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研究成果の概要（和文）：既存の障害調整生存年（DALY）の計算手法を応用し，薬剤耐性菌による健康影響評価
手法を開発した。DALYは症状の重篤さとその継続時間にもとづいて計算されるが，耐性菌に感染した場合には，
非耐性菌に比べて治療が困難なため，症状の継続時間が長くなる。この時間差を，感染者の体内薬物動態モデル
と曝露される細菌のMIC分布を用いて予測する手法である。
　開発した手法を適用して，下水処理水が放流される河川での水浴等のシナリオのもとで，下痢症（大腸菌によ
る）と皮膚病（黄色ブドウ球菌と緑膿菌による）の健康影響を評価した。その際，処理水や河川水等からの分離
菌株のセフェピムとシプロフロキサシンに対する耐性を考慮した。

研究成果の概要（英文）：We developed a method to estimate the burden of infectious diseases caused 
by antibiotic resistant bacteria (ARB), which can reflect difficulty in its treatment, based on 
concept of DALY modified with PK/PD model. Using the developed method, burdens of diarrhea (caused 
by Escherichia coli) and skin diseases (caused by Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus) 
in bathing at rivers were estimated, taking existence of ARBs to cefepime and cyprofloxacin into 
account. The result demonstrates that the existence of ARBs in water environment increased the 
burden of infectious diseases in most exposure scenarios. The maximum increase (7.8 times) of DALY 
was observed in S. aureus infection via bathing in treated municipal wastewater due to a high rate 
of its resistance to cefepime. The DALY lost by bathing in a river that does not receive the treated
 wastewater was significantly lower, indicating that its discharge would pose risk of skin infection
 to those bathe at the downstream. 

研究分野： 水環境工学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
抗生物質の広範な使用にともない，各種排

水が流れ込む水環境からの薬剤耐性菌の検
出事例がしばしば報告されている。現在，水
中の病原微生物に関する安全性は，感染リス
クを許容レベル以下にすることを目標に管
理されており，一旦感染が成立した後の症状
や治癒の可能性は考慮されていない。感染症
の症状の重篤さや継続期間を反映した障害
調整損失年（DALY）による管理も提案され
ているが，そこでも耐性菌に感染した場合の
治癒の難しさには言及されていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では，水中の病原微生物の薬剤感
受性に関する頻度分布と，PK/PD 理論にもと
づく感染者の体内での薬物動態の予測によ
り，耐性菌に感染後，治癒に至る確率やそれ
に必要な期間を計算することで，耐性菌によ
る健康影響を評価する手法を開発する。 
(2) 開発した手法の有効性を示すため，下水
処理水や畜産排水処理水中の病原微生物の
感受性データを集積し，処理水の再利用によ
る健康影響評価を行う。 
(3) 都市下水処理水に存在する薬剤耐性菌
の割合と耐性率の高い薬剤について，その季
節変動を明らかにする。また，各薬剤に対す
る耐性率の処理プロセスから放流先までの
変動から，下水処理プロセスの各過程が薬剤
耐性菌の集積･消沈に与える影響を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 薬剤耐性菌による健康影響の解析手法
の開発 
既存の損害調整生存年（DALY）の計算手法

を応用する。まず，水中の病原菌濃度にもと
づき，種々な水利用シナリオに応じた感染症
のリスクを用量反応モデルを用いて計算す
る。そのリスクに水利用を行う人数を乗ずる
ことで感染症の罹患者数を推定する。最後に，
その感染症の症状の重篤さに応じて，罹患者
が失う「健康で過ごせたであろう時間」（健
康時間）を積算する手法である。罹患者が失
う健康時間は，非耐性菌に比べて治療が困難
な耐性菌に感染した場合に長くなる。この損
失健康時間の差を，感染者の体内薬物動態モ
デル（PK/PD モデル）を用いて予測した。耐
性菌の中でも耐性の強さは個々に異なり，最
小阻害濃度（MIC）で示される。上記の PK/PD
モデルには，水利用を介して曝露される病原
菌のMICが反映できる。なお，抗生物質には，
体内での薬物濃度のピーク高でその効果が
決まる濃度依存性の薬剤と，薬物濃度が高い
状態が続く時間によって効果が決まる時間
依存性の薬剤があるため，両者で別々の方法
を用いて予測を行うこととした。 
(2)耐性菌による健康影響評価手法の適用 
本研究で開発した手法の適用事例として，

