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研究成果の概要（和文）：Escherichia albertiiは新興腸管感染症細菌であり、我が国を中心に患者数100名を
超える集団感染事例が度々発生している。本研究では、E. albertiiの自然宿主の同定を目標として、大阪府お
よび北米で捕獲された個体を用いてアライグマにおけるE. albertiiの保菌実態を調査し、①大阪府および北米
の個体においてそれぞれ約60%および約25%の割合でE. albertiiが検出されること、②保菌率には季節性がある
こと、③混合感染しているアライグマが多くみられること、④保菌するE. albertiiは多様な細菌学的性状を有
し、ヒトへの病原性を持つ可能性が高いことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Escherichia albertii is an emerging zoonotic enteropathogen, which has 
caused several foodborne outbreaks particularly in Japan. This study performed the survey of wild 
raccoons for this bacterium in Osaka, Japan as well as the US, and revealed the followings: 1) E. 
albertii was frequently detected in the individuals from Osaka (~60%) and the US (~25%).  2) There 
was the seasonal change of the prevalence of E. albertii in raccoon individuals in Japan.  3) The 
raccoons were frequently co-infected with different E. albertii clones.  4) Raccoons carried E. 
albertii with diverse bacteriological characteristics, and the isolates were considered pathogenic 
to humans. Together, this study revealed that raccoons are one of the natural reservoirs of this 
bacterium and could be the source of direct or indirect human infections. The findings enable us to 
do further research to clarify the transmission dynamics of E. albertii and the routes of human 
infections.

研究分野：獣医細菌学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
E. albertiiの臨床情報には徐々に蓄積されつつあるものの、感染源や感染経路については不明な点が多い。本
研究では、E. albertiiの自然宿主の1つが野生アライグマであること、アライグマが保菌するE. albertiiはヒ
トへの病原性をもつと考えられること、原産国に生息する個体も保菌することを見出した。アライグマは、侵略
的外来種として日本やヨーロッパを中心に個体数および生息域を増加させており、ワンヘルスの観点からも注意
が必要な動物種であると考えられる。得られた知見により、E. albertiiの環境内動態およびヒトへの感染経路
の解明に向けた更なる解析が可能になると期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 (Background when you started this study) 
 

E. albertiiは、2003年に登録された新興人獣共通腸管感染症細菌である。世界的に本菌の感
染事例が報告され [Bhatt S et al., 2018]、特に日本において患者数が 100名を超える規模の集団感
染事例が相次いでいる (表 1)。本菌の細菌学的特徴は腸管病原性大腸菌 (EPEC) と類似する。一
方、EPECが乳幼児下痢症の原因菌であるのに対し、E. albertiiは健常な成人の集団発生事例が多
く、EPECよりも病原性が強い可能性がある。また一部の菌株が腸管出血性大腸菌 (EHEC) の主
要病原因子である 2型志賀毒素 (Stx2) を産生し、E. albertiiは EHECと同様にヒトに重篤な病態
を引き起こすリスクがあるため、本菌感染症の実態把握、感染予防策の構築に繋がる本菌の環境
中での動態解明が緊切の課題と言える。しかしながら、多数の動物を対象に保菌調査が行われた
ものの、自然宿主の特定に繋がる知見は得られていなかった。 
 
２．研究の目的 (Objective of this study) 
 

E. albertii の集団食中毒事例の原因食品（推定を含む）を見ると、食肉というよりは水や野
菜が多い。これは、食肉を主な感染源とするカンピロバクター属菌（鶏肉）および EHEC（牛肉）
といった他の食中毒細菌とは異なっていた。このことから E. albertiiの自然宿主は、水や野菜を
汚染しうる家畜・家禽以外の動物以外の動物ではないかと考えた。そこで野生動物に着目した予
備調査を行ったところ、野生アライグマが E. albertiiを高率に保菌することを見出した。 
本研究では、E. albertiiの自然宿主を明らかにし、E. albertiiの環境内動態およびヒトへの感
染経路の解明に寄与することを目的として、野生アライグマを対象とした E. albertiiの保菌調査、
および分離株の細菌学的特徴解析を行った。 
 
