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緒 言

腸管 出血性 大腸 菌による集団 感染事 例 は,1982

年 に米 国に お いて初め て報 告1)され た.我 が 国で

は,2例 の集 団感染 事例2)を経 て,1990年 の埼玉

県浦和 市の幼稚 園におけ る集団 感染事 例3)によ り

衆 目を集 め るに至 った.さ らに,1996年 に は,

大 小様 々 な集 団感 染事例 が全 国各地 で発 生 し,

腸 管 出血性大 腸菌 への対 策の重要 性が高 まった.

特 にハ イ リス ク ・グルー プ を収容 す る病 院等 で

は,よ り十分 な対 策が 求 め られ るこ とは言 うま

で もない4).

様 々 な議論5)が あ るが,出 血性大 腸炎 に対 す る

治療 と して の抗生 剤 の使 用 につ い ては,否 定 的

な報告6)も肯定 的 な報告7),8)もあ り,い まだ統一 し

た見解 が得 られ てい ない のが現状 であ る.我 が

国 は厚生 省 のマ ニュ アル9)に従 い,出 血性 大腸 炎

患 者の みな らず,無 症状 菌 陽性 者 に対す る予 防

的抗 生剤 投与 が行 われ る特徴 が あ るが,こ の 是

非 につ いて の報告 は無 い.

1997年6月,岡 山市 内 のR病 院 にて腸 管 出血

性大 腸菌O157に よ る集 団感 染事 例10)(以 下本事

例)が 発 生 した.岡 山市 は腸 管 出血 性大 腸菌感

染症対 策 本部 を設 置 し,そ の原 因究 明 と感染拡

大 の防止,二 次感染 予 防 を 目的 と して,有 症 者

お よび無症 状菌 陽性 者 に対 して健 康 調査,検 便

検 査等 を実 施 した.腸 管 出血 性大 腸 菌は ヒ トか

らヒ トへ の二次 感染11),12)が認め られ るため,出

血 性大 腸炎 患者 に対 す る治療 ば か りで な く,無

症 状菌 陽性 者への対 応13)も必要 とされ,そ の菌排

出が いつ まで続 くか は公 衆衛 生学 的 な観 点か ら

は非常 に重 要 であ る.

本研 究 にお いて は,菌 陽性 者 の菌 陰性化 に要

す る期 間 お よび影響 をお よぼ す要 因 につ いて,

また無 症状 菌 陽性者 へ の予 防的抗 生剤 投与 の是

非 につ いて明 らか にす る こ とを 目的 とした.

対 象 と 方 法

検便 検査 の実 施範 囲 お よび菌 陽性者 数 の内 訳

は表1の 通 りであ る14).菌の分 離 ・同定 に は直接

培 養 の他,検 体 中 の菌数 が少 ない と考 え られ た

場 合 には,増 菌 培養 を行 った10),15).毒素産 性能

試験 はPCR法 を基本 とし,ラ テ ッ クス凝 集 反

応 は主 に確 認 に用 いた.

検便 検査 を受 け た患者 お よび病 院 関係 者の う

ち菌 陽性 と判定 された86名(う ち59名 は 無症状

菌 陽性 者)を 対 象 とし,治 療 方法 な どに つ いて

R病 院に 調査 を依頼 した.な お,二 次感染 と考

え られ る症例 は なか った.

平均 年齢 は53歳(14-96歳),男 性40名,女 性

46名 で あっ た.基 礎 疾 患 の無 い者 は,看 護学 生

9名,職 員2名,患 者家 族(付 き添 い)1名 の

計12名 であ り,入 院患 者 は全 員 基礎 疾患 の有 る

者 であ った.抗 生 剤の種 類 につ い ては表2の 通

りであ るが,そ の他 の抗 生剤 使 用 では ホ ス ミシ

ン とア ミノグ リコ シ ドの併 用1名,ニ ュー キ ノ

ロンか らセ フ ェム系へ の変 更2名,ニ ュー キ ノ

ロン系か らホス ミシンへ の変 更1名 の計4名 で

あ った.

菌陰性 化 に要 す る期 間お よび影 響 を及 ぼす 要 因

菌 陰 性化 に要す る期 間 を,起 点 を曝 露 日及 び
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表1　 検便検査 の実施範囲および菌陽性者数の内訳

*これ以外に
,退 院患者3名 につ いて岡山市外で菌 陽性が判明 した.

