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この科学白書は、薬剤耐性（AMR）に関する専

門家によって、環境中の AMR に関するエビデンス

を収集・整理し、環境中の AMR に対する知識の格

差を是正するために作成された。この白書につい

ての議論は、専門家が一同に会した、2018 年 4 月

に開催された、U.S. Centers for Disease Control and 

Prevention （ 米 国 疾 病 予 防 セ ン タ ー ） 、 the UK 

Science & Innovation Network（英国科学イノベーシ

ョンネットワーク）、および Wellcome Trust（ウェルカ

ムトラスト）の主催する国際環境 AMR フォーラムで

行われたものである。 

 

本書は、「環境中の薬剤耐性に対するイニシア

チブ：要約（Initiatives for Addressing Antimicrobial 

Resistance in the Environment: Executive Summary）」

と並行して発表された。本書と、国際 AMR フォーラ

ムで行われた関係者らによる議論は、この要約に

まとめられている。この要約はオンラインで入手可

能である。 

https://wellcome.ac.uk/sites/default/files/antimicrobi

al-resistance-environment-summary.pdf

 

 

 

 

 

 

本書を引用する場合： 

Initiatives for Addressing Antimicrobial Resistance 

in the Environment: Current Sitation and Challenges. 

2018. 

https://wellcome.ac.uk/sites/default/files/antimicrobi

al-resistance-environment-report.pdf 
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日本語版作成にあたって 

 

 本文書は、Initiatives for Addressing Antimicrobial Resistance in the Environment（2018 年 12 月、Center for 

Disease Control and Prevention（CDC）、Science and Innovation Network、および Wellcome Trust）を日本語に

翻訳したものです。 

 

翻訳に関しては細心の注意を払いましたが、正確性を完全に保証するものではないため、必要に応じて原

文もご参照ください。 

 

本文書の無断での転載を禁止いたします。 

 

本日本語版は、厚生労働科学研究費補助金新興･再興感染症及び予防接種政策推進研究事業「環境中に

おける薬剤耐性菌および抗微生物剤の調査法等の確立のための研究」（H30-新興行政-一般-002）の研究班

（研究代表者：金森 肇）において作成されました。 

 

翻訳者： 

• 金森 肇   東北大学大学院医学系研究科 内科病態学講座 総合感染症学分野 講師 

• 黒田 誠   国立感染症研究所 病原体ゲノム解析研究センター センター長 

• 渡部 徹   山形大学農学部食料生命環境学科 教授 

• 山口 進康 地方独立行政法人 大阪健康安全基盤研究所 衛生化学部 課長 

• 楠本 正博 国立研究開発法人農業・食品産業技術総合研究機構 

動物衛生研究部門細菌・寄生虫研究領域 ユニット長 

• 馬場 啓聡 東北大学大学院医学系研究科 感染制御インテリジェンスネットワーク寄附講座 助教  
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略語集 

 

3GCs（third-generation cephalosporin）: 第三世代セファロスポリン 

3GCREC（third-generation cephalosporin resistant Escherichia coli）: 第三世代セファロスポリン耐性大腸菌 

ADI（acceptable daily intakes）: 一日摂取許容量 

AMR（antimicrobial resistance）: 薬剤耐性 

AOEL（acceptable operator exposure level）: 作業者曝露許容量 

APIs（active pharmaceutical ingredients）: 医薬品有効成分（原薬） 

ARGs（antimicrobial-resistance genes）: 薬剤耐性遺伝子 

ARfD（acute reference doses）: 急性参照用量 

CDC（U.S. Centers for Disease Control and Prevention）: 米国疾病管理予防センター 

CRE（carbapenem-resistant Enterobacteriaceae）: カルバペネム耐性腸内細菌科細菌 

DNA（deoxyribonucleic acid）: デオキシリボ核酸 

ECDC（Europian Centers for Disease Control）: 欧州疾病管理センター 

EFSA（Europian Food Safety Authority）: 欧州食品安全局 

EPA（U.S. Environmental Protection Agency）: 米国環境保護局 

ESBL（extended-spectrum beta-lactamase）: 基質特異性拡張型 β-ラクタマーゼ 

FDA（U.S. Food and Drug Administration）: 米国食品医薬品局 

IPM（integrated pest management）: 総合的病害虫管理 

LC（liquid chromatography）: 液体クロマトグラフィー法 

LC-MS（liquid chromatography-mass spectrometry）: 液体クロマトグラフィー質量分析法 

LC-MS/MS（liquid chromatography-tandem mass spectrometry）:液体クロマトグラフィータンデム質量分析法 
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MALDI‐ToF MS（matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry）: 

マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析 

MS（mass spectrometry）: 質量分析法 

MIC（minimum inhibitory concentration）: 最小発育阻止濃度 

MLST（multi-locus sequence typing）: 多遺伝子座配列タイピング 

MRSA（methicillin-resistant Staphylococcus aureus）: メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 

MRL（maximum residue level）: 最大残留レベル 

MS/MS（tandem mass spectrometry）: タンデム質量分析法 

NARMS（U.S. National Antimicrobial Resistance Monitoring System）: 米国薬剤耐性モニタリングシステム 

NoAEL（No observed adverse effect level）: 無毒性量 

PCR（polymerase chain reaction）: ポリメラーゼ連鎖反応 

PFGE（pulse-field gel electrophoresis）: パルスフィールドゲル電気泳動法 

qPCR（quantitative polymerase chain reaction）: 定量ポリメラーゼ連鎖反応 

U.K.（United Kingdom）: 英国 

U.S. U.S.（United States）: 米国 

USDA（U.S. Department of Agriculture）: 米国農務省 

USGS（U.S. Geological Survey）: 米国地質調査所 

UV（ultraviolet）: 紫外線 

VRE（vancomycin-resistant Enterococci）: バンコマイシン耐性腸球菌 

WGS（whole genome sequencing）: 全ゲノムシーケンシング 

WHO（World Health Organization）: 世界保健機関 

WWTP（wastewater treatment plants）: 排水（下水）処理場 



7 

 

はじめに 

 

 

微生物、すなわち細菌および真菌が、抗微生物

薬に対抗するため発達させてきた能力である薬剤

耐性（Antimicrobial resistance: AMR）は、優先的に

対処すべき公衆衛生上の世界的脅威である。薬剤

耐性を持った病原微生物は、時に治療が困難、あ

るいは不可能な感染症を引き起こす。本報告書は、

水・土壌環境が人の健康に影響を及ぼす可能性

のある病原性薬剤耐性微生物の発生源となる可

能性を示した過去の報告に焦点を当て、環境中の

薬剤耐性微生物に対する知識格差や、そのリスク

に対し我々が取るべき対策についてまとめたもの

である。 

 
人の活動により抗微生物薬および薬剤耐性微

生物で汚染された環境は、薬剤耐性の発生および

拡散の温床となり得る。抗微生物薬や薬剤耐性微

生物による環境汚染は、人や他の動物の排泄物

や、医薬品製造業者からの産業廃棄物、ならびに

抗微生物作用を有した農薬の使用により起こると

考えられるが、その規模や具体的リスクは完全に

は解明されていない。環境における薬剤耐性微生

物の存在とその人の健康に対する直接的影響は、

今後明らかにすべき科学的課題である。 

環境中の抗微生物および薬剤耐性微生物が人の

健康や生態系全体に与える影響を評価するために

は、更なる研究が必要である。本報告書は、研究者

と各国政府および非政府組織を始めとした、環境中

の薬剤耐性微生物に関する利害関係者が、その評

価法・対象法についての知識格差の是正および、国

内的・国際的理解の向上のために協力し活動する

ための指針として活用されることを意図して作成さ

れた。 

 

環境の薬剤耐性微生物による汚染は地球規模の

問題であるが、その汚染の程度は国によって、また

地域によって大きく異なる。環境中の薬剤耐性微生

物に対しては、世界共通の課題として、グローバル

な視点からそれぞれの地域の実情に即したアプロ

ーチを行うことが肝要であると思われる。本報告書

によって、研究者を始めとした利害関係者が、それ

ぞれの地域の状況を踏まえた上で、どのような行動

が有益かつ実行可能であるかを理解し、環境中の

薬剤耐性微生物の公衆衛生リスク低減に取り組む

ことが可能になることを期待する。 
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人および動物の汚染 
 

 

著者 
 

• Professor Shaikh Ziauddin Ahammad (Indian Institute of Technology Delhi) 

• Dr. Matthew Arduino (U.S. Centers for Disease Control and Prevention) 

• Professor Ana Maria de Roda Husman (National Institute for Public Health and the Environment, the 

Netherlands) 

• Dr. Lisa Durso (U.S. Department of Agriculture) 

• Thomas Edge (Environment and Climate Change Canada) 

• Dr. Gary Garber (Public Health Ontario) 

• Dr. Jay Garland (U.S. Environmental Protection Agency, Office of Research and Development) 

• Professor William Gaze (University of Exeter) 

• Professor David Graham (Newcastle University) 

• Dr. Amy Kirby (U.S. Centers for Disease Control and Prevention) 

• Professor Timothy LaPara (University of Minnesota) 

• Professor Jean McLain (University of Arizona) 

• Dr. Clifford McDonald (U.S. Centers for Disease Control and Prevention) 

• Dr. Sharon Nappier (U.S. Environmental Protection Agency, Office of Water) 

• Professor David Patrick (University of British Columbia) 

• Dr. Emily Rousham (Loughborough University) 

• Professor Dov Stekel (University of Nottingham) 

• Dr. Edward Topp (Agriculture and Agri-Food Canada) 

• Dr. David Verner-Jeffreys (Center for Environment, Fisheries and Aquaculture Science) 

• Professor Thomas Wittum (Ohio State University) 

• Professor Alex Wong (Carleton University) 

 

 

要約 

 

• 人および動物からの排泄物（糞便）は人間の医学で重要な薬剤耐性微生物（病原微生物を含む）と抗

菌薬を運びうる。排泄物が適切に処理されていない場合（基本的な衛生戦略の実施が不十分な場合

等）、環境は抗菌薬および耐性菌で汚染されるかもしれない。 

• 環境中の排泄物、抗微生物薬、耐性菌との関係および人間の健康への影響はよく理解されていない。

しかし、科学的根拠として抗微生物薬や薬剤耐性因子は環境に拡散し、環境水中のメチシリン耐性黄

色ブドウ球菌（MRSA）のような耐性菌の曝露によって感染リスクが高まる。 

• 基本的な衛生（人の排泄物を安全に処理するための施設へのアクセスおよび衛生状態を維持する能

力を含む）は多くの疾病を予防する上で非常に重要である。 
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人由来の排泄物 

 

• 世界の衛生設備の多くは不十分であり、人の下水の一部しか適切に処理されていない。地球規模では、

人の排泄物の大部分は処理されずに環境中に直接廃棄されている。排泄物が薬剤耐性病原微生物を

含む場合、環境中のこれら病原微生物への曝露によって人の感染リスクが高まる。地球規模での衛生

アクセスを向上させることで、潜在的なリスクを低減しうる。 

• 下水処理場、あるいは浄化槽システムのような他の衛生戦略は、排水から耐性菌を含めた糞便中に

含まれる細菌を減らすのに不可欠である。しかし、耐性菌のレベルが高い場合には、これらの衛生戦

略は不十分であるかもしれない。環境水中の耐性病原微生物の評価は不十分な衛生戦略を特定する

ために有用である。 

• 下水処理場への流入水における抗微生物薬および耐性菌の主要な供給源は医療施設である。最も薬

剤耐性の高度な微生物による感染症は、入院治療中で、抗微生物薬の投与を受けている患者に生じ

る。耐性微生物は医療施設の配管システム（シンクおよび排水管等）に定着し増殖しうる。定着した薬

剤耐性微生物は、入院患者に感染を起こし得ることが知られている。 

• 一般集団からの下水中の耐性菌のレベルは地理的に異なるが、耐性菌のレベルが高く、衛生設備が

不十分な場合は、下水は環境中の耐性菌の供給源である可能性がある。 

• 研究により、表層水（河川、沿岸水）に検出可能なレベルの耐性菌が認められ、汚染水との相互作用

によりこれらの微生物に曝露された人で感染症を発症した。 

 

 

動物由来の排泄物と水産養殖 

 

• 抗微生物薬が食用動物に使用される場合、動物の糞尿は抗微生物薬と耐性菌とを運びうる。どのくら

いの期間、耐性微生物が糞尿中に、その後環境中に残存するのかは不明である。 

• 動物の糞尿は肥料として使用される前に処理される（堆肥化等）。適切に実施された場合、このような

処理は薬剤耐性の環境曝露の低減に有効である。 

• 廃水処理施設から発生する人の排泄物（バイオソリッド）は農地で使用され、抗菌薬および耐性菌を含

む可能性がある。農業におけるこれらの汚染物質の結果は不明である。 

• 家畜生産や堆肥が適用された地域から流出する水は、近くの地表や地下水資源を耐性菌で汚染する

可能性がある。流出によるリスクはよくわかっていない。 

• 抗微生物薬は水産養殖（魚や魚介類の養殖）において世界中で投与されているが、水産養殖における

抗微生物薬の使用量の推定は困難である。 

• 抗微生物薬は、観賞魚（ペット）および食用でない他の水生種の飼育を補助するためにも大量に使用さ

れている。 

• 水産養殖における抗微生物薬の使用については、使用される量および種類を含め、より多くの情報が

必要である。 



10  

知識格差の是正 

 

科学的レビューは、以下に述べる行動が我々の理解の向上しさらなる行動へと導くことを示唆している。な

お、特に言及しない限り、これらは人および動物の排泄物の両方に適用される。 

 

環境水の評価 

 

• 人の健康に対する耐性微生物のリスクをより良く理解するために、環境水のどこに、どの程度の薬剤

耐性微生物菌が存在するかを評価する。 

• レクリエーション用水および飲料水中に薬剤耐性微生物が混入する要因について理解するための研究

を実施する。これには、耐性病原体（人または動物）の発生源の特定、およびこれらの水中の耐性菌の

増幅および伝播を助長する選択的圧力が含まれる。 

• 環境水中の薬剤耐性微生物を測定するためのサンプリング戦略および試験方法について評価し、ベス

トプラクティスを特定し標準化する。 

 

衛生・排水処理の評価と改善 

 

• 排出物の近くの環境の研究を行い、耐性微生物および抗微生物薬の排出を制限するアプローチの影

響を評価することで、環境中の薬剤耐性微生物に寄与する可能性のある施設（病院等）で現場での排

水の前処理の必要性を評価する。 

• 環境水へ放水する前の排水中の薬剤耐性微生物と微生物薬を除去するための既存の排水処理プロ

セスの有効性を評価するための研究を行い、処理の非効率や失敗をもたらす要因（無効な処理方法や

欠陥のあるインフラ等）を調査し特定する。 

• 地球規模での衛生状態の改善のため、排水処理方法が存在しない地域で簡単に実施でき、薬剤耐性

微生物のレベルが高い地域では既存の処理法を強化するような、効率的かつ入手可能な排水処理方

法を特定する。 

 

農業に関連した環境の評価 

 

• 農場および水産養殖における疾病を予防・管理するための抗微生物薬に代替を同定・開発するための

研究を実施する。 

• 薬剤耐性微生物と抗微生物薬による環境汚染を防ぐために、農場で肥料として使用される、動物の糞

尿や人の排泄物であるバイオソリッドの処理方法について評価する。 
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背景 
 

人および動物に感染を引き起こす細菌および真菌は、抗微生物薬に対してますます耐性化している。感染

を引き起こすことに加えて、これらの微生物は疾患を引き起こすことなく、しばしば人や動物の消化管（特に腸）

に保菌される（存在する）。保菌も感染の既知の危険因子である。 

結果として、感染または保菌した人や動物からの排泄物の廃棄は、環境中の耐性菌の供給源となりうる。一

旦耐性微生物が環境中に入ると、他の人や動物に拡散し、保菌や感染を引き起こす可能性がある。人の感染

を引き起こすことが知られている細菌の薬剤耐性、ならびに医学的に重要な抗微生物薬に対する耐性を付与

する可動性耐性決定因子（プラスミド上の耐性遺伝子等）を有する細菌は、特に重大な懸念材料である。 

薬剤耐性に加えて、この排泄物は環境における医学的に重要な抗菌薬の供給源にもなりうる。これらの抗

菌薬が環境中で活性を保持する場合、それらは微生物集団に選択圧を加え、耐性菌を増幅する可能性があ

る。 

環境中の人および動物の排泄物とその人の健康への影響との関連は十分に理解されておらず、知識格差

是正のための追加の研究が必要である。この作業は、耐性の種類、耐性菌の濃度、汚染源（感染源）、どの程

度の耐性が持続し、移動したか（拡散したか）を決定する方法およびサンプリング戦略を用いて実施されるべき

である。 

薬剤耐性の環境汚染に対する応答は、予防戦略（病院のような高汚染源からの下水の放出前に前処理す

ること等)および除去戦略（排水処理プロセス等）が含まれる。適切な研究方法およびデータ収集によって、こ

の環境汚染を防止または除去するための介入による影響も評価されるべきである。排泄物管理と水処理の既

存の方法の有効性を理解すること、ならびに新規の方法と戦略を究明することが重要である。
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科学的課題 

 

A. 人の排泄物または動物の排泄物中の薬剤耐性病原微生物（特に病院、人の下水道、畜産農場、

水産養殖に由来するもの）は環境をどの程度汚染しているか？それらの汚染源からの薬剤耐性病原

微生物または抗微生物薬による汚染を追跡するためにはどのような戦略が必要か？ 

 

病院 

 

病院からの環境汚染のリスクに関して考慮すべ

きいくつかの課題がある。例えば、最も薬剤耐性の

強い病原体による感染症は、一般に治療目的で病

院に滞在し、抗微生物薬を投与されている入院患

者に起こる。患者から患者へ、また患者から医療

従事者への薬剤耐性微生物の伝播を予防するた

めには、基本的な感染管理および衛生のプラクテ

ィスが不可欠である。さらに、患者の尿・糞便から

検出される抗微生物薬および薬剤耐性病原微生

物は、基本的に施設の下水収集システム中に放出

される。未処理または処理が不十分な下水道中の

汚水は、環境中の抗微生物薬および薬剤耐性微

生物の供給源である。人や動物への不必要な曝

露を防ぐためには、施設内または施設外（下水シ

ステム内)での強固な下水処理が必要である。施

設内において薬剤耐性微生物は、シンクの排水管、

水道および他の水の供給源などの医療施設配管

システム内で存続し、増殖することができる。この

薬剤耐性のリザーバーは、病院内の薬剤耐性の

伝播を助長し、病院排水中の薬剤耐性の負荷とな

り得る。 

 

医療施設内の薬剤耐性菌の推進要因 

 

抗微生物薬の使用および薬剤耐性微生物の拡

散は、医療施設における薬剤耐性汚染の要因であ

る。抗微生物薬の使用は、薬剤耐性微生物を選択

し、増幅させる。入院患者への抗菌薬投与は頻繁

に行われている。欧州では急性期入院患者の 20

～30%が抗微生物薬を投与され[1]、米国の病院で

は 2 人中 1 人が 1 日以上抗微生物薬投与を受け

ている[2]。薬剤耐性微生物は、人から人へ、また病

院環境（器具やシンク等）から人へ伝播する可能性

がある。これらによって薬剤耐性微生物が感染ま

たは定着するリスクが高い患者が汚染され、それ

に続いて、薬剤耐性および潜在的な活性をもつ抗

微生物薬が、医療施設配管システムを介し排水中

へ放出される[3]。 

前述のように、薬剤耐性微生物を保菌者の排泄

物の処理もまた、病院内の人に対する潜在的な脅

威となり得る。例として、ある研究ではカルバペネ

ム耐性腸内細菌科細菌（CRE）が病室シンクのトラ

ップから検出され、シンク・ストレーナー（三角コー

ナー）で増殖し、このストレーナーからの飛散によっ

て新規の患者が CRE に曝露された[4]。これらの知

見は、医療施設における新たな感染制御の問題を

提起している。病院における抗菌薬耐性の伝播に

どの程度病院内の配管が寄与しているかを理解し、

効果的なリスク低減のためにとるべき戦略を明確

にすることが重要である。 

 

医療施設排水の特徴 

 

病院排水は薬剤耐性微生物の供給源となり得

る。病院廃棄物処理に関する現在の規制は、薬剤

耐性微生物および抗微生物薬に関連する環境汚

染のリスクが考慮される以前に策定された。医療

施設からの排水中に放出される薬剤耐性微生物

の程度は、医療施設の種類（規模、管理法、場所

を含む）に依存する。医療施設が排水をどのように

取り扱い、処分するかについても大幅な違いがあ

る。例えば、ある国では医療施設が独自の排水処

理場を有することが必要とされる一方、医療廃棄

物や医療施設からの排水が他の排水と共に地域

の処理場で処理される国も存在する。いずれの戦

略も、その有効性は廃棄物中の薬剤耐性のレベル、

処理プロセスの頑健性（例えば、3 段階処理場は、

1 段階処理場よりも細菌をより良く除去する）、およ

び処理場の維持によって左右される。 

未処理の病院排水から一般的に検出される多

剤耐性菌には、基質特異性拡張型β-ラクタマーゼ

（ESBL）やカルバペネマーゼを産生する腸内細菌

科細菌、バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）、および

緑膿菌が含まれる[5]。多くの細菌の濃度は都市排
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水中と病院排水中で同定であるが、耐性腸内細菌

の割合はしばしば病院排水においてより高いという

ことが証明されている。これは VRE について実証

されており、地域の排水と比較した場合、病院排水

において VRE は有意に検出頻度が高かった[5-7]。

バングラデシュでは、病院に近い排水試料中の

NDM-1 陽性菌（すなわち CRE）の検出率は、同じ

都市からの市内排水試料中よりも有意に高かった

（71%対 12.1%）[8]。 

病院排水中の残留抗菌薬濃度は、病院で使用

される最も一般的な抗菌薬と一致することも報告さ

れている。例としてインドでは、抗菌薬のシプロフロ

キサシンの使用と病院排水中のシプロフロキサシ

ン濃度との間に相関があったが[9]、環境水試料か

ら回収された大腸菌分離株に対するこれらの抗菌

薬の効果は明らかではなかった。また、病院から

の抗菌薬耐性病原性細菌は、より多くの細胞当た

りの薬剤耐性遺伝子（ARG）を保有する傾向を示

す報告が増えている[10]。一般的に、病院排水中の

薬剤耐性病原性細菌や耐性遺伝子の絶対量は、

地域の排水中のそれに比べ 10 倍以上高い[11,12]。

インドの研究では、病院排水中のカルバペネム耐

性腸内細菌科細菌は、地域の排水中の 100～

1,000 倍多く、病院内環境中の関連する抗菌薬耐

性遺伝子は地域のほぼ 10 万倍高いことが示され

た[13]。特に懸念されるのは、細菌から細菌に遺伝

子の水平伝播を介して移動しうるプラスミド上に、

複数の薬剤耐性遺伝子を有する腸内細菌科細菌

である[14]。 

一方で、これらの情報は限られた研究に基づくも

のであり、医療施設排水に対する供給源としての

処理が最良の介入方法であるかどうか、または他

の介入方法を考慮すべきかどうかを明らかにする

ためには、より多くの知見が必要である。病院排水

中の多剤耐性病原微生物が、地域からの同様の

微生物よりも人の健康に対してより大きなリスクを

もたらすという絶対的な研究結果はない。病院から

の腸内細菌は耐性を示す可能性が高く[14]、これま

でのエビデンスから、これらの細菌は遺伝子の水

平伝播によって他の細菌とこの薬剤耐性を共有す

ることは可能であると考えられるが、病院排水の人

の健康に対する特徴的なリスクを明確にする上で、

更なる研究が必要である。 

排水中に検出される薬剤耐性菌は、施設内で感

染を引き起こす薬剤耐性菌と相関しうるが[15]、必ず

相関するわけではない。病院排水はほとんど常に

地域からの排水と混合するため、地域の下水処理

施設で受け入れられる特定の薬剤耐性遺伝子ま

たは耐性菌の最初の供給源を決定することは困難

である。このことは、より広い人・動物の集団または

自然環境で薬剤耐性菌の検出率が比較的高い地

域においては特に困難である[16]。排水中に検出さ

れる薬剤耐性菌の根源を断定することは困難であ

り、どのリスク低減措置が最も効果的であるかを理

解する上で、知識格差となっている。 

同様に、排水中に検出される抗微生物薬のレベ

ルは、医療施設における抗微生物薬の使用と必ず

しも相関するわけではない。その原因の一つは、

環境中での抗微生物薬の分解やおよび細菌の生

存はいくつかの要因に依存するためである。例え

ば、抗微生物薬の半減期は数分から数十日までと

様々であり[17]、耐性菌の生存率も地理的条件に依

存し非常に多様である。排水中の抗微生物薬と薬

剤耐性微生物の関係は、地球上の異なる場所の、

異なる環境温度や耐性保菌率にも依存する[13]。 

 

医療施設排水と地域排水の混合 

 

医療施設の排水が、より広範なコミュニティから

の排水と混合されるということは、下水システムの

下流の、最終的に下水処理施設に辿り着く薬剤耐

性微生物の種類に関連する重要な要因であるよう

に思われる[18]。細菌は、ストレスを受けたときに遺

伝子の水平伝播を促進させることが知られており、

それらの局所の生息域における変化は、遺伝子を

交換し進化する速度（薬剤耐性遺伝子を共有する

ことを含む）に影響を与える。下水の合流点での遺

伝子の水平伝播に影響を及ぼす要因には、温度、

共選択的金属および殺生物剤の存在、ならびに基

本的な医療施設、市中および環境で見出される細

菌の違いが含まれる。 

しかし、病院と地域それぞれからの排水の、相

対的な重要性や違いについては議論の余地があ

る[19]。初期の知見でも、医療に関連する細菌は遺

伝子の水平伝播をより起こしやすく、排水処理にお

けるそれらの生存に有利に働く選択的優位性をも

つ可能性があることが示唆されている。これをを実

証するためには、より多くのデータが必要である。

病院排水から分離された微生物が、地域の排水中

の微生物と比較し人の健康に対してより大きなリス
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クを有するかどうかは、重要な未解決問題である。

最近の報告では、病院排水中の微生物と地域排

水中の微生物は異なったものであることを示唆して

おり、この問題を明らかにするために新しい分析方

法が開発されつつある[11]。現在、この知識格差に

よって医療施設排水特有のリスクを確実な方法で

特定することが困難である。 

 

人の下水 

 

人の下水には、薬剤耐性遺伝子を運ぶ病原性

および共生性（疾病を引き起こさない）の腸内微生

物が含まれる。E. coli、Klebsiella pneumoniae、およ

び Acinetobacter baumannii などの潜在的に疾病を

引き起こす多くの細菌は、動物および人の腸管内

に定着しており、それらが耐性である場合、人の下

水中の薬剤耐性の原因となる[20]。例として大腸菌

は、人、動物および環境中に自然に存在するため、

市中における薬剤耐性の懸念となる。このことは、

ESBL やカルバペネマーゼのような、細菌間を容易

に移動する耐性メカニズムとも関連している[20]。世

界的には、健康な人の推定 14%が ESBL 産生腸内

細菌科細菌を保菌しており、東南アジアおよびアフ

リカではその保菌率は 22%と高い[21]。これらの細

菌が下水・排水を通じ土壌や表層水に放出される

と、環境のレジストーム（病原性細菌および非病原

性細菌の両者のもつすべての薬剤耐性遺伝子お

よびその前駆体の総体）に影響する。 

下水処理施設は耐性微生物を含む糞便に由来

する排水中の微生物を減少させるために必須であ

るが、薬剤耐性微生物のレベルが高い場合には、

従来のシステムでは不十分かもしれない。薬剤耐

性微生物は、高度な下水処理施設によっても除去

されず、処理場からの排出を受ける表層水中にも

検出可能なレベルで残存しうる[22]。下水は河川を

経由して環境中に放出されると希釈される可能性

があるが、河口、すなわち沿岸では、なお自然環

境中の微生物と相互作用する[23]。また、処理され

ていない人の排泄物が、期せずして表層水に直接

放出されてしまうこともある（複合下水道のオーバ

ーフロー等）。米国の最近の研究では、農村部の

浄化システムや都市部の暴風雨水の流出などから

環境中への人の排泄物汚染が驚くべき量に上るこ

とが明らかになった[24, 25]。これらの知見は、浄化シ

ステムの整備がずさんで排水処理能力が不十分

であることなど、インフラに欠陥があることを示して

いる。 

世界中の多くの中心市街地において衛生インフ

ラが不足していることは、人間の汚水がその一部し

か適切に処理されていないことを意味する（例とし

て、汚水のうち適切に処理されているのは、インド

のデリーでは全体の 56%、ガーナのクマシ市では

55%である）。バングラデシュのダッカでは、人の排

泄物の 1%しか効果的に処理されておらず、70%が

環境中に直接排出されている[26]。 

処理プラント内では、非常に低い濃度ではある

が、微生物群が抗微生物薬にさらに曝露される可

能性がある。例として、6 つの異なるクラスに属する

56 種類の抗菌薬が東アジア、北アメリカ、ヨーロッ

パ、およびオーストラリアの下水処理施設の流入

水および流出水においてナノグラム/リットル（ng/L）

からマイクログラム/リットル（μg/L）のレベルで検出

されたが、その結果は人に最も一般的に処方され

る抗菌薬と密接に関係していた[27]。これらは低濃

度であっても、微生物群を変化させ、耐性微生物を

選択しうる（環境中の抗微生物薬の選択圧の詳細

については、「抗微生物薬の製造と廃棄」の項を参

照）[28-30]。残留した抗微生物薬の濃度は、多くの低

～中所得国では評価されておらず、そのためその

人の健康に対する潜在的なリスクは不明である。 

また、処理下水汚泥（バイオソリッド）を農地に使

用することには懸念がある。適切に処理された下

水汚泥は、バイオソリッドと呼ばれる、下水処理施

設から発生する人の排泄物を主成分とする栄養素

に富んだ有機物となる。バイオソリッドはリサイクル

され、生産性の高い土壌を改善・維持し、植物の成

長を促進させるための肥料として適用される[31]。

ヨーロッパの研究では、処理された下水汚泥中に

は微量な抗微生物薬と ESBL 産生菌などの薬剤耐

性菌が存在し、ある種の消毒を用いない処理では、

これらの汚染物質の除去が困難であることが明ら

かとなった[32]。現在、これら微量の化学的・生物

学的汚染物質が環境に与える影響についての理

解は限られている。しかし最近の研究では、人へ

の曝露と環境への伝播が示唆されている[33, 34]。 

 

