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志賀毒素産生性大腸菌(STEC)0121 :H19の病原遺伝子と分子疫学的性

状

八 柳 潤 齊藤志保子 今野貴之

STEC 012l:H19は感染者に比較的重篤な症状を忍起するが，その病原性の背景となる病原遺伝子

の性状に関する特徴は不明である。我々は，最近提唱された STECの病原性と特定の GenomicIsland 

の存在が密接に関連するとの仮説について，秋田県でこれまで分離された STECOl21:H19 21株を供

試して検証した。供試した STEC0121:H19は全て stx2,eaeA, pagC, sen, efal遺伝子を保有してい

たが， Ol-1,Ol-47, Ol-141, 01-154は陰性であった。このことから， STEC Ol21:Hl9は Fimbria関

連遺伝子 Ol-1,Ol-47, Ol-141, 01-154を保有せず，完全型 01-122とeaeA,stx2 遺伝子を保有する

ことが確認された。完全型 01-122と eaeA遺伝子を保有しながら血便や HUSを惹起しない STEC

0103の病原遺伝子との比較から，完全型 Ol-122の存在だけではな <stx2遺伝子の存在が STEC

0121:Hl9の高い病原性に関与している可能性が示唆された。 STEC0121:H19の感染源，感染ルート

に関する知見は STEC 0157と比較して極めて少ないため，今後その点について調査を実施して効果

的な感染予防策を構築していく必要がある。

1.はじめに

Shiga toxin(stx)-producing Escherichia coli 

(STEC) strainsは下痢だけではなく，ときに出血

性大腸炎(HC)や溶血性尿毒症症候群(HUS) を惹

起する 1)。STEC0157:H7は HCやHUSを併発

した患者から最も多く分離される STECの血清

型であるが，それ以外の血清型の STECも下痢

症や HC,HUS患者から分離される 2)3) 4)。0157

以外の血清群の STECである Non-0157STECの

うち，特に STEC 0121 :HI 9 は国内で集団下痢

症を引き起こしており，秋田県でも井戸水を介

した HUSの併発を伴う家族内集団感染事例が発

生した＼秋田県では 1997年に初めて分離6) さ

れた STEC0121:Hl9は，感染者に血便など比較

的重篤な症状を惹起するだけではなく，

Non-0157 STECのうち唯一 HUSを併発してい

る。 STEC0121:H19がなぜ感染者に比較的重篤

な症状を惹起し，また Non-0157 STECのなか

で唯一 HUSを併発するのか，背景となる病原遺

伝子の性状に関する特徴は不明である。さらに，

STEC 0121:Hl9の Clonalrelationshipを特徴付け

る分子疫学的性状に関する報告も殆どない。

最近， Karmaliら”と Shenら8)は STECの病

原性と特定の Genomic Islandの存在が密接に関

連することを報告し，保有遺伝子と病原性の関

連から STECをSeropatghotype Aから Dのカテ

ゴリーに分類することを提唱した。その分類に

従うと， STEC 0157 H7とSTEC 0157:NMは

Seropatghotype A, STEC 026:Hll, 0145:NM, 

0111:NM, 0103:H2, 0121:H19はSeropatghotype

Bに該当する。 Seropathotype Aは最も高頻度に

HUSを併発し，また，集団感染事例を引き起こ

し，欠損のない「完全型」 OI-122遺伝子に加え

て， OI-1,OI-47, 01-141, OI-154という Fimbria

関連遺伝子を保有している。一方，

Seropatghotype B は頻度は比較的低いものの

HUSを併発し，集団感染事例を引き起こし，

Fimbria関連遺伝子を保有せず， OI-122に欠損

が認められる血清型と完全型 OI-122を保有する

血清型を笠含している 7, 8)。STEC 0121:Hl9は

Seropathotype Bに分類され，完全型 01-122遺伝

子を保有する一方で Fimbria関連遺伝子を保有

しないとされている 7, 8)が， Karmailiらが当該

論文において供試した STEC0121:Hl9はわずか

に 3株であることから，その特徴を明らかにす

るためにはさらに多くの STEC0121:H19につい

て検討する必要があると考えられる。

今回，我々は秋田県でこれまでに分離された

STEC 0121:H19 21株を供試して Karmaliら”と

Shenら8)が提唱した仮説の検証を試みた。さら

に， STEC0121:Hl9の分子疫学的性状を他の血

清型の STECと比較し， STEC 0121:Hl9の

Clonal relationshipについても検討した。
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2.材料と方法

2.1 PCRによる病原遺伝子の検出

秋田県で分離された STEC0121:H19 21株（表

1), STEC 026 14株， STEC0103 13株を OI-122

の検 出 に 供試した。これらはいずれも

Seropathotype Bに分類されている。 01-122構成

遺伝子のうちpagC, sen, efa1遺伝子（表 2)

