
基礎・臨床の両面からみた耐性菌の現状と対策　4
バンコマイシン耐性腸球菌（VRE） 

要　旨

腸球菌は人間や動物の腸管常在菌で日和見感染菌

である。腸球菌の中でバンコマイシン耐性腸球菌

（vancomycin resistant Enterococcus ; 以下 VRE）は、

現存するすべての抗生物質に耐性であることが多

く、その感染症に有効な抗生物質が存在しない事が

起こり得るために問題となる。VREは尿路感染症、

腹部術後感染、さらに重篤な敗血症等を起こす。

VRE感染症は 1988年に英国、1989年にフランス

でそれぞれ報告されている。以後、欧米を中心に

VREによる重症感染症が報告されている。日本で

は 1996年に尿路感染症患者の尿から初めて VREが

分離されたがそれ以後、現在までに 100件程度の分

離が報告されているがほとんどの場合散発的なもの

である。わが国では VREの健康保菌者はほとんど

見つかっていない。

VREの感染源は患者の便であることが多く、ま

た尿路感染症の患者の尿であることもある。このた

め便や尿から VREが繰り返し排出される状態が生

じると、それにより病院環境が広範囲に汚染され、

院内感染の危険度が高まる。それを未然に防ぐには

VRE感染が疑われた時に迅速に VREの検出を行う

ことであり、VREを含む排泄物により環境汚染が

広がらないようにすることである。

はじめに

腸球菌は腸管常在菌で日和見感染菌である。近年、

欧米において腸球菌が重症院内感染症の重要な原因

菌として増加している。これは新たな薬剤耐性をも

つ多剤耐性腸球菌の出現と拡がり、そしてそれらの

耐性菌に無効な抗生物質を多く使用してきたことに

よる多剤耐性腸球菌の選択的増加と、重症の基礎疾

患を持つ compromised hostの増加などが原因と考

えられている。腸球菌は種々の抗生物質に自然耐性

であるだけでなく獲得耐性により高度耐性となる。

そのなかで、VREが院内感染の重要な原因菌となっ

ている。VREの多くは vancomycinのみならず感染

治療のために先行使用した penicillinやアミノグリ

コシド系抗生物質にも高度耐性であるため、その感

染症に有効な抗生物質が存在しない事も起こり得

る。現在、バンコマイシン耐性 Enterococcus faecium

に対してリネゾリド（Linezolid）、シナシッド（Syn-

ercid）が認可されているが、耐性となった VREは

すでに海外で報告されており、慎重な使用が望ま

れる 1）。

グリコペプタイド（glycopeptide）系抗生物質に

は vancomycin、teicoplanin、avoparcinがあり、グ

ラム陽性菌感染症に有効な抗生物質である。作用機

構は vancomycinにおいて詳しく研究されているが、

他の薬剤の作用機構も vancomycinと類似の機構と

考えられている。グリコペプタイド系薬剤おのおの

の薬剤耐性菌は、それぞれ他のグリコペプタイド系

薬剤に交差耐性を示す。そのため VREは、グリコ

ペプタイド耐性腸球菌（glycopeptide resistant Ente-

rococcus : GRE）と呼ぶようになってきている。こ

れまで VREが一般的に用いられてきていたため本

稿では VREをGREとして用いる。
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Ⅰ. 腸球菌の細菌学的位置付けと性質

細菌感染症から分離される主なグラム陽性菌は 2

つに分けられる。1つは通性嫌気性菌で、代謝過程

で酸素利用可能なカタラーゼ産生菌であるブドウ球

菌がこれに属する。

他の 1つは通性嫌気性菌であるがエネルギー生産

過程で酸素を利用することができない菌で、カタラー

ゼ非産生グラム陽性球菌と呼ばれる。これらの菌は

糖を発酵分解することによりエネルギーを獲得し、

最終的には乳酸を生産する乳酸発酵菌である。この

グループには7つの属（Streptococcus、Enterococcus、

Lactococcus、Aerococcus、Gemella、Pediococcus、

Leuconostoc）が含まれ、この中で病原性細菌として

重要な細菌はレンサ球菌属（Streptococcus）と腸球菌

属（Enterococcus）に含まれる。腸球菌はかつてレン

サ球菌属に含まれていたが現在では分類学上、別の

属として分類されており、「腸球菌」、「Enterococcus」、

「Lancefield D群レンサ球菌」などの名前で呼ばれ

ている。

臨床分離腸球菌の 80～ 90%は E. faecalisで、残

りは E. faeciumを主とし、その他 E. avium、E. gal-

linarum等の菌が分離される。ヒツジ血液寒天培地

上での腸球菌のコロニーは白色または灰白色で、大

きさは 0.5～ 1.5mmぐらいであり、臨床分離の E.

