
は じ め に

１９９５年５月岡山県１）と７月堺市を中心に９，０００名を
超える感染者と１２名の死亡者を記録した腸管出血性

大腸菌O１５７：H７（以下O１５７と略す）によるわが
国戦後最大の食中毒事件が全国を震撼させた２）．８
月には瀬戸大橋を越え，小規模ながら香川県にも及
び，香川県西部地域に４７名の出血性大腸菌感染症を
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腸管出血性大腸菌O１５７感染症
における血清抗体

溶血性尿毒症症候群の原因の一つであるベロ毒素産生性腸管出血性大腸菌O157：H7
感染症の血清学的診断を目的として，この大腸菌O１５７が検出された小児７例に，血

清中の大腸菌O１５７菌体凝集抗体を測定した．
発病５日以内ではこの抗体は１０倍未満（陰性）であったが，６日以後急速に抗体は上昇した．

さらに抗体は２週間持続した後に下降した．発症後３５日では７例中３例の抗体を測定し，２例で
２０倍および４０倍に低下し，１例は陰性化していた．
対照の小児群ではO１５７菌体凝集抗体は陰性であった．さらに糞便から大腸菌O１５７が分離され

た成人保菌者例でも，大腸菌O１５７菌体凝集抗体は陰性であった．
大腸菌O１５７菌体凝集抗体を検査した７例の内，４例において，大腸菌O１５７ IgM LPS 抗体を

測定し比較した．第５病日のO１５７凝集抗体が陰性の１例ではO１５７ IgM LPS 抗体が認められた．
その他の症例ではそれぞれの病日におけるO１５７菌体凝集抗体とO１５７ IgM LPS 抗体は共に陽性
であった．
一方，O１５７ IgM LPS 抗体が検査された４例において，大腸菌O２６，O１１１，O１１３，O１１８，O

１２１およびO１６５に対するIgMLPS抗体測定した４例すべて陰性で，O１５７IgMLPS抗体との交差反応
はなく，大腸菌O１５７特異性を示した．
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対象と目的，方法

結 果

経験した．この内，香川小児病院で扱った１６歳未満
の小児症例２７例（有症者２２例および保菌者５例）で，
今回は翌年１９９７年以降のO１５７による症例７例の血
清学的解析を試みた．

【目的】糞便からO１５７が検出された症例の血清反
応を試み，O１５７菌体凝集抗体価の病日における推
移・変動を測定することを目的とした．
【対象】１９９６年香川県で発症したO１５７関連疾患お
よび保菌者を含めた感染例４７例を疫学的に検討し，
一部の患児では抗体測定を試みた．
糞便からのO１５７の分離菌のベロ毒素 verotoxin-1

および verotoxin-2 の検出にはデンカ生研逆受身ラ
テックス凝集反応を用いた．
血清学的検査には，４７例の内，対象とした小児症
例８例とその家族を扱った．８例中血清が得られた
５例の血清抗体を測定した．
翌年１９９７年以降，O１５７感染が確認できた患児の

家族の了解を得た上で，下痢・血便などの発症後，
早期に採取し，O１５７凝集抗体の測定を試みた．明
らかにO１５７感染症と診断された症例７例で，病日
を追って採血し，O１５７凝集反応を試みた．
O１５７感染例は家族の糞便検査および血液検査な

どを行った．血清抗体検査等の承諾はO１５７治療研
究の際の基準によった３）４）．
【方法】凝集反応：抗原には E．coli O１５７：H７（予
研株）を培養液（Luria-Bertanis Broth）中で培養
し，増殖した菌をオートクレーブ１２０℃，３０分加熱
処理し，生理食塩水で洗浄し，６００nmで吸光度１．３
―１．４になるよう，PBS（リン酸緩衝生理食塩水）に
より調整したものを凝集反応用抗原として用いた．
【O１５７凝集抗体測定】抗体測定はマイクロプレー
ト法により，血清の２の倍数希釈系列を作成（２５μ
l 量）し，これに対して抗原２５μl をそれぞれの希釈
血清に滴下し，よく混和した．３７℃で１―２時間反
応した後に，４℃で１夜静置した後，凝集が認めら
れた最終希釈倍数をもって抗体価と判定した．なお
血清希釈は１０倍から開始し，倍数希釈した．
凝集抗体は抗原など急性期と回復期のペア血清
（および同一症例で２回以上の採血検査）の凝集抗
体の測定は一括して同時に測定した．
さらにO１５７患児の家族で糞便からO１５７が分離さ

