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研究成果の概要（和文）：カンピロバクター腸炎の実態解明のため，福岡地域の分離菌株とそれに附帯する臨床情報を
収集し，鞭毛遺伝子（fla A）によるPCR-RFLP解析，Multi Locus Sequence Typing（MLST）などを実施して，臨床情報
と分離菌株情報とを連結した解析を行った．市内の飲食店で発生した事例では，分離されたC. jejuni10菌株はfla A P
CR-RFLP，RAPD法および細胞致死性伸張化毒素の遺伝子解析において2群に分かれ，MLST解析で異なる２種類のSTタイプ
が検出された．互いに類縁関係がないことから，原因食材が由来の異なる２種類以上の菌株に汚染されていたことが明
らかとなった．

研究成果の概要（英文）：Campylobacter is one of the most common causes of bacterial gastroenteritis in Jap
an. The public health center in Fukuoka city, conducted the inspections of the restaurant and identified a
n association between eating several dishes containing chicken. We investigated the cases those had been i
dentified with culture positive for Campylobacter. PCR using species-specific primer sets for Campylobacte
r showed that 10 strains isolated from the cases were C. jejuni. Restriction Fragment Length Polymorphic (
RFLP) Analysis using PCR amplified flagellin gene demonstrated that two distinct patterns were observed am
ong the strains. Random Amplified Polymorphic DNA (RAPD) analysis also showed the same result. Cytolethal 
distending toxin gene sequencing and Multilocus Sequence Typing analysis of the strains revealed that the 
two strains are not related each other. These data suggested that the outbreak might be caused by the food
 which was contaminated with the two distinct C. jejuni strains.
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１．研究開始当初の背景 
 カンピロバクターCampylobacter 腸炎は，
1972 年に明らかとなった比較的新しい感染
症で，カンピロバクター・ジェジュニ/カンピ
ロバクター・コリ C. jejuni / C. coli が食品や
水とともに経口的にヒトの体内に入り，下痢
（水様性，血便），発熱，腹痛等をおこす感
染性腸炎である．日本では両菌種が 1982 年
に食中毒起因菌に指定され，1999 年以後，
細菌性食中毒の発生件数に占める本菌事例
数の割合は増加し,2001 年以降の発生件数は
サルモネラおよび腸炎ビブリオを上回り第
一位となり,大きな問題となっている． 
（図１厚労省食中毒統計より）．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 本腸炎は，ほとんどは後遺症無く回復する
が，稀に反応性関節炎や末梢神経麻痺疾患で
あるギラン・バレー(Guillain-Barre)症候群
（GBS）などが合併し，特に，本菌感染後の
GBS では，概して重症化しやすく，上肢や下
肢の麻痺などのほか，呼吸筋の麻痺によって
死亡の危険性もある．また，治療に際してキ
ノロン系薬剤耐性菌の蔓延が世界的に問題
となっている． 
 このような状況にありながら，日本におけ
るカンピロバクター腸炎の実態は，欧米諸国
に比べてデータに乏しく，対策が大きく遅れ
ている．その原因は，カンピロバクター腸炎
の患者情報と分離菌株情報とを合わせて解
析する調査が行われていないためである． 
米国では CDC (米国疾病予防管理センタ

ー)が FoodNet（食品由来疾患の能動的サー
ベイランスネットワーク）によって，本感染
症の散発事例を対象とした能動的なサーベ
イランスや疫学調査が行われている． 
一方，日本では，①厚生労働省による食中

毒統計，②地方衛生研究所・保健所（主に集
団発生の食中毒患者を対象として実施した
病原体検査結果），③都市立感染症指定医療
機関（3 都市 16 病院に入院した患者について
の個票報告）の三つがあり，それぞれ独立に
集計・調査されている．①，②は食中毒とし
て届出のあった例のみが対象であり，③は散
発症例・食中毒症例のうち，入院した重症例
のみが対象である．また，②では臨床情報が

切り離された分離菌株の解析のみが行われ
ており，③では患者情報はわかるものの分離
菌株の詳しい解析が行われていない．このよ
うに，①～③とも調査対象が本感染症のごく
一部であり，その解析は臨床情報・分離菌株
情報が解離していて不十分であるのが現状
である． 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は，カンピロバクター腸炎症例につ
いて，その臨床情報と臨床分離株を収集し，
臨床情報の疫学解析と分離菌株の分子生物
学的解析情報を行い，その両方を連結させた
解析を行って，日本でのカンピロバクター腸
炎の病態解明のためのデータを提供し，本菌
感染症の予防・治療に貢献することを目的と
した． 
 
