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平成31年度 厚生労働科学研究費補助金 

新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業 

総括研究報告書 

 
腸管出血性大腸菌感染症に続発する溶血性尿毒症症候群の発症・予後規定因子の検討と

医療提供体制の構築のための研究 
 

研究統括者 氏名  五十嵐 隆  国立成育医療研究センター 

   

研究要旨  

 腸管出血性大腸菌(EHEC)はベロ毒素を産生し、感染した場合は重篤な腸炎や溶血性尿

毒症症候群(HUS)・脳症を来たし重篤な転帰をたどる事も少なくない。感染した患者の

マネージメントについては医学的なエビデンスが不足しており、具体的には病原体保菌

者や腸炎発症者への抗菌薬投与の是非、脳症発症例へのステロイド投与の有用性につい

ては明確な答えが出ていない。本研究班ではこれらの臨床的疑問に対するエビデンスを

創出するために全国レベルの臨床研究を計画してきた。本年度は、①腸管出血性大腸菌

感染症に続発する溶血性尿毒症症候群の発症・予後規定因子を検討する症例対照研究、

②腸管出血性大腸菌の病原体保有者に対する抗菌薬投与と排菌期間の関連を検討する

後ろ向きコホート研究、③腸管出血性大腸菌感染症に伴う脳症発症例の臨床的・画像的

特徴を検討する症例集積研究、の 3研究を計画・実施した。①では先行研究の限界を克

服した研究デザインを設計し、EHEC 感染症に対する抗菌薬をはじめとした治療介入と

HUS 発症の関連を検討した。ケース(HUS 発症者)90 人、コントロール(HUS 非発症者)371

人の解析を行った。全年齢では抗菌薬投与と HUS 発症の関連は認められなかったが、小

児に限定したサブグループ解析では抗菌薬投与、特にホスホマイシンの投与が HUS のリ

スクを下げる可能性が示された（調整オッズ比 0.590; 95%信頼区間 0.3-1.0）。②では

東京都内で報告された EHEC 感染症に関して、国立感染症研究所が保有する感染症発生

動向調査システム(NESID)と各保健所が有する積極的疫学調査票を起点とした疫学調査

を計画した。③では日本国内で発生した HUS 脳症の診療実態を明らかにするために調査

票を用いた症例集積研究を開始した。 

 

 

Ａ．研究目的 

 腸管出血性大腸菌（Enterohemorraghic 

Escherichia coli: EHEC）感染症は毎年

約 2500-3000 件発生し、溶血性尿毒症症

候群（Hemolytic uremic syndrome: HUS）

もまた 100 例程度の発生がある。HUS に

伴い発生する腎障害や脳症は予後不良

であり、一部の患者においては後遺症や

死亡をきたす。本研究班では 2014 年の

研究代表者らによる指針でも現在の医

学的エビデンスが不足すると判断され

た、以下の臨床的な疑問点について検討

することを本研究の目的とした 

 

① EHEC 感染症に対する抗菌薬投与をは

じめとした介入と HUS 発症の関連を
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検討すること。 

 EHEC 感染症が HUS に進展するリスク因

子のうち、介入可能な抗菌薬投与につい

ては、予後を増悪させるという報告と改

善させるという報告が混在し、学術的に

も結論が出ていない。抗菌薬の有用性が

確認された場合は早期介入による HUS の

発生減少に寄与し、有用性が確認されな

い場合は抗菌薬使用回避と適正使用につ

ながる。 

 

② EHEC の病原体保菌者に対する抗菌薬

投与が副作用なく排菌期間を短縮す

るかどうかを検討する。 

 EHEC の無症候性保菌者への対応は定ま

ったものがなく、長期にわたる排菌は就

労や就学に影響を与える。抗菌薬による

除菌が妥当な処置であることが明らかに

なれば、臨床・行政指導の現場で有用で

ある。 

 

③ 日本国内で発生した HUS 脳症の診療

実態を明らかにすること。 

 EHEC 感染症に関連した脳症は稀ではあ

るが、集学的治療を行なった場合でも依

然予後不良である。国際的にはステロイ

ドパルス療法や血漿交換療法の有効性が

症例報告レベルで報告される中、我が国

における HUS 脳症に対する診療実態は明

らかではない。予後改善に向けて HUS 脳

症を発症した患者の詳細調査が必要であ

る。 

 