faecalisの 20～ 40%はβ溶血を示す。

Ⅱ. VREの疫学

vancomycin、teicoplaninはヒトの感染症治療薬と

して、avoparcinは主として養鶏において飼料に添

加され鶏の成長促進の目的で用いられてきた。van-

comycinは世界的に用いられているが、teicoplanin

は先進国では主としてヨーロッパで用いられ、近年

日本でも認可されたが、米国では臨床治療薬として

認可されていない。vancomycinは米国で 50年近く

使用されており、各種のグラム陽性菌感染症に広く

用いられている。日本では約 14年間使用されてい

るがMRSAに対する特効薬として注射剤はMRSA

感染症にのみ限定されている。ヨーロッパでの使用

歴は各国において異なる。avoparcinは、ヨーロッ

パとアジアの一部の国において長期間用いられた。

特にヨーロッパでは鶏腸管糞便中の VREを選択的

に増やし、それが人間の環境に入ってきたとされて

いる。日本では約 7年間用いられたが現在では使用

されていない。現在までの日本における鶏の調査で

は avoparcinの VREに対する影響は出ていない。

VRE感染症の最初の報告は E. faeciumによるも

ので 1988年に英国、1989年にフランスでそれぞれ報

告されている。いずれもバンコマイシンが多量に使

用された病院において分離された。以後、欧米を中

心に VREによる重症院内感染や、敗血症が報告さ

れている。そして、高度バンコマイシン耐性のほか、

ゲンタマイシン耐性、ペニシリン耐性を持つ多剤耐

性腸球菌が医療従事者の手、便、あるいは感染患者

または保菌患者の便や、病院環境から分離されてお

り院内感染の原因となっている。VRE感染症は院

内感染によることが多く、感染症が起こりやすい病

棟は ICU、癌病棟、移植病棟、血液病棟等で、感染

症の起こりやすい患者は手術後、慢性尿路疾患、腎

疾患、糖尿病、癌、臓器移植、血液疾患、免疫不全

等の患者である。グリコペプタイド系（vancomycin、

teicoplanin）、セフェム系、アミノグリコシド系抗

生物質等の複数の抗生物質の長期投与のほか、尿管

カテーテル、または中心静脈カテーテル挿入状態等

が VRE感染症の原因となるとされている。

わが国では欧米での VREの出現からしばらくの

間ヒトからの VREの分離報告はなかったが、1996

年に 81歳の女性入院患者の尿から初めて VanA型

VRE（E. faecium）が分離された。この VREはバン

コマイシン、テイコプラニンに対して高度耐性であ

るだけでなくアミノグリコシド系を含め他のすべて

の抗生物質に耐性であった。この VREの分離は一

度きりでその後の尿培養では大腸菌が一度分離され

たのみで、便培養でも VREは検出されず、VREの



腸管内定着を証明することはできなかった。本例は

抗生物質の菌交代現象として VREが偶然分離され

たと推測されたが、その由来は不明であった。これ

以後、現在までに 2箇所の院内感染を含め、100件

程度の分離が報告されているがほとんどの場合散発

的なものである。菌種も E. faeciumのみならず E.

faecalisも多く分離されている。欧米では E. faecium

が大部分を占める事を考えると E. faecalisが多く分

離されることはわが国の VREの特徴である。耐性

型は VanA型と VanB型が分離されており、加えて

世界的にも数例しか報告されていない VanD型も 1

株（E. raffinosus）分離されている。

腸球菌（主として E. faecalisおよび E. faecium）

は、グラム陽性菌の中ではブドウ球菌とともに最も

多剤耐性菌が存在することがその特徴にあげられ

る。腸球菌はゲンタマイシン、カナマイシンのよう

なアミノグリコシド系薬剤、あるいはセフェム系薬

剤に対しては薬剤の細胞内への取り込みが低いため

自然耐性である。そして、あらゆる薬剤に対して獲

得耐性になり得る（表 1）。テトラサイクリンでは

70%、エリスロマイシンでは 30%、クロラムフェニ

コールでは 20%、そしてゲンタマイシン、カナマイ

シン、ストレプトマイシン高度耐性菌（獲得耐性）

は 20～ 30%前後とされる。ペニシリン耐性菌は E.

