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A.  研究目的 

Listeria monocytogenes（以下リステリ

ア）は、動物の腸管内、土壌、河川水や食

品工場、冷蔵庫内など自然界や人の生活圏

の様々な環境に広く存在している。本菌は

高度な環境抵抗性をもち、−1℃程度の低温

下での増殖能、20％の高食塩濃度下での生

存能を有し、食品の一次汚染並びに加工・

保存過程での二次汚染の制御が困難である。

本菌を原因菌とするリステリア症は、食品

研究要旨 

グラム陽性桿菌 Listeria monocytogenes（リステリア）は、人に脳脊髄膜炎、流死産

及び敗血症を引き起こすリステリア症の原因菌であり、汚染食品を媒介して感染すること

が知られている。本菌は低温や高食塩濃度等への環境抵抗性が強く、冷蔵庫内でも増殖が

可能であり、食品製造環境で長期間生残するため、生ハム・サラミ等の非加熱食肉製品や

ナチュラルチーズ等の乳製品、水産加工品、野菜等様々な食品から検出されている。欧米

諸国では例年、様々な食品を原因とするリステリア症の集団感染が起こっており、日本国

内においても年間約 200 例の散発事例が起きていると推定されている。髄膜炎、敗血症

等侵襲型リステリア症の潜伏期間は数週間から最長 3 か月にも及ぶため、散発事例にお

ける原因食品の同定は大変困難となっている。 

本研究では、海外から侵入しうる感染症の原因菌として、パルスフィールドゲル電気泳

動法（PFGE）を用いたリステリアの分子疫学的解析を行い、国内散発例の原因食品究明

に役立て得るデータベース作成を行い、国内産食品や輸入食品および患者由来株のデータ

を蓄積すると共に、得られた情報の解析を行った。本年度は、検疫所から分与された輸入

食品由来株のデータを蓄積するとともに、国内で発生した散発事例由来株の PFGE 解析

を行い、データベースの充実を図ると共に、これまでの国内事例間の関連性、原因食品推

定等の解析を行った。その結果、菌株間で極めて高い相同性を示す株が 31組得られた。 
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媒介感染症の中で最も致命率が高いことが

