
 

 

 ３ と畜場における豚尿由来大腸菌の mcr-1 保有状況  
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1. 背景と目的 

 コリスチンはペプチド系の抗生物質で，主に家畜の飼料添加物として世界中で利用されている。医療

分野において，コリスチンは副反応が強いことからこれまで使用は限定的であったが，近年カルバペネマ

ーゼ産生腸内細菌目細菌などの多剤耐性菌感染症の治療抗菌薬として臨床使用が増えており，医学

上重要な抗生物質となっている 1)。このような状況の中，2015 年に中国でプラスミド性コリスチン耐性遺伝

子-1（mobilized colistin resistance，以下 mcr-1 遺伝子）を持つ大腸菌が初めて確認 2)され，2018 年 7 月

に国は畜産分野における成長促進目的でのコリスチンの飼料添加物としての使用を禁止 3)した。しかし

ながら，動物用抗菌剤販売量調査 4，5)によると，2020 年度の硫酸コリスチンの販売量の原末換算量は 19，

049Kg（2017 年度 19，980Kg）であり，その 96％が豚の経口投与薬として販売され広く利用されている現

状がある。 

コリスチンによる抗菌作用の主たる機序として，細菌の細胞外膜に作用することにより透過性を亢進さ

せ，細胞の破裂を引き起こすことによる殺菌作用が知られている 6）。mcr-1 遺伝子による耐性機構は，細

菌の細胞外膜の構成成分であるリポ多糖の構造変異により獲得される６,７）。この mcr-1 遺伝子は，プラス

ミドを介して他の菌に伝達されるため，感受性菌が水平伝搬により耐性を獲得することで耐性菌が拡散

する。このため，これまでに人，家畜，環境における細菌の mcr-1 遺伝子の保有が数多く報告されてい

る。国内においては，病院の患者から，mcr-1 遺伝子陽性のカルバペネマーゼ産生腸内細菌目細菌が

検出されており 8)，市販食肉においても，鶏肉由来大腸菌の 9.7％から mcr-1 遺伝子が検出されている
9)。これらのことを踏まえ，本研究では，と畜場で採材が容易で，かつ膀胱炎の起因菌である大腸菌が一

定の割合で分離できる繁殖用雌豚の尿を材料として，mｃｒ-1 遺伝子の保有状況を調査するとともに，同

材料のモニタリングとしての使用について検討した。 

2. 材料と方法 

（１） 検査材料 

 2020 年 5 月から 2022 年 12 月の期間に，所管すると畜場に健康畜として搬入された繁殖用雌豚

（経産豚）257 頭を対象に，解体後検査時に尿を無菌的に採取し検査材料とした。 

（２） 細菌検査 

検査材料を，採取後直ちに DHL 寒天平板培地または 5％羊血液加寒天平板培地に塗抹し培養後，

DHL 寒天平板培地上に発育した赤色コロニー，もしくは 5％羊血液加寒天平板培地上に発育したコロ

ニーのうちグラム陰性を示し大腸菌の形態的特徴を有したものを単離し，普通寒天平板培地にて分離

培養した。分離株について，TSI 寒天培地，LIM 寒天培地およびオキシダーゼテストによる生化学性

状検査，または細菌培養同定キット（API20E）を用い大腸菌を同定した。 

（３） 遺伝子検査 

① DNA 抽出 

 供試株として分離した大腸菌株を釣菌し，100μL のバッファーに懸濁後アルカリ熱抽出した。 

② PCR 法による mcr-1 遺伝子の検出 

Ana らの報告 10)による mcr-1 遺伝子に特異的なプライマーと，市販の Taq ポリメラーゼ(Hot Start 

Version)を使用した。アガロースゲル電気泳動にて，320ｂｐのバンドが検出されたものを mcr-1 遺伝子

陽性とした。陽性対照として大腸菌 NTCT13846 を用いた。 

 

（４） 薬剤感受性試験 



 

 

