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研究要旨  

腸管出血性大腸菌の調査を高度化するためのツール開発を行なった。IS-printing (IS-P)
法はスクリーニング法として各地の地方衛生研究所等で広く使用されているが、現時点

ではO157とO26のみに適用可能である。O121に関しては、参照ゲノムの解析から IS600
と IS629 を主要な IS として同定し、この 2 つを標的候補として決定した。さらに、

ISMapper を用いた本研究で取得した 83 株のゲノム情報を利用し、IS600 と IS629 を

標的とする IS-P 法の有用性が示唆された。O103 に関しては、国内分離株 73 株のゲノ

ム情報を取得し、30 株のゲノム情報を追加取得中である。参照ゲノムの解析では、IS629
が主要な IS であることが判明し、O103 ではこれを標的 IS とすることに決定した。O111
用の IS-P として、計 600 株の O111 株のドラフトゲノム情報を基に、O111 株間におけ

る IS629 挿入部位の多様性を検証し、利用可能であることを見出した。O111 IS-printing
法のプロトタイプを作成し、PCR 条件の至適化を検討した。 

また、迅速・簡易な分子疫学解析法として利用されている PCR based ORF typing（POT）

法改良の検討も行った。データベースからダウンロードしたゲノムデータを比較、検討

し、菌株識別に有効と期待された 35個の ORFについて O157以外の 6血清型の分離株を

用いた調査を行った。6 個の ORF が既存の EHEC 用 POT 法の菌株識別能力向上に寄与す

ることが判明した。 
IS-Pおよび POT 法よりも高精度な手法である、MLVA法の改善も試みた。既存の MLVA法

の対象は EHEC O157, O26, O111に限定されているが、新規に解析遺伝子座を 26箇所選

定し既存法(MLVA17法)に追加することで(MLVA43法)、O103, O121, O145も解析可能と

なった。MLVA43法では加えて O165, O91に関しても解析可能であることが示唆された。 

NESID データと MLVA データを突合させるプログラムの作成と評価、改善案の検討を行

った。また、より迅速な集団発生・広域散発事例の探知を目的として、過去データから

算出したベースラインとの比較により、特異な患者報告数の増加を機械的に探知するシ

ステムの開発も試みた。2017 年のデータについて遡りで調べたところ、年間のアラー

ト発出件数は 30 件であった。アラート検知のアルゴリズムを感度、特異度、即時性の

観点から検証し、改良を検討することが今後の課題である。 

 

 

A. 研究目的 

 食中毒調査においては、迅速な探知が原因食品

を市場から取り除くことにつながるため、全国地

方衛生研究所（地衛研）と国立感染症研究所は

EHEC分離株の分子型別が実施されてきた。各型別

法には時間、労力、解像度、多施設間比較の面で

長所、短所があるため、複数の方法を組み合わせ

て目的に応じて使い分けている。スクリーニング

法として IS-printing (IS-P)法が開発され（Ooka 

et al. J Clin Microbiol 2009, Mainil et al. J 

Appl Microbiol 2011）、解像度は低いが簡便・迅

速・多施設間比較が容易な IS-P法で一致した菌

株は高解像度である PFGE法で確認する手順が広

がった。さらに、高解像度に多検体解析可能な

MLVA法(Izumiya et al. Microbiol Immunol. 2010)

が感染研と一部の地衛研で実施可能となり、IS-P

法と MLVA法との組み合わせが最も迅速に結果が

得られると考えられてきた。しかし、IS-P法は

O157と O26のみに、MLVA法は O157, O26, O111

のみに可能であり、対象の拡大が望まれる。また、

近年、新規簡易迅速型別法(PCR-based ORF typing, 



POT 法)が開発され、様々な病原細菌に応用されて

きた。 

本研究では IS-P法(O111, O103, O121)、EHEC-POT

法については不足するゲノム情報の取得とシス

テムの開発を H30年度までに実施し、H31 年度に

は地方衛生研究所で試行する。MLVA法に関しては、

O103, O121, O145 解析用システムを H29年度に開

発し、H30年度は試行、H31 年度には実用化する。

また、わが国では分子型別法データと疫学情報と

の統合が困難となっているため、分子型別法の結

果と疫学情報を効率良く簡便に統合するシステ

ムも合わせて開発することを目的とした。 

 本総括研究報告書では、分担研究の概要と代表

者が主として進める MLVA 法の対象拡大について

記載する。分担研究の詳細は各分担報告書に詳述

されている。 

 

B. 研究方法 

分担研究の研究方法の詳細は各分担報告書に詳

述されている。 

MLVA 法の対象を広げるための新規プライマーセ

ットの作成について示した。 

(1) 新規解析遺伝子座の選定 

Illumina シークエンサーを用いて O103 28

株,O121 22 株, O145 7 株, O165 4 株, O26 97

株, O111 293株, O157 1株のゲノム DNA配列を

取得し、そのアッセンブルデータを基に、リピ

ート配列部位を検索した。 

 候補遺伝子座に対して PCR 法で増幅反応を確

認し、またリピート数の多様性を基に 26 種類の

解析遺伝子座を決定した。既存の 17 遺伝子座を

解析対象とした MLVA 法 (MLVA17)に新規の遺伝

子座を加えた MLVA43 とした。 

 

(2) 新規解析遺伝子座を用いた MLVA 法の検証 

O103 159 株,O121 58 株, O145 52 株, O165 37

株,O91 43株を MLVA43で解析し、同一株を MLVA17

で解析した結果と比較した。 

 

C. 研究結果 

(1) EHEC O103, O121, O145 解析用システムの開

発 

 EHEC O157, O26, O111用に用いている 17 遺伝子

座を用いた MLVA17法と新規に設定した 26遺伝子

座を加えた MLVA43 法を比較した結果を図１に示

した。MLVA17 の解析結果と比較して、異なる血清

群間の MST上での距離が離れており、血清群特異

的な MLVA型が得られることが示唆された。また、

同一血清群は１あるいは 2のクラスターに収束し、

それぞれのクラスター内の多様性も認められ、良

好な MLVA 法が作成されたことが示唆された。各

血清群の解析株数と MLVA 型数、および多様性指

数を表１に示した。全ての血清群の解析において

MLVA43 法で見出された型数は、MLVA17 法で見出

された型数より多かった。さらに、多様性指数も

より高い値を示した。121および O145を対象にし

た MLVA17 法は多様性指数が 0.9 を下回っていた

が、これらの血清群に対しても MLVA43 法は 0.9

以上の多様性指数を示した。 

  

(2) 2017年分離株を用いた EHEC O103, O121, O145 

MLVA法の検証 

2017 年に国立感染症研究所に分子型別解析依頼

があった、腸管出血性大腸菌 2503株（2017年 11

月 22 日現在）のうち、O103, O121, O145 が 239

株存在した (O103株 = 132株、O121株 = 67株、

O145株 = 40株)。本研究で開発した MLVA法によ

り、それぞれ 43 種 (O103), 29 種(O121), 16 種 

(O145)の MLVA 型に分類された。多様性指数は

0.893 (O103), 0.940 (O121), 0.816 (O145)とな

った。 

 