抗生剤投与開始日として,年 齢,性 別,症 状の

有無などの要因別に検討した.有 症者について

は抗生剤投与後に連続2回 の検便検査により,

また無症状菌陽性者については,直 近の1回 の

検便検査によって病原体が検出されなかった場

合に,菌 陰性化とみなした.抗 生剤の投与が行

われなかった有症者3名 については除外した.

発 症 率

菌陽性者における発症率(有症者数/菌陽性者

数)を 年齢,性 別,基 礎疾患の有無 ・種類,毒

素産生能について検討した.基 礎疾患の種類に

つ い ては,重 篤 と考 え られ る疾 患 とそれ 以外 の

疾 患 に分 類 した.ま た重篤 と考 え られ る疾患 の

中で は悪性 腫瘍 を,ま た それ以外 の疾 患 の 中で

は整形 外科 疾 患 を別 に 扱 った.こ こで の有症 者

とは,以 下 の症 状 の うち一 つ以 上 あて は まる者

とした.

1.　下痢(1回 以上)た だ し軟便 の みは 除 く

2.　腹痛 ・下腹 部痛(半 日以上継 続,た だ し

間欠 的 な ものは含 め る)

3.　嘔 吐

4.　吐 き気

ただ し,有 症 者 の定 義が 統一 され る以前 に調
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表2　 対象者(菌 陽性者全体)の 内訳

査 の行 われ た看 護学 生9名 につ いては 除外 した.

無症状 菌 陽性 者 に対す る予 防的 抗生 剤投 与

抗生 剤 の投 与に つ いて は,対 象 を無症 状菌 陽

性 者 のみ と し,ニ ュー キ ノ ロン系治 療群 とホス

ホマ イ シン治療群 に分 け て抗 生剤 投 与後 の新 た

な症状(嘔 気,腹 痛,嘔 吐,下 痢,血 便,そ の

他 の症 状,HUS;溶 血性 尿毒 症 症候 群),副 作 用

の有無 につ い て検 討 した.な お抗 生剤 の投 与量 ・

投 与期 間 につ いては厚生 省 のマニ ュアル9)に従 っ

た.

結 果

菌陰性化に要する期間および影響を及ぼす要因

曝露日を原因食の一つと考えられる冷やし日

本そばを喫食した日とすると,抗 生剤を投与さ

れた83名における菌陰性化に要する期間は表3

に示す如 く曝露日から中央値20日間(以 下中央

値で示す)で あり,抗 生剤投与開始日から6日

間であった.

抗生剤投与を受けていない菌陽性者が3名 い

たが,菌 陰性化に要する期間は曝露日から13日

間,19日 間,19日 間であり,抗 生剤投与群 との
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表3　 菌陰性化 に要す る期 間(中 央値)

*(1)は曝露 日か らの 日数

*(2)は抗生剤投与開始か らの 日数

明 らか な差 は認め られ なか った.(以 下菌 陰性 化

に要す る期 間の起点 は抗 生 剤投 与開 始 日とす る)

無症 状 菌陽性 者 で は,菌 陰性 化 に要す る期 間

は6日 間 で あ り,有 症 者 では8日 間で あ った.

有 症者 の うち,HUSに 進展 した4名 の患者 では,

菌 陰性 化 に要 す る期 間 の 内訳 は1日 間,5日 間,

11日 間,16日 間 であ った.

そ の他,年 齢,性 別 な どの要 因 につ いて曝 露

日及び抗生剤投与開始日から菌陰性化に要する

期間を検討したが,菌 陰性化に影響を及ぼす要

因は認められなかった.

発 症 率

発症率については,表4に 示す如 く高齢者,

女性,基 礎疾患の有る者で高い傾向にあった.

基礎疾患の種類別では,重 篤 と考えられる基礎
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表4　 発症率(有 症者/菌陽性者)

疾 患の 中で も,特 に悪 性腫 瘍 患者 で発 症率 が 高

か った.

無症 状菌 陽性 者 に対す る予 防的 抗生 剤投 与

無 症状菌 陽性者 に対 す る抗生剤 投 与後 にお け

る新 た な症 状(嘔 気,腹 痛,嘔 吐,下 痢,血 便,

その他 の症 状,HUS)の 発 現,副 作用 はニ ュー

キ ノロン治療群,ホ スホマ イシン治療 群 と もに

認め られ なか っ た.