３．研究の方法 (Methods) 
（１）野生アライグマ糞便中の E. albertiiの検出、分離および同定 
  2020年および 2021年の年間、大阪府下で害獣駆除のために捕獲されたアライグマの内、368
個体（2020年 229検体、2021年 139検体）から採取した直腸スワブを供試した。スワブ懸濁液
を TSB培地（富栄養培地）および CTD-TSB培地（E. albertiiの選択増菌培地；Xu B et al., 2023）
でそれぞれ増菌し、特異的リアルタイム PCR（Awasthi et al., 2024）により E. albertiiを検出した。
陽性となった検体は、XRM-マッコンキー寒天培地（E. albertiiの鑑別分離培地）を用いて候補コ
ロニーを分離した後、特異的 PCR（Hinenoya et al., 2019）により E. albertiiと同定した。同一検
体から複数の分離株が得られた時は、簡易 PCRタイピング法である ERIC-PCR（Versalovic et al., 
1991）を行うことで分離株の検体内多様性を調べた。また、E. albertii の保菌率とアライグマの
個体情報（捕獲日、捕獲地、性別、推定年齢）との関連について評価を行った。 
 
（２）分離株の細菌学的性状解析 
  、PCRによる病原遺伝子プロファイリング（eae, paa, stx1, stx2, Eccdt-I, bfpA）およびマルチ
プレックス PCRによる O抗原型タイピング（Ooka et al., 2019）を行った。stx2遺伝子が陽性と
なった菌株は、Vero細胞に対する毒性試験により Stx産生能についても評価を行った。ディスク
拡散法による薬剤感受性試験も行い、薬剤としては 16種類、βラクタム系薬剤（アンピシリン、
セフォタキシム、セフタジジム、セフォキシチン、イミペネム、メロペネム）、ホスホマイシン、
アミノグリコシド系薬剤（ストレプトマイシン、カナマイシン、ゲンタマイシン）、テトラサイ
クリン、クロラムフェニコール、キノロン系薬剤（ナリジクス酸、ノルフロキサシン、シプロフ
ロキサシン）に対する感受性を調べた。 
 
（３）分離株の遺伝学的系統解析 
  分離株のタイピングとして、CDC PulseNetの方法に従って制限酵素 XbaIを用いたパルスフ
ィールドゲル電気泳動（PFGE）を行った。得られた DNAフィンガープリントは、Fingerprinting 
II Softwareを用いて多型解析を行った。また、一部の菌株については、ゲノム DNAを精製し、
DNAライブラリを調製した後、次世代シーケンサー（Illumina社製）を用いて 150 bpのペアエ
ンドシークエンスを行うことで、全ゲノム断片シークエンスを取得した。得られたシークエンス
は、SNPs（一塩基多型）に基づく多型解析により、識別能の高いタイピングおよび系統解析を行
った。 
 
４．研究成果 (Results and discussion) 
 
（１）野生アライグマにおける E. albertiiの保菌実態 
  2020 年から 2021 年の間に大阪府下で捕獲されたアライグマ 368 個体の直腸スワブの内、
238 個体（64.7%）で E. albertii が検出され。2020 年以前に行っていた調査を含めるとその保菌