faecalisではペニシリン分解酵素による耐性で、E.

faeciumではペニシリン結合タンパク質の変化によ

る耐性である。臨床分離される VREの多くは現存

するほとんどすべての抗生剤に耐性である。

Ⅲ. VREの耐性機序 2）

1. バンコマイシンの作用機構と耐性機構

バンコマイシンはグラム陽性菌に有効で、その細

胞壁の合成を阻害する抗菌剤である。グラム陰性菌

においては薬剤が外膜を通過することができず、そ

の作用点であるペプチドグリカン層に到達できな

い。バンコマイシンの作用機構と耐性機構は細菌の

細胞壁合成と密接な関係がある。細菌の細胞壁は、

細菌の形態を保ち細菌細胞を外部環境から保護する

役割をしている。細胞壁物質はペプチドグリカン

（peptidoglycan）で 2種類の糖、N-アセチルムラミ

ン酸〔N-acetylmuramic acid（MurNAc）〕とN-アセ

チルグルコサミン〔N-acetylglucosamine（GluNAc）〕

の繰り返し結合による直列の鎖を、ペプチドで架橋

している。すなわち糖鎖を縦糸とするとペプチドに

よる架橋を横糸とする網目構造をしているわけであ

る。細胞壁が合成される時、まず糖鎖の構成成分の

1つであるムラミン酸（MurNAc）にアミノ酸が結

合し、最終的に 5 個のアミノ酸によるペプチド

（pentapeptide）がN-アセチルムラミン酸に付加され

る。その結果、UDP-MurNAc-L-Ala1-γ-D-Glu2-L-Lys3-

D-Ala4-D-Ala5（UDP-MurNAc-pentapeptide）が形成

される。次に、この物質は細胞膜の脂肪酸と結合し

た後、もう一つの糖である N-アセチルグルコサミ

ン（GluNAc）と結合し、lipid-MurNAc（GluNAc）-

pentapeptideを形成する。これが細胞壁合成の基本

単位物質（ブロック）または前駆体となる。

次に合成中のペプチドグリカンの糖鎖のGluNAc

と前駆体のMurNAcが結合し、ついで合成中のペ

プチドグリカンのペプチドと前駆体のペプチドが結

（ 8 ）
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表1　腸球菌の薬剤耐性 

自然耐性

β -ラクタム剤（セフェム系抗生物質）（～ 50µg/mL）
aminoglycoside（gentamicinなど、低度耐性）（～ 100
　µg/mL） 
lincomycin（低度耐性）
ST合成（生体内耐性）

獲得耐性

tetracycline
macrolide（erythromycinなど）
lincomycin（高度耐性）
chloramphenicol
aminoglycoside（高度耐性）（1000µg/mL<） 
glycopeptide 
penicillin, ampicillin（penicillin分解酵素） 
トレランス（penicillin, vancomycin） 