海や河川での水浴と水田での農作業のシナ

リオのもとで，下痢症（大腸菌を原因とする）
と皮膚病の健康影響（A群溶血性レンサ球菌、
緑膿菌、黄色ブドウ球菌を原因とする）を評
価した。その基礎データとして，山形県庄内
地方の海水浴場（および対照としての水浴客
がいない岩場）や河川（および下水処理放流
水），水田（有機栽培水田と慣行栽培水田）
において上記の種類の細菌を検出し，その菌
濃度を求めた。 
この濃度から感染症のリスクを評価する

過程では，上述の３種類の細菌による皮膚感
染症に関する用量反応モデルを新たに構築
した。この詳細については割愛する。 
また，水環境から検出された菌を分離して，

２種類の抗生物質（時間依存性のセフェピム
と濃度依存性のシプロフロキサシン）に対す
る薬剤耐性試験を行い、それぞれの MIC 分布
を得た。 
(3) 下水処理場における薬剤耐性菌のモニ
タリング 
①試料採取 
金沢市の下水処理場において，流入下水

（A），初沈越流水（B），活性汚泥（C），返送
汚泥（D），終沈越流水（E）を対象として，
月 1 回のペースで 1 年間試料採取を行った。 
②大腸菌数 
 採取した水試料の大腸菌数は，下水試験法
に従って採水当日中に 0.45μm のメンブレン
フィルター（アドバンテック東洋社製）でろ
過し，捕捉した細菌を発色酵素基質培地（ク
ロモカルト寒天培地（選択性強化），メルク
ミリポア社製）上で 37℃，22-24 時間培養し
た。青色に発色した集落を計数し，各試料中
の大腸菌数を得た。 
③大腸菌の単離と薬剤耐性試験 
 発色酵素基質培地で得た青色の集落を釣
菌し，トリプトソイ液体培地で 37℃，16-18
時間培養し，単離株の培養液を得た。 
単 離 し た 大 腸 菌 株 の 薬 剤 耐 性 は ，

Kirby-Bauer ディスク拡散法により調べた。
対象とした薬剤は，アモキシシリン（AMX），
カナマイシン（KM），シプロフロキサシン
（CIP），ノルフロキサシン（NFX），サルファ
メトキサゾール/トリメトプリム(ST)，テト
ラサイクリン（TC）の 6種とした。単離株の
培養液をトリプトソイ寒天培地上に塗布し
たものに，各薬剤ディスクを置き，37℃で
22-24 時間培養した。培養後，各薬剤ディス
クを中心とした阻止円の直径より，各単離株
のその薬剤に対する耐性を，耐性(R)/中間
(I)/感受性(S) として判定した。 
大腸菌株の単離と薬剤耐性試験は，各試料

ごとに 20 株以上行い，各試料ごとに，試験
した全株数と耐性(R)を示した株数との割合
から耐性率を算出した。 
 
４．研究成果 
(1) 薬剤耐性菌による健康影響の解析手法
の開発 
抗生物質はその特徴によって時間依存性



と濃度依存性の二種類に分けられ，それぞ
れのケースで血中の薬剤濃度の時間変化を
決定づける PK/PD パラメータが存在する
（図１）。 
濃度依存性の抗生物質は殺菌力が薬剤の

血中濃度が最高濃度に依存し，血中の薬物
濃度が高ければ高いほど強い殺菌作用を得
られるという性質を持つ。そのため，効果
の程度は最高血中濃度を示すパラメータ
Cmaxに依存する。一方，時間依存性抗菌薬
は，体内の病原菌が MIC を超える濃度に
どれだけ長く曝したかが重要になるため，
血中濃度が MIC を超える時間割合を示す
パラメータ%T>MICに依存する。 
本研究では，これら二種類の抗菌薬の性

