
はじめに

大腸菌（Escherichia coli）は、1885年にその名の

とおり Escherichによって初めて報告された細菌で

ある。恒温動物の腸内に広く分布しており、ヒトに

おいても出生と同時に大腸菌が腸管内へと急速に広

がり、数日で糞便 1gあたり 10 11にまで達する。生

後 5日目ころにはビフィズス菌が優勢となって大腸

菌は減少するが、糞便 1gあたり 10 8～ 10 9程度の

レベルで常在菌として定着することになる。しか

しながら、大腸菌の一部には特殊な病原因子に

よってヒトに下痢症を起こすものがあり、下痢原性

大腸菌（Diarrheagenic E. coli ; 以後DECと略す）

と呼ばれる。

DECは、その病原機構に基づいて（1）腸管病原性

大腸菌（Enteropathogenic E. coli ; EPEC）、（2）腸

管毒素原性大腸菌（Enterotoxigenic E. coli ; ETEC）、

（3）志賀毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-producing

E. coli ; STEC、ベロ毒素産生性大腸菌; Vero toxin-

producing E. coli ; VTECとも称する）、（4）腸管侵

入性大腸菌（Enteroinvasive E. coli ; EIEC）、以上 4

群に大別されてきたが、近年では（5）腸管凝集接着

性大腸菌（Enteroaggregative E. coli ; EAEC）、（6）分

散接着性大腸菌（Diffusely adherent E. coli ; DAEC）

を加えて 6群に分けられている 1）。

STECよりも腸管出血性大腸菌（Enterohemorr-

hagic E. coli ; EHEC）という呼称に馴染んでいる

方が多いかもしれないが、厳密には STECの中でヒ

トに出血性大腸炎（Hemorrhagic colitis ; HC）を起

こすことが確認されたものが EHECである。しか

し、感染症や食中毒の統計など行政的な集計では総

じて EHECとされている。臨床症状が不明であり、

志賀毒素（Shiga toxin ; Stx）の産生や Stx遺伝子の

保有までしか分からない場合は STECと呼ぶほうが

間違いはない。腸粘膜への接着にかかわるインチミ

ン遺伝子（eae）と Stx遺伝子を合わせ持っているの

が EHECという考え方もあるが 2）、eaeがなくても

HCを起こした例が報告されており 3）、STEC分離の

段階で EHECか否か判定するのは難しい。編集部

からいただいたタイトルは EHECであったが、本

稿では STECとして一括することにする。

STECのO157 : H7型菌は、1996年に全国各地で

集団発生を起こし一般市民にも広く知られるところ

となった。病原性大腸菌（DECに対するマスコミ

用語）＝O157というイメージが定着していたが、

2011年は富山県を中心に焼肉チェーン店で STEC

O111による集団発生が起こり、また同時期にドイ

ツを中心とする世界 16カ国で STEC O104 : H4（eae

を持たない）による集団発生も報じられて、O157

以外の血清型を持つ STEC（Non-O157 STEC）につ

いて関心が高まっている。そこで本稿では、STEC

の血清型やその分布など、疫学情報の紹介を目的に

文献情報の整理を試みた。

Ⅰ. 志賀毒素産生性大腸菌（STEC）の歴史

Konowalchukらは、大腸菌にはベロ細胞を傷害

する毒素（ベロ毒素； verotoxin）を産生する株があ

ることを発見し 1977年に報告した 4）。その後、出

血性下痢症例や腸炎罹患牛から VTEC（O26 : H11

やO26 : H21）の分離が報告された 5, 6）。これらの報

告は、VTECの病因学的重要性を示しているが大き

く注目されるには至らなかった。
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1982年に米国で起きた出血性大腸炎の集団発生

事例は、「All blood, no stool」と称される特異な病

像と致死率の高さが注意を引いた 7）。原因菌として

分離された EHEC O157 : H7がベロ毒素を産生し

たことから、本毒素も一気に注目を集めるところと

なった。遡り調査によって1973年には米国で、1978

年にはカナダと英国にも EHEC O157が分布してい

たことが分かったが 8）、それ以前には存在しなかっ

た新型菌と認識された。1983年には英国 9）、1987

年にはベルギー 10）、そして 1990年にはわが国でも

O157による集団下痢症が発生し、EHECという名

は広がって EHECと VTECという用語は渾然一体

として使われた。

志賀赤痢菌 1型が志賀毒素（Shiga toxin ; Stx）を

産生することは 1903年には報告されていた 11）。O’