大腸菌であることが確認された全ての供試株について，微量液体希釈法により最小発育阻止濃度

（Minimum Inhibitory Concentration:MIC）を測定した。Muller-Hinton 培地に，コリスチン硫酸塩

（SIGMA）を 0.06μg/ｍL～128μg/ｍL の範囲で調整し添加した 96 穴プレートを作成し，これに供試

株の希釈液（McFarland 濁度 0.5 の菌液をさらに 10 倍希釈したもの）5μL を分注し，35℃18 時間培

養後に発育を確認し，最小発育阻止濃度（MIC）を計測した。 

 

3. 結果 

（１） 細菌検査：供試した尿検体 257 検体のうち， 26 検体（10.1％）で大腸菌が分離された。 

（２） 遺伝子検査：大腸菌 26 株のうち，1 株（3.8％）から mcr-1 遺伝子が検出された。 

（３） 薬剤感受性試験：mcr-1 遺伝子陽性大腸菌の MIC は 16 mg/L であり，mcr-1 遺伝子陰性大腸

菌では 2 mg/L～32 mg/L であった。全ての大腸菌 26 株でブレイクポイント MIC（＞2μg/ｍL： 

EUCAST11）基準による）以上の株は 20 株（76.9％）であった（表）。 

 

表 コリスチン薬剤感受性試験 

 

 

 

 

 

4. 考察およびまとめ 

調査の結果，検査材料 257 検体のうち 10.1％で大腸菌が検出され，そのうち 3.8％で mcr-1 遺伝子

が検出された。我々は過去に，繁殖用雌豚の膀胱炎尿から検出された大腸菌の薬剤感受性を調査し，4

剤以上の薬剤耐性が 7 割で認められたことを報告 12)していたが，今回の調査で明らかになった mcr-1 遺

伝子陽性率は，想定を下回るものであった。国内の家畜における mcr-１遺伝子保有大腸菌の検出状況

の既報では，外見上健康な豚の糞便由来で 20.4％（2013 年～2015 年採材）13)および 46.3％（2018 年採

材）14)，下痢や浮腫病を呈している豚の糞便由来で 13.2％（1991 年～2014 年採材）15)であったとの報告

がある。このように，mcr-１遺伝子保有率については，疾病の有無に関わらず様々な調査結果が報告さ

れている。一方，本調査では１株（3.8％）のみの検出であったが，このことは国が 2018 年にコリスチンの

飼料添加物の指定を取り消した効果である可能性が考えられた。 

コリスチンに対する感受性試験の結果を，mcr-1 遺伝子陽性大腸菌は MIC が 16mg/L と高い値であ

った。しかし，mcr-1 遺伝子陰性大腸菌についても高い MIC の株が散見され，このうちブレイクポイント

MIC 以上の株は 76.9％と，今回分離された大腸菌のコリスチン耐性率は非常に高い結果であった。この

ことは，すでに拡散しているコリスチン耐性は，その多くが mcr-1 遺伝子とは別のメカニズムによって耐性

が獲得されている可能性が示された。 

今回，繁殖用雌豚の膀胱から採取した尿を検査材料に供したが，尿から一定の割合で大腸菌検出が

可能であったこと，膀胱は無菌的に検体を採材し易いこと，他の臓器に対して汚染等なく採材することな

どから，モニタリングの一手法として使用可能であると思われた。 

mcr-1 遺伝子は，他に mcr-2 遺伝子から mcr-10 遺伝子のヴァリアントが存在することが報告 16)されて

いる。Fukuda らの報告 17)によると，mcr-1 と mcr-5 遺伝子を併存する株の MIC は高く，複数の mcr 遺伝

子を持つことによる相乗的な影響がある可能性を示唆していることから，今後，mcr-1 以外の保有状況に

ついても調査することで，豚におけるコリスチン耐性の獲得状況を正確に把握できるものと考える。 

 国内において医療分野でコリスチンが適用されるカルバペネマーゼ産生腸内細菌目細菌の検出頻度

抗菌薬濃度(μｇ/ｍＬ） 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 Total

mcr-1遺伝子陰性大腸菌 0 0 0 0 0 6 16 1 1 1 0 0 25

mcr-1 遺伝子陽性大腸菌 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1



 

 

は現状では低いものの，海外においては薬剤耐性菌による治療困難事例が報告されている 18，19，20)。今

後も，WHO が提唱するワンヘルス・アプローチの概念に基づき，食肉を対象とした継続的な薬剤耐性菌

の調査が望まれる。 
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