Ｂ．研究方法 

①腸管出血性大腸菌感染症に続発する溶

血性尿毒症症候群の発症・予後規定因子

を検討する症例対照研究 

 本研究はEHEC感染症患者に対する抗菌

薬投与と HUS 発症の関連を検討するケー

ス・コントロール研究である。感染症発

生動向調査に 2017 年 1 月 1 日から 2018

年 12 月 31 日までに全国の保健所に対し

て届けられ、感染症発生動向調査システ

ム（NESID）に入力された、ステータス確

認済みのEHEC感染症患者全てに関する個

人情報に該当しない一部情報について、

国立感染症研究所感染症疫学センターか

ら国立成育医療研究センターの研究者に

提供された。国立成育医療研究センター

の研究者は、届出医療機関（医師）に調

査票を用いて情報提供を要請した。得ら

れた情報は国立成育医療研究センターで

集約し分析を行った。 

 

②腸管出血性大腸菌の病原体保有者に対

する抗菌薬投与と排菌期間の関連を検討

する後ろ向きコホート研究 

 本研究は EHEC 感染症患者（患者・無症

状病原体保有者）に対する抗菌薬投与と

排菌期間の関連を検討する後ろ向きコホ

ート研究である。患者と無症状病原体保

有者では便培養陰性化の確認方法が異な

るため、患者群と無症状病原体保有者群

の二群に分けて、それぞれの群で抗菌薬

投与と排菌期間の関連を検討した。感染

症発生動向調査に 2017 年 1 月 1 日以降

2018 年 12 月 31 日までに東京都内保健所

に対して届けられ、NESID に入力された、

ステータス確認済みのEHEC感染症患者全

てに関する「NESID 番号」「報告年月日」

「保健所受理日」「年齢」「性別」「届出

元医療機関名」「届出先保健所名」に関す

る電子データが、国立感染症研究所感染

症疫学センターから東京都の承諾の元に

国立成育医療研究センターの研究者に提

供された。国立成育医療研究センターの

研究者は、届出先保健所に調査票を用い

て情報提供を要請した。 
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③腸管出血性大腸菌感染症に伴う脳症発

症例の臨床的・画像的特徴を検討する症

例集積研 

 本研究は全国の医療機関において 2011

年 6月 1日から 2018年 12 月 31 日までに

EHEC 感染症に併発する脳症と診断された

患者を対象とした症例集積研究である。

全国の小児神経専門医のネットワークで

構成される小児神経症例検討会のメーリ

ングリストで研究協力依頼を発出した。

研究対象者に該当する症例経験があった

医師・医療機関は研究協力の意思がある

場合、研究班に対して情報提供が可能で

ある旨の連絡を行っていただいた。研究

協力の意思表示のあった医師（医療機関）

に対して調査票を送付し、診療録を参照

しながら回答いただいた。回答済みの調

査票は経過中に撮影された頭部画像デー

タとともに研究事務局に返送を依頼した。

調査票と頭部画像データを解析した。 

 

Ｃ．研究結果 

・研究代表者（五十嵐） 

① EHEC感染症を発症した患者に対する

抗菌薬をはじめとした介入と HUS 発

症の関連を検討するための症例対照

研究をデザインし、研究は完了した。 

② EHEC保菌者の排菌期間調査のために、

東京都の各自治体を対象に、抗菌薬

曝露の有無により保菌状況、症状出

現の有無を検討する後方視的コホー

ト研究をデザインした。 

③ 全国の医療機関で発生した EHEC 感

染症に続発する脳症の診療実態を明

らかにするための症例集積研究をデ

ザインし、開始した。 

④ NESID の一部データを臨床研究に応

用する方法を国立感染症研究所と協

同して確立した。 

⑤ 厚生労働省に依頼し、全国の自治体

に向けた研究協力に関する通知発出

を行なった。 

⑥ 研究に関する情報を一般公開するた

めの研究用ホームページを整備した。 

 

・研究分担者(宮入、佐古、砂川、石倉) 

