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研究成果の概要（和文）：新規下痢原性病原菌 Escherichia albertii の中で系統の異なる 4 株に

ついて、全ゲノム配列を決定した。既知の病原性関連遺伝子群に対する相同性検索から、LEE
領域にコードされる 3 型分泌系や細胞膨化致死毒素、付着因子など多数同定した。また、E. 
albertii 菌株間及び大腸菌とのゲノム比較から、本菌と大腸菌の種としての共通性と違い（種

特異的遺伝子群[領域]など）が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Escherichia albertii is an emerging intestinal pathogen. We 
determined the complete genome sequences of 4 E. albertii strains and identified a variety 
of virulence factors such as LEE-encoded type III secretion system (T3SS), T3SS-secreted 
effectors, cytolethal distending toxins, and adhesion factors. In addition, the genomic 
comparison among E. albertii strains or between E. albertii and E. coli revealed the genome 
features of E. albertii species. 
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１．研究開始当初の背景 

E. albertii は、腸管出血性大腸菌（EHEC）、
腸管病原性大腸菌（EPEC）、Citrobacter 
rodentium と同様に locus of enterocyte 
effacement (LEE 領域)を保有し、LEE にコ
ードされる intimin や III 型分泌系、種々の
エフェクターの作用により、腸管上皮に強固
に結合して下痢等を引き起こしうる新興病
原体である。本菌は 1990 年代にバングラデ
シュでヒトの下痢患者から分離され、当初は
Hafnia として報告されたが、近年、新たな大
腸菌近縁種として E. albertii と命名された。
欧米での調査で野鳥に対する病原性が示唆
されているが、ヒト病原菌としての位置づけ
は必ずしも明確ではなく、国内でも本菌感染

症の報告はなかった。 
しかし、申請者らはこれまでの研究で、LEE

保有大腸菌として分離された275株の大腸菌
株のうち 26 株が E. albertii であることを明
らかにし、EHEC や EPEC として分離され
ている大腸菌の中に相当数のE. albertiiが含
まれる可能性を示した。加えて、申請者らは、
近年、日本国内で分離された E. albertii の中
に、これまでに世界的にも報告のない志賀毒
素遺伝子を有する株を同定し、E. albertii が
重篤な臨床症状を引き起こすことのある志
賀毒素産生菌としても臨床的に重要である
可能性を示唆した。 
これらのことから、E. albertii について、
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する詳細な解析を行い、大腸菌との識別が可
能な疫学マーカーを同定するとともに、ヒト
病原菌としての本菌の特性を明らかにする
必要がある。 

 
２．研究の目的 
本研究では、異なる進化系統の E. albertii 
4 株のゲノム及び病原性解析を行い、病原

性大腸菌との鑑別に有用な E. albertii の疫
学マーカーを同定するとともに、ヒト病原菌
としての病原機構を明らかにすることを目
的とした。 

 
３．研究の方法 
（１）解析株の選定：LEE 領域を保有する
大腸菌として分離された菌株の進化系統解
析から、26 株の E. albertii 株を同定し、さ
らに、E. albertii が大きく 4 系統に分かれ
ることも明らかにしている。本研究では、こ
の 4 系統の中から 1 株ずつ(図参照,ゲノム
解析株は緑で印している)を選定した。 

 
（２）Roche454 FLX(454)によるドラフトゲ
ノム配列取得：ショットガンシーケンシング
により、1 株あたり 120 Mb（約 400 bp x 30 
万 reads）の配列を取得した。これは推定ゲ
ノムサイズ（約 5 Mb）に対して約 24 倍の重
複度に相当し、ドラフトゲノム配列を得るた
めには充分な量の配列データである。さらに、
ペアエンド法を用いて約 8kb 長のゲノム
DNA ライブラリーについて約 15 万 reads 
取得した。 
（３）配列データの解析及び完全長ゲノム配
列の取得（フィニッシング）：各ゲノムにつ
いて、PCR とその産物のシーケンシングに
よりフィニッシングを行った。また、PCR の
みで不十分な場合には、Fosmid ライブラリ
ーを作成し、当該クローンの配列をランダム
ショットガン法により決定し、最終的に完全
長ゲノム配列を取得した。 

