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研究要旨：基質特異性拡張型-ラクタマーゼ産生菌の増加と多剤耐性化によ
り薬剤の選択が困難となりつつある中、ホスホマイシンが見直されつつある。
ホスホマイシンは、40年以上前から尿路感染症などの治療に使用されてきた
薬剤であり、他の薬剤との交差耐性がないこと、幅広い抗菌スペクトルを有
することから、多剤耐性グラム陰性桿菌による感染症の治療薬として、その
効果が期待されている。一方で、プラスミド性ホスホマイシン耐性遺伝子
(fosA3, fosC2)がヒトや動物から検出されており、多用による耐性菌の増加が
懸念されている。これまでの調査で、我々は健常人の約数%が腸管内に
CTX-M産生大腸菌を保菌していることを確認している。CTX-M産生大腸菌
についての最近の研究で、fosA3と blaCTX-Mが同一プラスミド上に存在するこ
とが証明されており、今後 blaCTX-M保有プラスミドの広まりとともにホスホ
マイシン耐性遺伝子の拡散が危惧されている。そこで本研究では、健常人由
来 CTX-M 産生大腸菌におけるホスホマイシン耐性率およびプラスミド性ホ
スホマイシン耐性遺伝子の保有について調査を実施した。2010年 1 月〜8月
の間に健常人の糞便より分離された CTX-M 産生大腸菌 138 株(重複を除く)
を対象に調査を行った結果、8株(5.8%)がホスホマイシン耐性であり、このう
ち 5株が fosA3を保有していた。これら 5株は接合伝達試験にいずれも fosA3
の伝達性が確認され、得られた接合伝達株は全て親株と同型の blaCTX-M を保
有していた。Inc typeは IncN type 1株, IncFII type 2株, IncI1 type 2株であった。
fosA3の周辺構造には、上流に blaCTX-Mが存在し、これら 2つの遺伝子は IS26
に挟まれた構造であった。この構造はアジアでヒトや鶏から検出されたもの
と類似しており、IS26を介して両遺伝子が様々な Inc typeをもつプラスミド
に伝播している可能性が示唆された。 

 

A. 研究目的 
基質特異性拡張型-ラクタマーゼ(ESBL)
産生菌をはじめとする多剤耐性グラム陰性
桿菌の治療薬としてホスホマイシンが見直
されつつある。しかし、すでにプラスミド
性ホスホマイシン耐性遺伝子(fosA3, fosC2)
がヒトや動物から分離されており、また、
CTX-M 産生大腸菌においては、fosA3 と
blaCTX-M が同一プラスミド上に存在するこ
とも証明されている。これまでの調査で、
我々は健常人の約数%が腸管内に CTX-M
産生大腸菌を保菌していることを確認して
おり、今後 blaCTX-M保有プラスミドの広ま
りとともにホスホマイシン耐性遺伝子が市
中環境に拡散することを危惧している。本

研究では、これら CTX-M産生大腸菌におけ
るホスホマイシン耐性率およびプラスミド
性ホスホマイシン耐性遺伝子の保有率につ
いて調査を実施した。 

 
B. 研究方法 
菌株は 2010年 1 月〜8月の間に収集した
健常人糞便由来CTX-M産生大腸菌138株を
対象とした。ホスホマイシンの最小発育阻
止濃度(minimal inhibitory concentration; MIC)
は CLSI に準拠した寒天平板希釈法にて測
定した。ホスホマイシンに耐性を示した株
(MIC ≥ 256g/ml)については、PCR 法にて
プラスミド性ホスホマイシン耐性遺伝子
fosA, fosA3, fosC2の検索を行った。その他、



接合伝達試験、multilocus sequence typing 
(MLST)解析、Oおよび H血清型別、plasmid 
multilocus sequence typing (pMLST)解析、Inc 
typeの決定、および fosA3の周辺構造の解析
を実施した。 

