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1
D e p a r t m e n t o f D e r m a t ol o g y a n d

2
E m e r g e n c y a n d C ri ti c a l C a r e M e d i c a l C e n t e r

,
N ii g a t a Ci ty G e n e r a l H o s pit a l

,

3 Di vi si o n o f

B a c t e ri o l o g y ,
D e p a r t m e n t o f l n f e c ti o u s D i s e a s e C o n t r ol a n d I n t e r n a ti o n al M e di ci n e

,
N ii g a t a U ni v e r sit y G r a d u a t e S ch o o l o f

M e di c al a n d D e n t al S ci e n c e s
,
N ii g a t a

, J a p a n

R e c eiL, e d D e c e m b e r 2 6 2 0 03
,

･

a c c ep t ed J a n u a 73
, 9 2 0 0 4

S u m m a r y . A I(i b ri o i) u l n i # c u s i n f e c ti o n o c c u r r e d i n

N ii g a t a i n 2 0 0 3 . T h e p a ti e n t w a s a 7 6 -

y e a r
-

ol d m al e w h o

h a d a m e d i c al 血i st o r y o f d i a b e t e s , a n d Ⅵ
r
a s a h e a v y

c o n s u m e r o f a l c o h o l . H e di d n o t e a t r a w fi s h o r s h e ll fi s h

b e f o r e d e v el o p m e n t o f t h e s y m p t o m s , a n d tIl e S O u r C e O f

i n f e c ti o n w a s u n k n o w n . T h e p a ti e n t r e p o r t e d a di st u r
-

b a n c e i n c o n s ci o u s n e s s , a n d m il d s w elli n g o f t h e l o w e r

l e g w a s o b s e r v e d . T h e s a m e V . D u ll u

'

n c u s s t r a i n s
,

a s

e v i d e n e e d b y p u l s e d 一 点el d g el el e e t r o p h o r e si s
,

w e r e i s o -

1 a t e d fr o m v e n o u s b l o o d a n d p u n c t u r e fl ui d o f t h e l o w e r

l e g . W h it e b l o o d c ell s a n d p l a t el e t s w e r e d e c r e a s e d . T Il e

p a ti e n t w a s t r e a t e d w i t h i m I P e n e m , b tL t S u c c u m b e d . T h e

V ･ i? u l m

'

1l c u s s t r a i n s w e r e h i g h l y s u s c e p ti b l e t o t h e

3 r d -

g e n e r a ti o n c e p h e m s , c a r b a p e n e m s
,

t e t r a c y cli n e s
,

a n d 且u o r o q u l n O l o n e s . W i t h r e s p e c t t o t h e t e t r a c y c li n e s

a n d m a c r o lid e s
,
t h e st r ai n s w e r e m o s t s u s c e p ti b l e t o

m i n o c y cli n e a n d a zi t h r o m y c l n
,

r e sp e c ti v el y . T h e s t r ai n s

w e r e m o d e r a t el y r e si s t a n t t o t h e l s t -

a n d t h e 2 n d -

g e n e r a ti o n c e p h e m s
,
k a n a m y ci n

,
s t r e pt o m y c i n

,
r o x i t h -

r o m y c l n
,

a n d f o s f o m y ci n . T h e V . u u ll u

'

& c u s s t r ai n s

p o s s e s s e d a s t r o n g a bilit y t o a d h e r e t o a n d i m p a i r

H C T - 8 c ell s . I n c o n t r a s t t o l 7T. c h o l e r a e 0 1 o r 0 1 3 9 a n d

VT . p a r a h a e T n O l y ti c u s
,

t h e l
7T

. I)u ll u

'

βc u s s t r a i n s h a d

c a p s u l e
-li k e w ri n kl e s o n t h e b a c t e ri a l c e ll s u r f a c e a n d

o c c a si o n a ll y e x h ib i t e d a s p i r a l -

s h a p e d b o d y . T h e s e m a y

b e a c a tl S e
,

a t l e a s t i n p a r t , o f tIl e i n v a si v e n a t u r e o f t h e

b a ct e ri a a n d f u l m i n a n t d e v el o p m e n t o f 仙 e s y m p t o m s .

E s t a b li s h m e n t o f a r a p i d di a g n o si s i s i m p e r a ti v e .

K e y w o r d s - V lb ri o i, u l m # c u s
,
i n f e cti o n c a s e i n N ii g a t a

,

d r u g s u s c e p tib ili t y ,
a d h e r e n c e

,
b a c t e ri a l c ell s h a p e .

I N T R O D tT C T I O N

V l
'

b rio u ul m jic u s is a g r a m
-

n e g a ti v e r o d dis t rib u t e d i n

s e a w at e r at 1 5
o

C o r hi gh e r a s i s V l

'

b rio p a r a
-

h a e m oly ti c u s . I n J a p a n
,
in f e cti o n is m o r e li k ely t o

o c c u r b e t w e e n J u n e a n d S e p t e m b e r w h e n s e a w a t e r

t e m p e r at u r e i n c r e a s e s
,
a n d hi g h e r in cid e n c e s o c c u r i n

t h e w e s t e r n sid e of th e J a p a n S e a
l‾4)

. V
.

v u l m ji c u s

c ol o n i z e s t o s e a 丘s h a n d sh ell丘s h i n clu di n g s h ri m p o r

z o o p l a n k t o n s
,

a n d c a u s e s i n f e c ti o n vi a o r al i n g e s ti o n

of c o n t a m i n a t ed s e a 丘sh a n d sh ell丘s h o r i nj u r y
5‾9)

M a n y c a s e s of i nf e c ti o n s b y t h e i n g e s ti o n of r a w

o y st e r s h a v e o c c u r r ed i n t h e U n it e d S t a t e s
,
a n d it h a s

b e e n r e p o r t e d th at V . u u l m # u s c a u s e s h alf of c a s e s

of V l

'

b ri o i n f e c ti o n
5)

. I nf e c ti o n c a n als o o c c u r vi a e el s

a n d f r e sh w a t e r 丘s h
l O)

.

V . u ul m jic u s i s t h e m o s t p a t h o g e n i c V l
-

b ri o s p e cie s
,

a n d t h e i n f e c ti o n c a u s e s t h e n e c r o si s of s of t ti s s u e s of

th e e x t r e m iti e s
,

s e p si s
,

a n d s h o c k
,

a n d m a y l e ad t o

d e a th w i th i n a f e w d a y s
5‾9)

. I n f e ct ed p a ti e n t s a r e

g e n e r ally h e a v y c o n s u m e r s of alc o h ol o r i m
-

m u n o c o m p r o m is ed p a ti e n t s s u ch a s t h o s e w it h u n d e r-

lyi n g li v e r di s e a s e s
5‾9)

,
b u t th e c a u s e r e m ai n s u n-

k n o w n i n s o m e c a s e s .

A c a s e of in f e cti o n o c c u r r e d i n N ii g a t a i n 2 00 3 . I n

th i s s t u d y ,
w e p e rf o r m e d u lt r a m i c r o m o r p h ol o g lC al

a n al y si s Of th e N ii g a t a f ul m i n a n t st r ai n of V
.

u u l m ji c u s a n d c o m p a r e d t h e r e s ult s w ith th o s e of V .

c h o le r a e 0 1 a n d 0 1 3 9 o r V . p a ylah a e m oly tic u s . W e als o

i n v e s ti g a t e d t h e d r u g s u s c e p tib ilit y of t h e V
.

u u l m jic u s st r ai n .