考 察

菌陰性 化 に要 す る期 間

基礎 疾患 の有 る成 人 にお い て抗 生剤 を投 与 し

た場合,菌 陰性 化 まで に要す る期 間 は抗 生剤投

与開始 日か ら1週 間程 度 で あ る と推定 で き,集

団感染事 例 発生 時 の対策 を考 える上 で有用 な結

果 が得 られ た.調 査 に際 して起点 をは っ き りと

決 定 してお い た こ とで菌 陰性化 に要す る期 間 を

正確 に推 定 す るこ とが で きた.基 礎 疾 患 との 関

係 か らア ミノグ リコ シ ド,セ フェム系 抗生 剤が

投 与 された症 例 もあっ たが,少 な くとも本事 例

に おい ては,抗 生 剤投 与 に よ る と考 え られ る副

作用 は認 め られ なか っ た.ま た,初 回検 便検 査

までの期 間が7日 間以 上 に な る と病 原体 の検 出

率 が極 端 に低 下す るこ とが知 られ て い る16),17)も

のの,本 事 例 にお いて は曝 露 日か ら9日 後 を中

心 に検 便検 査 が実施 されて お り,平 均 的 な曝 露

か ら発 症 までの潜 伏期 間18)が3日 間か ら5日 間で

あ るこ とか ら初 回検査 の時期 も妥 当で あっ た と

考 え られ た.

我 が国 にお け る,菌 陰性化 に要 す る期 間 につ

いて の報告19),20)では起 点が は っ き りと しない.

いず れ も小 児 を対 象 と し,抗 生剤 を投 与 しなか

っ た無 症状 菌 陽性者 に おい て平均9.3日 間,抗 生

剤 を投 与 した有 症者 にお いて平 均6.8日 間 であ っ

た.欧 米 では下 痢 の発症 を起 点 と して有 症の小

児 にお いて 中央値 で17日 間(2日 間－62日 間)

を要 した との報告21)や,同 様 に下 痢 の発 症 を起 点

として腸管 出 血性大 腸 炎 を含 む有 症 の小 児 にお

いて13日 間(2日 間－62日 間),HUSに 進展 し

た小 児で21日 間(5日 間－124日 間)と の報 告22)

が ある.こ の2つ の報告 に対 して,小 児の み を

対 象 として いる こ と,ご く早期 に 陰性 化 した者

や 無症 状菌 陽性 者 を含 ん でい ない こ とか ら,菌

陰 性化 に要 す る期 間が長 め に推 定 され てい る可

能 性が 指摘23)されて い る.本 事 例 に お いて は,無

症 状菌 陽性 者 が 多 く検便 検査 へ の協 力 が得 られ

に くか った症例 も少 なか らず有 り,菌 陰性化 に

9日 間以上 要 した14名 の うち菌 陽 性確 認後 の 初

回検査 に て既 に13名 が 菌陰 性化 して い るこ とか
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ら も,菌 陰性 化 に要 す る期 間が長 め に推定 され

て い る可能性 は 否定 で きな い.菌 陰性 化 に要す

る期 間 を正確 に 推定 す るため に は よ り短 い間 隔

での検 便検査 が 必要 で あ る.

一 方
,検 便 検査 の感度 の間 題 に よ り,む しろ

菌 陰性化 に要 す る期 間 を短 く推定 して い る との

指摘24)もあるが,少 な くとも二次 感染 予 防 を含め

た対策 を考 え る上 では差 し支 え ない と考 え られ

る.

菌陰 性化 に要 す る期 間 を年 齢別 に検 討 した場

合,20歳 未 満(8名)で は7日 間,20歳 以上40

歳 未満(20名)で は6日 間,40歳 以上60歳 未満

(21名)で は6日 間,60歳 以 上(34名)で は6

日間 で あ り,年 齢 に よる明 らか な差 は認め られ

なか っ た.

本事 例 では,菌 陰性化 に要 す る期 間 は曝 露 日

か ら20日 間で あ り,中 央値 のみ で比較 した場 合

には成 人 にお いて も,小 児 と見か け上 ほぼ 同様

の期 間 を要 した と推 定 され た.し か し,抗 生 剤

投 与 につ いて は記載 が無 いが4歳 以下 の小 児 で

は約半 数 で発症 か ら3週 間以 上経過 して も排 菌

が 認め られ るのに対 して,成 人 では わずか に8

%し か認め られなか った との報告25)とほぼ同様 に

本 事例 で は8名(9.3%)に お い てのみ 菌陰性 化

を確認 す る までに曝 露 日か ら25日 間以上 要 した

こ と,小 児で は発症 か ら菌 陰性 化 まで に 中央 値

で29日 間(11日 間－57日 間)と よ り長期 間 を要

す るとの報告26)もあることか ら,基礎 疾 患の有 無,

抗 生剤 投与 の有 無等 の条件 は 異 な るが,基 礎 疾

患 は有 して いて も成 人に お いては小 児 よ りも菌

陰性 化 に要 す る期 間 は短 い こ とが示 唆 され た.

