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研究成果の概要（和文）：本研究では、水環境中における薬剤耐性菌と残留抗菌薬の実態を把握するために、病
院から公共下水道に放流される病院排水と、これらの排水を処理する下水処理場、処理後の放流水が流入する河
川をあわせて対象とした調査を行うとともに、各種排水処理による不活化実験を試みた。その結果、薬剤耐性菌
が数CFU/mL～数千CFU/mL、抗菌薬については数ng/L～十数μg/Lと非常に幅広い濃度レベルで医療排水中に存在
していることを明らかにした。これらは抗菌薬はオゾンをベースとした高度処理により効果的な不活化を行うこ
とが可能であり、水処理の高度化を行うことが有効な対策の1つとなりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To understand the current status of antimicrobial-resistant bacteria and 
residual antimicrobials in the aquatic environment, a survey of hospital wastewater discharged to 
the public sewer system, the wastewater treatment plant that treats this wastewater, and the rivers 
that receive the treated wastewater was conducted, followed by inactivation experiments using 
different wastewater treatments. The results showed that antimicrobial-resistant bacteria were 
detected in the hospital wastewater at a wide range of concentrations, from several CFU/mL to 
several thousand CFU/mL, and antimicrobials were also present at concentrations ranging from several
 ng/L to more than 10 μg/L. The antimicrobials were ozone-based and their concentrations ranged 
from several CFU/mL to several thousand CFU/mL. These contaminants can be effectively inactivated by
 ozone-based advanced wastewater treatment, suggesting that upgrading water treatment may be one of 
the effective countermeasures.

研究分野： 環境衛生学、衛生薬学、水環境工学

キーワード： 病院排水　薬剤耐性菌　薬剤耐性菌遺伝子　抗菌薬　オゾン処理　不活化処理　定量的微生物リスク評
価
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、医療機関に由来する排水中に存在する薬剤耐性菌と残留抗菌薬の存在実態と環境への負荷影響を明ら
かにするとともに、環境中に流入するこれらの新たな汚染物質による環境リスクの削減又は軽減対策として、水
処理の高度化の展望を明らかにしている。本研究により得られた成果は、医療先進国であることが知られている
日本において意義深く、世界的に対策を行うことが喫緊の課題になっている薬剤耐性（AMR）対策アクションプ
ランの一助となると考えられる。また、欧米等の先進国や、急速に発展を続けるアジア諸国においても同様の対
策検討の発展への寄与が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近代的で豊かな現代社会の高度化が進む一方で、近年河川や湖沼中をはじめとする水環境中

から医薬品成分や薬剤耐性菌が水環境中に流入して残留する新たな環境汚染問題が世界的規模
で進行しつつある。WHO をはじめ各国は、One Health による環境中に流入する薬剤耐性菌の実
態とリスク評価の重要性を提唱している。しかし、医療機関に由来する排水の環境へのリスク
評価に関する研究例は未だ世界的に限られているのが現状であり、実態や挙動の解明と適切な
対策技術の開発研究を行うことは社会的に重要な課題である。 
ところで、病院等の医療機関では医薬品成分が恒常的に用いられており、患者に由来する微

生物が排水系に流入する可能性が考えられる。そのため、医療機関からの排水を通じた水環境
への負荷影響が懸念されている。しかしながら、医療排水の環境へのインパクトや、医療と環
境との関わりについて評価を試みた研究は世界的にみても非常に限られており、未だ不明なこ
とが多い状態にある。そのため、医薬品成分に加えて薬剤耐性菌とあわせた環境汚染問題に由
来する環境リスクについて詳細な評価を行うために、医療排水を対象とした医薬品成分の実態
把握と適切な処理のあり方について研究を行うことが求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、医療機関に由来する排水試料として、国内で中核的な役割を担っている病院を

