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6 　 新 型 腸 管 出 血 性 大 腸 菌 に よ る H U S の 発 症
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細菌学分野 (細菌学教室)
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家族感染例と分子疫学解析

鹿 児島県下で血清型 0 86 大腸菌に よる家族感

染があり, 男児だ けが志賀毒素 ( St x 2) を産生す

る血清型 0 86 大腸菌 によ っ て 溶血性尿 毒症症候

秤 ( h e m oly ti c u r e m i c s y n d r o m e , H U S) を発症 ,

死亡 して い る (図 1)(西順
一

邸 ら) .
こ の家族感染

を説 明する仮説 と して , ( 1) ｢ Stx 2 ＋ 0 86 菌 が家

族 に感染し, その 後男児以外で St x 2 遺伝子が脱

落 , 結果 と して男児 だけに St x 2
＋ 0 86 菌が残り

,

男 児 が H U S を発症 して 死亡 し た .+ か
,
( 2) ｢ 家

族 はは じめ St x 2 ‾ 0 86 菌の 感染をうけ, その 後男

児体内に存在して い た St x 2 フ ァ
ー ジが感染

,
新

型 St x 2 ＋ 0 86 菌が出現 して 男児が H U S を発症 し

た
.+ の 2 通りが考えられた.

血清型 0 8 6 大腸菌下痢症 の 全国で の 感染状況

を分子疫学調査 した結果, 上記の 血清型 0 8 6 : Ⅲ一

菌による下痢症が各地で流行 して い る こ とが分か

っ た . ただ し
,
す べ て の 0 8 6: H 一

菌 は St x 非産生

株 で あ っ た . したが っ て
, 仮説 (2) の可能性, つ

まり ｢ 各地で Stx 2 - O 8 6 菌の 流行があり, その渦

中で鹿児島県で は家族感染が発生 し, 男児腸管内

で新 型 St x 2 ＋ 0 8 6 菌 ( 新型 腸管出血性大腸菌)

が出現 した.+ ことが考えられた ( 図 2) .

新型腸管出血性大腸菌の特徴

新型腸管出血性大腸菌 (血清型 0 86 : H -) の 特

徴を流行型腸管出血性大腸菌 ( 血清型 0 1 5 7 : H 7)

と比較 して , 図 3 に示 した . 新型腸管出血性大腸
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図 1 血清型 0 86 : H 一大腸菌による家族内感染

菌は, 従来の 腸管出血性大腸菌 ( o 1 5 7 : H 7) と は

異な っ て培養細胞 に対 して典型 的なそ して強 い 分

散粘着様式 (di凪1 S e a d h e r e n c e , D A) を示 し, ヒ

トと ウシ の 血球に対 して 強 い マ ン ノ ー ス耐性へ マ

グル チ ニ ン ( M R H A) 活性を示 した .
こ の M R H A

活性を M R H A O 8 6 と命名 した . M R Ii A O 8 6 は プ

ラ ス ミ ド p O 8 6 A か ら 産 生 さ れ た が , p O 8 6 A は

1 1 4
,
90 1 塩基数 (1 1 5 k b) の サイズ で ,

G C 含量 は

4 8 . 7 % で あ っ た . O R F は 1
,
01 1 個確認され, こ の

うち蛋白を コ ー ドする O R F は 1 5 4 個で あ っ た .

変異解析の 結果, M R E A O 8 6 遺伝子を p O 8 6 A 上

で 特定 し , h 血A ( H U S - r el at e d dif - fu s e a dh e r -

e n c e) と命名 した . ア ク チ ン重合は陰性で, タイ

プⅢ分 泌 シ ス テ ム ( E H E C L E E) をも た な か っ

た . p O 86 A は I g A セ リ ンプロ テ ア
ー ゼ遺伝子を保

有 して い て , 腸管粘膜 での 定着に都合よ い 感染能

力を大腸菌に賦与して い た . また
,
e n t e r o a g g r e g a

-

ti v e E . c olt ( E A g g E C) が も つ マ
ー カ ー 遺伝 子

a g g R をも っ て い て , E A g g E C の 粘着性プ ラ ス ミ

ッ ドに寮似性を示 した .