重症 度 と菌陰 性化 に要 す る期 間

臨床 症状 の重症 度 と菌陰性 化 に要 す る期 間に

つ いて は,HUSに 進 展 した患 者 にお いて その他

の有症 者 よ り長 いとの報告22)と関連が ないとの報

告21)の両 方 が あ る.本 事 例 に お いては,HUSに

進 展 した患 者 とそ の他 の有症 者や 無症 状 菌陽性

者 にお い て,菌 陰性化 に要す る期 間 に明 らか な

差 は認 め られ なか った.

抗 生剤 投与 ・乳 酸菌 製剤 投与 と菌 陰性 化 に要 す

る期 間

本事例 にお いて は抗生 剤投 与 が ほぼ全例(83

名/86名 中)に 対 して行 われ た ため,抗 生 剤投 与

に よって菌 陰性 化 に要 す る期 間 が短縮 したか ど

うか は明 らか に な らなか った.抗 生 剤投 与群 と

抗 生剤 非投 与群 に おい て有 意 な差 を認め られ な

か った との報 告26)もある.乳 酸菌 製剤 投与 に よっ

て菌陰 性化 に要 す る期 間が短 縮 したか どうか も

明 らか に な らなか った.

発 症 率

発症率 につ いて は,5歳 以下 の小 児 と高齢 者

で感染 を受 けや す い との報告27),28),29)があ る.本

事例 では60歳 以 上 の高齢 者 で発症 率 が高 か った

ほか,女 性 で もわ ずか に高 か った.基 礎疾 患 の

無 い者 につ い ては症例 数 が少 ない ものの,基 礎

疾 患の 有 る者 で も高 か った.基 礎 疾 患の種 類 に

つ いて は,重 篤 と考 え られ る悪性 腫瘍 患者 に お

いて,整 形 外科 疾 患患者 に対 して発症 率が 高か

った.今 回の調査 では,よ り詳細 な分 析 が出来

なか ったが,重 篤 な基礎 疾 患 を持 つ者 につ い て

は十分 注意 して観 察 す る必要 性 の ある こ とが示

唆 され た.さ らに詳 しい疾 患別 の発症 率 につ い

て は今 後明 らか に して い くこ とが望 まれ る.

無症状 菌 陽性 者 の割合 につ い ては,こ れ まで

の30%～50%と い う報告20),30),31)に比べ て,本 事

例 では70%弱 と高 か った.ひ とつ に は対象 者 の

違 いが あ り,こ れ らの報 告 にお いて は幼稚 園 児

や小 学 生 を中心 と して小 児 が大半 であ り,成 人

を対 象 と した場合 にお いて は,無 症状 菌 陽性者

の割 合 が よ り高 くな るこ とが示 唆 され た.ま た,

曝 露 を受 け た と思 われ る者や そ の接触 者 の うち

表1の 如 く70%以 上 に調査 を行 っ たこ とも原 因

で あ る と思 われ る.つ ま り他 の事例 にお いては,

実 際に は対 象外 と した者 の 中に 多数 の無症 状菌

陽性 者 が存 在 して いた ことが推定 され,無 症状

菌 陽性 者か らの二次 感染 も認め られる32)ことと考

え合 わせ る と,患 者ば か りで な く無症 状菌 陽性

者へ の 対応 を考 える上 では,今 後 よ り広 範に 及

ぶ 二次 感染 予 防の ため の対策 が 必要 で あろ う.
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無 症状 菌陽 性者 に対 す る予 防的抗 生剤 投 与

