
1　はじめに
腸管出血性大腸菌（以下「EHEC」という。）感染症は，

ベロ毒素（以下「Stx」という。）を産生する大腸菌による，
激しい腹痛，水溶性下痢，血便，嘔吐，発熱を主症状と
する疾病である。重症化すると血小板減少，溶血性貧
血，急性腎不全等の症状を示す溶血性尿毒症症候群（以
下「HUS」という。）や脳症を発症し，死亡例も認められる。

EHEC 感染症の重症化は，通常，高齢者や免疫力が低
下した人に生じやすいとされているが，感染した EHEC
の菌株の性状も大きな要因となる。例えば，Stx2 型の
サブタイプの一つである Stx2a を産生する菌株は，重症
化を引き起こしやすいことが報告されている 1）。また，
O157：H7 株では，Manning らの提唱する系統解析に
よるクレード分類で，クレード 8 系統に分類される菌株
は HUS 発症率が高いとされている 2），3）。さらに，2011
年にドイツを中心に欧州（EU）で発生した大規模集団食
中毒では，3,842 人もの患者が発生し，855 症例（22.3 %）
で HUS を発症したが，原因となった EHEC O104 株は，
腸管凝縮性大腸菌（以下「EAggEC」という。）の病原性遺
伝子 aggR を保有する，EHEC と EAggEC のハイブリッ
ド型であったことが判明している 4）。これらの事実は，
EHEC 感染症の重症化には様々な病原性因子が複合的
に関与することを示唆している。

そこで我々は，EHEC 感染症患者から分離された

EHEC 株について，下痢原性に関与する病原性遺伝子
の保有状況を調査するとともに，O157：H7 株について
は系統分類によるクレード分類（以下「クレード解析」と
いう。）を実施し，これらの結果を患者の症状等の疫学情
報と合わせて解析した。その結果，若干の知見を得たの
で報告する。

2　材料及び方法
2.1　菌株

2014 年 1 月から 2023 年 12 月までの期間に県内の
EHEC 感染症患者から分離された EHEC 株 668 株を対
象とした（表 1）。
2.2　患者の疫学情報

患者の症状等の疫学情報は，感染症サーベイランスシ
ステム（NESID）から収集，又は保健所から提供を受けた。
2.3　調査方法
2.3.1　病原性遺伝子の検出

下痢原性大腸菌の病原性に関与する遺伝子のうち，4
種類の毒素産生遺伝子（elt，estA1，estA2 及び astA），
1 種類の腸管侵入性遺伝子（invE）及び 3 種類の付着遺伝
子（eae，aggR 及び afaD）を検出対象とした。eae の検出
は Oswald らの方法 5）に準拠し，PCR 法により実施した。
その他の遺伝子の検出は北橋らの方法 6）に準拠し，マル
チプレックス PCR 法により実施した。
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2.3.2　Stx サブタイプ解析
Stx サブタイプ解析は，Scheutz らの方法 7）に準拠し，

Stx 産生遺伝子（1 型：stx1，2 型：stx2）のサブタイプを，
stx1 は 3 種類（stx1a，stx1c，stx1d），stx2 は 7 種類（stx2a，
stx2b，stx2c，stx2d，stx2e，stx2f，stx2g）に型別した。
2.2.3　O157：H7 株のクレード解析

O157：H7 株のクレード解析は，伊豫田らの方法 3）に従い，
Mismatch Amplification Mutation Assay（MAMA）-PCR
法により実施し，「クレード 8」と「その他のクレード」に
分類した。
2.3.4　病原性の評価

患者症状のうち，「HUS又は急性腎不全（以下「HUS等」
という。）を呈する場合」又は「EHEC 感染症の代表的な
症状である水溶性下痢，腹痛，血便，発熱及び嘔吐のう
ち，4 症状以上を呈する場合」（以下「4 症状以上」という。）
を「重症状」と判定した。
2.3.5　県内の EHEC事例発生状況調査

調査対象菌株のうち，stx2a 保有 EHEC 株及びクレー
ド 8 系統 O157：H7 株について，菌株が分離された患者
の疫学情報を基に，EHEC 事例の件数を集計した。