C o r r e s p o n d e n c e : D r . T a t s u o Y a m a m o t o
,
D i v isi o n o f B a c t e ri ol- D e n tal S ci e n c e s

,
7 57 I c hib a n c h o u

,
A s a hi m a c hi d o ri

,
N iig a t a

, J a p a n

o g y ,
D e p a r t m e n t o f l n f e cti o u s D is e a s e C o n tr ol a n d l n te r n a ti o n al A b b r e v ia ti o n s - C F U , c ol o n y f o r m i n g u nit; M IC

,
m in i m u m in hibi-

M e di ci n e
,

N iig a t a 口 ni v e r sit y G r a d u a te S c h o ol o f M e di c a l a n d t o r
y c o n c e n t r a ti o n

.

1 4 9



1 50 M . S H I B U Y A e t al .:

T a b l e 1
.

L a b o r a t o r y fi n d i n g s o f th e V
.

i, u l m ji c u s
-i n f e c t e d p a ti e n t

A rt e ri a l b l o o d g a s

p Ⅲ 7 .5 4 8
,
P a C O 2 1 7 .0 m m H g ,

P a O 2 7 5 .7 m m H g ,
H C O 3 1 4 .5 m E q/ 1

,
B . E . - 4 .6 m E q/1

C o m pl e t e b l o o d c o u n t

W B C 3
,
2 0 0 / m m

3

,
R B C 4 6 4 ×1 0

4

/ m m
3

,
H b 1 5 .

4 g/ d l
,
H t 4 6 .5 % ,

P lt . 1 2 .3 × 1 0
4

/ m m
3

B l o o d b i o c h e m i st r y

A S T l 1 9 I U /I ,
A L T 4 0 I U /1 ,

A L P 3 2 0 I U /i ,
L D H 5 4 4 I U /1 ,

C P I( 2 7 8 4 I U /1 ,
T . B i1 3 .3 m g / d l

,
T P 5 .8 g/ dl

,
N a 1 2 5 m E q/1 ,

K 3 .7 m E q/1 ,
C 1 9 3 m E q/ 1

,
B U N 3 1 .3 m g/ dl

,
C r e 1 .4 m g/ dl

,

C R P 2 4 .9 9 m g/ dl
,
H b A I C 7 . 0 %

C h e st X- r a y

l n th e l e ft i n f e ri o r l u n g , p l e u r al e ff u si o n w a s o b s e r v e d .

B r a i n C T

I n t h e b il a t e r a l o c ci pit al r e gi o n s
,
l o w -d e n sit y a r e a s w e r e o b s e r v e d . A r o u n d th e b il a t e r a l

c e r e b r a l v e n t ri cl e s
,
lig h t l o w -d e n sit y a r e a s w e r e o b s e r v e d .

F i g . 1 . T h e l e ft l o w e r l e g o f th e V . u u l m ji c u s
-i n f e c t e d

p a ti e n t s h o w i n g n e c r o si s o f t h e s o ft ti s s u e s . T h e b il a t -

e r a l l o w e r l e g s s h o w e d a sli g h t s w elli n g ,
a n d i n p a r ti c u-

l a r
,
th e l eft l o w e r l e g w a s d a r k r e d . V . u u l m jic u s w a s

i s ol a t e d f r o m t h e p u n c t u r e a sp i r a t e c oll e c t e d f r o m th e

l e ft l o w e r l e g ( s h o w n i n Fi g u r e) ,
a s w ell a s f r o m t h e

v e n o u s b l o o d .

M E T H O D S

C a s e

P ati e n t: A 76-y e a r- old u n e m pl o y e d m al e .

C o m p l ai n t : C o n s ci o u s n e s s dis o r d e r .

M e di c al h ist o r y : A t t h e a g e of 5 6 y e a r s
,
th e p a ti e n t

d e v el o p ed di a b et e s m ellit u s . I n a d di ti o n
,
f a t t y liv e r

a n d a t ri al 丘b rilla ti o n w e r e i n di c a t e d
,
b u t h e r ef u s ed

t r e at m e n t
,

a n d h a d dis c o n ti n u e d c o n s ult ati o n s si n c e

7 4 y e a r s of a g e . H is f a m ily r e p o r t e d t h a t t h e p a ti e n t

h a d a 1 -

y e a r h is t o r y of d a r k- s ki n n e d bil at e r al l o w e r

l e g s . T h e p a ti e n t t y p ic ally d r a n k a l a r g e v ol u m e of

al c o h ol d aily .

P r e s e n t ill n e s s : O n A u g u s t 3
,
2 00 3

,
s y s t e m i c a c ti v-

itie s b e c a m e sl o w in th e e v e n i n g ,
a n d t h e p a tie n t

c o uld n o t m o v e . O n A u g u s t 4
,
d eli ri u m d e v el o p e d a t

n o o n
,

a n d t h e p a ti e n t w a s t r a n sf e r r ed t o t h e E m e r -

g e n c y a n d C ri ti c al C a r e M e di c al C e n t e r
,
N ii g at a Ci t y

G e n e r al H o s pit al i n t h e e v e ni n g . T h e p a ti e n t did n o t

e a t a n y r a w m a ri n e p r o d u ct s p ri o r t o th e o n s e t of

s y m p t o m s .

F i n di n g s o n in iti al c o n s ult a ti o n : B o d y t e m p e r a t u r e
,

3 8 .O
o

C ; b lo o d p r e s s u r e
,
1 0 5/ 7 0 m m Ⅲg ; p ul s e

,
1 5 0/ m i n

,

i r r e g ul a r . T h e c o n s ci o u s n e s s l e v el w a s J a p a n C o m a

S c al e (J C S) 20 . T h e bil a t e r al l o w e r l e g s sh o w e d slig h t

s w elli n g ,
a n d i n p a r tic ul a r

,
t h e left l o w e r le g w a s

d a r k r e d . N eit h e r p u r p u r a n o r b lo o d blis t e r f o r m a -

ti o n w a s o b s e r v e d . T h e c o n s ci o u s n e s s l e v el w a s

r e d u c e d
,

a n d t h e p r e s e n c e o r a b s e n c e of p ai n w a s

u n cl e a r .

L a b o r at o r y 丘n d in g s : T h e d a t a a r e s u m m a ri z e d i n

T a bl e 1
.

T h e le u k o c y t e a n d p l a t el et c o u n t s w e r e

sli g h tly d e c r e a s e d t o 3
,
20 0/ m m

3
a n d 1 2 3

,
0 00/ m m

3

,

r e s p e cti v ely . T h e c r e a ti n e p h o s p h o ki n a s e (C P K ) l e v el

w a s i n c r e a s e d t o 2
,
7 8 6 I U /1 . T h e C r e a c ti v e p r ot ei n

(C R P) l e v el w a s m a r k e dly in c r e a s ed t o 2 4 .9 9 m g/dl .

B a ct e ri ol o g lC e x a m i n a ti o n : P ri o r t o a d m in ist r a ti o n

of a n a n tibi o tic
,

v e n o u s b l o o d a n d p u n ct u r e a s p ir a t e

c oll e c t e d f r o m t h e l eft l o w e r le g w e r e s u b m itt e d f o r

b a c t e rial c ult u r e . T h e d a y aft e r s a m p l e c oll e c ti o n
,

g r a m - n e g a ti v e b a cillu s w a s d e t e ct e d
,

a n d V .

v u l m jic u s ( s t r ai n s N V I B a n d N V I L) w a s id e n tifi ed o n

A u g u st 6 .