Brienらは、新型毒素とされてきたベロ毒素が実は

すでに報告されていた Stxファミリーに属するもの

であることを発見し 12 ～ 14）、VTEC感染症の特徴とさ

れる溶血性尿毒症症候群（Hemolytic Uremic Synd-

rome ; HUS）と志賀赤痢菌 1型による感染症との共

通性も認識されるに至った 15）。今では VTECよりも

STECという呼称が優先的に使用されつつある。

Ⅱ. STECの血清型による分類とその疫学

STECという呼称は Stx産生菌であれば使用でき

るがヒトへの病原性を担保してはいない 16）。ここに

STEC分類の難しさが生じ、いくつかの考え方が提

案されている（表 1）16, 17）。いずれにせよ、STECか

ら EHECを識別できる完全な指標はなく、広く捕

捉するという意味で STEC全体を検出報告の対象と

する方が簡明である。

STECを鑑別する上で血清型別や病原因子検索の

必要性は明らかであるが、O157と他の血清型菌を

疫学的に比較すると血便や HUSの発症は O157感

染者に顕著であり18, 19）、発生頻度と重症度の高い

O157だけを調べていても臨床的には STEC感染症

の多くをカバーできるとの認識が根強い。検査コス

トの問題もあって、散発症例の診断現場ではO157

以外の STECは看過ごされがちである。しかし、

O104やO111など冒頭で述べた 2011年の集団事例

が示しているとおり、O157以外の多様な血清群の

STECによる感染が報告されていることから、これ

らを無視できる状況にないことは明らかである。

国により異なるが、STEC感染症の 20～ 50%は

O157以外の血清型菌によるものであり 2, 20）、Mead

らは、米国の 1年あたりの推定 STEC感染患者数 11

万人のうち、Non - O157 STECによるものが 37000

人に達すると推定している 21）。欧米ではHUSの 10

～ 30%がO157以外の血清型によるという（表2）22）。

2009年に米国疾病管理予防センターから出された

勧告においても、O157用の選択分離培地で下痢患者

便を培養し、O157様の細菌集落を検索すると同時

に Stxのスクリーニングを実施すること、Stxが陽性

であるにもかかわらずO157が検出されない場合は、

検体か培養済みの培地あるいはO26やO111など主

要な Non - O157 EHECの抗血清と反応した菌株を

公的研究機関に送付することが推奨されている 23）。

検査キットの開発により、培養せずに Stxのみの検

出で判断する傾向もあるが、これはかえって集団発

生の発見などを遅延させるものとして、あくまでも

培養との併用が勧められている 24, 25）。

病原因子に関する分子遺伝学的な解析は急速に進

んでいるが、上記のように臨床検査の第一線では血

清型別が未だ簡便かつ重要な判断材料であることも

明らかである。そこで本項ではO157以外の STEC

STECの分類 表1

重症度高く、発生頻度も高い。
重症度高いが発生頻度やや低い
まれにHUSの散発例から検出されるが集団発生の頻度低い
下痢症から分離歴のある血清型
下痢症から分離歴のない血清型 

血清型による 2群に分類
O157 
Non-O157

 
重症度も発生頻度も高い 

Karmaliの血清型を用いた疫学的分類 17）

A O157 : H7、O157 : NM
B O26 : H11、O103 : H2、O111 : NM、O121 : H19、O145 : NM
C O91 : H21、O113 : H21、H21のグループ
D
E

Scheutzの病原性による分類 16）

1 HUSや集団発生を起こす
2 ヒトの下痢症原因となる
3 動物に関連しているがヒトに病原性がない 

Ⅰ 

Ⅱ 

Ⅲ 
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について、Bettelheimの報告 26）をベースに情報を