 
３．研究の方法 
（１）散発事例 
福岡県内の病院・診療所から民間検査セン

ターに送られてカンピロバクターが分離さ
れた検体を対象に，分離されたカンピロバク
ター菌株および検体に付随する臨床情報（患
者年齢，性別，分離年月日・地域）を収集し
た．菌株は-80℃で冷凍保存し，臨床情報は
個人が特定されないよう匿名化した． 
菌種の同定では，馬尿酸加水分解試験など

生物学的性状および分子生物学的検査（馬尿
酸加水分解酵素遺伝子の有無，既知の種鑑別
プライマーによる PCR）により C. jejuni，
C. coliを鑑別した． 
分子生物学的型別では鞭毛遺伝子（flaA）

の可変部分を PCR で増幅し，制限酵素 DdeI, 
MseI, AluI, MboI の 4 種類をそれぞれ用いて
切断して電気泳動パターンで型別した(flaA  
PCR-RFLP 法)．MLST(Multi Locus Sequence 
Typing)法では，グルタミンやクエン酸の合
成酵素（glnA，gltA）など７つの遺伝子に対
し，各遺伝子に対応したプライマー（表１）
を用いて PCR を行い，得られた産物をもとに
ダイレクトシークエンス法によって塩基配
列を決定した．得られた結果を MLST データ
ベースと照合して ST 型を決定した． 
 
表１ MLST に使用したプライマー一覧 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



 
（２）集団食中毒事例 
福岡市内の飲食店で発生したカンピロバ

クター腸炎の集団発生事例について，アンケ
ート調査によって臨床情報を収集し，各患者
からの分離菌株について菌種を同定し，分子
生物学的解析（flaA PCR-RFLP, MLST）を行
った（方法は上記（１）と同様）． 
 
 
４．研究成果 
（１）散発事例 
福岡地域の患者年齢分布は，30 歳未満の割

合が全体の９割近くを占め，特に 5～9 歳で
の発生数が最も多く,次いで 10～19 歳であっ
た（図２A）．一方，1 歳未満の発生率が非常
に少なく，欧米と大きく異なっていた．一方，
男女比では女性がやや多く，欧米の報告とほ
ぼ同様であった（図２B）． 
分子生物学的な菌種同定では，分離菌株の

８割以上が C. jejuni で，C. coli は１割程度
であった．鞭毛遺伝子（fla A）によるPCR-RFLP
法では，多くの菌株でパターンが異なってい
た．しかし，一部に４つの制限酵素（DdeI, 
MseI, AluI, MboI）それぞれで全く同一パタ
ーンを示す菌株グループが見られ，散発的集
団発生（diffuse outbreak）の可能性が疑わ
れた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MLST は，塩基配列に基づいた分子疫学的解

析手法で，細菌などの亜種決定や菌株解析に
利用される．菌株由来のハウスキーピング遺
伝子を数種類設定し，シーケンス解析をする
ことで，遺伝子セットとしてその塩基配列を
パターン化する．これをデータベースとして
解析することで，アリルプロファイルすなわ
ち Sequence Type を同定・分類することがで
き，系統分析，分子疫学，母集団構造調査な
どに応用されている．今回の分離株の MLST
解析では，これまでの諸外国での報告と同様
の傾向が見られた．しかし，世界的に流行し
ているＳＴタイプ群に混じってデーターベ
ースに未登録のＳＴタイプが見られ，わが国
独自のものである可能性が示唆された． 
 
 

 
（２）集団食中毒事例 
福岡市内の飲食店で発生したカンピロバ

クターによる食中毒（集団発生例）について
調査を行った．調べた 11 名グループ中 8 名
が症状を訴え，便培養で 8名全員からカンピ
ロバクターが検出された． 
臨床症状では，下痢が有症者全員にみられ，

期間は 3～10日間であった．発熱は一部に見
られた． 
分離された 10 菌株は，生化学的性状検査

および分子生物学的検査で全て C. jejuniと
同定された．これらの菌株は鞭毛遺伝子の解
析（fla A PCR-RFLP）で２群に分けられた（図
３）．RAPD 法および細胞致死性伸張化毒素
cytolethal distending toxin の遺伝子解析
においても異なる２菌株であることがわか
った．さらに，MLST 解析でも異なる２種類の
ST タイプが検出され，互いに類縁関係がない
ことから，原因食材が由来の異なる２種類以
上の C. jejuniに汚染されていたことが明ら
かとなった． 
 

図３ flaA PCR-RFLP (DdeI) 
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