注：太字は院内感染で問題となる薬剤耐性 



合する。これらの反応はいずれも細胞膜の外で行わ

れると考えられている。ペプチド同士が結合する時

ペンタペプチドの 5番目のD-Ala5が切られ、4番目

の D-Ala4が他のペプチドと結合することにより架

橋ができる。バンコマイシンはペプチド結合（架橋

反応）が行われる前のペンタペプチドの-D-Ala4-D-

Ala5部分に細胞膜外で結合する。そのためペプチド

結合（架橋反応）が阻害され細胞壁合成が停止する。

バンコマイシン耐性菌では正常に合成されたペンタ

ペプチドの-D-Ala4-D-Ala 5部分の 5番目の D-Ala5が

D-lactate（乳酸）、またはD-serine（セリン）に置換

され-D-Ala 4-D-lactate 5あるいは-D-Ala4-D-serine5とな

る。これらにはバンコマイシンは結合できないため

にバンコマイシン耐性となる。ペプチド鎖による架

橋形成時には末端の-D-lactate5あるいは-D-serine5は

切り離されるため、出来上がった細胞壁は通常の細

胞壁と変わりがない。

2. バンコマイシン耐性遺伝子

バンコマイシン耐性遺伝子の中で VanA型耐性遺

伝子が最も詳しく研究されている。この遺伝子はト

ランスポゾン Tn1546（10,851 bp）中に存在する。バ

ンコマイシン耐性遺伝子は vanR, vanS, vanH, vanA,

vanX, vanY, vanZの遺伝子からなるオペロン（複合

遺伝子）で、vanR, vanS,は vanHAX発現のための

調節遺伝子、vanH, vanA, vanX, vanYはバンコマイ

シン耐性のための遺伝子である。VanH蛋白は酸化

還元酵素で NADP（H）を酸化しピルビン酸を還元

しD-lactate（乳酸）を生産する。VanA蛋白はD-Ala

とD-lactateの結合酵素（ligase）でこれによりD-Ala-

D-lactateが形成される。この dipeptideが UDP-

tripeptideに結合され UDP-tripeptide-D-Ala 4-D-lac-

tate 5ができる。VanX蛋白は感受性菌の中で作られ

ているD-Ala-D-Alaを分解しバンコマイシンに感受性

となるペプチドグリカン前駆体の産生を抑える。VanY

蛋白は感受性菌の作るUDP-tripeptide-D-Ala 4-D-Ala 5

から末端のD-Ala 5を切り離し VanX蛋白と同様に感

受性となるペプチドグリカン前駆体の産生を抑える。

VanY蛋白、VanX蛋白によって切り出されたD-Ala

は-D-Ala 4-D-lactate 5合成のための基質として再利用

される。VanZ蛋白の機能は明らかになっていない。

3. バンコマイシン耐性の分類

バンコマイシン耐性遺伝子はこれまでのところ A、

B、C、D、E、G、の 6つのタイプ（型）が報告されて

いる。それぞれ結合酵素（ l igase）遺伝子として

vanA、vanB、vanC、vanD、vanE、vanGが存在する

（表 2, 図 1）。それぞれの耐性型において耐性遺伝

（ 9 ）
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表2　バンコマイシン耐性の型別 

関連耐性遺伝子
（型別） 

Vcm MIC
（mg/L） 

Tei MIC
（mg/L） 

耐性遺伝子の 
所在 

ペプチドグリカン 
前駆体末端 

耐性発現 

vanA（VanA） 64 -1000 16 -512 プラスミド ,染色体 D-Ala-D-Lac誘導型 
E. faecalis, 
E. faecium, etc

vanE（VanE） 16 0.5 染色体 D-Ala-D-Ser誘導型 E. faecalis

vanG（VanG） ＜ 16 ＜ 0.5 染色体 D-Ala-D-Ser誘導型 E. faecalis

vanD（VanD） 64 -128 4-64 染色体 D-Ala-D-Lac非誘導型 
E. faecium, 
E. faecalis, 
E. raffinosus

vanC（VanC） 2 -32 ≦ 1 染色体 D-Ala-D-Ser非誘導型 
E. casseliflavus, 
E. gallinarum,
E. flavescens

vanB（VanB） 4 -1000 ≦ 1 プラスミド ,染色体 D-Ala-D-Lac誘導型 
E. faecalis, 
E. faecium, etc

分離菌種 



子の構成が若干異なるが、基本となる耐性遺伝子と

その働きは同じである。

VanA型： E. faecium、E. faecalisで分離されるが

主として E. faeciumにおいて多く分離されている。

この耐性はバンコマイシンおよびテイコプラニンに

よって誘導され高度耐性を示す。腸球菌にはグラム

陽性菌では唯一高頻度接合伝達性プラスミドが存在

し、VanA型バンコマイシン耐性遺伝子もこのよう

なプラスミド上に存在し、菌と菌との接合によって

耐性プラスミドが伝達することがある。VanA蛋白

はD-AlaとD-lactateから-D-Ala 4-D-lactate 5を末端に

持つペプチドグリカン前駆体を形成する。院内感染

原因バンコマイシン耐性菌として最も問題になって

いる耐性型である。

VanB型： E. faecium、E. faecalis、E. gallinarum

で分離されている。バンコマイシンによって耐性が

誘導されバンコマイシンに対して中等度から高度耐

性を示すがテイコプラニン感受性である。耐性遺伝

子は染色体上に存在するとされてきたが近年接合伝

達性プラスミド上に存在するものが分離されてい

る。VanB蛋白は VanA蛋白同様 D-Alaと D-lactate

から-D-Ala 4-D-lactate 5を末端に持つペプチドグリカ

ン前駆体を形成する。

VanC型： E. gallinarum、E. casseliflavus、E.

