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研究成果の概要（和文）：ベトナムで蔓延しているコリスチン耐性細菌の実態を分子疫学的に解明し、さらなる
拡大への公衆衛生学的対応に資する基盤的成績を得る事を目的に研究を実施した。その結果、対象地域コミュニ
テイ住民の70％が伝達性耐性遺伝子mcrを持つコリスチン耐性大腸菌を保有し、さらに当該住民の飼育家畜のほ
ぼ全例（95％）からもmcr陽性コリスチン耐性大腸菌が検出され、コリスチン耐性菌の蔓延が深刻な状況である
ことが明らかとなった。当該耐性菌のゲノム解析を行った結果、36％の耐性菌で伝達性mcrが染色体上に取り込
まれていることやそのトランスポゾン解析から、当該地域でコリスチン耐性菌蔓延の安定化が進んでいる事が判
明した。

研究成果の概要（英文）： The study was conducted with the aim of elucidating the actual condition of
 colistin-resistant bacteria dissemination in Vietnam from a molecular epidemiological point of view
 and obtaining basic data that are necessary for making public health measures to further expansion 
of colistin-resistant bacteria.
 It was clarified by the study that 70% of the community residents in the target area were infected 
with colistin-resistant Escherichia coli (COR-EC) possessing the mobile resistance gene mcr. In 
addition, all most all domestic livestock (95%) in the community were contaminated with mcr-positive
 COR-EC. From these results, it was obvious that the epidemic in the community of the target area 
was serious. As a result of genome analysis of the colistin-resistant isolates, 36% of the isolates 
had the mobile mcr incorporated on the chromosome, and the mcr transposon structure analysis showed 
that the dissemination of colistin-resistant bacteria was being stabilized in the community. 

研究分野：微生物学

キーワード： 薬剤耐性菌　コミュニテイ　コリスチン耐性　伝達性耐性遺伝子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究でベトナムの地方農村コミュニテイでコリスチン耐性菌の蔓延が住民ならびに飼育家畜で深刻な状況にあ
ることが判明した。加えてこのような状況が一時的では無く慢性化する可能性が分離菌のゲノム解析から明らか
となった。同様な状況は比較研究として行ったエクアドルの地方コミュニテイでも認められた事から、程度の差
は有るが途上国に共通する事象と考えられ、早急な耐性菌蔓延対策が求められる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
薬剤耐性（AMR）の増加は、感染の効果的治療や予防を難しくしている。特に、スーパー耐
性菌と称される高度多剤耐性菌は、アメリカ疾病管理予防センター（CDC）に「悪夢の細菌
nightmare bacteria」と呼ばれ、その発生と蔓延防止に向け世界保健機構（WHO）を始めとす
る多くの機関が取り組みを強化している。このような状況下、2015 年 11 月に Lancet でプラ
スミド性コリスチン耐性遺伝子mcr-1が初めて報告され、世界に衝撃を与えた。mcr-1は、高
度多剤耐性菌に対する「最後の切り札」となるはずのコリスチンに対する伝達性のあるプラス
ミド上の耐性遺伝子であるため本遺伝子の伝播が容易で、結果として本遺伝子を有する耐性菌
の蔓延が起き、「緊急に対処しなければ抗生物質の限界が来る」状況を現実的なものにするから
である。このような状況を受け、日本でも緊急に家畜由来の大腸菌 9,308株を検査しmcr-1の
拡がりが調べられた結果、2株が見出された（Lancet Infectious Diseases, 2016）。欧米諸国か
らの報告も合わせると、既に本遺伝子を有する菌が世界的に広まりつつあることが判明した。 
研究代表者らは2012年よりベトナムを対象とした多剤耐性細菌の市中蔓延状況を微生物学的、
薬学的ならびに人類学的観点より地球規模課題事業 SATREPS（AMED/JICA委託事業）の一
環として調査研究を行ってきた。特に基質特異性拡張型βラクタマーゼ（ESBL）産生細菌の
拡散機序に焦点を合わせ研究を行ってきた。最終年度となる 2016 年前半に、対象国ベトナム
のタイビン省における抗菌剤使用に関する実地調査から、当該地域の畜産現場で使用される抗
菌剤の約 5割がコリスチンならびにその合剤である実態が判明した。多くの研究から畜水産領
域における抗菌剤の濫用は、耐性菌の発生と蔓延に大きくかかわっていると考えられている。
事実、我々のベトナムにおける調査研究では、多種の残留抗菌剤が 10％以上の食品（肉、魚）
で見つかっており、このような成績は畜水産現場で抗菌剤使用が適切になされていないことを
示している。さらに、これら食品の 5割以上から ESBL産生多剤耐性菌が見出されている。こ
のような状況下、コリスチンの想像以上の現地における使用実態から、コリスチン耐性菌の蔓
延が疑われたため、緊急予備調査を行った。その結果、調べた ESBL産生大腸菌 230株中 35
株からmcr-1が見出され、このうち接合伝達試験を行った 6株中 3株でmcr-1の伝達が確認さ
れた。ESBL 産生大腸菌の当該地域における健常人保菌率は 61％、食品からは 54.5％の極め
て高い頻度で検出されており、加えて、今回の予備調査では、その内の約 15％から mcr-1 が
見出された結果は、事態の深刻さを示している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ベトナム・タイビン地区におけるコリスチン耐性細菌蔓延実態の解明を、分子
疫学的手法を用いて行うと同時にコリスチン耐性遺伝子の多様性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究目的を達成するために、 
①ベトナム・タイビン地区における食品検体、畜産現場検体、健常人糞便からのコリスチン耐
性菌の検出と耐性分離株を収集 
②分離菌株の薬剤感受性、株間の相同性、耐性プラスミド解析 
③分離株ゲノムシークエンス解析 
を実施した。 
 