本事例 では病 院 とい うハ イ リス ク ・グルー プ

を収容 す る施 認に おけ る集 団発生 にお いて,基

礎 疾 患の有 る無症状 菌 陽性 者 に対 して抗 生剤 を

投 与 して も新 た な症 状 の発現 や 副作用 は認め ら

れ なか った.1名 のみ,ニ ュー キ ノ ロン系抗生

剤 投与 に て除菌 で きず,別 のニ ュー キ ノロ ン系

抗 生剤 に変 更 して菌 陰性 化 を認 め た症 例 が あ っ

たが,こ の症例 に お いて も特 に新 たな症 状の 発

現 も副作用 も無か った.高 齢 者や,重 篤 な基礎

疾 患 の有 る者 で発症 率 が高 い とい う今 回の結 果

と考 え合 わせ る と,二 次感染 予 防 の観 点 か らは

抗生 剤の予 防 的投 与 は有 益 で あっ た と考 え られ

る.厚 生 省 のマ ニ ュアル9)にお い て も,無 症 状 菌

陽性 者 に対 して抗生 剤 を投 与す る場合 には,年

齢 ・職 業 ・その他 の状 況 を総 合 的 に勘 案 して行

うこ と とされ てお り,そ の具 体例 として老人保

健 施 設等集 団 生活 に よ り二 次感染 のお それが あ

る場合,重 症合 併症 の 危険性 が 高 い者(高 齢 者

等)が 同居 して い る場合 を挙 げて お り,本 研 究

で は これ を支 持す る結 果が得 られ た.

米 国 では,例 年年 間2万 人の 患者 が発 生 し,

250人 程度 の小 児が 死亡 してい る33).日本 で は死

亡者 が少 な く,全 国各 地 で集 団感 染事 例 の発 生

した1996年 でさ え死 亡 者は12名(有 症 者 は9451

名)34),35)であ る.こ の こ とと,無 症状 菌 陽性 者 に

対 して抗生 剤 の予 防的投 与 が 日常 的 に行 われ て

い る こ ととの 関係 が あ るか どうか につ いて は今

後 明 らか に してい くべ き課題 と考 え られ る.

そ の 他

毒素 産性 能 につ いて は,看 護学 生 ではVT1

単 独産 生菌 が優位 であ り,一 方 それ以 外 の菌 陽

性 者 で はVT 1+VT 2産 生 菌 が優位 であ った.

さらに看護 学生 とそれ 以外 の菌 陽性者 で発症 の

ピー クが一 日ずれ て い るこ とか らは,2種 類 の

菌 に よる集 団感 染事 例 と考 え るこ とも出来 る.

あ るい は,逆 にVT 1単 独産 生菌 は非常 に稀 で

あ り,毒 素 産生 能 試験 の感度 の 問題 か らVT 2

を検 出出来 なか った可能 性 も否定 で きない こ と

か らは,む しろ1種 類 の菌 に よる集 団感染 事例

と考 え るこ とも出来 る.

結 論

以上 の こ とか ら,本 研 究 の結論 は以 下 の2点

に集約 され る.

1.　基 礎 疾 患 の 有 る成 人 が 腸 管 出血 性 大 腸 菌

O157に 感染 した場 合,菌 陰性化 に要 す る期 間

は抗 生剤 投与 開始 か ら1週 間程 度 と推 定 され

る.

2.　病 院等 ハ イ リス ク ・グルー プ を収容 す る施

設 にお いて は,基 礎 疾 患 の有無 に関 わ らず 無

症状 菌 陽性 者に対 す る予 防的抗 生剤 投 与は 二

次感 染予 防 の観 点か ら有益 と考 え られ る.
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Duration of fecal shedding in

 enterohemorrhagic Escherichia coli O157
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 (Director: Prof. H. Aoyama)

In June 1997, an outbreak of enterohemorrhagic Escherichia coli O157 occurred at a 

hospital of Okayama City, Japan. E.coli O157 was isolated from 86 patients (40 males and 46 

females). Ages ranged from 14 to 96 years old with a mean of 53 years old. All the infected 

patients (59 asymptomatic carriers) were investigated in this study. The median duration of 

shedding (from starting therapy), among the 83 patients who received antimicrobial therapy, 

was 6 days. This result has paticular importance for taking appropriate measures during 

outbreaks among adults who have other diseases. Other factors (age, sex, etc) that might have 

affected the duration of shedding were also investigated, but were not found to be influential. 

Among the infected patients, elderly people, females and patients who had other diseases 

became symptomatic, and in paticular, patients who had severe malignancy became sympto

matic. All asymptomatic carriers received antimicrobial therapy and no newly affected cases 

and no side effects among those patients were observed. These results indicate that antimi

crobial therapy for asymptomatic carriers in facilities that have a large number of susceptible 

people is useful.