れた成人保菌者（２８歳）１例の抗体を測定した．

【O１５７に対する lipopolysaccharide（LPS）IgM抗
体の測定】O１５７凝集抗体を測定した７例中４例に
は，微量の抗体を検出可能である E.coliに対する
lipopolysaccharide（LPS）IgM抗体（ELISA抗体）
を enzyme-linked immuno-sorbent assay（ELISA）法
で同時に測定した．

１９９６年香川県で経験した腸管出血性大腸菌の感染
者は４７人で，感染発症者２８例，無症状の健康保菌者
１９例であった．
地域別：香川県例４７例の地域別ではO２６の２例を
含む高松市ならびに東讃地区で５例，坂出市，丸亀
市，善通寺市を含む中讃地区で４０例，観音寺市を含
む西讃岐地区で２例であった．４７例には含まれない
が，香川小児病院で扱った近隣地域（愛媛県東部）
で２例を経験した．
月別発生：月別では５月１例および７月１例．８
月１４例，９月３１例であった．
年齢分布：小児の年齢別では，有症例の小児２２例
で，性別は男児１１例，女児１１例であった．発症の年
齢は２歳未満４例，２歳―３歳１１例，４歳―７歳未満
６例，９歳以上１例であった．年齢のピークは２歳
で，幼児に多発した．成人の有症者は６例であった．
また保健所の指導により，発症した患児の家族の
糞便培養も試みた．この内，患者の家族の検便検査
により，保菌者は両親ならびに患児同胞にみられた．
保菌者は７歳未満の学童３例，９歳―１３歳２例で，
成人に比べ，小児には少なく，有症児の幼児の同胞
であった．
家族の保菌者は２０歳代では患児の母親の６例，３０
歳代では４例，４０歳代では２例中１例は患児の父で
あり，５０代では患児の祖母２例であった．
４７例中１例の４歳女児において，７病日より血小
板減少４．６万（最低値２．６万）貧血（Hb最低値５．６g
/dl），LDH（最高値１，２８７IU/L）でHUS発症例で
あったが軽症であった．Hemolytic Uremic Syn-
drome（HUS）の判定には日本腎臓病学会の基準５）

に従った．
O１５７凝集抗体検査：香川小児病院でO１５７が証明

された最初の流行の８例中５例の血清では，いずれ
も１６０倍―１，２８０倍の高値を示し，抗体の変動がみら
れず，抗体検査では抗体の推移が十分観察できなか
った．そこで１９９７年以降の抗体測定には出血性大腸
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考 察

菌O１５７感染症７例を対象とした．７例の内訳は糞
便からO１５７例が分離された５例ならびにHUS併
発例２例（同胞の１例で分離）である．この同胞例
のHUS合併例２例のうち糞便からO１５７陰性の姉
（図の実線）は病初期から抗体が１６０倍を示してお
り，抗体推移を提示した．７例の採血には，できる
限り発症７日以内の発病早期症例の血清学的検査を
試み，さらに２回以上の採血し，病日を追って抗体
の推移を観察した．
５日以内に採血した症例３例はいずれも抗体は陰

