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研究成果の概要（和文）：超並列DNAシーケンサーを用いたメタゲノム手法と培養法を併用して、北海道の繁殖
地における海鳥（オオセグロカモメおよびウミネコ）の腸内、被食者となる栄養段階の異なる生物、ならびに海
水の耐性菌・遺伝子を網羅的に調べ、耐性菌の食物連鎖を介した濃縮メカニズムを検証した。動物プランクト
ン、海洋生物、海水では、コリスチン耐性大腸菌およびコリスチン耐性遺伝子mcr-1は検出未満であったが、ウ
ミネコ、オオセグロカモメでは、それぞれ平均20%、35%の割合で保有していることが明らかとなった。食した餌
生物は時期や年で変動し、特定の餌が増加因子となり、mcr-1が生物濃縮されることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Using a combination of metagenomic methods with high-throughput DNA 
sequencers and cultivation techniques, I comprehensively examined the presence of resistant bacteria
 and genes in the intestines of seabirds (Slaty-backed Gulls and Black-tailed Gulls), prey organisms
 at different trophic levels, and seawater at the breeding sites in Hokkaido. This was done to 
verify the concentration mechanisms of resistant bacteria through food web. Colistin-resistant 
Escherichia coli and the colistin-resistant gene mcr-1 were not detected in zooplankton, marine 
organisms, or seawater. However, they were found in 20% and 35% of Black-tailed Gulls and 
Slaty-backed Gulls, respectively. The diet consumed varied by season and year, and specific diet 
organisms were identified as increasing factors for the biomagnification of mcr-1.

研究分野： 分子生態学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
渡り性のカモメであるオオセグロカモメとウミネコでは、特定の餌生物を摂取することで、コリスチン耐性菌や
耐性遺伝子が腸内に濃縮され、繁殖期には20-35%の割合で耐性遺伝子を保有していることが明らかとなった。カ
モメは繁殖期に採餌行動で数十km、渡り期には千km以上移動し、糞とともに耐性菌や耐性遺伝子を海水中に放出
する。本研究により、食物連鎖を介した耐性菌の濃縮・移動の実態の一部が明らかになり、地理的に離れた地域
で類似の耐性菌が発見される要因として、渡り性のカモメが重要であることが示された。本研究は、環境中に潜
む抗菌薬耐性菌が地球規模で蔓延する機構の解明に寄与するものである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
東アジア・オーストラリア地域フライウェイには、毎年 5 千万羽以上の渡り鳥の移動が確認

されており、日本全体では、毎年数百万羽以上の渡り鳥が飛来していると推定される。コリス
チンは多剤耐性グラム陰性菌感染症の切り札とされているが、近年コリスチンに対する耐性菌
が世界各地の野生動物、家畜、カモメ、ヒトなどから分離され、耐性率が増加傾向にある。ま
た、冬季に日本に飛来するカモ科の渡り鳥の糞には種々のカルバペネム耐性グラム陰性菌が、
カモメ科の渡り鳥の糞にはコリスチン耐性大腸菌が含まれていることが示されている。海洋の
抗菌薬耐性菌および耐性遺伝子が食物連鎖によって高次捕食者である海鳥の腸管内に濃縮され
た上で、渡り鳥とともに長距離移動し、繁殖地や越冬地などの生息環境にそれらを拡散してい
る可能性がある。 
重金属や脂溶性化学物質、放射性物質については、食物連鎖における環境内動態の研究が進

む一方で、抗菌薬耐性菌およびその遺伝子の、生態系ピラミッドの栄養段階を超えた生物間移
動や濃縮過程については、未解明のままである。通性嫌気性の大腸菌や大腸菌群は環境適応力
が高く、種々の魚介類の体内や動物プランクトンに付着して生存できるため、食物連鎖を介し
て高次捕食者となる海鳥の腸内に定着する可能性がある。また、渡り鳥が介在して拡散・移動
する耐性菌の群集構造については、定量的な知見が蓄積されていない。耐性菌および耐性遺伝
子の地球規模での拡散や長距離移動は、公衆衛生上の重要問題として捉え、その機構を解明し
た上で、ヒトの健康、ならびに畜産業、水産業に与える影響を考えていく必要がある。環境微
生物学分野では、方法論の進展により培養に依存せず、網羅的に生物の遺伝学的構造を解析す
ることが可能となっている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、次世代シーケンサーなどを用いたメタゲノム解析法と選択培地を用いた培養法