追加、血清型を整理した 27 ～ 34）（表 3）。STECには

200を超える血清型が報告されているが、血便や

HUSなどを起こす EHECとして認識されているの

は 50ほどと報告されている 2）。

O抗原と H抗原を合わせた血清型は STECの鑑

別に有力であるが、H抗原は判定に時間を要するた

め現場では O抗原の決定のみとなることもある。

その際、O群ごとに DEC的中率は大きく異なる。

図1は以前に大阪市で実施したサーベイランスにお

いて、各 O血清群に分類された株のうち実際に病

原遺伝子を保有していた株の率を示している 35）。

O26や O157など的中率の高い O群もあるが、O1

のように極端に的中率の低い群もある。したがって、

EHECが疑われる状況下でO26、O91、O103、O111、

O113、O118、O121、O128、O145などの O群の菌

が検出された場合は、疑似扱いで予備的に報告する

ことも臨床現場ではあり得ることかもしれない。し

かし、その他の血清群が検出された場合は Stxの確

認が必須となる。TSIなどの鑑別培地などに分離培

養された菌苔の残りがあれば、ポリミキシンBで破

壊した上清を適当な Stx検出キットと反応させるこ

とで PCRなどを利用しなくても容易に検出できる

はずである 23, 26, 36）。ただし、菌を分離したときすでに

Stx遺伝子が脱落してしまっている場合もあり 37, 38）、

血便やHUSなど EHEC感染が疑われる状況下で分

離された大腸菌の血清型が EHECによく見られる

型と一致した場合は原因菌の可能性が高く、血清型

は判断基準となる。

Ⅲ. STECの毒素型

Stxは標的細胞に付着するために Bサブユニット

（分子量 7.7kDaのBフラグメントが 5つリング状に

集合した 5量体）と細胞傷害性を発揮する Aサブユ

ニット（分子量 32 kDa）1つから構成される A-B型

のホロ毒素である。STECが産生するのは、志賀赤

痢菌の Stxに近似した Stx1と、抗原性や遺伝子の

相同性が大きく異なる Stx2に大別され（表 4）、そ

れぞれがまた複数のヴァリアントを有する 16, 39 ～ 46）。

ヴァリアントについては用語が重複していると考え

られ、また毒素活性や抗原性の差異など病因学的意

義も不明な点が少なくないが、疫学的に臨床症状と

Stxの型との関連が示唆されている。これらの種々

の Stxは培養細胞に対する毒性も大きく異なり、

HeLa細胞に対する毒性は Stx1・Stx2＞ Stx2c・

Stx2d＞ Stx2e・Stx2 f の順になるのに対して、

MDBK細胞では順序が逆転するという 47）。その理

由としては、Stxの細胞毒性試験に用いられる標準

的な株化細胞である Vero細胞が Stxの受容体とな

る Gb3および Gb4の両方を細胞表面に発現してい

るのに対して、HeLa細胞はGb3のみを、MDBK細

胞は Gb4のみを保有するためと考察されている。

図1 散発下痢症例から分離された各血清型大腸菌株に占める 
下痢原性大腸菌の割合 
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O157とNon-O157の病原性比較 表2

比較項目 O157 Non-O157
血便発症率 78% 54% 18

入院率 34%
42.0%

8%
12.0%

18
16

HUS発症率 7%
6.3%

0%
1.7%

18
16

致死率 0.6% 0.1% 16
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STECの血清型と由来別分離数（1） 表3
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152

153

154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189

Ont

OR

2

25

8, 25, 28, NM 

21, 28

8

NM

4, 21, 25, 33, 40,
NM

4, 25, NM

4, 21

28
32

NM

2, 8, 21, NM

25, NM

49

18

4, 8, 10, 16, 19, 
21, 25, 28, 30, 

41, 45, NM

7, 11, 25, 31, NM

2
2
1

1
3
1

1
1
2
2
1

108 

34

3

6

2

20

5

9

1

1
8

30
8
1
3
1

1
8
1

37
4

9
3
4

8

1

205

69

2 

7

2

2

7

23

20

1 

8

3

1

2

16

4

1
9

18

1
1
6

17 

9
2
1
3
2

3

23

1

18

1
4
5
1

13

7

6
1
1

14
8

26
4
1
2
5
1

4
1

175

37

3

4

3

3

6

27

4

5

3

6

34

12

3

1

9

10
4
1
9
3

2 

16
1
1
7
3
2
3

7

1

11

8
1

10
10

2
10

1
2

7
2
1
9
7
4
7
9
1
1
2

101

21

1
14

2
2
0

28
3

11
5
3

16
5
2
1

130 

77
3
5

10
11

2
8

62

7
0

44

0
10

5
5

14
37

0
39
18

2
11

2
1

22
18

2
93
15

5
18
17

6
1

14
1
1
0
0
0
0
0
0

581

167

Arzentina, Canada, Denmark, Finland,  
Germany, Italy, Japan, Spain, UK, USA 
Germany, Denmark

