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薬剤耐性遺伝子の環境動態 ―臨床と海は遺伝子で繋がっている─ 
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鈴木 聡 （1985 年博士課程修了・旧薬品有機化学講座）

1．はじめに 

 2013 年の G8 サミットの科学大臣声明で、ヒト・動

物・環境の健康をひとつとして研究と対策を行う「ワ

ンヘルス」のコンセプトが提言された。このコンセプト

は、2015 年の G7 サミットでは首脳宣言に盛り込ま

れ、その中での最重要課題として、薬剤耐性・イン

フルエンザ・狂犬病が具体的に記述され、ワンヘル

スは世界の潮流として動き出した。その後、COVID-

19 のパンデミックが起こり、人類の感染症への備え

が不十分であることが浮き彫りになり、ワンヘルスコ

ンセプトの重要性が広く認識された。 

 さらに、ワンヘルスで扱う感染症だけではなく、

SDGs の活動で代表されるような社会・政治・環境

活動等を含めた「プラネタリーヘルス」の概念が

2015 年のランセット誌で提唱された。今や本惑星の

保全ではこれが主流になっており、小生のような微

生物生態学者は、地球環境の恒常性維持に必須

の要素である環境微生物に注目している。  

ご存知のように、ヒトの感染症の半数以上は人獣

共通感染症であり、COVID-19，インフルエンザなど

は身近である。これまで、ヒトと動物の病原体研究

分野は相互乗り入れが進んできたが、環境に潜む

病原体および環境に常在する微生物の健康リスク

への関与についての研究はまだ進んでいないのが

現状である。 

 ワンヘルスのなかで、ポストコロナとして最も危惧さ

れているのは薬剤耐性菌 (Antibiotic Resistant 

Bacteria, ARB)の問題である。病原細菌が多剤耐

性の ARB になるとほとんどの抗菌薬が効かなくなる

ため、死亡率が高くなる。英国の医療最高責任者

のサリー・デイビスさんは、「コロナは丘である。今後

耐性菌の山が来るだろう」と警告している。国際的

には多くの医療関係者や学者たちは ARB 問題に

強い懸念を示しているが、こと日本においては、耐

性菌問題が少ないこともあって、この問題を知る人

は少ない。他国とはまったく異なった社会認識状況

であり、まさに「鎖国状態」と言っていい。 

 地震や感染症のリスクは必ず来るものだが、いつ

来るかはわからない。いつ来ても対処できるように、

人獣臨床だけでなく、環境学者・行政も認識を新た

にして対策を構築しておく必要がある。  

 本稿では、ワンヘルスコンセプトに環境視点から

焦点を当て、その中で小生がここ 25 年間研究して

きた薬剤耐性菌と耐性遺伝子の水環境を舞台とし

たダイナミズムについて紹介する。  

 

2．生化学から環境学へ 

 小生は博士課程で薬品有機化学講座（当時）に

所属して実吉峯郎先生の指導をうけ、ヌクレオチド

アナログによる DNA複製阻害を基盤として、ヒトサイ

トメガロウイルス阻害剤開発の研究をしていた。カナ

ダ、アルバータ大でのポスドク時代は B 型肝炎に対

象は変わったが、ヌクレオシドの抗ウイルス研究は

続いた。その後、縁あって、出身学部である北大水

産学部の助手になり、研究分野を海洋細菌の生態

学に変更した。高校時代は海洋生態研究を熱望し、

水産学部に進んだものの、生物系ではなく食品系

へ移行したため、志半ばになっていた。教員になっ

てやっと海の研究ができる立場になり、大学院以来

学んできた生化学の視点から海洋細菌の生態研究

を目指した。 

 助手から助教授時代は、海洋細菌が海水中のタ

ンパク質を分解する際に使うプロテアーゼと、ポリア

ミンの生合成系を環境適応の観点から研究した。

2000 年に愛媛大沿岸環境科学研究センターで生

態系解析部門を主宰してからは、薬剤耐性菌の研

究をメインテーマとした。まだ海洋の ARB など、世

界中どこからも論文の出ていない時代であった。か

つて上田亨先生に、「引用論文ゼロで Nature に出

せたら、それこそがオリジナルだ」と言われたことがあ

り、身の程知らずの小生はそれを目指した。  

 愛媛大には化学汚染研究と沿岸海洋研究の伝

統があり、世界的にもトップクラスだった。そこで、こ

の両分野を活かし、微生物生態学を基盤とした新

規プロジェクトを構築した。新設の研究センターは、

助手から教授まで 13 名の専任教員全員が 30〜40

代で、パワフルな研究集団だった。伝統分野のお

陰で 21 世紀 COE，グローバル COE に連続して採
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択され、広い研究スペースと多くのポスドクを得て国