林による分担研究では O121および O103解析用の

IS-Pの開発が進められた。O121解析用の IS-Pの

開発に関連して、83株のゲノム配列の取得、参照

ゲノムを用いた IS の分布解析がなされた。その

結果、IS600 および IS629 を標的候補とされた。

また、ISMapperを用いたゲノム情報を用いた IS-P

の型別能の検討が行われ、同時に ISMapper の有

用性の検討もなされた。O103 解析用の IS-P の開

発では、73 株のゲノム情報をえて、現在 30 株の

追加解析がなされている。また参照ゲノムの解析

が進められ、IS629 を標的とすることが有効であ

ることが示唆された。 

 

大岡による分担研究では O111解析用の IS-Pの開

発として、 

１） EHEC O111 の IS629 挿入部位の網羅的抽出 
２） EHEC O111の IS629挿入推定部位の詳細な配

列解析 
３） EHEC O111 IS-P 法プロトタイプの作製 

が行われた。 
 

砂川による分担研究では、 

１）NESIDデータと MLVAデータの連携 

２）NESID データを用いた集団発生・広域散発事

例の早期探知 

３）海外における食中毒調査に関する疫学・病原

体情報の連携に関する情報収集 

が行われた。 
 

 

D. 考察 

IS-P法に関しては、EHEC O103, O121および O111



に関しては解析対象とするISの選定がなされた。

また、型別能の評価(O121)、プロトタイプの試

行(O111)が行われた。ISMapper を用いた in 
silico の解析も有効であることが示され、O103

の解析にも応用可能である。 

IS-P 法対象血清群の拡大により、国内で相当数

の患者発生があるにもかかわらず迅速型別手法

が開発されていない EHE O111, EHEC O103と EHEC 

O121 による食中毒調査の迅速化、高度化、効率

化が可能となる。本研究では同時に MLVA 法の対

象拡大で EHEC O103, O121 を含めて、これまで

より広範囲な O 血清群の分子型別が可能となっ

た。しかしながら、地方衛生研究所で実施する

ことは、解析対象遺伝子座が増加したことで現

実的には困難であると想像される。そのため、

スクリーニング法(IS-P法および POT法)の迅速、

簡便な手法の開発の意義は大きい。より多くの

ケースで原因を明らかにすることで、より適切

な食品の取り扱い方法の提案、問題点の抽出が

可能となり、より安全な食品の提供にもつなが

る。さらに、本分担研究の成果や開発戦略は，他

のEHECや他の腸管病原菌の対策や効率的調査法

の開発にも応用できる可能性が高く、食品安全

性確保の推進という観点からも大きな波及効果

が期待される 

同時に、発生動向調査を病原体情報と組み合わ

せて利用するツールの開発も重要である。可能

な限り機械的に（自動的）に集団発生・広域散

発事例の早期探知のためのアラート発出のツー

ル・システムの開発を進めることが重要である。 

 

E. 結論 

分子型別法の開発が３つの手法においてほぼ

計画通り進められた。また、発生動向調査に基づ

いたアラート発出および調査を支援する NESIDデ

ータと MLVA データの連携の２点についてシステ

ム・ツール開発のプロトタイプの開発が進んだ。 
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図１ 新規開発 MLVA43(MLVA17+26)と既存法 MLVA17との比較 

 ２つの MLVA 法で O103, O121, O145, O165, O91株を解析し比較した。解析結果は MST法で描画した。丸が

それぞれの菌株が示す MLVA型で、同一の MLVA型の場合は１つの円が分割して表示した。血清群ごとに色分け

されている。異なる MLVA型との関連は、線の太さと長さで示している 

 

 
表１ 各血清群ごとの MLVA17および MLVA43の解像度の比較 

 

  型数 多様性指数 

 株数 MLVA17 MLVA43 MLVA17 MLVA43 

O103 159 55 66 0.945 0.959 

O121 58 24 34 0.857 0.912 

O145 52 14 23 0.787 0.913 

O165 37 27 33 0.983 0.994 

O91 43 33 38 0.982 0.993 
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研究要旨  

 IS-printing (IS-P)法は、我々がゲノム情報を利用して独自に開発した迅速かつ簡便な菌

株識別手法である。本法は、極めて迅速に施設間等での比較も容易なデータが得られる

ため、スクリーニング法として各地の地方衛生研究所等で広く使用されているが、現時

点では O157 と O26 のみに適用可能である。本研究では、O121 用および O103 用の IS-P
法（IS-P_O121 と IS-P_O103）を開発する。O121 に関しては、本年度は 2011〜2016 年

に分離された 83 株のゲノム配列を取得し、全ゲノム SNP を用いた高精度系統解析を行

い、新規の O121 亜系統を同定するとともに、メジャー系統に属する 79 株には地理的に

も遺伝系統的にも偏りがないことが確認した。また、参照ゲノムの解析から IS600 と

IS629 を主要な IS として同定し、この 2 つを標的候補として決定した。さらに、

ISMapper を用いた 83 株の解析により、IS600 と IS629 の分布状況によって 83 株

を、それぞれ 65 パターンと 74 パターンに型別でき、両方の IS を用いると 79 パタ

ーンに型別できた。この結果は、2 つの IS を標的とする IS-P 法の有用性を示唆する。

O103 に関しては、2007〜2017 年の国内分離株 73 株のゲノム情報を取得し、30 株のゲ

ノム情報を追加取得中である。参照ゲノムの解析では、IS629 が主要な IS であること

が判明し、O103 ではこれを標的 IS とすることに決定した。O103 の高精度系統解析や

ISMapper を用いた解析は、30 株のゲノム情報を追加取得後に実施する予定である。 
 

 

