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II. 成果の概要（総括研究報告） 
  和文 

山本容正招へい教授（研究代表者、大阪大学大学院薬学研究科）は、微生物学ワーキンググル

ープ（グループリーダー、平井到琉球大学教授）、人類学ワーキンググループ（グループリーダー、

住村欣範大阪大学准教授）、薬学ワーキンググループ（グループリーダー、原田和生大阪大学講師）

とともにベトナム社会における基質特異性拡張型βラクタマーゼ (ESBL) 産生薬剤耐性細菌の蔓延

実態、当該対象地域の食品や環境中の残留抗菌剤ならびに抗菌剤の使用実態を明らかにした。加え

て、ESBL 産生耐性菌保菌モデル動物（マウス）を用いた研究で、抗菌剤投与による腸管内細菌の

高度耐性化と多剤耐性化の機構の一端を明らかにした。 
ハノイ郊外バビ地区に居住する住民糞便検体中の CTX-M 型 ESBL 産生大腸菌の分離解析をお

こなうと共に、同地域に所在する養鶏場の労働者と飼育鶏における CTX-M 型 ESBL 産生大腸菌の

分離率や伝播状況について検討を行った結果、抗菌剤を多く使用している養鶏場の労働者及び飼育

鶏はそうでない対象群に比べ高い CTX-M 型 ESBL 産生大腸菌の分離率を示すこと、また、養鶏場

で飼育されている鶏から分離された CTX-M 型 ESBL 産生大腸菌はアミノグリコシド修飾酵素遺伝

子やプラスミド性コリスチン耐性遺伝子 mcr-1 の高い検出率を示すことを明らかにした。2012 年か

ら 2014 年にかけてホーチミンの食品から分離した ESBL/AmpC 大腸菌を対象にコリスチン耐性遺

伝子の保有率と当該遺伝子がコードされたプラスミドのレプリコンタイプ、プラスミド伝達性につ

いて解析を行った。その結果、検討した菌株中の 2 割以上にコリスチン耐性遺伝子 mcr-1 を見出し

た。特に鶏肉由来株では 4 割以上とその保有率は高かった。伝達性が認められた約 60 kbp mcr-1 プ

ラスミドのレプリコンタイプは IncI2 で、既報（2015 年）と一致していた。約 250 kbp と比較的大

きな mcr-1 プラスミドのレプリコンタイプ IncHI2 は、最近中国で報告されたプラスミドと類似する

ことも判明した。他の地域で収集したヒト糞便由来株からも mcr-1 保有菌株が見いだされ、その検

出は一過性ではなく、サンプリングの時期にかかわらず継続的に検出されることも判明した。これ

らの結果は、コリスチン耐性 mcr-1 の当該地域における広範囲な汚染を示している。 
耐性菌保菌モデル動物研究では、マウスが保菌する ESBL 産生大腸菌の安定性に明らかにセフェ

ム系抗菌薬が濃度依存的に寄与することを明らかにした。一方、一般的に多剤耐性化は、本来宿主

が保持していない遺伝子を水平伝播により異なる菌から獲得すると考えられていたが、自らが保持

している薬剤耐性菌の転写・発現量の増加によっても起こるこが明らかとなった。 
抗菌性物質残留実態調査研究では、ハノイ近郊農家の池の全ての地点からサルファ剤、キノロ

ン剤が ug/L レベルで検出された。検出事例が多かったのはフルメキン(100%)、サルファメタジン

(96%)、サルファメトキサゾール(84%)であった。 
ベ ト ナ ム で の 使 用 頻 度 の 非 常 に 高 い ア ン ピ シ リ ン の 分 解 産 物 で あ る

2-hydroxy-3-phenylpyrazine (HPP) を LC/MS/MS により解析する測定法を確立し、これまでベト

ナム国内で採取した環境水を再解析したところ、約 60%の検体から検出された。特に市街地中の河

川や農家の池からは 75～91%の割合で検出された。HPP はアンピシリンと共通骨格を有するセファ

レキシンからも生成するが、その分解速度は極めて遅いことも確認された。以上のことからアンピ

シリンが環境中に高頻度に排出されている実態が明らかになった。 
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英文 
We analyzed the prevalence and mutations of CTX-M type ESBL-producing Escherichia coli in fecal 

specimens of healthy residents as well as workers and domestic chickens in poultry farms in the Babi district 

near Hanoi. Workers and domestic chickens from poultry farms using high levels of antibiotics showed a 

higher prevalence of the resistant bacteria than those from farms that used relatively low levels of antibiotics. 

We also confirmed that CTX-M type ESBL-producing E. coli isolated from chickens had a high detection rate 

of aminoglycoside modifying enzyme genes and colistin resistance gene mcr-1. 

The prevalence of colistin resistance gene mcr-1 in ESBL/AmpC E. coli isolated from food in Ho Chi 

Minh City from 2012 to 2014 was assessed. The replicon type of the plasmid encoded mcr-1 was also 

analyzed. The colistin resistance gene mcr-1 was found in more than 20% of the isolates examined. In 

chicken-derived isolates, the prevalence was over 40%. The replicon type of the ~60 kbp plasmid-encoded 

mcr-1 was IncI2, which was consistent with a previous report from 2015. The replicon type IncHI2 of the 

relatively large 250 kbp plasmid-encoded mcr-1 was found to be similar to a plasmid recently reported in 

China. 

We found ESBL-producing E. coli isolates possessing mcr-1 in feces collected from healthy humans in 

Vietnam. The detection of mcr-1 positive ESBL-E. coli in healthy human feces was not transient but rather 

was detected continuously regardless of the sampling period. These results show extensive prevalence of the 

colistin-resistant gene mcr-1 in the area studied. 

In the animal study of colonization by ESBL-producing E. coli, it was revealed that treatment with 

cephem antibiotics contributes to the stability of ESBL-producing E. coli colonization in a dose-dependent 

manner. It was also revealed that the multidrug resistance, generally acquired via resistance genes, was 

originally held but not expressed in the colonized bacteria, and was induced by treatment with a high dose of 

antibiotics. The study also showed that increased resistance may be due to an increase in copy number of 

drug-resistant genes. 

Examining residual antibiotics in environmental water showed that sulfa drugs and quinolone agents were 

detected at μg / L levels at all points of ponds tested near farms in Hanoi. Flumequine (100%), sulfamethazine 

(96%), sulfamethoxazole (84%) were the most frequently detected antibiotics in pond water. We successfully 

established a method for measuring 2-hydroxy-3-phenylpyrazine (HPP), which is a decomposition product of 

ampicillin, a beta-lactam antibiotic which is frequently used in Vietnam, by LC/MS/MS from water. Using this 

method, we re-analyzed previously sampled specimens. About 60% of the specimens tested showed the 

presence of HPP. Particularly, it was detected in 75%–91% of samples from rivers in urban areas and from 

farmers’ ponds. Even though HPP is also produced from cephalexin, which has a common skeleton with 

ampicillin, the source of HPP in these samples may be ampicillin, because the cephalexin degradation rate is 

extremely slow. These results suggest that ampicillin is being discharged frequently in the environment. 
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