flavescensで分離されている。バンコマイシン耐性

は常に発現されており低度耐性で、テイコプラニン

に対しては感受性である。これら菌種の分離菌すべ

てが耐性であることから自然耐性であると考えられ

ている。耐性遺伝子は染色体上に存在する。VanC

蛋白は D-Alaと D-serineを結合する酵素で-D-Ala 4-

D-serine 5を末端に持つペプチドグリカン前駆体を形

成する。VanC型の自然耐性菌においても感受性菌

が生産するD-Ala-D-Ala結合酵素（ligase）とD-Ala-

D-serine結合酵素（ligase）の両者を生産すると考え

られている。

VanD型： E. faecium、E. faecalis、E. raffinosus

で分離されているが、これまでに世界中で 10株前

後の報告しかない。バンコマイシンに対して中等度

から高度耐性を示しテイコプラニンに対しては中等度

から低度耐性である。耐性は誘導されることなく常に

発現している。耐性遺伝子はこれまでのところ染色体

上に存在している。VanD蛋白は VanA、VanB蛋白
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図1 バンコマイシン耐性遺伝子群の構造 
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同様D-AlaとD-lactateから-D-Ala 4-D-lactate 5を末端

に持つペプチドグリカン前駆体を形成する。

VanE型： E. faecalisからしか分離されていない。

これまでに世界中で 5株の報告しかない。バンコマ

イシンに対して低度耐性を示しテイコプラニンに対

しては感受性である。バンコマイシンによって耐性

は誘導される。耐性遺伝子はこれまでのところ染色

体上に存在している。VanE蛋白は VanC蛋白同様

D-AlaとD-serineから-D-Ala 4-D-serine 5を末端に持

つペプチドグリカン前駆体を形成する。

VanG型： E. faecalisで分離されているが、これ

までに世界中で 3株の報告しかない。バンコマイシ

ンに対して低度耐性を示しテイコプラニンに対して

は感受性である。バンコマイシンによって耐性は誘

導される。耐性遺伝子はこれまでのところ染色体上

に存在している。VanG蛋白は VanC、VanE蛋白同

様D-AlaとD-serineから-D-Ala 4-D-serine 5を末端に

持つペプチドグリカン前駆体を形成する。

Ⅳ. VRE感染症の診断

1. VRE検出法と抗菌薬感受性試験

1. 日本の臨床分離腸球菌のバンコマイシン感受性

菌のバンコマイシンのMICは 1µg/mL以下である。

2. バンコマイシンのMICが 4µg/mL以下の場合を

感受性、8～ 16µg/mLを判定保留、32µg/mL以

上を耐性とする。

3. VREを検出するために液体培地を用いる時、バ

ンコマイシンの最低濃度は 3～ 4µg/mLが望まし

い。

4. VanA型 VREの多くはバンコマイシン、ペニシリ

ン、ゲンタマイシン（＞1,000 µg/mL）に高度耐性

である。

5. VanA型、VanB型 VREの治療のための感受性抗

菌薬を調べる時にはクロランフェニコールを含

めた現存するすべてのグラム陽性菌に有効な薬

剤を調べる必要がある。

6. ディスク拡散法で抗菌薬感受性試験を実施して

いる場合は、24時間培養後に阻止円直径を透過

光線下で測定する。

7. 寒天平板希釈法、寒天勾配希釈法、試験管液体

希釈法、微量液体希釈法で最小発育阻止濃度を

測定する場合は 24時間培養する。

2. 臨床材料からVREが分離された場合

VREと思われる菌が分離された場合、施設で

行っている抗菌薬感受性試験を用いてバンコマイシ

ン耐性であることを確かめるか、腸球菌の集落を用

いてMcFarland 0.5の菌浮遊液を調整したもの 1～

10µLをバンコマイシン6µg/mL添加BHI（Brain Heart

Infusion）寒天培地に接種し、35℃、24時間培養後

に発育が認められたらバンコマイシン耐性とする。

3. 糞便等検査材料よりのVREの選択的分離

1. 培地： Bile esculine azide agar（Difco/BBL）、ま

たは EF寒天培地（日水製薬）、Enterococcosel

（BBL）等を選択培地として用いる。

