
１．緒　言

　動物用医薬品および飼料添加物として家畜に
使用される抗菌剤に起因する薬剤耐性菌が家畜
疾病の治療を困難にするとともに，食品を通じ
て人に伝達し医療に影響を及ぼすことが懸念さ
れている。現在，薬剤耐性菌に対するリスク管
理のために，OIE抗菌剤耐性ガイドラインが示
されており［1］，これを踏まえてわが国におい
ても家畜由来細菌の抗菌剤感受性実態調査（以
下：実態調査）や家畜などに使用される抗菌剤
の量の調査が実施されている［2，3］。さらに，
内閣府食品安全委員会において，薬剤耐性菌に
対するリスク評価が進められているところであ
る［4］。
　一方で，薬剤耐性菌に対するリスク管理方法を
評価する手法が開発されていないため，具体的に
どのようなリスク管理を行うべきか，検討が必要
となっている。
　医療分野においては，薬剤耐性菌のリスク管理
の方法として，院内感染対策が進められており
［5］，動態解析に基づき，医療施設などにおける
薬剤耐性菌の消長を予測する数理モデルが開発さ
れている［6，7］。しかしながら，実態調査に対応
する，全国レベルでの薬剤耐性菌のリスク管理に
資する数理モデルは見られない。
　今般，薬剤耐性菌の出現を再現する数理モデル
を用いて，全国レベルでの薬剤耐性菌に対するリ
スク管理方法の検討を行ったので報告する。

２．数理モデル

　薬剤感受性菌のMIC分布を正規分布とし，ま
た，動物用抗菌剤が使用された場合，細菌の存在
環境における抗菌剤の濃度にばらつきがあること
を踏まえて［8］，抗菌剤の選択圧を累積正規分布
とし，これらを乗じて，MIC分布の変化を求める
（1）の数式を作成した。なお，この際，選択圧を
決定する変数として，選択圧の最大値を最大選択
圧 Lとし，選択圧の変曲点にあたるMICを選択
MIC　Bとし，選択圧のかたむきを選択精度 Dと
した。さらに，MIC分布における細菌数を比率で
評価するため（2）の数式を作成し，抗菌剤の使用
に伴う選択圧の負荷による薬剤耐性菌の出現を評
価する数理モデルとして用いた。なお，数理モデ
ルにおいて，MICおよび選択MICは，すべて 2
を底とする対数としたものを用いた。

…（1）

　　　　　（MIC分布）　　　　（選択圧）

　　　　（EXCEL形式）
　　　　　　T(x)=NORMDIST(x,0,σ,FALSE)* 

　　　　　　(NORMSDIST(D*(x-B))*L+(1-L))^n

…（2）

　 y ：細菌数（総菌数を 1とした場合の比率）
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　 x ：MIC
　 σ ：MIC分布の標準偏差
　 D ：選択精度
　 B ：選択MIC
　 L ：最大選択圧
　 n ：選択回数
　なお，数理モデルの対象を畜産分野の特定の細
菌とした場合，変数の定義などは表 1のとおりで
ある。

３．数理モデルと実態調査結果との比較

　数理モデルと実態調査の結果を比較するため
に，実態調査の対象となる細菌の存在環境におけ
る抗菌剤濃度が抗菌剤の投与量と最も近似できる
抗菌剤と細菌の組み合わせとして，腸管からの吸
収性が低く［8］，そのほとんどが実態調査の対象
家畜の飼料に添加して使用されるストレプトマイ
シン（SM）と大腸菌の組み合わせを選択した。
　平成 12年家畜由来細菌の抗菌剤感受性調査成
績の概要（以下：モニタリング結果）［10］に基づ
き，SMに感受性の大腸菌のMICを 2を底とする
対数に変換し標準偏差を求め，MIC分布の標準偏
差σ =1とし，平均を 0とした。さらに，家畜に使
用される抗菌剤の量の調査［3］に基づく SMの年
間販売量 40t，SMの飼料への添加量の中央値 90g
（力価）/tから SM添加飼料の総量を 44万 tを求
め，飼料の年間総給与量約 3000万 t［9］で除し
て最大選択圧 L=0.015とした。また，SMの飼料
への添加量の中央値 90g（力価）/tを大腸菌の存
在環境における平均 SM濃度として用い，SM感
受性大腸菌のMIC分布平均 6.7μg（力価）/mL