A. 研究目的 

 EHEC 感染症の事例調査のために各種の分子型

別法が開発され、現在は目的に応じて複数の方法

が組み合わせて使われている。IS-printing (IS-P)法
は、我々がゲノム情報を利用して独自に開発した

迅速かつ簡便な菌株識別手法である。本法は、解

像度は低いものの極めて迅速に施設間等での比

較も容易なデータが得られるため、スクリーニン

グ法として各地の地方衛生研究所等で広く使用

されている。また、多検体処理が容易な高解像度

解析法(MLVA 法)との組み合わせによって、より

強力な分子型別が可能となっている。しかし、現

時点では、IS-P 法は O157 と O26 のみに適用可能

であり、対象を拡大することが望まれる。本分担

研究では、これまでの IS-P 法開発の経験を活かし

て、O121 用および O103 用の IS-P 法（以下、

IS-P_O121 と IS-P_O103）を開発する。 
 

B. 研究方法 

１．本研究開始時点では、O121 のゲノム情報は

我々と国立感染症研究所の共同研究によって蓄

積出来ていたが（76 株）、O103 のゲノム情報は蓄

積できていなかった。解析の基準となる株の完全

長配列（参照ゲノム）に関しては、O103 につい

ては 2009 年に我々が決定しており、O121 につい

ても未発表ではあるが既に我々が決定している。

そこで、国立感染症研究所が収集した EHEC 分離

株の中から 100 株の O103 を選択し、ゲノム情報

の取得を行った。O121 についても、本研究では

最近の分離株のゲノム情報が使うべきであると

判断し、近年分離された 85 株のゲノム情報を新

たに取得した。ゲノム情報の取得にはイルミナシ

ーケンサーと Platanus アッセンブラーを用いた。

クオリティの検定は、scaffold の総長(>5 Mb)と
CheckM 解析によるコンプリートネス値

（>95％）に基づいて行った。 
２．IS-P 標的候補の検索等を行う前段階として、

菌株の偏り（特定の亜系統への集中など）の有無

を検討した。具体的には、各株において全ゲノム

レベルで SNP を同定し（SNP 同定法の詳細につい

ては割愛）、これを基に RAxML を用いて最尤法

による高精度系統解析を行った。 
３．IS-P 標的候補の検索を行うため、両血清型の

参照ゲノムに含まれる IS の種類、コピー数、ゲノ

ム挿入部位を、ISFinder による検索とその検索結



果の個別解析により正確に決定した。また、上記

で取得したゲノム情報と ISMapper を使って、主

要 IS の各菌株での分布を解析するとともに、参照

ゲノムには存在しない IS 挿入部位を検索した。 
 

（倫理面への配慮） 

本分担研究では、分離菌株とそのゲノム情報の

みを扱うため、特別な倫理面での配慮は必要とし

ない。 

 