知られており、健康成人には主に下痢や風

邪様症状を主症状とする非侵襲性を示すが、

高齢者、基礎疾患を持つ人、妊産婦等のハ

イリスクグループには流産、髄膜炎、敗血

症等を示す侵襲性リステリア症を引き起こ

す。非侵襲性リステリア症の潜伏期間は数

日間であるが、侵襲性の場合は数週間、長

い場合には 3ヶ月にも達することから、患

者の喫食歴調査や冷蔵庫残品の検査が困難

であるため、侵襲性リステリア症の散発事

例での原因食品の特定も困難となっている。

集団事例については、欧米ではほぼ毎年発

生している。米国での近年の主な集団事例

には、2011年のカンタロープメロンを原因

食品とした事例（患者数 147、死者 33名）、

2010年から 2015年にかけて発生したアイ

スクリームを原因とする事例（患者数 10名、

死者 3名）、2014年から 2015年にかけて

カナダも含め発生したキャラメル掛けりん

ご（患者数 36、死者 7名）、2015年から 2016

年にかけてカナダを含めて発生したパック

詰めサラダを原因とする事例（患者数 33、

確定死者数 1名）及び 2013年から 2016年

にかけて発生した冷凍野菜を原因とする事

例（患者数 9、死者数 3名）、2016年から

2017年にかけて発生したソフトチーズを

原因とする事例（患者数 8、死者数 2名）

等がある。欧州では、デンマークで 2013

年から 2014年に冷製肉を感染源とする患

者数 41人、死者 17人に上る集団事例が発

生し、イタリアでは 2015年から 2016年に

かけて、原因食品が同定されていない同一

株による集団事例が発生している。また、

ドイツでも 2012年から 2016年にかけて、

同一工場の複数製品が原因の疑いが濃厚で

ありながら、確定に至っていない大規模事

例（患者 66、死者 3名）が発生した。更に、

2016年から 2017年にかけてはポーランド

で生産されたスモークサーモンを原因とし

てデンマークとフランスで患者 7名、死者

1名の集団事例が、2015年から 2017年に

かけて EU内の 5か国で同一株に由来する

26名の患者（内 4名死亡）の事例が発生し

ており、原因食品の究明が急がれている。

また、オーストラリアでは 2018年 1月か

らメロンによる集団事例（患者 20名、死者

7名）が、南アフリカ共和国では 2017年 1

月から現在まで、食肉加工品を原因とする

患者数が 1000人近くの過去最大規模の集

団事例が発生している。これらの株の同一

性の評価には全て、分子疫学的解析が用い

られている。国内においては、リステリア

症は報告義務のない疾患であり、2008－

2011年の患者数は感染症研究所による院

内感染対策サーベイランス検査部門データ

を用いた調査で、307例で、人口 100万人

当たりの推定罹患率は約 1.6人（国内で年

間約 200例）であった。一方、日本国内で

は集団事例はほとんど報告されておらず、

2001年の国内産ナチュラルチーズを原因

食品とする 1例が確認されているのみであ

る。また、過去の調査により、国内で流通

する食品がある程度本菌に汚染されている

ことが明らかとなっている。また、Codex

による食品中のリステリアの国際規格設定

を受けて、日本国内でも平成 26年に非加熱

食肉製品及びナチュラルチーズ（ソフト及

びセミハードに限る）中のリステリア菌数

を 100 colony forming unit (CFU)/g以下と

する微生物規格が設定された。同時に、平

成 5年から用いられていた食品中のリステ
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リア試験法が改正され、国際標準化機構

（International Organization for 

Standardization; ISO）の試験法に準拠し

た方法となり、1ロットにつき 5検体を検

査して全数の合格が要求されるサンプリン

グプランも設定された。 

本研究では、海外から汚染食品を媒介し

て国内に侵入しうる感染症の一つとしてリ

ステリア症に着目し、その発生状況を正確

に把握するための情報を収集するとともに、

様々な由来のリステリア菌株の分子型別デ

ータを収集、蓄積することにより、国内発

生事例の原因食品同定に役立てることを目

的として、研究室保有の輸入食品、国内産

食品及び患者由来株等、計 373株を用いた

L. monocytogenesのパルスフィールドゲ

ル電気泳動法（PFGE）による分子疫学的

解析を実施した。 

 

B.  研究方法 

１．検体 

日本国内で分離された L. monocytogenes 

432株について解析を実施し、同一食品及

び患者由来で血清型及び PFGE型が完全に

一致していた株については最終的な解析か

らは除外したため、患者由来株 111株、リ

ステリア症感染牛由来株 2株、牛腸内容物

由来株 1株、食品由来株 257株、環境由来

株 1株及び標準菌株 1 株を対象とした（表

１）。血清型の内訳は、1/2aグループ（1/2a、

1/2c、3a及び 3c）が 195株、1/2bグループ

（1/2b及び 3b）が 57株、4bグループ（4ab、

4b、4d及び 4e）が 121株であった。 

 

２．PFGEによる分子型別 

米国 CDCの方法を基本とした L. 

monocytegenesの PFGE解析法の標準的プロ

トコールの改正版にしたがって、PFGE 解析

を実施した。制限酵素は ApaIと AscIを用い

た。得られた画像は BioNumericsソフトウ

ェア（ver.6.1）を用いて解析した。系統樹作

成には、非加重結合法（Unweighted Pair 

Group Method with Arithmetic mean、UPGMA

法）を用い、optimizatonは 0 ％、tolerance

は 1.2に設定した。得られた相同性が 75％

以上のものを同一クラスターとして分類し、

相同性が 95％以上の株については、個々に

泳動パターンを目視して同一性の確認を行

った。 

 

