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研究成果の概要（和文）：タイとベトナムの養殖場および周辺の畜産排水，都市排水における抗

生物質汚染の実態を解明した．サルファ剤では家畜と人医療での使用薬剤種が異なり，汚染起

源を推定するマーカーとなることを明らかにした．サルファ剤耐性遺伝子は畜産，都市排水で

高頻度に検出され，同じ遺伝子が様々な環境に拡散している実態がわかった．また，サルファ

剤耐性遺伝子の遺伝子型では欧州で知られている型とは異なる型が主要である特徴が明らかに

なった． 
 
研究成果の概要（英文）： We monitored antibiotic contamination and found that 
sulfamethazine and sulfamethoxazole could be marker drugs to estimate contamination 
origin. Animal farm used mainly sulfamethazine. Sulfonamide resistance gene, sul, were 
detected frequently in animal farm, city canal and fish culture in this order. The genotype 
sul1 was the majority, which was different from Europe where sul2 is major. This study 
expanded very much the knowledge of antibiotic contamination and antibiotic resistance 
gene spreading in aquatic environments. 
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１．研究開始当初の背景 
近年発展途上国から先進国へ輸入される養

殖水産物から残留抗生物質が検出される事
例が増加しており，食の安全確保の点から問
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題視されている（中国から日本へ，朝日新聞
平成 15 年 10 月 3 日；ベトナム，タイ，ミャ
ンマーから EU へ，EU Press release; 
http://europa.eu.int/rapid/pressReleasesAc
tion.do?reference=IP/02/436&format=HTM
L&aged=0&language=EN&guiLangu 
age=en）．インドシナ半島の汽水域から沿岸
にかけてのマングローブ林あるいは水田を
利用した 
エビ養殖場では安価な抗生物質（サルファ剤，
キノロン系）の投与が行われているが，日本
のよ 
うに出荷前に休薬期間を設けていないため，
前述のような薬剤の残留が起こる．無秩序な
薬剤の使用は，同時に薬剤耐性菌の増加を促
す．これまでにベトナムのエビ養殖場でのい
くつかの薬剤の残留と耐性菌の出現率につ
いては，Le ら（Mar Pollut Bull,2004; Sci 
Total Env, 2005）の報告があるが，この調査
以外には報告はない．申請代表者らはこれま
でに予備的調査で，タイのティラピア養殖で
はベトナムとは異なる薬剤（オキシテトラサ
イクリン）が使われていることを確認してお
り，この魚種を大量に消費する地元民への影
響，つまりヒトの腸内細菌・病原菌の耐性化
ならびに魚を通しての耐性遺伝子の伝達が
懸念される．さらに重要な点は，多種類の薬
剤がインドシナ地域で使用されることによ
る多剤耐性菌の誘導と拡散が起こることで
ある．このことはまだインドシナでは証明さ
れていないが，申請代表者のこれまでの日本
および韓国沿岸での研究（Kim et al, FEMS 
Microb Lett,2004）から考えても可能性は高
く，本研究によって実態解明が期待された．
東南アジアでの薬剤汚染と耐性菌の出現に
ついては，国際的学術論文で報告された例は
上記の Le らのものだけであり，今後ベトナ
ム，タイといった東南アジアでも養殖業の進
んだ地域における実態把握と環境影響評価
は重要課題である． 
 
２．研究の目的 
申請代表者と分担者は，これまでに当該地域
を対象にして都市化影響による重金属，内分
泌撹乱物質などの化学汚染，および生態系へ
の影響を研究してきており，その実績および
現地事情を逐一観察した結果から，今回の薬
剤汚染および薬剤耐性という新しい調査研
究対象を選んだ．同時に，単なる耐性菌では
なく，各国での多種の薬剤の使用実態から多
剤耐性の発生リスクへの発想に至った．本研
究では，現地調査で現場の水，生物，底泥中
の薬剤濃度を測定して汚染実態を解明し，同 
時に使用薬剤に対する耐性菌出現率を測定
することで，汚染と耐性出現の相関を解明す
ることを目的とする．また，採取したサンプ
ル中から直接 DNA を抽出し，培養できない

細菌群集も含めた現場環境の細菌叢と薬剤
耐性遺伝子のリザーブ実態を把握する．つま
り，耐性遺伝子が臨床から環境中細菌へ伝達
されているかどうかを明らかにすることを
目的としている．日本や欧米で分離される遺
伝子との比較を行い，さらに，環境菌の耐性
遺伝子からヒト腸内細菌への伝達効率を求
め，環境間・国間およびヒトへの伝達のリス
ク評価を行う． 
 
３．研究の方法 
現地での調査は代表者および分担者（高田）
が共同で行い，博士論文テーマとしてベトナ
ム地域を研究対象とする院生（Phon Hoa Thi 
Phuong），ならびに補助員として愛媛大およ
び農工大の院生が同行する．現地で試料の速
やかなろ過濃縮および細菌培養が必要なの
で，ハノイ国立大学（現地協力者：Phan Huong 
Viet 教授）の研究室を使って実験を行う．タ
イにおいては，同様にコンケン大学（現地協
力者：Allisara Reungsang 准教授）の研究室
で実験を行う．現地で必要な機器はすでに備
わっている．薬剤分析はLC-Ms/MsおよびHPLC
で，遺伝子解析は PCR 法およびシーケンス解
析で行なう．また，微生物生態系多様性は
DGGE 法で行なう． 
 
４．研究成果 
（１）ベトナムの畜産・水産・農業統合地域
(VAC)では，サルファ剤が多く使用されてお
り，特にサルファメタジンの環境濃度が高か
った．水産養殖場の汚染は低かったが，市内
運河と畜産排水には多種，かつ高濃度の薬剤
汚染が認められた．サルファ剤の薬剤種を精
査することで，汚染起源の推定が可能であっ
た．水圏での耐性菌出現率は高く，sul 遺伝
子では，欧州の畜産環境と異なり，sul1 がも
っとも頻度高く検出された．耐性菌では
Acinetobacter 属が多く，全ての環境で主要
であった．本属菌はヒトの日和見感染菌とし
て重要種であることから，VAC 環境は耐性を
もつ Acinetobacterのリザーバとして注視す
る必要があることを示した． 
（２）タイとベトナムのキノロン系薬剤の汚
染では，タイで高い汚染が検出された．薬剤
使用量は両国の経済状態を反映した結果と
推定される．一方で，キノロン耐性菌は，ベ
トナムの方で出現率が高く，濃度との相関は
全くなかった．季節別調査では，乾季に耐性
率が高かった．キノロン耐性遺伝子群では，
既知の遺伝子検出率は低く，未知の耐性遺伝
子の関与と他の化学物質との交差耐性が示
唆された． 
（３）インドシナとの比較のために，日本，
フィリピン，フィンランドなどの養殖場での
耐性遺伝子分布を行なったところ，テトラサ
イクリン耐性遺伝子はインドシナ半島より



は，フィンランド，日本で広く分布すること
が明らかになった．薬剤暴露が示唆されるが，
同所に異なる遺伝子型の耐性遺伝子が検出
される場合があることから，テトラサイクリ
ン耐性遺伝子の起源は複数有り，薬剤汚染の
ない環境でも継続的にリザーブされている
実態が明らかになった． 
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