C. 研究結果 

１．O121 の解析 
（1）国立感染症研究所から、2011〜2016 年に分

離された 85 株の分与を受け、ゲノム配列を取得

した。O121 51104 株(西田、他：未発表)を参照

ゲノムとして同定した全ゲノム SNP を用いて、

これらの菌株（配列精度に問題のあった 2 株を除

く 83 株）の高精度系統解析を行った結果、83 株

は大きく 2 つの系統に分かれることが判明した。

メジャー系統には 79 株が含まれ、その中では地

理的にも遺伝系統的にも明らかな偏りがないこ

とを確認した。マイナー系統に属する 4 株の分離

地域にも偏りはなかった。 
（2）参照ゲノムの解析から、21 種類（111 コピ

ー）の IS を同定し、IS600 と IS629 が主要な

IS であることが判明した（28 コピーと 21 コピ

ー）。このうち、プロファージとプロファージ

様 Integrative element 及びプラスミドに挿入

されているものは、それぞれ 24 コピーと 15 コ

ピーであった。また、今回同定した 21 種類の

IS のうち 4 種類（ISO121-1〜ISO121-4）は、

既知の IS と 95％以下の相同性を示すため、新

規の IS であると考えられた。以上の解析から、

O121 では IS600 と IS629 がメインの IS であるた

め、両者を標的候補として以下の解析を行うこと

とした。 
（3）ISMapper を用いた参照ゲノムの解析

（ISMapper の有用性の検証）では、参照ゲノ

ム上に存在する 28 コピーの IS600 のうち、7
コピーは近傍に繰り返し配列等が存在するに

検出できなかったが、21 コピーは ISMapper
で検出でき、十分な精度があることが確認でき

た。さらに、ISMapper を用いた 83 株の検索

により、IS600 の分布状況によって 83 株を 65
パターンに型別でき、参照配列上に存在しない

6 コピーの IS600 も同定できた。 
 IS629 に関する同様の解析では、参照ゲノム

上に存在する 21コピーの IS629のうち 18コピ

ーが ISMapper で検出でき、IS629 の分布状況

によって 83 株を 74 パターンに型別できた。ま

た、参照配列上に存在しない 5 コピーが同定で

きた。 
 さらに、IS600 と IS629 の分布状況を合わせ

て用いると、83 株が 79 パターンに分類された。 
２．O103 の解析 
（1）73 株（2007〜2017 年の国内分離株、2014 年

以降が中心）のゲノム情報を取得した。残り 30
株のゲノム情報は現在取得中である。全ゲノム

SNP を用いた高精度系統解析は、そのゲノム情報

取得後に実施する予定である。 
（2）参照ゲノム（O103 12009 株）の解析では、

27 種類（93 コピー）の IS を同定し、IS629 が

主要な IS であることが判明した（31 コピー）。

このうち、プラスミドに挿入されているものは、

それぞれ 9 コピーであった。また、今回同定し

た 27 種類の IS のうち 2 種類（ISO103-1 と

ISO103-2）は、新規の IS であると考えられる。

この結果から、O103 では IS629 を標的 IS とする

ことに決定した。 
（3）ISMapper を用いた解析は、（1）の精度系

統解析と同様に、30 株のゲノム情報を追加取得し

た後に実施する予定である。 
 

D. 考察 

 O121 のゲノム情報の取得に関しては、先行研

究で取得済みの国内分離株の分離年が古く、本研

究では最近の分離株のゲノム情報が使うべきで

あると判断し、当初予定を変更し、2011〜2016 年

の分離株 85 株のゲノム情報を取得した。O103 に

関しては、予定した 100 株のうち、73 株の情報は

取得できたが、残り 30 株分については現在取得

中である。 
 両血清型の参照株における IS の詳細な解析か

ら、O121 では IS600 と IS629 が、O103 では IS629
が主要な IS であることが判明した（この解析

で、新規 IS を同定したことは、本来の研究目

的とは異なるが細菌学的には重要な研究成果

である）。この結果から、O103 では IS629 を標

的として決定して良いと考えられたが、O121
については IS600 と IS629 の両方を標的とする方

向で検討すべきと考えられる。実際に、

ISMapper を用いた in silico の解析では、IS600
のみでも 83 株が 65 パターンに、IS629 のみで

も 74 パターンに型別できたが、両方を用いる

と 79 パターンに分類された。 
 ISMapper を用いた IS の検出に関しては、

O121 の解析では、プロファージなどの上に存在

する IS などについては問題があるものの、参照株

をモデルとした予備的な解析でも、83 株の解析で

も、染色体バックボーン上の IS に関しては問題な

く検出できた。また、参照配列上に存在しない

コピーも同定できた。今回開発する IS-P 法では、



できる限り染色体バックボーン上の IS をターゲ

ットとすることを考えているため、ISMapper に

よる IS 検索法は、今後実施する O103 の解析にも

有効であると思われる。 
 83 株の O121 の高精度系統解析で、メジャー系

統とは異なる系統が見出されたことは、予想外の

発見である。このマイナー系統に属する 4 株は、

ISMapper による検索でも、IS600 と IS629 は

検出できず、メジャー系統との遺伝的距離も、

O157:H7 と O55:H7 との距離とほぼ同じレベ

ルであることから、メジャー系統とは系統的に

大きく離れた O121 亜系統であると考えられる。

これら 4 株にも志賀毒素遺伝子やその他の

EHEC 病原遺伝子が存在することは確認して

いる。従って、この系統は IS600 と IS629 を用

いた IS-P 法の適応外となるが、有症患者から分離

されていることから、今後の分離動向について

は注意が必要である。 
 今後の計画としては、O103 の追加ゲノム情報

の取得と系統解析や ISMapper による解析を進

め、さらに両血清型において ISMapper を使っ

た解析で同定された多数の IS コピー（挿入部

位の異なるコピー）の中から、実際の IS-P 法で

PCR 標的とするコピーを決定することになるが、

in silico の解析から得られる各コピーの分布頻

度は、極めて有用な基礎情報となる。 
 生死に関わる重症合併症を発症するリスクの

高い EHEC 食中毒では，集団感染事例を迅速かつ

正確に特定し、原因や感染経路を特定することが

重要である。しかし、原因や感染経路等が判明し

ないケースも多数存在する。本研究で IS-P_O103
や IS-P_O121 が開発できれば、これと疫学情報と

の効果的な統合を可能とする仕組みを構築する

ことによって、国内で相当数の患者発生があるに

もかかわらず迅速型別手法が開発されていない

EHEC O103 と EHEC O121 による食中毒調査の迅

速化、高度化、効率化が可能となる。また、より

多くのケースで原因を明らかにすることで、より

適切な食品の取り扱い方法の提案、問題点の抽出

が可能となり、より安全な食品の提供にもつなが

る。さらに、本分担研究の成果や開発戦略は，他の

EHEC や他の腸管病原菌の対策や効率的調査法の

開発にも応用できる可能性が高く、食品安全性確

保の推進という観点からも大きな波及効果が期

待される。 

 

E. 結論 

 O121 に関しては、2011〜2016 年に分離された

83 株のゲノム配列を取得し、全ゲノム SNP を用

いた高精度系統解析を行った結果、これまでに報

告のない新規の O121 亜系統を同定するとともに、

メジャー系統に属する 79 株には地理的にも遺伝

系統的にも明らかな偏りがないことが確認でき

た。また、参照ゲノムの解析から、IS600 と IS629
が主要な IS であり、この 2 つが標的候補になる

ことが判明した。さらに、ISMapper を用いた

解析により、IS600 の分布状況によって 83 株

を 65 パターンに型別でき、参照配列上に存在

しない 6 コピーが同定できた。IS629 に関する

同様の解析でも、83 株を 74 パターンに型別で

き、参照配列上に存在しない 5 コピーが同定で

きた。さらに、両方の IS を用いると、83 株が

79 パターンに分類され、この両 IS を標的とす

る IS-P 法の有用性が示唆された。O103 に関して

は、2007〜2017 年の国内分離株 73 株のゲノム情

報を取得し、30 株のゲノム情報を追加取得中であ

る。参照ゲノムの解析では、IS629 が主要な IS
であることが判明し、O103 ではこれを標的 IS
とすることに決定した。高精度系統解析や

ISMapper を用いた解析は、30 株のゲノム情報

を追加取得した後に実施する予定である。 
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研究要旨  
 腸管出血性大腸菌（EHEC）感染症は溶血性尿毒症症候群や脳症など生死に関わる重

症合併症を発症するリスクの高い感染症であり、食中毒調査において様々な集団感染事

例を特定し、その原因を明確にすることが重要である。しかしながら、これまで様々な

行政対応がなされてきたものの、EHEC 感染症の報告数は毎年 3,500-4,000 例と依然とし

て多数にのぼり、血清型もO157が中心となるが、O26, O103, O111などの報告数も多く、

原因や感染経路等が判明しないケースが多数残されている。我々はこれまでに EHEC 
O157 株間での挿入配列 IS629 の多様性を利用し、簡便迅速菌株識別システムとして、

検査現場での利用も可能な O157 IS-printing 法を開発してきた。本研究では、そのシス

テムを応用して、EHEC O111 について IS-printing 法を開発することを目指した。本年

度は、計 600 株の O111 株のドラフトゲノム情報を基に、O111 株間における IS629 挿入

部位の多様性を検証し、菌株識別解像度の高い挿入部位の同定を行った。その結果、菌

株識別に利用可能と考えられる IS 挿入部位が、約 70 カ所（全ゲノム配列が決定された

参照株 11128 株で既に同定されている 30 カ所を含む）同定された。また、IS 挿入部位

周辺の配列が確認されている参照株 11128 株の IS629 挿入部位を標的として、O111 
IS-printing 法のプロトタイプを作成し、PCR 条件の至適化を検討した。 
 
 