率は、2018年 59%（510/871検体）、2019年 63%（224/354検体）、2020年 62%（147/229検体）、
2021 年（91/139 検体）であり、調査年によるアライグマの保菌率の違いは認められず、アライ
グマが、安定的かつ高率に E. albertiiを保菌していることが明らかになった。捕獲地域別にみる
と、保菌率は大阪府北部 60%（42/70 検体）、中部 57%（130/227 検体）、南東部（291/474 検体）
および南部 64%（524/819検体）となり、大阪府下においてアライグマの生息地による E. albertii
の保菌率の差は無く、少なくとも大阪府全域のアライグマに E. albertiiが蔓延していることが明
らかになった。成体と幼体の間で比較すると、成体 60%（741/1236検体）および幼体 69%（246/354
検体）となり、年齢の違いによる保菌率の差は認められなかった。また、性差で比較すると、雄
61%（546/888検体）および雌 63%（441/702検体）となり、性別の違いが E. albertiiの保菌率に
関与しないことも明らかになった。一方、季節性については、4月が最も低く（年により 30-50%）、
その後徐々に保菌率が上昇し、12月にピークに達した（76-100%）。そして、12月から以降 4月
にかけて保菌率が下降した。これは、年間を通してアライグマの保菌率は、鳥類等、他の動物種
に比べて高いものの、冬眠あるいは活動量が減少すると、保菌率が下がり、春を迎えてアライグ
マの活動量が増加すると保菌率も上昇しているのではないかと考えられる知見であった。 
  ERIC-PCR による簡易タイピングを行った結果、286 検体から分離した 1362 株は 340 株に
収束した。内訳としては、243検体由来の分離株はそれぞれ１種類、33検体由来の分離株は 2種
類、9 検体由来の分離株は 3 種類、また 1 検体由来の分離株は 4 種類の ERIC パターンを示し、
複数の E. albertiiに混合感染しているアライグマ個体が複数認められた。 
 
（２）分離株の細菌学的性状 
  アライグマが保有する E. albertiiの細菌学的特徴を明らかにするため、286検体から由来の
340株を中心に性状を解析した。 
病原遺伝子については、340株すべてが、付着因子インチミンをコードする eae遺伝子、また付
着因子 Paa（porcine attaching and effacing associated）をコードする paa 遺伝子を保有していた。
その他の付着因子として束状線毛 BFPの主要構成因子をコードする bfpA遺伝子を保有する株が
7株（2.8%）見つかった。S1 nuclease-PFGEおよび bfpA遺伝子プローブを用いたサザンブロッテ
ィングを行った結果、7 株が保有する bfpA遺伝子は、いずれもプラスミド上に局在し、それは
定型 EPECの bfpA遺伝子と一致していた。しかしながら、その他の bfp遺伝子（bfpB～bfpL）は
完全には保存されておらず、機能を有する bfp 遺伝子群を保持していないと考えられた。実際、
これらの菌株は培養細胞に対して、定型 EPECのような限局付着を示さず、培養液中で凝集も示
さなかったことから、少なくともこれら 7株においては、機能を保持した Bfpを発現できないと
考えられた。毒素遺伝子としては、23株（6.8%）が、大腸菌で知られる細胞膨化致死毒素の内、
I型にあたる Eccdt-I遺伝子を保有していた。更に、3株（0.9%）は stx2f遺伝子を保有していた。
これら stx2f遺伝子陽性の 3株について、細胞毒性試験を行ったところ、3株いずれも Vero細胞
死を誘導し、これは抗 Stx2fA 血清で中和されたことから、いずれも活性を有する Stx2f を産生
することが明らかになった。更に、マイトマイシン C（MMC）存在下で培養を行うと、その毒
素力価は 8-16 倍上昇したことから、EHEC で知られる Stx2 と同様にファージ上に stx2f遺伝子
が存在し、ファージ誘導により毒素産生が増強されている可能性が示された。一方、MMC存在
下での力価は 64あるいは 1,064であり、これら 3株は Stx2f高産生株（力価 8,192）ほどの Stx2f
産生能は有していなかった。 
  薬剤感受性試験を行った結果、340 株は調べた 16 種類の薬剤に感受性を示し、薬剤耐性を
有する菌株は認められなかった。一部の国や家禽由来株では多剤耐性 E. albertiiの存在も報告さ
れているが、少なくとも大阪府下のアライグマにおいては薬剤耐性 E. albertiiは蔓延していない
ことがわかった。また、アライグマは安定して高率に E. albertiiを保菌してるが、薬剤耐性化は
していないことから、薬剤の選択圧によって E. albertiiを保菌しているのではなく、自然宿主と
して本菌を保菌しているのではないかと考えられた。 
 