対象に公共下水道に放流される病院排水と、これらの排水を処理する下水処理場、そして処理
後の放流水が流入する河川をあわせて対象とし、病院排水中に存在する医薬品成分と薬剤耐性
菌の実態把握と水環境中への負荷影響の解析を行うともに、各種水処理における消毒処理の有
効性についての評価を行うことを目的とした。このため、人口の集中する都市部の河川流域を
対象に季節毎に通年での医薬品成分と薬剤耐性菌の存在実態の調査を行った。また、排水中に
残留する医薬品成分と薬剤耐性菌の不活化に有効となる水処理技術の開発を行うため、ラボス
ケールにおける紫外線（UV）、過酸化水素（H2O2）、オゾン（O3）等の各種排水処理法を駆使した
不活化実験を行い、得られた結果を基にして、下水処理場や医療機関において高度水処理を適
応する対策技術を導入することによる環境及びヒトへのリスク削減・低減対策の有効性につい
ての考察を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) 病院排水中に存在する抗菌薬と薬剤耐性菌の存在実態把握 
医療機関として国内の病院を対象として、病院から公共下水に放流される排水を季節毎に通

年での調査を行った。本研究では、医薬品成分については薬剤耐性菌との関連性が高いと考え
られる抗菌薬に着目し、医療現場で主に使用されている成分をはじめ、国内での生産量や販売
高及び未変化体での体外排泄割合を基に、これまでに下水及び河川水中からの検出例が国内外
で多く報告されている代表的な成分 17 成分について対象とした。薬剤耐性菌については、WHO
が対策を求めている複数の抗菌薬に耐性を有する多剤薬剤耐性菌うち、緊急度が高い又は動向
に 注 意 を 要 す る と さ れ て い る Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) や
Extended-spectrum -lactamase-producing Enterobacteriaceae (ESBL)等の代表的な薬剤耐
性菌 6 種と、各種薬剤耐性を構成する微生物 6種（Acinetobacter、Pseudomonas、Staphylococcus 
aureus、Enterococcus、Escherichia coli、Coliform group）についてもあわせて検討を行っ
た。採取した水試料中に存在する残留抗菌薬の測定は、固相抽出と UPLC-MS/MS による高感度な
多成分同時分析法により行った、薬剤耐性菌及びその耐性遺伝子の測定は病院等の臨床現場に
おいて薬剤耐性菌の判別に用いられており、排水や河川等の環境領域においても用いられてい
る、特定酵素基質培地法を基にした測定方法と、qPCR、次世代シーケンサーを用いた解析法に
より行った。 
 
(2) 各種水処理による抗菌薬と薬剤耐性菌の不活化処理 
河川水中から検出される抗菌薬や薬剤耐性菌について、河川へと放流する前段階での対策と

して有効であると考えられる、病院や下水処理場で適応可能な高度な排水処理技術の開発を行
うため、各種水処理による不活化実験を行った。本研究では、下水処理場における排水処理に
おいて主たる消毒処理工程となっている次亜塩素酸による塩素消毒に加えて、高度な排水処理
として UV や O3を駆使した処理に着目して、ラボスケールでの検討を行った。処理開始後、経
時的に処理水を採取し、時間経過に伴う除去率や不活化率を解析した。これらの各種排水処理
試験では、下水道統計や既報を基に下水処理場で導入されている実際の処理条件を基に行った。
また、処理効果の向上性の把握を目的とし、本研究では O3に UV や H2O2を組み合わせた促進酸
化法の効果についても検討を試みた。 
 
(3) 環境への薬剤耐性菌の流入低減対策を行うことによる環境リスク負荷影響緩和措置対策の
有効性の評価 



環境への薬剤耐性菌の流入削減対策を行うことによる環境及びヒトへのリスク削減・低減対
策の有効性についての考察を試みるため、本研究では定量的微生物リスク評価（QMRA）による
解析を用いた評価を行った。評価を行う微生物については、近年 QMRA による環境リスクの解析
事例が報告されている MRSA を対象として検討を行った。家庭用水に 1年間毎日曝露した場合の
1 人 1 年当たりの感染リスク及び障害調整生存年（DALY）を既報に従って算出し、飲料水とし
て採取した河川水をそのまま使用するシナリオ（水処理工程での不活化なし）と、飲料水処理
工程で 1 log10～4 log10 の不活化が達成されるシナリオについて、モンテカルロシミュレーシ
ョンを用いて年間リスクを算出した。 
 
