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研究成果の概要（和文）：わが国の腸管凝集性大腸菌(EAEC) 167株の系統解析を行い、5つの主要なクローンを
同定した。その中には、尿路病原性大腸菌とのハイブリッド株で基質拡張型βラクタマーゼblaCTX-Mを高率に保
有するO25:H4/ST131もみられた。小児腸管由来大腸菌におけるblaCTX-M陽性株の割合は2003年から増加し、2013
年には10.7%に達した。blaCTX-M陽性大腸菌192株における病原遺伝子の割合は、EAEC aggR 19%、腸管病原性大
腸菌（EPEC）eae 0.01%、K1莢膜neuC 15.1％だった。小児腸管内でblaCTX-Mと病原遺伝子の著明な水平伝播が起
こっている。

研究成果の概要（英文）：We performed phylogenetic analysis of entereaggregative Escherichia coli 
(EAEC) 167 strains isolated in Japan and found five major clones including an EAEC/UPEC 
(uropathogencic E. coli) hybrid clone O25:H4/ST131 possessing extend-spectrum beta-lactamase (ESBL) 
blaCTX-M gene. The incidence of blaCTX-M-positive strains among E. coli isolates from diarrheal 
children increases since 2013, and reached to 10.7% in 2013. Pathogenic genes among 
blaCTX-M-positive E. coli strains were as follows: EAEC aggR, 19%; EPEC (enteropathogenic E. coli) 
eae, 0.01%; K1 capsule gene neuC, 15.1%. These results suggest the pronounced horizontal transfer of
 blaCTX-M and pathogenic genes.

研究分野： 感染症学
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１． 研究開始当初の背景 
腸 管 凝 集 性 大 腸 菌 (Enteroaggregative 

Escherichia coli, EAEC) は、腸管粘膜に凝集
付着する乳幼児の主要な新興下痢原性大腸
菌であるが、わが国ではまだ十分認識されて
いない。2011 年に志賀毒素と基質拡張型βラ
クタマーゼ（ESBL）を産生するハイブリッ
ド EAEC が欧州で大アウトブレイクを引き
起こし、EAEC の重要性が強く認識された。
EAEC の病原因子は、一部の株で特有の付着
因子などが報告されているが、遺伝的多様性
がきわめて大きく、ほとんどの株で明らかに
なっていない。我々は 1990 年代以降、200
株以上の EAEC を検出し、その 21%が ESBL
遺伝子を保有していることを見出している。
また、小児下痢症患児由来大腸菌の中で
ESBL 産生菌の占める割合は、年々増加して
いることを確認している。 
 
２．研究の目的 
わが国で分離された EAEC の MLSA によ

る系統解析を通じて、EAEC の新たな病原因
子の解明と ESBL 遺伝子の伝播機構の解明、
さらには下痢原性大腸菌の薬剤耐性化予防
の基盤づくりを目的とする。また、小児腸管
由来 ESBL 産生大腸菌における病原遺伝子
の検出頻度を検討し、薬剤耐性菌の病原性を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 2001年から2010年に鹿児島県の小児下痢
症患児および大阪府公衆衛生研究所で分離
された転写因子遺伝子aggRを有する typical 
EAEC167 株を対象に、multilocus sequence 
type (MLST)による系統解析と PCR による
病原遺伝子の解析を行った。また 2003 年か
ら 2013 年に鹿児島県の小児から分離された
ESBL 遺伝子（blaCTX-M）陽性大腸菌 192 株
を対象に、下痢原性大腸菌の病原遺伝子と新
生児髄膜炎関連大腸菌（NMEC）にみられる
K1 莢膜遺伝子 neuC の分布を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) EAEC の系統解析（図 1） 

EAEC の MLST による系統解析では、系
統群 B1 に属する O111:H21/clonal group 40 
(CG40) 、 O126:H27/CG200 、
O86a:H27/CG3570 および OUT:H33/CG34
の4つがわが国における歴史的なEAECのク
ローンであることがわかった。また系統群
B2 に属する EAEC O25:H4/CG131 が 2003
年から新たに出現し、ESBL（CTX-M）を高
率 に 産 生 し て い た 。 さ ら に 、 EAEC 
O25:H4/CG131 は、世界的に蔓延している尿
路病原性大腸菌（uropathogenic E. coli, 
UPEC）O25:H4/ST131 が EAEC の病原プラ
スミドを獲得したハイブリッド株であるこ
とが示唆された。 

 
 

 
(2) ESBL 産生大腸菌の頻度と病原遺伝子の
分布（図 2） 

blaCTX-M 保有大腸菌は 2003 年に出現し、
その後年々増加し 2013 年には 10.7%に達し
た。CTX-M 型は、14 (62%)、27 (16%)、15 
(12%)の順に多かった。blaCTX-M 陽性株 192
株中、EAEC の aggR を 19%（36 株）が保
有し、その O 血清群は UPEC に多い O25 か
ら 2011 年以降本来の EAEC に多い O111 に
移行した。さらに 2012 年には、腸管病原性
大腸菌（EPEC）の付着遺伝子 eae 保有株が
2 株出現した。K1 莢膜遺伝子 neuC は 15.1％
（29 株）にみられ、髄膜炎原因菌に多い K1
大腸菌 O1 と O18 が 11 年から増加した。 
以上の結果から、EAEC を中心とする小児

腸管内大腸菌において blaCTX-Mや病原遺伝子
の顕著な水平伝播が示唆され、便由来大腸菌
の病原遺伝子と薬剤耐性遺伝子の水平伝播
の監視が重要と考えられた。 
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