質を考慮し，それぞれ対応した健康影響の
解析手法を，以下のように開発した。 
①時間依存性抗菌薬の場合の解析手法 
まず，24 時間の中で抗菌薬の血中濃度が 
MIC を超えている時間の割合をあらわ
す ％ T>MIC を 薬 物 動 態 解 析 ソ フ ト
BMs-Pod を用いて算出する（ソフトについ
ては次項で詳細する）。このパラメータ%T
＞MIC には目標値があり，セフェピムでは
60％T>MIC を目標にしている。セフェピム
の平均投与期間は 3 日とされていることか
ら，3 日間で 180％T＞MIC に到達または超
える MIC の菌は非耐性，それに満たない
ものは耐性菌とすることとした。 
個々の菌株の薬剤に対する耐性（すなわ

ち MIC）は異なる。MIC が変わると%T＞

MIC も変化し，180%T＞MIC に達するために
必要な日数も変化する。すなわち，菌株の
耐性が弱い（MIC が小さい）ときは少ない
日数で 180%T＞MICに到達するが，MIC が
大きいときはその日数が長くなる。この関
係にもとづき，対象とする菌の MIC に応
じて治癒に必要な日数を計算し，その日数
だけ症状が継続するように DALY の算出
を行った。 
②薬剤血中濃度シミュレーション 
上述の%T＞MIC 算出のために，薬剤血中

濃度シミュレーションソフト BMs-Pod を
用いた。BMs-Pod は Microsoft Office 

Excel を用いた PK/PD シュミレーション
ソフトであり，モンテカルロ・シミュレー
ションを用いることで，患者の体内での薬
物動態の不確かさも考慮しながら確率論的
に治療効果を得る割合を算出できる。一般
的には，臨床医が薬剤の投与量や投与回数
に任意の値を与えて， PK/PD パラメータ
の目標値の達成率を求めるために用いられ
ている。そのパラメータの一つが%T＞MIC

である。 
計算のためにソフトに入力すべきデータ

項目は，年齢，性別，体重，SCr（血清ク
レアチニン）である。これらを入力するこ
とで CLcr（クレアチニン・クリアランス
＝腎機能の指標）を算出でき，薬剤の体外
への排出機能を評価できる。さらに，感染
している細菌の MIC や，抗生物質の投与
開始時間，投与量，点滴時間，点滴間隔の
入力により，母集団（つまり多数の患者の
集団）の平均値としての PK/PD パラメー
タ値が出力される。 
③濃度依存性抗菌薬の場合の解析手法 
感染した菌の MIC が Cmaxよりも小さけ

れば非耐性菌，大きければ耐性菌とみなす
ことができる。その上で，感染症の症状の
持続日数は，非耐性菌の場合には平均的な
抗菌薬の投与日数である 3 日間とした。耐
性菌の場合には，抗菌薬による治癒は期待
できないため，まったく治療をしない場合
と同様に，自然治癒までの間，症状が続く
こととした。 
(2)耐性菌による健康影響評価手法の適用 
本報告書の紙面の都合により，皮膚感染症

のみの結果を示す。また，調査対象とした水
環境のいずれからもA群溶血性連鎖球菌は検
出されなかったため，以下省略する。 
各種の水環境から分離された菌株のMIC測

定結果と，その菌濃度から算出した感染リス
クをもとに，(1)に述べた手法を用いて，耐
性菌の存在を考慮して皮膚感染症の健康影
響（疾病負荷）を評価した。一方，薬剤耐性
を考慮せず，すべてが非耐性菌として疾病負
荷も評価することで，耐性菌の存在がどれだ
け疾病負荷を引き上げているのかを示す。非
耐性菌に対しては抗生物質の効果が高く，症
状の継続時間をセフェピムでは 1.8 日，シプ
ロフロキサシンでは 3日とした。  
①黄色ブドウ球菌による皮膚感染症の疾病
負荷 
黄色ブドウ球菌による膿痂疹の疾病負荷

の算出結果を表１に示す。 
河川水で水浴を１回したときの疾病負荷

は，耐性菌を考慮すると 1分 18秒であった。
耐性菌を考慮しないときの17秒と比べると，
約 4.6 倍も増加した。下水処理水での水浴で
は，耐性を考慮した場合の疾病負荷が22分，
考慮しない場合の疾病負荷が2.8分であった。
河川水と下水処理水を比較すると，薬剤耐性
を考慮してもしなくても，下水処理水での水
浴の疾病負荷が高く，耐性を考慮した場合の