（４）アノテーションと比較ゲノム解析：遺
伝子予測には MiGAP システム（Database 
Center for Life Science）、比較ゲノム解析及
び機能アノテーションには in silico 
Molecular Cloning ソフトウェア（in silico 
biology 社）を用いた。E.albertii は大腸菌
の近縁種であることから、E. albertii に特異
的な領域以外については、既知の大腸菌株の
ゲノム情報をもとに解析した。 
（５）E. albertii のゲノム特性の解明：ゲノ
ム配列が既に報告されている他の大腸菌属
株との比較ゲノム解析により、本菌のゲノム
特性を調べた。また、E. albertii 4 株に共通
して、かつ大腸菌などの近縁種に存在しない
遺伝子群またはゲノム領域を抽出し、さらに、
既知の病原因子との相同性検索により、病原
性関連遺伝子群を網羅的に同定した。 
（６）PCR による E. albertii 検出系のプロ
トタイプ作成とその検証：項目５）で同定し
た複数の E. albertii 種特異的(遺伝子)領域に
primer セットを作成し、E. albertii 26 株に
対してスクリーニングPCRを行った。また、
その結果、全ての株で陽性となる primer セ
ットを最終的な multiplex PCR 検出系作成
のためのプロトタイプとした。 
 
４．研究成果 

E. albertii として同定された 26 株の中で、
比較的系統関係の離れた 4株を解析対象とし
た：下痢症患者由来の 3 株（EC06-170 株[日
本]、HIPH08472株[日本,stx2f遺伝子保有株]、
CB9786 株[ドイツ]）およびトリ由来の１株
(NIAH_Bird_3 株[日本])。これらの株につい
て、454 を用いたドラフトゲノム配列取得お
よびフィニッシング作業を経て、全ゲノム配
列を解読することに成功した。また、これら
の配列情報を用いて、E. albertii 菌株間のゲ
ノム比較、および大腸菌とのゲノム比較を行
い、以下の結果を得た。 
（１）E. albertii のゲノムサイズ：4 株のゲ
ノムサイズは、それぞれ 4.60 Mb、4.66 Mb、
5.14 Mb[200 kb と 100 kb のプラスミドを含
む]、4.56 Mb であり、stx2f 遺伝子保有株の
みが２つのプラスミドを保有していた。 
（２）E. albertii 菌株間でのゲノム比較：ゲ
ノム構造及び塩基配列相同性の比較を行っ
た結果、ゲノム構造（シンテニー）が 4 株間
で非常によく保存されており、塩基配列の相
同性も 98-99%という高い identity を示すこ
とが明らかとなった。 
（３）大腸菌とのゲノム比較：大腸菌 K-12 
MG1655 株とのゲノム比較では、E. albertii
と大腸菌との間で大きなゲノムの再編は検
出されず、ゲノムシンテニーは２菌種間で高
度に保存されていることが明らかになった。
しかし、２菌種間で保存されている配列は
90％程度の相同性（nucleotide identity）を



 

 

示すことが明らかとなり、これら 2 菌種がゲ
ノム配列の相同性の面からも別菌種といえ
ることが確認された。また、大腸菌との鑑別
等に利用できる本菌特異的配列の検索も進
め、現時点では約 300 領域（計 200 kb）の
マーカー候補配列を同定している。 
（４）E. albertii の病原機構の解明：既知の
病原性関連遺伝子群について相同性検索を
行った結果、これまでにその保有が明らかと
なっていた LEE 領域や細胞膨化致死毒素
[Cytolethal dystending toxin])に加え、新た
に種々の T3SS エフェクター、LEE 以外の
T3SS、線毛合成系、付着因子、鉄獲得系な
どが同定された。T3SS エフェクターのレパ
ートリーに関しては、本菌のゲノムサイズが
EHEC などに比べて小さいにもかかわらず、
EHEC などと同様に、多数の T3SS エフェク
ターが同定された。今後、これらの病原性関
連遺伝子群について、遺伝子破壊株等を作成
し、培養細胞あるいはマウスやニワトリへの
感染実験を行い、本菌の病原機構を明らかに
する。 
（５）大腸菌との鑑別に有用な代謝系関連遺
伝子群及び表現型の同定：全ゲノム情報から、
大腸菌との鑑別に有用な代謝系関連遺伝子
群として、これまでに報告されているラクト
ース・キシロース非発酵に加え、いくつかの
種特異的性質を示す可能性のある遺伝子群
を同定した。 
（６）PCR による検出系の作成：同定した
300 領域のうち 10 領域に特異的 primer セッ
トを作成し、26 株の E. albertii に対してス
クリーニングを行った。その結果、そのうち
の 1 セットで全株陽性となった。今後、この
解析を 300 領域に拡大し、同様の PCR スク
リーニングを行うことにより、最終的に本菌
のみ陽性となるプライマーセットを組み合
わせた multiplex PCR 検出系を作成する。 
（７）E. albertii 集団感染事例の同定：熊本
県保健環境科学研究所との共同研究で、2011
年に熊本県で発生した eae 陽性で非典型的な
性状を示す大腸菌による集団食中毒事例の
再解析を行った。その結果、これが E. albertii
による事例であることが明らかとなり、世界
初のE. albertiiによる集団感染事例として報
告した。 
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