腸管出血性大腸菌感染症に続発する溶血

性尿毒症症候群の発症・予後規定因子を

検討する症例対照研究： 

 2017 年 1 月 1 日から 2018 年 12 月 31

日までにNESIDに登録されたEHEC感染症

は 7760 人であった。そのうち 182 人

（2.3％）が HUS を発症したと報告されて

おり、これをケース群とした。各ケース

を性別・年齢、血便有無をマッチング因

子として 1:5 のコントロール群を選定し

た。研究対象として 1092 人（ケース 182

人、コントロール 910 人）を選定し、各

患者の届出医師・医療機関に対して調査

票を送付した。調査票を回収後に適格性

を確認した後、ケース 90 人（49％）、コ

ントロール 371 人（41％）を解析対象と

した。 

 解析用データセットのケース群の分布

は NESID の HUS 発症者の分布と概ね一致

しており、解析用データセットのコント

ロール群はマッチング後コントロール群

の分布と概ね一致していた。最終的に解

析に用いたケース群とコントロール群は、

地域分布の違いを除いてベースラインの

特性に有意な差はなかった。ケースは女

性である割合が高かった（p=0.341）。ケ

ースでは嘔吐（p<0.001）、発熱（p<0.001）、

重度の血便（p<0.001）を認めた割合がコ

ントロール群に比べて有意に高かった。

ベロ毒素 1 型は、ケースで群はコントロ

ール群に比べて有意に検出率が低かった

（p＜0.001）。ケース群では血清型 O157

の検出頻度が有意に高く（p＜0.001）、血

清型 O26 を検出した患者で HUS を発症し
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た患者はいなかった（p＜0.001）。合併症

や死亡した者の割合はケース群の方が有

意に高かった（それぞれ p<0.001、0.007）。 

 単変量条件付きロジスティック回帰分

析では、β-ラクタム系薬剤および止痢剤

の調整オッズ比 はそれぞれ 2.47（95％信

頼区間 1.54～3.98）、2.54（95％信頼区

間 1.37～4.72）であった。ホスホマイシ

ンの調整オッズ比は 0.52 (95％信頼区間 

0.33～0.81)であった。成人に限定したサ

ブグループ解析では、β-ラクタム系薬の

調整オッズ比 3.06（95％信頼区間 1.26

～7.46）であった。小児のみでのサブグ

ループ解析では、β-ラクタム（調整オッ

ズ比 2.27、95％信頼区間 1.29～4.02）お

よび止痢剤（調整オッズ比 2.96、95％信

頼区間 1.43～6.12）という結果が得られ

た。抗菌薬に関しては、全抗菌薬をまと

めた場合は調整オッズ比 0.46（95％信頼

区間 0.28～0.75）であり、ホスホマイシ

ンに限定すれば調整オッズ比 0.38（95％

CI 0.23～0.62）であった。 

 多変量条件付きロジスティック回帰分

析では、小児患者において全抗菌薬投与

およびホスホマイシンの調整オッズ比は

それぞれ 0.56（95％信頼区間 0.32～

0.98）、0.58（95％CI 0.34～1.01）であ

った。 

 全年齢における主解析、成人と小児に

分けたサブグループ解析ともに、単変量

条件付きロジスティック解析分析・多変

量条件付きロジスティック回帰分析にお

いて、血清型 O157 と HUS 発症との間に有

意な関連は認められなかった。  

 

・研究分担者(宮入、砂川、佐古、窪田) 

腸管出血性大腸菌の病原体保有者に対す

る抗菌薬投与と排菌期間の関連を検討す

る後ろ向きコホート研究： 

 本分担研究は平成31年度内での研究開

始と集計・解析を計画していたが、研究

開始準備が整った矢先に新型コロナウイ

ルス感染症の流行が始まり、東京都内保

健所における実施が困難な状況となった。

このため令和 2 月 5 月上旬現在で研究開

始には至っていない。 

 研究開始に向けた準備を行ってきた中

でこれまで未解決であったいくつかの検

討事項が判明した。NESID の情報を起点と

した臨床研究の実施が可能なのかどうか

という問題に直面したが、国立感染症研

究所と調整の上で NESID 情報の臨床研究

への応用方法を確立した。また、保健所

や地方衛生研究所が有する積極的疫学調

査票のフォーマットは全国的には統一さ

れていないことや、三類感染症共通のも

のであるため調査項目にはEHEC感染症に

は適さない内容が多いこと、病原菌保菌

者に対する便培養陰性化の確認タイミン

グや方法が統一されていないことなどが

明らかとなり、保健所などの自治体にお

ける業務改善を念頭に政策提言ができる

可能性が浮上した。 

 