を併用し、海水、海洋の動物プランクトン、海洋生物、海鳥腸内の耐性菌の現存量、種類、遺
伝子型などの群集構造について、繁殖地域における経時的変化を明らかにする。また、次世代
シーケンサーを用いたメタバーコーディング法を用いて鳥の腸内容物（糞）に含まれる真核生
物（餌）の経時的変化を調べることで、生態系ピラミッドの栄養段階が異なる生物と耐性菌と
の量的関連を解析する。これにより、海鳥が介在する水環境中の耐性菌および耐性遺伝子の濃
縮機構の研究を発展させることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 試料 
オオセグロカモメの糞試料は、2018 年 6 月、2019 年 5 月、7月、9月、2020 年 7 月、10 月、

2021 年 5 月、7 月、9 月、2022 年 5 月、7 月、9 月に天売島にて採取したもの、ならびに 2022
年 5 月、7 月、9 月に稚内、2022 年 6 月、8 月、10 月に厚岸にて採取したものを解析した。5
月は抱卵期、6－7 月は育雛期、9－10 月は渡り期となる。ウミネコの糞試料は、2018 年 6 月、
2019 年 5 月、7月、2020 年 7 月、2021 年 5 月、7月、2022 年 5 月、7月に天売島にて採取した
ものを解析した。5月は抱卵期、6－7月は育雛期となる。各時期について 10－30 の糞試料のデ
ータを平均化した。糞試料と同時に、周辺の海水、動物プランクトン、二枚貝を採取した。 
(2) 細菌群集組成 
真正細菌の 16S rRNA 遺伝子の V4 領域を PCR 増幅した。2ndPCR にて試料識別のためのタグ配

列を付加した。 
(3) 餌の組成 
カモメの糞試料の場合は真核生物のミトコンドリアCOI遺伝子の約300 bpの領域をPCR増幅

した。2ndPCR にて試料識別のためのタグ配列を付加した。 
(4) シーケンシング 
Miseq（イルミナ社）により 250 bp×2 のシーケンシングを行った。DADA2 パッケージングお

よび BLAST+にて塩基配列を解析した。 
(5) コリスチン耐性菌数 
コリスチンを含むECC培地およびクロモアガーCOL-APSE培地を用いてコリスチン耐性大腸菌

および大腸菌群数を求めた。また同培地にて耐性菌を分離して性状を調べた。 
(6) コリスチン耐性遺伝子型 
mcr-1～9についてPCR法またはリアルタイムPCR法により糞および分離株に含まれる遺伝子

型を検討した。代表的な菌株はコリスチン耐性遺伝子の全長の塩基配列を決定した。 
(7) 遺伝子伝達性 
分離したコリスチン耐性大腸菌について、近縁のシトロバクター属菌にコリスチン耐性遺伝

子が接合伝達される頻度を求めた。 
 
 



４．研究成果 
(1) 動物プランクトン、二枚貝、海水 
コリスチン耐性菌および耐性遺伝子の濃度が低いことから、ろ過による濃縮ならびに大腸菌

の選択培地（コリスチンを添加したマッコンキー培地、EC ブルー培地）を用いた増菌培養を試
みた。いずれの方法でもコリスチン耐性大腸菌およびコリスチン耐性遺伝子 mcr-1 は検出限界
未満であった。 
(2) オオセグロカモメ 
細菌群集： 2018 ～ 2022 年のオオセグロカ モメ腸内の主要 な細 菌の属として

Escherichia-Shigella 属、Catellicoccus 属、Psychrobacter 属、属名不明の Enterobacteriaceae がほぼ
毎回検出され、抱卵期、育雛期、渡り期における明確な違い、年度による明確な違いは属レベ
ルでは見られなかった。 
コリスチン耐性遺伝子：mcr-1 遺伝子の陽性率は時期による変動を示したが、平均で 35％の

