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1．はじめに

薬剤耐性菌の蔓延による人類の健康被害に対する
危機感から世界保健機関（WHO）より「Global 
Action Plan on Antimicrobial Resistance」が示された。
日本ではこれを受けて「薬剤耐性対策アクションプ
ラン（2016–2020）」を策定し “One Health”を基本概
念として，現在ヒト・動物・環境における薬剤耐性
菌の出現についてモニタリング調査が進められ結果
が公表されている。動物では食用となる畜産動物や
伴侶動物における調査である。実験動物として利用
される霊長類やブタなどの畜産動物では，疾病治療
や実験処置後の抗生剤投与など処置後に存命させる
場合が多く，薬剤耐性菌の動向は比較的食用の畜産
動物や伴侶動物の調査結果に近いのではないかと想
像する。
実験動物生産業者のほとんどは，販売するマウス

およびラットについて微生物検査項目を設定し，そ
れら病原体が存在しない Specific Pathogen Free（SPF）
と保証している。また，生産業者においてマウスお
よびラットへの抗生剤の近年の使用歴は無いと思わ
れる。一方，それらの動物を入手した後，飼養者あ
るいは研究者により，微生物排除あるいは研究のた
めに抗生剤が投与されている。その際，薬剤耐性菌
の優勢化あるいは新たな出現，他系統や他動物種へ
の水平伝播について注意する必要はないだろうか。
多くの疫学的調査結果は，家畜や伴侶動物と濃厚に

接触する飼育者や獣医師で同様の薬剤耐性菌が検出
され，動物間および動物－ヒト間で直接薬剤耐性菌
が移行していることを示唆している [1]。
著者らは，各生産業者から搬入直後の各系統マウ

スから低度バンコマイシン耐性腸球菌を分離し，そ
の分離菌の一部はバンコマイシン以外の抗生剤にも
耐性を示す多剤耐性であることを報告してきた [2, 
3]。さて，この薬剤耐性菌はどこから実験動物マウ
スに入りこんだのだろうか。これらの多剤耐性腸球
菌が一部系統マウスに生息することで，実験データ
の精度に影響は出ないのだろうか。飼養者あるいは
実験者への耐性菌の移行はないのだろうか。本稿で
は，実験動物，特にマウスやラットにおける薬剤耐
性菌の存在とそこから考えられることを述べ，読者
には薬剤耐性菌が実験動物に存在することの影響に
ついて，改めて考える機会にしていただければと思
う。

2．薬剤耐性菌の出現メカニズムと耐性機構

細菌がある抗生剤に対し耐性となるメカニズムは
大きく二つあり，遺伝子の変異と耐性遺伝子の水平
伝播である。
遺伝子変異による耐性の例として，キノロン系薬

剤耐性菌におけるトポイソメラーゼの 1種である
DNAジャイレースやトポイソメラーゼ IVの各サブ
ユニット分子 GyrAと GyrBまたは ParCと ParEのア
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剤耐性菌の存在とその影響について，今一度認識しておく必要があるのではないだろうか。
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ミノ酸変異がある。本来キノロン系薬剤は菌の DNA
複製時に重要な働きをするトポイソメラーゼに結合
し菌の DNA複製を阻害する。これらのトポイソメ
ラーゼアミノ酸配列の内，キノロン耐性決定領域
（QRDR）と呼ばれる領域にアミノ酸変異が起こると，
キノロン系薬剤が結合できず DNA複製は阻害されな
いため菌は耐性となる。更に，抗生剤の使用が選択
圧となり耐性菌が優勢化し多重の変異を誘導するこ
とで高度耐性菌が出現することにもなる [1]。
水平伝播は，トランスポゾンなどによる耐性遺伝

子の移動や接合による耐性遺伝子を有するプラスミ
ドの移動が菌種あるいは菌属間で起こる。高度バン
コマイシン耐性を示す耐性遺伝子 vanAやカルバペネ
ムを含む多くの βラクタム剤を不活化する酵素を
コードするニューデリー・メタロ βラクタマーゼ -1
（NDM-1）もプラスミドの移行により拡大すると考え
られている。また，多くの薬剤耐性遺伝子がトラン
スポゾン関連領域に含まれていることが報告されて
いる。薬剤耐性機構として，アミノ酸変異による抗
生剤の無効化や薬剤不活化酵素の産生の他に，抗生
剤結合を阻害する因子の産生，膜透過性の低下，薬
剤排出ポンプによる薬剤感受性の低下などが挙げら
れ，これらをコードする耐性遺伝子もトランスポゾ
ンやプラスミドを介して移動することがわかってい
る。
薬剤耐性となった菌は，保有するヒトや動物から