で除した値を底を 2とする対数に変換し選択MIC
　B= 3.7とした。さらに，SMの用量に基づく飼
料への添加量 30～ 270g（力価）/tの濃度範囲が
選択圧のシグモイド曲線部分に含まれるように，
選択精度 D=1とした（図 1）。
　選択回数 n=830とした場合，数理モデルによる
MIC分布の予測は，モニタリング結果における大
腸菌のSMに対するMIC分布とよく近似した（図
2，3）。
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表 1 変数の定義

変数を構成する要因変数の定義名　称変数

抗菌剤が投与された家畜の比率
抗菌剤が投与された期間など

抗菌剤に暴露される細菌の比率最大選択圧L

抗菌剤の平均使用濃度など最大選択圧の半分が作用する細菌のMIC選択MICB

抗菌剤の使用濃度のばらつき
抗菌剤の濃度分布のばらつき
抗菌作用の用量反応曲線など

細菌のMICに対する選択圧の変化の程度選択精度D

抗菌剤の使用期間など抗菌剤が細菌に作用する回数選択回数n

，� ，� SM使用濃度�

図 1　MIC分布（対数正規化）と選択圧

図 2　選択圧負荷後のMIC分布の予測
（選択回数；830）



４．薬剤耐性菌のリスク管理方法の検討

　薬剤耐性菌のリスク管理方法を検討するに当
たって，薬剤耐性菌の比率が薬剤感受性菌の比率
を上回るまでの選択回数（以下「耐性化時間」）を
指標とし，各変数の影響を検討した。なお，数式
の変数はσ = 1，D= 1，B= 4，L= 0.01を基準とし
て検討を行った。

１）抗菌剤の最大選択圧と耐性化時間

　最大選択圧を0.1から0.0001まで減少させると，
耐性化時間は，ほぼ反比例して増加した（図 4）。

２）抗菌剤の選択MICと耐性化時間

　選択MICを 3から 7まで増加させると，耐性化
時間はほぼ比例して増加した（図 5）。なお，この
際，薬剤耐性菌のMIC分布平均は選択MICにほ
ぼ比例して増加した。また，2以下の選択MICで
は，二峰性のMIC分布は認められなかった。

３）MIC分布の標準偏差と耐性化時間

　MIC分布の標準偏差を 1.4から 0.6まで減少さ
せると，耐性化時間が顕著に増加した（図 6）。

４）抗菌剤の選択精度と耐性化時間

　選択精度を 1.4から 0.6まで減少させても，耐性
化時間はほとんど変化しなかった（図 7）。なお，
0.5以下の選択精度では，二峰性のMIC分布は認

濱本修一／数理モデルに基づく薬剤耐性菌に対するリスク管理の検討／28（2006）　37

図 3　大腸菌の SMに対するMIC分布［10］

図 5　選択MICと耐性化時間 図 7　選択精度と耐性化時間

図 4　最大選択圧と耐性化時間
図 6　MIC分布の標準偏差と耐性化時間



められなかった。

５）細菌のMIC分布の低下

　数式の変数をσ = 1，D=-1，B=-4，L= 0.01とし
てMIC分布を含む高濃度側に選択圧を負荷し，
選択回数を0から2000まで増加させた場合，元の
MIC分布より低濃度側に新たなMIC分布が出現
し，選択回数の増加に伴い，元のMIC分布が減少
し，低濃度側のMIC分布が増加することが認めら
れた（図 8，9）。

５．考　察

　薬剤耐性菌に対するリスク管理のための具体的
方法として，抗菌性飼料添加物の見直しや動物用
医薬品の適正使用の推進が図られているが，具体
的にどのようなリスク管理を行うべきか数理モデ
ルを用いて検討を行った。
　数理モデルに基づけば，薬剤耐性菌の出現を遅
延させる方法として，最大選択圧を低下させるこ
とが最も効果的であった。最大選択圧は，抗菌剤
に暴露される細菌の比率であり，具体的には，抗