をPCRの標的とした 7)。STEC 0121:H19 21株

について表 2に示す構成遺伝子を標的とした

PCRにより Ol-1, OI-47, 01-131, 01-154 遺伝

子の存在を検討した 8)。また，供試株について，

既報の PCR(こ従い， stx遺伝子の検出と型別と

eaeA遺伝子の検出 0) を実施した。

2.2パルスフィールドゲル電気泳動(PFGE)

STEC 0121:H19 2]株， STEC026 strains 14株，

STEC 0103 5 1朱， STEC0157 2]株を PFGEパ

ターンの比較解析に供した。 PFGEは

Pulsnet-USA 1. 1)のプロトコールに従い実施し，

デンドログラムは Fingerprinting II software 

(BIO-RAD)を使用して作成した 告lj限酵素にぱ

Xbal (30U/plug)を使用した。

3.結果と考察

PCR (こよる 01-122構成遺伝子の検出結果例を

図 1に，供試株の病原遺伝子保有状況を表 3に

それぞれ示した。供式した STEC 0121:H19 21 

株は全て stx2,eaeA, pagC, sen, efal遺伝子を

1呆有していだが， 01-1, 01-47, 01-141, OI-154 

は陰性であったことから， STEC 0121:Hl9は

Fimbria関連遺伝子 01-1,01-47, 01-141, 01-154 

を保有せず，完全型 01-122とeaeA,stx2 遺伝

子を保有することが示された。一方， STEC026 

は全て stxl, eaeA, sen, efal遺伝子陽性，page
遺伝子陰性であったーまだ， STEC 0103 13株

のうち， 6株が stxl, eaeA, pagC, sen, efa1遺

伝子を保有し，他 6株は stxl, eaeA, sen, efal 
遺伝子陽性，page遺伝子陰l生，残り］株は stx1

と eaeA遺伝子のみ陽性， sen, efa 1, page遺伝

子がいずれも陰＇「生であった。以上の結果は，

STEC 026とSTEC0103がstxlとeaeA遺伝子

を保有すること，また STEC 026は欠損のある

01-122を保有していることを示していた。一方，

STEC 0103 に：ま完全型 01-122, 欠損のある

01-122を保有している株と 01-122を保布しない

株が混在していることが示された。

図 2に示すように， STEC 0121:H19の PFGE

パターンは 69.9％の頬似度であったが， STEC 

0157の PFGEパターンと STEC026の PFGEパ

ターンの類似度はそれぞれ 56.8％と 57.7 ％であ

った。このことは STEC0121:Hl9が相互の関連

性が高い cloneから構成されていることを示唆

しているものと考えられた。

STECの病原性は血清型に異なることが知ら

れていたにもかかわらず，その理由は明らかと

なっていない 7)。近年，下痢原性大腸菌 1]) を含

む病原細菌の病原性には Pathogenicity Island 

(PAI)と呼ばれる水平伝播により獲得された一群

の遺伝子が重要な役割を果たしていることが認

識されるようになった。 STECの病原性につい

ても最近， PAIに該当する各種の 01の関与が指

摘されている 7I 8 I。Non-0157のうち， STEC

012l:Hl9は STEC026や STEC0103などとは

異なり，秋田県 5) だけではなく欧米 4) において

も患者が比較的重篤な症状を呈することが報岩

されていることから，注目すべき血清型である

ものの，その高い病原性の理由となる病原遺伝

子上の特徴については明らかになっていなかっ

たc 今回，秋田県でこれまで分離された 21株の

STEC 0121 :HI 9を用いて実施した我々の検討に

より， Karmaliらと Shenらが提唱した仮説を支

持する結果が示された。しかし， STEC0103に

はSTEC 0121と同様に完全型 01-122を保有し

ている株が約半数認められたにもかかわらず，

秋田県では STEC 0103が患者に血便や HUSを

併発した例はこれまで語められていない。この

ことは， STECの病原性に 01-122以外の要因が

関与していることを示唆するものと考えられる。

STEC 0121:H19とSTEC 0103の病原性の違い

がどのような機構に起因しているのか詳細は不

明であるが， PatonらI2 Iは Stx2単独産生株が

Stxl単独産生株と比較して，また eaeA遺伝子

保有株が eaeA遺伝子非保有株と比較して，より

高頻度に HUSなどの重篤な症状の発現に関与し

ていることを疫学的に指摘している。いずれも

完全型 01-122を保有している STEC 0121:H19 

とSTEC0103に認められる病原性の違いには，

Patonらが提唱した産生する stxの型の違いが関

与している可能性があるものと考えられ，この

点については今後，さらなる検討が必要と考え
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られる。一方， Tarrらは E.coli 0121:Hl9が単