（３）分離される E. albertiiの個体内多様性 
  アライグマが自然宿主であるならば、複数の異なる E. albertiiを排出している可能性は十分
にある。そこで、アライグマが保菌する E. albertiiにどの程度の個体内多様性があるのかについ
ても調べた。2020年 2月から 2021年の間にアライグマから採取されたの直腸スワブの内、スワ
ブ懸濁液中に 103 CFU/mL以上の菌数で E. albertiiが検出されたサンプルから分離を試みた。こ
れは推定糞便重量から概算すると≧104 CFU/g 糞便、即ち super shedder に相当する菌数である。
供試した 276検体中 100検体（36%）で E. albertiiが検出され、その内、103 CFU/mL以上となっ
たのは、59検体（59%）であった。XRMマッコンキー寒天培地を用いて、検体あたり 50-100コ
ロニーのE. albertii様コロニーを釣菌してE. albertiiの分離を行った。10コロニー以上のE. albertii
を分離できた 18検体の由来株（10～75株）を多様性解析に供試した。ERIC-PCRによる簡易タ
イピングを行った結果、11検体の由来株が 1種類、5検体の由来株が 2種類、そして 2検体の由
来株が 3種類の ERICパターンを示した。異なる ERICパターンを示した菌株は、PFGE タイピ
ングにおいても互いに異なるフィンガープリントを示した。さらに、O抗原型の遺伝子タイピン
グを行ったところ、異なる遺伝子型の分離株は、EAOg5/EAOg10、EAOg4/EAOg10等、O抗原型
も互いに異なっている場合が多かった。以上の結果は、4割程度のアライグマ個体が、複数の E. 
albertiiに混合感染していること示している。 



 
（４）アライグマ由来株の多様性解析 
  アライグマ由来の E. albertii 340 株の多様性を PFGE により調べた結果、119 種類に型別さ
れ、アライグマには遺伝学的に多様な E. albertii が分布していることが明らかになった。一方、
個体間で同一の PFGE パターンを示すものが認められ、共通の感染源あるいは個体間での伝播
が疑われる例があった。また、大阪府全域のアライグマに分布するクローンや、3年間という長
期に渡って分離されるクローンも認められ、大阪府に広く蔓延する遺伝子型の E. albertiiが存在
することも明らかになった。さらに、アライグマ由来株が、患者由来株および家畜由来株と近縁
な PFGEパターンを示す例が複数認められた。更に、一部のアライグマ由来株と患者由来株につ
いて全ゲノムシークエンスに基づくタイピングを行ったところ、PFGEと同様に近縁な系統にあ
ることを示す結果が得られた。これはアライグマ、家畜およびヒトの間で E. albertiiの伝播が起
こっている可能性を示すものであった。 
 
（５）原産国に生息するアライグマの保菌実態 
  本研究の開始前を含む 2018-2020の 3年間、原産国である米国（テネシー州とケンタッキー
州）に生息するアライグマ個体の保菌実態を調査した。その結果、2018 年 18.5%（6/32）、2019
年 34.3%（36/105）、2020年 21.1%（32/152）の割合で E. albertiiが検出された。日本での調査と
は異なり、北米では新鮮な糞便を入手できないという制限のある中での調査となり、中には乾燥
によって糞便中の生菌が減少している検体が多数あった。即ち、実際の E. albertiiの保菌率はも
っと高いのではないかと考えられる。分離株は多様な性状を示し、北米に生息するアライグマに
も多様な E. albertiiが分布していると考えられた。さらに、北米と日本のアライグマ由来株の一
部について全ゲノム配列に基づく系統解析を行ったところ、同一クラスターに属する菌株が認
められ、国境を越えた E. albertiiの拡散の可能性を示す興味深い知見も得られた。 
 
  本研究では、野生アライグマが E. albertiiの自然宿主の 1つであり、アライグマが保有する
E. albertiiはヒトへの病原性がある可能性が高いことを明らかにした。本研究成果は、今後の E. 
albertii 感染症の実態解明、特にヒトへの感染源や感染経路の解明、その制御を進めていく上で
の基盤情報となることが期待される。 
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