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１．研究計画の概要 
 旅行者下痢症の代表的原因菌である毒素
原性大腸菌（ETEC）は、本菌の病原性に密
接に関連する主要な病原因子として易熱性
エンテロトキシン（LT）、耐熱性エンテロト
キシン（ST）を産生する。本菌のこれらエン
テロトキシン産生に関連する LT遺伝子（elt）
と ST 遺伝子（est）は、いずれも Ent プラス
ミドと呼ばれる病原プラスミドにコードさ
れることが知られている。プラスミドは、他
の細菌へ水平転移することにより、プラスミ
ド受容菌の形質転換を引き起こす。病原プラ
スミドの水平転移が病原性の転移であるこ
とから、病原性伝播における病原プラスミド
水平転移の重要性が認知されているにもか
かわらず、Ent プラスミドの特性理解に欠か
せない全塩基配列は決定されていなかった。
そこで、 
(1) LT、ST（STIa）産生性の代表的 ETEC 菌
株である H10407 株の Ent プラスミド
（pEntH10407）の全塩基配列の決定を行
う 

(2) 全塩基配列の決定された pEntH10407 の
塩基配列情報から、ORF を予測し、その
推定アミノ酸配列とデーターベース上に
登録されているタンパク質のアミノ酸配
列との間で相同検索を行い、プラスミド
にコードされる機能タンパク質を予測す
る 

(3) pEntH10407の自己水平転移活性の調査。 
(4)  pEntH10407にコードされるタンパク質に
おいて、病原性に関連すると考えられる
病原性新規関連タンパク質の検索 

(5) 地理的に異なる地域からの ETEC 菌株の
収集 
① ETEC 下痢症の発生する地域における患

者の臨床検体からの ETECの単離と分類 
② 単離される ETECの Entプラスミドの解
析 

を行う。 
 
２．研究の進捗状況 
 毒素原性大腸菌 H10407 株の標識 Ent プラ
スミド（pEntH10407K）の全塩基配列を決定
した。pEntH10407Kは、67,094塩基対から成
り、100個の ORFが存在し、3つの異なる機
能領域、すなわち、エンテロトキシン遺伝子
が局在する病原性領域、接合伝達遺伝子が存
在する tra 領域、そして、プラスミド複製や
メインテナンスに関与するプラスミド基本
機能領域から構成される機能モザイク様病
原プラスミドであることが明らかになった。
pEntH10407K の病原性領域には両エンテロ
トキシン遺伝子が存在し、eltと estの周辺に
は挿入配列やトランスポザーゼ遺伝子が散
在して存在すること、そして、eltと estが大
腸菌以外の他の細菌からトランスポジショ
ンの機序により転移して病原性プラスミド
へと変化し、この病原性プラスミドへの変化
が非病原性大腸菌から病原性大腸菌への変
遷に寄与したと推察された。次に、
pEntH10407Kの tra領域は、不完全な tra領域
を形成しているが、自己水平転移活性に寄与
することが判明した。一方、比較解析のため、
H10407 株以外の ETEC 菌株を収集した。ブ
ラジルで単離された ETEC は、pEntH10407
と比較して 25 Kb以上大きな Entプラスミド
を有する株が見出された。PCRスキャニング
の結果、本菌株の Entプラスミドは、tra領域
において 2 つの tra 遺伝子が欠落している可
能性を除いて、ほぼ完全な tra 領域を有する
と推察された。また、本菌株は、高い接合能
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を有すると考えられている ETEC菌株と同様
の血清型（O78:H12）であることが判った。 
 
３．現在までの達成度 
② おおむね順調に進展している 
 前述の研究計画の(1)~(3)は、予定通り進行
し、完了した。pEntH10407の全塩基配列の決
定と解析から、ETEC H10407株の Entプラス
ミドの全容が明らかになってきた。
pEntH10407 を構成する 3 つの機能領域の解
析は、ETEC の病原性獲得機序、病原性発現
機序、及び、新規下痢原性細菌の発生に関連
する Entプラスミドの役割を明らかにするた
めの基盤データになっている。(4)、(5)につい
ても現在進行中である。以上から、現在まで
の達成度は、「② おおむね順調に進展してい
る」と評価された。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 Ent プラスミドの病原性領域の違いは、宿
主細菌の病原性に直接関係し、そして、水平
転移能は、非病原菌を含む種々の細菌への病
原性の転移に関係する。地理的に異なる地域
で単離される ETEC菌株を含め、各 ETEC菌
株の Entプラスミドについて、先ずは、コー
ドする病原因子によってタイピングし、PCR
スキャニング法によるスクリーニングを適
用して pH10407 と比較する。違いの大きな
Ent プラスミドにおいては、全塩基配列を決
定し、詳細な配列解析を行い、それらの Ent
プラスミドの特徴を明らかにする。配列解析
では病原因子の発現調節に関連する因子が
見出される可能性がある。これらの因子に関
する情報が得られれば、配列解析で得られる
データをもとにエンテロトキシン産生調節
機序の解明にアプローチする。Ent プラスミ
ドの高い水平転移能は、高頻度な下痢原性伝
播につながることから、各 Entプラスミドに
おいて、高い水平転移活性の有無を調べる。  
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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