D iff e r e n ti al di a g n o si s : F e v e r
,

t a c h y c a r di a
,

t h e
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i n c r e a s e i n C R P
,
a n d d e c r e a s e s i n t h e l e u k o c y t e a n d

p l a t el et c o u n t s s u g g e st e d s e p sis
,

a n d th e cli n i c al f e a -

t u r e s of t h e l o w e r l e g s s u g g e s t ed c ell ulit e s c a u s e d b y

b a c t e r e m i a ･ C o n c e r n i n g c a u s ati v e b a c t e ri a
, g r a m -

n e g a ti v e b a cill u s w a s s t r o n g ly s u g g e s t e d r a t h e r th a n

St rep t o c o c c u s p y o g e n e s ( c a u s a ti v e g r a m -

p o sitiv e c o c ci

of s e v e r e i n v a si v e s t r e p t o c o c c al in f e cti o n s o r g r o u p

A s t r e p t o c o c c al p h a r y n gitis) ; h o w e v e r
,
t h e p o s sib ilit y

of V . v u l m ji c u s w a s n o t c o n sid e r ed . T h e i n c r e a s e i n

C P K s u g g e st e d r h a b d o m y ol y si s .

D i a g n o sis : V . i ,u l m ji c u s w a s is ol a t e d f r o m t h e

v e n o u s b lo o d a n d p u n c t u r e a s pi r a t e c olle c t e d f r o m

t h e l eft l o w e r l e g ,
a n d t h e p a ti e n t w a s di a g n o s e d a s

n e c r o ti zi n g s oft tis s u e i n f e c ti o n w it h V . u u l m jic u s .

T r e a t m e n t a n d c o u r s e : A ft e r s p e ci m e n s f o r b a c t e-
ri al e x a m i n a ti o n w e r e c oll e ct ed

,
a d m i n ist r a ti o n of

i m ip e n e m / cil a s t a ti n (I P M / C S) (0 .5 g/ e v e r y 8 h) w a s

st a r t e d . F e v e r p e r si st e d
,

a n d d a r k r ed p l a q u e s w ith

b l o o d blis t e r s a p p e a r e d i n t h e b il at e r al l o w e r l e g s o n

A u g u st 6 (F i g . 1) . W e p l a n n e d o p e r ati v e e x p l o r a ti o n

a n d d e b ri d e m e n t
,
b u t i n f o r m e d c o n s e n t c o uld n ot b e

ob t ai n e d f r o m hi s f a m il y ,
a n d th is c o u ld n o t b e

p e rf o r m e d . O n A u g u st 1 7
,
th e p a ti e n t di e d . T h e r e w a s

n o a u t o p s y .

M e di a a n d b a c t e ri al g r o w t h

F o r b a c t e ri al g r o w th
,

w e u s e d L u ri a-B e rt a n i (L B)

b r ot h ( Dif c o L a b o r at o ri e s
,
D e t r oit . M i ch .

,
U S A ) a s a

li q uid m e di u m w hic h w a s i n o c u l at e d a n d i n c u b a t e d a t

3 7
o

C f o r 1 2- 18 h w ith a g it a ti o n . L B a g a r (D if c o) a n d

5 % s h e e p b l o o d a g a r ( B e c t o n D i ck i n s o n
,
T o k y o) w e r e

u s e d a s s olid m e di a .

P uls e d 一丘eld g el el e c t r o p h o r e sis

T o t al b a ct e r i al D N A w a s p u ri丘e d a n d s u bj e ct ed t o

p ul s e d一丘eld g el el e ct r o p h o r esis
,

a s p r e vi o u sly d e-

s c ri b e d
l l)

. B ri efl y ,
b a c t e ri al D N A w a s di g e s t ed w ith

N o tl o r SjiI ,
el e ct r o p h o r e s e d in 1 .O O

/. a g a r o s e

( c o n t ai n i n g 5 0 / J M th i o u r e a) w it h th e m ol e c u l a r si z e

s t a n d a r d s -l a m b d a l a d d e r (B i o - R a d
,

H e r c u le s
,

C A
,

U S A ) ,
a n d st ai n e d w it h et hidi u m b r o m id e .

A n t i m i c r o b i a l a g e n t s

T h e a n ti m i c r ob i al a g e n t s w e r e a gift f r o m th ei r

m a n u f a c t u r e r s . T h e y i n cl u d e d : a m p icilli n (M eiji

S eik a
,

T o k y o) a n d pip e r a cilli n ( T aish o T o y a m a

P h a r m a c e u ti c al C o .

,
T o k y o) f o r p e ni cilli n s ; c ef a z oli n

( F ujis a w a P h a r m a c e u tic al C o .) ,
c ef o ti a m ( T a k e d a

C h e m i c al l n d u st ri e s
,

O s a k a) ,
c ef m et a z ole (S a n k y o

C o .

,
T o k y o) ,

c eft a zidi m e (G l a x o s m ith k li n e K . K .
,

T o k y o) ,
c ef o t a x i m e (S i g m a

,
S t . L o u i s

,
M O

,
U S A) ,

篠S ヤ5 変転

F i g . 2 . D N A a n a l y si s o f th e V . u u l m ji c u s

st r ai n s i s o l a t e d f r o m th e v e n o u s b l o o d a n d t h e

p u n c t u r e 包u id o f t h e l o w e r l e g o f t h e p a ti e n t . V .

u u l m # c u s D N A w a s a n a l y z e d b y p u l s e d-丘el d g e l

el e c t r o p h o r e si s . L a n e s : M
,

m o l e c u l a r si z e st a n-
d a r d s (l a m b d a l a d d e r) ; 1 a n d 4

,
st r ai n N V I B

i s o l a t e d f r o m v e n o u s b l o o d ; 2 a n d 5
,

s t r a i n

N V I L i s o l a t e d f r o m t h e p u n c t u r e 乱1i d o f th e

l o w e r l e g ; 3 a n d 6
,

a V . v u l m ji c u s s t r a i n i s o l a t e d

p r e v i o u sl y i n a n o th e r a r e a o f J a p a n . D N A w a s

d i g e st e d w it h N o tl i n s a m p l e s o f l a n e s 1 t o 3
,

a n d w i th Sjil i n i n s a m p l e s o f l a n e s 4 t o 6 .

c eft r i a x o n e
, ( C h u g ai P h a r m a c e u tic al C o .

,
T o k y o) ,

c ef o p e r a z o n e (T ai sh o T o y a m a P h a r m a c e u ti c al C o .) ,

c efp ir o m e (S hi o n o g i & C o
リ

O s a k a) ,
a n d c ef e p i m e

(B ri s t ol - M y e r s S q uib b C o .
,

T o k y o) f o r c ef e m s ;

i m i p e n e m ( B a n y u P h a r m a c e u ti c al C o .