Spain

Japan

Arzentina, Denmark, Finland

Arzentina, Belgium, Germany, New Zealand, 
Sweden

Belgium, Denmark, Finland, Germany, 
New Zealand, Sweden, USA

27

27
28
27
27
33
18, 27, 28, 32,  
33 
27, 28, 30, 32, 33

33

28

27, 28, 33

28, 33

27

28, 34
27

27
28
33
27

27
27, 28

27, 28, 30, 33

28, 33

33

33

27, 28, 30, 33

33

由来 

O抗原 主なH抗原 患者 健康者 
臨床情 
報なし 

健康牛 病牛 牛肉 その他 合計 分離頻度の高い国19）＊ 文献 

STECの血清型と由来別分離数（3） 表3
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しかし、最新の総説では Stx2eを除くすべての Stx

において Gb3が受容体とされており、標的細胞に

対する各 Stxの結合力の違いはGb3を構成する脂肪

酸の種類や長さと不飽和度に応じて Bサブユニッ

トの親和性が異なるためであり、STEC感染患者に

おいて重症度に違いが出るのも各人が有する Gb3

の性状の違いによってもたらされるとしている 48）。

上記の観察および考察の妥当性については毒素の

専門家に結論を委ねたいが、いずれにせよ Stxの種

類によって毒性に違いがあることについては異論の

余地はない。生体内でも毛細血管内皮細胞に対する

Stx2の毒性は Stx1の 1000倍高いとの報告もあり49）、

ヒトにおける Stx2の毒性の強さは広く知られてい

る 50）。O157だけではなく、Non-O157 STECでも

Stx2遺伝子保有株がHUSを起こし重症化する傾向

が強いことが報告されており51, 52）、その型別は予後

にも大きく影響する。筆者らは、O157の Stx2保有

菌株は Stx1や Stx2vha（現在の分類では Stx2c）の

みを保有する株に比べて血便を発症させる率が高い

ことを見出した 53）。Stx2cについてはHUSを起こす

こともあるが、Stx2dおよび Stx2e保有菌は重篤な

症状につながる可能性は低く、Stx2eは専らブタに

病原性のある毒素であり、ハト由来株の毒素である

Stx2fもヒト由来株での報告はまれである 43, 45, 54～ 56）。

このように、Stxの型別は単なる疫学マーカーで

はなく臨床上の予後にも重要な意味を持つが、Stx2

とそのヴァリアントを現場で簡便に識別できる免疫

クロマトグラフィーのようなキットは未だない。

Ⅳ. STECの付着因子

EHECや EPECの付着にかかわる因子としてイン

チミンとこれをコードする eae遺伝子はよく知られて

いる。前述のように Stx2の病原性は他の Stxより

も強いとされているが、eae保有菌株の場合にHUS

発症のリスクはより高くなるとの報告があり 16, 27, 20）、

分離株の Stx型とともに付着因子も予後に影響す

る。eaeについては 14種類以上の変異型があり、イ

ンチミンに対する受容体の役割を果たす Tirタンパ

クの遺伝子と Tirを宿主細胞に打ち込む 3型分泌装

置の構成成分の遺伝子である espについても 3種類

以上の変異型が知られている 47）。これら変異型と臨

床症状や宿主特異性の関連は未だ明らかではない。

eaeを保有しなくても代替付着因子として saaを

保有するO113 : H21のような株や、本年欧州で大

規模な集団感染を起こした O104 : H4のように

EAECの付着関連遺伝子である aggRを有する菌も

感染した患者に重篤な症状を起こしたことから、

eaeを保有しない株も強い病原性を有する可能性が

ある 19, 57）。1998年にもMorabitoらが aggRを保有す

る EHEC O111 : H2によるHUSの集団発生を報告

しており 58）、今回のO104 : H4を例外的な菌とは決

していえない。1994年に米国モンタナ州で起きた

