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研究成果の概要（和文）： 

近年の薬剤耐性病原菌による感染症の増加は、感染症治療に対して選択可能な薬剤を大幅

に制限することとなりそれへの対応は感染制御における喫緊の課題となっている。そこで本研

究では、基盤となる健常人の耐性菌保菌状態の解析を行った。その結果、285 名の健常成人糞

便中、18 名（6.3％）から ESBL (extended-spectrum -lactamase)産生腸内細菌が検出された。

分離された ESBL 産生菌の 84％は特定遺伝子型（CTX-M）を示し、そのほとんどは大腸菌で

あった。このような結果は、約 10 年前の報告（0.3％）と比べ、本邦における健常人耐性菌保

菌者が急激に増加していることを示している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Multidrug-resistant pathogens that produce extended-spectrum -lactamases 
(ESBLs) have spread rapidly worldwide causing treatment failure and hindering 
infection control efforts.  In the present study, we investigated the prevalence of the 
fecal carriage of ESBL-producing Enterobacteriaceae among healthy adults in Japan.  
We found the prevalence of ESBL producers to be 6.3% by phenotypic identification, 
and 84% of them possessed the blaCTX-M gene.  Among the CTX-M ESBL-producing 
Enterobacteriaceae, the majority of them was Escherichia coli.  The findings suggest 
that the fecal carriage of ESBL producers by healthy people is rapidly increasing from 
the previous report that showed approximately 0.3% prevalence 10 years ago, in 
Japan. 
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されることは良く知られている。近年、特に
水産家畜分野において選択される薬剤耐性
菌が、食品を介してヒトに伝播し健康に影響
を及ぼす可能性について、国内外の関心が高
まっている（Lancet, 374:773, 2009）。この
ような薬剤耐性菌の拡がりに対する懸念は、
近年のヒトや物の国際流通の飛躍的増大に
伴い、国境を越えた蔓延に対しても持たれて
おり、公衆衛生政策上も重要な課題といえる。
抗菌剤の使用に関しては、政府による規制が
行われている我が国においても、その年間使
用量は、ヒトの治療薬の約 520 トン（1998
年）に対し、2 倍以上（1290 トン、2001 年）
もの抗菌剤が家畜や魚の生産過程で使用さ
れている。因みに、中国では年間抗生物質原
料 18 万トンが国内で使用されており、国民
一人当たりの年間消費量は約 138ｇと米国の
約10倍に相当している(www.epochtimes.jp)。
このような観点から、家畜生態環境ならびに
畜産品における薬剤耐性菌の調査研究は今
まで多く行われているが、ヒトへの影響に関
する具体的な検証がなされてこなかった。即
ち、一般健常人の薬剤耐性菌保有状況、特に
腸管内細菌に関してはほとんど調査研究さ
れていない。 
 薬剤耐性の中でもペニシリン系、セフェム
系抗生剤を広く分解する基質特異性拡張型
-lactamase(extended-spectrum 
-lactamase, ESBL)は、その産生遺伝子が R
プラスミッド上にコードされているため、同
菌種間はもとより、腸内細菌科の異なる菌種
間に伝達され、多菌種へと広がることが知ら
れている。即ち、非病原性大腸菌の ESBL 産
生性（薬剤耐性）が病原性腸内細菌へ伝播す
ることを意味しており、事実、その伝播が動
物実験にて立証されている。また、その拡が
りは腸内細菌のみならず嫌気性細菌にも及
び、その増加は治療上近年最も懸念されてい
る(Clin. Microbiol. Rev., 18:657, 2005)。これ
に関して最近我々が行ったタイの農村部に
居住する健常人を対象とした CTX-M 型
ESBL 産生薬剤耐性腸内細菌保有率の調査研
究で、極めて高い 58.2％もの健常人に耐性菌
が蔓延していることが明らかとなった（J. 
Infect. Chemother., 65:666-668, 2010）。こ
のような健常人における高い ESBL 産生薬
剤耐性腸内細菌保有率が特定国のみか本邦
においても起きているのか否か、またその蔓
延にどのような生活因子が関連しているの
か不明であり、早急な調査が公衆衛生対策上
必要である。 
 
２．研究の目的 

本邦における一般健常人糞便中の ESBL
産生薬剤耐性腸内細菌の拡がりを明らかに
する。 

 

３．研究の方法 
本研究の目的を達成するために、対象と

する一般健常人の糞便からの ESBL 産生薬剤
耐性腸内細菌の検出とその性状解析、質問表
による生活因子解析、近隣医療施設における
臨床分離腸内細菌株の薬剤耐性パターン解
析、さらには薬剤耐性菌の型解析による相互
の関連性解析を実施した。 

対象者ならびに検体：対象者は成人健常
者ならびに比較対象として介護老人健康保
健施設入居者も含めた。対象者には、文書に
よるインフォームド・コンセントを得て協力
依頼をした。対象者の除外規定は、過去３ヶ
月間の抗生物質服用歴。429 名からの糞便検
体を収集し微生物学的解析を実施。 

質問表：参加者からは質問表で、性別、
生年月日、出生地、家族構成、現住所、過去
5 年間の居住地、職業、食習慣（含む飲酒）、
喫煙、病歴、過去 5年間の抗生剤服用経験（種
類と期間）等に関する調査を行った。 