,
T o k y o) ,

p a n ip e n e m ( S a n k y o C o .) ,
m e r o p e n e m ( S u m it o m o

P h a r m a c e u ti c als C o .
,
O s a k a) ,

a n d b i a p e n e m ( M eiji

S eik a) f o r c a rb a p e n e m s ; g e n t a m ici n (S c h e rin g
-

P l o u g h K . K
リ

O s a k a) ,
k a n a m y cin ( M eiji S eik a) ,

a n d

st r e p t o m y ci n (M eiji S ei k a) f o r a m i n o g ly c o sid es ;

t et r a c y cli n e ( W y e th K
.

K
.
,

T o k y o) ,
d o x y c y cli n e

( P fi z e r P h a r m a c e u ti c al s)
,

a n d m i n o c y cli n e ( W y e th K .

K .) f o r t e t r a c y cli n e s ; r o x i th r o m y cin ( A v e n tis P h a r -

m a
,
T o k y o) ,

cl a rith r o m y ci n ( T ais h o T o y a m a P h a r
-

m a c e u ti c al C o .
,

T o k y o) ,
a n d a zit h r o m y cin (P 丘z e r

P h a r m a c e u ti c als l n c .
,

T o k y o) f o r m a c r olid e s ;

ci p r o fl o x a ci n ( B a y e r Y a k u h i n
,

O s a k a) a n d

l e v o fl o x a cin ( D ai i c hi P h a r m a c e u ti c al C o .
,
T o k y o) f o r

q ui n ol o n e s ; rif a m p ici n ( D aii chi P h a r m a c e u ti c al C o .)

a n d f o sf o m y ci n ( M eiji S ei k a) .
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T a b l e 2 . M I C s o f a n ti m i c r o bi a l a g e n t s f o r t h e V .

i )u l m ji c u s st r ai n s

A n ti m i c r o b i a l a g e n t M I C (〃g/ m l)

P e n i cili n s

A m p l Cilli n 1

Pi p e r a c illi n

C e p h e m s

( 1 st -

g e n e r a ti o n)

C e f a z o li n

( 2 n d -

g e n e r a ti o n)

C e f o ti a m

( 3 r d- g e n e r a ti o n)

C e f m e t a z o l e

C e f t a zi d i m e

C e f o t a x i m e

C e f t ri a x o n e

C e f o p e r a z o n e

( 4 th -

g e n e r a ti o n)

C ef p i r o m e

C ef e pi m e

C a r b a p e n e m s

l m i p e n e m

P a n i p e n e m

M e r o p e n e m

B i a p e n e m

A m i n o gl y c o si d e s

G e n t a m i c i n

K a n a m y c l n

S t r e p t o m y c i n

T e t r a c y c li n e s

T e t r a c y cli n e

D o x y c y cli n e

M i n o c y cli n e

M a c r o li d e s

R o x i th r o m y c l n

C l a rit h r o m y ci n

A zi th r o m y c l n

Q u i n o l o n e s

C i p r o 且o x a c i n

L e v o fl o x a ci n

O t h e r s

R i f a m p l C l n

F o sf o m y c l n

F o sf o m y c i n ＋ G 6 P
a )

F o sf o m y c i n 十 G 6 P
b )

0 .5

8

0 .2 5

0 .0 6

0 .0 1 5

0 .5

0 .5

1

0 .0 6

0 .0 6

0 .0 0 8

0 .0 1 5

2

8

1 6

0 .1 2

0 .0 6

0 .0 3

8

2

0 .1 2

0 .0 1 5

0 .0 1 5

0 .1 2

1 6

8

4

a) M I C s d e t e r m i n e d i n t h e p r e s e n c e o f 5 ′上g/ m l o f gl u c o s e-
6 -

p h o s p h a t e .

b) M I C s d e t e r m i n e d i n t h e p r e s e n c e o f 5 0 JL g/ m l o f

gl u c o s e-6- p h o s p h a t e

F i g . 3 . S c a n n i n g el e c t r o n m i c r o g r a p h sh o w i n g V .

u u l m ji c u s g r o w n o n b l o o d a g a r p l a t e s . C o m m a- s h a p e d

V . y u l m ji c u s
, p o s s e s si n g a c a p s u l a r w ri n k l e-li k e st r u c

-

t u r e a n d a p o l a r m o n o t ri c h o u s fl a g e ll u m
,
i s s e e n . T h e

st r u c t u r e o f s t r a i n s N V I B a n d N V I L w a s e s s e n ti all y

th e s a m e . B a r - 1 JL m .

R e a g e n t s

DI G lu c o s e -6 -

p h o s p h a t e di s o diu m s al t w a s p u r ch a s e d

f r o m O ri e n t al Y e a st C o . ( T o k y o) .

S l l S C e p t ib ili t y t e s ti n g

S u s c e p ti bilit y t e s ti n g of b a c t e ri al st r ai n s w a s d o n e b y

th e a g a r dil u ti o n m et h o d w i th M u elle r - H i n t o n a g a r

a c c o r di n g t o st a n d a r d p r o c e d u r e s
1 2

,
1 3)

. T h e 丘n al c o n-

c e n t r a ti o n s of a n ti m ic r o bi al a g e n t s w e r e f r o m 0 .0 0 2

t o 1 2 8 〃g/ m l . T h e t e st b a c t e ri a w e r e g r o w n f o r 1 2 t o

1 8 h at 3 5
o

C w i th a git a ti o n i n L B b r o th
,
a n d dil u t e d t o

a p p r o x i m at ely 1 0
6

C F U / m l . A liq u o t s of t h e b a ct e ri al

s u s p e n si o n ( a p p r o x i m at el y 1 0 4 C F U of b a c t e ri a p e r

s p ot) w e r e i n o c ul a t e d o n t h e s u rf a c e of a n ti m i c r ob i al

a g e n t- c o n t ai n i n g a g a r pl a t e s .
I n c u b a ti o n w a s f o r 2 0 h

a t 3 5
o

C .
T h e M I C w a s d e t e r m i n e d a s p r e vi o u sl y

d e s c rib ed
1 2 ,

1 3)
. E . c olt N I H J J C 12 w a s u s e d a s a r ef e r

-

e n c e s t r ai n f o r q u alit y c o n t r ol
1 3)

. W h e n t h e s u s c e p ti-

bili t y t o f o sf o m y ci n w a s t e st e d
,
M u ell e r

- H i n t o n a g a r

s u p p le m e n t e d w ith g l u c o s e -6 -

p h o s p h a t e ( a t a c o n c e n-

t r a ti o n of 5 o r 5 0 〃g/ m l) w a s al s o u s e d
,
in a d diti o n t o

M u ell e r - H i n t o n a g a r al o n e
1 4)

.

A d h e r e n c e t o tis s ll e C ultll r e C ell s

T h e a d h e r e n c e of V . v ul m jic u s t o th e h u m a n in t e s ti -

n al c ell s ( H C T -8 c ells) w e r e e x a m i n e d b y a m e th o d

d e s c rib ed p r e vi o u sly
1 5

,
1 6)

. H C T - 8 c ells w e r e g r o w n o n

a p l a s tic c o v e r slip (di a m et e r 13 .5 m m
,

S u m it o m o



Ⅴ . v u l ni丘c u s l n f e c ti o n i n N ii g a t a 1 5 3

Fi g ･ 4 ･ S c a n n i n g e l e c t r o n m i c r o g r a p h s s h o w i n g a d h e r e n c e o f V . u u l m # u s t o H C T-8
c ell s ･ A ･ u n i n f e c t e d H C T- 8 c ell s ; B ･ H C T-8 c ell s i n f e ct e d w it h s t r a i n N V I B . A v e r y

si m il a r a d h e r e n c e w a s a l s o o b s e r v e d w it h st r a i n N V I L
.
A n a r r o w h e a d p oi n t s t o c ell

l e si o n s c a u s e d b y t h e V . u u l m ji c u s i n f e c ti o n . B a r s - 1 FL m .