オオセグロカモメが mcr-1 を保有していることがわかった。稚内、厚岸のオオセグロカモメに
ついても天売島と同程度の割合で、mcr-1 を保有していることがわかった。mcr-2～9 は検出さ
れなかった。 
コリスチン耐性菌：コリスチン耐性大腸菌数は時期による変動を示した。2018～2019 年と比

較すると、2020～2022 年はコリスチン耐性大腸菌数が減少傾向にあることがわかった。コリス
チン耐性大腸菌群数においても時期による変動があり、少なくとも育雛期（6～7 月）にはコリ
スチン耐性大腸菌群が存在していることがわかった。 
餌：抱卵期、育雛期、渡り期における明確な違いはなかったが、経年的な大きな違いがみら

れた。 
相関分析：mcr-1 陽性率と、ゴミム、ウトウ、カイアシは正の相関がみられた。特定の餌が

mcr-1 を増加させる因子となることがわかった。 
 
(3) ウミネコ 
細菌群集：2018～2022 年のウミネコ腸内の主要な細菌の属とし Catellicoccus 属、

Escherichia-Shigella 属が安定して存在し、特に Catellicoccus 属は 2020 年 7 月から約 30％は存在
した。 
コリスチン耐性遺伝子：5 月は mcr-1 陽性率が比較的高く、天売島で繁殖するにつれて 7 月

は mcr-1 陽性率が低くなった。mcr-1 陽性率は時期によって変動するものの、平均 20%の割合
で存在していた。 
コリスチン耐性菌：時期によってコリスチン耐性大腸菌数に変動があり、2018 年から 2019

年と比較すると、2020 年から 2022 年はコリスチン耐性大腸菌数が減少していることがわかっ
た。 
餌：2018 年 6 月～2019 年 7 月は餌の種類が多く、2020 年以降は餌に偏りがあった。特に抱

卵期である 5 月に個体間の餌のばらつきが多かった。 
相関分析：mcr-1 陽性率と、クダマキガイ、ゲンゴロウでは正の相関がみられた。特定の餌

が mcr-1 を増加させる因子となることがわかった。 
 
(4) 遺伝子型と遺伝子伝達 
カモメの糞から分離したコリスチン耐性大腸菌株について調べたところ、約 80%が mcr-1 を

有しており、mcr-2~9 は検出されなかった。塩基配列を解析したところ、いずれも mcr-1.1 であ
り多様性は低かった。またコリスチンの MIC が高い 30 株についてはすべて接合伝達能を有し
ていることがわかった。 
 

 
 

図 オオセグロカモメの糞の mcr-1 陽性率 



 
(5) まとめ 
特定の餌生物を摂取することで、コリスチン耐性菌や耐性遺伝子が高次捕食者であるオオセ

グロカモメ、ウミネコの腸内に濃縮されることがわかった。繁殖期を通じて、オオセグロカモ
メの約 35%、ウミネコの約 20%が耐性遺伝子を保有していることが明らかとなった。腸内細菌
群集や餌の種類は経時変化を示し、特定の餌がコリスチン耐性遺伝子 mcr-1 の陽性率に影響を
与えることがわかった。本研究は、アジア地域で繁殖するカモメが mcr-1 を保有していること
を初めて明らかにした。オオセグロカモメは繁殖期の採餌行動で 30 km ほどの距離を移動する
との報告があり、日常的にコリスチン耐性遺伝子や耐性菌を拡散していると考えられる。また、
過去のオオセグロカモメ、ウミネコの行動調査では、北海道で繁殖後、能登半島、九州、沖縄、
小笠原諸島、フィリピンなど千 km 以上（最大で約 4 千 km）離れた地域に渡ることが示されて
いることから、これらの地域にコリスチン耐性菌および耐性遺伝子が移動していることが示唆
された。本研究は、海鳥がコリスチン耐性菌を拡散するベクターとして重要であることを示し、
地理的に離れた地域で類似の耐性菌が発見される機構や耐性菌の世界的な拡散機構の理解につ
ながる。 
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