2. 検査材料あるいはスワブからあらかじめ VREを

選択的に増菌させたい時は検査材料等を入れた

シャーレにバンコマイシン 6µg/mLを含む Ente-

rococcosel brothを 10mL加え 35～ 37℃にて終

夜培養する。その後、バンコマイシン 6µg/mL

を含む上記寒天培地上に菌液 100µLを塗布する。

選択的増菌を行わない時はバンコマイシン

6µg/mLを含む上記寒天培地上に検査材料をエー

ゼまたはスワブにて直接塗布する。

3. 2日間 35～ 37℃にて培養する。

4. Bile esculine azide agarを用いた時、直径 0.5～

1.5mm程度の黒または黒灰色のコロニー、EF培

地を用いた時、海老茶色（E. faecalis）、黄色（E.

faecium）のコロニーをバンコマイシン耐性腸球

菌と推定し、純培養を行い薬剤耐性検査、菌種

の同定を行う。バンコマイシンを含む腸球菌分

離用培地には VRE、Pediococcus、Leuconostocが

生育するが VREは比較的コロニーが大きく液体
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培地での生育も良い。臨床分離腸球菌の 80～

90%は E. faecalisで他は E. faeciumを主として E.

gallonarum等が分離される。

4. van遺伝子検出のためのPCR

VREを証明するため、または VREの van遺伝子

を検出し型別を行う時には結合酵素（ligase）遺伝

子に特異的なプライマーを用いた PCRを行うのが

簡便で迅速である。現在までに 6つのバンコマイシ

ン耐性型が報告されているが臨床上問題となる高度

耐性を示す型は A、B、D型である。このうちD型

はわが国では 1例報告されているだけにすぎないた

め、現実には A型と B型の検出を念頭に置いてお

けば問題ない。また、自然耐性としての C型が分

離され得るため A型、B型、に加えC型の 3つにつ

いて PCRを行えばよい。PCRのためのプライマー

の塩基配列および PCRの条件を表3に示した 3）。ま

た、検出される PCR産物を図2に示した。PCRに

用いる鋳型 DNAとしてわれわれは菌体からの全

DNAを ISOPLANT2（ニッポンジーン社/和光純薬）

にて抽出し用いている。煮沸処理した浮遊菌液を用

いたりコロニーから直接菌体を加えたりする方法 4）

もあるが、時折正しく検出されないことが経験され

たことから時間が許す限り全DNAを用いて PCRを

行っている。複数セットのプライマーを 1つの PCR

反応液に加え 1回の PCRで型別を行う multiplex

PCR法 5）も知られているが同様の理由から別々の

PCR反応にて型別を行っている。

Ⅴ. VREの拡散を防ぐために

VRE保菌者の多くは、VREが腸管に定着してい

ることが多く VREが糞便中に高濃度に含まれる。

VREは尿路感染症の尿からも分離されることが多

いが、特に便からは常に排出され続ける状態が生ず

る。そのため、VREが検査材料から分離されたと

き最初に行うことは、その患者あるいは同室患者の

便に VREが存在するかどうかを調べることであり、

VREを含む便により環境汚染が広がらないように

することである。

表3　van遺伝子検出のための PCR

条　件 

94℃3分
（94℃1分，54℃1分，72℃1分）× 30

72℃7分 

94℃2分
（94℃30秒，59℃2分，72℃2分）× 40

72℃7分 

94℃3分
（94℃1分，54℃1分，72℃1分）× 30

72℃7分 

PCR産物の大きさ（bp） 

732

457

822

標準遺伝子 

vanA

vanB

vanC1

PCR primer

5’-GGGAAAACGACAATTGC
5’-GTACAATGCGGCCGTTA

5’-CCCGAATTTCAAATGATTGAAAA
5’-CGCCATCCTCCTGCAAAA

5’-GGTATCAAGGAAACCTC
5’-CTTCCGCCATCATAGCT

図2 vanA, vanB, vanC  primerによる PCR産物 

vanA vanB

822 bp

732 bp

457 bp

vanC
Size

marker
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