B a k elit e
,
T o k y o) a t - 5 0 0

/o c o n fl u e n c e i n E a g l e M E M

( N i s s ui P h a r m a c e u ti c al
,

T o k y o) s u p p l e m e n t e d w it h

lO % f e t al b o vi n e s e r u m ( F B S) . T h e c ells o n a pl a stic

c o v e r slip i n o n e m l of M E M s u p pl e m e n t e d w ith 6 %
F B S w e r e i n c u b a t ed w ith 5 /J l of b a c t e ri al c ult u r e s

f o r 1 t o 2 h a t 3 7
o

C ; i n t h e c a s e of 2 h i n c u b a ti o n
,
th e

c ult u r e m edi u m w a s c h a n g e d l h aft e r th e i niti al

i n c ub a ti o n . T h e c ells a n d b a c t e ria o n t h e p l a s ti c

c o v e r sli p s w e r e w a sh e d w it h p h o s p h a t e -b uff e r e d

s ali n e (P B S
, p H 7 .4) .

S c a n n i n g ele c t r o n m ic r o s c o p y

T h e w a s h e d p l a s ti c c o v e r slip s w e r e 丘Ⅹ e d w it h 2 .5 %

(γol/ v ol) gl u t a r ald e h y d e i n P B S (p H 7 .4) f o r 2 h a t

r o o m t e m p e r a t u r e a n d s u b s e q u e n tly p o s t丘Ⅹ e d i n l %

( w t/ v ol) o s m i u m t et r o x i d e f o r 1 h at 4
o

C . T h e s a m pl e s

w e r e t h e n d eh y d r a t e d i n a c et o n e
,
c r iti c al-p oi n t d ri ed

,

a n d c o a t ed w it h g old -

p all a di u m
. T h e s a m p l e s w e r e

丘n ally a n aly z e d b y s c a n ni n g el e c t r o n m ic r o s c o p y
1 5

,
1 6)

R E S U L T S

D N A a n aly si s of t h e V . I) u lTu
'

βc u s s t r a i n s

T h e t w o V . v ul m jic u s st r ai n s ( N V I B a n d N V I L)
i s ol a t e d f r o m t h e v e n o u s b l o o d a n d p u n c t u r e fl u i d o f

Fi g . 5 . S c a n n i n g el e ct r o n m i c r o g r a p h s h o w -
i n g a d h e r e n t V . v u l m ji c u s o n H C T - 8 c ell s .

S pi r a l -

s h a p e d V . i
,
u l m ji c u s

, p o s s e s si n g a c a p-
s u l a r w ri n kl e-li k e st r u c t u r e o n t h e b a c t e ri al

c ell s u rf a c e
,
i s s e e n . B a r - 1 FL m .
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t h e l o w e r l e g of th e V . u u l m jic u s-in f e ct e d p a ti e n t

w e r e i n dis ti n g ui s h a bl e f r o m e a ch o th e r w h e n b a ct e -

ri al D N A s w e r e di g e s t e d w ith N o tl a n d Sjil a n d

a n al y z ed b y p uls e d 一丘eld g el el e ct r o p h o r e sis (F i g . 2) .

I n vit r o sllS C e p tibilit y t o a n ti m i c r o bi al a g e n t s

T h e M I C s of t h e a n ti m i c r o bi al a g e n t s a g ain s t t h e V .

v u l m jic u s s t r ai n s a r e s u m m a ri z e d i n T ab l e 2 . T h e

M I C s w e r e e s s e n ti ally th e s a m e i n e a ch of t h e t w o

s t r ai n s . T h e st r ai n s w e r e hi g h ly s u s c e p ti bl e t o m a n y

of t h e a n ti m ic r o b ial a g e n t s
,
e s p e ci ally t o s o m e of th e

3 r d- g e n e r a ti o n c e p b e m s
,

c a rb a p e n e m s
,

s o m e of

t e t r a c y cli n e s
,

a n d 且u o r o q ui n o l o n e s ( M I C s
, ≦0 .0 6

〟g/ m l) . A m o n g th e a n ti m i c r o bi al a g e n t s t e s t e d
,

m e r o p e n e m sh o w e d t h e g r e a t e st a cti vit y ( M I C s
,
0 .0 0 8

〃g/ m l) . A m o n g th e t e t r a c y cli n e s
,

m i n o c y cli n e

sh o w e d t h e hi gh e s t a c tiv it y ( M I C s
,
0 .0 3 FL g/ m l) ,

a n d

a m o n g th e m a c r olid e s
,

a zi th r o m y ci n s h o w e d t h e

hi g h e st a c ti vi t y ( M I C s
,
0 .

1 2 〟g/ m l) .

T h e st r ai n s w e r e m o d e r a t ely r esi s t a n t t o t h e l s t -

a n d t h e 2 n d- g e n e r a ti o n c e p h e m s
,
k a n a m y ci n

,
st r e p t o -

m y ci n
,

a n d r o x it h r o m y ci n ( M I C s
, ≧4 /J g/ m l) . T h e

st r ai n s w e r e al s o m o d e r a t ely r e si st a n t t o f o sf o m y c l n

( M I C s
,
1 6 /J g/ m l) alt h o u g h th e a d diti o n of gl u c o s e -6 -

p h o s p h a t e t o f o sf o m y ci n l o w e r e d t h e M I C v al u e s
,

w h e n c o m p a r ed w i th f o sf o m y cin al o n e .

El e c t r o n m i c r o s c o p l C a n aly si s o f t h e V . u u llu
'

& c u s

s t r ai n s

V . u ul m jic u s h ad a c o m m a- sh a p ed c ell b o d y ,
w a s

e n cl o s e d i n a c a p s u l a r w ri n kl e -li k e st r u ct u r e
,
a n d h a d

a p ol a r m o n o t ri ch o u s 且a g ellu m ( Fi g . 3) .

W h e n V . v u l m # u s w a s a d d e d t o t h e H C T -8 c ul -

t u r e
,

a m a r k ed a d h e r e n c e of V . a, ul m # c u s t o th e

H C T -8 c ells w a s o b s e r v e d (F ig . 4) . A st r o n g c y t o t o x ic

eff e c t w a s a l s o o b s e r v e d ( F i g . 4 B) .

O c c a si o n a11y ,
s p i r al- s h a p e d V . u u l m jic u s a d h e ri n g

t o t h e H C T -8 c ells w a s o b s e r v e d (F i g . 5) . T h e

c a p s ul e-lik e w ri n k le s w e r e als o ob v i o u s o n th e b a c t e -

ri al c ell s u rf a c e .

D I S C tJ S S I O N

V . u ul m jic u s c a u s e s i n f e c ti o n vi a t h e o r al i n g e sti o n of

c o n t a m i n a t e d s e a fi s h a n d s h ell丘sh
,

o r vi a i nj u r y .