際共同研究が加速した。 

 当時、小生の研究は、学会へ行くと「耐性菌なん

て、下水処理場で死ぬし、もし環境へ出ても増えな

いでしょう。なんで海なんかやるんですか？」とほぼ

全員に言われ続けた。実は、この意見は思い込み

なのだ。研究は常識に疑問を持つところから始まる。  

 

3．水圏環境と薬剤耐性遺伝子  

 薬剤感受性細菌が抗菌剤に暴露されると、その

薬剤に対して耐性を示す細胞が生残する。ARB の

発生にはおもに二つの機構がある。一つは、細胞が

本来持っている遺伝子の変異または発現変化によ

って耐性を獲得する場合である。もう一つは、伝達

性の薬剤耐性遺伝子 (Antibiotic Resistance Genes, 

ARGs)を他の細胞から水平伝達で受け取る場合で

ある。いずれの場合も、抗菌薬が選択圧になってい

る。 

 抗菌薬を使用する人獣の臨床環境では選択圧が

高く、ARB が発生することは容易に想像できる。そ

れらが排水に乗って外部へ出ても、日本では市中

排水、病院排水ともに下水処理場へ集約されて処

理される。だが、処理場の目的は粒子体の除去と

溶存有機物の無機化であり、化学物質まで完全に

分解することはできない。微生物も活性汚泥と塩素

処理でかなり除去されるものの、これも完全ではな

い。したがって、人間環境からの ARB およびそれが

保持する ARGs は一定量河川へ放出されることに

なる。日本の河川での抗菌薬汚染をみると、主にヒ

ト由来の薬剤である。畜産由来の薬剤は、土壌へ

の吸着や地下水への移行が起こるため河川への流

出は少ないと考えられる。一方、魚類養殖では抗生

物質が餌に混合して投薬されるため、沿岸環境に

は残餌・糞から選択圧がかかる。 

 小生は、研究のフィールドを東南アジアの経済活

動が盛んでかつインフラの未発達な国々の水圏に

設定してきた。途上国では排水処理場インフラは先

進国のように性能はよくなく、垂れ流しの場合も多い。

近年では、インドなどのジェネリック医薬品工場の排

水に薬品製造の中間産物や ARBが高濃度で検出

され、ホットスポットになっている。世界的に、畜産で

は人間の医療の 2 倍以上の抗菌薬が使われるため、

環境でも選択圧は高い。ベトナムの農業では、家畜

排泄物を稲や野菜の肥料とし、かつ池に流して富

栄養化させてプランクトンをふやし、魚を養殖する。

つまり畜産・水産・農業がリサイクルしている。SDGs

農業としては理想的だが、抗菌薬を投与された家

畜で発生した ARB(ARGs)が多くの農水産物に汚

染して人体へ侵入する。家畜が抗菌薬使用と ARB

発生のホットスポットになっている 1)。 

 図 1には、初期に小生が立てた ARB(ARGs)発生

から河川・海までの動態仮説と解くべき課題を示す。

まず、ホットスポットから出る排水には ARB が含まれ、

下水処理場を経るが、処理後排水にも残存 ARB

（ARGs）は含まれ、河川から沿岸海洋へ放出される

と考えた。課題としては、1）ARB と ARGs は海でど

のような運命を辿るのか？ 2）海洋での ARGs の伝

播・循環はあるのか？ 3）海洋の ARGs リスクはどの

程度か？ これらの課題についての研究成果は最

近世界的にも多く発表されるようになってきた。小生

のグループでは環境中 DNA と細胞 DNA に担われ

る ARGs のモニタリングと、細菌間伝播等の実験的

解析を行なってきた。 

 

4．水圏環境での耐性遺伝子の潜伏と伝播  

 細菌にとって、ARGs は普段は不要な遺伝子で、

プラスミドなどを保持し続けることは余計なエネルギ

ーを必要とするため負担になる。だが、選択圧があ

ると細菌は薬剤存在下で生存するために ARGs を

持ち続ける。組み替え実験で使う pUC 系等の多コ

ピープラスミドは実際の環境では例外的で、環境細

菌では細胞あたりのコピー数が 1〜2個と少ないプラ

スミドが多く、それらは選択圧がなくても確実に娘細

胞 へ分 配 さ れ る仕 組 み を持 っ てい る （ toxin-
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antitoxin system, parAB system など）。つまり、環境