新型腸管出血性大腸菌 か ら は Stx 2 フ ァ
ー

ジが

分離されたが
,
こ の フ ァ

ー ジは染色体上の 2 0 0 k b

N o t I フ ラグ メ ン ト内に挿入 されて い た .
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図 2 血清型 0 8 6: H - 腸管出血性大腸菌

の 出現メ カ ニ ズ ム (仮説)

H U S 発症 メ カ ニ ズム ( 仮説)

従来の 腸管出血性大腸菌の 考 え方で は, 腸管出

血性大腸菌は タイ プⅢ分泌シ ス テ ム (E H E C L E E)

を介 して 腸管粘膜 に粘着し
,
志賀毒素を産生 して

H U S を惹起する と考 え られて き た . 今回 の 解析

例 は
,
タイ プⅢ分泌シ ス テ ム が なくて も

, 大腸菌

が強 い di凪1 S e a d h e r e n c e など強固な粘着様式 を

示 し, か つ Stx 2 を産生すれば H U S を惹起する可

能性を示 して い る . 感染動物モ デル と して, 離乳

直後 の マ ウ ス に菌を経 口 投与 する 系 ( w e a n e d

I mm a ttl r e - m o u s e m o d el , W I M ) を開発 し た が ,

こ の W IM モ デル で の 致死作用は血清型 0 86 : Ⅲ-

菌と 血清型 0 1 5 7 : Ⅲ7 菌 で 差異 が なく
,
血清型

0 8 6 : H - 菌の 強い 病原性 が実験 で確認 された .

新型腸管出血性大腸菌出現の

メ カ ニ ズ ム ( 仮説)

血清型 0 86: Ⅲ一大腸菌は強い 細胞粘着性を示

し
, 腸管粘膜の 免疫 に抵抗する ため に I g A セ リ ン

プ ロ テ ア ー ゼをもつ . 腸管定着性の 強 い 大腸菌で

ある . 本研究は, こ の ような大腸菌に St x フ ァ ー

ジが入り込み, 腸管内で o n e st e p で病棟菌 (新型
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図 3 血清型 0 15 7: H 7 腸管 出血性大腸菌と血清型 0 8 6: H 一 腸

管出血性大腸菌の 特徴のまとめ

0 1 57 は
,
染色 体上 に E H E C L E E と 呼ぶ 病原性遺伝 子島

( P A I) をもち ,
タ イ プⅢ分泌 シ ス テ ム を構築 して i n ti m at e

ad b er e n c e と呼 ばれる細胞粘着様式 を示す.

.
92

-

9 3 キ ロ 塩基

対 ( k b p) の p O 1 57 プ ラ ス ミ ドか ら は エ ン テ ロ へ モ リ ジ ン ,

セ リ ン プ ロ テ ア
ー ゼ な ど の ア ク セ サ リ

ー 毒素が産生さ れる .

志賀毒素 ( ベ ロ 毒素) は染色体に溶原化 した フ ァ ー ジか ら産

生さ れる . 志賀毒素に は 1 型 ,
2 型

,
2 c 型

,
2 d 型 ( それぞれ

Stx l
,
S t x 2

,
S t x 2 c

,
St x 2d) がある.

こ れに対 して ,
0 86 は タ イ プⅢ分泌シ ス テ ム が陰性 で in ti-

m at e ad b e r e n c e を 示 さ な い . 細胞粘着様式 は di軌1S e ad b e r -

e n c e で
,
そ の遺伝子 ( h d A ) は 1 1 5 k b の プ ラ ス ミ ド p O 8 6 A

に コ ー ド されて い る. p O 8 6 A は そ の他 にI g A プ ロ テ ア
ー ゼ を

産生 し, e n t e r o a g g r e g ati v e E . c oII の マ
ー カ ー 遺伝子 aB g R をも

つ . p O 1 57 プラ ス ミドをもたず, エ ン テ ロ へ モ リ ジ ン は産生しな

い . 志賀毒素の タイ プは St x 2 で ,
清原化フ ァ ー ジ か ら産生さ

れる .

腸管出血性大腸菌) が出現 した証拠 を示 して い

る. 新型病原菌出現の 監視が必要である .
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