3　結果及び考察
3.1　病原性遺伝子の検出

病原性遺伝子の検出結果を表 2 に示す。全 668 株のう
ち 631 株から病原性遺伝子が検出され，その内訳は eae
が 612 株（91.6 %）と最も多く，次いで astA が 29 株（4.3 
%），estA1 が 2 株（0.3 %）であり，他の病原性遺伝子は
検出されなかった。eae は腸管上皮細胞への接着を媒介
するタンパク質であるインチミンをコードする病原性遺
伝子である。多くの EHEC が保有し，感染初期におけ
る下痢症発現に関与していることが知られているが 8），
今回調査した菌株も 90 % 以上の保有率であった。一方
で，astA 及び estA1 も，それぞれ 2 株及び 29 株と少数
ながら検出された。これらの病原性遺伝子が検出された
O 血清群の内訳と，分離された患者の症状を表 3 に示
す。astA は，O174 の 18 株，O26 の 6 株，O109 の 2 株，
O22，O63 及び O157 の各 1 株から検出されたが，この
うち O109 の 2 株からは estA1 も検出された。これらの
菌株は，無症状の患者から分離されたものが多く，重症
者からは分離されなかったことから，重症化との直接
的な関与はないと考えられる。astA は，腸管凝集付着
性大腸菌（以下「EAEC」という。）が産生するエンテロト
キシン（EAEC heat stable toxin）をコードする遺伝子で
あり，典型的な EAEC は aggR と astA を保有している
が，astA のみを保有する大腸菌による集団下痢症事例
が全国で報告されている 9）。しかし，astA 保有大腸菌

O血清群 Stx型 株数 計

1 15

2 133

1&2 293

1 91

2 10

1&2 3

1 26

1&2 4

O174 2 22 22

1 15

1&2 5

1 1

2 5

1 1

2 5

1 2

2 1

1&2 1

O8 2 3 3

O81 1&2 2 2

O109 2 2 2

O115 1 2 2

O128 1&2 2 2

1 1

2 1

O156 1 2 2

O5 1&2 1 1

O22 2 1 1

O28ab 2 1 1

O55 1 1 1

O63 2 1 1

O77 2 1 1

O137 1 1 1

O146 1 1 1

O148 2 1 1

O152 1 1 1

O159 2 1 1

O165 2 1 1

O179 2 1 1

1 1

2 6

668

O121

2

7

計

O91

O130

OUT

6

4

441
（うちH7株：337）

104

30

20

6

O157

O26

O103

O111

O145

表 1　調査対象株
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は健常者から分離されることも多く 9），下痢症への関与
については未だ不明である。また，astA は一部の EHEC か
らも検出されるが，これも症状への関与は不明である 10）。
一方，estA1 は，毒素原性大腸菌（ETEC）が産生する耐
熱性エンテロトキシン（STp）をコードする遺伝子であ
る。EHEC では，血便を呈する有症者から分離された
EHEC O168 1 株から astA と estA1 の両遺伝子が検出さ
れたとする報告があるが 1），重症化との関連は不明であ
る。これらのことから，astA と estA1 の症状への影響
の程度を明らかにするためには，更なる情報の集積が必
要と考える。

3.2　Stx サブタイプ解析
EHEC 株の Stx サブタイプ別に重症化率を調査した

結果を表 4 に示す。重症化率が高かった Stx サブタイプ
は，「stx2a ＋ stx2c」が 26.0 %，次いで「stx1a ＋ stx2a」が
17.9 %，「stx2a」が 16.9 % であり，これらは，その他の
Stx サブタイプの重症化率（0.0 % ～ 8.9 %）とは大きな差
が認められた。また，重症状の内訳「HUS 等」及び「4 症
状以上」でそれぞれの重症化率を比較した場合も同様に，

「stx2a ＋ stx2c」，「stx1a ＋ stx2a」及び「stx2a」の 3 つが上
位を占めた。これらの株はいずれも stx2a を保有してい
る点で共通していた。そこで，stx2a 保有株と非保有株

（stx2a 以外を保有する株）で重症化率を比較したところ
（表 5），stx2a 保有株は 19.0 % と，非保有株の 6.2 % と
比較して約 3 倍高かった。これらの結果は，重症化との
関連性が高いとされる既報 1）を裏付けるものであった。