薬剤耐性腸内細菌検出：セファタキシム
（CTX）2 g/ml を含む McConkey 寒天平板培
地に糞便（採取 1日以内）を直接塗撒し 37C
で 1 日培養を行い、生じた集落を単離した。 

薬剤感受性試験：単離された菌は、
Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI)の方法に準拠したクラブラ
ン酸を含む double-disk 法により ESBL 産生
性を解析した。 

菌種同定：通常の API システムを含む生
化学的試験により菌種の同定を行った。 

耐性遺伝子解析：薬剤耐性を示す菌株の
浮遊液の煮沸により細菌 DNA 抽出を行った。
得られた DNAを鋳型とする各種耐性遺伝子特
異プライマーセット（TEM 型、SHV 型、CTX-M
型ならびにその genotyping）を用いた PCR 法
により遺伝子解析を実施。他の耐性遺伝子解
析（B,C,D 型-lactamase）についても同様に
実施した。解析の特異性は、PCR 産物のシー
クエンス解析により確認を行った。 

検出薬剤耐性菌株間の関連性：健常者よ
り検出された薬剤耐性菌ならびに病院保存
臨床分離株の菌型解析は、Phylogenetic 
group 分類と、7つの遺伝子の MLST (multi 
locus sequence type)解析により行った。 

疫学解析：解析ソフト SPSS を用いて得
られた微生物学解析結果成績ならびに疫学
成績の多変量解析を行った。 

 
４．研究成果 
  対象とした健常成人 285 名のうち 18 名
（6.3％）から ESBL 産生腸内細菌が検出され
た。分離された耐性菌のうち、83％から CTX-M
遺伝子が検出された。また、分離された ESBL
産生腸内細菌の 91％が大腸菌であった。
CTX-M-遺伝子型分類では、Group II が 33％
と Group IV が 41％であった。また、-lactam



系抗菌剤以外ではテトラサイクリン系抗菌
剤に対して耐性を示すものが 46％と最も多
かった。 
  健常人から分離された ESBL 産生株の菌
種、菌型、耐性遺伝子型解析を検討した結果、
表１に示すように、多様な系統の菌株である
ことが明らかとなった。臨床分離株では菌株
間で系統的な差異が少ないのに比し、健常人
保有 ESBL 産生菌は多様であることを示して
いる。 

   
一方、比較対象として行った介護老人保

健施設入所者糞便中における ESBL 産生腸内
細菌の検出では、144 名のうち 37 名（25.7％）
から検出され、そのうち 33 株（22.9％
=33/144）は CTX-M 遺伝子を有していた。ま
た、そのほとんど（93.9％）は大腸菌であっ
た。CTX-M-遺伝子型分類では Group I が 30％、
Group IV が 69％を示し、一般健常人の遺伝
子型と大きく異なった。他の抗菌剤に対する
耐性も、キノロン系に対する耐性が全分離
ESBL 産生耐性菌で認められ、これも一般健常
人から分離された ESBL 産生耐性菌と異なる
耐性パターンを示した。これらの結果から、
施設内において、ESBL 産生菌を保持している
人の割合が一般健常人の保菌率（約 6％）よ
り有意に高かいことが判明した。これは、一
般人に比し施設入所者の抗菌剤の使用頻度
の多さによるものであることが示唆された。
また、耐性遺伝子型解析から、市中保持者の
耐性遺伝子型と施設入所者のそれは異なり、
施設入所者のそれは、臨床分離株の遺伝子型
と類似することが判明した。 
  ESBL 産生菌保菌者の当該耐性菌が保菌者
の感染にどの程度関与するのか、言い換える
と ESBL 産生菌保菌者の感染へのリスク評価
を検討した。検討した 21 名の ESBL 産生菌保
菌者のうち、9 名が尿路感染症を起こし、そ
の 44％が自身が保菌する ESBL 産生菌により
感染を起こしたことが遺伝子型解析等によ

り立証された。 
  これら研究成果は、健常人間で近年 ESBL
産生腸内細菌の保菌率が本邦において急激
に増加している事実を示しており、それへの
対策は喫緊の課題であることが確認された。
特に、介護老人保健施設での保菌率の増加は、
抗菌剤の使用実績や入院歴とも関連するこ
とが示唆され、加えて、保菌者の耐性菌が感
染症を起こす要因として立証されたことよ
り、ESBL 産生菌に対する調査研究はその蔓延
とそれによる感染を防止する上でも極めて
重要であることが示された。 
  研究成果の一部は論文として複数の国
際誌ならびに国内紙（査読有）で発表した。 
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菌株名 菌種
CTX-M

遺伝子型

E. coli
Phylogenetic

group

E. coli
ST

他の薬剤に対する耐性

J-1 E. coli CTX-M-14 B2 95

J-2 E. coli CTX-M-2 D 1835

J-3 E. coli CTX-M-14 D 38 TC

J-4 E. coli CTX-M-2 D 68 TC

J-5 E. coli CTX-M-14 - - TC

J-6 E. coli CTX-M-2 B1 162

J-7 その他の腸内細菌 CTX-M-14 A 46 GM/CPFX/NFLX/TC

J-8 E. coli CTX-M-14 D 38 TC

J-9 E. coli CTX-M-8 A 10 TC

J-10 E. coli CTX-M-8 B2 131

J-11 E. coli CTX-M-2 D 69

J-12 E. coli CTX-M-15 D 38

J-13 その他の腸内細菌 CTX-M-3 - -

表１　分離ESBL産生株の型解析
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