直接ヒト－ヒト，動物－動物，ヒト－動物間で，間
接的には環境や食品を介して拡大する。

3．薬剤耐性菌の検出状況

実験用マウスおよびラットにおける薬剤耐性菌の
検出について，報告は多くはない。
国内飼養実験動物からの薬剤耐性菌の検出につい

ては，PubMed検索で 1970年代から見つけることが
できる。1980年前島らは，8つの飼育コロニーにあ
る各系統のマウス（延べ 9系統）あるいはラット（延
べ 4 系統）の新鮮糞から分離した Enterococcus 
faeciumや E. faecalisの他，大腸菌，Staphylococcus 
epidermidisの一部で，マクロライド系，テトラサイ
クリンあるいはスルファジメトキシンに耐性を示す
ことを報告している。また，同研究グループで 1984
年の下田らの報告では，収集範囲を広げ 9研究機関
と 11生産業者から得たマウスやラットで同様の菌種
を分離しそれらの薬剤耐性について調べている。そ
の結果，半数の飼育コロニーから同様の薬剤耐性菌
の他，ストレプトマイシンなどのアミノグリコシド
系耐性菌も検出している。これらの報告では，一部
飼育コロニーに抗生剤の使用歴があり，抗生剤使用
と多剤耐性菌の検出に相関があると述べられている。
また，これらの耐性菌の由来について，ヒトや動物
からの移行ではないかと推測している [4, 5]。その他，

花木らは本学会総会発表にて，実験用マウスからメ
チシリン耐性黄色ブドウ球菌の検出を試みたものの
検出されず，抗生剤使用歴がないことが結果に反映
していると考察している。また同時に，ヒトから移
行する可能性を考慮し，げっ歯類コロニーにおける
薬剤耐性菌について監視の必要性を説いている（第
58回日本実験動物学会総会）。
海外では，デンマークや韓国の研究グループによ

り抗生剤投与歴のない実験用マウスおよびラット飼
育コロニーから薬剤耐性菌の検出が報告されている。
デンマークのグループは，複数の飼育コロニーから
黄 色 ブ ド ウ 球 菌・ 大 腸 菌・ パ ス ツ レ ラ（P. 
pneumotropica）を分離し，それらの一部で βラクタ
ム系，マクロライド系，アミノグリコシド系，テト
ラサイクリン系，キノロン系あるいはクロラムフェ
ニコール他への耐性菌の検出を報告し，韓国では，
ICR系マウスおよび Sprague Dawley系ラットから分
離した各菌種の内，Acinetobacter baumanniiがセファ
ゾリンやセフォキシチンに，E. faecalisがオキサシリ
ンなどの βラクタム系に対して耐性であることを報
告している [6, 7]。これらの耐性菌の由来について明
らかではないが，デンマークのグループは，ヒトや
家畜と実験動物との間で薬剤耐性菌出現の相関は見
られないとしながらも，実験動物飼養者や器具類を
介してヒトからの移行の可能性ついて言及している。
また，プラスミド等を介した耐性遺伝子の細菌間移
行の可能性についても考察している。

4．国内販売マウスから分離したバンコマイシン耐性
腸球菌（VRE）

著者らは，実験用マウスの新鮮糞からバンコマイ
シンを含む選択培地を用いてある細菌の分離培養を
試みていたところ，意図しない多数の球菌の増殖を
観察した。そこで，国内の実験動物生産業者 4社か
ら販売されている BALB/c-nudeや NOD/SCIDなど免
疫不全系統を含む延べ 21系統のマウスからバンコマ
イシン添加培地を用いてこの球菌の分離同定を試み
た。その結果，バンコマイシン耐性球菌は 19系統か
ら分離され，これらは耐性遺伝子 vanC1あるいは
vanC2/3をそれぞれ染色体に保有する自然耐性の腸球
菌E. gallinarumとE. casseliflavusであることが分かり，
最小発育阻止濃度（MIC）が 12 µg/ml以下の低度耐
性であった。ここで興味深かったのは，異なる生産
業者販売の免疫不全と野生型近交系の 2系統でこれ
ら VREが検出されなかったことである。因みに，複
数回実施して同様の結果であった [2]。つまり，腸球
菌 2種の有無のみの指標ではあるが，同じ生産業者
販売のマウス系統間で腸内細菌叢が異なる，という
ことが分かった。
更に，分離した VREで他の抗生剤に対する感受性