・研究分担者(宮入、壺井、久保田) 

腸管出血性大腸菌感染症に伴う脳症発症

例の臨床的・画像的特徴を検討する症例

集積研究： 

 当該期間において HUS による脳症患者

は国立成育医療研究センターでの経験が

9例あり、令和 2年 3月の時点で外部医療

機関から 2 例の症例経験に関する協力が

得られた。このため平成 31 年度は合計 11

例の症例に関する集計を行った。国立成

育医療研究センターにおいては年度ごと

の発症者数は 0-4 例であった。11 例の月

齢中央値は 50 ヶ月、9例が女児であった。

血清型は1例が O6によるものであったが、

残りの10例ではO157が同定されていた。

頭部CTで異常所見を認めていたのは7例
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であった。神経学的後遺症はなしから死

亡まで様々であった。現在症例を継続し

て回収しており、生存例と死亡例につい

て、患者の検査所見や抗菌薬投与、ステ

ロイド投与、血漿交換療法の有無に関す

る検討はサンプルサイズを増やしてから

行う予定である。 

 

Ｄ．考察 

 分担研究①の結果から、小児の EHEC 感

染症患者において、抗菌薬、特にホスホ

マイシンによる治療を受けた患者では、

HUS 発症リスクが低下する可能性が示唆

された。これまで国際的には EHEC 感染症

患者に対する抗菌薬投与が HUS 発症に与

える影響に関して長きに渡り議論され、

未だに賛否両論が分かれていることもあ

り、我々の研究結果は医学界に新たな知

見をもたらすことになるものである。全

年齢を対象とした解析および成人を対象

とした解析では有意な結果は得られなか

ったが、成人はそもそも HUS の発症者が

小児と比較すると圧倒的に少なく、多彩

な基礎疾患や薬剤使用などが結果を修飾

している可能性がある。今回の結果から

小児の胃腸炎患者に対するホスホマイシ

ンの投与が推奨されるかどうかには慎重

な判断が必要である。少なくともウイル

ス性胃腸炎に抗菌薬投与が無効であるこ

とは自明なため、発症早期のタイミング

ではEHEC以外の他微生物による感染性胃

腸炎を含めた他疾患の鑑別に加えて重症

度の判定と適切な支持療法が優先される。 

ホスホマイシンは日本やイタリアなど限

られた国でしか使用されていない抗菌薬

であり、EHEC 感染症に対する抗菌薬投与

の有効性に関する研究は非常に限られて

いるのが現状である。今後は日本以外で

の他の人種や国においても同様の結果が

得られるかどうかや、サンプル数を増や

して成人でも同様の結論が得られるかど

うか、などを検証する必要がある。 

 

 分担研究②は令和 2 月 5 月上旬現在で

本来の研究目的は果たせていない状況で

はあるが、研究開始に向けた準備を行っ

てきた中でこれまで未解決であったいく

つかの検討事項が判明した。まず NESID

の情報を起点とした臨床研究の実施が可

能なのかどうかという問題に直面した。

NESID は原則として感染症発生動向調査

やアウトブレイク時の疫学調査などの公

衆衛生上の目的のみでの利用が許可され

ていることもあり、今回の臨床研究とし

ての利用に関しては議論が必要であった。

EHEC 感染症の排菌期間に関しては先行研

究が非常に少ないこともあり、特に無症

状病原体保有者に対する治療や便培養陰

性化の確認回数・タイミングなどは各自

治体の判断に委ねられているところが大

きいため、公衆衛生上の重要な命題であ

ることを東京都内保健所、および国立感

染症研究所・厚生労働省と認識を共有し

た。この上で厚生労働省から研究の実施

に関して全国自治体に対する通知を発出

していただき、広く周知した。研究計画

に関して研究用ホームページに公開した。 

NESID 番号の提供に関しても、その利用が

各保健所内での対象者同定のみに使用さ

れ、かつ対象者同定から調査票への回答

までの流れに研究者が関与しないこと、

対象者が研究への参加辞退の意志を表明

できるように最大限の機会を設ける努力

を行う計画であること、などを条件に最

終的に許可された。国立感染症研究所内

では NESID 情報の研究者への提供に関し

て前例は存在するが所定の手続き方法が

決まっていなかったが、今回の流れが文

書として記録・保存されることになった

ため、今後同様の研究計画が立案された
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際には応用できる内容になると考えられ