３．諸外国におけるリステリア症集団事例

に関する情報収集 

2017年に発生した海外におけるリステリ

ア症の集団事例について、国立医薬品食品

衛生研究所 安全情報部が発表している食

品安全情報、米国 CDC、ECDC Surveillance 

Atlas of Infectious  Diseases、Eurosurveillance

等を基に、情報を収集した。 

 

C.  研究結果 

１．PFGEによる分子型別 

食 品 及 び 患 者 等 に 由 来 す る L. 

monocytogenes菌株の PFGE解析の結果を表

２に示した。75％以上の相同性を示す菌株

を同一クラスターとした結果、全菌株は 39

クラスターに分類された。各クラスターは

血清型との強い相関を示した。血清型 1/2a

グループ（1/2a、1/2c、3a 及び 3c）に属す

る 195菌株は 26クラスターに分類され、そ

の内 10クラスターは 1菌株のみで構成され

ていた。本血清型 1/2a に属する菌株は 25

クラスターに分かれており、分子疫学的に
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多様性が高いことが示された。一方、同血

清型の患者株 24 株のうち 12 株は同一クラ

スターに属していた。血清型 1/2cに属する

34 菌株は、1 菌株を除いて同一クラスター

に分類されていた。血清型 3aに属する 6菌

株のうち 3 菌株は同一クラスターに属して

いた。血清型 1/2b グループ（1/2b 及び 3b）

に属する 57菌株は 5つのクラスターに分か

れており、その内 2つのクラスターに 50菌

株が分類された。4bグループ（4ab、4b、4d

及び 4e）に属する 121 株は 8 つのクラスタ

ーに分類され、その内 3 クラスターは 1 菌

株のみで構成されていた。本グループに属

する患者由来株 70菌株は 7クラスターに分

かれたが、そのうちの 3 つのクラスターに

それぞれ 8 菌株、20 菌株及び 35 菌株が属

していた。1/2bグループと 4bグループの患

者由来株の多くは、食品由来株も多く属す

る大きいクラスターに属していたが、血清

型 1/2aグループの患者由来株の多くは特定

のクラスターに分類されていた。本クラス

ターは、鶏肉及び水産食品との相関が高か

った。 

菌株間で PFGE 解析の結果が 100％の相

同性を示したもの、及び 95％以上の相同性

を示し、個別の確認で同一であることが確

認されたものは、31 組見られた（表３）。

患者株間で、分離年（1 年以内）と分離場

所が近い（同一県又は隣県）ものは 4 群、

19 群、20群、26群、27群及び 30群の 6群

（表４、青色部分）であり、これらは集団

事例の可能性が高いと思われた。また、食

品由来株と患者株で分離年の近いものは 7

群、8群、9群、14群、15群、26群及び 27

群の 7 群（表４、茶色部分）であった。な

かでも 14群の患者 2は聞き取り調査により

複数種類の非加熱食肉製品の喫食歴が明ら

かになっており、同年の非加熱食肉製品由

来菌株と同一であったことから、原因食品

として有力であると推察された。一方、同

群の患者 1 については喫食歴の情報に非加

熱食肉製品は見られなかった。同様に、15

群の患者についても、喫食歴の情報に非加

熱食肉製品は見られなかった。 

 

２．諸外国におけるリステリア症集団事例

に関する情報収集 

2017年度に諸外国で発生した主なリステ

リア症集団事例は 5 例の報告が見られた

（表５）。原因食品は、ソフトチーズ、メロ

ン、食肉製品、輸入スモークサーモンであ

り、1 例が不明であった。集団事例の発生

は米国、オーストラリア、南アフリカ共和

国で各 1件、EU圏内の複数の国で 2件あっ

た。現時点での患者数は 7 名から 659 名と

なっており、致命率は 12.4％から 27.3％と

なっていたが、内 3 事例では流行が収束し

ておらず、患者数等が未確定であった。 

 