 
A. 研究目的 

生死に関わる重症合併症を発症するリスクの

高い EHEC による食中毒調査において，様々な

集団感染事例を特定し、その原因を明確にする

ことで、様々な衛生規範、基準の作成、改訂に

つながってきた。しかしながら、EHEC 感染症

の報告数は 3,500-4,000 例と依然として多数にの

ぼり、血清型も O157 が中心となるものの、O26, 
O103, O111 などの報告数も多く、原因や感染経

路等が判明しないケースが多数残されている。

EHEC 感染症の事例調査のために、これまで各

種分子型別法が開発され、複数の方法を組み合

わせて目的に応じて使い分けているが、中でも、

解像度は低いものの極めて迅速に比較的容易な

データが得られるスクリーニング法である

IS-printing 法(IS-P 法)と多検体処理が容易な高解

像度解析法である MLVA 法との組み合わせが最

も効果的とされている。しかしながら、IS-P 法

は O157 と O26 のみに適用可能であり、分離頻

度の比較的高い O111 や O103 についてはまだ存

在しない。 
本研究では、O111 について、菌株識別解像度の

高い IS-P 法を開発し、臨床検査の現場で安定し

た結果が得られるように反応系の最適化を行う

ことを最終目標とする。 
 
B. 研究方法 
 平成 27-29 年度 感染症実用化研究事業「ゲノム

解析に資する下痢原性細菌感染症サーベイラン

スの強化及びゲノム解析を利用した迅速診断法

の開発に向けた研究（感染研・伊豫田淳代表）」

で取得された O111 約 600 株のドラフトゲノム情

報（イルミナ MiSeq データ）を利用し、以下の流

れで行った。 
１） 全ゲノム系統樹を用いた株の選定 

600 株のドラフトゲノム配列を用いて進化系

統樹を作成した。その中から、系統の離れた

200 株を選定した。 
 

２） MiSeq データからの IS629 配列の網羅的抽出 
解析対象株 200株のMiSeqリード配列に対し

て、挿入配列 IS629 を含むリードを blastn に

より検索した。そのうち、MiSeq ペアリード

の一方のみ挿入配列 IS629 を含むリードを選

別し、対となるリード配列を網羅的に抽出し

た。 
 

３） 200 株における IS629 挿入部位の推定 



完全長配列が決定している O111:H- 11128 株

のゲノム配列を参照配列とした。項目２）で

抽 出 し た MiSeq リ ー ド 配 列 を

Burrows-Wheeler Alignment Tool (BWA)を用い

てマッピングし、各株における IS629 の挿入

部位を推定した（図 1）。 
 

４） 推定された IS629 挿入部位の詳細な配列解析 
項目４）で推定された IS629 挿入部位につい

て、O111 IS-P 法の標的としての有用性を検

討するため、推定挿入部位の前後 1 kbp 付近

の配列を得られるように外部プライマーを

設計し、IS 内部プライマーとの PCR および

シークエンシングを実施した。解析は国立感

染研より精製 DNA の提供を受けた 200 株を

対象に行った。 
 

５） O111:H- 11128 株の IS629 挿入部位（30 カ所）

を標的とした O111 IS-P 法プロトタイプの作

成 
完全長配列が決定している O111:H- 11128 株

に関しては、IS629 挿入部位約 30 カ所が既に

同定されている。この株の IS 挿入部位を標

的とし、O111 IS-P 法のプロトタイプを作成

した。まず、IS629 の内部に共通な外向きの

IS 内部プライマーを設計し、次に、各 IS 挿

入部位の近傍領域に IS 内部プライマーと対

をなす外側プライマーを設計した。その際、

プライマー間の距離は 100 bp から 1 kbp の範

囲内で、さらに標的ごとに PCR 増幅サイズ

が異なるように設計した（図２）。プライマ

ーの増幅効率の確認には、11128 株の精製ゲ

ノム DNA を鋳型として用い、PCR 酵素には

KOD Multi&EPI（東洋紡）を使用した。PCR
増幅産物のバンド解像度の確認には、2%のア

ガロースゲルを用いた。 
 

（倫理面への配慮） 
該当しない。 
 
 

C. 研究結果 
１） IS629 挿入部位の網羅的抽出 

O111 株 200 株の MiSeq リードを参照株への

マッピングした結果、IS629 が挿入されてい

ると推定され、菌株識別解像度の向上に有効

と考えられる領域を約 70 カ所同定した。こ

の中には、参照株に存在する部位含まれてお

り、新規 IS629 挿入部位としては約 40 カ所

同定されたことになる。 
 

２） IS629 挿入推定部位の詳細な配列解析 
項目１）で同定された挿入部位について、参

照株の該当領域にプライマーを設計し、200
株を対象とした PCR および配列決定を実施

した。現在までに 10 カ所の標的部位につい

てプライマー設計と PCR が完了しており、

当該領域の配列取得作業を進めている段階

にある（現在も解析を継続中）。 
 

３） O111 IS-P 法プロトタイプの作製 
図 2 に示すように 11128 株ゲノム上に存在す

る IS 挿入部位 30 カ所を標的に F/R プライマ

ーセットの設計を試みた。そのうちの 5 カ所

については、IS 挿入部位前後 1kbp の配列が

ゲノム上に複数存在することから、非特異増

幅を避ける目的で PCR の標的から除外した。

また、2 カ所の挿入部位に関しては F 領域が

上記と同様の理由で標的から除外された。最

終的に F セット、R セットはそれぞれ 25 領

域、27 領域を標的とし、それぞれを 3 組（1st-, 
2nd-, 3rd-F primer set、1st-, 2nd-, 3rd-R primer set）
に分けて計 6 PCR で判定出来る反応系とし

た。プライマー長は 19-21 bp、Tm 値は

58~62℃になるよう設計した。PCR 条件の至

適化の判定には、11128 株の精製ゲノム DNA
を鋳型として使用し、 PCR 酵素には

KOD-Multi&Epi（東洋紡ライフサイエンス）

を使用した。詳細な PCR と電気泳動条件、

PCR 増幅産物の泳動結果を図 3 に示した。

PCR 増幅効率、電気泳動でのバンドパターン

の識別には問題がないことを確認した。 
 
 
D. 考察 

本年度の解析により、O111 株 200 株のドラフ

トゲノム配列情報を用いて、200 株のゲノム上の

IS629 挿入部位を多数推定することが出来た。現

在、IS-P 法の標的として利用可能かどうかを検

証するため、挿入部位周辺の配列決定を行い、

株間での配列保存性や菌株識別解像度の検討を

試みている。 
全ゲノム配列決定株 11128 株の IS 挿入部位 30

カ所を標的としてプライマーを設計した IS-P 法

プロトタイプに関しては、現在 27 カ所を標的と

して 3 組（各 F, R）のプライマーセットを作成

しており、PCR 条件については、今回実施した

手法である程度の至適化が出来たと考えられる

が、PCR 増幅効率をより改善するための検討も

必要と思われる。今後、新たに同定された約 40
カ所の情報を加えて、さらに標的部位を厳選す

る必要がある。来年度は、得られた IS 挿入部位

周辺の配列情報を精査し、より解像度の高いプ

ライマーセットを作成して、最終的には 1 組の

F, R セットとしての完成を目標として進める。



また、600 株の系統解析の結果と比較し、分離頻

度の高い系統に関して菌株識別解像能が得られ

ていない場合には、その系統の株を複数株新た

に選定し、ドラフトゲノム配列情報を用いた追

加解析を行って、標的部位を抽出することも想

定しておく必要がある。 
 
 
E. 結論 
系統の異なるO111分離株200株のドラフトゲノ

ム配列を用いた参照株 11128 株へのマッピング解

析により、IS-P 法の標的となる IS629 挿入部位を

約 70 カ所（参照株における IS 挿入部位 30 カ所を

含む）同定することができた。また、11128 株の

IS 挿入部位約 30 カ所を標的とし、IS-P 法のプロ

トタイプとなるプライマーセットを構築した。実

際の検査現場で菌株コロニーから粗精製した

DNA を用いて安定した結果が得られるようにす

るためには、まだ検討の余地があるものの、PCR
反応条件ならびに泳動条件の至適化もある程度

完了した。マッピング解析により、200 株のゲノ

ム上に 11128株の IS挿入部位と同じ挿入部位が多

数検出されていることから、プロトタイプにおい

てもある程度の菌株識別解像度が得られると思

われる。次年度以降、本研究で同定した 200 株で

新たに同定された IS 挿入部位を精査し、IS-P 法の

標的としてプロトタイプで作成した標的と入れ

替えることにより、より菌株識別解像能の高い挿

入部位を標的としたプライマーセットに更新す

ることが期待される。最終的には、当初の解析対

象株 600 株についての IS-P 結果を蓄積し、検査現

場で利用可能な O111 IS-P 法を完成する。 
 
 

F. 健康危険情報 
国民に至急知らせた方がよい情報に該当す

るものはない。 
 
 
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 

1. 特許取得 
なし   
 

2. 実用新案登録 
なし   
 

3. その他 
なし   

 



  
図１ マッピングによる IS629 挿入部位の推定. 参照株へのリードマッピングの結果から、解析対象株に IS

挿入があるかどうかを推定できる。 
 
 

 
図２ O111 IS-P 法の模式図. IS内部に外側へ向けて設計した IS内部プライマーと対になるように外側プラ

イマーを設計することで、IS の前後に F セット、R セットを設計する。 
 
 