畜産廃棄物 

 

薬剤耐性の発生源としての、農業で発生・使用され
る廃棄物 
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薬剤耐性菌（複数のクラスの抗菌薬に耐性の細

菌を含む）は、食品を生産する畜産農場の動物糞

尿中から検出される。薬剤耐性は、食用動物生産

システムにおいて一般に適用される抗微生物薬薬

や、共選択性を有する他の薬剤（金属等）の選択

圧により生じる[35-40]。薬剤耐性菌はまた、農地を肥

やすために使用されるバイオソリッドを介して持ち

込まれる可能性がある[41-45]。 

米国薬剤耐性モニタリングシステム（NARMS）

からのデータ（人、生鮮小売肉製品、および食用動

物における薬剤耐性に焦点を当てた、培養に基づ

く全国的なサーベイランス体制）によると、食品媒

介疾患を引き起こす細菌における薬剤耐性は、10

年以上に渡り安定もしくは低下していることを示し

ている[46]。しかし、NARMS は共生（非病原性）細

菌における薬剤耐性は追跡しないため、これらの

細菌の薬剤耐性による農場レジストームに対する

潜在的な寄与は不明である。 

食用動物由来の細菌は、プラスミドなどの可動

性遺伝因子上に薬剤耐性機構を有する。これは、

動物由来の細菌から、一般に人に保菌または感染

する細菌への薬剤耐性伝達のリスクを増大させる。

例えば、blaCMY−2 と呼ばれるセファロスポリナー

ゼを保有するプラスミドは、北アメリカの牛のサル

モネラおよび腸内細菌科細菌に広く存在している
[47]。 

動物の糞尿は、抗微生物薬および薬剤耐性菌

の両者を運びうる。食用動物は、一般に分解され

ないままの抗微生物薬を糞便中に排出する。抗微

生物薬が環境中に残存する時間は、様々な要因

に依存する。抗微生物薬の存在は、動物の腸内に

おける可動性耐性遺伝子の選択を介して薬剤耐

性を増加させ、糞尿を肥料とした土壌で存続しうる
[48-50]。抗菌薬 (および生物活性分解産物) を含む糞

尿は、土壌中の薬剤耐性を選択・増大させ、抗微

生物薬を含まない糞尿とは異なる方向へ土壌の微

生物叢構造を変化させうることが懸念されている[51, 

52]。 

 

薬剤耐性で汚染された農業廃棄物に曝露された環
境 

 

農業廃棄物は重要な肥料であり、通常は使用前

に処理される。糞尿は、農産物の種類や作業の規

模、土壌の種類、地表および地下水への近接性な

どの要因に基づき、異なった方法で処理される[53]。

閉じられた生産システムでは、糞尿は使用される

前に、好気性消化（堆肥化等）または嫌気性消化

によって処理される。これらの処理は薬性耐性菌

および耐性遺伝子の分布および量を変化させうる

が、このことが環境に対する曝露の低減に有効で

あるかどうかについて明らかではない[54,55]。 

動物性糞尿やバイオソリッドで施肥された土壌

は、動物性糞尿を取り入れていない土壌と比較し

て薬剤耐性微生物や耐性遺伝子が豊富に含まれ

る[50, 56, 57]。薬剤耐性微生物は一度土壌中に入ると、

抗微生物薬からの選択圧がなくても存在し続ける
[58]。多くの研究は、（病原微生物を含む）厩肥施用

が土壌中の耐性微生物群に変化をもたらし[45, 59-62]、

作物を汚染させる可能性があることを示している[60, 

63]。作物の農業的ニーズに合わせた商用肥料の施

用率下において、農地は 1 ヘクタール当たり推定

108～1013 コピーの様々な耐性遺伝子を含むことが

明らかになっており、肥料施用下では、農地に通常

存在しない程度の薬剤耐性菌の存在が示されてい

る[64]。 

牛・豚および家禽の糞便中または生産環境中か

らのカルバペネム耐性菌検出は、環境または食品

供給による広範な曝露によって、この臨床的に非

常に重要なクラスの抗菌薬が潜在的に無効となる

可能性を示しており、重大な懸念事項である[65-67]。

家畜の生産環境やその糞尿が肥料として使用され

た地域の周辺の土壌および地下水資源は、薬剤

耐性菌で汚染される可能性がある[68, 69]。薬剤耐性

遺伝子の過剰負荷に関しては、環境中に見出され

るベースラインレベルでの薬剤耐性の基準に対し

て相対的に評価する必要がある[70-73]。 

 

水産養殖 

 

水産養殖（魚介類の養殖）は現在、全海産物の

半分以上を供給しており、世界の動物食品由来タ

ンパク質の約 8%に相当している。2015 年の水産

養殖生産量は、全世界で 76.6 百万トン（水産植物

および非食品を除く）であった。養殖生産国トップ

10 は次の通りであった[74]： 

 

• 中国（47.6 百万トン） 

• インド（5.2 百万トン） 
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• インドネシア（4.3 百万トン） 

• ベトナム（3.4 百万トン） 

• バングラデシュ（2.1 百万トン） 

• ノルウェー（1.4 百万トン） 

• エジプト（1.2 百万トン） 

• チリ（1 百万トン） 

• ミャンマー（1 百万トン） 

• タイ（0.9 百万トン） 

 

抗微生物薬は、水産養殖、特に集中飼育システ

ムにおいて、疾病を制御するために世界中で使用

されている。これらは一般に飼料中に添加されるか、

または時にバス・トリートメントにより投与される。概

して、水産養殖における抗微生物薬の使用量は、

販売および使用記録がしばしば不完全または欠落

していることにより、決定するのが困難である。最も

信頼できる抗微生物薬の使用に関する情報は、高

所得国で養殖された、高価な水生生物種に関する

ものであるが、この情報は全体的な抗微生物薬使

用料の推定値および使用パターンを表すものでは

ない[75]。これら高所得国における水生生物に対す

る抗微生物薬の使用は、陸生動物に適用されるも

のと同じシステム下で厳格に規制されることが多い。

しかし、抗微生物薬の使用が規制されている国に

おいても、抗微生物薬の使用には相当な差異がみ

られる。Smith ら[76]は、ノルウェーにおける抗微生

物薬の使用量を、生産量 1kg 当たりわずか 1mg と

推定した（この使用は主に、100 万トンを超える大

西洋サケ生産のためである）。一方チリ（大西洋で

サケの生産が 2 番目に多い）では、2015 年に 560

トン以上の抗微生物薬が使用されたが、これはサ

ケ生産量 1kg 当たり 600mg 以上の抗微生物薬に

相当する。チリにおけるこの抗微生物薬使用量は、

細菌の一種 Piscirickettsia salmonis によって引き起

こされるピシリケッチア症のアウトブレイク予防と関

連している。 

高所得国および中所得国での使用が認可され

ている抗微生物薬は、一般的に非常に数が限られ

ている。例としてイギリスでは、養殖用のサケ科魚

類に対する使用について販売認可された抗微生物

薬は、フロルフェニコール、オキシテトラサイクリン

およびアモキシシリンの 3 種のみである。 

東南アジアの多くの国々をはじめとした、他の主

要な水産物生産国では、抗微生物薬の使用量ま

たは販売量など使用量に関連した他のデータを収

集する取り組みがない（または非常に限定されて

いる）ため、抗菌薬の使用推定値の集計は困難で

ある。水産物の生産はしばしば、多くの小規模な、

個人レベルの事業により行われているため、デー

タの収集は特に困難である。アジア諸国からの限

られたデータは、多くの場合、個々の養殖業者の

抗菌薬使用調査からの外挿に基づいているが、そ

の抗微生物薬の総使用量は相当量に上るものと

考えられる。例えば、表流水サンプル中の抗微生

物薬残留物の分析によって、推定で約 5,800 トンの

エンロフロキサシン、1,800 トンのスルファジアジン、

12,300 トンのスルファメトキサゾール、および 6,400

トンのトリメトプリムが毎年メコンデルタ川に排出さ

れていることが明らかとなった[77]。このデータには

陸生家畜生産からの排出も含まれるが、その主要

な供給源はこの地域をベースとする大型のエビお

よび魚の養殖システムであった。この調査によって、

この地域のナマズ養殖業者が 17 の異なる抗菌薬

を使用しており、収穫魚 1kg 当たり推定 93mg の抗

菌薬が使用されていたことも明らかになった。検出

された抗微生物薬のうち最も多かったものは、スル

ファメトキサゾール、セファレキシン、アモキシシリ

ン、フロルフェニコール、およびエノロフロキサシン

であった[77]。 

水産養殖における抗微生物薬の総使用量が、

すべての食用動物における使用量の中で特別に

顕著な割合を示すかどうかについては議論がある。

しかし、抗微生物薬は、適正な使用がなされない

限り、環境を汚染し、魚介類に影響を及ぼす主要

な病原微生物における薬剤耐性を助長する懸念

がある。これは水産物の生産性の低下を引き起こ

し、生産者の生活に悪影響を及ぼす可能性がある。

これらの魚介類が飼育される水生環境は、薬剤耐

性の高度化および拡散において一定の役割を担っ

ており。水産養殖業がこのプロセスに影響を与える

可能性がある。 

人から通常検出される薬剤耐性微生物は、農業

事業からの排出物や、処理および未処理の人の下

水を介して水生環境に排出される。水生養殖施設

はこれらの微生物およびそれらが保有する可動性

耐性遺伝因子のリザーバーにもなり得る。 排出さ

れた微生物は、養殖水生動物に関連する病原性な

らびに非病原性微生物によって構成される水生微

生物叢中に潜在的に移行する可能性がある。これ

までの諸研究によって、魚介類の病原微生物が、
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臨床分離株に類似した耐性遺伝子や関連する可

動性因子をもつことが示されている。このことは、

両者に共通の起源（人から魚に伝播した病原微生

物）が存在したことを示している[78, 79]。 他方への伝

播（病原微生物が魚から人へ）も理論的には可能

であり、潜在的な曝露経路（魚の取り扱いや消費）

が存在する可能性がある。実験室において、生サ

ケ中での魚の病原性細菌、Aeromonas salmonicida 

subspecies salmonicida の耐性株と、人由来の感受

性大腸菌株との間における耐性プラスミドの接合

（単細胞生物の性生殖の一形態）は確認されてい

る。しかし、人に疾病を引き起こす微生物が、水産

養殖由来の薬剤耐性を獲得したことを示すエビデ

ンスはない。食物の調理は、このリスクを最小限に

するのに役立つ。生の海産物（牡蠣や寿司）を消費

する場合のリスクの理解のためには、より多くの情

報が必要である。また、ろ過摂食を行う二枚貝は、

人の耐性病原微生物を含む細菌を水カラム中で生

物濃縮（貯蔵）する傾向があるため、研究に値する。 

抗微生物薬は装飾用魚（ペット）をはじめ食用で

はない他の水生種の飼育補助目的にも大量に使

用される[80, 81]。売買されている装飾用魚における

薬剤耐性の量は非常に高くなりうることが示されて

いる。所有者は装飾用魚を身近に保管し取り扱う

ため、その耐性病原微生物および耐性遺伝子は魚

から人に伝播しうる。人の細菌感染と装飾用魚へ

の曝露を関連づける報告は限られている。しかし、

人および動物の健康に対する実際のリスクは、十

分に説明または理解されていない。水産養殖にお

ける抗微生物薬の使用については、その数量、使

用される種類、および抗微生物薬が他の方法の代

わりに用いられている理由など、不明な部分が多

い。特に熱帯および亜熱帯生産地域における、水

産養殖生産システムに関連した微生物（病原微生

物および共生生物）の薬剤耐性変化のレベルおよ

び割合、そして消費者および養殖魚にもたらされる

リスクについても、より多くの情報が必要である。こ

れらについて、国家レベルおよび国際レベルで問

題を評価するための効果的な方策が必要である。

オンラインで入手可能な「世界動物保健機構（OIE）

水生動物規約」には、そのための勧告が記載され

ている（http://www.oie.int/index.php?id=171&L=0

&htmfile=titre_1.6.htm）。 

 

水産養殖における抗微生物薬の代替 

 

抗微生物薬を使用する代わりに、代替の制御方

法を奨励する努力がなされてきた。例えば、ノルウ

ェー、スコットランド、および他のすべての主要生産

地域（チリを除く）では、ニジマス部門および大西洋

サケ産業のためのワクチン接種に基づく制御戦略

を成功裏に実施している。ワクチン接種は、南ヨー

ロッパのタイおよびスズキ産業でも広く使用されて

いる。ワクチンは開発および管理費用が未だ高額

であり、収益性の低い他の魚類養殖部門ではあま

り成功していない。また、ワクチンは魚類における

細菌感染症のアウトブレイクを効率的に予防するこ

とができるが、適応免疫系を有さない甲殻類また

は軟体動物に対してはそれほど有効でない。 

抗微生物薬の使用を低減する別の方法として主

要なものに、バイオセキュリティおよび飼育環境の

質の改善が挙げられる。良好な水質およびバラン

スのとれた貯蔵密度が得られる場合、魚のストレス

は緩和され、疾病はより少なくなる[82]。実用的な例

として、異なる魚群を飼育する間（生産のギャップ）

に休閑期を実施することは、水産場における疾病

を軽減しうる。これらのシステムは、地域管理計画

などの体制を通じて、地方の水産場から国レベル

まで様々な段階で実施することができる。  

より良い疾病の診断および疾病の出現に対する

早期警告システムは、抗微生物薬の必要性を低減

させるために有効である可能性がある。高レベル

の抗微生物薬の使用は、しばしば診断および治療

の遅れを意味する。また、多くの疾病が魚の食欲

低下を引き起こすため、飼料で投与される抗微生

物薬治療の有効性はさらに低下する。 

代替が利用可能でないか効果的ではない場合、

製品認証制度による抗微生物薬の販売および管

理に対する標的化された適切な規制は、抗微生物

薬の使用の低減に役立つ可能性がある[75]。

 

B. 環境中の AMR をどのように測定すべきか？耐性病原体の追跡方法は対象によって（病院、汚水

処理システム、農場などによって）異なるのか? これらの方法を標準化し、リスク低減のための介入の

影響をモニタリングすることができるか？ 
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抗微生物薬耐性病原体および ARG を検出および

測定する方法 

 

環境サンプル（土壌、水、堆肥）中の抗微生物薬

耐性病原体および ARG を検出するためには、多く

の方法が利用可能である（表 1）。AMR または

ARG を検出するための唯一にして最良の方法は

なく、方法によって感度、費用および技術的条件が

異なるため、それぞれの場所、時間、問題に最適

な方法を用いるべきである。以下に各方法とその

利点、および限界を示す。 

 

培養法 

 

実験室において微生物を増やしたり、計測する

ことが可能な微生物培養法は、抗微生物薬耐性病

原体を検出するための方法として歴史的にゴール

ドスタンダードであった。培養法は安価、定量的で

あり、臨床現場から微生物を容易に運ぶことができ

る。環境サンプル中の AMR の培養法による検出

では、目的の細菌を単離するために様々な選択培

地またはスクリーニング培地を使用する。多種多

様な細菌を対象とする培地が市販されている。必

要な機器は最低限であり、この方法は資源の乏し

い状況にも適する。分子生物学的手法とは対照的

に、培養法により検出された細菌は生きている状

態であり、耐性を規定するカットオフ値と照合させ

ることができる。抗微生物薬耐性細菌は抗微生物

薬を含む選択培地によってサンプルから直接単離

することができ、抗微生物薬を除いた試験を並行さ

せることで、サンプル中に耐性菌群が存在する割

合を推定することが可能である。 

培養法には環境の微生物を扱う上で大きな制限

もある。自然環境由来のほとんどの細菌は実験室

で培養することができず、このことは環境サンプル

を扱う上で特に深刻な制限となる。また、多くの細

菌は環境ストレス下において、生きているが増殖し

ない状態に移行する。培養可能な細菌でも、この

場合長い培養時間や複数の培養工程、および確

認分析作業が必要となる。サンプルの保存方法お

よび保存された期間は、標的生物の検出および定

量の両方に強く影響する。培養法の最大の欠点は、

この方法の処理能力が高くないことであると思われ

る。環境サンプルにおける細菌は多様であり、培養

物からどのような種類の細菌を回収する必要があ

るか、およびどのような種類の耐性を検出する必

要があるかについてあらかじめ決定しておかなけ

ればならない。このことは、実験室での試験計画の

改善につながる。 

段階希釈した抗微生物薬に分離株を暴露させ、

その増殖を阻害する抗微生物薬濃度を決定する

微量液体希釈法は、最小発育阻止濃度（MIC）に

よって規定される、分離株がその薬物に対し感受

性であるか、または耐性であるかを判定するため

によく用いられる方法である。標準化されたプロトコ

ールと、感受性/耐性を評価するためのカットオフ値

が存在する。MIC の決定はまた、感受性/耐性のみ

を決定する方法では見逃され得る、耐性の段階的

上昇（「MIC クリープ」）のモニタリングを可能にする。

しかし、感受性を決定するための MIC カットオフは

臨床における治療効果に基づいており、環境モニ

タリングには適切ではない可能性がある。また、こ

の方法は、臨床的意義に基づく標準温度の下で行

われるため、環境条件を反映していない可能性が

ある。集団の中の MIC分布に基づく疫学的カットオ

フ、または数学的な MIC 分布に基づく生態学的カ

ットオフの使用も発案されている。ディスク拡散法

は、耐性の決定および MIC の推定が可能な、より

簡便な薬剤感受性の測定方法である。ディスク拡

散法の結果による感受性/耐性の解釈については、

MIC 測定法と同様の限界がある。 

 

分子生物学的手法 

 

分子生物学的手法は微生物分離株（病原体お

よび共生菌）の遺伝的な特徴を明らかにするため

に使用される。また、ARG の検出・追跡、および環

境サンプル中の微生物を計数する（試料中の生き

た微生物の個々の数を決定する）ためにも用いら

れる。標的には ARG、属および種の決定因子、な

らびにインテグラーゼや挿入配列、プラスミド関連

遺伝子のような遺伝子水平伝播に関連する遺伝子

が含まれる。設計が十分であれば、分子生物学的

手法は安定的で無駄がなく、容易な方法であるが
[83]、高額の費用、解析法の複雑さ、必要な装置へ

のアクセスといったいくつかの要因が、現在のとこ

ろ環境サンプル中の耐性の測定における分子法

の普及を妨げている。しかし、その費用は下がって

きており、微生物学実験室での普及が始まってい

る。 
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ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）は、DNA の標的断

片を複製するために使用される技術であり、多くの

分子生物学的手法の基礎となる方法である。標準

的な PCR 法によって、標的遺伝子の有無が評価で

きるが、サンプル中にどの割合で耐性が存在する

かについての情報は得られない。 

定量的 PCR（qPCR）解析は、標的遺伝子の計数

を可能にするが、PCR を阻害する物質（環境サンプ

ル中には多いが臨床サンプル中には稀な、有機酸

複合体や金属）の混入している場合や、標的遺伝

子が微量である場合にその感度は低下する。さら

に、qPCR 法は標準的な PCR よりも高価であり、計

数には標準との比較が必要である。このことは、異

なる実験室間での定量的データの比較を困難にす

る。しかし、AMR に対する介入の効果を評価する

ための大量の定量的データが短時間で得られるた

め、qPCR は AMR 評価のための野外研究におい

て一般的に用いられている[64, 84]。 

製品として、96 ウェルまたは 384 ウェルフォーマ

ットで同時に複数の標的 ARG を定量できるように

設計された qPCR プラットフォームが市販されてい

る[85, 86]。複数の標的を同時に解析する場合、反応

が個々の標的に対し最適化されていないため、単

一の標的を解析する場合に比べ感度が落ちる可

能性がある。また、ドロップレットデジタル PCR は、

最新の技術によってサンプルを数千の液滴にエア

ロゾル化し、個々の液滴について標準的な qPCR

法を用いて、そこに含まれる ARG を評価する[87]。

この方法は定量における諸問題を克服しており、ま

た qPCR よりも正確である。ドロップレットデジタル

PCR には、PCR や qPCR と同様の限界はないが、

環境微生物学にとっては新技術であり、未だその

開発は初期段階である[88]。 

次に挙げる分子生物学的手法は、詳細な遺伝

情報が得られる DNA シーケンシングによるもので

ある。アンプリコンシーケンシング（ターゲットシーケ

ンシングアプローチ）では、単一の遺伝子（多くは

16S rRNA 遺伝子）を PCR によって増幅し、得られ

たアンプリコンをシーケンスする。この方法は、サン

プル中の多様な遺伝子を捉えることができる。

DNA シーケンシングはまた、ARG のような機能遺

伝子も標的にできる。シーケンシングの前に PCR

工程を組みこんだものが epicPCR であり、この方法

では各細胞における 16S および ARG を対応させた

形での集団全体のシーケンシングが可能であり、

検出された耐性遺伝子がその細菌に由来するもの

なのかを明らかにすることができる。この方法は、

微生物生態学における諸問題に対処できるように

設計されており、環境サンプルに対しても機能する

ことが実証されている[89]。 

分離株のAMR判定に関する分子生物学的手法

には、全ゲノムシーケンシング（WGS）や、マトリッ

クス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分

析（MALDI‐ToF MS）がある。WGSは、分離株にけ

る既知のARGの検出が可能であり、結果から予測

される耐性は、臨床分離株における耐性の表現型

とよく相関することが示されている[90-93]。WGS は現

在、公衆衛生分野での AMRサーベイランスにおい

て一般的に使用されているが、環境由来の細菌を

対象とした場合のその精度は評価されていない。

現在のところ、WGS は耐性遺伝子が存在するかど

うかを決定することができるのみであり、耐性の程

度については決定することができない。WGS によ

るデータから MIC を推定する方法は開発中である 
[94]。さらに、WGS によって検出できるのは、既知の

耐性遺伝子または既知の耐性遺伝子と類似性を

有する遺伝子のみである。WGS によって ARG 同

士の遺伝的関連性やその移動を推定することが可

能であるが、これは ARG曝露による人へ水平伝播

のリスクおよび健康リスクを評価する上で重要であ

る。 

MALDI−ToF MS は、培養が困難な細菌も同定

可能な、迅速かつ信頼性の高い手法である[95]。薬

剤耐性の表現型の検出のため、薬剤耐性の原因

となるタンパク質や標的抗微生物薬の修飾および

分解能、または抗微生物薬存在下での細菌増殖

の阻害などをより高い感度・精度で検出できるよう、

MALDI−ToF MS の改良が進められている[95-100]。 

分子生物学的手法は培養法よりも迅速に、実験

室で培養するのが困難な細菌であっても、ARG を

検出することができる[101]。標的遺伝子が存在した

場合、一般にそのサンプルは耐性を有するものと

捉えられるが、遺伝子は必ず発現するとは限らな

いため、遺伝子の検出が臨床的な基準によって定

義される耐性と同等ではないことに留意しなければ

ならない[102, 103]。つまり、ARG のサンプル中または

細菌中からの検出が、耐性の発現またはその生物

の生存性を説明するものではない。したがって、耐

性遺伝子は遺伝的な薬剤耐性の可能性の指標で

あり、明白な耐性菌の指標ではない。 
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メタゲノミクス 

 

古典的なメタゲノミクスでは、環境サンプルから

抽出した全 DNA に広範囲なシーケンシングを行う。

次いでその環境サンプル中の耐性遺伝子を、既知

の ARGとの配列類似性に基づいて同定することが

できる。この手法は、下水および排水[104-106]、病院

排水[107]、動物および人の糞便[108, 109]、ならびに家

畜および人の腸内[110-112]など、様々な人および動

物の排泄物サンプル中の遺伝子を検出するために

使用されている。 

メタゲノム法の主な利点は、メタゲノムシーケン

シングの 1 回のランで、サンプル中に存在する多く

の異なる耐性および非耐性遺伝子を検出できる能

力にある（PCR 法は、対象となる全ての特異遺伝

子それぞれについて別個の試験を必要とする）。メ

タゲノミクスにはいくつかの限界がある。この方法

は高価であり、耐性生物の定量はその絶対数では

なく比率に限られる。特定の遺伝子のリードはリー

ド全体のごく一部分であるため、その感度は限定

的であり一定しない[111, 113]。標的を定めたメタゲノ

ムアプローチは、この問題の解決に役立つかもし

れない[114]。多くの恩恵をもたらすメタゲノムの別の

限界は、この方法で検出できるのは既知の耐性遺

伝子（またはタンパク質）のみであるということであ

る。この方法は、前述の分子を標的とした手法と同

様に、過去に同定された遺伝子に類似しない、新

規の ARG は検出することができず、新たな薬剤に

対し活性を獲得した耐性遺伝子を誤って分類する

可能性がある（アミノグリコシドアセチルトランスフェ

ラーゼによるキノロン活性の獲得など）[115]。現在の

ところ、培養法および後述するゲノム機能解析法

のみが、新規の ARG によってもたらされる耐性を

確実に検出することができる。 

最後に、メタゲノミクスが広く使用されるためには、

それぞれの実験室がその整合性の確保および標

準化に取り組む必要がある。工程における各段階

でのプロセスのあるステップにおける差異は、ARG

存在量の推定値の差異につながる可能性がある
[116, 117]。さらに、ある耐性をある特定の宿主生物の

ものとして割り当てることは、特にプラスミド媒介遺

伝子について困難である（しかし、クロスリンク法は

この問題の解決につながるかもしれない）。これは

疫学的調査において問題となり得る。さらに、サン

プル中の細菌についての分類学的同定のレベル

（科、属、種、または株）は、解析に使用する配列デ

ータベースにより制限される。 

 

機能ゲノミクス 

 

ゲノム機能解析法は、メタゲノム解析法とは異な

り、新規 ARG を同定することができる[118, 119]。この

手法において、環境サンプル由来のゲノム DNA断

片は、大腸菌に代表される扱いやすい宿主におい

てクローニングされ、発現される。次にこの形質転

換された宿主に対し、目的の抗微生物薬に対する

耐性のスクリーニングと、従来型のシーケンシング

による耐性遺伝子の同定が行われる。ゲノム機能

解析法は、様々な環境において新規遺伝子を同定

するために使用されている[120-124]。機能ゲノミクス

は新規 ARG を同定するための強力なツールであ

るが、一般的なサーベイランスでは有用ではない

可能性が高い。1 つのサンプルを処理するのに相

当な必要な時間と労力は要する上、単一の宿主種

（大腸菌など）の使用は、一定の実験において検出

され得る ARG の数および種類を制限する。 

 

各系統解析法における相違点 

 

病院や農場など、特定の発生源に対し耐性病原

体または耐性遺伝子を追跡する必要性が生じるこ

とがある。このような疫学的調査においては、高度

の解像度、すなわち近縁の遺伝子または病原体の

識別が可能な方法が必要である。 

細菌分離株の WGS は、系統解析法のゴールド

スタンダードである。各生物の全ゲノム配列が決定

できるため、WGS は多様性を検出するための最上

の方法である。WGS は強力な疫学的手法であり、

全体的に多様性がほとんどない病原体においてさ

え、分離株をいくつかの共通配列の変異に基づい

てグループ化できる。WGS は北米およびヨーロッ

パにおける食品媒介性病原体の疫学的調査にお

いて定期的に用いられている。食品媒介性病原体

の WGS は、米国 FDA、米国 CDC、カナダ食品検

査機関、および欧州疾病予防管理センター（ECDC）

で今や日常的に用いられている。標準の方法には

細菌分離株が必要であることに留意すべきではあ

るが、本方法は環境サンプルにも容易に適用する

ことができる。 
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技術または費用の問題で WGS の使用が難しい