４．研究成果 
(1) 病院排水中に存在する抗菌薬と薬剤耐性菌の存在実態把握 
調査を行った病院排水中に、対象とした抗菌薬のうち 10 成分が平均値で数 ng/L～6.7 g/L

と幅広い濃度で分布していた。下水処理場の流入水中から検出される抗菌薬については 15 成分
であり、病院排水中から検出される抗菌薬に加えて ceftiofur、enrofloxacin、minocycline、
oxytetracycline、tetracycline が検出された。下水処理場流入水中の抗菌薬の検出濃度は平
均値で数 ng/L～1.3 g/L であり、概ね病院排水と類似する傾向がみられたが、病院排水の検
出濃度の方が約 30 倍（ampicillin）、約 70 倍（vancomycin）高濃度で検出される成分がみられ
た。このことについては、病院で主として用いられている薬剤との関連性が考えられた。図 1
に、本研究で研究対象とした医療排水、下水処理場流入水及び放流水、河川水中の抗菌薬の濃
度分布をまとめたもの示す。 
下水処理場の流入水中に存在する抗菌薬は、排水処理工程で除去される傾向がみられた。し

かし、ampicillin、azithromycin、clarithromycin、levofloxacin、vancomycin といった医療
現場で主力として用いられている抗菌薬については、従来型の下水処理工程では除去されにく
い成分であると考えられた。河川水中からは 9成分が平均値で 0.1 ng/L～42 g/L で検出され
た。河川水中から検出される抗菌薬の濃度については、下水試料と比較すると約 10 分の 1程度
であるものの、下水処理場放流水中に存在する抗菌薬の構成と概ね類似する傾向がみられた。
これらの結果は、排水処理の高度処理を図ることで、従来型の水処理工程では除去が難しい残
留抗菌薬についても処理可能であり、水環境中の生態系への環境リスクを削減又は低減する対
策の 1 つとして、水処理技術の高度化が有効であることを示唆していると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 各環境水試料中に存在する抗菌薬の分布 
 
薬剤耐性菌については、対象とした 6種類全てが病院排水及び下水処理場流入水から検出さ

れた（図 2）。排水中から検出される薬剤耐性菌は、病院排水で 28 CFU/mL～4,250 CFU/mL、下
水処理場流入水では 102 CFU/mL～7,180 CFU/mL であった。興味深いことに、病院排水中から検
出される薬剤耐性菌の種類と、下水処理場流入水から検出される薬剤耐性菌の種類は一致して
おり、薬剤耐性菌と各種薬剤耐性菌を構成する微生物種の両方について病院排水と比較して下
水処理場流入水中の検出濃度が約 2倍程度高くなる結果が得られた。排水から検出される薬剤
耐性菌の発生源は、ヒトの活動に関連していると考えられる。また、MDRA、MDRP、MRSA につい
ては臨床現場における耐性率が高いこと、ESBL や CRE、VRE については臨床現場にとどまらず
近年市中感染が懸念されており、国による調査が行われつつあることに関係していると考えら
れた。 
排水中から検出される薬剤耐性菌は、下水処理場の放流水からも検出された（図 2）。一方

で、下水処理場の放流水中の薬剤耐性菌は、下水処理場流入水中の薬剤耐性菌濃度よりも約 1
桁～2 桁低いか、又は検出濃度下限値以下（N.D.）となっており、排水処理過程で大部分の薬
剤耐性菌が消毒されていると考えられた。一方で、MRSA 及び Staphylococcus aureus について
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は他の薬剤耐性菌の不活化率が 99％～100％であるのに対し、89％及び 87％と低下する傾向が
みられた。このことについては、MRSA の細胞壁の構造が他の細菌よりも強固であり、環境条件
の変化や薬剤に対して抵抗性を有するとされていることに関連していると考えられた。 
河川水からは、MDRP を除く 5種類の薬剤耐性菌が平均値で 1 CFU/mL～20 CFU/mL、各種薬剤