D.  考察 

本研究において、患者由来株 111株、リ

ステリア症感染牛由来株 2株、牛腸内容物

由来株 1株、食品由来株 257株、環境由来

株 1株及び標準菌株 1株について PFGEに

よる解析を実施した結果、患者由来株は特

定のクラスターに高い相関をもって分類さ

れることが示された。特に血清型 1/2aグル

ープの患者由来株の半数は鶏肉及び水産食

品由来株と相関が高いクラスター（クラス

ター21）に属しており、食肉製品由来株と

相関が高いクラスター（クラスター1）に属

している患者由来株は 4株のみであった。
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一方で、BioNumerics による解析で高い相

同性を示した株の泳動パターンを個別に確

認したところ、患者由来株と分離年が近い

食品由来株 6株のうち、食肉製品由来株が

3株であり、食肉製品がいくつかの国内散

発事例の原因食品となっている可能性が示

唆された。また、今回同一とされた菌株群

については、より高い精度で相同性を解析

するため、ここ数年欧米でリステリア集団

事例菌株の解析に多く用いられている全ゲ

ノム塩基配列解析を行う必要があると思わ

れた。更に、今年度の研究で患者の喫食歴

と食品由来株の型別が一致したものが見ら

れ、散発事例の原因の推定が可能となった。

原因食品の同定には患者の喫食歴の情報が

不可欠であり、今後の国内事例発生時に、

保健所等によりできる限り迅速に聞き取り

調査を行うためのフォーマット等の整備や、

より多くの地方衛生研究所等との情報共有

やデータベースの拡充が必要であると思わ

れた。 

今年度における諸外国でのリステリア症

発生状況は、概ね例年と同様の発生頻度で

ある一方で、南アフリカ共和国では 650名

を超える患者数、180名の死者数となる大

規模事例が発生した。EU諸国では、分子

疫学解析によって、過去 2年間に各国で同

じ菌株による患者が出現していることが明

らかとなっている（表５）。また、EU内か

らの輸入食品により、複数の国での事例が

発生していることも明らかとなった。EU

内での非加熱喫食食品の検査ではCodexの

リステリア規格に違反する食品がほとんど

検出されないにもかかわらず、リステリア

症発生率が減少していないことが明らかと

なっており、より高感度な試験法や、迅速

な分子疫学解析と結果の共有が望まれてい

る。 

本研究の結果から、分子疫学的解析を行

うことで、国内の様々な由来のリステリア

菌株のデータが蓄積され、リステリア症事

例の原因食品を推定し、検疫強化や消費者

への情報提供を通じて、食品媒介リステリ

ア症の発生を低減しうる可能性が示唆され

た。一方今後の課題として、継続的な調査

の必要性と共に、国内のより多くの試験所

からの情報を統合し、データベース化する

こと、高い相関を示した菌株群については、

より深度の高い情報の集積のため全ゲノム

塩基配列解析を行うこと、輸入事例の検出

のための国際的な情報の共有が必要である

と思われた。 

 

E.  結論 

本研究の結果、リステリアの血清型別及

び PFGE 解析により、これまで散発事例と

思われた事例間で高い相関が見られ、集団

事例の可能性がある例や、散発事例の原因

食品として可能性の高い例が見出された。

今後、新しい患者由来株や食品分離株の解

析を継続し、データの蓄積と有効活用を行

うことで、米国等で行われているのと同様

に、集団事例の早期発見や、現在原因食品

が特定されていない国内のリステリア症事

例の原因食品を推定することが可能になる

と思われた。 

 

F.  健康危害情報 

なし 

 

G.  研究発表 

なし 
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H.  知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 使用菌株 

 