場合がある。そのような場合には、他の技術が系

統解析の補助となる。例えば多遺伝子座配列タイ

ピング（MLST）は、分離株由来の複数の遺伝子の

PCR 増幅およびシーケンシングによるもので、分子

疫学において長い歴史を有する [125]。  同様に、

DNA切断パターンに基づいて分離株をグループ化

するパルスフィールドゲル電気泳動（PFGE）は、各

株間の遺伝的関係を立証するのに役立つ。MLST、

PFGE、およびその他の方法は WGS よりも解像度

が低く、肯定的な系統解析が見込めない場合があ

る。これは各配列の多様性が低い細菌種または血

清型において特に問題となる。 

メタゲノムデータは、特に耐性生物の培養が困

難である場合、または特定の病原体ではなく耐性

遺伝子が研究の焦点である場合の系統解析に有

用である。系統解析のためのメタゲノムデータを使

用には限界があるが、最近の研究では、メタゲノム

データが疫学において有用であることを示すものも

ある。特定の ARG の適切な系統解析および追跡

には、メタゲノムアセンブリの間にしばしば失われ

るプラスミドのターゲットシーケンシングが必要とな

るかもしれない。 

 

リスク低減法の効果をモニタリングする方法の標

準化 

 

培養法については、すでに抗微生物薬感受性測

定のためよく工夫された標準的な手順が存在する。

培養法は人および動物における抗菌薬使用制限

プロトコールのような、臨床および農業環境におけ

るリスク緩和対策の効果をモニターするために広く

使用されている。MLST または WGS などの培養分

離株の分子タイピングは、さらなる疫学的データ蓄

積のためますます広く使用されている。 

標準化された方法は臨床用途で利用可能であ

る。環境サンプルにおけるリスク低減方法の効果

をモニターするためにも、同じ方法を用いることが

できる。培養法は 1 つまたは少数の特定の細菌種

をモニターする場合に最も適切である。一般的な大

腸菌は、コミュニティ全体における耐性レベルの指

標生物としてしばしば使用される。 

他方、分子生物学的手法またはメタゲノム法を

用いた、ARG 生物全体のプールとしてのモニタリン

グが注目されている。現在のところ、モニタリングに

分子生物学的手法またはメタゲノム法を用いる場

合の、標準的かつ一般的な手順は存在しない。

PCR 法は容易に標準化され、臨床診断において非

常に一般的である。しかし、環境サンプル中の

ARG を検出するための広く受け入れられている

PCR 技術は存在しない。これはおそらく、すべての

（または多くの）基質に対し機能する方法の開発が

困難であり、標的とすべき特定の遺伝子に関する

コンセンサスが欠如しているためである。すでに述

べたように、メタゲノム研究はプロトコールの変化

に非常に敏感であるため、DNA 抽出技術、シーケ

ンシングプラットフォーム、およびバイオインフォマ

ティクスパイプラインの違いは、メタゲノム解析の結

果にかなりの影響を及ぼし得る。メタゲノム解析の

ための標準化されたプロトコールの開発は、メタゲ

ノム法についての検証が少なく、またメタゲノム解

析自体が急速に変化している技術であるため、現

時点では困難である。標準化された qPCR およびメ

タゲノムパイプライン、ならびに基準物質の開発に

関するさらなる研究が、培養に依存しないモニタリ

ングの実現を目指し進められている。 

 

 

C. ひとたび環境水が汚染されると、それが AMR の拡散をもたらし、人の健康に対する脅威となると

いうことについて、どのようなエビデンスがあるのか？薬剤耐性菌の量や種類から、人の健康に対す

るリスクを予測できるか？細菌と抗微生物薬の相互作用は AMR にどのような影響を及ぼすか？ 

 

人々に曝露される可能性のある環境水中の薬

剤耐性菌に関しては様々な研究がある[126]。例え

ば、遊泳者の ESBL 産生腸内細菌科細菌への曝

露の可能性が示されている。 

AMR が環境水から人間に広がる一般的な方

法としては、例として以下のものがある。 

 

• レクリエーション水 

• 飲用および洗浄用の水（飲料水） 

• 食用の魚および二枚貝 

• 処理済みまたは未処理の表流水で汚染された

農産物 
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• 水道水 

• 排水 

 

レクリエーションの際の曝露 

 

2003 年には、およそ 1 億 2,000 万例の胃腸疾

患と 5,000 万例の呼吸器疾患が、排水で汚染され

た沿岸環境での遊泳またはそこで採取された貝

の摂取に起因していた。35 カ国の加盟国を有する

政府間経済組織である経済協力開発機構は、レ

クリエーション目的での海水浴場における沿岸海

水への曝露に関連する健康上の影響について系

統的レビューを行った。このレビューでは、遊泳者

は非遊泳者と比較して以下の症状を経験するリス

クが高いと結論付けられた [127]: 

 

• 何らかの症状全て（オッズ比=1.86；95%信頼

区間：1.31-2.64；P = 0.001） 

• 聴覚症状（オッズ比=2.05；95%信頼区間：

1.49-2.82；P<0.001） 

• 胃腸症状（オッズ比=1.29；95%信頼区間：

1.12-1.49；P<0.001） 

 

レクリエーション水を汚染し得る、排水中の抗微

生物薬耐性微生物や ARG の負荷が増加するに

つれて、薬剤耐性微生物による感染症の割合が

増加し得る。レクリエーション水（および関連する

ビーチの砂）は、AMR および ARG のリザーバー

としてますます認識されるようになっており、病原

微生物における AMR の発現にとって重要である

と考えられている。以下の研究は、レクリエーショ

ン水における AMR を評価したものであり、淡水お

よび海洋に見られるいくつかの ARG および生物

の型を浮き彫りにした。しかし、それぞれの研究間

での地理的な差および、評価のために選択された

ARG、排水の発生源、耐性を決定する方法の違

いから、研究同士を比較することは困難である。 

カリフォルニアの 3つのビーチでの前向きコホー

ト疫学研究は、様々な指標（抗微生物薬耐性の細

菌および病原体）の検出と胃腸疾患の発生との相

関を示した[128]。MRSA は消化器疾患との関連性

が高かった。MRSA の存在は、生活排水と不完全

なインフラに起因すると考えられた。この研究は、

インフラが不十分な場合、レクリエーション目的の

来訪者が高レベルの抗微生物薬耐性病原体に曝

露される可能性があることを浮き彫りにしている。別

の研究では、オハイオ州北東部の 10 の淡水ビーチ

における黄色ブドウ球菌および MRSA の検出率を

評価した[129]。砂および水サンプル中の黄色ブドウ球

菌の総検出率は 22.8%（64/280）であった。MRSA の

検出率は 8.2% （23/280）であった。秋（4.2%；5/120）

および春（10.0%；4/40）に対して、検出率が最も高か

ったのは夏（45.8%；55/120）であった。本研究の結

果は、オハイオ州北東部のビーチの砂および淡水

に MRSA を含む黄色ブドウ球菌が存在することを示

している。夏季の黄色ブドウ球菌の高い検出率と人

に関連する株の存在は、ビーチの水および砂中の

黄色ブドウ球菌検出の増加について人間の活動が

その役割を果たしている可能性を示している。 

市中発症の ESBL 産生菌による尿路感染症のリ

スク因子を評価した症例対象研究も行われている。

その中で同定された、いくつかの独立したリスク因

子の 1 つは、過去 1 年以内のレクリエーション淡水

遊泳であった（オッズ比=2.1；95%信頼区間：1.0-4.0）
[130]。この研究は、遊泳が ESBL 産生大腸菌の腸管

定着のリスク因子である可能性を示唆し、水から新

たに獲得された ESBL 産生株がその後の尿路感染

症を引き起こす可能性を示唆している。著者らは、こ

の顕著な環境との関連性は、より多くのエビデンス

によって実証される必要があると述べている。別の

研究では、レクリエーションに使用される表層水中に

ESBL 産生大腸菌が見出された。その場所は家禽

農場および都市排水の排出地点の下流であった。

その細菌の濃度は、これらのレクリエーション水を用

いた場合、遊泳者が ESBL 産生大腸菌に暴露され

るリスクが 95%であることを示唆している[130]。 

定着や感染、遺伝子水平伝播のような、曝露によ

る公衆衛生上の影響を評価するためには、さらなる

研究が必要である。イングランドおよびウェールズで

の海洋レクリエーション水の利用による、第三世代

セファロスポリン（3GC）耐性大腸菌（3GCREC）に対

する集団レベルの曝露推定値を算出する試みがな

された。著者らは、沿岸のレクリエーション水におけ

る 3GCREC の検出率を概算し、得られたデータをビ

ーチ沿岸の大腸菌密度と組み合わせて、それを基

に様々なレクリエーション活動における摂取量を推

定した。結果として、異なる水上スポーツの間に摂

取される3GCRECの平均数のデータが得られた。筆

者らは、3GCREC の検出率は低い（0.12%）ものの、

水の利用者はそれに対する曝露リスクがあり、水上
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スポーツ活動の種類によってそのリスクは異なる

可能性があると述べている[33]。 

Leonard ら[34]は、ARG の相対的存在量を評価

するために、2016 年に英国環境庁によって採取さ

れた、日常入浴水サンプルから回収されプールさ

れた大腸菌分離株をシーケンスした。すべての入

浴者が 2016 年に少なくとも 1 つの耐性大腸菌を

摂取したと推定され、少なくとも 100 の ARG 保有

大腸菌の摂取を含む 250 万の曝露があったと推

定された。 

汚染されたレクリエーション水からの、定着につ

ながる曝露のリスクを理解することは重要である。

横断的疫学研究では、通常のサーファーと非サー

ファーを比較し、水曝露と 3GCEC による腸管定着

との関連性を評価した。結果は、非サーファーの

blaCTX-M 保有大腸菌保菌率は 1.5%であったのに

対し、サーファーのそれは 6.3%であった（リスク比

=4.09；信頼区間：1.02-16.4）。細菌の密度は、曝

露のリスクならびに、感染または定着を起こし得る

に十分な量を摂取してしまう危険性を高める。曝

露の種類は、摂取される薬剤耐性菌の数にも影

響し、頭部を沈める水上スポーツは、頭部を沈め

ない活動よりもはるかに多くの曝露をもたらす。例

えば、サーファーは 1 セッションあたり 150ml を超

える水を摂取するが、遊泳者は約 30ml しか摂取

しない[33]。 

多くの研究は、薬剤耐性菌の定着が人の感染

リスクを高めることを実証しているが（医療環境で

は患者が最初に定着されたときに感染リスクはよ

り大きくなるなど）、健康な人のほとんどは、重大

な健康への影響なしに定着を解消する。定着が最

初に感染に進行する場合、定着と感染との間の

期間は非常に短くなる。消化管内の無傷で成熟し

た微生物叢は、定着の防止に働くが、この微生物

叢は抗微生物薬や他の環境暴露によって破壊さ

れ得る。これによって、それぞれの薬剤耐性菌の

定着に対する感受性が高くなる。特に感受性の高

い集団には、入院直後の患者、慢性疾患を有し衰

弱した患者、および未成熟の微生物叢を有する乳

幼児が含まれる。 

無傷の微生物叢があっても、環境の薬剤耐性

菌への継続的な高レベルの曝露は、一時的また

は持続的な定着をもたらし得る。これは、コミュニ

ティ内で継続的な曝露を受けている健康なサーフ

ァーおよび個人にみられる。進行中の曝露を除去

しても、そのクリアランスには時間がかかることが示

されており、これは強い環境曝露（水、食物など）の

ある環境から復帰した、健康な旅行者に見られる
[131]。この定着は、典型的には「クリアされる」のに数

か月を要するが、抗生物質の使用などの微生物叢

を破壊するイベントと相まって、感染または伝播を引

き起こす可能性がある。 

 

飲料水 

 

Coleman ら[132]は、家庭用飲料水道中の薬剤耐性

大腸菌は、定着と関連した独立因子であることを実

証した。水や下水処理、および衛生状態の悪い条件

下では、抗微生物薬耐性は人の飲用または食物生

産のための水中に存在し得る[133]。衛生資源が多い

地域においても、飲料水の原水中からは薬剤耐性

微生物、ARG、抗微生物薬が検出されているが、現

代の水処理プロセスはそのような汚染物質を効果

的に除去する。WHO の水安全計画は、管理システ

ムの有効性を評価するための勧告を含む、安全な

飲料水生産のためのリスク評価とリスク管理の枠組

みを概説している[134]。 

 

高リスクの曝露に対する予防 

 

環境表面および地下水中に薬剤耐性菌が高レベ

ルに存在していても、環境中からの AMR の拡散を

低減するための方策は実施することができる[133]。例

として、レクリエーション水は薬剤耐性菌を除去する

ために処理することができ、他の汚染された環境表

面水から分離することもできる。飲料水については、

最終処理プラントおよびよく管理された給水管シス

テムによって、蛇口に届く水から可能な限り AMR を

除去できる。下水は漁場および二枚貝のいる海底

に届かないようにする。潅漑用水には比較的汚染さ

れていない水を用いる。一般に、消費者を保護する

ために、入浴水のプロファイル、水安全計画、および

危害分析重要管理点（食品安全に対処する管理シ

ステム）といったリスク評価およびリスク管理の枠組

みが用いられている。これらの枠組みが、薬剤耐性

の増幅および伝達を妨げることができているかどう

かについては評価が必要である。 

 

農場への近接 
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いくつかの研究で、農場～環境～人経路での

伝播が起こり得ることを示唆する結果が得られて

いる[135-138]。例として、ある研究では、オランダ国

境沿いの農場の近くに住む人々において MRSA

定着のリスクが高いことが確認された[138]。農場の

近くに住む人々に見られる菌株の種類は、農場の

動物に見られる菌株の種類に類似しており、医療

における曝露の可能性が高い人々に見られる菌

株の種類とは異なっていた。定着の報告は曝露

の存在を示すが、必ずしも疾患を示すわけではな

い。別の研究では、農地および畜産経営において

施用された豚糞尿への近接性が、MRSA 感染のリ

スク因子であることが明らかにされた[137]。重要な点

は、人に見出されるほとんどすべての MRSA 株は、

他の人に見出される株であり、農業起源に見出され

る株とは異なるということであり[139, 140]、これは、人か

ら人への伝播が標準であることを示唆している。人

における家畜関連 MRSA 感染の報告は稀であり、

国によっては確認されておらず、家畜への職業性曝

露を有する人々に圧倒的に集中している[141] 。農業

曝露による AMR の公衆衛生への影響についてより

よく理解する必要がある。 

 

 

D. 環境汚染の防止や環境水中の抗微生物薬耐性病原体の減少に効果的なリスク低減法は何か？

効果的なリスク低減法がない場合、汚染防止または細菌負荷の低減のためにはどのような戦略が

最も有望か？ 

 

環境中の薬剤耐性微生物（病原微生物を含む）

を防ぎ、その量を減少させるためには様々なリスク

低減のためのオプションがある。本節では第一に、

より多くの情報が利用可能であるヒューマン・シス

テムに関連するリスク低減に焦点を当てる。しかし、

技術はアニマルシステムに類似しており、リスク低

減策は非技術的および技術的解決策を組み合わ

せた、ワンヘルスアプローチに従った全体論的なも

のでなければならない。リスク低減方法を考慮する

場合、関連する標的（薬剤耐性の人の病原体また

は ARGなど）を同定することが重要である。第一の

目標は、人の抗微生物薬耐性病原体への人の暴

露を低減することである。しかし、AMR 低減のため

には、抗微生物薬耐性の共生菌、環境微生物、ま

たファージベクターのような他の因子も考慮する必

要がある。 

環境 AMR の科学者の間では、環境中の抗微生

物薬耐性病原体の明らかな伝播拡散要因として、

環境中の微生物、ファージ、および遊離 DNA の重

要性についての議論がなされている。臨床に関連

する耐性遺伝子は、人の病原体に耐性を運ぶこと

のできる病原性細菌または細菌に由来する可能性

が高いため、これらの定量的測定方法は、焦点を

当てるべき最優先事項である。 

 

リスク低減策に関する地域的および世界的な状況 

 

薬剤耐性微生物が観光や貿易によって大陸を

横断し、容易に移動できることを示す研究結果が

増えている[142]。例として、細菌が耐性を伝達できる

因子であるクラス 1 インテグロン遺伝子量の増加が

報告されている[143, 144]。 

このグローバル化の進んだ状況にふさわしいリ

スク低減法は、各オプションの費用と相対的な有効

性に基づくべきである。有効であることが証明され

たリスク低減法は存在しないが、利用可能な資源

や文化的状況などの不確定要素に基づいて、それ

ぞれの方法を組み合わせて適用することは、環境

中の薬剤耐性微生物および ARG を減少させるの

に役立つかもしれない。例として、すべての研究結

果は、技術的介入（生物学的廃棄物処理等）を伴

わない管理的介入（抗菌薬の不必要な使用を減ら

すことなど）、またはその逆の場合には、抗微生物

薬耐性の環境レベルを減少しないことを示唆して

いる。これは特に、廃棄物処理が機能的していな

い世界の 80%において当てはまる[16]。しかし、各介

入それぞれの相対的有効性に関する情報は限ら

れている。 

過去の文献で提案されている一般的なリスク低

減法には、抗微生物薬使用の改善、未処理の排水

の環境への直接的な放出の低減[145]、および耐性

の共選択を促進する可能性のある「問題」汚染物

質（重金属および殺生物剤）の排出の低減[37]など

の社会的、行動的、および管理的介入が含まれる。
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一般的なリスク低減法には、地域における排水管

理の実施または改善も含まれる。例として： 

 

• 野外排泄を減らすために、家庭や地域、あるい

は拠点となる場所にトイレ（処理がなされないも

のでも）を提供し配置すること 

• 新たな糞便が受水に入るのを遅らせる「地域

の」分散された排水管理オプション（携帯用トイ

レ等）、または局所における最低限の「処理」

（浄化槽、排水口等）に接続されたトイレを提供

すること 

• 一次、二次（生物学的）、三次処理を含む集中

処理施設に、地域および他の排水を運ぶ下水

収集システムを提供すること 

• 中枢排水処理システムへの抗微生物薬耐性

の負荷を低減する、重要な供給源（病院、製造

施設等）からの排水に対し選択的に前処理を

行うような下水収集ネットワークを提供すること 

• 排水バイオソリッドにより厳密な処理または加

工を行うような、下水の収集および処理ネット

ワークを提供すること 

• 局所の前処理と集中型の地域排水処理を備え、

且つ最終的に水の再利用を可能にするための

後三次処理も備えた下水収集システムを提供

すること 

 

著者らは、異なる対策のバリエーションおよびそ

の組み合わせの、既存のインフラおよびシナリオに

応じた適用を提案する。例として、発展途上の低所

得国および中所得国では、環境中の薬剤耐性微

生物および ARG を減少させるための最初の措置

は単にトイレへのアクセスを増加させることであり、

これは地方の分散化された排水処理を改善するこ

とであろう。  

より発展した国において、特に希少な水の再利

用が重要である場合には、何重もの排水処理が必

要とされるかもしれない。これは三次排水処理から、

再利用に先立つ高度な水処理までの範囲に及び

得る。 

 

環境中の薬剤耐性菌および ARG を減少させるた

めのリスク緩和オプション 

 

AMR を除去するための、特に二次（生物学的）

および三次排水処理のための異なるリスク低減法

の相対的有効性に関するデータが増えてきている。

しかし、「最良の」オプションについては文献間でか

なりの矛盾がある。さらに、リスク低減のポテンシャ

ルに関するデータがほとんど存在しない、浄化槽

等の他の分散型オプションのような、より原始的な

方法も存在する。以下は、基本的な衛生状態の改

善から高度三次排水処理までの範囲にわたる、既

知の、または達成可能なものに基づく、異なる技術

によるリスク低減法である。これらの選択肢につい

て説明し、続いて AMR を低減につながる可能性に

ついて説明する。 

 

排水基本管理の改善：浄化槽、排水口、およびそ
の関連オプション 

 

地域での AMR 曝露を低減するための、手頃で

利用可能な小規模排水管理および処理のオプショ

ンは、一般的に不足している。このような低減法は

重要であり、排水衛生システムなし（野外排泄が行

われているなど）の状態から、仮設トイレ（屋内トイ

レまたは屋外トイレ）の設置への移行は劇的な効

果を生む可能性がある[146]。これは、よく管理され

た排水処理プロセスを組み込むことによって、さら

に改善することができる。地域の排水がより良くま

とめられている場合、地域規模で生物学的排水処

理プロセスを使用する等、廃棄物の処理の方向付

けがより容易である。地域規模のオプションの一例

としては、ほとんどエネルギー費用をかけずに薬剤

耐性菌を 90%以上減少させることができる、脱窒

下向流懸垂型スポンジリアクターがある[147]。 

しかし、単純かつ利用可能な技術は広く不足し

ており、特に低所得国および中所得国では、AMR

低減に関する大きなギャップとなっている。このギ

ャップは世界共通のものであり、「必要最小限の」

低減策が、世界中のほとんどの地域において、排

泄物から薬剤耐性微生物を除去するための唯一

のオプションである。予備的検討によるデータは、

よく管理された浄化槽は、薬剤耐性レベルを 50%

まで低下可能であることを示唆している。したがっ

て、浄化槽、排水口、またはそれらに準ずるプロセ

スを備えた仮設トイレが実装された場合、野外排泄

の低減および排泄物の封じ込めによる環境 AMR

の低減は（糞便に対して）1,000,000 倍にもなり得る
[146]。このような低減は、脱窒下向流懸垂型スポン

ジなどの局所規模の技術を使用することでさらに
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促進することができる。基本的な衛生状態を改善

することは重要であるが、長期にわたる維持および

支援も重要であり、それは先進国と開発途上国の

双方におけるグローバルな課題である。 

 

従来の二次排水処理 

 

WWTP は様々な処理ステップを有する。最初の

スクリーニングおよび一次汚水の沈降は、容易に

沈降可能な、不活性の固形物および固形物内の

薬剤耐性菌を含む生物学的固形物を除去する。こ

れは、必要最小限度のリスク低減のための排水処

理オプションと同様である。一次沈降後、生物学的

処理工程で使用される技術は、薬剤耐性微生物が

除去されるか、または未処理のまま通過するかを

左右する。生物学的処理（二次処理とも呼ばれる）

とは、可溶性有機物（元の廃棄物中の生物、およ

びそのプロセスで濃縮された生物を含む、その物

質中で増殖する微生物）の除去を目的としている。

生物学的処理の後、この混合された微生物群は、

二次沈降（時には濾過）によって液体流から分離さ

れる。これにより、別々に処理される 2 つの流出物

流、すなわち上清である液体流出物およびバイオ

ソリッドが生成される。 

生物学的処理プロセスは、それぞれ薬剤耐性微

生物および ARG を減少させる能力が大きく異なる。

例として、従来型の生物学的処理は典型的には一

次処理後 ARG の約 90%を除去するが、99%以上

除去可能な技術も存在する[146]。しかし、これらの

推定値は液体流出物についてのみのものである。

これは、バイオソリッド中に分離された耐性微生物

および ARG を含まない。  また、残留金属および抗

微生物薬など、生物学的処理システムにおいて細

菌間の遺伝子水平伝播を促進し得る、選択圧とな

る薬剤の、排水中の存在に対する懸念もある。こ

れが起こることを示すエビデンスも存在するが、実

際の活性化汚泥における遺伝子伝達の割合は比

較的低いようである[148]。WWTP 内の耐性伝達の

程度を明らかにするためには、より多くの研究が必

要である。 

世界的な AMR の脅威を助長する主要な要因は

既存の技術の脆弱性ではなく、世界中の広い地域

で二次処理が不足していることにあることを示す研

究結果が増えている。しかし、これは現在の生物学

的処理オプションが完全であることを意味するもの

ではない。特定の種類の耐性が排水処理中で選

択され得るという研究結果がある[149]。病原体を含

む、WWTP に侵入する排水中の薬剤耐性腸内細

菌のうちわずかであるがその一部が、現在の二次

処理システムの中で選択的に生き残るという研究

結果も増えている[14]。その理由は知られておらず、

さらなる研究が必要である。 

これらの弱点に対処するため、既存の WWTPか

らの薬剤耐性微生物および ARG の放出を低減す

るために、既存の WWTP のプロセスの改変および

改良が行われている。例えば、嫌気性処理および

好気性処理に用いられるバイオリアクターのシー

ケンシングは、ARG の多様性および処理された流

出物中の存在量をさらに60%減少させることができ

る[150]。膜分離プロセスなどの他の技術は、薬剤

耐性微生物の除去において有望な結果を示してお

り、下水に放出する前段階における供給源の前処

理は、WWTP に入る前段階での（例えば、下水貯

水池内の病院排水源から）遺伝子水平伝播が可

能な細菌の除去に有効かもしれない。 

 

三次排水処理 

 

二次 WWTP 流出物の三次処理の方法には、殺

菌剤および他の酸化剤の使用、ならびに濾過のた

めの様々なオプションが含まれる。 

塩素殺菌は、標準的な塩素用量および接触時

間で使用する場合、細菌の約 99%の除去を達成す

ることができる。しかし、薬剤耐性菌の塩素処理に

対する感受性は若干低いようであるため、薬剤耐

性菌をさらに減少させるためにはより高い用量が

必要とされる可能性がある。しかしながら、より高

い塩素用量はまた、水の再使用時の潜在性の懸

念となる、より高いレベルの発がん性殺菌副産物

を生成する可能性がある。  

紫外線（UV）殺菌は殺菌副産物を生成しないた

め、塩素の代替物となる。通常の殺菌過程におけ

る微生物の不活性化のためには一般的に 5.0～約

200 mJ/cm2 の用量が使用され、10～20mJ/cm2 の

用量によって薬剤耐性菌の 99.9%までを不活性化

できることが明らかになっている。しかし、ARG に

対しては、比較的高いUV線量であっても90～99%

の除去しか達成できない。UV 処理は有望な方法

ではあるが、排水処理に共通の問題である、より
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大きな固体物質の存在下においてはあまり効果的

ではない。 

塩素処理および UV の他に、細菌および他の負

荷を低減するための三次処理のオプションには、

オゾン処理を含めた他の高度な酸化プロセスが含

まれる。オゾンは細菌および病原体の破壊につい

て保証された強力な酸化剤であり、適切な用量お

よび接触時間によって薬剤耐性菌および ARG の

レベルを低下させることができる。しかし、オゾン処

理は非常に費用がかかり、薬剤耐性大腸菌やブド

ウ球菌属を含む一部の菌株がオゾン処理によって

増加する可能性があることを示す研究報告がある
[151]。これらの問題はあるものの、オゾン処理は塩

素処理またはUVよりも効果的な殺菌法であるとみ

られ、三次処理法の候補である。 

他の三次のリスク低減オプションには、殺菌剤と、

精密濾過、限外濾過、ナノ濾過、および逆浸透など

の他の技術との組み合わせが含まれる。これらの

オプションのうち膜技術は、薬剤耐性菌および

ARG を低減するのに最も効果的であると思われる。

この技術は三次排水処理や水の再利用にもおそら

く使用することができ、種々の細菌に対し有効であ

る。しかし、膜分離技術以外のそれぞれの方法に

おける AMR 低減のデータは、薬剤耐性菌および

ARG についてのものに限られている。さらに、膜低

減技術はより高価になる傾向があり、十分な資源

を有する場合にその適応は限定される。 

 

下水システムに入る前段階での供給源の前処理 

 

下水道への排水源（病院排水など）の中には、よ

り高いレベルで薬剤耐性微生物および ARG を含

み、遺伝子水平伝播の起こりやすい薬剤耐性微生

物を放出し得るものがある。Lamba ら[12]は、独自の

WWTP を有するインドの病院の、排水中の CRE や

blaNDM-1、および遺伝子水平伝播や糞便指標細菌

について研究した。非常に高レベルの CRE および

blaNDM-1 が処理後の病院排水中にから検出された

が、定性的な検討では、この研究における WWTP

のほとんどがよく管理されていないか、または薬剤

耐性菌を減少させるのに適していなかったことが示

唆された。 

現在ほとんどの国で排水処理において実施され

ていないが、病院排水などの重要な供給源をター

ゲ ッ ト と し た 前 処 理 は、 地 域 に お け る 既 存の

WWTP への AMR 負荷を軽減するために有効な方

策である可能性がある。排水を処理する費用は使

用される技術および処理される廃棄物の量に基づ

くという事実からも、この方策は好ましいものと思わ

れる。供給源に対する全処理は、処理量がはるか

に少なくすむ可能性があり、このことはより積極的

で高価な技術が AMR 供給源に対する前処置に適

用可能であることを意味する。 

供給源処理の方法の選択のためには、レジスト

ームを含む微生物学的環境に対する理解が必要

である。重要な供給源が同定されれば、費用効果

の高い前処理法が可能であり、この方法は病原体

を含む環境中に放出される薬剤耐性菌を低減する

ための既存の WWTP の改良と組み合わせて用い

ることができる。 

 

動物糞尿を含む排水バイオソリッドの処理 

 