耐性を構成する微生物 6 種については 2 CFU/mL～112 CFU/mL で検出された（図 2 及び図 3）。
最近の研究により、河川環境中から検出される薬剤耐性菌に病院や下水処理場に由来する排水
の影響が懸念されている。これらの結果は、水環境中に存在する残留抗菌薬の問題とあわせて、
排水水処理工程における効果的な除去法について研究開発を行うことの重要性を示唆している
と考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. 各環境水試料中に存在する薬剤耐性菌の分布 
 
(2) 各種排水処理による抗菌薬と薬剤耐性菌の不活化処理 
病院排水から検出される抗菌薬は、O3をベースとした処理によって速やかに除去された。（図

3）。O3単独による処理により、ciprofloxacin、clarithromycin、levofloxacin は 5 分、5 分、
20 分で 90％以上が除去され、vancomycin は 10～30 分の処理で検出限界以下となった。次に、
O3と H2O2又は UV を併用する処理（O3/H2O2、O3/UV、O3/UV/H2O2）について検討を行ったところ、
90％以上の除去率に必要な処理時間は、O3/H2O2による処理では ciprofloxacin、clarithromycin、
levofloxacin、vancomycin について各々5分、5分、20 分、30 分であり、O3単独処理と比較し
て除去効果の向上はみられなかった。一方、O3/UV 及び O3/UV/H2O2の系においては処理時間はと
もに 2 分、2分、20 分、20分と短縮され、O3単独及び O3/H2O2による処理と比較して統計的に有
意な差が認められた（P < 0.05）。UV 照射の併用による不活化率の向上は、UV 照射による直接
反応と、UV 照射による O3の触媒作用で生成したヒドロキシラジカルによる間接反応が関係して
いると考えられた。 
これまでの研究により、純水を対象に O3処理による抗菌薬の除去性能を評価した事例が報告

されている。これらの報告では、抗菌薬の除去速度定数は 0.5 min-1～2.6 min-1 であるとされ
ており、これらの報告値と本研究で得られた値を比較したところ、反応速度定数は排水の方が
約 0.2～0.5 倍小さい値であった。このことに関しては、実際の排水に O3処理を適用した場合、
液中に浮遊物や有機物が共存するため、抗菌薬と反応する O3量が注入量に対して相対的に減少
するためであると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. オゾン処理による病院排水中に存在する抗菌薬の除去試験 
 
次に、O3処理による病院排水中の薬剤耐性菌の時間依存的不活化の推移を図 4 に示す。得ら

れた結果より、微生物種によって失活時間は異なる傾向がみられるが、病院排水に含まれる薬
剤耐性菌と各種微生物種は O3処理により不活化された。病院排水中の薬剤耐性菌は、O3単独に
よる処理の場合では CRE、ESBL、MDRA、MDRP、VRE についてはいずれも 10 分以内に 90％以上不
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活化された。一方で、MRSA及びStaphylococcus aureusについては各々1分後に36％及び33％、
2分後に 65％及び 67％、5分後に 79％及び 78％、10 分後に 83％及び 84％が不活化された。MRSA
及び Staphylococcus aureus の不活化速度が他の薬剤耐性菌と比較して穏やかであることにつ
いては、(1)で先に述べた存在実態調査の結果と同様に細胞壁構造に由来していると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4. オゾン処理による病院排水中に存在する薬剤耐性菌の不活化試験 
 