性（＜１０倍）であった．６日以後の採血ではすべて
４０倍以上を示した．抗体は６病日以降急速に上昇し
た．抗体は約２週間持続，以降下降し，発症３５日で
は３例中２例はHUS合併の同胞例でピーク時か
ら，２０倍，４０倍に低下していたが，低力価の抗体を
わずかに保有していた．他の１例は陰性化していた
（図）．
さらに，O１５７凝集抗体検査を測定した７例中４
例においては，同時にO１５７LPS IgM抗体を測定し
た．症例⑬第５病日の凝集抗体では＜１０で陰性であ
ったが，O１５７LPS IgM抗体は低い値であるが陽性
であった．症例⑰は第３病日で凝集抗体ならびにO
１５７LPSIgM抗体共に陰性であった（表）．
この LPS抗体検査で扱われた LPSの血清型はO

２６，O１１１，O１１３，O１１８，O１２１，O１５７，O１６５で，

O１５７以外の抗体はみられなかった．

牛の糞便中には大腸菌O１５７が約１―１０％に陽性で
あるとされる６）７）．国内各地から収集した子牛の大腸
菌の内，Verotoxin producing E．coli，（VTEC）陽
性の大腸菌が１９．４％同定されている８）．
血清抗体によるO１５７によるHUSの血清診断は

オランダにおいて１９７４年から１９８９年７６名の患児の凍
結保存検体６３中３４検体（５４％）に抗体をELISA法
でスクリーニングし，immunoblotting 法で確認証
明している９）．
O１５７による出血性大腸炎において，症状の出現

後，病原体の検出されるのは短期間で，とくにHUS
など病状が急速に進行した症例では病原体の検出不
可能な例も少なくない．そこで著者らは血清抗体検
査によってO１５７感染を診断することを目的として，
今回の臨床研究でO１５７が検出された症例の血清の
抗体を検討した．病原菌が分離されない症例でも，
今後O１５７感染症の診断が血清学的に可能であるこ
とを示唆した．
抗原となる細菌と患者血清との凝集反応は古くか
ら抗原抗体反応の基本的検査であるが，原因病原体
の証明が重視され，抗体検査法による診断法は普及

図 O１５７ antibody titer
発症５日以内では抗体は陰性であったが，６日以後上昇し，２週間持続し以後下降した．発症３５日には
２例で低力価，１例では抗体は消失した．保菌者では抗体は陰性であった．
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case day of illness O157 agglutinating antibody O157 LPS IgM antibody

⑬ 5 <10 0.569
9 640 1.567

⑭

7 160 1.736
8 160 1.572
9 160 1.747
10 80 1.181
15 80 1.587
35 40 1.179

⑮

7 40 0.868
8 40 1.207
9 40 1.263
10 80 1.884
11 80 1.342
12 40 1.376
15 40 1.202
35 20 0.704

⑰
3 <10 0.100
6 80 0.650
10 80 0.634
16 80 0.566

O157 antibody （ LPS IgM OD:0.244<+）

していなかった．そこで，この方法のほかに近年精
製された LPS抗原を用い，感度の高い LPS抗体と
比較し検討した．
今回の報告では下痢発症後，５―６病日で抗体が

１６０倍以上に上昇し，抗体価は約１カ月間持続する
ことを確認した．このことは竹田ら１０）１１）も指摘して
いる．今回の抗体検査の内，初年度流行の血清（単
独血清２例，ならびにペア血清，２回以上の採血し
たもの３例）では，発症６日を経過しており，いず
れも１６０倍以上の高値を認め血清診断には応用でき
なかったため，次の研究計画として今回，下痢・血
便などの発病後できるだけ早期に採血検査を試み
た．１週間以内の血清では抗体は陰性で，その後の
抗体は６病日以降急速に上昇し，診断が可能である．
さらに上昇した抗体価は約２週間持続し，以後は下
降した．しかも同一症例の凝集抗体検査は同時に検
査されたため，従来の報告と異なり，正確に抗体の
変化を捉えることができた．
発症後，回復期の約１カ月（３５病日）で３例に検
査された．３例中２例は２０倍および４０倍に低下し，
低力価の抗体を保有していた．他の１例は１０倍未満
で抗体を認めなかった．本検査により今後O１５７の
感染を診断することが可能と考えられる．