過去の研究によって、未処理の都市排水中の

ARG の 90～95%が、排水汚泥中に分離され物理

的に除去されることが示された。残留排水汚泥中

の有機物含有量を減らし、病原体を不活性化する

ために、多くの技術が利用可能または実際に利用

されている。これらの技術がまた、様々な程度で

ARG の量を減少させることが可能であることは驚く

べきことではない。米国 EPA は、バイオソリッドから

「病原体を有意に低減させるための」5 つの処理プ

ロセス、すなわち、好気性および嫌気性消化、空気

乾燥、堆肥化、および石灰安定化を推奨している。

これらの「病原体を有意に低減させるプロセス」は、

従来のプラントの混合汚泥中の病原性細菌、ウイ

ルス、または寄生虫の密度を着実に減少させる。

また、堆肥化、熱乾燥、熱処理、好熱性好気性消

化、ベータ線照射、ガンマ線照射、低温殺菌の 7 つ

の「病原体をさらに低減させるプロセス」がある。こ

れらのプロセスは、処理された汚泥が使用または

廃棄される時点で、下水汚泥中の病原体を検出可

能レベル以下に着実に低減するために使用される。

一般に、「病原体をさらに低減させるプロセス」は

ARG もある程度低下させることができるが、「病原

体を有意に低減させるプロセス」は、ARG のより迅

速かつ広範な減少を達成することができる[152]。 

これらの同じ技術は動物糞尿を処理するために

も使用され得るが、一般的ではない。処理される代

わりに、動物糞尿は通常、ARG がはるかに遅い速
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度で減衰する土壌に直接（処理なしまたは最小限

の処理で）適用される。実際、ARG は土壌中に糞

尿適用前よりも高いレベルで少なくとも 6 ヶ月間検

出されることが明らかとなっており[60]、これは動物

糞尿が年 2 回以上土壌に施用された場合に ARG

が経時的に蓄積し得ることを示している。 

処理された排水汚泥は、添加剤または肥料とし

て土壌にも適用される。排水汚泥または未処理の

動物糞尿が適用された土壌中の ARG は、コントロ

ール（排水汚泥や糞尿を適用していない土壌）と比

較して上昇し得る[153, 154] 。しかし、この上昇のレベ

ルは、供給源の人および動物における抗菌薬の使

用を減らすとことで低下する[84, 155] 。米国 EPA 病原

体低減プロセスを使用することにより、ARG の存在

が有意に低減される[156、157]。ある研究において、排

水汚泥を「病原体を有意に低減させるプロセス」を

使用して処理した場合、土壌中の ARG レベルが 6

ヶ月以内にバックグラウンドレベルに戻ったが、「病

原体をさらに低減させるプロセスをのみ使用して排

水汚泥を処理した場合、ARG レベルはコントロール

に比べて上昇したままであった。これは、「病原体

を有意に減少させるプロセス」が薬剤耐性菌を除

去するのに最も有効であることを裏付けるものであ

る[158]。 

排水汚泥や動物糞尿の処理および取り扱いの

改善は、薬剤耐性菌の広がりを低減するための実

質的な機会につながり、排水汚泥や動物糞尿をよ

り広く処理し、排水汚泥や動物糞尿を土壌にあまり

頻繁に適用しないための効果的なプロセスおよび

技術の実施によって達成することができる。 
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要約 
 

• 効果的な管理策が講じられていない状態で抗微生物薬が製造された場合、環境への医薬品成分（API）

の放出が起こる可能性がある。製造過程で周囲の環境（土壌、水など）に大量の抗微生物薬が放出さ

れる可能性があり、薬剤耐性菌の選択につながる可能性がある。 

• 抗微生物薬汚染による選択圧がかかることで、環境水中の耐性菌濃度が高くなる可能性がある。人間

が高レベルの耐性菌を含む水に曝された際の高い感染リスクや、耐性菌の定着リスクが知られている。 

• 抗微生物薬の製造過程で発生する廃棄物がどの程度環境を汚染するかは不明であるが、製造過程で

は大量の抗微生物薬含有廃棄物が生成されるため、汚染の可能性は高い。 

• 環境中に放出された API の量を把握したり、リスク評価を行うためには、廃棄量のデータにアクセスす

る必要がある。しかし、ほとんどの製造業者は自発的にデータを開示せず、また、排水中に放出された

API を報告する義務はない。 

• 抗微生物薬を含む排水の制限に関する国際的な基準はない。 

• 抗微生物薬の製造過程で排出された、水および水環境中の医薬品成分を分析する科学的手法は存

在するが、結果を比較するためには国際的に認められた標準的な方法が必要である。 

• 薬 剤 耐 性 と の 戦 い に 関 す る ロ ー ド マ ッ プ （ The Industry Roadmap for Progress on Combating 

Antimicrobial Resistance）は、13 の業界リーダーによって採用されており、抗微生物薬製造による環境

への影響を減らすための重要な手順を概説している。医薬品アクセス財団は、2018 年 1 月の薬剤耐性

ベンチマーク（AMRB）（2020 年にリリースされる環境管理指標を含む）を更新することにより、この取り

組みを続けている。  
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知識格差の是正 

 

科学的レビューは、以下に述べる行動が我々の理解の向上しさらなる行動へと導くことを示唆している。以

下のアクションが理解を改善し、追加のアクションを導くことが示唆されている： 

 

• 製造過程からの抗微生物薬の流出を明らかにするための標準化されたモニタリング手法を開発・検証

する。 

• パイロット試験を実施して、科学的専門家によって提案された排出制限の実現可能性とコストを評価す

る。 

• グリーン調達などのインセンティブを設定し、評価することで、抗微生物薬製造過程から発生する汚染

物質をタイムリーかつ効果的な方法で削減する。 

• 抗微生物薬の製造が行われている国において、環境汚染を制限する方策を開発し、AMR Industry 

Alliance 等業界パートナーと協力して方策を評価および実現する。 

 

 

背景 
 

抗微生物薬は、効果的な制御手段を講じずに製造された場合環境中に放出される可能性があり、放出され

た抗微生物薬によって環境中の薬剤耐性菌のレベルが高まる可能性がある。抗微生物薬の製造過程では大

量の抗微生物薬が使用されるため、製造過程から出た廃棄物は環境を汚染する可能性がある。この環境汚

染は人間の健康に影響を与える可能性があるため、リスクを最小限に抑えるための対策を講じる必要がある

が、リスクを完全に理解するためにはより多くの調査が必要である。このリスクに対処するためには、以下の要

素が必要になる場合がある； 

 

• 抗微生物薬またはその成分による環境汚染を最小限に抑えたり、排除するような抗微生物薬製造方

法に関する知識 

• 環境中の抗微生物薬またはその成分をモニタリングするための標準化された方法 

• 環境への抗微生物薬の排出許容量に関する合意 

• 製造過程の改善  



31  

科学的課題 
 

A. 抗微生物薬はどこで、どのように製造されるか？ 
 

抗微生物薬の製造 

 

抗微生物薬の製造プロセスには、発酵、合成およ

び半合成の 3 つのプロセスがある（表 2）。ほとんど

の抗微生物薬は発酵を利用して製造されており、現

在市販されている約 120 種類の抗微生物薬がこの

方法を用いている。合成または半合成により製造さ

れる抗微生物薬は約 50 種類と少ない[159]。 

当初、抗微生物薬は真菌（ペニシリン等）または土

壌細菌（ストレプトマイシンやテトラサイクリン等）によ

って自然に作られていた[160]。現在、発酵に用いられ

る微生物は、抗微生物薬の収量を最大化するため

にしばしば遺伝子組み換えが行われている。遺伝的

修飾は、微生物を紫外線、X 線または他の変異原に

曝すことにより生じる。遺伝的増幅は、収量を増やす

ために用いられる別の手段であり、プラスミドを用い

て遺伝子のコピーを微生物に挿入することにより生

じる。この遺伝子は、抗微生物薬の生産に関与する

酵素をコードしている。 

抗微生物活性を持った抗微生物薬製造廃棄物は、

排水や固形廃棄物を介して環境中に侵入する可能

性がある[161]。例えば、1,000 kg の抗生物質（プロカイ

ンペニシリン G）の製造過程では以下のものが発生

する[162]： 

 

• 10,000 kg の湿った菌糸体 

• 35,000 kg の湿った汚泥 

• 56,000 L の発酵液廃棄物 

• 1,200 L の廃溶剤 

 

各廃棄物に含まれる成分は、廃棄する過程で抗

微生物薬の汚染源となる場合があるが、有効成分

のレベルは抗微生物薬の種類および製造過程によ

って異なる。 

 

世界的生産 

 

抗微生物薬のサプライチェーンは複雑で全地球規

模であり、多くの利害関係者が関与している（図 1）。

抗微生物薬は世界的な需要が高いため、製造は高

度に商業化されている。政府当局は、製造の規制に

おいて重要な役割を果たす。 

毎年、抗微生物薬の製造量は世界中で 100,000 ト

ンを超えている [163]。家畜は 2010 年に少なくとも

63,000 トンの抗微生物薬を消費し、この量は製造さ

れた抗微生物薬のほぼ 66 %を占めている[164]。一部

の予想では、2030 年までに、抗微生物薬による動物

の治療の増加と、大規模農業から集約農業への移

行が起こるため、抗微生物薬の製造は少なくとも 3

分の 2 増加するとされている[165]。 

多くの製薬会社は、製造を人件費や資本コストが安

いインドと中国に外注している。薬剤耐性に関するレ

ビュー（2016）1 によれば、これらの国々は他の国より

も環境保護法が劣っている。アジアは、抗微生物薬

を含む医薬品成分（API）の世界的に主要な生産地

および供給地である。API は、患者（人間または動物）

に影響を及ぼす医薬品内の生物活性物質である。 

 

API 生産をマッピングするためのデータの不足 

 

現在、各国でこの情報を報告する必要がないため、

世界的に毎年生産される API の量および生産地に

関する公開情報はほとんどない。さらに、製造に対

する規定も異なる。例えば、欧州医薬品庁の人間用

医薬品の環境リスク評価に関するガイドライン（2006）
[166]では、市場での認可を受ける前に、医薬品は環

境リスク評価を受ける必要があると規定されている。

しかし、この要件は、ガイドラインが設定された 2006

年より前に市場に出された抗微生物薬には適用され

ておらず、環境中での AMR 発生に関するリスク評価

は必要とされていない。米国では、規制当局が国内

の製造廃棄物に制限を設けているが、海外で生産

する際に出た廃棄物に関しては制限を設けていない。 

 

 
1 英国首相は、2014 年 7 月に薬剤耐性に関するレビュー

を委託した。首相は、経済学者の Jim O’Neill に世界的な

問題を分析し、具体的な行動を提案するよう依頼した。英

国政府とウェルカムトラストが共同で支援を行った。 
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B. 現在、廃棄物由来の抗微生物薬で環境はどの程度汚染されているのか？環境汚染は環境中の

AMR の増加を引き起こすのか？ 
 

その影響と潜在的なリスクの観点から、抗微生物

薬の製造工場からの局所的な排出は、人々が治療

に使用した抗微生物薬の排出（すなわち人間の排泄

物）よりも多くの抗微生物薬汚染につながる可能性

がある。抗微生物薬は人口のごく一部で用いられて

いるため、人間の排泄物を介して排水処理システム

に入る API の濃度は一般的に低い。さらに、汚染物

質の除去に対する各排水処理プロセスの有効性は

異なるものの、その処理過程で排水中の抗微生物

薬は削減される。通常、処理後の排水や河川水に存

在する API は、効果的な排水処理プロセスよって非

常に低い濃度（ng/L レベル）となる。 

対照的に、製造工場からの API の直接的な排出

は、周辺の環境中の高濃度の抗微生物薬をもたら

す可能性がある[167]。場合によっては、製造過程から

出た排液中の抗微生物薬の濃度は、抗微生物薬を

服用している患者の血中濃度よりもはるかに高くな

る。Larsson ら[168]は、インドの約 90 の医薬品メーカー

にサービスを提供している排水処理プラント（WWTP）

において排水中の様々な API を分析した。この研究

では、28～31 mg/L のシプロフロキサシンと 0.15～

0.9 mg/L のフルオロキノロンが検出された。Lü bbert

ら[169]はインドの製造拠点周辺においてそれぞれ0.69 

mg/L、2.5 mg/L および 240 mg/L のモキシフロキサ

シン、ボリコナゾールおよびフルコナゾールを報告し

た。Li ら[170]は、中国河北省の医薬品製造施設から

の処理済み排水中のオキシテトラサイクリンの濃度

は 20 mg/L であると報告した。これらの高濃度の API

は、製造排水および河川水だけでみられるわけでは

ない。例えば、Kristiansson ら[171]は、インドの産業排

水処理施設の下流の底質中の有機物には、1 kg あ

たり 914 mgのシプロフロキサシンが存在したことを報

告した。 

多くの研究が、インドと中国の排水中の抗微生物

薬濃度の上昇を報告しているが、世界中の抗微生物

薬製造が行われている地域から同様の報告がある
[167]。例えば、パキスタンのラホールでは、医薬品製

造工場の下流にある水路から 49 µg/L のスルファメト

キサゾールと、他のいくつかの抗微生物薬が低濃度

ではあるが発見された[172]。韓国では、最大 44 mg/L

のリンコマイシンが製薬会社の排水処理施設からの

流出水中で検出された[173]。クロアチアでは、医薬品

製造工場からの排水中から最大 3.8 mg/L のアジス

ロマイシンが検出された[174]。 

AMR は全ての環境に存在するが、ARG と可動性

遺伝因子の量は、高レベルの抗微生物薬汚染のあ

る環境中ではるかに多いことが分かった[175、176]。ある

研究では、スウェーデンにある下水や産業廃棄物で

汚染されていないレクリエーション湖中の耐性遺伝

子と可動性遺伝因子の量を調べ、これをフルオロキ

ノロン製造廃棄物汚染に曝されているインドの湖水と

比較した[175]。インドの湖では、スウェーデンの湖と比

較して ARG が 7,000 倍も多かった。可動性遺伝因子

の量もインドの湖水のサンプルでより多く検出された。

他の研究では、工場から排出された抗微生物薬によ

り汚染された環境中の細菌群集と、廃水汚泥、人ま

たは動物からサンプリングされた細菌群集を比較し

た場合、ARG の相対量や多様性は工場からの抗生

物質に汚染された環境中の細菌群集のほうが高か

った[176]。 

細菌群集が高レベルの抗微生物薬に曝されると、

耐性レベルは細菌群集内で劇的に上昇し、可動性

遺伝因子の働きが促進されることによって耐性遺伝

子が他の細菌に移動する。インドの研究では、93 種

類の病原性および非病原性環境由来細菌株の耐性

プロファイルを調査した。これらの株は、抗微生物薬

を含む排水が流入する排水処理施設から得られた。

得られた全ての株のうち、86 %は 20 以上の抗微生物

薬に耐性があった。さらに、95 %は少なくとも 1 つの可

動性遺伝因子を保持していた[177]。中国の他の研究

では、オキシテトラサイクリン製造工場からの排水が

流入する排水処理施設から得られた 341 の環境由

来細菌株の耐性プロファイルを調査した。排水処理

場、下流の河川水および上流の河川水からのオキシ

テトラサイクリン耐性株の割合は、それぞれ 95 %、

86 %および 3 %だった[178]。可動性遺伝因子は、排水

処理施設由来の株と、下流の河川水から一般的に

検出された。興味深いことに、排水処理施設と下流

の河川水両方から分離された多剤耐性菌の割合

（96 %）も、上流の河川水（28 %）と比較するとはるか

に高かった。最近の研究では、1 種類の抗微生物薬

が過剰に存在する場合においても、多剤耐性株の割

合が高い理由として、複数の耐性遺伝子を含む可動

性遺伝委因子が関わっていることが示されている[179、
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180]。インド、中国、クロアチアでの同様の研究では、

薬剤耐性菌は、上流のサンプリング地点と比較して、

製造工場の排水が河川に流入する地点でより豊富

に存在することが示された[180、181]。 

抗微生物薬の製造と、環境中に存在する高レベル

の抗微生物薬との間には明確な関連があるが、排

出量のデータがないため、全ての地点で問題の程度

を知ることは困難である。2018 年の AMR ベンチマー

クレポートで報告されているように[182]、企業は自発的

に排出量を報告しない。また、当局は排出量のデー

タの収集や、制限の設定をしていない。工場からの

抗微生物薬排出の影響を受けた水中の細菌が、高

レベルの薬剤耐性および耐性遺伝子を持つとの報

告があるにも関わらず、抗微生物薬の環境への排出

が人間の健康に及ぼす影響に関する情報は限定的

である。高レベルの薬剤耐性菌を含むレクリエーショ

ン用水への人間の暴露は、一部の感染症の罹患リ

スク増加と関連していることが分かっている。抗微生

物薬と薬剤耐性微生物が様々な環境中でどのように

拡散していて、どのように人間の健康への影響が発

生するかについての完全な理解が急務である。

 

 

C. どの対策が環境汚染を抑えるための最も重要であるか？ 
 

抗微生物薬製造過程からの抗生物質の排出を削

減するために、技術的手段とインセンティブの組み合

わせが実現可能である。両方のアプローチは、タイ

ムリーかつ効果的な方法で抗微生物薬による環境

汚染を制限または排除するために必要となる場合が

ある。 

 

インセンティブ・アクションと規制 

 

様々な法的、経済的または社会的インセンティブ

が、抗微生物薬製造に伴う環境汚染削減を促進でき

る。これらのインセンティブは、規制当局、政府、一般

人、メディア、国際機関（WHO など）、投資家、製薬業

者、研究者および保険会社など、多数の利害関係者

の協力のもとに実現できる。 

抗微生物薬を購入する際は、製品のライフサイク

ル全体における環境管理など、コストと品質以上の

ことを考慮する必要がある。 

責任ある製造に報いる調達慣行（グリーン調達な

ど）が、最も強力な影響を与える可能性がある。非金

融的インセンティブの例として、医薬品アクセス財団

（Access to Medicine Foundation）の一例が挙げられ

る。この財団は、2 年ごとにベンチマークレポートを発

行しており、これは製薬会社が製造工場からの排出

を制限するためのより強力な取り組みを行っているこ

とを示す。ベンチマークレポートには、環境保護戦略

とサプライチェーンに関する重要な情報を開示してい

る企業も記載されている（https://amrbenchmark.org）。

医薬品アクセス財団は、政府や投資家を含む複数の

利害関係者と協力して、業界全体での医薬品の製造

と品質管理に関する基準の認識と普及を請け負って

いる。 

抗微生物薬排出の制限は、文献で提案されている

（以下の排出制限の定義を参照）。様々な抗微生物

薬製造プロセスがこれらの制限を満たすか否か判断

する必要がある。排出制限の合意は、グリーン製造

を促進し、製造業者間の公平性を生み出すであろう。

現在、国際的な排出制限やクリアな監視システムは

なく、多くの国ではほとんどまたはまったく制限がな

い。 

 

管理アクション 

 

人に投与される抗微生物薬のうち、推定 20～30 %

が不適切に使用されている[183、184]。効果的な抗微生

物薬の管理（より良い処方のしかたや適切な診断）

は、抗微生物薬の使用量を減らし、製造量を減らす

ため、製造過程での環境への悪影響を減らすことが

できる。抗微生物薬の需要や使用量が非常に多く、

抗微生物薬へのアクセスが未だ制限されている低中

所得国において、処方箋などによる管理は抗微生物

薬使用量の削減に役立つが、それでも環境負荷を減

らすための部分的な解決策に過ぎない。 

 

技術的なアクション 

 

製薬会社による責任ある製造の実施への献身が

高まっている。2016 年には、100 社以上の企業が

AMR 対策に関するダボス宣言に署名した。これは署

名企業に、「抗微生物薬による環境汚染を低減する
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ための対策支援」を求めたものである。サプライチェ

ーンに対するもう一つのアクションとして、2016 年に

13 の製薬会社（研究重視の企業の多くを含む）によ

って発表された、薬剤耐性との戦いに関するロードマ

ップ（The Industry Roadmap for Progress on Combating 

Antimicrobial Resistance）が挙げられる。署名企業は、

抗微生物薬の生産による環境への影響を以下の方

法で削減する計画に同意した： 

 

• 医薬品の製造と品質管理に関する基準を評価す

るための製造およびサプラチェーンの監査 

• 抗微生物薬排出を管理するための共通の枠組み

を確立し、Pharmaceutical Supply Chain Initiative な

どの既存の取り組みに基づいて、2018 年までにサ

プライチェーン全体に適用を開始する 

• 利害関係者と協力して、サプライチェーンが枠組

みの基準を満たしていることをクリアに実証する実

用的なメカニズムを開発する 

• 独立した技術専門家と協力して、2020 年までに抗

微生物薬含有廃棄物の環境への影響を低減する

ための抗微生物薬の排出濃度と製造管理法に関

するリスクベースの目標を科学的観点から確立す

る 

 

製薬業界は、製造過程で出た廃棄物によって生み

出される AMR によってもたらされるリスクにも対応し

始めている。2018 年 1 月、AMR Industry Alliance は

製造業者による環境への影響を評価するための枠

組みを作成した(https://www.amrindustryalliance.org/

why-the-amr-industry-alliance)。抗微生物薬製造の

枠組みは、サプライチェーンをマクロとミクロの両方

から制御する場所のリスク評価を行うために必要な

最低減の設備や方法を供給する。 

製造過程で発生した廃棄物を軽減するために行

われている一般的な製造慣行として、製造プロセス

またはバッチ反応器の洗浄効率を改善して、抗微生

物薬含有廃棄物を排出する前に抗微生物薬を捕捉

して処理する方法が挙げられる。標準的な排水処理

施設は、API を処理または除去する能力を有してい

るが、除去率はさまざまである。廃棄物は異なる API

の複雑な混合物によって構成されており、混合物の

組成は製造施設が生産している薬品に依存している。

それぞれの施設の API には、不純物、溶媒、緩衝液、

殺虫剤、触媒、金属および微生物が混在している。 

有害な医薬品製造廃棄物を処理するための幾つ

かの方法が文献に記載されているが、最も完全な方

法は焼却である。医薬品含有排水の抗微生物活性

を除去するための革新的な方法として、以下の方法

が挙げられる： 

 

• 焼却は、全ての抗微生物活性をなくすのに効果的

である。最も効果的な方法ではあるが、おそらく最

もエネルギー消費の激しい方法である。 

• 微生物学的処理には、微生物による排水中の有

機成分の好気性または嫌気性分解が含まれる。こ

の方法は非常に効果的ではあるが、制限があるた

め、潜在的に不完全な方法である。排水中に含ま

れる有毒成分は微生物を殺すおそれがあり、処理

効率を低下させる可能性がある。 

• 酵素を用いる処理では、排水中の化学物質を分

解する特定の酵素を使用する。この方法は生きた

微生物を必要としないため、排水中の有毒成分の

問題はあまりない。また、微生物学的処理とは異

なり、酵素は自然に分解されるため、下流の環境

を汚染するリスクが低くなる。 

• 化学的処理は、酸、塩基、フェントン試薬、オゾン

または塩素を使用して廃水中の有機成分を化学

的に分解する。廃水は、溶存有機負荷を対処する

ために中和と二次処理を必要とする可能性がある。 

• 排水中の有機化合物を炭などに吸着させることに

よる除去方法は、広範囲の化学物質の除去に効

果的だが、高価な場合がある。 

• 光触媒処理は、フォトリアクターと呼ばれる特殊な

機器から光とフリーラジカルを生成することで、廃

棄物を処理する。 

• UV 処理は、太陽から放出される UV 光を再現する

方法であり、多くの環境汚染物質を劣化させる。 

• 電気化学的分解は、排水中の有機化合物を酸化

する効果的な方法である。このプロセスに続いて、

UV 処理や化学的処理などの二次処理が行われ

る。 

 

これらの処理方法のいくつかは、新しい廃棄物の

問題を生み出す可能性がある。例えば、吸着によっ

て抗微生物薬を除去すると、追加の固体廃棄物が生

成され、廃棄に特別な処理が必要になる可能性があ

る。さらに、分解技術では、分解過程で抗微生物活

性を持つ物質（代謝物など）が生成される可能性が

あるため、反応を注意深く監視する必要がある。API

を代謝する微生物学的処理では、耐性菌の選択が
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起こる可能性があり、追加の処理を行わなければ新

たな耐性菌が環境中に侵入する可能性がある。 

ほとんどの処理プロセスでは、抗微生物薬を含む

液体廃棄物に焦点を当てられているが、固体廃棄物

もまた汚染源となる可能性がある。例えば、発酵によ

る製造プロセスでは、抗微生物活性を有する残留物

を含む菌糸マットが生成される。場合によっては、こ

の廃棄物は動物農場の飼料として使用される。抗微

生物薬がマットに存在する場合、この慣習によって、

動物および農場の環境中における薬剤耐性の選択

リスクが増加する可能性がある。

 

 

D. 環境汚染を防ぐための既知の対策を実施することで生じる経済的な影響は何か？ 

 
抗微生物活性のある API 製造排水を処理するた

めの最も経済的な方法は、以下の要因に依存してい

る： 

 

• 除去する化合物の種類 

• 環境中で許容される抗微生物薬の濃度 

• 処理に必要な技術の種類 

• 製品および廃棄物の量 

• 製造場所 

 

処理費用は、処理後の廃棄物に含まれる抗生物

質の許容レベルに大きく依存する。受け入れ環境に

おける抗生物質の許容レベルに関する議論は進行

中であり、いくつかの文献で提案されている[104、185]。

責任を持って抗微生物薬を製造する製薬会社は、主

に環境毒物学または生物学的毒性試験に基づいて、

独自の制限を設けている。ただし、これらの制限は、

薬剤耐性が発生するリスクを最小限に抑えるための

許容レベルを見越したものではない。AMR Industry 

Alliance の製造部門の活動の一つは、科学的視点に

基づいたリスクベースの目標を設定することである。 

一般的に、微生物学的処理は、最も経済的に廃棄

物を処理する方法である。ただし、ARG を保有する

微生物集団が発生し、抗微生物活性を持つ化合物

を分解する能力を持つ可能性がある。したがって、余

剰汚泥の適切な取扱いと排水処理が必要である。排

水中の有害物質が増えると微生物が死ぬ可能性が

あることを認識することも重要である。微生物を殺す

可能性のある排水中の有害物質は、微生物学的処

理の前に別の処理方法（例えば、高度な酸化）によっ

て除去する必要がある。また、排水には抗微生物活

性を持つ化合物が含まれている可能性が高く、追加

の処理（炭素処理など）が必要である。 

焼却は、大量の有機溶媒または他の有機化合物

を含む排水に最適な方法である。高レベルの無機物

質（主に塩）を含む排水は、通常、多段蒸発法で処理

され、排水中の抗微生物活性を持つ菌性化合物はこ

のプロセスの中で除去されるであろう。そうでなけれ

ば、排水は多段蒸発法の前に処理する必要がある。

焼却ユニットから来る水は微生物学的に処理される

べきであり、固形物は地域の規定（通常、埋立て地

への分配を含む）に従って廃棄されるべきである。 

多くの場合、処理のための高度な機器に投資する

ことにより、運用コストを削減できる。受け入れ環境

における抗微生物薬濃度が、予測される無影響濃度

値を超えないことを確認するための総コスト（投資お

よび運用コストの減価償却費として定義）は、API ま

たは中間物のコストの 15 %と推定（業界のある著者

による未発表の推定）される。査読済みの公開され

た経済的分析が必要である。

 

 

E. 環境汚染を測定する標準法は確立されているのだろうか？ 

 
抗微生物薬製造廃棄物をモニタリングする標準法お

よび法令の不足 

 

排水は、処理プロセスの種類に応じて異なる特性

と汚染物質濃度を有している。排水に含まれる主な

化学物質は、溶剤、洗剤、消毒剤、および医薬品で

あり、これらはすべて潜在的に環境毒性（環境に有

害）である。揮発性有機化合物（例：EPA メソッド

1671[186]）およびホルムアルデヒド、イソブチルアルデ

ヒド、フルフラールなどの他の水溶性有機化合物

（例：EPA メソッド 1667[187]）をモニタリングする標準的

な方法はあるが、排水処理過程で発生する可能性
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のある API 残留物またはその化学変化過程で生じる