  血清型 

血清型 1/2aグループ 1/2a 1/2c 3a 3c 
 

 
155 34 6 1 

 
血清型 1/2bグループ 1/2b 3b UT 

  

 
52 4 1 

  
血清型 4bグループ 4b 4d 4ab 4e UT 

 
101 10 2 3 5 

UT: 型別不能 
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表 2 血清型ごとのクラスター分類 

 

  
血清型 

血清型 1/2aグループ クラスター 1/2a 1/2c 3a 3c 
 

 
1 7 33 

 
1 

 

 
2 3 

    

 
3 

 
1 

   

 
4 21 

    

 
5 11 

    

 
6 13 

    

 
7 1 

    

 
8 1 

    

 
9 2 

 
1 

  

 
10 6 

    

 
11 2 

    

 
12 18 

    

 
13 2 

    

 
14 3 

    

 
15 2 

 
1 

  

 
16 4 

    

 
17 5 

 
1 

  

 
18 1 

    

 
19 1 

    

 
20 3 

    

 
21 44 

 
3 

  

 
22 1 

    

 
23 1 

    

 
24 1 

    

 
25 1 

    

 
26 1 

    
       

血清型 1/2bグループ クラスター 1/2b 3b UT 
  

 
1 33 3 1 

  

 
2 2 

    

 
3 1 

    

 
4 3 1 

   

 
5 13 

    

       
血清型 4bグループ クラスター 4b 4d 4ab 4e UT 

 
1 17 2 

   

 
2 1 1 

   

 
3 31 2 1 

 
3 

 
4 3 

    

 
5 46 5 1 3 2 

 
6 1 

    

 
7 1 

    

 
8 1 

    
UT: 型別不能 
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表 3 由来ごとのクラスター分類 

 

  
由来 

 
血清型 

1/2a 

グループ 

クラス

ター 
鶏肉 豚肉 牛肉 

食肉 

製品 

魚介 

類 

乳 

製品 

その他 

食品 
患者 環境 患畜 

標準 

株 
合計 

 
1 3 6 5 14 7 1 1 4 

   
41 

 
2 1 

  
2 

       
3 

 
3 

  
1 

        
1 

 
4 

 
1 

 
14 

  
4 2 

   
21 

 
5 2 4 2 2 

 
1 

     
11 

 
6 

   
7 2 

 
1 3 

   
13 

 
7 

      
1 

    
1 

 
8 

      
1 

    
1 

 
9 

   
2 1 

      
3 

 
10 

    
5 

 
1 

    
6 

 
11 

    
2 

      
2 

 
12 3 4 2 5 3 

  
1 

   
18 

 
13 

   
2 

       
2 

 
14 

    
2 

 
1 

    
3 

 
15 

     
3 

     
3 

 
16 2 

  
2 

       
4 

 
17 

     
1 2 3 

   
6 

 
18 

    
1 

      
1 

 
19 

      
1 

    
1 

 
20 

   
2 

  
1 

    
3 

 
21 14 1 2 4 13 

  
13 

   
47 

 
22 

    
1 

      
1 

 
23 

   
1 

       
1 

 
24 

       
1 

   
1 

 
25 

     
1 

     
1 

 
26 

    
1 

      
1 

              

血清型 

1/2b 

グループ 

クラス

ター 
                      合計 

 
1 3 2 

 
7 6 4 5 9 1 

  
37 

 
2 

    
2 

      
2 

 
3 

       
1 

   
1 

 
4 

    
3 

 
1 

    
4 

 
5 

 
2 1 4 1 

  
5 

   
13 

              

血清型 

4b 

グループ 

クラス

ター 
                      合計 

 
1 2 

 
1 1 1 2 4 8 

   
19 

 
2 

       
2 

   
2 

 
3 1 4 1 8 1 

 
1 20 

  
1 37 

 
4 

       
3 

   
3 

 
5 

 
3 4 7 

  
5 35 

 
3 

 
57 

 
6 

       
1 

   
1 

 
7 

    
1 

      
1 

 
8 

       
1 

   
1 
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表 4 血清型別及び PFGE解析で同一とされた菌株群 