著者らは３例において凝集抗体と同時に微量の抗
体を検出できるO１５７LPS（IgM値）で測定した．
O１５７の抗体を認めたが，その他の血清型O２６，O
１１１，O１１３，O１１８，O１２１，O１６５の LPS抗体はみら
れず，交差抗体を認めなかった．
今回のO１５７感染症の年齢分布では，発症例は乳
幼児に多発し，保菌者例は成人に多くみられた．こ
のことは有症者のみを隔離することは意義が少ない
ことを示唆する．２００６年国内の出血性大腸菌感染症
の年齢別有症者の割合をみると，年少者と高齢者に
高い比率を示した１２）．最近の新聞報道でも老人施設
での集団発生による死亡者の報告がみられている．
著者らの経験したO１５７感染症で入院例の家族の

検便により，保菌者と診断された１例について血清
抗体を測定したところ，O１５７が検出されたにもか
かわらず，この保菌者のO１５７凝集抗体は陰性であ
った．小林らは糞便からO１５７を検出した保菌者小
児３例の凝集抗体は陰性であったと報告している１３）．
O１５７凝集抗体ならびにO１５７LPS（IgM）抗体の

保有ならびに抗体上昇はO１５７感染症の発症者だけ
に特徴的で，健康保菌者には証明されない．O１５７
の合併症であるHUS例では糞便から分離できない
例が少なくない．今後O１５７が分離できない例で，

表 O157凝集抗体とO157 LPS IgM 抗体
O１５７凝集抗体検査と同時に４例にO１５７LPS IgM抗体を測定した．１例で凝集抗体が陰性であったが，感
度の高いO１５７LPS IgM抗体は微量ながら検出された．
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結 語

抗体検査により診断の助けになるであろう．また感
度が低い凝集抗体でもO１５７LPS（IgM）抗体によ
り検出が可能なことがある．これらの抗体は発病７
日以降ではO１５７感染を反映したもので，O１５７感染
症患児の有症者にのみ認められる抗体であり，今後
診断に有用である．

出血性大腸炎O１５７：H７感染症の血清学的診断
を目的として，O１５７感染の診断が確定した患児の
血清凝集抗体を病日の経過とともに測定した．本研
究により，今後HUSなどで糞便からO１５７が証明
されない症例でも血清抗体によるO１５７感染症の有
症者の診断が可能であることを示唆した．
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SerumAntibodies toEscherichiacoliO 157 : H 7 inEntero―hemorrhagicE.coli Infection
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Abstract

Verotoxin-producing entero-hemorrhagic Escherichia coliO 157 : H 7 causes bloody diarrhea as the main symptom of

infection. For serological diagnosis of this bacterial infection, wemeasured titers of the O 157-agglutinating antibody in the

serumofsevenpediatricpatients inwhosestool samplesO 157 wasdetected.

In thesepatients, before andon the fifth day of onset of infection, the titer of this antibodywas 1 : 10 or less (considered to

be negative) ; however, after the sixth day, the titer rapidly increased and remained high for twoweeks,which was followed

by a rapid decrease. On the 35 th day of onset, two patients showed titers as low as 1 : 20 or 1 : 40 and one patient showed a

negative titer.

The titer of the O 157-agglutinating antibody was negative in children in the control group as well as in an adult carrier

from whosestool sampleO 157 was isolated.

In four of the seven patientswhoseO 157-agglutinating antibodywas tested, wemeasured titers of the IgMantibody toO

157 LPS to compare the titer values of the two antibodies. In one of the four patients, the O 157-agglutinating antibody titer

was negative on the fifth day, whereas the titer of the IgM antibody to O 157 LPSwas positive, indicating a discrepancy be-

tween the titer values of the two antibodies. In the remaining three patients, these antibody titers were both positive on the

days tested.

Incontrast, serumtitersof the IgMantibodies toLPSofother strainsof E.coli (i.e.,O 26,O 111,O 113,O 118,O 121, and

O 165) were negative in all of the patients. These antibodies did not show cross-reactivity with the IgM antibody to O 157

LPS,which indicated that this IgMantibody toO 157 LPSwasspecific toO 157.
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