生成物を分析する標準的な方法はない。抗微生物

薬製造廃棄物中の API 分析の標準的な方法がない

ことは、環境における薬剤耐性の原因とメカニズムを

調査する際の重要なギャップである。 

製造業者は、薬剤耐性の発達と増加の重要な要

因と考えられているにもかかわらず、排水排出過程

で放出された API の量を報告する義務はない。抗微

生物薬の極性および揮発性は低いため、環境およ

び生体サンプル中のこれらの化合物の分析は、一

般的に液体クロマトグラフィー（LC）と質量分析を組

み合わせて行われる（LC-MS）。これにより、高度な

選択性感度が示される。しかし、LC-MS 分析の精度

は、サンプル基質中の共抽出成分が LC-MS のクロ

マトグラフィー分離およびイオン化プロセスに干渉す

るため、シグナルの抑制および増強の影響を著しく

受ける可能性がある。 

基質が標的分子のシグナル強度に影響する度合

いは大きく異なり、分子の種類と基質の組成（フミン

酸、タンパク質、リン脂質など）に依存する。抗微生

物薬の検出で最も頻繁に使用される方法には、選択

的反応モニタリングモードで動作するトリプル四重極

型MSを備えた液体クロマトグラフィー、選択的タンデ

ム質量分析（LC-MS/MS）が含まれる[188-192]。 

機器の進歩は、ハイブリッド四重極線形イオントラ

ップ MS 検出システムと組み合わせた超高圧液体ク

ロマトグラフィーを使用することで、水性サンプル中

の複数のクラスの抗微生物薬のより迅速かつ選択

的な分析を可能にした[193]。LC-MS 法は非常に感度

が高く、抗微生物薬の種類とサンプル基質の複雑さ

によっては、定量限界がサブ ppt レベル（1〜100 

ng/L）に達する。これらの方法は、複数の残留物の

分析を可能にする。例えば、1 回の短い分析（例：30

分間）で 100以上の化合物を分析できる。これらの分

析には、すべての主要な抗微生物薬、その代謝産

物、変化生成物、および殺虫剤などの他の共選択剤

が含まれる可能性がある。 

あまり一般的ではないが、MS でのガスクロマトグ

ラフィー（GC）の使用も報告されている（GC-MS）[194]。

GC-MS の使用は、揮発性の形に誘導体化（化学的

に変化）できる抗微生物薬に限定される。製薬およ

び水部門のほとんどの分析ラボは、LC-MS または

GC-MS の機能を備えた認定ラボを所有しているか、

アクセスできる。 

抗微生物薬分析のための公開された方法があり、

この方法は結果を正確に再現するための強固な検

証データを提供する。しかし、これらの方法は標準法

ではなく、ラボごとに異なっている。水圏環境での抗

微生物薬に関するほとんどのデータは、都市や病院

の廃棄物や農業用水を受ける地表水由来のもので

ある。さらに、ほとんどのデータは、通常、国の資金

提供機関または研究財団によって支援されているロ

ーカライズされた研究プロジェクトから得られる。抗

微生物薬やその代謝産物および分解生成物の残留

濃度に関する情報を提供する政府規定がないため、

抗微生物薬製造業者が、製造廃棄物中の抗微生物

薬の量に関するデータを国内および世界レベルで明

らかにすることは、不可能ではないが困難である。強

固で目的に合った包括的な標準法を使用した、抗微

生物薬製造廃棄物中の抗微生物薬濃度に関するよ

り多くのデータ収集が必要である。 

 

抗生物質の現在の分析方法の課題と制限 

 

前述したように、LC-MS を使用した環境サンプル

中の抗微生物薬の分析は、基質成分（例えば、高濃

度の塩、溶存有機化合物、タンパク質、および脂肪

酸）からさまざまな干渉を受ける。これらの成分は、

偽陽性および偽陰性の検出につながる可能性があ

る。実際に、高濃度の医薬品有効成分の前駆体（上

流成分）、産物の発酵、または化学合成の副産物の

ために、製造廃棄物中の抗微生物薬の測定はエラ

ーが発生しやすい可能性がある。その他の課題に

は、抽出回収率の低下、LC-MS でのイオン化抑制、

および予測不可能な基質の影響がある。これらは、

環境中の抗微生物薬分析における一般的な課題で

あり、製造廃棄物の分析に限らない[195]。従って、製

造排水の分析において、同位体標識された抗微生

物薬の類似体を代用物として使用して、抽出回収率

と基質の影響の変動を補正することが不可欠である。

あいにく、すべての抗微生物薬が市販の標識類似

体を持っているわけではなく、その場合はサンプル

の調製および測定中の損失を考慮して、目的の抗

微生物薬に構造的に近い内部標準物質を代理とし

て使用する必要がある。さらに、LC-MS 法はその性

能基準を確立する必要がある。このような基準の例

として、イオン測定の許容可能な変動の設定や、ク

ロマトグラムの許容可能なリテンションタイムの変動

の設定がある。最後に、サンプルの保存や準備が抗

微生物薬の安定性に及ぼす影響を評価する必要が
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ある。サンプルのろ過や抽出以前の保存温度、保存

期間、または化学添加物（サンプルの酸性化など）

が分析物の完全性に影響するかどうかは不明であ

る。 

都市の下水処理場から放流される地表水中の抗

微生物薬の濃度は、通常低濃度（µg/L レベル未満）

であるため、幅広いサンプル調製と濃縮が必要であ

る。固相抽出（すなわち、混合物から化合物を分離

するプロセス）は、河川水や排水などの液体基質か

ら抗微生物薬を抽出するための好ましい方法である
[191，196]。一般的に、抗微生物薬の固相抽出の回収率

は、50％から 100％以上の範囲だった。回収率が低

い理由として、固相抽出カートリッジへの吸着が少な

い、極性の高い抗微生物薬である可能性が挙げら

れる。製造廃棄物中の抗微生物薬の濃度は高い

（mg/L レベル）と予想されるため、固相抽出中に一

部の検体を失う潜在的な可能性を排除することがで

き、サンプルのクリーンアップや濃縮が行われない

「dilute-and-shoot」分析を行うことが可能と思われる。

「dilute-and-shoot」アプローチでは、注入前に 10 倍

または 100 倍希釈のサンプルが必要であるため、製

造廃棄物中の抗微生物薬のハイスループット分析に

適している。しかし、「dilute-and-shoot」法を実装す

る前に、製造廃棄物中の抗微生物薬およびその他

の検体の目標定量化レベルを確立することが必要

不可欠である。これは、この方法の定量限界が目標

濃度を検出するのに十分かどうかを判断するために

必要である。しかし、製造廃棄物排水中の API 残留

物の最大許容汚染物質レベルに関する規定はない

ため、現時点では、従来の方法で用いられている手

間のかかる固相抽出手順の代替手段として、許容

可能な費用対効果の高い「dilute-and-shoot」方法の

使用を推奨することはできない。 

抗微生物薬の一部は、受水地の沈殿物、または

製造廃棄物からの発酵液の汚泥に吸着する可能性

があるため、固体試料中の抗微生物薬の濃度を決

定することも重要である。固形物（浮遊粒子状物質、

堆積物、生物相）から抗微生物薬を抽出するさまざ

まな手法が存在する。これらの手法は、有機溶媒を

用いた固体サンプルの単純な超音波処理から、高

速溶媒抽出およびマイクロ波支援抽出の使用にまで

及んでいる[189, 191, 197]。固体基質から抗微生物薬を抽

出することは難しいため、多くの大規模なモニタリン

グ研究では液相のみに焦点を当てている。液相に重

点が置かれているため、環境で抗微生物薬がどのよ

うに循環するかについての知識のギャップが生じて

いる。将来のモニタリング戦略では、浮遊粒子状物

質、堆積物、生物相などの固体基質を考慮する必要

がある。 

現在の分析アプローチの最大の制限は、いくつか

の既知の標的分析物の分析に限定されることである。

わずかな医薬品有効成分またはその親となる抗微

生物薬のみが一般に分析法に含まれる。これは、環

境中の処理または廃棄中に形成される潜在的な変

化生成物は考慮されないことを意味する。いくつか

のクラスの抗微生物薬は環境中で不安定であり、生

物学的に活性である可能性のある変換生成物を形

成する。たとえば、テトラサイクリンはエピマー化また

は加水分解するか[198]、共役テトラサイクリン環を保

持する光分解生成物を形成することが知られている
[199]。これらの変換生成物はまだ生物学的に活性で

あることが示唆されている。さらに、β-ラクタム結合

の加水分解に対する脆弱性のために、β-ラクタムフ

ァミリーの抗微生物薬（例えば、セファロスポリンおよ

びペニシリン）は一般的に不安定である。API 変換生

成物は、親化合物よりも高いレベルで環境に存在す

る場合がある[191]。これが、製造廃棄物の API と API

変換生成物の両方をモニタリングすることが重要で

ある理由の 1 つである。 

近年、ターゲット駆動型分析から遠ざかろうと、環

境モニタリングに高分解能 MS を使用する報告が増

えている。四重極飛行時間型 MS や Orbitrap TM MS

などの高分解能 MS と組み合わせた液体クロマトグ

ラフィーにより、非標的スクリーニングと並行して標

的分析を行うことができ、さらに、遡及的分析の可能

性を提供する。遡及的分析を可能にする長期データ

セットを保存することは、環境問題へのアプローチ法

に革命をもたらす可能性がある。四重極飛行時間型

MS 機器は、速度や感度を犠牲にすることなく、全質

量範囲のスペクトルを取得できるため、これらのタイ

プの機器は、複雑な基質の存在下で、幅広いクラス

の抗微生物薬の定性および定量分析に最適である。

ただし、四重極飛行時間型 MS の高い分解能は、正

確な質量測定を通じて高度な選択性を提供するが、

この MS フォーマットは、選択した反応モニタリングモ

ードで実行する場合、トリプル四重極 MS と比較して

一般に感度が低くなる。一方、OrbitrapTM MS は、確

認と定量の両方に有利な同期フルスキャン MS およ

び MS/MS 取得機能を使用できるため、他の LC-MS

機器にある多くの制限を克服する。四重極飛行時間
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型 MS はフルスキャン MS および MS/MS 実験も実

行できるが、OrbitrapTM MS は非常に高速なデータ取

得レートを備えており、低い検出限界と高い感度を

提供し、抗微生物薬とその変化化合物において低シ

グ ナ ル 強 度 の イ オ ン の 検 出 を 可 能 に す る 。

OrbitrapTM MS は、他の MS プラットフォームの約 2 倍

の費用がかかるため、多くの環境研究所で珍しい機

器となっている。したがって、高解像度の MS テクノロ

ジーは、環境規定の設定において非常に限られた用

途の研究ツールとみなされている。 

 

製造廃棄物の影響を評価するための補完的な生体

分析および分子試験法の必要性 

 

環境問題には、生物分析的アプローチと曝露およ

びハザード分析を組み合わせた包括的な環境評価

が必要である。薬剤耐性の面では、化学的標的に焦

点を合わせた MS（標的 vs スクリーニング/遡及的）

と選択的効果に焦点を当てた生物分析的アプローチ、

すなわち耐性表現型または耐性遺伝子の増加の測

定を組み合わせる必要がある。さらに、生体（魚類急

性毒性試験）、細菌、または細胞毒性試験法を用い

て、環境毒性試験を標準試験の一部として実施する

必要がある[185，200]。 

環境マトリックス中の薬剤耐性遺伝子のモニタリン

グは、これらの遺伝子が新たな汚染物質となりうる

可能性があるという認識が高まっているため、最近

推奨されている[201]。耐性遺伝子の存在と多様性を

特定するための環境サンプルの分子分析は、薬剤

耐性菌のホットスポットをローカルおよびグローバル

スケールで特定するのに非常に役立つ可能性があ

る[101]。 

特に培養に依存しないアプローチに基づいた遺伝

データは、環境サンプルの情報をより広く捕捉する

能力があるため、環境中の薬剤耐性の研究に特に

有望である[202]。先進国の研究者はゲノム研究ツー

ルにアクセスしやすくなっているが、次世代シーケン

シングのコストの低下により、薬剤耐性の複雑さを解

明するためのこうしたアプローチへのアクセスと使用

が増加している。 

薬剤耐性はグローバルな課題であるため、薬剤

耐性決定因子の世界的なモニタリングネットワークを

確立することは、環境分野における薬剤耐性のダイ

ナミクスを理解するのに役立つ。収集したデータは世

界的に公開し、かつ、サンプルのサンプリング、準備、

分析、解釈の共有方法を含める必要がある。まず、

主要な薬剤耐性決定因子を包括的に評価し、地域

的および世界的なモニタリング用に薬剤耐性マーカ

ーを選択する必要がある。 

 

 

F. 抗微生物薬製造過程からの許容可能な廃棄物排出基準を設定するためにはどのような情報が

必要か？ 
 

許容可能な廃棄物排出基準を実装するためには

次の事項が必要である。 

 

• 基準の定義（最大排出量の制限等） 

• 基準を満たすために必要な製造慣行（または緩和

戦略)を見極める 

• 排出を監視することによる製造慣行の評価と査定 

 

排出制限の定義 

 

抗微生物薬の製造廃棄物排出について規定して

いる基準はない。最終的には安全な基準がどのよう

な基準であるかに行き着くが、｢安全｣という言葉は

広く解釈されやすい。｢安全｣または｢容認できる｣こと

を決定するためには、私たちのゴールが、人の健康、

環境の健康、またはその両者の保護のいずれにあ

るのかを決めなければならない。安全基準に達する

ために適用されるアプローチは、そのゴールによって

異なる [104, 185, 203, 204]。 

理想の目標点は、安全であると考えられるゼロ排

出基準の採用である。しかしこの基準は、特に多くの

液体廃棄物を生み出す抗微生物薬の生産過程にあ

って現実的に適応できる場所があるとは思えない。

答えは廃棄物の排出の許容と、人と環境の健康を

保護する安全限界との間にあると思われる。表 3 で

は、安全限界を決定する方法として、測定基準に対

応したいくつかの分析方法を示している。 

これらの安全限界は、製造現場近くの水域や排水

そのもので測定できる環境中の抗微生物薬の濃度

を規定する。それぞれの分析方法は異なるが、シプ
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ロフロキサシンとテトラサイクリンについて公開され

た分析方法の間ではいくつかの合意がある[29, 205, 206]。

Gullberg、Lundstrom および Kraupner により示された

分析方法で設定された安全限界は、抗微生物薬ごと

に確立されなければならないことに注意が必要であ

る。加えて、濃度制限が用いられた際、サンプルが

収集された場所に関するより多くの情報が必要にな

る（例えば、排出場所の排水なのか，より下流の排

水なのか、等）。 

Le Page によるリスクアセスメント研究のレビューと

メタ解析は、環境リスクアセスメント（1つのシアノバク

テリア種に基づく）は不十分であり、細菌の多様性や

群集構造、生態系機能における抗微生物薬の影響

に関するより多くのデータが必要であると結論づけ

た。入手可能ないくつかのデータに基づいて、著者

は 27 種類の抗微生物薬の、様々な感受性の高い系

統の微生物に対し作用しない濃度のデータに基づき，

154 ng/L という控えめな制限値を報告した。実装の

ためには、筆者らは 100 ng/L の抗微生物薬排出の

閾値の設定が環境中の細菌群集構造を保護すると

述べている。 

一部の製造業者は、生産過程での抗微生物薬の

排出量を推定するために、マスバランスに基づいた

計算を提案している。この場合、抗微生物薬の消失

または排出は、生産された抗微生物薬全体に対する

割合として報告される。このアプローチに関する懸念

は、測定値が環境水中に排出された抗微生物薬の

濃度を反映しておらず、機能的限界の適用を誤ると、

環境中の微生物に対して薬剤耐性を選択する抗微

生物薬濃度の排出が生じる可能性があるということ

である。しかし、マスバランスの計算は、製造過程に

おける抗微生物活性を持つ化合物の比較的大きな

消失を検知することには価値があるかもしれない。 

製造工場からの排水は、処分される際に自然の

微生物群集に選択的な圧力をかける可能性がある。

多くの場合、第三者の排水処理会社が抗微生物薬

生産業者の排水を管理しているため、その排水は人

の排泄物と混合される。この排水による人間への健

康リスクまたは環境リスクはよく理解されていない。

製造業者は、地元の農家に、雑排水、菌糸マット、お

よび抗微生物薬または抗微生物活性のある代謝物

を含むその他の汚泥を提供している。介入戦略を策

定する際には、これらの行為に適用される制限また

は対策を検討する必要がある。介入の要件を検討

する際には、コミュニティの慣行と経済的影響に関す

る情報のギャップに対処する必要がある。 

ここで説明した取り組みに加えて、AMR Industry 

Alliance [207]は、WHO と協力して、排出制限目標値の

開発に取り組んでいる。現在、WHO は、廃棄物排出

の標準化された目標を設定するために必要な、利用

可能なデータと追加データを議論するための科学専

門家会議を開催している。インド政府はまた、薬剤耐

性の国家行動計画に示されているように、国家排出

制限を設定することを計画している[208]。 

 

基準を満たすために要求される産業的な介入 

 

排出基準と評価手段が定義されて実装される際、

抗微生物薬製造業界への重要な次のステップは、

最も費用対効果の高い介入方法を見極め、その基

準を満たすために，生産プロセスにいつどこで介入

するか正しく狙うことである(例えば、排水の汚染を避

ける、特定の排水の前処理あるいは排出時の処理

を行う、等)。生産施設間で運用慣行や廃棄物管理

のプロトコールが変わるため，基準を満たすための

対策も異なることが予測される。 

費用対効果の高い実装のための課題の一つは、

多くの企業が排水や廃棄物汚泥の処理や管理に関

する情報の共有を躊躇することである。例えば、薬

剤耐性ベンチマークにより製造および生産分野を評

価された 18 社のうち、15 社は環境リスク管理戦略を

実施している。これらのうち 12 社が各々の戦略を公

表している。薬剤耐性ベンチマークには、｢そのよう

な開示をすることは重要なファーストステップである。

それは透明性の尺度を提供し、製薬会社が薬剤耐

性を最小化するために製造慣行を調整することの自

発性を示す｣との一文がある。上記のような戦略の

開示を超えて、(1) その企業の製造現場におけるこ

の戦略の監査結果、(2)抗微生物活性を持つ API や

医薬品を製造する第三者の現場と排水処理プラント

におけるこの戦略の監査結果、(3) それら抗微生物

活性を持つ API や医薬品を製造する第三者や抗微

生物活性を持つ廃棄物処理プラントの詳細、(4) 抗

微生物薬の排出レベルの各項目について公表した

企業はなかった。シオノギは 2017 年の環境・健康・

安全報告書において、その第三者を開示することを

約束した。企業からのこの情報の透明性が高まるこ

とは、製造プロセスに対する迅速かつより費用対効

果の高い介入に役立つ他、最も適切な介入戦略の

決定にも役立つ。 
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施設への経済的インパクトもまた，介入条件を見

極めるためのファクターである。紫外線照射や産業

廃液の逆浸透膜処理など高コストな介入がなくとも、

小さな緩和戦略が大きなインパクトをもつ可能性は

ある。 

 

リスク緩和策の評価と査定 

 

基準が採用され、製造設備がこれらの基準を満た

すために改善する際、いつ、十分かつ正当なレベル

の保護が達成されるのかを知るために、抗微生物薬

の放出に関する透明性のあるデータが必要となる。

現在起こっている環境への抗微生物薬排出の後、

排出量が減少した際に、その地域の環境が回復す

る（すなわち環境中の抗微生物薬濃度の基準値に

戻る）までにどのくらいの時間を要するかは不明であ

る。これは、私たちが介入の進捗状況とインパクトを

正確に測る際に影響するかもしれない。長期的な環

境回復を評価するには、測定基準と概算時間を見積

もる必要がある。これは，現在選択しているリアルタ

イム評価の慣行を周知し、また、リスクまたはハザー

ドに基づいてリスク緩和が管理されているか判断す

るためである。非常に重要なことは、耐性の拡大ま

たは新しい耐性の進化に寄与してきた抗微生物薬

の放出は，病院や農場で発見された耐性[209, 210]と同

様に，不可逆的であろうことである。いったん新たな

形の耐性が病原菌の中に現れると、環境中のレジス

トームの中で残留し、そこで増殖や伝播をして，潜在

的に人体の健康に影響を及ぼし得る[211, 212]。 

 

リスク緩和策に対するインセンティブと規制 

 

インセンティブと規制は、抗微生物薬製造時に排

出される物質による環境への影響を最小限にするた

めの良好な製造慣行を促進するのに役立つ。廃棄

物および排出データの公表を奨励している薬剤耐性

ベンチマーク[213]は、グリーン購入の基準を提供する

ことができる。グリーン購入とは、排出を減らすため

の最善慣行を採用している設備で生産された抗微生

物薬を優先的に購入、使用することである。残念なこ

とに、規制の慣行とキャパシティは世界各地によって

異なり、これらの方針が最も有益と思われるエリアに

おいて最も不足している。例外は、インド政府が2020

年までにそのような基準を設定し実施する意向があ

るということである。しかし、政府、政策組織、科学コ

ミュニティ、製薬業界は次に記す事項を含むベストな

慣行を決定するために協力する必要がある。 

 

• 基準の設定 

• 基準のための適切な対策を伝えること 

• 基準を満たすために、製造プロセス内で手順の変

更を行う最善の方法、または介入を適用する最善

の方法を施設に知らせること 

• 評価基準と，誰がその評価を行うのかを定めるこ

と 

• 施設およびサプライチェーン内でこれらの戦略を

実践するための説明責任ガイドラインを開発する

こと 

• データと進捗状況を集合的に報告するシステムを

提供すること 
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要約 
 

• 抗微生物剤は、一般的に作物の病気を制御するための農薬として世界中で汎用されている。作物の病気

を制御せずに放置した場合、以降の栽培の管理が困難を極めるとともに、農家の所得に大きな損害を与

え、さらには地域的、そして地球規模の食料供給にも影響を及ぼす可能性がある。 

• 抗微生物剤をベースとする農薬が、人の健康およびより広範な環境・生態系に影響を及ぼしうるのかを確

定するためには、さらなる研究が必要であり、農薬が臨床で使用される抗微生物薬と同等もしくは密接に

人の健康に関与しうることに関しての懸念がある。 

• 数多くの研究により、人の真菌感染症の原因真菌として知られる Aspergillus fumigatus が、環境でのトリア

ゾール系抗真菌剤の使用により、抗真菌薬耐性を獲得し得ることが示唆されている。 

• 抗微生物剤を農薬として使用することによって環境中の微生物が薬剤耐性化し、その薬剤耐性菌が人々

に感染を引き起こす可能性だけでなく、臨床で使用される抗微生物薬に対する薬剤耐性（AMR）が他の微

生物へ伝達することが懸念されている。 

• 銅のような抗微生物活性のある重金属は臨床では使用されないが、臨床で使用される抗微生物薬に対す

る薬剤耐性にも寄与している可能性がある。 

• 医学的に重要な抗微生物薬を農薬として使用することを回避または制限するための方策があり、作物病

発生の高リスク期間を予測するためのモデル化、作物病原体の拡散を減じるための具体策の実施、およ

び作物病を低減する代替的な治療法が挙げられる。しかしながら、これらの方策は必ずしも世界的に汎用

されるわけではなく、農場主はこれらの治療法実施および研修への斡旋等の支援を必要としている。 
 

 

知識格差の是正 
 

科学的レビューは、以下に述べる行動が我々の理解を向上し、さらなる行動へと導くことを示唆している： 

 

• 人、動物および周辺環境への抗微生物剤の曝露の影響をよりよく理解するための研究を行い、曝露を最

小限に抑えるために、抗微生物剤を農薬として適用する際の最良な管理と実施のための要領を策定し、

推進する。 

• 毎年作物に使用される抗微生物剤の量や種類などの情報を収集し共有することにより、農薬としての抗微
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生物剤使用に関する世界的な透明性を高める。 

• 農薬としての有効性が実証され、代替手段がない場合にのみ、人の医薬品として使用される抗微生物薬

を農薬として適正に使用することを指導するために、その有効性に関するデータを各国間で共有する。 

• 作物病を予防または治療するための抗微生物剤に代わる有効かつ実行可能な代替法を開発し、栽培者

が代替治療法を確実に利用するための研究を実施する。 

• 臨床で重要な抗微生物薬が使用され共選択が懸念される場合に、薬剤耐性の増加が生じているか判定

するための適切で再現性のある野外および周辺環境のモニタリング法を開発する。 

• 抗微生物剤を農薬として使用するための受託責任原則を含めた AMR アクションプランを、各国独自の慣

行に基づいて更新することを検討する。 

 

 

背景 
 

抗微生物剤は、作物病制御のための農薬として広く使用されている。これらの抗微生物剤の中には、臨床

で使用される抗菌薬（例えば、テトラサイクリン、アミノグリコシド、およびトリアゾール）と同一か、密接に関係し

たものがある。作物農薬として抗微生物剤を使用することにより、環境中に存在する薬剤耐性微生物を選択す

る可能性が生じる。懸念すべき事項として、その薬剤耐性微生物が人の感染症を引き起こしたり、もしくは人の

感染症を治療するために一般的に使用される抗微生物薬に対する薬剤耐性機構を伝達することが挙げられる。

例えば、農薬としてのストレプトマイシンの使用は、プラスミド上に保持される strA−strB 遺伝子対によってコー

ドされるアミノグリコシドホスファターゼなどを環境細菌へ伝達し、ストレプトマイシン耐性を獲得させることがで

きる[214, 215]。すべてのアミノグリコシドに対する薬剤耐性を与える新しいタイプのプラスミド性の耐性が、院内感

染関連細菌において出現している。16S-メチラーゼ遺伝子による薬剤耐性は農業関連では見出されていない

が、医学的に重要な抗微生物薬の農業での使用が、人の重篤な感染症を治療する際に影響を及ぼさないよう、

警戒が必要である。特に注意を払うべきことは、農業における抗微生物剤の使用の増加と農薬の曝露によっ

て、環境が多剤耐性微生物で汚染されることである。 

アスペルギルス・フミガタス（Aspergillus fumigatus）は、環境中で一般的な真菌である。ヨーロッパで初めて報

告されたすべてのトリアゾール系抗真菌剤に耐性を示す Aspergillus fumigatus による感染は、この 10 年間で

いまや世界中で検出・同定されるようになった。この真菌は吸入により人に感染し、増加傾向にある免疫不全

患者において重篤でしばしば致命的な侵襲性真菌感染症を引き起こす。トリアゾール系抗真菌剤は農業で広

く使用されており、いくつかの国においては最も主要な抗真菌剤である（https://water.usgs.gov/nawqa/pnsp/usag

e/maps/および http://www.fao.org/faostat/en/#data/RP）。作物用のトリアゾール系抗真菌剤に構造的に類似す

る臨床用のトリアゾール系抗真菌薬がある。この薬剤は、表在性皮膚感染症および多くの生命を脅かす真菌

症を治療するために使用される。トリアゾール系抗真菌薬は、これら真菌感染症の治療の中心となっている；し

かしながら、薬剤耐性株に対しては効果がなく、高い死亡率につながっている[216]。農業および他の環境におけ

るトリアゾールの使用が、TR34/L98H として知られる汎トリアゾール耐性 A. fumigatus 株型を選択したことを示

唆する研究結果が報告されている（http://ecdc.europa.eu/en/publications-data/risk-assessment-impact-environme

ntal-usage-triazolesdevelopment-and-spread）[214, 217]。 特筆すべきことに、薬剤耐性株に感染した患者の大部分

は以前にトリアゾール系抗真菌薬で治療された履歴がなかったことから[218]、もともと耐性変異を有していた株

に感染したことが示唆された。この薬剤耐性株の起源は不明であるが、患者が感受性株に感染した後に、そ

の株が患者内で耐性を発現した可能性は低い。 

農薬としての抗微生物剤使用が人の健康に及ぼすリスクを評価する場合、以下を評価することが重要であ

る： 

 

• 抗微生物剤がその薬剤そのものに対する耐性を選択する可能性 

• 関連する薬剤に対する耐性（すなわち、交差耐性） 
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• 薬剤耐性決定因子間の遺伝的連鎖による無関係な薬物に対する耐性（耐性の共選択） 

• 人の病原体に対する薬剤耐性伝達の可能性 

 
以下を理解することも重要である： 

• どの程度、農薬として使用される抗微生物剤が野外で越境して環境を汚染する可能性があるのか 

• 抗微生物剤が環境中でどのくらい間、活性を示すのか 

• 農場内の抗微生物剤が、農場内またはその近くで働く作業員に及ぼすリスクがあるのか（例えば、抗微生

物剤による人の微生物叢のかく乱による有害な健康事象の発生） 

 
農薬として抗微生物剤を使用するリスクを軽減するために、以下の情報が必要となる： 

• 使用する抗微生物剤の種類と範囲 

• 人への曝露の制限が有効であることを実証するための方策 

• 作物に抗微生物剤を使用する必要性を低減または排除するための方策
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科学的課題 
 

A. 農薬としての抗微生物剤使用の現状：どのような薬剤がどれくらい使用されているのか？ 

 

本節では、人の感染症の治療に使用される抗微

生物薬と同一または密接に関連する、植物病害の

制御のために農作物に適用される抗微生物剤につ

いて説明する（表 4）。これらの抗微生物剤の中には、

畜産や水産養殖においても使用されるものもある。 

銅を除いて、臨床や動物では使用されないが、植

物に使用される抗微生物剤については言及しない。

銅製剤は、細菌性および真菌性の植物病を予防す

るために最も一般的に使用される農薬である。銅製

剤は臨床では使用されないが、それらは薬剤耐性決

定因子の共選択に関与し得る。 

 

なぜ農作物に抗微生物剤が使用されるのか 

 

抗菌剤 

 