菌剤の使用頻度に該当し，これを減らすことが，
薬剤耐性菌の出現を遅らせるのに最も効果的であ
ることを示している。
　また，選択MICを高く設定することにより薬
剤耐性菌の出現が遅延することが示された。選択
MICは抗菌剤の使用濃度に関連することから，抗
菌剤を高濃度で使用することにより薬剤耐性菌の
出現を遅らせることができることが示された。た
だし，この場合，使用濃度に応じた高度耐性菌が
出現することに留意する必要がある。
　さらに，細菌のMIC分布の標準偏差が小さい
場合は，薬剤耐性菌の出現が遅延することが期待
できる。MIC分布の標準偏差は，抗菌剤とその対
象となる細菌に起因することから，抗菌剤の開発
段階でMIC分布の標準偏差が小さいものを選択
することにより，薬剤耐性菌の出現に時間を要す
るものを開発することができると考えられる。
　薬剤耐性菌の出現を遅延させるためのリスク管
理として，①抗菌剤の開発段階で対象となる細菌
のMIC分布がより狭い抗菌剤を選択し，さらに②
使用時にその頻度を管理することが有効であるこ
とが示された。
　実態調査においては，多くの抗菌剤に対して既
に薬剤耐性菌の出現が認められており［2］，薬剤
耐性菌に対するリスク管理として，これらの減少
を図ることが求められている。医療施設のよう
に，他の集団との細菌の出入りがある場合は，動
態解析に基づく数理モデルが作成されており，抗
菌剤の使用中止による薬剤耐性菌の減少が理論付
けられている［6，7］。今回用いた数理モデルは，
細菌の出入りに基づく動態が考慮されておらず，
抗菌剤の使用を中止しても薬剤耐性菌の減少は見
られない。現実には獣医療現場において，抗菌剤
の使用中止による薬剤耐性菌の減少が報告されて
おり［11，12］，医療施設などの限定された集団を
取り扱う数理モデルの適用を検討する余地があ
る。一方で，今回の数理モデルに基づけば，MIC
分布を含む高濃度側に選択圧を負荷することによ
り，新たに低濃度側にMIC分布が出現し高濃度
側から低濃度側に分布が移動することが見られた
が，この選択圧は，細菌の有する薬剤耐性そのも
のが菌の生存に不利となる条件を負荷することを
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図 8　MIC分布と高濃度側に負荷した選択圧

図 9 高濃度側に選択圧を負荷した場合のMIC分布
の予測（選択回数；1500）



意味しており，このような条件が負荷されている
とすれば，抗菌剤の使用中止による獣医療現場で
の薬剤耐性菌の減少を本数理モデルで説明できる
可能性があると考えられる。
　さらに，薬剤耐性そのものが菌の生存に不利と
なる条件を負荷するものとして，負相関交差耐性
を有する農業用殺菌剤があり，これを使用するこ
とによる薬剤耐性菌の減少が報告されている
［13，14］。薬剤耐性菌にのみ選択圧を負荷する抗
菌剤を開発することにより薬剤耐性菌のリスク管
理を行えることが示唆された。
　最後に，今回の数理モデルでは，①他の集団と
の細菌の出入りがない，②細菌は抗菌剤の選択圧
の影響のみを受けるなどの前提があり，これらか
ら大きく逸脱する場合には，数理モデルの適用に
十分な注意が必要である。
　また，本数理モデルは，現実の時間との関係が
不明であるほか，薬剤耐性菌の出現後に抗菌剤の
使用を継続した場合，薬剤感受性菌が速やかに消
失することを予測し，実態調査との乖離があると
考えられ，今後の検討が必要である。
　
要　約

　薬剤耐性菌に対するリスク管理手法について，
数理モデルを用いて検討を行った。薬剤耐性菌の
出現を遅延させるためには，抗菌剤の使用頻度を
少なくすることが最も効果的な方法と考えられ
た。また，抗菌剤の開発段階で，対象となる細菌
のMIC分布が狭いものを商品化することも有効
と考えられた。また，薬剤耐性菌にのみ選択圧を
負荷することにより，その減少を図ることができ
ることが示された。
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　Risk management of antimicrobial resistant was investigated by mathematical model.  It was shown that reducing 

the frequency of antimicrobial usage is most effective to delay the appearance of antimicrobial resistant. And it was 

also effective to delay the appearance of antimicrobial resistant that to develop antimicrobials which has narrow 

bacterial MIC distribution. In addition, possibility to decrease antimicrobial resistant was indicated to burden 

selective pressure only to antimicrobial resistant.     