 
図１．血中での抗生物質濃度の時間変化
とそれを特徴づける PK/PD パラメータ 



方がその差が大きかった。下水処理水を河川
に放流した際の衛生学的な安全性に関して
は，現在，大腸菌群を指標とした管理が行わ
れている。より糞便汚染との関連が深い大腸
菌に指標を変更することが検討されている
が，それだけではなく，耐性菌の存在につい
ても注意を払う必要があることを，この結果
は示している。 
次に，水田での農作業のシナリオでの黄色

ブドウ球菌による膿痂疹の疾病負荷につい
て述べる。薬剤耐性を考慮した場合，有機栽
培水田で作業することで受ける黄色ブドウ
球菌による膿痂疹の疾病負荷は約1.4時間だ
った。耐性を考慮しない場合の 12 分と比べ
て，疾病負荷がかなり大きくなることが分か
る（7倍）。慣行栽培水田での作業では耐性を
考慮した場合の疾病負荷は 8分，考慮しない
場合は 1分強であった。この有機栽培水田で
の疾病負荷の 1.4 時間は，他のどのシナリオ
よりも長く，インパクトが大きい。しかも，
これは１回の作業で失われる時間であり，同
じ作業を繰り返すことで損失時間はさらに
積算される。有機栽培は収穫物の品質や環境
保全の観点から近年もてはやされているも
のの，作業者に対する健康影響という面にも
配慮が必要である。 
最後に，海水浴の際の黄色ブドウ球菌によ

る膿痂疹の疾病負荷について述べる。薬剤耐
性を考慮した場合の海水浴場の疾病負荷は
28 秒，薬剤耐性を考慮しない場合は 4秒であ
り，岩場の疾病負荷と比較して低かった。人
間からの耐性菌がリリースされるという

我々の仮説は否定され，海水浴場の安全性を
立証する結果が得られた。 
前述の通り，いずれの水環境でも薬剤耐性

黄色ブドウ球菌の割合は高く，これを無視す
ることで，皮膚病の疾病負荷を 7倍程度（河
川水を除く）も過小評価することになること
が分かった。 
②緑膿菌による皮膚感染症の疾病負荷 
緑膿菌による毛包炎の疾病負荷の算出結

果を表２に示す。下水処理水からは緑膿菌の
単離ができなかったため省略する。 
河川水では，セフェピム耐性を考慮した場

合の疾病負荷は 1.1 秒，耐性を考慮しない場
合は 0.67 秒と算出された。それぞれ失われ
る時間としては決して長くないものの，両者
の 1.6 倍の差を明らかにした。皮膚感染症は
致命的な症状に進展することは珍しいが，深
刻な症状を引き起こす感染症を取り上げる
場合には，この差は十分に注目に値する。シ
プロフロキサシンに関しては，河川水分離株
からは耐性菌が検出されなかったため，疾病
負荷は考慮の有無に関わらず1.1秒と算出さ
れた。なお，耐性を考慮しない場合の結果が，
２つの抗生物質で異なっている。これは計算
方法の違いによるものである。濃度依存性の
シプロフロキサシンでは，非耐性菌に感染し
た場合の症状の継続時間は薬の投与期間と
等しいとしている。一方，時間依存性のセフ
ェピムの場合には，180%T>MIC を満たすまで症
状が継続するとしたため，非耐性菌の中でも
MIC が小さい菌に感染した場合には，薬の投
与が終わる前（最短 1.8 日）に症状が回復す
る。 
水田での農作業における疾病負荷は，有機

栽培水田では，セフェピム耐性を考慮した場
合に 16 秒，考慮しない場合に 9.9 秒と算出
された。これは，慣行栽培水田での疾病負荷
に比べ 10 倍以上大きかった。シプロフロキ
サシンを対象にしても同じことが言える。 
海水中の緑膿菌による毛包炎の疾病負荷は，
他の水環境よりも小さかった。耐性を考慮し
たケースでも，海水浴場の最大値は 0.26 秒
に過ぎず，岩場に関しては極めて小さかった。 
幸いなことに，今回の調査では緑膿菌の耐性
率は低かったため，耐性菌の存在による疾病
負荷の上昇は最大 1.8 倍にすぎなかった。 

 