作物における細菌性感染症は、制御することが困

難であり、非常に有害で、予防や治療がなされること

なく放置された場合、農場の収入を著しく減少させる。

抗菌薬の発見以来、いくつかの化合物については、

植物における細菌性感染症を抑制する能力が評価

されている（例えば、ペニシリン、ストレプトマイシン、

アウレオマイシン、クロラムフェニコール、およびオキ

シテトラサイクリン）[219]。これらの抗菌薬のうちストレ

プトマイシンは、低用量（100 ppm）で適用した場合い

くつかの細菌性感染症に対して優れた制御効果を示

し、植物に対しては無毒であった。ストレプトマイシン

は 1958 年に米国で植物防護のために最初に登録さ

れた抗菌剤である。 

一般に、抗菌剤は付加価値の高い作物、主に樹

木果実における細菌性感染症を抑制するために使

用される。ほとんどの細菌性植物病原体は環境中お

よび感染した組織中で越冬して生存し、一方、他の

ものは、植物の全身、種子または塊茎で生存してい

る。細菌性植物病原体は、植物に感染するために、

新鮮な表面創傷部または気孔や分泌孔などの開口

部を必要とする。 

創傷部または開口部は、細菌の植物組織内部へ

の侵入を可能にする。気象現象（凍結、雹嵐、風な

ど)、昆虫、または園芸（樹木の剪定や機器による損

傷）により創傷が生じる。 

多くの細菌性植物病の感染プロセスにおける別の

重要なステップは、病原体が植物の表面で増殖し、

感染前に大きな集団（約 100 万 CFU）に増殖する着

生増殖期である。環境条件は、病原菌の増殖速度

に影響を及ぼす。病原体にとって好ましくない条件で

は、その増殖が抑えられ、感染は不成立に終わる。

感染前の着生増殖期の間、病原体は植物表面にさ

らされているため、感染を制御するための様々な手

段に対して脆弱である。抗菌剤は一般に予防的処置

のために使用され、着生増殖期を止め、その後の感

染を防止する。 

感染した植物に抗菌剤を噴霧しても、植物を治療

する効果は無いため、植物病の症状が現れた後で

は抗菌剤の使用は推奨されない。さらに、植物組織

中の病原菌の集団サイズが増加するにつれて、薬

剤耐性をもつ植物病原菌を選択してしまう可能性が

増大する。 

 

抗真菌剤 

 

植物病原体の多くが真菌に分類される。抗真菌剤

は、真菌感染症を予防し治療するために、植物農業

において広く使用され、中でもトリアゾールは多様な

農作物に広く使用されている（https://ecdc.europa.eu/s

ites/portal/files/media/en/ publications/Publications/ris

k-assessment-impact- environmental-usage-of-triazole

s-on-Aspergillus- spp-resistance-to-medical-triazoles.

pdf）。トリアゾールは広域スペクトルの抗真菌活性を

有し、植物全身に行き渡る移行性があるので（吸収

後に再分配され、葉内でも活性を保持する）、接触タ

イプの抗真菌剤よりも扱いやすい。以前は果樹やブ

ドウなどの付加価値の高い作物に多く使用されてい

たが、現在では小麦、トウモロコシ、大豆などの商品

作物にも多く使用されている。さらに、2006 年から 20

15 年にかけて、トリアゾール使用量はすべての作物

で約 5 倍に増加したと算出されている（https://water.u

sgs.gov/nawqa/pnsp/usage/maps）。この使用量の増

加は、一部には栽培者が大豆さび病、小麦赤カビ病

およびトウモロコシ南方さび病などの新しい作物病

に直面したことにより、効果的で経済的なトリアゾー

ルを用いたことが原因と考えられる[220、221]。 
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米国で公開されている農薬使用データ 

 

いくつかの米国政府機関において、植物や農業土

壌に適用される化学物質に関するデータが収集され、

報告されている：米国環境保護局（https://www.epa.g

ov/sites/production/files/201701/documents/pesticides

-industry-sales-usage2016_0.pdf）；米国農務省（Unite

d States Department of Agriculture: USDA）の農業統

計局（National Agricultural Statistics Service: NAS

S）；カリフォルニア州（https://www.cdpr.ca.gov/docs/p

ur/purmain.htm）。アメリカ地質調査所（USGS）内の

全国水質評価プロジェクト（National Water-Quality A

ssessment Project）は、農薬の使用量を推定するため

に公的および独自のデータソースを使用している。 

NASS 農業化学物質使用プログラムのデータは、

農場での化学物質使用と有害生物管理の実践に関

する情報を提供している。化学物質使用データは農

家から直接収集され、調査年に使用された農薬の有

効成分の量、利用回数、処理された面積の割合など

の情報が含まれている。作物に利用された物質のデ

ータは、QuickStats データベース（https://quickstats.na

ss.usda.gov）で利用可能である。 

全国水質評価プロジェクトは、米国農作物報告地

域内にある特定農場からの機密報告および収穫作

物調査に基づいて、農業で用いられた農薬の年間

使用量を推定している。農場固有のデータは、ある

地域の農作物の作付面積に基づいて、より広い地

域での農薬使用を予測するために活用され、米国農

務省農業統計調査によって報告されている [222] 。US

GS は農薬使用の年間の推定値を提供している（http

s://water.usgs.gov/nawqa/pnsp/usage/maps/county-lev

el）。  

米国外での農薬の使用に関する調査も必要であ

る。さらに、抗微生物剤がどの程度使用されている

かを評価し、人の健康に対するリスクの可能性を評

価するためには、データの集中化およびデータ報告

の標準化が必要である。 

 

作物植物に使用される抗微生物剤の種類 

 

抗菌剤 

 

ストレプトマイシン 

ストレプトマイシンは臨床で使用されるアミノグリコ

シド系抗菌薬であり、重篤な細菌感染症の治療に使

用される。すべてのアミノグリコシドに耐性を示す因

子は可動性遺伝エレメントに存在し、水平伝達によ

る遺伝子伝播のリスクを増大させる。 

米国では 1950 年代から、植物における細菌性感

染症を制御するためにストレプトマイシンが使用され

てきた。ストレプトマイシンは腐敗を防止するため、

野外に植える前に温室でジャガイモの種イモ、また

はトマトおよびタバコの接ぎ木に適用される。屋外で

植え付けた後でのこれらの作物に対するストレプトマ

イシンの使用は制限されているか、または許可され

ていない。表 5 は、米国における各種作物に対する

ストレプトマイシンの用途をまとめたものである。 

米国で作物の防護に使用されているストレプトマ

イシンの 90%以上は、ナシおよびリンゴ果樹園にお

いてエルウィニア属菌（Erwinia amylovora）による火

傷病を防止するために使用されている[223]。ストレプ

トマイシンはまた、カナダ、イスラエル、メキシコおよ

びニュージーランドでも、火傷病対策のために登録さ

れている。オーストリア、ドイツおよびスイスでは、

2016 年までは厳格な規制の下、非常用としてのみ火

傷病の抑制・予防のために使用されていたが、それ

以降スイスおよび EU での使用は承認されていない
[223, 224]。 

火傷病は、ナシおよびリンゴの最も重篤な細菌感

染症である。樹木は春の開花の期間、E. amylovora

による感染に対して最も脆弱となる。本菌は木の幹

や茎に生じた潰瘍部で、冬の数ヶ月生存する。春に

なると、本菌が潰瘍部から滲み出て、昆虫、風や雨

によって花に運ばれる。病原菌は栄養豊富な柱頭に

コロニーを形成し、良好な気象条件下では、一つの

花あたり 106CFU 以上に急速に増殖する[225]。雨や大

きい結露などの水分は、本菌が花の蜜腺組織に移

動するのを助け、ここで E. amylovora は蜜腺分泌孔

を通って植物組織に侵入する。花の細胞間隙の内

部で、本菌は植物組織を壊すエフェクタータンパク質

を産生し、花茎や枝に移る。まもなく、この病気は花

を壊し、火傷病の症状が現れる。この段階で、病変

部とその周囲の組織を除去することで感染の拡大を

抑える必要がある。この病気の第二段階には、新芽

または果実への感染が含まれる。花や新芽から枝

や幹への火傷病の広がりは、植物にとって致死的で

ある。果樹園や苗床の若木は、特に火傷病に弱い。

広範囲にわたる火傷病の流行による地域的損失は

推定 4,000 万ドルから 7,000 万ドルの範囲と見積もら

れている[219, 226]。 全米の生産者は、この病気と戦う
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ために年間 1 億ドル以上を費やしているとも見積もら

れている[227]。 

ストレプトマイシンが火傷病に対して有効であるこ

との発見により、栽培者は火傷病の制御が可能にな

った。しかしながら、1960 年代にはその病原菌およ

び感染症に対する疫学は十分に理解されていなか

った。農繁期ではストレプトマイシンを頻繁に噴霧す

る傾向があった。ストレプトマイシンがナシおよびリン

ゴ果樹園で最初に使用されてから 20 年の内に、スト

レプトマイシンによる火傷病の制御失敗事例が報告

された[228]。その後 E. amylovora におけるストレプトマ

イシン耐性は、米国、カナダ、イスラエル、メキシコお

よびニュージーランドの多くの地域で報告されている
[215, 219, 226, 229]。E. amylovora におけるストレプトマイシ

ン耐性の多くは、rpsL として知られる遺伝子の突然

変異に起因し、アミノ酸コドン 43 番目でのリジンから

アルギニンへのアミノ酸置換[K43R]に起因する[230]。

ミシガン州で分離された E. amylovora 株も、抗菌剤を

不活性化するアミノグリコシドホスファターゼをコード

する strA-strB を介してストレプトマイシン耐性を獲得

した[219, 231]。  

ストレプトマイシンはその耐性の危険性にもかか

わらず、ナシおよびリンゴ果樹園で依然として使用さ

れており、現在でもなお火傷病対策のための最良の

化学的制御法の 1 つである。薬剤耐性化を緩和する

ために、ストレプトマイシンはしばしば、カスガマイシ

ンとローテーションで利用されるか、またはオキシテ

トラサイクリンとローテーションもしくは併用で利用さ

れる。ラテンアメリカ諸国では、ストレプトマイシンは

単一薬剤として、もしくはオキシテトラサイクリンとの

組み合わせや、オキシテトラサイクリンおよび銅と組

み合わせて販売されている（表 6）。 

米国の商業農場における作物防護のためのスト

レプトマイシン使用に関する推定値は、以下に引用

される米国の農薬使用データベースから得られる。

USGS は、有効成分として 18,000～19,800 kg のスト

レプトマイシンが 2015 年に作物に使用されたと推定

した。図 2 は、NASS QuickStats データベースから求

められた、米国における 1991 年から 2015 年までの

ストレプトマイシン使用に関する概要である。一般に、

ストレプトマイシンの量および使用パターンは、この

間の 24 年間で類似していた。表 7 は、2015 年のスト

レプトマイシン使用量の要約であり、樹木や果実に

使用されたストレプトマイシンの 92%がリンゴに利用

されたことを示している。作物に噴霧されるストレプト

マイシンの総量によって、農薬としての使用に関する

一般的な情報を知ることができるが、生長期の平均

的な使用回数と使用された果樹園の面積の割合を

考慮することが重要である。表 7 は、ストレプトマイシ

ンが、2015 年の全リンゴ栽培面積の 26%に平均 2回

使用されたことを示す。ナシは、2015 年の栽培面積

の 16%で、生長期に平均 3 回使用された（表 7）。リ

ンゴの木には、ナシの木よりも少ない頻度でストレプ

トマイシンが散布されたが、ナシの栽培面積（20,823 

HA）と比較して、リンゴ果樹園のほうがはるかに大き

な栽培面積（136,358 HA）であることから、総量とし

てはリンゴに使用されたストレプトマイシンの方が多

くなった（表 7）。 

総じて、米国のナシおよびリンゴ果樹園に利用さ

れるストレプトマイシンの総量は、添付文書に基づい

て許容される総量に比べほんのわずかである（表 5）。

添付文書に基づけば、栽培者は生長期間にストレプ

トマイシンを 10～15 回、栽培面積の 100%に適用す

ることが可能である。栽培者のストレプトマイシンの

使用が少ないことの要因として、一部には、火傷病

判定のためのガイドラインならびに Maryblyt や

Cougarblight らによる発症リスクモデルがある[230, 231]。

これらは、火傷病発症リスクを推定し、栽培者に抗菌

剤の使用による介入をするべき時期を示すことがで

きる。使用されるモデルは、果樹園または周囲の果

樹園における火傷病の最近の発生履歴や、花の組

織における火傷病原因菌の急速な増殖と拡散を増

長する環境条件、開花時期であるかどうかといった

パラメータに基づいている[225、232-234]。 これらのモデ

ルは、栽培者が最も効果的なストレプトマイシン噴霧

のタイミングを決定することに役立つ。また、ストレプ

トマイシンの過剰使用および薬剤耐性化の減少に貢

献する。 

米国 EPAは最近、フロリダ州およびカリフォルニア

州の限定された特定の地域において、柑橘グリーニ

ング病（または黄龍病）と呼ばれる病気を制御するた

め、ストレプトマイシンの柑橘系樹木に対する緊急使

用登録を許可した。EPA は、州の収益および経済的

損失に加えて、代替化合物が利用可能でないことを

受けて、個々の州からの申請に応じて特定の作物に

対しての緊急使用登録を許可した。緊急使用の登録

許可は時限的であり、ストレプトマイシンの使用量お

よび使用方法が制限されており、これは特殊使用文

書で規定されている。これら限定された緊急用途下

での柑橘類に対するストレプトマイシンの使用に関
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するデータは、現時点では未公開である。 

農業用ストレプトマイシンは、認定された農場主に

よる商業用農場での使用に加え、家庭菜園の植物

病害防除のために、市販品としても利用可能である。

USGS または USDA データベースは、非商業的な農

作業におけるストレプトマイシン使用の全ての捕捉

はできないと考えられる。家庭菜園で使用されるスト

レプトマイシンの量は不明である。 

 

オキシテトラサイクリン 

オキシテトラサイクリンは、テトラサイクリン系抗菌

剤の中でも熱安定性を有する。テトラサイクリンは臨

床において一般に使用され（ドキシサイクリン等）、1

種類のテトラサイクリンに対する薬剤耐性は、しばし

ば、他のテトラサイクリン類にも耐性を示す[235]。 

オキシテトラサイクリンは、1972 年に米国で作物

防護のために登録されたが、これは特にストレプトマ

イシン耐性 E. amylovora が拡散している地域で栽培

されたナシのために、火傷病制御のための代替抗菌

剤の役割を担うものである。オキシテトラサイクリン

は ま た 、 モ モ お よ び ネ ク タ リ ン で Xanthomonas 

campestris pv. pruni により発症する斑点細菌病の防

除目的としても登録されている。作物用農薬として、

オキシテトラサイクリンはオキシテトラサイクリン塩酸

塩またはオキシテトラサイクリンカルシウム塩として

適用される。火傷病の制御のために、栽培者はオキ

シテトラサイクリンをストレプトマイシンと組み合わせ

て同時に使用することができる。テトラサイクリン類

は薬剤耐性化のリスクが高いと考えられているが、

オキシテトラサイクリンの野外での用量に対する薬

剤耐性化は、火傷病病原体（E. amylovora）またはモ

モおよびネクタリンの斑点細菌病体（Xanthomonas 

arboricola pv pruni）において、いまだ報告されてい

ない。 

斑点細菌病制御のために、オキシテトラサイクリン

はモモおよびネクタリンに 150 ppm の用量で処方さ

れる。噴霧は落花時期から始まり、収穫前 21 日まで

4～7 日間隔で続けることができる。病気の重症度、

環境条件および罹患歴に応じて、モモまたはネクタリ

ンに年間最大 9回のオキシテトラサイクリン処方が許

可されている。 

火傷病を制御するためには、オキシテトラサイクリ

ンはナシおよびリンゴに 200 ppm で処方される。開花

早期に処方し、火傷病の発症に適した開花条件およ

び気象条件下で 3～6 日間隔で継続することができ

る。リンゴでは最大 6 回のオキシテトラサイクリンの

処方が許可されており、ナシでは年間最大 10 回の

処方が許可されている。ナシおよびリンゴにおけるオ

キシテトラサイクリンが使用できる期間は、収穫前 60

日までである。 

図 3 は、NASS QuickStats データベースから要約さ

れたデータに基づく、1991 年から 2015 年までの米国

の果樹園におけるオキシテトラサイクリンの使用量を

示している。オキシテトラサイクリンの使用量は、20

年間にわたって全く変化はなかったが、2011 年にリ

ンゴ栽培での使用およびモモへの適用が増加したこ

とから、最後の 2報告期間では増加を認めた（図 3）。

2015 年、NASS データベースは、合計 12,020 kg のオ

キシテトラサイクリンが果樹園に使用されたことを報

告した（表 7）。USGS は同様の推計を行っており、

2015 年には 12,470～13,998 kg のオキシテトラサイク

リンが使用されたとしている。 

2015 年にオキシテトラサイクリンが最も頻繁にナ

シに散布されたのは、ナシが本来火傷病に対し先天

的な感受性をもっていることと、商業的に大部分のナ

シが栽培されている米国西部の州においてストレプ

トマイシン耐性 E. amylovora が検出されたことによる

（表 7）[226]。ストレプトマイシン使用量の調査結果と同

様に、米国における植物防護のために使用されるオ

キシテトラサイクリンの量は、添付文書で許容される

量よりもはるかに少ない。 

ストレプトマイシンとともに、米国 EPA は柑橘グリ

ーニング病を制御するために、フロリダ州およびカリ

フォルニア州において、柑橘に対するオキシテトラサ

イクリンの緊急使用登録を許可した。これらの限定さ

れた緊急用途下での柑橘類に関するオキシテトラサ

イクリンの使用データは、現時点では未公開である。 

米国に加えて、ラテンアメリカは作物防護のため

のオキシテトラサイクリンの使用を許可している（表

6）。オキシテトラサイクリンは、単一の抗菌剤として、

またはオキシテトラサイクリン＋ストレプトマイシンま

たはオキシテトラサイクリン＋ストレプトマイシン＋銅

の組合せとして使用される。これらは、メキシコの梨

状果の火傷病を制御するために使用される（表 6）。

オキシテトラサイクリンはまた、ラテンアメリカで花や

野菜の病気を制御するために、ゲンタマイシンや銅

と組み合わせて使用されている。ラテンアメリカ諸国

で作物に使用されるオキシテトラサイクリンの量につ

いては不明である。 
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カスガマイシン 

カスガマイシンは、日本において Streptomyces 

kasugaensisから最初に単離精製された、新規で独特

な構造を有するアミノグリコシドである。カスガマイシ

ンはカスミンとも呼ばれ、他のアミノグリコシドとは異

なる機構によってタンパク質合成を阻害する[236]。カ

スガマイシンは、イネ、キウイフルーツ、クルミおよび

果樹の細菌性感染症の制御のために使用される

（表 8） [22]。 植物病原体におけるカスガマイシン耐性

は、ksg オペロン（ジメチルトランスフェラーゼ）または

16S リボソーム RNA（16S rRNA）における自然突然

変異、もしくはアセチルトランスフェラーゼ酵素による

修飾を介して生じる。カスガマイシンは臨床または獣

医の領域では適用されていない。臨床で使用される

アミノグリコシドとカスガマイシンとの間の交差耐性

は知られていない。加えて、カスガマイシン耐性が臨

床で使用される抗菌薬に対する薬剤耐性に関連して

いるのかどうかも知られていない。これらの理由から、

農薬としてのカスガマイシン使用が、現在の人の健

康に影響を及ぼす薬剤耐性の選択において危険性

があるとは考えられていない。カスガマイシンの交差

耐性および共選択能について、定期的にモニタリン

グすることが重要である。 

 

ゲンタマイシン 

ゲンタマイシンは、ラテンアメリカ諸国のアガベ、野

菜、唐辛子、ナシ、イネ、トマトおよびタバコのいくつ

かの細菌性感染症を制御するために使用されるアミ

ノグリコシドである。また、重篤な細菌感染症の治療

を含む臨床において一般的に使用される抗菌薬で

ある。添付文書によれば、ゲンタマイシンは単一の

抗菌剤として販売されておらず、むしろオキシテトラ

サイクリンまたは銅化合物と組み合わせて販売され

ている（表 6）。ゲンタマイシン含有製品の添付文書

は、ウェブサイトで入手できる（www.terralia.com/agr

oquimicos_de_mexico/composition_index）。作物を

防護するために、ゲンタマイシンを含有する薬剤は、

7 日間隔で 2～4 回、野外で使用される。使用された

範囲への再投入は、使用後 12 時間とされることが多

い。収穫前の使用間隔は、21～30 日の間と指定の

あるナシを除いては指定されていない。ラテンアメリ

カ諸国におけるゲンタマイシンの使用データは見つ

からなかった。 

 

オキソリン酸 

オキソリン酸は酵素 DNA ジャイレースを阻害する

合成キノロンである。オキソリン酸は、臨床で一般的

に処方されるフルオロキノロン系合成抗菌薬に関係

が深い。オキソリン酸は 1998 年 E. amylovora のスト

レプトマイシン耐性株が出現して以降、西洋ナシの

火傷病を抑制するためにイスラエルで使用されてき

た。薬剤耐性化によって、ナシの火傷病抑制に対す

るオキソリン酸の効力は漸減している[237、238]。 オキソ

リン酸は日本および他の国でイネの細菌性感染症を

制御するために使用されてきた[239、240] 。農薬として

オキソリン酸の使用を許可する国がどれくらいある

のか、どの作物に対して使用されているのかについ

ては明らかでない。 

 

銅 

銅は、細菌および真菌の植物病害を制御するた

めに最も広く使用されている化合物である。銅を含

有する農薬は、ほとんどすべての食用作物、動物飼

料用および観賞用植物に使用されている。農薬とし

て、銅は植物毒性を有し、特に新しく生長する新芽、

葉および果実表面に損傷を与える可能性がある。植

物毒性をもたらす土壌中の銅の蓄積も懸念されてい

る。銅はまた、薬剤耐性の共選択に関連することが

示されている。この課題は広く検討されている[241-243]。 

銅は、2017 年に米国 EPA により再登録審査を受

けた。EPA は、対象としない地域の土地や大気への

噴霧を低減する方法を含むよう、添付文書を修正し

た。さらに、すべての銅を含有する農薬の使用間隔

を、農場で 48 時間、温室で 24 時間に設定した。潜在

的な環境有害性、特に魚類、水生無脊椎動物および

水圏生態系への毒性に関する記述を添付文書に追

加した。最終的に、一使用当たりの銅の最大量、再

使用間隔、および全ての作物に対する 1 エーカー当

たりの銅の最大年使用率が設定された。その概要は
https://www.regulations.gov/document?D=EPA- HQ-

OPP-2010-0212-0061 で入手可能である。上記の再

登録された添付文書における作物に対する銅の実

際の使用率については、付録 A を参照されたい。食

用作物に許容される銅イオンの年間最大使用率は、

穀物の 1.2 kg/HA からマンゴーの 53 kg/HA まで大き

く異なる。 

米国における銅の使用量の推定値を USGS デー

タベースから得た。作物農薬の銅成分は製品によっ

て様々である。例えば、銅は金属銅、水酸化銅、オク

タン酸銅、オキシ塩化銅、硫酸銅、または他の様々
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な形態として製品に含まれている。銅を基本とした農

薬の使用データについて、製品中に存在する銅（活

性成分）の量に対して標準化し、作物農薬として使

用される銅の総量を全製剤に対する総計として算出

した。2015 年には、約 4,216,580～4,588,046 kg の銅

が米国の植物に利用された。 

USGS からのデータは、銅の商業的農場での使用

の実績を示している。また、銅含有製品は、庭園、景

観植物、芝生におけるコケ防除のための住宅用とし

ても販売されている。住宅での銅を含む農薬の使用

量の見積もりは不可能である。 

 

抗真菌剤 

少なくとも 36 種類のトリアゾール系農業用抗真菌

剤が存在するが、現在どの国でも使用されているの

は一部のみである。ほとんどのトリアゾール系抗真

菌剤は接尾辞「−アゾール」で終わるが、いくつかのト

リアゾールは「−アゾール」で終わらず（例えば、ミクロ

ブタニル、トリアジメフォンおよびフルトリアホール）、

一方、その接尾辞を持ついくつかの抗真菌剤は別の

抗真菌剤に属する（例えば、イミダゾール、ベンゾイミ

ダゾール）。特定の農業用トリアゾール（ブロムコナゾ

ール、ジフェノコナゾール、エポキシコナゾール、プロ

ピコナゾールおよびテブコナゾール）は、医療用トリ

アゾールと同様の作用機序で A. fumigatus のタンパ

ク質と相互作用し、他のトリアゾール抗真菌薬（例え

ば、トリアジメフォン）と比較して、交差耐性の可能性

を有する [214]。 

世界の中でも米国は、農業におけるトリアゾール

使用に関する入手可能で最も詳細な公的データを有

している。使用推定量を算出している USGS の

Pesticide National Synthesis Project によれば、トリア

ゾールの総使用量は 1992 年に比べて 2015 年は 6

倍以上に増加していた（図 4）。トリアゾール使用量の

推定値は、1992 年には約 350～600 トンであったが、

2015 年には約 2,600～3,750 トンに増加していた（予

測推定値）。1992 年に最も多く使用された３種類のト

リアゾールのうち、２種は顕著に使用量が減少して

いた：トリアジメフォン（131 トン → 0.09 トン）とミクロブ

タニル（129 トン → 46 トン）。一方、1992 年に 3 番目

に多く使用されたトリアゾールであるプロピコナゾー

ルの使用量は著しく増加していた（274トン → 1,012ト

ン）。1992 年から導入されたトリアゾールのうちいくつ

かは、2015 年に最も多く使用されたと推定されてい

る（図 5）：テブコナゾール（1,256 トン）、プロチオコナ

ゾール（412 トン）、メトコナゾール（217 トン）、および

ジフェノコナゾール（176 トン）。 

認定を受けた農業事業主によって商業的に利用さ

れるトリアゾール類に加え、ミクロブタニル、プロピコ

ナゾール、テブコナゾールおよびトリチコナゾールと

いった家庭の芝生や庭の植物に対する真菌病を治

療するために利用可能な製品がある。住宅でのトリ

アゾールの使用量に関する情報は入手できない。 

他国のデータは、国連食糧農業機関（FAO）の

FAOSTAT ウェブサイトを通じて入手可能である。こ

の情報は、加盟国から提出されたアンケートに基づ

いている。これらのデータにおいて、トリアゾールは

イミダゾール（ジアゾールとしても知られる）と共にグ

ループ化されており、個別に集計することができない。

米国では 2015 年のイミダゾール使用量はトリアゾー

ル使用量の 1％未満であった。2014 年のデータを報

告した国のうち、トリアゾールとイミダゾールの使用

量が多かったのは、ウクライナ（2,996 トン）、ドイツ

（2,705 トン）、フランス（2,241 トン）、英国（1,430 トン）、

ポーランド（1,230 トン）であった。トリアゾールとイミダ

ゾールの使用量は、2005 年から 2014 年の間にポー

ランドで 3 倍以上に増加し、ウクライナで 180%、英国

で 125%、ドイツで 70%増加した（フランスは 2005 年

のデータを報告していない）。特にウクライナ、ドイツ、

フランスでは、はるかに広い耕地面積を有する米国

とほぼ同程度のトリアゾールとイミダゾールの使用を

報告しており、耕地面積比のデータ調整を含め、こ

れらのデータに対するさらなる精査が必要である。 

 

他の抗微生物剤 

アジア諸国では、他の天然または合成の抗微生

物剤が作物防護のために使用されている。その 1 つ

の例は、ジンガンマイシン（バリダマイシン A）であり、

Streptomyces 属菌によって生合成される。ジンガンマ

イシンはトレハラーゼと呼ばれる酵素を阻害し[244]、

アジアでは病原真菌 Rhizoctonia solani によるイネの

紋枯病の制御に使用される [245]。ニンナンマイシンは、

合成ピリミジンヌクレオシド系抗菌剤であり、うどん粉

病などのウイルス性・真菌性の感染症に対して使用

されている（製品情報：http://www.cdxzy.com/en/pro

C/201209/156.html）。これらのような作物防護薬剤

が、臨床で使用される抗菌薬に対する耐性と関連性

があるのかどうか確認はされていない。農作物を防

護するために各国個別に利用される抗微生物剤は

他にも存在するが、これらの使用についてはほとん
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ど知られていない。
 

 

B. 抗微生物剤を農薬として使用する場合、農産物を消費する人や農場の近くで働く人々の曝露はど

のようなものか？ この曝露によるリスクはどれくらいか？ 

 