  
図３ O111 IS-P 法プロトタイプの至適条件および PCR 産物泳動結果. 至適条件で PCR を行った結果、参

照株 11128 株 DNA を用いた場合、F セット（計 27 本）、R セット（計 25 本）がバンドはほぼ均一に

検出されており、PCR 増幅サイズの識別も可能である。 
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研究要旨  

 近年増加している non-O157 の腸管出血性大腸菌（EHEC）の迅速・簡易な分子疫学解

析法として PCR based ORF typing（POT）法改良の検討を行った。データベースからダ

ウンロードしたゲノムデータを比較、検討し、菌株識別に有効と期待された 35個の ORF

について O157以外の 6血清型の分離株を用いた調査を行った。6個の ORFが既存の EHEC

用 POT法の菌株識別能力向上に寄与することが判明した。さらに有効な ORFの検索を進

めることで、多くの EHEC 血清型株を汎用的にタイピングできる POT 法の開発が可能で

あると期待される。 

 

 

 

 

A. 研究目的 

 EHEC 感染症の原因菌として以前は O157 が最も

多く O26 と O111 を加えた 3 血清型が大半を占め

ていたが、近年は上記 3 血清型に加え、O103 や

O121 等多様な血清型が検出されるようになった。

さらに EHEC による diffuse outbreakも毎年のよ

うに報告され、全国で検出される EHEC の分子疫

学情報を迅速に把握する手段を講じることが急

務である。短時間かつ容易に実施可能で、遺伝子

型の共有が容易である分子疫学解析法として

O157については IS-printing systemが市販され、

全国の地方衛生研究所に普及している。しかし、

O157 以外の血清型については簡易なタイピング

方法は利用されておらず、その開発・普及が望ま

れる。 

 一方、愛知県衛生研究所では、マルチプレック

ス PCR による簡易な分子疫学解析法として PCR 

based ORF typing（POT）法を開発し、大腸菌も

含め 4菌種について市販され、医療現場における

感染管理に利用されている。POT 法では菌株毎の

保有状態が異なる ORFの検出パターンを遺伝子型

とするが、市販されている大腸菌用 POT法は主に

ST131 の基質特異性拡張型β－ラクタマーゼ

（ESBL）産生大腸菌をターゲットとしている。そ

のため、EHEC をタイピングした場合、菌株識別能

力が低く、実用的ではない。EHEC をターゲットと

した POT法のセットも開発されているが、菌株識

別能力は不十分で全国調査に利用できるレベル

には達していない。そこで、本研究では新たな検

出 ORF を追加することで EHEC 用 POT 法の菌株識

別能力を向上させ、実用的な分子疫学解析法に改

良することを目的とする。 

 

 

B. 研究方法 

 In silicoによる ORFの探索 

ゲノムデータとしてインターネットデータベ

ース上の EHEC O26、O91、O103、O111、O121、O145

の全ゲノム情報（ドラフト配列を含む）を使用し

た。ゲノムデータはアノテーション情報あるいは

prodigalによる ORF予測結果に基づき ORF単位に

分割した。ORF塩基配列を比較し、ユニークな ORF

のセットを作成し、さらに各ゲノムにおける前述

の ORFの有無を検索し、1, 0に置き換えることで、

ゲノムデータを二値化した。二値化したゲノムデ

ータを比較し、各血清型の EHEC 株を特徴付ける

ORFの探索を行った。 

 

分離株を用いた ORF保有状態調査 

 In silico で予測された検出 ORF 候補の中から

プライマー設計が可能であった 35 個の ORF につ

いて、愛知県衛生研究所で保存されている EHEC

を用いて、ORF 保有状態を調査した。用いた株は

O26 25株、O103 8株、O111 7株、O121 3株、

O145 3株、O165 2株である。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は公開データおよび患者データが切り



離された分離菌株のみを扱うため、倫理上の問題

は発生しない。 

 

 

C. 研究結果 

 検討した全ての血清型で汎用的に菌株識別で

きると予測された ORF は見つからなかったが、2

－4 血清型で菌株識別に利用可能と予測される

ORF が 40 個見つかった。この 40 個の ORF の保有

パターンによって、in silico においては検討で

用いたゲノムデータ株の多くが識別可能であっ

た。40個の ORFのうち、プライマー設計が可能で

あった 35個についてプライマーを作成した。 

 分離株による 35 個の ORF の保有状態調査の結

果、35個すべては菌株により保有状態は異なって

いたが、EHEC 用 POT法の菌株識別能力向上に寄与

したのは 6 個のみであった。この 6 個を従来の

EHEC用 POT法と組み合わせると、従来分けられな

かった株の多くが識別可能となった。 

 

 

 

 

D. 考察 

 In silico による検索から多くの検出候補 ORF

が見いだされたが、分離株を用いた調査では利用

可能なものは限られていた。用いたゲノムデータ

の多くはドラフトであったことから、検索から漏

れた配列が多く存在した可能性がある。また、デ

ータの多くは海外の研究者が登録したと考えら

れることから、日本で検出されるものとは遺伝的

な特徴が異なる可能性も考えられる。 

 今回は non-O157の EHEC保存株が少なかったた

め、分離株による検討が十分とはいえない。株数

を増やし、検討を加えることが必要である。 

 今回の検討は限定的であったにもかかわらず、

既存の EHEC 用 POT 法の菌株識別能力向上に寄与

する ORFが見つかっている。有効な ORFをさらに

探索することで、多くの EHEC に汎用的に使える

POT法の揮発が期待できる。 

 

 

 

E. 結論 

既存の EHEC用 POT法を改良するために必要な、

菌株識別用 ORFはまだ存在し、さらに探索を進め

ることで、多くの EHEC 血清型を分子疫学解析可

能な、EHEC用 POT法の開発が可能である。 

 

 

F. 健康危険情報 
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 
 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

 

2. 学会発表 
鈴木匡弘、土井洋平、荒川宜親 
ORF保有パターンによるゲノムの系統解析 
第91回日本細菌学会総会 2018年3月 福岡市 
 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得  なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他  なし 
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研究要旨  

 本分担グループでは、感染症発生動向調査事業（NESID）の患者データ・病原体（菌

株）データと国立感染症研究所病原体部が有するより詳細な菌株データ（MLVA データ

等）を連携させて、データ可視化と基本解析ができるシステムを開発することを目標に

し、今年度は主に、NESIDデータと MLVAデータを突合させるプログラムの作成と評価、

改善案の検討を行った。今回作成した突合プログラムでは、2017年の MLVAデータ 2,873

件のうち、自動的に突合できたものは 1,895 件（66.0%）であった。現時点では残りの

約 34%のデータが突合できておらず、突合アルゴリズムの改善により成功率を上げてい

く必要がある。同時に、入力エラーを極力減らす仕組みを検討していくことも重要な課

題のひとつとみなされた。また、より迅速な集団発生・広域散発事例の探知を目的とし

て、過去データから算出したベースラインとの比較により、例年には見られない特異的

な患者報告数の増加を機械的に探知するシステムの開発も試みた。2017 年のデータに

ついて遡りで調べたところ、年間のアラート発出件数は 30 件であった。アラート検知

のアルゴリズムを感度、特異度、即時性の観点から検証し、改良を検討することが今後

の課題である。また、アラート後の迅速な状況把握のための可視化・基本解析システム

の開発、さらに突合した MLVA データを参照できるようにシステムを拡張するなど、一

連のシステムの開発と改良を継続して行っていく予定である。 

 