中では一旦できた伝達性 ARGs は環境細菌群集

に残存して拡散することになる。 

 河川の終着点は海であり、河川で運ばれた陸起

源の ARB は海に流入すると、海水の塩分や原生

生物の捕食によって多くは消滅する。しかし、病原

細菌や腸内細菌の保有する ARGs は海洋細菌に

受け継がれ、残存する場合があることが分かった 2)。

ARB 自体は海で消滅しても、ARGs は海の微生物

群集に残存することがある。つまり、「虎（ARB）は死

しても革（ARGs）を残す」というわけである。  

 病原細菌と異なり、海洋細菌の 99.9%以上は培

養できないので、海洋細菌における ARGs の研究

では、非培養法が必要になる。近年研究例が増え

ている耐性遺伝子の網羅的解析（Resistome，レジ

ストーム）は一つの方法であり、海洋からも多様な

ARGs が見つかっているが、まだ ARGs と保有細菌

種の対応ができない。また、網羅的とは言っても、解

析対象になる遺伝子の範囲はデータベース（DB）

に依存する。DB 上の ARGs 情報のほとんどは培養

菌から得られたものであるため、結局は培養依存解

析ということである。今後、レジストームの先を行くア

プローチが必要である。 

 ARB と ARGs の起源は上述のような人獣医療現

場だけではない。自然環境には様々な ARGs が分

布する。環境では人間生活圏起源の ARGs と自然

環境起源の ARGs が共存し、これらがプラスミドや、

ゲノム上遺伝子を細胞間接合で受容菌のゲノムへ

挿入する Integrative Conjugative Elements (ICEs) 