について調べると，1または 2分離菌でエリスロマ
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イシン，テトラサイクリン，ニューキノロン系薬剤（シ
プロフロキサシン，ノルフロキサシン）に耐性を示し，
その内の 1分離菌ではエリスロマイシンとニューキ
ノロン系薬剤に耐性を示す多剤耐性であった。これ
ら分離菌におけるエリスロマイシンやニューキノロ
ン系薬剤に対する耐性機構は明らかにはできなかっ
たが，テトラサイクリンに耐性（MIC：48あるいは
64 µg/ml）を示した分離菌からは tet(O)耐性遺伝子（抗
生剤のリボソームへの結合を阻害する因子をコード）
が検出された。検出された tet(O)耐性遺伝子が細菌
間で伝達されたかは不明である。これらのバンコマ
イシン以外の抗生剤に対する耐性菌の検出には，4
生産業者間あるいは各マウス系統間に統一性はな
かった [3]。

5．実験動物における耐性菌の存在の影響

生産業者において販売する実験用マウスおよび
ラットに抗生剤を使用することは近年は無いと考え
られる。しかし，各研究機関の動物実験施設では多
くの遺伝子改変系統が維持され，それらの系統で
SPF項目に該当する病原体の感染が明らかになった
場合に止む無く使用することがある。その他，実験
処置として，タンパク発現制御を目的とした Tet-on/
offシステムではテトラサイクリン系抗生剤であるド
キシサイクリンの投与，最近では腸管内などの常在
細菌叢の生体への影響に関する研究のためマウス等
への抗生剤の投与実験が行われている。抗生剤の使
用によって，常在細菌叢が乱れるいわゆる “dysbiosis”
が起き，その影響で免疫反応など生理的反応に変化
を及ぼす。また，一部の薬剤耐性菌が優勢になるこ
とで日和見感染症を引き起こすことも指摘されてい
る [8–10]。当然のことながら，後天的に耐性能を獲
得した細菌の出現に注意することも重要であるが，
前述の E. gallinarumなど低濃度であれば一部の抗生
剤に対し自然耐性を示す菌種が存在することも頭に
入れておく必要がある。それらの耐性菌が，抗生剤
使用による選択圧で優勢化し dysbiosisを起こすので
ある。また，実験精度（再現性）の確保の観点から，
抗生剤投与歴のある系統を用いる実験には，コント
ロール群の選択設定に気を付ける必要性が考えられ
る。
マウスおよびラットにおける薬剤耐性菌がヒトや

環境に影響を及ぼすことについて報告した論文は知
る限り無いように思われる。しかし，飼養者や実験
実施者，あるいは実験器具類を介してヒトや環境に
移行する可能性については，前述の通り考えられる。

6．最後に

近年の腸内細菌叢の生体への影響に関する研究で
は，腸内細菌叢の様相の違い，あるいは各菌種の存

在が宿主の生理反応に大きく影響していることが明
らかになっている。マウス腸管粘膜において
segmented filamentous bacteria（SFB）の存在により
IL-17および IL-22産生ヘルパー T（Th17）細胞が分
化誘導されることを報告した論文では，タコニック
社とジャクソン研究所由来の各 C57BL/6系マウスで
腸管内の SFB生息の有無に違いがあり，その違いか
ら Th17細胞数に大きな差があったことが示されてい
る [11]。各業者販売の同系統間あるいは各系統間で
腸内細菌叢あるいは薬剤耐性菌の有無の相違が考え
られ，抗生剤使用により SFBの有無による Th17細
胞数の相違と同様の実験精度への影響が十分に起こ
り得ると考えておくべきではないだろうか。改めて，
実験動物における薬剤耐性菌の存在，そして抗生剤
使用による新たな耐性菌の出現拡大は，畜産動物や
伴侶動物の場合と同様に実験動物の健康や公衆衛生
を脅かし，実験精度にも大きく影響することを認識
しなければならない。
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