表２．１人１回の水利用で起こる毛包炎による負荷（緑膿菌の場合） 

耐性を
考慮した場合

耐性を
考慮しない場合

耐性を
考慮した場合

耐性を
考慮しない場合

河川水 1.1秒 0.67秒 1.1秒 1.1秒

下水処理水 ND ND ND ND

有機栽培水田 15秒 9.9秒 28秒 17秒

慣行栽培水田 0.91秒 0.51秒 0.90秒 0.85秒

海水浴場 0.21秒 0.14秒 0.26秒 0.23秒

岩場 0.008秒 0.006秒 0.010秒 0.010秒

ND：非検出であったため，疾病負荷は推定できず。

採水地点
セフェピム シプロフロキサシン

 

表１．１人１回の水利用で起こる膿痂疹
による負荷（黄色ブドウ球菌の場合） 

採水地点
耐性を考慮
した場合

耐性を考慮
しない場合

河川水 1.3分 17秒

下水処理水 22分 2.8分

有機栽培水田 1.4時間 12分

慣行栽培水田 8.0分 69秒

海水浴場 28秒 4.0秒

岩場 2.4分 20秒  



(3)下水処理場における薬剤耐性菌の季節変
動とプロセス内での消長 
AMX, CIP, NFX, ST では，流入下水と比べ

て処理水の耐性率が高くなる傾向がみられ
た。プロセス別に見ると，最初沈殿池前後で
は耐性率は低くなる傾向になり，初沈越流水
→エアレーションタンクにおいて大きく増
加する傾向が見られたことから，終沈越流水
の耐性菌は，流入下水由来よりはプロセス内
で耐性菌がなんらかの理由により集積され
ていることが示唆された（図２）。 
 

 
図２．下水処理過程における AMX 耐性率の 
変動（年間平均，縦軸左は耐性率（％），縦

軸右は大腸菌濃度（CFU/mL）） 
 
活性汚泥における抗生物質濃度を測定し

たところ，CIP, NFX, ナリジク酸などのキノ
ロン系薬剤は，液相より汚泥粒子に多く付着
していた。このことから，汚泥粒子と親和性
の高い薬剤ほど，細胞数の多い汚泥粒子上で
薬剤耐性誘導や選択圧が起こっている可能
性が高く，これらの薬剤では流入下水より処
理水における耐性率が高くなっていること
が考えられた。 
また，各プロセスにおける月ごとの各薬剤

に対する耐性率を変数として主成分分析を
行った結果，主にキノロン系薬剤とカナマイ
シンに対する耐性率を示す第 1 成分（PC1）
と主にアモキシシリンに対する耐性率を示
す第 2成分（PC2）が得られた（表３）。 
これらの2成分と処理場反応タンク内の水

温との相関を取ったところ，PC1 は水温が高
いほど低くなり，PC2 は水温が低いほど高く
なった（図３）。キノロン系薬剤は，他の薬
剤と比べて高い温度で失活しやすいことか
ら，水温の高い夏には相対的に効果が小さく
なり，耐性率が低くなることが示唆された。 
 
表３．主成分分析における成分行列 

 

 

 
図３．第 1成分（PC1, 上）と第 2成分（PC2, 

下）と反応タンクの水温との関係 
 
(4) 本研究で開発した手法の拡張性と制限 
本研究で開発した健康影響評価手法は、病

原菌の薬剤耐性の有無を考慮に入れて感染
症による疾病負荷の推定を可能とするもの
であり，必要なデータを準備することで，病
原菌の種類や感染症の症状，抗生物質の種類
にとらわれることなく広く適用できる。 
評価手法のベースには，皮膚感染症のため

に本研究で新たに構築した用量反応モデル
がある。このモデルで計算されるリスクは，
水に曝露される皮膚を分割してできた多数
のメッシュの中で少なくとも１か所で感染
が起こる確率を意味している。同時に複数の
メッシュで感染が起こったり，感染したメッ
シュから病変が周囲のメッシュに広がった
りすることは考慮していない。皮膚の状態も
感染の重要なファクターであり，傷の有無や，
タオルで拭いたり時間経過によって皮膚が
乾燥することでのリスク低減も反映できる
よう，今後のモデルの高度化が求められる。 
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