などの、細胞間で遺伝子を伝達させる因子 (Mobile 

Genetic Elements, MGEs)を乗り換えながら環境に

潜伏・拡散していると考えられる。 

 近年、進化的に古い細菌群である Chloroflexi か

ら新規のサルファ剤耐性遺伝子 sul4 が見つかった
3)。最近の小生らの研究で、この遺伝子は海洋細菌

も保有していることが分かった(未発表 )。sul4 の配

列を DBで検索すると、類似配列を持つのは全て水

圏 細 菌 で あ る 。 臨 床 菌 か ら の 報 告 は な い 。

Chloroflexi の sul4 は MGEs を伴っているので伝達

性と考えられるが、海洋細菌の sul4 では MGEs を

伴っていないことから、伝達性はないと考えられる。

Sul 遺伝子群の機能としては、葉酸合成系でジヒド

ロプテロイン酸合成酵素 (DHPS)として働く。sul3 と

いう遺伝子も臨床報告は少なく、一方で、海の非培

養菌は保有することが分かった 4)。海洋の sul3，

sul4 などは太古から海洋細菌がもつ DHPS かも知

れない。人獣臨床菌では sul1, sul2 が主要なサルフ

ァ剤耐性遺伝子として古くから知られているが、海

では異なる sul遺伝子が優占する実態が分かってき

た。 

 水 圏 環 境 で は 、 培 養 法 で Aeromonas や

Acinetobacter などの淡水常在菌で耐性菌が多く検

出される。これらの菌群では、テトラサイクリン（TC）

系やサルファ剤系耐性のみならず、基質拡張型ベ

ータラクタマーゼ（ESBLs）やキノロン系耐性遺伝子

も保有する。上述のように、様々な耐性遺伝子は、

人獣医療現場に由来するものが多いとされるが、キ

ノロン耐性遺伝子では水圏細菌が起源と示唆され

る遺伝子もある 5)。耐性遺伝子のルーツとしても水

圏環境は無視できない。 

 TC は細菌のリボソーム阻害を起こす薬剤だが、リ

ボソームを保護することで TC 耐性化を起こすタイプ

の耐性遺伝子（ tet）では、起源を調べたところ、生

命の起源が形成されたすぐ後に、リボソーム保護型

の tet が TC の存在とは無関係に、細胞生存に必

須の転写促進遺伝子 EF-Tu や EF-G から分かれて

進化したことが明らかになった 6)。つまり、生命誕生

と進化の場である海洋は、耐性遺伝子誕生の場で

もあると考えられる。sul や tet 以外の未知の耐性遺

伝子が潜んでいる可能性もある。 

 遺伝子水平伝播については、tet のひとつである

tet (M)では、海洋細菌から大腸菌への接合伝達が

実験的に証明された 7)。海洋細菌が飢餓条件にあ

る時は伝達しないが、有機物が負荷されると接合伝

達が復活する。海は通常有機物濃度は低い貧栄

養環境なので、遺伝子の接合伝達率は低いと思わ

れるが、排水の流入、養殖場での給餌、高頻度の

船舶往来などのある沿岸環境では ARGs 伝達は起

こりやすくなると考えられる。有機物以外では、ある

種の金属・消毒剤が存在すると接合伝達が促進さ

れることも明らかになった 8)。 

 海洋の ARGsは濃度としては低いが、全体水量が

膨大であることから、海が ARGs の巨大なリザーバ

であることは疑いがない。もし、有機物や化学物質

の汚染によって、様々な菌種への伝達が促進され

ると、海に潜伏する ARGs のヒト関連細菌への侵入

リスクも無視できない。ARGs ソースとしての海洋環

境にも注視が必要であろう。 
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 サルファ剤や古い TC 系薬剤などは、現在は先進

国ではあまりヒトへは使用しないが、途上国ではまだ

多く医療に使われており、さらに家畜では膨大な量

が使われている。近年では TC に代わってグリシル

サイクリン系がヒトへ使われている。歴史的に sul, tet

の研究は古くからあり情報量が多いため、ARGs の

面的拡散に時間軸を加えて定量化するには適切な

研究対象である。今後、新規の抗生物質やそれら

に対する ARB(ARGs)が発生した時のために、拡散

予想数理モデルとリスク評価モデルを現在構築中

である。 

 

5．海から考えるワンヘルス 

 環境の ARGs 研究では、排水処理場、畜産、淡

水養殖などの分野で論文が多くなってきた。ただし、

畜産・養殖現場では病原菌対象の研究がほとんど

で、つまりは培養可能な菌が対象である。排水処理

場の研究では水中の全ての DNAをシーケンス解析

するメタゲノムアプローチが多い。一方で、海洋では

メタゲノム研究もいくつかあるが、他のフィールドに

比べると研究例は圧倒的に少ない。海洋では、どん

な菌種がどんな ARGs を保有しているかすらまだほ

とんど明らかにされていないので、今後の新しいア

プローチと知見を待ちたい。  

 最後に、水圏環境と人・動物の繋がりを考慮し、

ARGs リスクとその軽減対策を考えたい。図 2 には

一例を示す。第三世代セファロスポリン耐性大腸菌

量の測定から、海水浴よりサーフィンが耐性菌暴露

リスクは大きいというユニークな論文がある 9）。海洋

細菌が人の腸管へ入る確率は極めて低いかもしれ

ないが、一旦侵入して、腸内細菌との間で遺伝子

伝達が起これば、その後は想像に固くないであろう。

自然水圏からの暴露リスクを減らすための対策とし

ては、やはり放出低減が一番すべきことであろう。小

生を含む国際研究グループでは、耐性遺伝子の放

出リスク低減策を提言している 10)。ハード面では下

水処理効率の向上が重要だが、とくに注目すべき

は病院排水と薬品工場排水の処理であろう。また、

適切な標的耐性遺伝子のモニタリング、リスクコミニ

ュケーションと啓蒙など、ソフト面で可能な対策も多

い。欧州は 10 年以上前から耐性菌問題の世界横

断、分野横断の“ワンヘルスコンセプト”での研究と

対策法検討をしてきたが、我が国も遅ればせながら

自然環境を視野に入れた対策にも力を入れるべき

であろう 11, 12)。 

 研究に際しては、人や動物の細菌と、水圏とくに
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海洋の細菌は性質がまったく異なるため、医学微

生物学を応用して研究することが困難である。一方

で、ARGs は人・動物・環境で共通し、異なる細菌

群に潜伏する実態がわかってきた。今後、人・動

物・環境の 3 つのセクター間でワンヘルスの成果を

得るためには、研究者が相互に乗り入れて、ボーダ

レス研究者になる必要がある。小生も ARGs 研究を

含め、多くの環境微生物研究ではメタゲノムと培養

法両方でアプローチしてきた。また、衛生工学、畜

産、環境化学、医学などを専門とする共同研究者と

学際的なチームを構築してきた。引用文献ゼロで

Natureに出すことは叶わなかったが、多方面の方々

と進めてきた研究では成果があり、なによりとても楽

しかった。北大の学生時代に、水産・薬学・医学・

獣医学部の人たちといっしょに研究をした経験が役

立っており、お世話になった方々に感謝したい。  

 終わりに、今回「芳香」に執筆を進めてくださった

松田彰先生には、学生時代からのご指導も含めて

お礼申し上げます。 
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