I n f e cti o n c a n als o o c c u r vi a e els a n d f r e sh w a t e r

丘sh 5- 9)
. I n f e ct ed p a ti e n t s a r e g e n e r ally m e n

1 7)
,

a n d

h e a v y c o n s u m e r s of al c oh ol o r i m m u n o c o m p r o m i s ed

p ati e n t s s u c h a s th o s e w ith u n d e rly i n g li v e r dis -

e a s e s
5‾9)

. T h e i nf e cti o n s u b s e q u e n tl y c a u s e s th e n e-

c r o sis o f s oft ti s s u e s of t h e e x t r e m iti e s
,

s e p s I S
,

a n d

s h o c k
,
a n d m a y l e a d t o d e a th w it hi n a f e w d a y s

5- 9)
. I n

J a p a n
,

m o r e i n cid e n c e s o c c u r o n t h e W e s t e r n sid e of

th e J a p a n S e a
ト 3)

V . u u l m jic u s in f e cti o n s als o o c c u r o c c a si o n all y i n

N iig a t a . A p r e vi o u s r e p o rt i n N ii g a t a w a s m a d e i n

20 00
2)

.
T h e p a ti e n t w a s a 60 -

y e a r - old m al e w h o h a d

i n g e s t e d r a w o y s t e r s b ef o r e t h e in f e c ti o n
,

a n d ulti-

m a t ely di e d . A lt h o u gh V . u u l m ji c u s w a s is ol a t e d

f r o m hi s bl o o d c ult u r e
,

t h e N ii g at a st r ai n of V .

u u l m ji c u s w a s n o t a v ail ab le f o r th is s t u d y ･

I n th e p r e s e n t V . v u l m jic u s i n f e cti o n c a s e i n

N iig a t a
,
t h e p a ti e n t w a s a 7 6- y e a r - old m ale w h o h a d

a m e di c al h is t o r y of di a b e t e s
,

a n d w a s a h e a v y c o n -

s u m e r of al c o h ol . H e did n o t e a t r a w fi s h o r s h ellfi sh

b ef o r e t h e d e v el o p m e n t of t h e s y m p t o m s
,

a n d t h e

s o u r c e of i n f e c tio n w a s u n k n o w n . T h e p ati e n t r e p o r t -

e d a dis t u r b a n c e i n c o n s ci o u s n e s s
,
a n d a m ild s w ellin g

of th e l o w e r l e g w a s ob s e r v ed . T h e s a m e V .

u u l m # c u s st r ai n s
,

a s e v id e n c e d b y p ul s e d-fi eld g el

el e c t r o p h o r e sis
,

w e r e is ol a t ed f r o m t h e v e n o u s b l o o d

a n d p u n c t u r e 臥1id of th e l o w e r le g . I n thi s p a ti e n t
,

w hi t e b l o o d c ells a n d p l a t el et s w e r e d e c r e a s e d .

T h e V . u u l m jic u s s t r ai n s w e r e h i gh ly s u s c e p tibl e t o

c a r b a p e n e m s . T h e p a ti e n t w a s t r e a t ed w ith

i m i p e n e m (I P M / C S)
,
b u t s u c c u m b e d

,
s u g g e s ti n g t h a t

th e a d m i n is t r a ti o n of a n ti m i c r o bi al a g e n t s d u ri n g t h e

e a r ly p h a s e aft e r i nf e c ti o n is i m p o r t a n t . T h e V .

v ul m jic u s st r ai n s w e r e als o hi gh ly s u s c e p tib le t o t h e

3 r d- g e n e r a ti o n c e p h e m s
,

t et r a c y clin e s
,

a n d fl u o r o -

q u l n Ol o n e s . W ith r e s p e ct t o t h e m a c r oli d e s
,

th e

s t r ai n s w e r e m o s t s u s c e p tib l e t o a z it h r o m y ci n .

T h e M I C s of f o sf o m y cin t o t h e V . v ul m # c u s st r ai n s

w e r e a t a m o d e r a t e l e v el a n d w e r e l o w e r ed b y a d di n g

gl u c o s e -6 -

p h o a p h at e ( a n i n d u c e r of th e h e x o s e p h o s -

p h a t e t r a n s p o r t [ U h p T] s y st e m )
1 4)

. T h e r e is a p o s si-

bilit y t h a t f o sf o m y cin i s t r a n s p o rt e d i n t o t h e b a c t e-

ri al c ells m ain ly b y t h e U h p T s y st e m i n V . v u l m # u s .

I n t hi s st u d y ,
w e p e rf o r m e d a n ult r a m i c r o m o r -

p h o l o g l C al a n al y s t s Of th e c ell ul a r s t r u ct u r e of th e

N ii g a t a f ul m i n a n t st r ai n of V . u u l m # u s . O n c o m p a ri -

s o n w i t h o t h e r Vib rio s p e ci e s ( V . c h ole ra e 0 1 o r

0 1 3 9
1 8 ,

1 9)
,

a n d V . p a r a h a e m oly tic u s
2 0)
) , p ola r m o n ot ri -

c h o u s fl a g ell a a n d a c o m m a llik e c u r vi n g b a ct e r i al

b od y a r e c o m m o n f e a t u r e s . I n c o n t r a st
,

c a p s ul e -lik e

w rin k le s s e e n o n th e b a ct e ri al c ell s u rf a c e
,
o r s p l r al-

s h a p ed b a ct e ri a ( w hi ch r e s e m bl e d H elic ob a c te r 勿′lo -

ri 2 1)
) w e r e n o t o b s e r v e d i n V . ch ole r a e 0 1 o r O 1 3 9 a n d

i n V . p a r a h a e m o ly tic u s . T h e s e m a y b e s p e cifi c t o V .

u ul m jic u s
,
a n d m a y b e a c a u s e

,
at le a st in p a rt

,
of t h e

f ul m i n a n t d e v el o p m e n t of th e s y m p t o m s .

It h a s b e e n r e p o r t e d t h a t V . u ul m jic u s c a p s ul e s

c o nf e r p h a g o c y t o sis r e si st a n c e a n d s er u m r e sist a n c e

o n it s b a c t e ri a
2 2‾2 7)

. V . u u l m # u s als o e x hi bi t s a

st r o n g h e m oly ti c al a c tiv it y b y r el e a si n g m ultip l e



p r ot e a s e s
2 81 3 0)

. H o w e v e r
,
little is k n o w n a b o u t th e

e a rly in f e cti o n m e ch a n is m of V . u ul m jic u s
, p a r ti c u-

l a rly t h e a dh e r e n c e m e c h a n i s m a s w ell a s t h e c ell ul a r

i n v a si o n m e c h a ni s m ･ I n t his st u d y ,
w e d e m o n s t r a t e d

th at t h e V ･ u u l m # c u s s t r a in s p o s s e s s a st r o n g ab ilit y
t o a d h e r e t o a n d i m p ai r H C T-8 c ells ･ T h e s t r o n g

c y t o t o x i c eff e ct m a y b e d u e t o m ulti pl e V . u ul m jic u s

p r o t e a s e s .

