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研究成果の概要（和文）：マーモセットの腸管病原性大腸菌感染症の病態を解明することを目的に実験を行った。当該
動物の様々な状態の糞便609検体に対して実施した疫学調査では、正常便の13.2%（41検体）、下痢便の19.5%（39検体
）、血便の53%（52検体）で本菌が分離され、当該動物の血便症状に本菌が関与していることが示唆された。次に本菌
は当該動物の出血性大腸炎の起因になるかを明らかにするために感染実験を実施した。2群（10�ﾈらびに10LFU/ml）、
各群4匹の動物を設定した。その結果、高濃度群では２日目までに全個体に血便が確認された。このことから本菌は当
該動物の出血性大腸炎の起因菌となることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to reveal the pathology of intestinal pathogenic E. 
coli (EPEC) infection in common marmosets. The survey for the various state fecal samples revealed 
relatively high positive rate of EPEC in bloody stool samples (53%, 52 samples) compared with those of 
other fecal samples (normal 13.2%; 41 samples, diarrhea 19.5%; 39 samples). Then experimental infection 
study was performed to 8 animals. The infection groups were set 4 animals for high dose group (108 
CFU/ml) and low dose group (104 CFU/ml), respectively. As the results, all animals in the high dose group 
showed bloody stool till post inoculation days 2. These results suggested that EPEC is a causative agent 
of hemorrhagic colitis in common marmosets.

研究分野： 実験動物感染症学
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１．研究開始当初の背景 
病原性大腸菌のうち、腸管病原性大腸菌
(EPEC)は感染により、乳幼児を中心に重篤
な下痢、嘔吐を引き起こす。EPECは毒素を
産生せず、３型分泌装置という注射針状の構
造物を持ち、この装置により宿主の細胞膜に
穴を開け、エフェクターと呼ばれる病原蛋白
を注入することにより細胞の生理機能に影
響を与える。しかし、病原発生のメカニズム
の概略は判明しているものの、実際はどのよ
うに細胞に作用し、最終的に宿主に下痢を発
症させるかは未だ不明である。このように病
原メカニズムの解明が不十分である理由の
一つとして EPEC 感染は極めてヒトに特異
的であり、他種の動物では感染が成立しない
ため、実験動物を用いた in vivo 感染モデル
が確立できていないという点が挙げられる。
有効な in vivo 感染モデルを確立することに
より、EPECのさらなる病原メカニズムの解
明、そして新薬の開発につながることが期待
される。 
 
２．研究の目的 
わが国のコモンマーモセットに散見される
腸管病原性大腸菌の病態を疫学的、微生物学
的、組織病理学的、そして分子生物学的に解
明することにより、未だ適切な実験動物モデ
ルが存在しない本菌のヒト疾患モデルとし
ての応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)わが国のコモンマーモセットコロニーに
おける腸管病原性大腸菌の疫学調査：	 
	 実験者所属施設における状態の異なるコ
モンマーモセット由来糞便サンプル 609 検体
（正常便 310 検体、下痢便 200 検体、血便 99
検体）を集め、DHL 寒天培地による菌分離、
既知の病原性因子をコードする遺伝子（eae,	 
EAF,	 bfp,	 ST,	 LT,	 STx）の検出を行った。
また同時に EPEC スクリーニング検査の簡便
化を目的に分離株 318 株を用い、市販の出血
性大腸菌用酵素基質培地（XM-EHEC 培地、日
水製薬）を評価し、その有用性を探った。	 
	 
(2)腸管病原性大腸菌分離株の分子生物学的
性状解析:	 
	 血便サンプル由来分離株 10 株、正常便サ
ンプル由来分離株 14 株の遺伝学的な特徴を
明らかにするために、分離株に対しパルスフ
ィールド電気泳動法によるタイピングを行
った。条件は検討の結果、XbaⅠdigestion,	 
6.0v/cm,	 2.2-52.25,	 19hrs に設定した。	 
	 
	 
(3)腸管病原性大腸菌分離株を用いたコモン
マーモセットへの感染実験:	 
	 疫学調査で得られた知見に基づき、EPEC が
コモンマーモセットの出血性大腸炎の起因
となるかを明らかにするために、感染実験を
行う。菌液濃度の異なる感染群を 2群（10^8

ならびに 10^4CFU/ml、各４匹）設定し、2ml
の菌液を経口投与した。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 わが国のコモンマーモセットコロニー
における腸管病原性大腸菌の疫学調査：	 
	 疫学調査の結果、正常便では 13.2%(41 検
体)、下痢便では 19.5%(39 検体)、血便では
53%(52 検体)の割合で EPEC が陽性となった。
血便とそれ以外（正常便、下痢便）で比較す
ると前者が 53%の陽性率であるのに対し、後
者は 15.7%の陽性率で、血便からの分離陽性
率が高いことが明らかとなった。	 
	 また本実験と並行して実施した出血性大
腸菌分離用の酵素基質培地である XM-EHEC 培
地の評価において、調べた 318 株のうち従来
法で EPEC と同定された 132 株の分離株は本
培地上で特徴的なターコイズブルーのコロ
ニーを形成し、他種腸内細菌と容易に区別さ
れることが明らかとなった。	 

	 以上の結果から、EPEC はコモンマーモセッ
トの出血性大腸炎に関与していることが強
く示唆されると同時に、XM-EHEC 培地は EPEC
の分離に有用であることが明らかとなった。	 
	 
	 
(2)腸管病原性大腸菌分離株の分子生物学的
性状解析:	 
	 パルスフィールド電気泳動法を用いた血
便由来 EPEC 分離株 10 株ならびに正常便由来
分離株 14 株におけるタイピングでは全て同
じバンドパターンが得られた。このことから、
血便ならびに正常便由来 EPEC 分離株は遺伝
学的な差がなく、その由来は同一の株である
可能性が示唆された。	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
(3)腸管病原性大腸菌分離株を用いたコモン
マーモセットへの感染実験:	 
	 高濃度菌液感染群のうち２匹に軽度の元
気消失がみられ、感染後 1日、2日でそれぞ
れ血便を排出した。残りの 2匹は元気消失が
認められないものの、感染後 2日で血便を排



出した。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
軽度の元気消失が見られた個体 2匹において、
接種後 3日に剖検した結果、大腸全長におい
て弛緩が認められた他、大腸内の泥状内容物
貯留、結腸粘膜面の点状出血が認められた。
元気消失が認められなかった 2個体において、
1匹は接種後４日で、もう 1匹は接種後 7日
で血便症状が退行した。感染後 14 日のこれ
ら 2個体の剖検の結果、腸間膜ならびに回盲
部リンパ節の腫大が認められたものの、大腸
の弛緩、粘膜面の出血等は認められなかった。 
低濃度菌液感染群の個体2匹(他2匹は無症状
の感染後 3日目に剖検、著変なし)においては、
感染後７日目以降に下痢が認められたもの
の、血便の排出は見られなかった。 
 
 
 
 
 

 

 
 
また、全ての感染群の個体の盲腸、結腸にお
いて EPECが再分離された。また組織病理学
的検査では菌の盲腸粘膜への付着像が確認
された。 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

陰性対象群の 2 匹においては消化器症状と
EPECの分離は認められなかった。これらの
結果から、EPECはマーモセットの出血性大
腸炎の原因の一つとなることが明らかにな
った。また、その血便症状は一過性であり、
経過とともに退行することが明らかになっ
た。 
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