る。また、保健所や地方衛生研究所が有

する積極的疫学調査票のフォーマットは

全国的には統一されていないことや、三

類感染症共通のものであるため調査項目

にはEHEC感染症には適さない内容が多い

こと、病原菌保菌者に対する便培養陰性

化の確認タイミングや方法が統一されて

いないことなどが明らかになった。特に

飲食業などの特定の業種に就業する保菌

者に対しては職務復帰に便培養陰性化が

義務付けられているにも関わらず、その

タイミングや陰転化確認の回数などの判

断は自治体に委ねられているところが大

きく、現場の苦労が大きいことが推察さ

れた。公衆衛生上の重要なテーマである

ことは明らかなため、社会情勢の推移を

見ながら東京都内保健所における実施が

現実的となるタイミングを見て研究を開

始する方針である。 

 

 分担研究③では、全国研究を計画する

にあたり、画像データの解析と集中治療

室における詳細な経時的な経過を評価で

きるような調査票・症例経過表を作成し

た。症例をリクルートするにあたり、HUS

脳症に特異的な届出方法・およびデータ

ベースが存在しないことが明らかになっ

た。EHEC 感染症を診断した医師は感染症

法に基づいて直ちに最寄りの保健所に届

出を行う必要があり、届出票には脳症発

生有無を記載することができるが、発症

初期の届出の段階では脳症を発症してい

ない可能性が高い。保健所は EHEC 感染症

に関しては排菌の陰性化を確認する必要

があるため全例の臨床経過をフォローア

ップしているが、脳症の診断に至ったか

どうか、診断基準を適切に満たしている

かどうかの判断は医師の報告によるとこ

ろが大きい。また、HUS 脳症と診断した場

合であっても専用の届出方法は存在せず、

急性脳炎に関するものとして届出られて

いる場合がある。国内の EHEC 感染症に関

する疫学情報は、保健所の積極的疫学調

査の結果を元に国立感染症研究所の感染

症発生動向調査データベースに集約され

るが、上記理由から EHEC 感染症に続発す

る脳症の疫学は実際よりもはるかに過小

評価されている可能性がある。我々は研

究開始にあたって、HUS 脳症と診断した症

例の経験があるかどうかを、小児神経専

門医のネットワークを通じて呼びかけた

上で、全国の医師の自発的な研究協力意

思に頼るという方法を取らざるを得なか

った。平成 31 年度は国立成育医療研究セ

ンターでの経験症例の他に 2 例のみの集

計となったが、分担研究①では 2017 年か

ら 2018 年の 2 年間を対象に回収した 90

例の HUS発症例のうち13例が脳症を発症

したと報告を受けているため、これらの

回答医師・医療機関に対して追加の協力

をいただくなど、今後も引き続き症例の

リクルートを進めた上で、過去最大規模

の症例集積研究としてアカデミアに報告

したいと考えている。 

 

 以上のように、分担研究①は研究開始

後、最終解析まで実施することができた

が、分担研究③は症例を継続して集積中

であり、分担研究②は新型コロナウイル

スの流行による影響もあり研究開始を延

期している状況である。分担研究①は本

研究班全体としての主軸となる重要な研

究テーマであり、得られた研究結果は医

学界に大きなインパクトを与えるものと

なるだろう。分担研究②③に関しても公

衆衛生上の重要な関心事であることもあ

り、引き続き研究を進めながら研究結果

をなるべく早く報告したい。 
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Ｅ．結論 

1. 15 歳未満の小児における EHEC 関連

感染症に対するホスホマイシンの投

与は、HUS 発症リスクの低下と関連

している可能性がある。 

2. EHECの病原体保有者に対する抗菌薬

投与が排菌期間に与える影響は公衆

衛生上の観点からも喫緊に解明すべ

きである。 

3. EHEC 感染症に起因する HUS脳症は集

学的な治療に関わらず不幸な転帰を

たどることがある。国内での発生頻

度を含めた疫学は過小評価されてい

る可能性がある。引き続き症例集積

を進め、我が国における HUS 脳症に

関する診療実態を報告する必要があ

る。 

 
Ｆ．健康危険情報 
  特になし 
 

Ｇ．研究発表 

１.  論文発表 なし 

２． 学会発表 なし 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし

 