V ･ L 'u l m ji c u s i n h ab it s s e a w a t e r a s V . p a r a-
h a e m oly ti c u s

,
h a v i n g n o ch a n c e t o c o n t a ct w i th

a n ti m i c r o bi al a g e n t s
,

a n d t h u s
,

n o s e ri o u s d r u g-
r e sis t a n c e h a s b e e n n ot e d 3 1)

( thi s st u d y) . A c c o r di n gly ,

a n tibi o ti c t h e r a p y is e x p e ct e d t o e x e r t a s u 氏ci e n t

eff e c t d u rin g t h e e a rl y p h a s e of i nf e c ti o n ･ H o w e v e r
,

m a n y c a s e s of V . i,u l m jic u s i nf e cti o n h a v e r e s ult ed i n

d e a th
,

m o st li k el y d u e t o a f ail u r e t o di s c o v e r it

d u ri n g t h e e a rly p h a s e of i n f e cti o n . E s t a blish m e n t of

a r a p id di a g n o si s is u r g e n tl y n e e d e d .

A c kn o w l e d g m e n t s ･ T h i s w o r k w a s s u p p o rt e d b y a n I n t e r -

n a ti o n al C o o p e r a ti o n G r a n t
, J a p a n

.

R E F E R E N C E S

1) F uji y a m a S
,
T a n a k a M : V ib ri o i,u l m ji c u s i n f e c ti o n s .

N if P o n N a ik a G a k k a i 2 b sh i 8 7 : 9 3 4- 9 4 0
,
1 9 9 8 . (i n

J a p a n e s e)
2 ) N a ti o n a l l n s tit u t e o f l n f e c ti o u s D i s e a s e s : T h e t o p i c

o f t hi s m o n t h ･ I nf e ct A g e n t s S u r v eill a n c e R ep 2 1 .

･

2 4 1
'

,
2 0 0 0 .

3) S h i n o d a S : V ib ri o s e p ti c e m i a . N lbp o n N a ik a G a k k a i

Z a s s h i 9 0 : 8 9 4- 9 0 1
,
2 0 0 1 . (i n J a p a n e s e)

4) Y a m a m o t o T
,
K oji o S

,
T a n ei k e I

,
N a k a g a w a S

,

I w a k u r a N
,
I w a y a A

,
K u s h i y a K

,
T a k i z a w a Y :

N o n c h o l e r a v i b ri o i n f e c ti o n s ( V . p w a h a e m oi yti c u s
,

V ･ i, u l m ji c u s a n d o t h e r s) . 入 物 o n R i n sh o 6 1 : 8 1 1- 8 2 2
,

2 0 0 3 . (i n J a p a n e s e)
5) B o n n e r J R

,
C o k e r A S

,
B e r r y m a n C R

,
P o ll o c k Ⅲ M :

S p e c t r u m o f V i b ri o i n f e c ti o n s i n a G u lf C o a st c o m _
m u ni t y ･ A n n h t e y n M e d 9 9 : 4 6 4- 4 6 9

,
1 9 8 3 .

6) Li n k o u s D A
,

O li v e r J D : P a t h o g e n e si s o f l b々 ri o

u u l m ji c u s .

7) R i c e S A
,

u u l m ji c u s :

t h e v i a b l e

C h e m ot h e r

8) S t r o m M S
,

F E M S M i c r o b i o I L e ft 1 74 : 2 0 7- 2 1 4
,
1 9 9 9 .

M c D o u g a l d D
,

Kj e ll e b e r g S : V ib ri o

a p h y si o l o g l C a l a n d g e n e ti c a p p r o a c h t o

b u t n o n c u lt u r a b l e r e s p o n s e . I Z n j:e ct

6 : 1 1 5- 1 2 0
,
2 0 0 0 .

P a r a njp y e R N : E p i d e m i ol o g y a n d p a th-
o g e n e si s o f V ib ri o i, u l m ji c u s . M i c r o b e s I n f e ct 2 : 1 7 7-
1 8 8

,
2 0 0 0 .

9) P a t el V J ,
G a r d n e r E

,
B u r t o n C S : V i b ri o u u l m ji c u s

s e p ti c e m i a a n d l e g u l c e r . I A m A c a d D e r m a t o 1 4 6 :

S 1 4 4- S 1 4 5
,
2 0 0 2 .

1 0) T i s o n D L
,
N i s hi b u c h i M

,
G r e e n w o o d J D

,
S e id l e r R J :

V i b ri o u u l m ji c u s b i o g r o u p 2 : n e w b i o g r o u p p a t h-
o g e n i c f o r e e ls ･ A pp I E n ui r o n M i c r o bi o 1 4 4 : 6 4 0- 6 4 6

,

1 9 8 2 .

l l)

1 2)

1 3)

1 4)

1 5 )

1 6)

1 7)

1 8 )

1 9)

2 0)

2 1)

2 2)

2 3)

2 4)

Ⅴ ･ v ul ni丘c u s l n f e c ti o n i n N ii g a t a 1 5 5

I z u m i y a H
,
T e r aj i m a J ,

W a d a A
,
I n a g a k i Y

,
It o h K I

,

T a m u r a K
,
W a t a n a b e H : M ol e c u l a r t y p i n g o f e n t e r o-

h e m o r r h a gi c E s c h e ri c h i a c o lt 0 1 5 7 : H 7 i s o l a t e s i n

J a p a n b y u si n g p u l s e d-丘e ld g el el e c t r o p h o r e si s . ∫
Cli n M i c y10 b i o 1 3 5 : 1 6 7 51 1 6 8 0

,
1 9 9 7 .

N a ti o n al C o m m i tt e e f o r C li ni c al L a b o r a t o r y S t a n
-

d a r d s : P e r f o r m a n c e st a n d a r d s f o r a n ti m i c r o b i al

s u s c e ptib ili t y t e sti n g ,
1 2 t h i n f o r m a ti o n a l s u p p l e-

m e n t ･ N a ti o n a l C o m m it t e e f o r C li n i c al L a b o r a t o r y

S t a n d a r d s
,

W a y n e
,
P a : P M I O O- S 1 2

,
2 0 0 2 .

J a p a n S o ci e t y o f C h e m o t h e r a p y : C o m m itt e e r e p o rt .

C h e m o t h e r a p y ( T o k y o) 2 9 : 7 6- 7 9
,
1 9 8 1 .

D e tt e G A
,

K n o t h e H
,

S c h o n e n b a c h B
,

P l a g e G :

C o m p a r a ti v e st u d y o f f o sf o m y ci n a c ti v i ty i n

M u ell e r- H i n t o n m e di a a n d i n ti s s u e s . I A n ti m i c r o b

C h e m o th e r l l : 5 1 71 5 2 4
,
1 9 8 3 .

Y a m a m o t o T
,
K o y a m a Y

,
M a t s u m o t o M

,
S o n o d a E

,

N a k a y a m a S
,

U c hi m u r a M
,

P a v e e n k ittip o r n W
,

T a m u r a K
,

Y o k o t a T
,

E c h e v e r ri a P : L o c a li z e d
,

a g g r e g a ti v e
,

a n d d i庁u s e a d h e r e n c e t o H e L a c ell s
,

pl a sti c
,

a n d h u m a n s m a ll i n t e sti n e s b y E s c h e ri c h i a

c o lt i s o l a t e d f r o m p a ti e n t s w it h d i a r r h e a . I I n f e ct

D i s 1 6 6 : 1 2 9 5- 1 3 1 0
,
1 9 9 2 .