ーの.ETから構成され，他の血清型の大腸菌よ

りも homogeneousであることを指摘している。

今回，我々が PFGEパターンの比較解析により

得た， STEC 0121:H19が相互の関連性が高い

cloneから構成されていることを示唆する結果

は， Tarrらが ETの検討により得た結果と一致

するものであった。

Seropathotype Bに分類される STEC0121:Hl9 

が完全型 Ol-122,eaeA遺伝子， stx2遺伝子を保

有することが実際に確認され，完全型 Ol-122の

存在だけではなく， eaeA遺伝子と stx2遺伝子の

存在が STEC0121:Hl9の高い病原性に関与して

いる可能性が示された。 STEC0121:Hl9は重篤

な症状を惹起する Non-0I 57 STECであること

から， STEC0157同様に感染対策を講じる必要

があると考えられる。しかしながら， STEC

0121:H19の感染源，感染ルートに関する知見は

STEC 0157と比較して極めて少ないため，今後

その点について研究を実施して効果的な感染予

防策を構築していく必要がある。

4.まとめ

•秋田県でこれまでに分離された STEC

0121:HI9 21株について病原遺伝子の保有状況

を検討した結果，供試した STEC 0121:Hl9 は

全て stx2,eaeA, pagC, sen, efal遺伝子を保有

していたが， OI-1,01-47, OI-141, Ol-154は陰

性であった。このことから， STEC0121:H19は

Fimbria関連遺伝子 01-1,01-47, 01-141, 01-154 

を保有せず，完全型 01-122とeaeA,stx2 遺伝

子を保有することが確認された。

・完全型 01-122の存在だけではなく， eaeA遺

伝子と stx2遺伝子の存在が STEC 0121:H19の

高い病原性に関与している可能性が示された。

• Xbal PFGEパターンの比較検討により， STEC

0121:Hl9が相互の関連性が高い cloneから構成

されていることが示唆された。

• STEC 0121:Hl9の感染源，感染ルートに関す

る知見は STEC0157と比較して極めて少ないた

め，今後その点について研究を実施して効果的

な感染予防策を構築していく必要がある。
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表 1 STEC 0121:H19供試株

菌株番号 由来 菌株番号 由来

EC707 

EC716 

EC1603 

EC2935 

EC3105 

EC3725 

EC3772 

EC3896 

EC3964 

EC3993 

EC4151 

分離年月日

'97 Ju I. 18 

'97 Jul. 23 

'98 Aug. 12 

'99 Oct. 22 

'99 Nov. 10 

'00 Jul. 7 

'00 J4I. 18 

'00 Aug. 11 

'00 Aug.23 

'00 Aug. 30 

'00 Oct. 7 

SP BD 

SP 8D 

SP D 

SP D 

FML D 

SP 8D 

SP 8D 

FML HUS 

SP D 

SP D 

FML HUS 

EC4230 

EC4237 

EC5122 

EC6804 

EC6998 

EC7982 

EC8048 

EC8243 

EC9065 

EC9208 

分離年月日

'00 Oct. 31 

'00 Oct. 31 

'01 Jun. 27 

'02 Ju I. 19 

'02 Aug. 28 

'03 Jun.24 

'03 Ju I. 24 

'03 Sep. 26 

'04 Sep. 2 

'04 Nov. 9 

Bovine 

Bovine 

SP D 

OB BD 

SP D 

SP D 

SP D 

SP D 

SP D 

FML D 

SP：散発

D：下痢

OB：集発 FML：家族内感染

8D：血性下痢

表 2 検出した01とPCRの標的とした01構成遺伝子

Genomic islands 

01-122 

01-1 

01-47 

01-141 

01ー154

標的とした01構成遺伝子

Z4321(pagC) Z4326(sen) Z4332(efa1) 

20024 

24333 (efa 1) 

21528 

24965 

25220 

21534 

24966 

25221 

Z1538 

Z4971 

Z5225 

21542 21548 Z1552 Z1556 

表 3 秋田県で分離されたSeropathotypeB STECの病原遺伝子

01-122 

Z4321 Z4326 Z4332 Z4333 01-1 0| —47 01-141 01ー154eaeA stx1 stx.2 

STEC 0121 

STEC 026 

STEC 0103 

21/21 

14/14 

6/13 

6/13 

1/13 

＋
 

＋ 

+
+
+
+
 

+
+
+
+
 

+
+
+
+
 

＋
 ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

＋

＋

＋

＋

＋

 

+
+
+
+
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図 1

57.7% 

56.8% 

PCRによる OI-122構成遺伝子の検出
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図2 STEC 0121、0157、026、0103分離株のXbalPFGEパターンから構築した

デンドログラム
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