多くの国では、農薬として使用される抗微生物剤

を含めて、農薬全体の使用を規制している。これら

の規制基準は国によって異なる。いくつかの国では、

規制はほとんどないか、全く実施されていない。本節

では曝露リスクを評価し、米国および欧州における

抗微生物剤の人への曝露を低減するための規制戦

略について簡単な要約を述べる。 

米国では、EPA が植物に適用される物質の規制

を司る連邦機関である。多くの国は、どの物質を農

産物に使用することができるかを規制する同様の機

関を有している。米国ではそれぞれの活性成分に従

って、特定の作物または作物群に区分けして使用許

可が出される。例えば、「梨状果」の作物グループに

は、リンゴ、野生リンゴ、サンザシ、アジアナシ、マル

メロ、カリン、クサボケおよび西洋ナシが含まれる。こ

れら農作物のいずれにも、梨状果グループに登録さ

れた薬剤を用いることができる。梨状果グループの

中でも西洋ナシのみに使用が許可されている薬剤も

ある。各州は個別に、使用できる農薬を追加で制限

することができる。 

作物防護のための物質の使用登録の許可の前に、

EPA は提案された使用量での有効成分や構成成分

が環境に与えるインパクトおよび人、動物、昆虫、そ

の他の標的としない生物や水圏生態系に対する有

害な影響を評価する。さらに、EPA は収穫された農

作物の中または表面に残存する農薬の許容量を設

定する。EPA 承認製剤の添付文書には、使用説明

書とその制限事項が記載されている。例えばストレ

プトマイシンおよびテトラサイクリンであるが、EPA は

ストレプトマイシンを使用する作業者のための防護

衣の着用および防護装置の使用、使用後 12 時間以

内の再使用の制限、および収穫前の薬剤の使用間

隔の遵守を要求している。作物に使用される薬剤の

添付文書に記載されているそれぞれの使用方法、

注意事項、および制限事項には法的拘束力がある。 

欧州連合の法律は、植物防護製剤の使用および

マーケティングについて手引きしている（Regulation 

（EC）No1107/2009）。植物防護製剤を市場に出す場

合は、事前の認可が必要である。EFSA が活性物質

（植物病害に対して使用される植物防護製品の活性

成分）を評価し、かつ加盟国がそれぞれの国家レベ

ルでその製剤を評価する、二重の評価システムが設

置されている。活性物質が安全であることが証明さ

れている場合、すなわち、その物質およびその残留

物が人および動物の健康に直ちにまたは遅発的に

有害な影響を及ぼさず、環境、特に標的としない生

物種および生物多様性に容認できる範囲を超えて

影響を及ぼさない場合において承認される。活性物

質は 15 年間を期限に承認される。申請者（製剤メー

カー等）は、有効期限前までに承認の更新を求める

ことができる。EFSA は最大残留レベル（MRL）を提

示する責任を負う。 

農薬の曝露限界は、人に対する毒性の推定値に

基づくが、実験動物における毒性試験によってその

推定値が求められる。しかしながら、この試験では、

薬剤に曝露された場合の微生物叢に対する効果が

判定されていない。曝露される可能性のある人の微

生物叢に抗微生物剤が及ぼす影響についてはほと

んど知られていない。さらなる研究が必要である。 

EFSA は、許容可能な曝露量を次のように定義す

る: 

 

• 一日摂取許容量（ADI）：顕著な健康上のリスク

無く、生涯にわたって摂取することができる一日

当たりの摂取量 

• 急性参照用量（ARfD）：経口摂取した場合に、短

時間には健康に悪影響が出ないと推定される一

日当たりの摂取量 

• 作業者曝露許容量（AOEL）：作業者が健康に悪

影響を及ぼすことの無い最大曝露量 

 

ADI および ARfD 値は無毒性量（NoAEL）に基づ

き、いずれも動物毒性試験において検出可能な有害

事象が生じない物質の最大濃度または量を安全係

数で割ったものとして定義される。安全係数は、試験

動物と人との間の差異（因数 10）、ならびに個人の感

受性で生じうる差異（別の因数 10）を盛り込み 100 に

設定される。アミノグリコシド、テトラサイクリン、およ
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びキノロンは、ヨーロッパでは農薬としての使用が承

認されていないが、トリアゾールは使用されている。

トリアゾールについて EFSA により設定された ADI、

ARfD および AOEL 値を表 9 に示す。 

ヨーロッパでは、モデル化のためのデータが不足

しているため、製剤が使用された時の周囲の人や住

民への曝露を評価することは困難である。ヨーロッパ

の抗微生物剤を取り扱う作業者において、血液また

は血清中の化合物または代謝産物の濃度のモニタ

リングができれば、より現実的な曝露情報を把握す

ることが可能となるであろう。いくつかの抗微生物剤

は、家庭用庭園で利用可能である。添付文書は安全

な取扱法を提供するが、規制当局は、説明書を読み

製品を適正かつ安全に使用することを消費者に委ね

ている。 

 

 

C. 農薬として使用されている抗微生物剤は、農場周辺の環境をどの程度汚染しているのだろう 

か？拡散を制限するためにはどのような措置が効果的か？ 

 

農場周辺の環境中で検出される抗微生物農薬の例 

 

抗微生物剤は多くの環境分野ではより広くモニタ

ーされているが、農薬として使用される抗微生物剤

に関するデータは多くない。例えば、オキシテトラサ

イクリンは、農業用水路で頻繁に検出されるが、これ

は、家畜への広範な使用の結果であると考えられる
[246]。現在のところ、自然界におけるオキシテトラサイ

クリンの検出と農薬としての使用を関連付ける実験

データはない。オキソリン酸およびアミノグリコシド系

についても同様のことが言える。トリアゾール系抗真

菌剤に関しては、プロピコナゾールとテブコナゾール

が米国全土の水路で検出されている [247]。 これらの

抗真菌剤は農業で広く使用されており、採取場所で

のプロピコナゾールの濃度が上流域における抗真菌

剤使用量の推定値と相関したことから、この濃度は

上流地域での本剤の使用に関連している可能性が

高い。プロピコナゾールおよびテブコナゾールは、ス

イスの表層水からも検出され[248]、十分な確認が行

われていないものの、これは農業での利用または都

市から流出した雨水に起因するものと推定された。

別の研究では、テブコナゾールが、カリフォルニア州

シエラネバダ山脈のヨセミテ国立公園および他の場

所からの堆積物および両生類の組織サンプルから

検出された[249]。この抗真菌剤はこれらの場所では

使用されておらず、風下の農場地域 Central Valley

では大量に使用されており、研究者らは大気による

抗真菌薬の移動と沈着を疑った。総じて、米国でのト

リアゾールの使用は 2005 年以降大幅に増加してい

るにも関わらず、その環境中の量についての研究は

ほとんどない（https://water.usgs.gov/nawqa/pnsp/usag

e/maps/compound_listing.php）。 

生態系および人の健康に関するリスク評価は、主

にモデルから予測された環境濃度に依存してきた。

例えば EPA は、ストレプトマイシンおよびオキシテト

ラサイクリンの上限値を、その使用によって地表水

および地下水中に検出され得る値から算出した（スト

レプトマイシンはリンゴへの空中散布による使用を

（U.S. EPA streptomycin，2006 年）、オキシテトラサイ

クリンはモモやネクタリン果樹園での使用を（U.S. 

EPA oxytetracycline，2006 年）想定している）。河川

への流出水中エポキシコナゾールの最大濃度

（1.215 mg/L）は、地球上で報告された中で最も高い

環境濃度から得られた[49]。トリアゾール系抗真菌剤

の大豆に対する使用のモデルでは、これらの抗真菌

剤が、人の健康維持のための曝露の閾値を超える

濃度で自然河川および地下水中に存在することが

推定された[250]。 

 

環境中の抗菌剤の拡散に影響を及ぼすパラメータ 

 

いくつかの要因、例えば、その物理化学的特性

（紫外線による分解に対する感受性など）、使用法、

土壌および水分条件、または気候条件などは、農薬

の環境内動態に影響を与える。オキシテトラサイクリ

ンやアミノグリコシドの化合物は極めて水溶性が高

いが（Royal Society of Chemistry, 2017）、トリアゾー

ルは比較的水溶性が低い。その水溶性の程度によ

り、環境中での移動や安定性に違いがある。例えば、

農薬がスプレーとして使用される場合、大雨が降る

とオキシテトラサイクリンは数分以内に葉の表面から

除去される [251]。しかしながら、柑橘類の幹に注射し

た場合、オキシテトラサイクリン残基は数ヶ月の間、

葉および根に残存し得る[39]。 



52  

pH、イオン強度、金属イオン、有機物含量などの

土壌特性は、抗微生物剤の吸着過程とその移動特

性に影響する [252, 253]。最近の研究では、土壌は化合

物を吸着する可能性はあるが、その土壌に曝露され

た細菌にはまた選択圧がかかり、耐性が発現するリ

スクが高まることが示されている[254]。土壌中におけ

る抗微生物剤の選択圧のより良い理解が必要であ

る[255]。 

 

環境中における抗微生物剤の残留性 

 

環境中の農薬の残留性とその消長を把握するた

めには、非生物的な分解、生物的な分解、および野

外での消散に関する研究が必要である。コントロー

ルされた研究条件下で、バリダマイシン A のような化

合物は土壌中で比較的迅速に消散し、噴霧使用 7

日後には検出されなくなった[256]。他の化合物の中に

は、より持続的に残存するものもある。例えば、オキ

シテトラサイクリンは若い未結果樹への注入後、1 年

半後においても土壌中に低濃度でなお検出され得る
[255]。Kahle らは湖のモニタリングデータから、トリアゾ

ール化合物（フルコナゾール、プロピコナゾール、テ

ブコナゾール）が水生環境では比較的長く残存する

可能性を示した[248]。 

加水分解および光分解（水との反応または光によ

る化合物の分解）は、非生物的な分解の主要なメカ

ニズムであり、環境因子（例えば、光曝露、pHおよび

温度）もまた、それらの分解に影響を及ぼし得る[251、

257]。天然有機物もまた、これらの化合物の消長にお

いて役割を果たし得る。例えば、天然有機物への吸

着により、アミノグリコシドの光変換が増強されること

が示されている[258]。 

親化合物の消失が、抗菌活性の喪失とは必ずし

も一致しないことにも留意されたい。例えば、ストレプ

トマイシンの分解産物は残留抗菌活性を示す [257]。

ほとんどの抗微生物剤の代謝産物および分解産物

はまだ完全には同定されていないため、薬剤耐性に

対する影響はほとんど未知のままである。質量分析

分野における進歩により、最近になって初めて作物

および環境中のいくつかの代謝産物の同定が可能

になった[259]。 

 

抗微生物剤の拡散の抑制 

 

農薬の添付文書には、水や、表層水が存在する

エリア、または平均水位より下の潮間帯などには直

接使用しないこと等を始めとした、製造元からの一般

的な推奨事項が含まれている。添付文書はその化

学物質が、浸透性の高い土壌や、特に水面が浅い

領域における使用によって地下水汚染を引き起こす

可能性があることを警告している。添付文書内の推

奨事項には、以下のものも含まれる： 

 

• 器具の洗浄水やすすぎ水（希釈した農薬混液）

を放置しないこと 

• 環境条件（例えば、風）が原因で目標使用エリア

を越えて漂う可能性のある場合には使用しない

こと 

• 1 シーズン当たりの最大使用回数を超えないこと 

• 処理区域内での家畜放牧を行わないこと 

• 収穫時期が近い場合または収穫時期を超えた

場合は使用を控えること 

 

農薬の拡散を回避するために推奨される使用方

法は、データ駆動モデルに基づいている。予測モニ

タリングによって、親化合物とその代謝産物または

分解産物の拡散の効果的な制限が可能となる。 

 

 

D. 抗微生物剤は農場や周辺環境において薬剤耐性をどの程度選択するのか？この薬剤耐性は人 

間の健康に対して脅威になるのだろうか？ 

 

作物に使用されている抗微生物剤のリスクを評価す

るための一般的な原則 

 

薬剤耐性の選択は、主として曝露時間の長さおよ

び微生物集団が曝露される抗微生物剤の濃度に基

づいている。薬剤耐性の選択の可能性に寄与する

その他の要因は以下のとおりである： 

 

• 微生物集団の規模（薬剤耐性の出現や自然発

生は一般的ではないため） 

• 耐性形質を増幅する物質の存在 

• 耐性を可能にする形質の発生し易さ 

 

曝露の長さは抗微生物剤がどれくらい頻繁に使用
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されるのか、および微生物の生息場所における抗微

生物剤の安定性（しばしば半減期で表現される）によ

って決定される。抗微生物剤の消失は、（薬剤耐性）

微生物による生分解、光化学的変換または化学的

加水分解、大気への揮発または共蒸発、浸出および

水による希釈によって起こる。ほとんどの抗微生物

剤は蒸気圧がとても低く、揮発による消失はごくわず

かである。微生物が曝露される抗微生物剤の濃度

は、微生物に対する化学物質の生物学的利用能（細

胞に侵入し、その重要な機能に影響を及ぼす量）に

よっても決定される。多くの抗微生物剤の生物学的

利用能は、土壌粒子または有機物への吸着によっ

て土壌中で減少し、このことで薬剤耐性の選択性は

低下する。しかしながら、発育阻止濃度（微生物の増

殖および複製を阻害することができる濃度）より低い

濃度でも、薬剤耐性を付与する水平伝達の誘導を含

めた他の効果を有することが知られている[30, 260]。  

抗微生物剤が使用される場所もまた、薬剤耐性選

択に少なからず影響を及ぼす。葉および未成熟の果

実へ使用した場合（多くの抗微生物薬がこのように

使用される）、微生物集団の密度は低く、また抗微生

物剤が光化学的分解を起こしやすくなるため、微生

物への曝露は比較的弱い。いくつかの抗微生物剤

は樹幹に注射されるが、これによる微生物への曝露

は非常に少ない。相対的な意味では、作物に対する

これらの使用方法は、抗微生物剤を含む肥料や畜

産あるいは都市で使用された水を土壌で再利用する

場合に比べて、耐性選択に及ぼす影響がはるかに

低いと予測される。抗微生物剤とは対照的に、トリア

ゾール抗真菌剤は空中および地上での噴霧を含め

広く使用されている。 

環境における薬剤耐性選択はまた、その場に現

存する微生物のタイプおよびこれらの微生物の密度

に依存する。環境中の微生物は一般的に、自然発

生した耐性機構を保有している。環境中に抗微生物

剤が存在すると、耐性をもつ環境細菌の増加につな

がる可能性がある。これらの細菌がもつ薬剤耐性遺

伝子が、プラスミドのような水平伝達可能な遺伝因

子に移ることも可能である。これらの可動因子は、あ

る細菌から別の細菌への薬剤耐性の伝達を可能に

するが、これが水平伝達として知られるプロセスであ

る。細菌間で水平伝達が起こるためには、次の条件

が必要である: 

 

• 薬剤耐性遺伝子が可動性エレメント上にある 

• 遺伝的に類縁する微生物が高密度に存在する

（微生物同士の接触と、それらの遺伝子の相同

性が必要なため） 

• 微生物が増殖するために利用可能な炭素源が

存在する 

 

最も危険性の高いシナリオは、人の病原体もしく

は人の病原体と同じ環境に生存する常在菌への薬

剤耐性遺伝子の水平伝播である。別の高リスクシナ

リオは、人や動物の排泄物によって、耐性をもつ人

の病原体が環境中に存在することである。この場合、

抗微生物剤の存在は、耐性をもつ人の病原体の増

加につながる。作物への抗微生物剤の使用による、

この遺伝子水平伝播のシナリオに対するリスクはご

くわずかかもしれないが、そのモニタリングは必要で

あり、特に環境中に人の病原体が存在する場合に

おいてはなおさらである。 

 

人の健康に対する薬剤耐性の脅威 

 

抗微生物剤を農薬として使用するリスクと薬剤耐

性菌を選択する可能性を評価する場合、抗菌剤と抗

真菌剤は化合物として異なるだけでなく、異なる種類

の微生物を標的とするため、別物として考慮すべき

である。抗菌剤が有意な耐性選択につながる可能性

ついては、その用途が非常に特殊で限られているこ

と、適用対象がリンゴおよびナシであること、適用部

位の微生物は低密度であること、および生物学的利

用能が低いことから、様々な意見があるものと考え

られる。植物に適用される抗微生物剤による人の健

康へのリスクは非常に低く、特に薬剤耐性選択にか

かわる多くの他の（非作物性の）環境因子と比較す

ると、それは明らかである。抗菌剤と比較しトリアゾ

ールは環境に対し、はるかに大量で長期間かつ多

様な用途で使用されており、また環境中での安定性

も高いため、その薬剤耐性選択圧がはるかに大きい

ことはすでに実証されている。現在、農業用抗真菌

剤の使用による抗真菌剤耐性に対する懸念は、主

に A. fumigatus に限定されているが、他の臨床上問

題となる病原真菌については多くのことが不明のま

まである。例えば、病原性酵母 Candida auris によっ

て引き起こされる重要な真菌感染症は、ここ数年、

世界のいくつかの地域で急速に広がっている。C. 

auris の臨床分離株のほとんどは、トリアゾールやフ

ルコナゾールに耐性である。臨床上重要な真菌およ
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び酵母の薬剤耐性に対する農業用トリアゾール抗真

菌剤の使用の関連性については、さらなる研究が必

要である。 

 

 

E. 抗微生物剤および薬剤耐性菌による環境汚染をどのようにモニターすべきか？ 

 

農業における抗微生物剤（すなわち、いくつかの

抗菌剤およびトリアゾール）の使用と薬剤耐性をもつ

人の病原体の出現との間の関連性について議論す

るためには、標準化された方法を用いた継続的なモ

ニタリングによるデータが必要である。 

 

グローバルな農薬使用データベース 

 

作物農業において使用された抗菌剤および抗真

菌剤（トリアゾール）に関する入手可能な公的データ

の提供によって、研究者が農薬使用と薬剤耐性とを

関連付けるための地理的および時間的な関係を評

価することが可能になる。多くの国では、これらの化

学物質の使用に関するデータは限定されているか、

または入手できない。データの提供は、小規模な地

域（例えば、郡ごと）での使用に関する形や、年およ

び作物ごとによってグループされた形が有用であり

好ましい。利用可能なデータの形式は多様であるた

め、データ集約システムの構築が研究利用をサポー

トする。 

 

環境モニタリング：抗微生物剤 

 

選択された抗微生物剤およびその代謝物の残留

性を調べる研究は多くはない。これらの抗微生物剤

およびその代謝産物や分解産物の水中、底泥やそ

の他の場所（例えば、空気中のトリアゾール）のモニ

タリングを強化し、その環境分布を理解する必要が

ある。これらの抗微生物剤を対象として、野生動物

の組織中の濃度をモニターすることも有用であろう
[249]。このような調査モニタリングで得られた知見は、

環境分布をより広く推定するためのモデルとして使

用することができる。特にトリアゾールは、過去 20 年

間に使用量が大幅に増加したことから、さらなる研究

が必要とされている。環境中のトリアゾールの残留

性は、しばしば数日から数週間と報告されている。し

かしながら、トリアゾールは環境中で数ヶ月以上残

留する可能性もあり、環境条件がその分解速度に大

きな影響を与えている[261]。 

 

環境モニタリング：抗微生物剤耐性 

 

農業環境およびその周辺で分離された環境細菌

および真菌における薬剤耐性についてもモニタリン

グが必要である。データは抗微生物剤の残留濃度

データと同じ手順で適正に収集し、疾患を引き起こし

得る微生物の薬剤耐性の検出については優先的に

行うべきである。人の病原体ではない細菌および真

菌における薬剤耐性に関するデータも有用であろう。

例えば、アスペルギルス属真菌のうち植物病原体で

ある Aspergillus flavus 等である。トリアゾール系抗真

菌剤は葉および茎の病気を防除するために穀物作

物に適用されるが、一般的にアスペルギルス属真菌

によって引き起こされる穂腐れや穀粒腐敗の防除に

は使用されない。しかし、植物病原性および環境中

のアスペルギルス属真菌への抗真菌薬の偶発的な

曝露および薬剤耐性の出現を推定するためにも、作

物に対するトリアゾール系抗真菌剤の使用に関する

広範なデータは有用であろう。人の病原真菌である

Aspergillus fumigatus についてのトリアゾール曝露に

関するデータはない。 

 

バイオモニタリング 

 

環境中での曝露に起因する抗微生物剤の人体に

おける濃度については、ほとんど知られていない。小

規模な研究では、職場での殺真菌剤テブコナゾール

とその代謝物の尿中濃度が調べられている[262]。既

存のバイオモニタリングシステムを介して収集された

人のサンプルの系統的分析により、曝露の程度およ

び可能性のある原因についての洞察が可能となる。

このような分析は、被験者集団のレベルで、臨床用

抗菌薬の使用によるものと、他の曝露原因によるも

のとで区別して行われる必要がある。ニコチンレベ

ルを基としたタバコ服用に関するバイオモニタリング

の結果、製品の直接的な使用と環境由来の曝露は

区別することが可能であることが明らかとなっている
[263]。 

 

薬剤耐性菌感染に対する公衆衛生サーベイランス 
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様々な因子が人の感染症における薬剤耐性に影

響を及ぼすが、細菌および真菌感染症の公衆衛生

サーベイランスは、薬剤耐性がもたらす負荷を理解

し、抗微生物剤の環境中での使用と耐性微生物へ

の感染との関連を検討する研究を主導するためにも

不可欠である。国家および軍研究所が管轄する多く

の感染症サーベイランスの事例が存在する。米国お

よびカナダにおいて、A. fumigatus 感染に対するこの

ような広範なサーベイランスは存在しない。 

 

 

F. 農作物に抗微生物剤を使用する必要性を減らす、または無くすためにどのような方策を用いること

ができるか？ 

 

農作物への経済的損失、ならびに人および環境

へのリスクを最小限に抑えるように設計された「総合

的病害虫管理（IPM）」において確立された手段を使

用することは、農業における抗微生物剤の使用を制

限するための最良のアプローチである。植物病に対

する IPM の主な構成要素は以下の通りである： 

 

• 植物防護製品の適用タイミングを決定するため

の、疾患モデルおよび予測システムを含む正確

な診断法やモニタリング法 

• 耐病性の作物品種（果実系および野菜系の両方

における耐病性の台木を含む）の育種 

• 病原体を含まない種子や植物を植え付ける素材、

清潔な潅漑水の使用、植物から植物および農場

間の病原体の伝播を防ぐ衛生対策等の、農作

物への病原体の侵入を防ぐための各種方策の

実践 

• 植物の健康が最大限得られ、病原体に有利な

環境因子が最小限となるような、栽培用地選択

と土壌改良 

• 病原体の蓄積を防止するための輪作やその他

の農法の実践 

• 病気の予防に有効性を示し且つ環境への影響

の少ない生物学的製剤の使用 

• 抗菌剤および抗真菌剤の適正使用 

 

農場主が細菌性植物病を制御するためには、特

定の作物に対する抗微生物剤の使用以外に複数の

方法がある。疾患に対する遺伝的抵抗性の導入は、

疾患を制御するための最良の方法である。この方法

は、植物および畝作物におけるいくつかの細菌性疾

患を制御するために使用されている。 

残念なことに、ナシおよびリンゴにおける重度な疾

患である火傷病について、交配によって火傷病耐性

を示す品種を得ることはできていない[227]。現在市販

されているナシの品種はすべて火傷病に対し脆弱で

感染しやすい。リンゴのうち「レッドデリシャス」という

品種は、火傷病に耐性をもっている。この耐性は、花

への感染により果実の新梢は破壊されてしまうもの

の、茎へは病気が進行しにくくなっており、樹木その

ものは破壊されないというものである。しかし、この

品種には需要がなく、「レッドデリシャス」リンゴの大

部分は、火傷病に弱い新しい品種（例えば、「ガラ」、

「ふじ」、「ハニークリスプ」など）に置き換えられてし

まった。ゲノム配列の決定、遺伝マーカーを指標にし

た育種およびゲノム編集といった最新技術により、

耐病性の果実および核果の品種開発が迅速化する

可能性がある[227, 264]。ナシおよびリンゴのゲノム編集

によって火傷病耐性の導入が可能だったとしても、こ

れらの組換え樹木は果樹園で育たないかもしれない。

また、栽培者は、このような組換え樹木の果実に市

場性があり、数十年先の将来に消費者に受け入れ

られる保証がない状況では、このような組換え樹木

を新しい果樹園に導入しようとしないかも知れない。 

細菌性植物病を制御するために、栽培量を制限

する方法がとられている。一年生の野菜や畝作物で

は、制御したい病原体の宿主となり得ない作物との

輪作や、病原体フリーの種子および塊茎の使用、土

壌の日光消毒といった方法の実践が可能であるが、

果樹のような多年生作物では、作物の輪作は不可

能である。火傷病の発生は、果樹園の地理的位置

によって減少させることができる。1900 年代初頭、ナ

シ産業は、米国の東海岸からカリフォルニア州、ワシ

ントン州、オレゴン州などの西部州に移った。アメリカ

東部の、夏季の雨が多く暖かく湿った気候は、ナシ

の花での感染およびその後の枝の感染（芽枯れ）を

助長するものであり、このことは果樹園の壊滅をもた

らした[225]。西部の州の夏季は乾燥しており、火傷病

病原菌によって引き起こされる、幹での二次的な感

染の発生率を減らすことができる。 
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その他の果樹の細菌性疾患を制御するための栽

培方法としては、以下のものがある： 

 

• 衛生対策（病気の組織を取り除き、病気の無い

植物を植えること） 

• 使用する肥料の調整や、徒長枝形成を減少させ、

植物の健康を維持するための植物生長調節剤

の使用 

• 葉や果実を濡らすことのない点滴灌漑 

• 樹冠の風通しを良くするための剪定 

• 病原体を運搬や、感染部位の創傷を引き起こす

可能性のある有害昆虫の制御 

 

ナシおよびリンゴの栽培者は火傷病管理のため

に IPM の手法を使用するが、その手法のみでは不

十分である。樹木の果実を防護するためには、追加

の手段が必要である。 

 

抗微生物剤を用いない、化学的火傷病の制御方法 

 

二酸化水素と過酢酸の混合物は、火傷病を含む

真菌性および細菌性の植物病を制御するために使

用できる一般的な消毒剤である。二酸化水素と過酢

酸の混合物は、接触時に細菌を殺すが、残留活性

はほとんどない。市販がされている。 

石灰硫黄合剤は、火傷病病原体が感染できる花

の数を減少させるために、開花中のリンゴの木に使

用されることがある。この合剤は開花中のナシには

使用されない[265]。銅化合物は、休眠状態のナシお

よびリンゴの木に使用される他、初期の開花期間に

は繰り返し使用される[266、267] 。若い発育中の果実を

有するナシおよびリンゴの木に銅を使用すると、植

物毒性のために果実表面が損傷し、果実に変色や

変形が生じ市場価値が低下する可能性がある。新し

い銅殺菌剤配合物は植物毒性が少なく、開花後期

の期間に使用しても果実の出来栄えを損なうことなく、

火傷病を制御することができる[267]。 

その他、殺菌性を有さない 2 つの化合物が、火傷

病制御のために使用することができる。プロヘキサ

ジオンカルシウムは、リンゴ用に登録されている植物

成長調節剤である。プロヘキサジオンカルシウムは

芽の成長を抑え、火傷病病原菌によって生じる徒長

枝における有害な二次感染を減少させることができ

る。この二次感染は、米国東部のような湿った夏や

頻繁な雨が降る地域の果樹園でよく見られる[227]。ア

シベンゾラル-S-メチルは、植物全体の耐性活性化

systemic activated plant resistance と呼ばれる自然の

作用を誘導することによって植物病の重症度を軽減

する。この化合物は感染した木の治療のために土壌

に撒くか、潰瘍部の拡大を減らすために感染した枝

や幹に塗布することによって使用する[265, 268]。 
 

火傷病に対する生物学的防除剤 

 

米国西部では、リンゴ果樹園およびナシ果樹園に

おけるストレプトマイシン耐性 E. amylovora 株の広範

な出現により、火傷病の生物学的防除に対する関心

が高まっている[215, 226]。ストレプトマイシン耐性株の

出現によって、抗菌剤を基本とした植物病制御プロ

グラムが機能しづらくなり、果樹園全体が損なわれる

ような大流行が定期的に発生している。果樹園から

数千の微生物が分離・収集され、疾患周期において

重要な段階である、花の上での E. amylovora 増殖を

抑制する能力についてのスクリーニングが行われて

いる[269-271]。生物学的防除剤による植物病防除およ

び生物学的な防除剤が果実の品質に与える有害作

用に焦点を当てた、更なる研究が行われている[272-

274]。 

近年、火傷病を防ぐためのいくつかの生物学的防

除剤が米国 EPA によって登録された。Bacillus 属菌

を基本とした 2 つの製品が火傷病を管理するために

販売されている。Bacillus amyloliquefaciens D747 株

は、ナシおよびリンゴを含む多数の作物における真

菌性および細菌性植物病の制御のために登録され

た。Bacillus subtilis QST 713 株は、生きている菌およ

び培養中に産生されたリポペプチドの混合物を含む

噴霧乾燥した発酵産物として販売されている。リポペ

プチドは本剤の効力発揮に必須であり、また、植物

病の制御に植物表面での Bacillus subtilis QST 713

株の増殖は必要でない。抗微生物剤と同様に、この

薬剤は予測される感染期間の直前に使用されるが、

火傷病の制御のためには頻繁な使用が推奨されて

いる。 

先制排除法と呼ばれるメカニズムを用いた生物学

的薬剤が火傷病制御に用いられている[274]。先制排

除法では、病原体が増殖するための栄養素を生物

学的防除剤によって枯渇させることで、病原体はコロ

ニーを形成できず感染部位から排除される。生物学

的防除剤は増殖するのに時間がかかるため、病原

体がコロニーを形成する前に生物学的防御剤が集
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団として十分な大きさまで増殖できるように、開花早

