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　1996年7月中旬におきた腸管出血性大腸菌（EHEC）

O157 集団食中毒は、当時、ブタの肺炎を中心とし

た細菌研究をしていた私にも多大な影響をあたえ

た。農林水産省は「農林水産物における病原性大腸

菌等の汚染防除に関する研究（病原性大腸菌）」と

題した緊急特別研究をうちだし、私もそれに組み込

まれた。公衆衛生上の観点から、家畜の病原性大腸

菌の迅速スクリーニング法を開発することが課題

となった。細菌学に携わる者にとっての大腸菌は基

本中の基本といわれるが、それは細菌の培養法、取

扱い方や染色法等の一般手技についてであり、病原

体としての各論となると、大腸菌はおそらくもっと

も診断の難しい細菌ではないだろうかという不安

が文献を読むにつれ募った。すなわち、第一に、病

原細菌は一般的に健康動物には存在しないため、菌

分離があれば病気と何らかの関係があると推察で

きる。一方、非病原性の大腸菌は家畜の腸内細菌叢

の一部として必ず多数存在し、病原性のそれと人工

培地上での鑑別が困難である。第二に、180 種類を

越える O抗原（菌体抗原）と数多くの病原因子や接

着因子が複雑に絡み合っていること、そのために病

状も下痢をはじめ浮腫、敗血症、脳脊髄膜炎あるい

は関節炎等様々であることである。

　さて、上述の研究課題の遂行であるが、EHEC 

O157 を含む志賀毒素産生性大腸菌（STEC）に焦点

をあて、ウシの糞便からのスクリーニングおよび

分離を実施した。スクリーニングは志賀毒素遺伝子

（stx）を標的として PCR で実施した。このころ、い

くつかの畜産先進国ではウシ糞便からの STEC 分離

成績を報告していたため、それらの報告に基づい

て行ったわけである。結果はスクリーニングで 650

頭の糞便のうち 7 割近くの糞便が STEC を保有する

ことが示唆され、検体あたり 20 コロニーの大腸菌

を釣菌して検査した成績でも 3 割近くの糞便から

STEC 株が分離された。これらの成績は諸外国のも

のより高かった。STEC 分離株は多くの O 群血清型

に分類されたが、O157、O26、O103 あるいは O111

等のヒト EHEC として分離される O 群血清型に分類

された株は STEC 分離株のうちの 2 割に満たなかっ

た。しかしこれらのポテンシャル EHEC 株のほぼ全

てが eae 遺伝子を保有していることが判明した。こ

の遺伝子は大腸菌外膜タンパク質の一部であるイ

ンチミンをつくり、さらにインチミンは小腸粘膜上

皮細胞のレセプターと結合することが解っていた。

当所の横溝部長（当時上席）がこのインチミン等に

着目し、O157 ワクチン開発をはじめたのもこの頃

である。

　病原細菌による腸内感染は組織への定着によっ

て成立する。強力な毒素を産生する細菌であっても

定着機能がないなら通過菌として体外に放出され

てしまい病気はおこらない。病原性大腸菌の小腸粘

膜への定着は大きく分類して 2つある。先に述べた

インチミンによる定着と線毛抗原（F 抗原）による

ものである。後者は腸管毒素産生大腸菌（ETEC）の

F 抗原による定着機構がほぼ完全に解明されている

が、インチミンのそれは不明瞭であった。幸運にも

その当時家畜由来 STEC とインチミンを研究課題と

しているフィンランド国立獣医食品研究所（EELA）

へ STA フェロー研究員として 1年 7ヶ月間招聘され

ることになった。しかしながら、まさに渡航のため

の手続きをしていたとき、インチミンによる定着

機構の全容がイギリス、ドイツおよびフランスの合

同チームにより解明され、雑誌 Cell に報告された。

驚いたことに、小腸粘膜上皮細胞表層にあるインチ

ミンのレセプタータンパクは EHEC 自身で前駆体が

つくられ 3型分泌システムにより上皮細胞に打ち込
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まれて発現したものだったのである。EHEC 以外に