４．研究成果 
ベトナムの調査対象地域の 41家族 98名の住民糞便検査を行った結果、その 70.4%もの住民
がmobile耐性遺伝子mcrを持つコリスチン耐性大腸菌を保有している事が判明した（図参照）。
また、当該住民が飼育している家畜（n=72)のほぼ全例に相当する 95.8％から mcr 陽性コリスチ
ン耐性大腸菌が検出された（表参照）。このような極めて高いコリスチン耐性菌の検出結果は、
当該調査地域が高度にコリスチン耐性菌で汚染されていることを示しており、今後の耐性菌蔓
延対策が喫緊の課題である。 

 コリスチン耐性分離株のゲ
ノム解析から、豚より mcr-3を
有する IncFII プラスミド保有
大腸菌が分離された。本 mcr-3
遺伝子は、近年新たに見出され
たコリスチン耐性遺伝子の 1
つで、ベトナムにおけるコリス
チン耐性の多様性を示すもの
である。 

  
 
 



 
 
分離された耐性菌のゲノム
解析より、mcr 周辺遺伝子構造
の菌株間での比較解析を行っ
た結果、一定の構造パターン
（ISApl1-mcr-PAP2-ISApl1)がプ
ラスミドと染色体の双方に見
出された。また、これら耐性遺
伝子トランスポゾンユニット
の一部が欠落した構造も一部
分離株のプラスミドに散見さ
れたため、耐性遺伝子の伝播と
保持にどのように関わってく
るか、蔓延機序との関連からも
今後さらなる解析が必要であ
る。 
 

 
 
 

 
当該地域住民の糞
便検体解析で mcr-1
もしくは mcr-3 を保
有するコリスチン耐
性大腸菌が検出され、
さらにその内の 36％
が伝達性耐性遺伝子
mcr-1 を染色体上に
取り込んでいる事が
判明した（表参照）。
一方、ベトナムと地

理的社会的背景の大きく異なるエクアドル地域コミュニテイより分離されたコリスチン耐性株
の菌性状、遺伝子性状をベトナムのそれと比較解析した結果、エクアドルでは 47％の家畜（豚、
鶏）からコリスチン耐性遺伝子 mcr-1 を保有するコリスチン耐性大腸菌が検出され、検出され
た耐性菌の 67％は 3剤以上の抗菌剤に耐性を示す多剤耐性であった。検出されたコリスチン耐
性遺伝子は mcr-1 のみで他のコリスチン耐性遺伝子は検出されなかった。このような研究成果
は、ベトナムで認められたコリスチン耐性菌蔓延はエクアドルでも罹患率は若干低いが同様の
耐性遺伝子を保有する菌による蔓延が起きている事を示しており、世界規模で当該耐性菌が広
がっている事が明らかとなった。 

 
これら研究成果はいずれも国際誌に論文発表した。 
 
 

住民由来コリスチン耐性大腸菌分離株におけるm crの存在場所

プラスミドのみ 染色体のみ プラスミド/染色体

98 60 57 36 (63.2% ) 20 (35.0% ) 1 (1.8% )

1, Three isolates w ere excluded due to the difficulty for analysis.

m cr-1の場所
参加住民 m cr-1 (+) 大腸菌 検査したm cr-

1 (+)大腸菌株

鶏 豚

72 36 36

69/72a (95.8%) 35/36 (97.2%) 34/36 (94.4%)

mcr-1 68/72 (94.4%) 35 33

mcr-3 1/72 (1.4%) 0 1

a陽正数/検査数

家畜
参加世帯数 検査家畜数

41

コリスチン耐性
大腸菌

家庭内飼育家畜糞便検体からのコリスチン耐

性大腸菌の検出 
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