期から中期に使用する必要がある。先制排除法によ

っ て 作 用 す る 生 物 学 的 制 御 剤 と し て は 、

Pseudomonas fluorescens A506 株や種々の Pantoea

属菌、そして Aureobasidium pullulans DSM 14940 株

や DSM 14941 株が知られている。先制排除法に加

えて、火傷病の生物学的防除に使用される Pantoea

属菌はしばしば、E. amylovora にとって有害な抗菌

化合物を産生する[275]。 

生物学的防除剤の利点は抗微生物剤とは異なり、

それ自体が増殖し、花から花に拡散することである。

すなわち、生物防除剤として用いられる細菌は、コロ

ニーが形成された花から、開花前の化学薬品の噴

霧では防御できない、新たに開いた花にも拡散する 

[276, 277]。開花中の生物学的細菌制御剤の適切なタイ

ミングでの使用は、低～中等度の火傷病の発生を有

意に減少させることができる[270, 278, 279]。 

 

生物学的防除の実施に向けた課題 

 

生物学的制御剤を使用するには、栽培者の教育

によって、彼らの火傷病の制御のためのアプローチ

を変える必要がある。従来の手引きにあるような植

物病管理対策の必要性や介入のタイミングに代わり、

病原体が花に到達する前に生物学的制御剤が定着

し成長できるよう、開花早期に生物学的植物病管理

プログラムを実施する必要がある。さらに栽培者は、

その成長をサポートするような条件下で生物学的制

御剤を適用する必要がある[59]。病原体が花に移行

する前に、生物学的制御剤の定着と成長がより確実

に行われるように、生物学的制御剤を使用するタイミ

ングを決定するための手引きが作成されている[280]。 

生物学的防除剤は、一般的に、開花が 1～3 週間

に亘って進み、微生物の増殖をサポートする適度に

温暖な環境条件のある、アメリカ合衆国西部の州で

最も効果的に作用する。米国の他の地域では、開花

が急速で、開花早期の環境条件が生物学的制御剤

の急速な増殖をサポートするには寒冷すぎるため、

その制御効力が低下してしまう可能性がある[281]。 

この技術の普及のもう一つの障壁は、生物学的制

御剤の性能が環境によって大きく変わってしまうこと

である[265, 281]。 ある年ある場所において、生物学的

制御剤が良好に作用したとしても、また違う年では

植物病を制御することができない可能性がある[279]。

酵母菌 Aureobasidium pullulans はその優れた植物

病制御能が報告されている一方、この酵母は寒い湿

潤環境条件下ではナシおよびリンゴの特定の品種

に変色や斑点を生じさせる可能性がある[265]。変色

は果実の見た目を損ない、市場価値を低下させる。

このことは生産者に、特に涼しくて湿った春の天候に

なる地域の果樹園での A. pullulans 使用を躊躇させ

る要因となる。さらに、A. pullulans は、銅および果樹

園の黒星病、うどん粉病および他の真菌性植物病を

制御するために使用される多くの殺真菌剤に感受性

を示す。この生物学的製剤と多くの殺真菌剤との不

適合性は、開花から結実までの果樹園の管理を余

計に複雑にする[265, 281]。 

要約すると、抗微生物剤はナシとリンゴの火傷病

およびモモとネクタリンの斑点細菌病という２つの深

刻な植物病を制御するために、環境および動物や人

に対する有害な影響を鑑みることなく、何十年もの間

使用されてきた[282]。IPM の実践により、火傷病およ

び斑点細菌病を制御するために必要とされる抗微生

物剤の使用回数は減少した。抗微生物剤は基本的

に、暖かい天候で、満開の開花時期にある果樹園に

おいて、その果樹園またはその近くの別の果樹園で

植物病の発生歴があった場合に使用される。これら

の条件が満たされない場合、抗微生物剤は使用さ

れない。米国では、有機栽培のナシおよびリンゴの

生産における抗微生物剤の使用許可が 2014 年 10

月に取り下げられたため、抗微生物剤未使用で市販

用の果実生産が可能であるかどうか、有機栽培認

証生産者が最前線で試行錯誤をしている。一般的に

火傷病の流行が果実生産地域内で 5～10 年ごとに

起こることを考えると、抗微生物剤未使用で火傷病

のような病気を防除する手法の有効性が、今後 10

年以内に試される可能性が高い。 
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図表 
 

 

表 1 耐性病原体および耐性遺伝子を検出するための主な方法 
 

方法 
対
象 

利点 欠点 

コスト / 

技術的要
件 

実験室培養 

病
原
体 

• ・定量的 

• ・高感度になり得る 

• ・耐性表現型の検出 

• ・MIC の決定 

• ・培養可能な生物に限定される 低 / 低 

全ゲノム 

シーケンシング 

病
原
体 

• ・すべての既知耐性遺伝子を 

•  検出し得る 

• ・耐性遺伝子を宿主生物と 

•  関連付けられる 

• ・最初に微生物培養が必要 

• ・MIC を予測できない 
中 / 高 

qPCR 

遺
伝
子 

• ・定量的 

• ・培養不要 

• ・検出限界は様々 

• ・限られた数の標的 

• ・耐性遺伝子を宿主生物と関連付けられない 

中 / 中 

メタゲノミクス 

遺
伝
子 

• ・すべての既知耐性遺伝子を 

•  検出し得る 

• ・培養不要 

• ・検出限界は不明 

• ・耐性遺伝子と宿主生物とを 

•  正確には関連付けられない 

高 / 高 
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表 2 主な抗微生物薬の製造方法 
 

製造方法 

発酵 

抗微生物物質を生産する微生物は、通常 100,00～150,00 L の液体培地内で培養される。製造業者

は、酸素濃度、温度、pH および栄養分を操作することにより、微生物の発育を維持し、最大量の抗微

生物物質の収量を得ることができる。発酵が完了すると、抗微生物物質が抽出され、結晶生成物に

精製される。これは、有機溶媒に可溶性である抗微生物物質の場合、またはプロセスの初めにイオン

交換、吸着または化学沈殿が行われる場合に容易となる。 

合成 
抗微生物薬は実験室内での合成によっても作られる。このような抗微生物薬の例としてキノロン系抗

菌薬があり、その中で最初に発見されたものはナリジクス酸であるとされている。 

半合成 

抗微生物薬は、生産効率を最大限に上げるために、自然発酵と実験室での合成の組み合わせによっ

て生産されている。生産プロセスを操作することにより、抗微生物薬の有効性、生産量および効力（強

度）を調節することができる。このプロセスは、抗微生物薬の種類とその利用目的によって異なる。 
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表 3 安全な排出制限のための提案された分析と測定基準 
 

分析 報告される測定基準 参照 

細菌分離株の標準的な薬剤感受性試験結果

から得られる最小発育阻止濃度（MIC）分布デ

ータからの安全限界の推定。 

選択に影響のない濃度 Bengtsson-Palme, 2016[104] 

液体培養で増殖する細菌株（耐性/野生型）の

ペアワイズ競合に対する抗微生物薬の効果の

測定と、株が等しく十分に成長する抗生物質濃

度の外挿。 

選択のおこる最小濃度 Gullberg, 2011[29] 

試験管または流水システムの中での下水由来

の複雑な微生物バイオフィルム集団に対する

抗生物質の効果の測定。複数のエンドポイント

における、薬剤耐性の表現型、分類学的変化

および薬剤耐性遺伝子または転移因子の選択

に対する抗微生物薬の効果の測定。 

選択のおこる最小濃度 

  

最小作用濃度  

  

最大無作用濃度 

Lundstrom, 2016[206] 

Kraupner, 2018[205] 
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表４ 農薬として使用される抗微生物剤の交差選択および共選択性 

 

農薬として用いられる 

抗微生物剤 

臨床で使用される抗菌薬との関係 臨床で使用される抗菌薬に対する 

交差選択または交差耐性 

ストレプトマイシン 

&ゲンタマイシン 

ストレプトマイシンとゲンタマイシンは臨床

で使用され、アミカシン、ゲンタマイシン、ト

ブラマイシン、プラゾマイシンなどのよう

に、グラム陰性菌とグラム陽性菌の両方

によって引き起こされる重篤な感染症の治

療に用いられる。 

ストレプトマイシンおよびゲンタマイ

シンは、これらの薬物およびすべて

のアミノグリコシドに対する耐性を付

与するプラスミド媒介性耐性機構を

選択することができる。 

オキシテトラサイクリン テトラサイクリン系抗菌薬の一つで、グラ

ム陰性菌およびグラム陽性菌の両方によ

って引き起こされる感染症を治療するため

に、臨床で一般的に使用されている。 

テトラサイクリン系抗菌剤の間で交

差耐性を付与するいくつかの耐性機

構が存在する。 

カスガマイシン カスガマイシンは人には使用されず、アミ

ノグリコシドのような人に使用される抗菌

薬とは構造的に異なる。 

交差耐性の証拠はない。共選択の

証拠もない。カスガマイシンに対す

る耐性機序は、人に使用されるアミ

ノグリコシドに対する耐性を選択せ

ず、人に使用されるアミノグリコシド

に対する耐性は、カスガマイシンに

対する耐性を付与しない。 

オキソリン酸 オキソリン酸はキノロンであり、シプロフロ

キサシンやレボフロキサシンなど、臨床で

一般的に使用されているフルオロキノロン

に関連する。 

キノロン耐性は、フルオロキノロンに

対する交差耐性を付与する[283]。 

銅 銅は重金属であり、臨床で使用される抗

微生物薬とは無関係である。 

銅は、共選択能を有する。感染症を

引き起こす細菌は、プラスミド（可動

性遺伝因子）に重金属耐性をもち、

臨床で使われる抗菌薬にも耐性をも

つことがある。 

トリアゾール トリアゾールは殺真菌剤であり、フルコナ

ゾールおよびイントラコナゾールのような

人の真菌感染症の治療に一般的に用いら

れるアゾール系抗真菌薬に関連する。 

交差耐性は、臨床で使用されるトリ

アゾールおよびアゾールとの間で生

じる。 

  



62  

表 5 米国において登録されている作物防護のためのストレプトマイシンの使用法 

 

作物 疾患（原因微生物） 規定 

樹果 

リンゴ 火傷病（E. amylovora） 開花初期から満開時まで 100 ppm を噴霧、開花中は 4～

7 日毎。 

採取の 50 日前まで 7～14 日毎に噴霧を続ける。 

開花後 6～8 回適用。 

ナシ 火傷病（E. amylovora） 開花初期に 100 ppm の噴霧を開始し、開花中は 3～5 日

毎に噴霧。 

採取の 30 日前まで 5～14 日毎に噴霧を続ける。 

栽培中は 15 回まで適用。 

野外に植付けられるまで温室で育成される苗 

セロリ（フロリダ州

のみ） 

白葉枯病（Pseudomonas 

cichorii） 

200 ppm で適用する。 

双葉の段階で最初に適用し、次いでセロリが野外に移植

されるまで 4～5 日間隔で適用する。 

唐辛子、トマト 斑点細菌病 

（Xanthomonas 

euvesicatoria, 

Xanthomonas perforans）
(Pseudomonas syringae 

pv. tomato) 

200 ppm で適用する。 

双葉の段階での最初に適用し、次いで野外に移植される

まで 4～5 日間隔で適用する。 

畝植え作物 

じゃがいも 軟腐病（Pectobacterium 

spp.） 

切断した種イモを 100 ppm のストレプトマイシンに数分間

浸漬し、次いで野外に植える。 

たばこ 青カビ病（Peronospora 

tabacina） 

野火病（Pseudomonas 

syringae pv. tabaci） 

植物が双葉である場合、または発症している場合 100 ま

たは 200 ppm を適用する。 

植物が野外に定着するまで、5～7 日間隔で繰り返す。 

週に 1 回、継続使用しても良い。 

観賞用植物 

リンゴ、ナシ、コト

ネアスター、ピラカ

ンサ 

火傷病（E. amylovora） 開花初期に 100 ppm で適用し、次いで 3～4 回毎に適用

する。 

開花後、果実が生じるまで 5～7 日毎に噴霧する。 

切り花：菊、 ディフ

ェンバッキア 

青枯病（Erwinia spp.) 

萎ちょう細菌病

（Pseudomonas spp.） 

ストレプトマイシン 50 ppm に 4 時間または 200 ppm に 20

分間、切片を浸漬する。 

滅菌した培養液に植える。 

多くの植物 

（カーネーション、

レンギョウ、ライラ

ック、フィロデンドロ

ン等） 

葉腐細菌病 

（Xanthomonas 

campestris） 

4～5 日毎に 200 ppm で適用する。 

症状が認められた場合は、腐敗した葉を除去し、4 日ごと

に噴霧する。 

バラ（ニュージャー

ジー州のみ） 

根頭がん腫病

（Agrobacterium spp.） 

200 ppm のストレプトマイシン中で病変部を除去、根系を

15 分間浸漬した後表面を切断、清浄な土壌に移植する。 

なお、緊急登録されるオキシテトラサイクリンおよびストレプトマイシンの柑橘系樹への使用については、本表には記載されていない 
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表 6 ラテンアメリカにおける農薬としての抗微生物剤の使用 

 
 

作物 疾病 抗微生物剤§
 

 

 Gm 
+oTc 

Gm 

+oTc 
+銅 

oTc oTc 
+銅 

oTc 
+Sm 

oTc 

+Sm 
+銅 

Sm 

リュウゼツラン 軟腐病 X¥ X – – – – – 

リンゴ 火傷病 – – – – – – X 

アスパラガス、ニンニク、

タマネギ、新タマネギ 

球根腐敗、白葉枯病 X – – – – – – 

カーネーション 斑点細菌病 X – – X – – – 

セロリ 白葉枯病 – – – – – – X* 

キク 軟腐病 X – – X – – – 

キュウリ、メロン、カボチ

ャ 

角斑病、根腐病 X X – X – – – 

ナス、チリ、唐辛子、ジャ

ガイモ、トマト、トマティロ 

斑点細菌病 X X – X – – X* 

観賞植物 根頭がん腫病、火傷病 – – – – – – X 

ナシ 火傷病 X – X – X X – 

ジャガイモ 葉腐細菌病 X – – – – – X* 

イネ 白葉枯病 X – – – – – – 

タバコ 青枯病、野火病 X - - X - - - 

 

§ 単一の抗菌剤および包装された混合物。Cu=銅、Gm=ゲンタマイシン、oTc=オキシテトラサイクリン、Sm=ストレプトマイシン。 
¥ X は作物に使用される抗微生物剤を示す。 

– 作物について記載のない抗微生物剤。 

* 種子または塊茎への適用のみを示す。  
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表 7 2015 年の米国における作物防護のための抗微生物剤の使用 

 

 

a NASS ウェブサイト「USDA に関する 2015 年調査」からの作物に適用された抗微生物剤の使用データ https://quickstats.nass.usda.gov/. 
b USDA、NASS ウェブサイト「2012 年農業センサス」からのヘクタール単位の土地面積（HA）。 
c 総使用量：1)作物全体の適用回数の平均、2)処理面積は抗微生物剤で処理された各作物の HA の合計を作物の総 HA の合計で割

った値、3)作物全体に適用された有効成分総量の合計。 
 

 

2015 年 a の農作物への 

抗微生物剤の使用 

作物 
果物の 

作付面積 
(HA)b 

標的病原体 抗微生物剤 平均適用数 
処理面積 

(%) 

有効成分

総量 

(kg) 

リンゴ 136,358 
Erwinia 

amylovora 

カスガマイシン 1.2 4 590 

オキシテトラサイクリン 1.5 18 6,033 

ストレプトマイシン 1.9 26 15,241 

モモ 43,797 
Xanthomonas 

オキシテトラサイクリン 2.2 6 771 arboricola pv. 
pruni 

ナシ 20,823 E. amylovora 

カスガマイシン 1.3 8 181 

オキシテトラサイクリン 2.9 49 5,216 

ストレプトマイシン 3.2 16 1,315 

計 c 200,978  

カスガマイシン 1.3 4 771 

オキシテトラサイクリン 2.2 18 12,020 

ストレプトマイシン 2.5 25 16,556 



65  

 

表 8 カナダ、ニュージーランドおよび米国における現状でのカスガマイシンの使用登録 

 

作物、国 植物病・原因微生物 

サクランボ、米国 胴枯れ病および潰瘍病 

（Pseudomonas syringae pv. syringae） 

結実野菜（ナス、唐辛子、トマティロ、トマト）、 

カナダ     
斑点細菌病（Xanthomonas campestris pv vesicatoria） 

キウイフルーツのつる、ニュージーランド  潰瘍病（Pseudomonas syringae pv. actinidiae） 

梨状果（リンゴやナシなど）、  

カナダおよび米国 

 

火傷病（Erwinia amylovora） 

クルミ、米国 クルミ黒斑細菌病（Xanthomonas campestris pv juglandis） 

 

表 9 EFSA によって定められたトリアゾールの ADI、ARｆD、AOEL 
 

トリアゾール ADI、mg/kg 体重/日 ARfD、mg/kg 体重 AOEL、mg/kg 体重/日 

プロピコナゾール 0.04 0.3 0.1 

テブコナゾール 0.03 0.03 0.03 

エポキシコナゾール 0.008 0.23 0.008 

ジフェノコナゾール 0.01 0.16 0.16 

ブロムコナゾール 0.01 0.1 0.025 

 

ADI、一日摂取許容量；ARfD、急性参照用量；AOEL、作業者曝露許容量 

 

 

図 1 抗生物質のサプライチェーン：複雑な問題 

 

 
 

APIs （Active pharmaceutical ingredients）：医薬品成分（原薬） 

医薬原料 中間体 APIs 
医薬品の

生産 

製剤 

医薬品の

生産 

納品 

卸売業者 
薬局 

患者 
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図 2 米国におけるリンゴ（赤色バー）およびナシ（黒色バー）へのストレプトマイシンの使用（1991～

2015 年） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上のグラフは、毎年適用されるストレプトマイシンの総量(キログラム)である。中央のグラフは作物へのストレプトマイシンの適用の平均

数を示す。下のグラフは、ストレプトマイシンで少なくとも 1 回処理した作物の総作付け面積の平均パーセントを示す。 

出典：使用データは、USDA National Agricultural Statistics Service QuickStats データベースから入手した。 
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図 3 米国におけるリンゴ（赤色バー）、モモ（白色バー）およびナシ（黒色バー）へのオキシテトラサイ

クリンの使用（1991～2015 年） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
上のグラフは、毎年適用されるオキシテトラサイクリンの総量(キログラム)である。中央のグラフは、作物に対するオキシテトラサイクリ

ンの適用の平均数を示す。下のグラフは、オキシテトラサイクリンで少なくとも 1 回処理した作物の総作付面積の平均パーセントを示

す。 

出典：使用データは、USDA National Agricultural Statistics Service QuickStats データベースから得た。 
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図 4 米国における殺真菌剤トリアゾールの農業での使用量 

 

 
 

米国における農業用トリアゾール殺真菌剤の年間使用量の低推定値。2013～2015 年のデータは、最新の作付面積データに基づいて

修正される予備的な推定値である。2015 年のデータには、種子の処理用途の推定値は含まれていない。 

出典：USGS Pesticide National Synthesis Project https://water.usgs.gov/nawqa/pnsp/usage/maps/county-level/ 

データソースと推定値の説明：https://water.usgs.gov/nawqa/pnsp/usage/maps/about.php 

 

 

図 5 米国における各年および各作物におけるテブコナゾールの農業での使用 

 

 
出典：：USGS Pesticide National Synthesis Project https://water.usgs.gov/nawqa/pnsp/usage/maps/county-level/ 
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用語集 

 

 

非生物的分解 Abiotic degradation: 生物に活動によらない、化学的プロセスによる化合物の分解。 

医薬品有効成分（原薬） Active pharmaceutical ingredients (APIs): 人、動物、および微生物に影響を及ぼす、

抗微生物薬を始めとした医薬品内に含まれる生物活性物質。 

適応免疫系 Adaptive immune system: 人や動物のもつ免疫系のうち、病原体を排除するか、それらの増殖を

妨げる働きをするもの。 

吸着 Adsorption: 気体または液体分子が固体表面へ結合すること。 

好気性消化 Aerobic digestion: 細菌を用いた汚水処理法で、下水汚泥に酸素を加え、細菌に有機物を分解さ

せることでその体積を減少させる。 

増幅 Amplification: 宿主または環境中の、抗菌薬耐性細菌または真菌が増加すること。 

嫌気性消化 Aerobic digestion: 細菌を用いた汚水処理法のうち、酸素を使用せず細菌に有機物を分解させる

もの。 

薬剤耐性 Antimicrobial resistance (AMR): 微生物がもつ、感染症を治療または予防するために使用される薬

物や化学物質、その他薬剤の有効性を低減あるいは無効化する能力のこと。これにより、微生物は殺菌され

ず、増殖し続けることができる。 

抗菌薬適正使用支援 Antimicrobial stewardship: 抗菌薬の使用が、感染症の治療に必要な場合に、適切な選

択および投与法により行われるように管理・支援すること。 

水産養殖 Aquaculture: 水環境において魚類、貝類、植物、その他の生物の育種、飼育・栽培、収穫を行うこ

と。 

生分解  Biotic degradation (biodegradation): 細菌や真菌などの生きた微生物によって有機物が無機物まで分

解されること。生分解は、表流水や底質および土壌中で起こり得る。 

殺生物剤 Biocide: 有害な微生物を殺滅し、あるいはその作活動を抑制又は制御することを目的とする化学的

又は生物学的製品。 

生物濃縮 Bioconcentrate: 化学物質が生物体内に蓄積すること。 

バイオソリッド Biosolids:下水処理施設で発生する栄養素に富む有機物で、肥料として作物に利用できる。下

水汚泥とも呼ばれる。 

細胞バイオアッセイ Cellular bioassay: 細菌や真菌等微生物の細胞を用いて、抗微生物薬の効果を試験する

方法。 

セファロスポリナーゼ Cephalosporinase: ペニシリンおよびセファロスポリン系抗菌薬の β-ラクタム環を破壊し、

無効化する酵素。多種の細菌によって産生される。 

共選択圧 Co-selection pressure: 1 種の抗微生物薬に対する耐性遺伝子の保有が、複数種類の抗微生物薬の

耐性につながることがあるが、この場合に、使用した抗微生物薬によって、それとは異なる系統の抗微生物薬
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の耐性を選択してしまうこと。 

保菌 Colonization: 人を病気にすることなく、体内に病原体が存在すること。 

片利共生 Commensal: 共生する生物のうち一方が共生によって利益を得る一方、他方には強制によって利害

が生じない関係のこと。 

汚染 Contamination: 環境への有害物質または異物の混入。本報告書では、自然に起こらない抗微生物薬や

薬剤耐性微生物の環境への混入と定義する。 

ドライバーDrivers: 抗微生物薬の過剰使用や薬剤耐性微生物感染症の流行など、薬剤耐性の発生・伝達拡散

につながる外部因子。 

生態毒性 Ecotoxic: 生態系および環境に有害な化学的・物理的・生物学的ストレッサー。 

下水 Effluent: 排水される廃液や汚水。 

電気化学的分解 Electrochemical degradation: 対象に電圧をかけることで、陰極で還元反応、陽極で参加反応

を起こし、含有する有機化合物を化学分解する廃水処理方法。 

腸管 Enteric: 腸、小腸。 

環境 Environment: 大気や水、土壌など自然界を取り巻く環境。本報告書では表流水、底質および土壌に着目

した。 

エピマー化 Epimerize: 化合物の形態変化を表す化学用語で、二つ以上の不斉炭素原子をもつ化合物の，一

つの不斉炭素原子についての立体配置が逆転すること。 

休閑 Fallowing: 水産養殖において、底質を自然改善させるために、種苗の再導入前に一定期間を置くこと。 

フェントン酸化 Fenton oxidation: フリーラジカルを産生するフェントン試薬(過酸化水素と鉄との溶液)によって

化合物を酸化すること。 

機能ゲノム学 Functional genomics: ゲノムデータを用いて、ゲノムレベルまたは生体システム全体のレベルで、

遺伝子およびタンパク質の発現および機能を研究すること。 

遺伝子増幅 Gene amplification: 遺伝子コピー数の増加。 

生活雑排水 Grey water: 一般家庭や事業所等で発生した排水のうち、屎尿およびトイレの排水以外のもの。 

遺伝子の水平伝播 Horizontal gene transfer: 親細胞と娘細胞間でなく、他生物間における直接的な遺伝子の

移動。 

人の微生物叢ミクロビオーム Human microbiome: 体内または体表面上(胃、腸、皮膚等)に自然に形成される

微生物の集団。抗菌薬は、この微生物の集団に影響し、その構造に変化をもたらす。微生物叢が乱されると、

薬剤耐性病原体に対する抵抗力が減弱し、治療不能な感染症のリスクにさらされることとなる。 

加水分解 Hydrolyze: 水素原子と酸素原子で構成された水分子を反応相手物質として用いる化合物の分解反

応。 

統合的病害虫管理(Integrated Pest Management: IPM): 有害生物の発生予察情報等に基づき、利用可能なあ

らゆる有害生物防除方法を用いた、効果的且つ人および環境に対するリスクを最小限とするよう配慮された病

原生物防除法。 
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厩肥施用 Manure amendments: 厩肥による、土壌の物理的・化学的性質改善。厩肥は病原体を保有し得る。 

基質 Matrix: サンプルの構成成分のうち、分析の対象となる物質以外の成分。 

メタゲノム Metagenomics: 土壌など環境サンプルから直接分離された微生物ゲノム DNA を扱う研究分野。 

MIC クリープ MIC creep: 細菌または真菌の増殖を妨げる抗微生物薬の最低濃度(最小発育阻止濃度

Minimum inhibitory concentration: MIC)が徐々に上昇すること。MIC の増加は、微生物の抗微生物薬に対す

る感受性の低下や耐性の増加を示す。 

可動性遺伝因子 Mobile genetic elements: 細菌の染色体間での遺伝因子の移動を促進し、ある細菌から別の

細菌への薬剤耐性遺伝子の伝達の原因となる DNA 断片。 

可動性耐性因子 Mobilized resistance determinants: プラスミド上に見出される耐性遺伝子。 

菌糸体マット Mycelial mats: 真菌の栄養体を構成する菌糸が密生し、マット状の塊を形成したもので、ここから

環境中の栄養素を吸収する。 

中和 Neutralozation: 排水の pH を、酸性や塩基性に振れすぎないように調整すること。 

非病原性の細菌 Non-pathogenic bacteria: 宿主に無害で、疾患および死を引き起こさない細菌。 

オゾン処理 Ozonation: 排水中にオゾンを導入し、微生物を破壊し、汚染物質を分解する処理プロセス。 

パーティショニング Partitioning: 排水処理によって排水中の成分を分離すること。 

病原体 Pathogen: 人、動物、植物などの宿主に疾患を引き起こす生物。 

ピシリケッチア症 Piscirichkettsiosis: Piscirickettsia salmonis の感染が原因で起こる、サケ、マス、スズキに起こ

る病気。リザーバーReservoir: 感染症を引き起こす、細菌や真菌を始めとした病原体を保有している人、動物、

昆虫、植物その他宿主のこと。病原体の中には、生存のため人を含めた動物宿主を必要とするものが存在す

る。本報告では、表流水、底質、土壌が、残留抗菌物質や薬剤耐性病原体・薬剤耐性遺伝子のリザーバーとし

てどのような働きをするかについて考察する。 

レジストーム Resistome: 病原性・非病原性問わず細菌全てに存在する抗微生物薬耐性遺伝子。 

逆浸透 Reverse-osmosis: フィルターや膜を使って汚染物質を除去する水処理技術。 

底質 Sediment: 水または他の液体の底に堆積した、風化・浸食によって分解・流出した岩石や鉱物などの固体

粒子の層。 

選択圧力 Selective pressure: 個体群の生存や増殖等に対して外的にかかる選択圧の強さ。 

ソーカウェイ Soakaways: 地面に掘られた、粗い石で満たされた穴で、地表水が石を通って地中に濾過できるよ

うにしたもの 

固相抽出 Solid-phase extraction: 液体中に懸濁・溶解された化合物を、その物理的・化学的性質に基づいて分

離する方法。 

収着 Sorption: ある物質を別の物質に付着させる、物理的・化学的プロセス。 

揮発 Volatilization: 化学物質が蒸発し、生じた蒸気が空気中に漂うこと。 

排水 Wastewater: シンクやトイレに由来する使用済みの水で、排泄物や食品くず、石鹼のような他の物質を含

む。暴風雨の際等、排水に雨水が流入する場合がある。 
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