 
C. 研究結果 

138 株中 129 株(93.5%)がホスホマイシン
に感性(MIC ≤ 64g/ml)を示し、1 株(0.7%)
が中間(MIC 128g/ml)、8 株(5.8%)が耐性
(MIC ≥ 256g/ml)を示した(Figure 1)。このう
ち、ホスホマイシン に耐性を示した 8株の
うち 5 株が fosA3 を保有していたが、fosA
および fosC2 保有株は認められなかった。
接合伝達試験の結果、これら 5株全てにお
いて fosA3 の伝達性が確認され、得られた
接合伝達株は親株と同型の blaCTX-Mを保有
していた。MLST解析の結果、ST155, ST224, 
ST3502, ST3503, ST3504 と多様性があり、
血清型についても偏りは認められなかった
(Table 1)。Inc typeは IncN type 1株, IncI1 type 
2株, IncFII type 2株であり、pMLST解析の
結果、IncI1typeのプラスミドは ST71および
ST97、IncFII typeは FII:2および FII:33であ
った(Table 1)。 

fosA3 の周辺構造解析は、Inc type の異な
る 3株(No. 48, No. 558, No. 559)について実
施した(Figure 2)。IncN typeのプラスミド(No. 
48)および IncI1 typeのプラスミド(No. 559)
は fosA3 の上流にΔ IS903, blaCTX-M-14, Δ
ISEcp1が存在し、この構造は ECO021TFの
プラスミド (Accession nos. JQ343849)と 99%
一致していた。一方、 fosA3 の下流は
Klebsiella pneumoniae 342の染色体と 78%一
致していた。これらの構造はその両端を
IS26 によって挟まれていた。IncFII type の
プラスミド(No. 558)は fosA3 の上流にΔ
blaTEM-1, orf477, blaCTX-M-55, ΔISEcp1が存在
し、これらは IS26に挟まれた構造であった。
この構造は ECO141TF のプラスミド
(Accession nos. JQ343851)と 100%一致して
いた。一方、fosA3 とその下流は IS26 に挟
まれており、fosA3 の下流は K. pneumoniae 
342 の染色体と 79%一致していた。これら
fosA3 の周辺構造はヒトや家畜より分離さ
れた fosA3保有CTX-M産生大腸菌の周辺構
造と 98-100%一致していた。 
 
D. 考察 
 健常人由来 CTX-M産生大腸菌を対象に、
ホスホマイシン耐性率を調査したところ、
5.8%がホスホマイシンに耐性であった。こ

れは日本(3.6%)、スペイン(9.1%)および韓国
(4.2%) の 臨 床 報 告 (Antimicrob Agents 
Chemother 2010; J Antimicrob Chemother 2009, 
J Antimicrob Chemother 2012)と類似してい
る。この結果から、ホスホマイシンや第三
世代セファロスポリン系抗菌薬などの抗菌
薬投与歴が無い健常人の腸管内においても
ホスホマイシン耐性 CTX-M 産生大腸菌が
保菌されていることが確認された。 
ホスホマイシン耐性 CTX-M産生大腸菌の

fosA3 保有率は 62.5%(5/8)と高く、さらに
様々なグループの CTX-M 型-ラクタマー
ゼ遺伝子と fosA3 が同時に存在していたこ
とから、今後、腸内細菌科菌種における
blaCTX-M遺伝子の広まりとともに fosA3が拡
散する可能性が示唆された。しかし、fosA3
保有 CTX-M 産生菌の調査報告は韓国や中
国など東アジア諸国に限られているため、
今後はヨーロッパやアメリカなど世界規模
での調査が必要となると考える。 
fosA3保有株の血清型、STは多様性があり、
韓国の報告とは異なっていた。また、Inc 
type についても偏りは認められなかったこ
とから、fosA3は様々な Inc typeのプラスミ
ドに伝播し、遺伝的背景の異なる菌株間に
伝播することが示唆された。 
fosA3 の周辺構造は、3 株とも共通して、

fosA3の上流に blaCTX-Mが存在し、これら 2
つの遺伝子が IS26に挟まれる構造であった。
この構造はヒト、家畜およびペットより分
離された fosA3保有CTX-M産生大腸菌の周
辺構造と類似していたことから、fosA3 が
IS26 を介して様々なプラスミドに伝播し、
臨床、市中、家畜やペットなど様々な環境
下に生息している菌の間で、すでに広まっ
ていることが明らかになった。 
 

E. 結論 
 我々は健常人糞便由来 CTX-M産生大腸菌
に fosA3 遺伝子が広まりつつあることを証
明した。ホスホマイシンは CTX-M産生大腸
菌感染症の治療薬として再評価されつつあ
るが、健常人の腸管内に保菌される大腸菌
がすでにプラスミド性ホスホマイシン耐性
遺伝子を獲得していたことから、今後、ホ
スホマイシンの使用増加に伴う fosA3 の広
まりが危惧される。 
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