3.3　O157：H7 株のクレード解析
O157：H7 株についてクレード 8 系統株とその他のク

レード系統株に分類し，それぞれの重症化率を調査した
結果を表 6 に示す。重症化率は，クレード 8 系統株が
21.4%，その他のクレード系統株が 16.4％であり，クレー
ド 8 系統株の方が高かった。重症状の内訳で比較した場

eae elt estA1 estA2 invE aggR afaD astA

O157 441 441 1

O26 104 102 6

O103 30 30

O174 22 18

O111 20 20

O145 6 6

O121 6 6

O91 4

O8 3

O81 2

O109 2 2 2 2

O115 2

O128 2

O130 2

O156 2 2

O5 1

O22 1 1

O28ab 1

O55 1

O63 1 1 1

O77 1

O137 1 1

O146 1

O148 1

O152 1

O159 1

O165 1 1

O179 1

OUT 7

計 668 612 2 29

O血清群 株数
病原性遺伝子

表 2　病原性遺伝子保有状況

astA estA1 無症状 有症 重症

O174 18 18 16 2

O26 6 6 2 4

O109 2 2 2 2

O157 1 1 1

O22 1 1 1

O63 1 1 1

計 29 29 2 22 7 0

O血清群 株数
患者症状病原性遺伝子

表 3　astA 保有株及び estA1 保有株と患者症状

Stx型 Stxサブタイプ 株数

stx1a 160 11 6.9% 1 0.6% 10 6.3%

stx1c 1 － － － － － －

stx2a 71 12 16.9% 2 2.8% 12 16.9%

stx2a +stx2c 77 20 26.0% 3 3.9% 20 26.0%

stx2b 1 － － － － － －

stx2b +stx2c 1 － － － － － －

stx2c 38 1 2.6% 0 0.0% 1 2.6%

stx2d 2 － － － － － －

stx2e 3 － － － － － －

stx2f 1 － － － － － －

stx2g 1 0 0.0% 0 0.0% － －

不明 1 － － － － － －

stx1a +stx2a 262 47 17.9% 4 1.5% 45 17.2%

stx1a +stx2c 45 4 8.9% 0 0.0% 4 8.9%

stx1a +stx2d 1 － － － － － －

stx1c +stx2b 3 － － － － － －

668 95 14.2% 10 1.5% 92 13.8%

*内訳の件数は、「HUS等」と「4症状以上」で重複あり

（%）

内　訳*

4症状以上

Stx1＆2

計

Stx1

Stx2

（%）
重症状 （%）

HUS等

表 4　Stx サブタイプ別重症化率

株数

stx2a
保有株

410 78 19.0% 9 2.2% 77 18.8%

stx2a
非保有株

258 16 6.2% 1 0.4% 15 5.8%

計 668 94 14.1% 10 1.5% 92 13.8%

stx2a
保有状況 4症状以上（%） （%）

内　訳
*

HUS等
重症状 （%）

*内訳の件数は、「HUS等」と「4症状以上」で重複あり

表 5　stx2a 保有株と非保有株の重症化率の比較
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合，「HUS 等」ではクレード 8 系統株が 5.1% と，その他
のクレード系統株の 1.4 % と比較して 3 倍以上高かった。
伊豫田らは，クレード 8 系統株は無症状病原体保有者由
来株よりも HUS 患者由来株の方が多いと報告している
が 3），今回の結果でもクレード 8 系統株は重症化率が高
かった。
3.4　県内の EHEC事例発生状況 

県 内 の stx2a 保 有 EHEC 株 及 び ク レ ー ド 8 系 統
O157：H7 株による EHEC 事例の発生件数の推移を図 1
に示す。2014 年～ 2023 年で年別に発生件数を比較する
と，stx2a 保有 EHEC 株による事例は，2020 年が 51 件
と突出して件数が多い年が見られたが，その他は 20 件
から 30 件とおおむね同程度であった。一方，クレード
8 系統 O157：H7 株による事例数は，stx2a 保有 EHEC
株と比較して少なく，年によってばらついているもの
の，2021 ～ 2023 年は 10 件以上と他の年よりも明らか
に多く発生していた。このことから，クレード 8 系統
O157：H7 株の継続的な監視が必要であると考える。
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