Y a m a m o t o T
,

T a n ei k e I : A n a ty p i c a l a d h e r e n c e

p a tt e r n o f e n t e r o h e m o r r h a gi c E s c h e ri c h i a c o lt

st r a i n s b el o n g i n g t o s e r o t y p e 0 1 2 8 : H 2 a n d 0 1 2 8 :

H 1 2 . A c ta M e d B i o1 4 8 : 1- 1 0
,
2 0 0 0 .

M e r k e l S M
,

A l e x a n d e r S
,

Z u f a ll E
,

O li v e r J D
,

H u e t- H u d s o n Y M : E s s e n ti a l r o l e f o r e s t r o g e n i n

p r o t e c ti o n a g ai n st V l

'

b ri o i, u l m ji c u s-i n d u c e d e n -
d o t o x i c s h o c k . I n f e ct I m m u n 6 9 : 6 1 1 91 6 1 2 2

,
2 0 0 1 .

Y a m a m o t o T
,
K a m a n o T

,
U c h i m u r a M

,
I w a n a g a M

,

Y o k o t a T : V l

'

b ri o c h o l e r a e 0 1 a d h e r e n c e t o v illi a n d

l y m p h oi d f o lli cl e e pi th eli u m : i n v it r o m o d e l u s l n g

f o r m a li n-t r e a t e d h u m a n s m all i n t e s ti n e a n d c o r r e l a
_

ti o n b e t w e e n a d h e r e n c e a n d c ell- a s s o ci a t e d h e m a g g-
1 u ti n i n l e v e l s . I n f e ct Z m m u n 5 6 : 3 2 4 11 3 2 5 0

,
1 9 8 8 .

Y a m a m o t o T
,
A l b e rt M J ,

S a c k R B : A d h e r e n c e t o

th e h u m a n s m all i n t e sti n e s o f c a p s ul a t e d V l

l

b ri o

c h o l e y a e 0 1 3 9 . F E N S M i c y10 b i o I L e ft 1 1 9 : 2 2 91 2 3 6
,

1 9 9 4 .

Y a m a m o t o T
,

Y o k o t a T : A d h e r e n c e t a r g e t s o f

V i b ri o p w a h a e m o lyti c u s i n h u m a n s m a ll i n t e sti n e s .

I n jTe ct Z m m u n 5 7 : 2 4 1 0- 2 4 1 9
,
1 9 8 9 .

T a n ei k e I
,
G o s h i S

,
T a m u r a Y

,
W a k i s a k a-S a i t o N

,

M a t s u m o ri N
,
Y a n a s e A

,
S h i m i z u T

,
Y a m a s h i r o Y

,

T o y o d a S
,
Y a m a m o t o T : E m e r g e n c e o f cl a ri th r o-

m y ci n - r e si st a n t H e li c o b a ct e r 勿′l o ri ( C R H P) w it h a

h i g h p r e v a l e n c e i n c h il d r e n c o m p a r e d w it h t h ei r

p a r e n t s . H eli c o b a ct e r 7 : 2 9 7-3 0 5
,
2 0 0 2 .

J o h n s o n D E
,

C a li a F M
,

M u s h e r D M
,

G o r e e A :

R e si s t a n c e o f V z

-

b r i o v u l m ji c u s t o s e r u m b a c t e ri ci d a l

a n d o p s o n i zi n g f a c t o r s : r e l a ti o n t o v i r u l e n c e i n s u c k -

li n g m i c e a n d h u m a n s . I I n jTe ct D i s 1 5 0 : 4 1 3- 4 1 8
,

1 9 8 4 .

Y o s h i d a S
,

O g a w a M
,

M i z u g u c hi Y : R el a ti o n o f

c a p s u l a r m a t e ri al s a n d c o l o n y o p a cit y t o v i r u l e n c e

o f V i b rio v u l m ji c u s . I n f e c t I m m u n 4 7 : 4 4 6- 4 5 1
,
1 9 8 5 .

S h i n o d a S
,
K o b a y a s h i M

,
Y a m a d a H

,
Y o s h id a S

,



1 5 6 M . S H I B U Y A e t a l .

O g a w a M
,
M i z u g u c h i Y : I n hi b it o r y e ff e c t o f c a p s u 1

1 a r a n tig e n o f V ib ri o u u l m ji c u s o n b a c t e ri c id a l a cti v
-

i ty o f h u m a n s e r u m . M i c r o bi oI I m m u n o 1 3 1 : 3 9 3- 4 0 l
,

1 9 8 7 .

2 5) W ri g h t A C
,
Si m p s o n L M

,
O li v e r J D

,
M o r ri s J G J r :

P b e n o ty pi c e v al u a ti o n o f a c a p s u l a r t r a n s p o s o n

m u t a n t s o f V ib ri o v u l m ji c u s . I n f e ct Z m m u n 5 8 : 1 7 6 9-

1 7 7 3
,
1 9 9 0 .

2 6) A m a r o C
,
B i o s c a E G

,
F o u z B

,
T o r a n z o A E

,
G a r a y

E : R ol e o f i r o n
,

c a p s u l e
,

a n d t o x i n s i n t h e p a th o-

g e n i c it y o f l b々 ri o D u l m ji c u s b i o t y p e 2 f o r m i c e ･

Z n f e ct I m m u n 6 2 : 7 5 9- 7 6 3
,
1 9 9 4 .

2 7) P a r a nj p y e R N
,
L a r a J C

,
P e p e J C

,
P e p e C M

,
S t r o m

M S : T h e t y p e I V l e a d e r p e p ti d a s e / N -

m et h y lt r a n sf e r a s e o f V ib ri o u u l m # c u s c o n t r o l s f a c
-

t o r s r e q u i r e d f o r a d h e r e n c e t o H E p
- 2 c ell s a n d

v i r u l e n c e i n i r o n
-

o v e rl o a d e d m i c e . I n f e ct I m m u n 6 6 :

5 6 5 9- 5 6 6 8
,
1 9 9 8 .

2 8) K r e g e r A
,
L o c k w o o d D : D et e c ti o n o f e x t r a c e ll u l a r

t o x i n ( s) p r o d u c e d b y l b々 ri o 乙ノu l m ji c u s ･ I njTe ct I m m u n

3 3 : 5 8 3- 5 9 0
,
1 9 8 1 .

2 9) M i y o sh i N
,

S hi m i z u C
,

M i y o s h i S
,

S h i n o d a S :

p u ri丘c a ti o n a n d c h a r a c t e ri z a ti o n o f V i b r i o

u u l m ji c u s p r o t e a s e . M i c r o bi oI I m m u n o1 3 1 : 1 3- 2 5
,

1 9 8 7 .

3 0) W ri g h t A C
,

M o r ri s J G J r : T h e e x t r a c ell u l a r

c y t ol y si n o f l b々 ri o v u l m ji c u s : i n a c ti v a ti o n a n d r e l a
-

ti o n s hi p t o v i r u l e n c e i n m i c e . I n f e ct I m m u n 5 9 : 1 9 2-

1 9 7
,
1 9 9 1 .

3 1) C h u a n g Y C
,
L i u J W

,
K o W C

,
L i n K Y

,
W u J J

,
H u a n g

K Y : I n v i t r o s y n e r gi s m b e t w e e n c e f o t a x i m e a n d

m i n o c y cli n e a g a i n s t V i b ri o v u l m ji c u s ･ A n ti m i c r o b

A g e n t s C h e m o th e r 4 1 : 2 2 1 4- 2 2 1 7
,
1 9 9 7 ･