 

A. 研究目的 

 腸管出血性大腸菌（EHEC）感染症事例発生時の

調査・対策上の課題として、患者情報（疫学情報）

と病原体情報（菌株情報）の連携が迅速に行えな

いことが従前より指摘されている。本分担グルー

プにおいては、感染症発生動向調査事業（NESID）

の患者データ・病原体（菌株）データと国立感染

症研究所病原体部が有するより詳細な菌株デー

タ（MLVAデータ等）を連携させて、データ可視化

と基本解析ができるシステムの開発を行う。その

最初のステップとして、NESIDデータと MLVAデー

タを突合させるプログラムを作成し、既存データ

に対する結果から問題点の整理とアルゴリズム

の改善の検討を行う。また、詳細な菌株データが

得られていない初期の段階において、より早期に

集団発生・広域散発事例の疑いを探知することを

目的として、患者報告数のベースライン（過去デ

ータを基に算出）からの逸脱を機械的に探知する

システムの開発を行う。疑い事例の早期探知、継

続的なモニタリング、さらに詳細な菌株情報を合

わせた総合的なリスク評価を行う基盤を構築す

ることで、事例発生時の調査及び介入の迅速化が

見込まれ、食品衛生行政上大きな貢献が期待出来

る。また、患者情報、詳細な病原体情報の連携に

基づく疫学調査の改善は、日本以外でも重要な課

題であるとの情報を聞くことから、どのような対

応がなされているかについて、主要国に対して情

報収集を行うことも活動の一つとした。 

 

 

B. 研究方法 

（１）NESIDデータと MLVAデータの連携 

NESID に届出された EHEC 症例の患者データと、

国立感染症研究所細菌第一部が有する MLVA デー

タを突合させるプログラムを作成した。MLVAデー

タの項目のうち、報告都道府県、患者の年齢、性

別、住所（市町村）の 4項目の値が完全に一致す

る症例を NESIDデータから検索するプログラムと

した。データが欠損している場合は、欠損してい

る項目は使用せず他の項目が完全に一致してい



るものを抽出した。このプログラムを 2017 年診

断のデータ（NESID：3,904件、MLVA：2,873件）

に対して実行し、突合が成功した（ひとつの NESID

データに絞り込めた）割合を算出した。 

 

（２）NESID データを用いた集団発生・広域散発

事例の早期探知 

血清群毒素型別のベースラインとアラート発

出の閾値を決定するため、2012～2016 年に届出さ

れた EHEC 症例のデータを用いて、血清群毒素型

ごとに週別報告数の平均値、及び標準偏差（SD）

を算出した。過去 5 年（2012～2016 年）、前後 1

週の週別報告数のデータ（計 15 個）の平均値を

ベースラインとし、ベースライン＋1SD をアラー

ト発出の閾値とした。平均値及び標準偏差の算出

は、無症状者を含む全症例の場合と、有症状者の

みの場合のそれぞれについて行った。また、IASR

で報告されている方法[文献１]により各年の各

血清群毒素型の週別「イベント数」（症例のクラ

スタ化後にクラスタ件数と散発症例数の合計）を

算出し、これについても同様に、全症例、有症状

者のみのそれぞれについてベースラインと閾値

を決定した。症例数（無症状者含む）、症例数（有

症状者のみ）、イベント数（無症状者含む）、イベ

ント数（有症状者のみ）の４つの指標にいずれか

において、閾値（過去平均＋1SD）を越えた場合

にアラートを発出するシステムを構築した。４つ

の指標の大小関係から、a) 集団発生疑い（文献

１の方法により、10症例以上のクラスタを含むも

の）、b) 広域散発疑い、c) 定期検便等の検査に

よる無症状者のまとまった症例報告、などのよう

に、想定される状況に分けてアラートを発出する

システムとした。なお、当該年データのクラスタ

化は、迅速性の観点から、文献１のクラスタ化手

法のうち目視確認によりクラスタ化する部分（表

の（１）の３）、（２））は省力し、自動でクラス

タ化した結果を用いた。 

 

（３）海外における食中毒調査に関する疫学・病

原体情報の連携に関する情報収集 

2017年度については、オーストラリア連邦政府

保健省（Australian Government Department of 

Health）からの紹介で、オーストラリア・メルボ

ルンで 2018年3月 27—28日開催された、OzFoodNet

に関係する疫学者の会議にオブザーバーとして、

同国における食品媒介感染症・食中毒事例におけ

る疫学・病原体情報の評価・情報共有を行う場で

のやり取りに参加した。 

 

（倫理面への配慮） 

疫学情報に含まれる個人情報の保護に十分な

配慮しながら実施した。NESID 患者データからは

氏名、生年月日、住所の市町村以降のデータを削

除し匿名化した上で解析に使用した。 

 

 

C. 研究結果 

（１）NESIDデータと MLVAデータの連携 

2017 年診断のデータについてプログラムによ

り自動的な突合を試みた結果は、2,873件の MLVA

データのうち、突合できたものが 1,895件（66.0%）、

複数の NESID データが合致したものが 427 件

（14.9%）、合致する NESIDデータが見つからなか

ったものが 551件（19.2%）であった。 

 

（２）NESID データを用いた集団発生・広域散発

事例の早期探知 

2017年の NESIDデータを用いて（遡りで）アラ

ート発出件数を調べたところ、2017年一年間のア

ラート発出件数は 30 件であった（表）。O26 VT1

のアラート（9件）が最も多く、次いで O157 VT1VT2、

O157 VT2 及び O157 VT 型不明 が多かった（いず

れも 4 件）（表）。アラート内容の内訳は、a) 集

団発生疑いが 6件、b) 広域散発疑いが 15件、 a)

と b)の混合が 4 件、c) 検便等による無症状者増

加が 5件であった。 

血清群毒素型 アラート件数

O26 VT1 9

O157 VT1VT2 4

O157 VT2 4

O157 VT型不明 4

O103 VT1 3

O111 VT1 2

O121 VT2 2

O145 VT2 1

O157 VT1 1

合計 30  
表. 2017年の血清群毒素型別アラート発出件数 

 