 

同一と 

された 

菌株群 

由来 

血清型別 分離年 

1 魚介類 1 魚介類 2 患者 
        

1/2a 2010 2010 1988 
        

2 患者 魚介類 
         

1/2a 2006 2010 
         

3 豚肉 患者 
         

1/2a 2012 1991 
         

4 患者 1 患者 2 
         

1/2a 1987 1988 
         

5 鶏肉 患者 牛肉 豚肉 鶏肉 1 鶏肉 2 鶏肉 3 魚介類 1 魚介類 2 魚介類 3 患者 

1/2a 2012 2001 2012 2012 2012 2012 2012 2010 2010 2010 2002 

6 患者 1 患者 2 
         

1/2a 1989 2016 
         

7 食肉製品 患者  
        

1/2a 2002 2003  
        

8 患者 
食肉製品

1 

食肉製品

2         

1/2a 2011 2013 2011 
        

9 患者 魚介類  
        

1/2a 1999 2000  
        

10 患者 魚介類 
         

1/2b 2003 2010 
         

11 患者 乳製品 
         

1/2b 1999 2001 
         

12 患者 1 患者 2 牛肉 豚肉 1 豚肉 2 
      

1/2b 1988 1992 2012 2012 2012             

13 患者 松前漬け 
         

4b 1998 2002                   

14 魚介類 食肉製品 患者 1 患者 2     
   

4b 2008 2016 2016 2016     
   

15 患者 
食肉製品

1 

食肉製品

2 

食肉製品

3 

食肉製品

4 

食肉製品

5 
  

   

4b 2017 2016 2008 2007 2007 2000   
   

16 患者 1 患者 2 標準株 
        

4b 1974 1989                   
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表 4 血清型別及び PFGE解析で同一とされた菌株群（続） 

 

同一と 

された 

菌株群 

由来 

17 患者 食肉製品          

4b 
患者株は 

型別不能 
1987 2000                   

18 患者 1 患者 2          

4b 1992 1990                   

19 患者 1 患者 2          

型別不能 1991 1991                   

20 鶏肉 患者 1 食肉製品 患者 2 患者 3 豚肉 
     

4b 2006 1989 2002 1988 1988 1991           

21 患者 牛肉 豚肉 
        

4b 不明 1991 1991                 

22 患者 1 患者 2 
         

4b 1988 1988                   

23 患者 1 患者 2 患者 3 
        

4b 1991 1992 1998                 

24 患者 1 患者 2 
         

4b 不明 不明                   

25 患者 枝豆 
         

4b 2006 2016                   

26 患者 1 患者 2 牛肉 患畜 患者 3 
      

4b 1988 1991 1991 1991 1998             

27 患者 1 患者 2 
エシャロッ

ト         

4b 2003 2002 2004                 

28 患者 1 患者 2 患者 3 患者 4 患者 5 
      

4b 1995 1992 1974 1998 1989             

29 患者 食肉製品 
         

4b 1988 2000                   

30 患者 1 患者 2 患者 3 
        

4b 1989 1990 1989                 

31 牛肉 患者                   

4b 2012 2003                   
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表 5 2017年度に発生した主なリステリア集団事例 

 

発生国 発生時期 原因食品 患者数 死者数 

米国 2016.9～2017.3 ソフトチーズ 8 2 

オーストラリア 2018.2時点 メロン 10 2 

南アフリカ共和国 
2017.1～ 

2018.3上旬時点 
食肉製品 659 180 

デンマーク・フランス 2016～2017 
ポーランド産 

スモークサーモン 
7 1 

EU（オーストリア、デンマーク、 

フィンランド、スウェーデン、英国） 

2015～ 

2017.12時点 
不明 26 4 

 

 

 