も、インチミンやこのレセプタータンパクおよび

3 型分泌システムに関与するタンパク質群を発現

する一連の遺伝子群（LEE 遺伝子カセットという）

を保有する大腸菌があり、微絨毛消失性粘着性大

腸菌（AEEC）と呼ばれる。ヒトの腸管病原性大腸

菌（EPEC）も AEEC の範疇に入る。

　このような背景のもと、EELA に赴任して私がま

ず手がけたのは各種動物からの STEC および eae 保

有大腸菌の保有状況と菌分離であり、特に eae 保

有菌株については eae の他、LEE 遺伝子カセット

内の複数の遺伝子を解析した。その結果、2 割近

くの LEE 遺伝子に欠失や変異部分がみうけられ、

これらの LEE 遺伝子を持つ大腸菌は小腸に微絨毛

消失性粘着性病変（A/E 病変）を誘導できない可

能性を EU 主催の病原性大腸菌国際会議（ベルギー、

リエージュ）で報告した。この会議には、インチ

ミンの定着機構を解明したフランケル博士らの発

表もあり、LEE 遺伝子を持つ株のうち in vitro で

は 2 ～ 3 割程度しか細胞付着能を有してなかった

ことに続けて、LEE 発現のための炭酸ガス濃度、

pH、胆汁酸塩の濃度等を検討したがよい成績が得

られなかったことを報告していた。現在はウサギ

やモルモット等から摘出した腸管を利用し、種々

の因子と A/E 病変の関係を検討している。このよ

うに LEE 由来タンパク発現のための遺伝子調節因

子は何なのかということが今もっとも熱いところ

なのである。一方、私はインチミンの遺伝子であ

る eae の解析から、既知のインチミンサブタイプ

α、β、γおよびε（δはβに編入）に加え、ζ

（ゼータ）をトナカイ分離株から発見し、国際会

議で報告した。インチミンサブタイピングは分子

疫学的にもインチミンワクチン開発にとっても重

要である。なぜならサブタイプ間の血清学的な交

差がほとんど無いだけでなく、サブタイプの違い

がレセプターや種々の LEE 内各遺伝子の差異に大

きく影響するからである。現時点でインチミンの

サブタイプはζに続き、η、θ、ιおよびκまで

報告されており、これらα～κまで全てのサブタ

イプはウシ由来の大腸菌からも分離される。現在、

ウシ由来 eae 保有大腸菌株のインチミンサブタイ

プと O 群血清型との関連性について調べており、

血清型によってはかなり深い関係があることが判

明している。しかしながら、今のところインチミ

ンα～ζは PCR 型別可能であるが、それ以降は全

て DNA シークエンスによる解析が必要である。同

一サブタイプの株数がある程度そろえば PCR 構築

も可能となるのだが、所詮マイナーなタイプなの

でなかなか株が集まらないのが辛いところである。

　話は変わるが、離乳後の子ブタに浮腫病 (ED) や

離乳後下痢 (PWD) を惹起する病原性大腸菌がいる。

この大腸菌は小腸定着因子として F18 線毛抗原を

保有するのが大半であるがインチミンによるもの

も報告されている。ED は起因大腸菌が定着後、外

毒素である Stx2e によって全身性の浮腫が起こる

疾病で、PWD は ED とよく類似した大腸菌により起

こる水様性下痢症を典型症状とし、起因大腸菌は

通常、LT、ST あるいは EAST １等のエンテロトキ

シン産生性のものである。すなわち、ED も PWD も

起因大腸菌の O 群血清型は O138、O139、O141 お

よび O149 が主であり、エンテロトキシンの遺伝子

を除くと各種病原遺伝子の保有状況が酷似してい

る。私も機会があって２回ほどベトナムで仕事を

させてもらった。この時、下痢を伴わない浮腫病

豚の小腸から分離した浮腫病起因大腸菌株（F18+、

stx2e+）はいずれのエンテロトキシン遺伝子も保
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有しておらず、O138 と O141 に型別されたものは全

てβ溶血性を示した。前にも述べたように F 抗原

による小腸粘膜上皮の微絨毛定着様式は ETEC で詳

しく解明されている。ETEC の F 抗原に対するレセ

プターは動物の新生時期のみの小腸粘膜上皮にあ

るため、この時期が過ぎれば感染しない。従って、

母獣に F 抗原を免疫することにより初乳を介して

ETEC の F 抗原が不活化できる。現在、日本におい

ては ETEC の症例はほとんどみられない。一方、ED

や PWD の F 抗原（F18）は離乳期子ブタの小腸に定

着する。離乳は 3 ～ 4 週齢で実施するのでワクチ

ネーションは難しい。しかも粘膜感染の防除であ

るから血中の IgG を増やしてもほとんど意味がな

い。国内でも平成 10 年頃から PWD と思われる症例

が数多く報告されるようになってきた。診断は剖

検材料（小腸粘膜、腸管膜リンパ節等）から分離

される大腸菌株について F18、F4、eae、stx、エン

テロトキシンの各遺伝子検出と O 群型別で充分と

思われる。現在これらの病気に対する受動型ワク

チンとして発育鶏卵を利用してつくられた経口の

ものがある。また、ブタのなかには F18 抗原のレ

セプターが発現されない品種もあり、動物サイド

からの本疾病解決の糸口も検討されている。しか

しながら、これらの疾病排除には F18 抗原やイン

チミンが発現可能なベクターを用いた新しいタイ

プの粘膜ワクチンシステムが必要であろう。

　家畜衛生とは疾病の的確な診断からはじまり、

原因の追及、治療あるいは対処および予防という

一連のながれがある。臨床疫学を担う者は、現在

どのような疾病が家畜に対し問題となっているか、

今後どのような疾病が問題となりうるか、そして

どのような手段で診断すればより的確かつ効率的

かということを数値化する研究をしなければなら

ない。この数値はまた、応用部門の研究者に利用

されるものでなければならない。すなわち、臨床

疫学部門は軍隊でいう斥候部隊であり、その情報

は的確でなければならない。この情報をもとに主

力部隊や後方支援部隊は適切な武器弾薬（診断液、

ワクチンおよび診断技術等）を開発、運用してい

くことになる。そうして開発された新兵器の一部

は兵站部隊を通じ、再び斥候部隊にも還元されな

ければならないし、兵器の大量生産は民間に協力

をしてもらわねばならない。このような循環は至

極当然のことであるが、先の大戦をみても、どう

も日本人には馴染まないことらしく思える。個人

の研究内容と意義について理解に乏しいことに加

え、組織運営能力にもまた乏しいからなのか。最

後に、疾病の的確かつ効率的な診断を数値化して

評価する仕事はとても地味な割に手間と費用がか

かることを知っておいて欲しい。
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