（３）海外における食中毒調査に関する疫学・病

原体情報の連携に関する情報収集 

 2018年 3月 27-28日にかけて、オーストラリア

で開催された食中毒に関する疫学・病原体情報の

評価・情報共有を行う OzFoodNetの会議に参加し

た。 

参加者は各州の各州に配属されている疫学者、

ラボ担当者、食品標準化部門、農水部門、感染症

サーベイランス担当者であり、日本からは駒瀬、

高橋が参加した。他に米国から参加者があった。

今回の主たる議題は全ゲノム解析の導入につい

て、その利点、弱点、サーベイランスでの活用な

どで、どのような状況で用いるのが効果的である

かについてのグループディスカッションが行わ



れた。日本の食中毒対応の状況について簡単な報

告を行った。具体的な内容としては、日本におけ

る、食中毒と感染症の扱いの違い、食中毒部門と

感染症部門、複数自治体間、地方自治体と国の情

報共有の重要性について議論した。 

また、2017年のEHECアウトブレイクについて、

2つのピークについて、最初の散発事例（ピーク）

早期探知が課題であることを示した上で、対策と

して実施される予定となっていることの紹介と

して、自治体間と国の協議会を設置すること、ガ

イドラインの改正、共通 IDの導入、地方衛生研

究所（以下、地衛研）での MLVA 導入について議

論した。これらの報告に、以下のようなコメント

が寄せられた。 

• 探知は OzFoodNetの疫学者が情報共有を

定期的に行っていることにより成立する 

• 検査情報と疫学情報はオーストラリアで

は州レベルで統合される（いくつかの州で

は自動照合） 

• 州の DBから国に決まった情報が報告され

る（州と国の間では、どのような情報が提

供されるか、取り決めに従う） 

また、OzFoodNetの概要についての説明を受け

た。OzFoodNetは 2000 年に設立され、国が資金を

提供している州をまたがる組織である。各州に配

属されている疫学者、ラボ担当者、食品標準化担

当、農水部門等の担当者などからなる。毎週のリ

モート会議で州ごと食中毒の発生状況について

報告し、疫学担当メンバー間で情報共有される。

年に 3回は全体の Face-to-Face のミーティング

を実施する。また、異常が発生した場合は、他の

OzFoodNet メンバーに迅速にメールで情報共有し、

食中毒情報は各州から国のシステムに報告する

枠組みとなっている。 

いくつかの州（NSW、Victoria）では、州の DB

から患者情報、疫学情報、ラボ情報が自動的に国

のシステムに報告される。これらの異常探知は目

視と 5年平均・SDを利用している。また、州にお

ける情報の統合についてはラボに送られる検体

は個人情報つきであり、ラボから対象者に対して

直接問い合わせが可能となっており、個人情報を

元に疫学情報と検査情報が州レベルのい DB上で

自動的に統合される。 

なお、今後、OzFoodNetにおける全国共通調査

表、データベースの登録事項について情報を提供

してもらえることになった。 

 

 

D. 考察 

（１）NESID データと MLVAデータの連携 

1件の MLVAデータに対して複数の NESIDデータ

が合致したものには、プロファイルが似た複数の

症例が存在した例（例えば保育園での集団発生で

は、報告都道府県、性別、年齢、住所（市町村）

が同一の症例が複数存在することが有り得る）や、

データ欠損により突合に使える項目数が少なく

絞り込みが不十分であった例があった。反対にひ

とつも候補が見つからなかったものは、データの

入力ミスや表記の揺らぎ（特に住所などの手入力

項目）による不一致や、情報の取得時期が異なっ

たことによる不一致（年齢等）が理由として考え

られた。突合アルゴリズムの改善案としては、4

項目が全て一致する NESIDデータが見つからない

場合は、他の項目が一致するものを抽出する、年

齢のズレはある程度許容する、等のことが挙げら

れる。ただし突合の基準を緩くした場合は誤った

突合になる可能性が増大するので、他の情報（症

状等）を見る等、人の目によるある程度の確認が

必要になることはやむを得ないと考えられた。 

 入力エラーを考慮した突合アルゴリズムを検

討すると同時に、入力エラーが発生する前の、デ

ータ生成のより初期の段階で両者を紐づける仕

組みとして考えることも重要である。地衛研検等

で検体が得られた段階において、予め検体に

NESID患者データの IDを紐づけ、データベース化

するシステムを構築することが最も理想的であ

る。他にも、例えば MLVA データ入力時に、該当

する NESIDデータの候補を検索し参照することが

できれば、入力支援になるとともに入力エラーの

頻度の低減につながると考えられる（その時点で

NESID データとの紐づけもでき効率的でもある）。

また、データ帳票の入力規則を整理しておくこと

も、入力ミスを減らし突合率を上げるうえで重要

であり、今後の検討課題のひとつである。 

 

（２）NESID データを用いた集団発生・広域散発

事例の早期探知 

 アラートの内容として最も多かったのは、広域

散発疑い（イベント数の閾値超過）であった（年

間 15件）。当該年のデータはクラスタ化を全自動

で行っており、クラスタ化が不十分であることか

ら、イベント数（＝クラスタ件数＋散発症例数）

が過大評価される傾向がある。特に 10 症例未満

の集団発生は、偶然の集積との区別が難しく自動

ではクラスタ化ができていない。このため、イベ

ント数の閾値超過のアラートは、10症例未満集団

発生のクラスタ化不全により発出されるものが

含まれる。アラート発出はその後の継続的なモニ

タリングやリスク評価のエントリーポイントの

ひとつであり、アラートが発出されたものについ

てはデータをよく吟味し、適切なリスク評価を行

っていくことが大切である。アラート検知アルゴ

リズムを感度・特異度・即時性の観点から検証を

行うとともに、状況把握のための可視化と基本解



析システムの開発、さらには突合した MLVA デー

タを参照できるようにシステムを拡張すること

が今後の課題である。 

 

（３）海外における食中毒調査に関する疫学・病

原体情報の連携に関する情報収集 

オーストラリアにおける OzFoodNetの視察の結

果、日本とは異なる点として、全国レベルでの情

報共有が日本に比べて頻繁に行われておいるこ

とが確認された。OzFoodNet 所属の疫学者が各州

に配置され、緊密に情報連携が行われていること、

ラボ検体は原則個人情報つきで提供されるため、

疫学情報、患者情報との統合が容易である事がそ

の原因と考えられる。また、オーストラリアでの

食中毒対策は、国レベル、州レベルで実施される。

そのため、全国共通調査表や州や国でのシステム

上のデータフォーマットに関して詳細を把握す

ることが重要であると思われた。これらについて

は引き続き情報交換を進めることについて、合意

した。提供された情報に基づき、日本において有

用な点を今後検討する。 

 

 

E. 結論 

本分担グループでは、事例発生の早期探知、継

続的なモニタリング、患者データと細菌データの

連携、一元化された情報を基に総合的なリスク評

価を行うための基盤システムの構築を目的とし、

本年度は、（１）患者データと MLVAデータの突合

プログラムの作成と評価及び改善案の検討、（２）

事例疑いの早期探知のためのアラート発出シス

テムのプロトタイプ版の開発と評価、（３）海外

情報収集（オーストラリア OzFoodNet視察）を行

った。特に（１）、（２）について、今後大いに改

善の余地があり、継続して開発及び改良を行って

いく予定である。従来から行われてきた日々の

NESID 登録症例の監視、週間まとめ等を土台にし

て、IT技術を活用した機械的な探知、詳細な菌株

データとの連携・可視化システムを加えることで、

効率的で迅速な事例探知と適切なリスク評価が

行える仕組みの構築を検討していくこととした。 
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