病院実排水の O3処理による薬剤耐性遺伝子の処理については、O3処理前の排水中から CRE 又

は ESBL をコードする薬剤耐性遺伝子（CRE:blaIMP及び ESBL:blaTEM、blaCTX-M）が検出された。O3
単独及び O3/H2O2処理による除去率は、blaIMP、blaTEM、blaCTX-Mについて各々0.2 log10～0.7 log10、
2.0 log10～3.0 log10、0.2 log10～0.7 log10であった。一方、O3/UV 及び O3/UV/H2O2処理におけ
る除去率は、各々3.3 log10～3.8 log10、6.5 log10～6.6 log10、1.4 log10～1.6 log10と O3単独
及び O3/H2O2処理と比較して 0.9～4.5 log10高い除去率となり、O3及び O3/H2O2処理と比較して
統計的に有意な差が認められた（P < 0.05）。個々の薬剤耐性遺伝子について着目した際には、
blaCTX-Mと比較してblaIMPとblaTEMがO3/UV処理及びO3/UV/H2O2処理後においても排水中に残存し
ている傾向がみられた。これらの結果から、O3 処理による薬剤耐性遺伝子の除去効果は薬剤耐
性菌の不活化効果に比べて比較的限定的であることが示唆された。最新の研究事例によると、
排水処理により微生物の不活化は速やかに進行するが、遺伝子は処理後も残存する傾向にある
ことが報告されている。今後、処理の高度化や処理時間の最適化を行うことで、薬剤耐性遺伝
子を含めた広範囲な環境汚染物質の不活化を可能とする処理技術の開発についてさらなる検討
を行っていくことが重要であると考えられる。 
 
(3) 環境への薬剤耐性菌の流入低減対策を行うことによる環境リスク負荷影響緩和措置対策の
有効性の評価 
QMAR を基にした評価により、MRSA を対象として環境への薬剤耐性菌の流入低減対策を行うこ

とによる環境及びヒトへのリスク削減・低減対策の効果の推定を試みたところ、水処理工程で
の消毒処理無しで河川水を直接シャワーや飲料水として利用する場合における感染リスクは
4.8×10-3 ppy、DALYs では 7.8×10-4 ppy と推計された。これらの感染リスクについては、飲料
水の許容リスクレベル又は耐容疾病負荷量と呼ばれるベンチマーク（感染リスク：10-4 ppy、
DALYs：10-6 ppy）を超過していることから、環境及びヒトへのリスクの観点では消毒処理無し
の河川水の直接利用は推奨されないと考えられた。次に、飲料水処理工程で消毒処理を行う場
合、これらのベンチマークを達成するためには、水処理工程で感染リスクと DALYs の観点から、
各々1.7 log10 と 2.9 log10の不活化を達成する必要があると推計された。これらの目標値につ
いては、浄水プロセスにおいて 3 log10 の不活性化に必要な遊離塩素濃度と処理時間の積の値
（CT 値）は約 0.5 mg∙min/L とされており、一般的に塩素消毒が適用されている日本の水処理
では十分に達成可能なレベルと考えられることから、現時点において直ちにヒトの健康に直接
影響を及ぼしうるリスクは低いと考えられる。 
本研究で検討を試みた QMRA による環境リスク評価は、これまで評価が困難であった薬剤耐性

菌のヒトに対する健康リスクと、必要とされる削減量レベルを定量的に可視化できるという点
で、有用かつ重要性の高い情報を提供するものと考えられる。一方で、本研究で用いた QMRA
モデルは、最新ではあるが限られた知見とデータに基づいている。従って、今後知見が蓄積さ
れモデルが更新されるにつれて改良が必要であるとともに、評価可能な薬剤耐性菌や微生物種
の拡張を図っていくことが重要である。さらに、実際の水処理プロセスによる不活化率を反映
することで、QMRA の応用活用や評価可能な薬剤耐性菌や微生物種の拡張を図ることも重要であ
る。これらの知見は、水生環境における薬剤耐性菌の環境リスクに関する包括的な理解に貢献
すると考えられる。今後調査を継続するとともに、薬剤耐性菌の環境への負荷削減・低減によ
る環境リスク緩和措置を図る上で、残留抗菌薬や薬剤耐性菌を効率良く除去・不活化可能な高
度水処理法の開発を行うとともに、下水処理場における水処理や医療機関における導入に向け
た検討を試みていくことが重要であると考えられる。 
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