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研究成果の概要（和文）：大腸菌の新規O血清群（O182からO187）について、ゲノム解析および病原性関連遺伝子の分
布解析を行った。さらに、それぞれのO血清群を特異的に識別出来るPCR法を開発した。2014-2015年に国内で分離され
たヒト患者由来株志賀毒素産生性大腸菌（STEC）について、PCRを用いた新規O血清群の網羅的調査を行ったところ、O1
82-2株、O183-6株、O185-1株、O186-1株が確認された。

研究成果の概要（英文）：We conducted genomic analysis of Shiga toxin-producing Escherichia coli belonging 
novel O serogroups (O182-O187). Based on the O-antigen biosynthesis gene clusters extracted from draft 
genomes, each O-serogroup-specific PCR method was designed. Screening by using the PCR methods showed 
that two O182, six O183, one O185 and one O186 were identified from 2014-2015 STEC isolates in Japan.

研究分野：細菌学
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１．研究開始当初の背景 
 
	 大腸菌を含むグラム陰性菌では、菌体表層
に発現している O 抗原多糖の多様性を標的
とした血清学的な分類（O血清群分類）が古
くから行われている。大腸菌の O血清群はデ
ンマーク国立血清学研究所（Statens Serum 
Institut：SSI）により国際的に定められてお
り、2011 年に新しく O182 から O187 の 6
種類が追加された（2012 年 10 月現在、SSI
から標準株と抗血清は販売されているが、論
文等は未発表）。これらの新規 O 血清群は、
前回 2004 年に 8 種類が追加された O174 か
ら O181と同様に、主に志賀毒素産生性大腸
菌 （ Shiga toxin-producing Escherichia 
coli：STEC）に見出された未同定の O 血清
群が追加されたと予想される。 
	 STECは下痢症や激しい腹痛、さらに血便
を伴う出血性大腸炎を引き起こし、患者の一
部 は 溶 血 性 尿 毒 素 症 症 候 群
（hemolytic-uremic syndrome：HUS）や脳
症を併発して死に至ることから、最も注意が
必要な食中毒細菌の一つとして挙げられる。
STEC の主要な O 血清群は、O157、O26、
O111、O103、O121、O145、O165 などで
あるが、それ以外の O血清群に属する STEC
の集団事例や散発事例も、国内外で複数報告
されている。ドイツ・スイス・フランスにお
ける食肉由来株の汚染調査では、分離された
STEC株全体の 3%（18/593）が新規 O血清
群であったと報告されている。国内において
は 2012 年に東京都において発生した HUS
患者の血液検体から STEC O183が分離され
ており、新規 O 血清群 STEC の今後の動向
に注意が必要であると考えられる。しかし、
抗血清が販売されてから間もないこともあ
り、その汚染実態や・流行状況は現在のとこ
ろ不明な点が多い。さらに、新興 STECとも
考えられる新規 O 血清群 STEC の、志賀毒
素産生性以外の病原因子や遺伝学的な特徴
については何も調べられていない。このよう
な状況において、今後の STEC感染症対策を
考える上で、新規 O 血清群 STEC の詳細な
解析が必要であると考える。 
 
２．研究の目的 
 
	 大腸菌の新規 O血清群 6種類（O182から
O187）に属する STEC（以下、新規 O 血清
群 STECと呼ぶ）について、ゲノム情報を基
盤とした進化系統解析と病原因子の解析を
行い、新興 STEC としての特徴を理解する。
さらに、感染症対策に役立てるための新規Ｏ
血清群 STEC を特異的に検出する手法を開
発する。 
 
３．研究の方法 
	
（１）遺伝学的特徴の解明	
	 主要な STEC との比較ゲノム解析により、

新規 O 血清群 STEC の類似点や相違点を明ら
かにする。さらに系統解析の結果を踏まえた
近縁株との比較ゲノム解析により、新規 O血
清群 STEC のゲノム構造の進化について考察
する。	
（２）病原因子の探索	
	 新規 O 血清群 STEC のゲノム情報を基に、
毒素因子、接着因子、防御因子の３つに着目
して、病原性関連遺伝子の保有を確認すると
共に、新規病原因子の探索を行う。	
（３）特異的検出法の開発	
	 (1)-(2)より得られた情報を基に、それぞ
れの新規 O 血清群 STEC の遺伝子マーカーお
よび表現型マーカーを検索して、対象菌株を
効率的に検出できる手法を開発する。	
	
４．研究成果	
	
	 大腸菌の新規 O 血清群株（O182 から O187）
について、ゲノム情報を基盤とした遺伝学的
特徴の解析を行った。新規 O 血清群 STEC 参
考株における病原関連遺伝子（stx1,stx2,	
eae,	ehx,	elt,	est,	ipaH,	astA,	bfpA,	cdtV,	
aggR）の保有は、O182：stx1/eae/ehx、O183：
stx2/ehx、O184：astA、O185：stx1/stx2/ehx、
O186：stx2/eae/ehx であり、O187 はすべて
において陰性であった。7 種類のハウスキー
ピング遺伝子の配列情報を基に系統分類を
行ったところ、O184 および O186 は系統 A グ
ループ、O181およびO182は B1グループ、O183
および O185 は B2 グループに分類された。
MiSeq システムにより決定した各株のドラフ
トゲノムから、O 抗原コード領域を抽出して
遺伝子アノテーションを行った（図１）。比
較解析の結果、O183 は O169 と、O186 は O123
と非常に類似した O抗原コード領域を保有し
ていることが明らかとなった（図２、領域間
の相同性は塩基配列）。	
	

図１．O182 から O187 の O 抗原コード領域	
	

図２．	O 抗原コード領域の比較	
	
	 O1 から O187 までの O 抗原コード領域の配
列情報を基に、新規 O血清群を含むそれぞれ
の O血清群に特異的な PCR 法を開発した（表
１）。さらに、大腸菌 O 血清群全参考株を用



 

 

いて全ての PCR 法の特異性を確認した。	
	

表１．PCR プライマー配列	
（O182-O187 の抜粋）	

	
	 2014-2015 年に国内で分離されたヒト患者
由来株 STEC について網羅的調査を行ったと
ころ、O182-2 株、O183-6 株、O184-0 株、O185-1
株、O186-1 株、O187-0 株が確認され、国内
における汚染実態が明らかとなった。	
	 さらに、ヒト患者から分離された STEC の
中から、O 血清群またはその遺伝子型が判定
できない菌株の O抗原コード領域の配列を決
定し、コード領域上に存在する wzxおよび wzy
の配列を基にした比較解析を行った（図３）	
	

図３．Wzx および Wzy オーソログの比較	
	

その結果、既存の O血清群またはその遺伝子
型には属さない 6 種類の新規 O 遺伝子型
（OgN）を見出した（図４）。	

図４．6 種類の新規 O 抗原コード領域	
	
	 さらにそれぞれを検出する PCR 法も併せて
開発した（表２）。開発した PCR 法は，分離
菌株のＯ血清群を判定する上で有用であり、
STECの感染症対策を行う上で有効であると
考えられた。	
	

表２．PCR プライマーの配列	
（新規Ｏ遺伝子型：OgN）	
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