集団下痢症の原因菌 O104 : H21も eaeを保有して

いなかったが、この菌が aggRを保有していたかど

うかは記載がない 59）。

Ⅴ. STEC感染症の症状と経過

総説 16, 60～ 62）から共通項を拾い出してみると、潜

伏期間は 1～ 9日間だが多くは 3～ 5日で下痢を起

こす（図2）。発症後 1～ 2日間で腹痛の増悪ととも

に血性下痢へと移行し、この状態は 10日間に及ぶ

こともある。中央値 3.6歳の集団における排菌期間

志賀毒素の型別 16, 48） 表4

赤痢菌Stx＊
Stx1
Stx1c
Stx2
Stx2c＊＊
Stx2d
Stx2e＊
Stx2f＊ 

A subunit

100
97
97
53
53
54
53
54

B subunit

100
98
97
64
61
61
61
60

Receptors

Gb3
Gb3
Gb3
Gb3
Gb3
Gb3

Gb3 and Gb4
Gb3

SLTI, VT1
SLTIc, VT1c
SLTII, VT2
SLTIIc,VT2c
SLTIId,VT2d
SLTIIe,VT2e
SLTIIf, VT2f

同義語 

Stx2vhaと Stx2vOX393も含む
Stx2d-OX3aと Stx2d-Ountも含む
ブタ浮腫病に特異的
ハトから分離された株の Stxで 
ヒトに対する病原性は未確定 

備考 

39, 41
46
39, 41
39～41, 44,
56
42
39, 41, 45, 54
43

文献番号 
Homology（%） 

＊ 
＊＊
ファージにコードされていない
Stx2vhb、Stx2vO111、Stx2vOX392も Stx2cに近いが、ここでは含まれていない。
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の中央値は 13日間、HUSを発症した患者では 21

日間である。人から人への感染も多く、集団発生に

おける患者の 20%は二次感染である。下痢発症後 5

～ 13日で 10～ 15%が HUSの症状を示すようにな

る。HUSは子供に特に多く、英国では 1997年から

2001年までに HUSに罹患した 350症例の 65%が 5

歳以下であった。HUSを発症した場合はその半数

が腎透析を必要とし、致死率は 5%に達する。HUS

罹患率は国によって異なるが、アルゼンチンの 5歳

以下の子供の罹患率は 10万人当たり 12人で、他国

の 10倍近い状況である。

まとめ

STEC感染症では、抗生物質が本菌による毒素産

生や放出を促す可能性があるので使用しない方が良

いとする意見が欧米を中心に少なくない。臨床細菌

の同定結果が治療方針に大きな影響を与える点で

も、本菌の診断には迅速性が求められる。分子遺伝

学的な検査手法や免疫学的な検出法が開発され、臨

床細菌の検査はまさに日進月歩である。ベッドサイ

ドで Stxのスクリーニングが優先されるのも無理も

ない。しかしながら、米国 CDCの勧告にもあるよ

うに、集団発生を探知する意味でも菌分離とその型

別は欠かせないものである 24, 25）。

探査している原因菌を識別するもっとも簡便な手

法として、スライド凝集試験による血清型別は未だ

捨てがたい。そこで今回は、O157以外の STECの

浸淫状況を把握していただきスライド凝集試験の結

果を判断する際の参考になればと考え、血清型に関

する文献情報の整理を試みた。あくまでも英文原著

論文に限っての情報収集であり、各国の衛生統計

データとして集積されていると推察される大部分の

分離成績には着手できていない。したがって、どこ

まで実態を反映しているのか測りかねるが、症状か

ら STEC感染症が疑われ、分離菌の O抗原が検出

頻度の高い STECに属していた場合は、かなりの確

度で EHECを診断できるかもしれないし、高価な

毒素検出キットを使って確定する前段階の情報とし

て役立つかもしれないと期待したからである。

本稿では、臨床での STECの情報を中心に整理し

たが、欧州を中心に数多くの報告があるソルビット

発酵性のO157 : H -や動物や食品などからの検出状

況など、さらに有益な情報の整理も今後行ってみた

い。
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