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前列左から相楽裕子，清田浩，大西健児
後列左から谷口清州，松本哲哉

腸管出血性大腸菌感染症の諸問題

日時：平成 23 年 8 月 12 日（金）
会場：日内会館会議室
司会：清田 浩（東京慈恵会医科大学附属青戸病院泌尿器科）

相楽裕子（東京都保健医療公社豊島病院感染症内科）
谷口清州（国立感染症研究所感染症情報センター）
大西健児（東京都立墨東病院感染症科）
松本哲哉（東京医科大学病院感染制御部・微生物学）

清田：今年になりましてわが国では富山県でユッケが
原因となった腸管出血性大腸菌（enterohemorrhagic
Escherichia coli ; EHEC）O111，そして感染ルートは
不明な点がありますがドイツを中心としてヨーロッパ
では EHEC O104 のアウトブレイクが話題となりまし
た．それぞれのアウトブレイクでは溶血性尿毒症症候
群（hemolytic uremic syndrome ; HUS）による死亡
者を出し社会不安を引き起こしました．さらに，EHEC
感染症に対し抗菌薬を使用すべきではないという欧米
のガイドラインがある一方で，抗菌薬の使用は主治医
の判断によるというわが国のガイドラインがあると
いった具合に，抗菌薬投与の是非が明確ではないこと
がわが国の医療現場を混乱させているという現状があ
ります．そこで本日は EHEC 感染症の専門家である
4 名の先生方にお集まりいただき，EHEC 感染症の実
際と抗菌薬治療の諸問題について議論していただきま
す．

1．EHEC感染症の疫学上の問題点
清田：まず最初に，EHEC 感染症の疫学，特にわが
国における EHEC 感染症の患者数，アウトブレイク
などについて谷口先生に解説をお願いいたします．
谷口：腸管出血性大腸菌（EHEC）感染症は，感染症
法に基づく感染症発生動向調査の 3 類感染症として，
大腸菌の分離・同定とベロ毒素（verotoxin）の確認
により診断した医師の全数届出が義務付けられていま
す．毎年 4,000 例前後の患者が報告されており，その
発生のピークは夏にありますが，特に食品媒介性ある
いはヒト-ヒトの伝播による集団発生（アウトブレイ
ク）が毎年 20～30 件報告されており，これらの規模
によっても発生状況は異なります（Fig. 1）１）．ただし，
このサーベイランスの問題点としては，検査で確定し
た症例の報告ですので，患者が受診しても医師が疑わ
なければ検査を行わず，行わなければ診断されず，報

告もされませんので，実際には報告数以上の患者がい
ることが予想されます．また報告も，患者の発症，受
診，検査，確定診断，そして報告という過程をとりま
すので，ここに時間がかかって報告が遅れがちになり
ます．アウトブレイクも，幼稚園，保育園などの施設
での発生だと患者の共通性がわかりやすいので探知も
早いですが，今回の富山県を中心としたユッケによる
アウトブレイクのように食品提供をしている施設が原
因となったアウトブレイクの場合には患者が広域に発
生しますので，患者の共通性とその原因が分かりにく
く探知が遅れて問題となることがあります．今年は，
富山の O111，山形の O157，あるいはドイツの O104
のようにこのようなアウトブレイクが目立っていま
す．

もう一つのサーベイランスの問題点として，感染症
法に基づく報告は初診の診断時に行われるだけであ
り，多くはその転帰がわからないことが挙げられます．
初診時にすでに HUS を起こしていたり，死亡してい
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Fig.　1　Weekly incidence of EHEC infection from week14 of 1999 to week16 of 2011, Japan

ればその情報も含めて報告されるのですが，初診時に
は血性下痢だけで，報告後に HUS を起こしてくる症
例が当然あるので，HUS の発症率はこのサーベイラ
ンスではわかりません．欧米では転帰が判明した場合
は報告しますが，日本ではそうではないため HUS の
正確な数はわかりません．一方，ドイツの O104 のア
ウトブレイクは，EHEC O104 感染症ではなく HUS
症例の増加によって気づかれています．これは HUS
サーベイランスの場合には臨床的に診断されて報告さ
れるので，検査確定を待って報告される EHEC 感染
症よりも報告が早かったためとされていますが，実際
には合併症としての HUS が増加した時点では，その
原因となった EHEC O111 感染症はすでに広がってお
り，アウトブレイクの探知としては遅れたということ
になります．
清田：正確な患者数の把握は難しいということです
ね．
大西：谷口先生が言われたように報告が遅いことは非
常に問題になります．届け出が遅れることにより行政
の対応が遅れることになり，その結果患者数が増える
ことになるからです．実際，EHEC 感染症が感染症
法の 3 類感染症と知らない医師もいれば，EHEC 感
染症を届け出なければならないことを知らない医師も
います．
相楽：結局，EHEC 感染症を 3 類感染症として届け
出なければならないことを知らない医師がいるという
のが問題です．過去には検査科から EHEC O157 が検
出されたと報告しても，報告された医師が届け出をし
ていないことがありました．EHEC O157 の症状は
様々なので，外科を受診すると外科に入院することも
あります．ですから，EHEC O157 を検出した病院検

査室あるいは外注会社の検査室が，担当医師にすぐに
届け出なければいけないということを伝達してほしい
と思います．
谷口：我々も EHEC 感染症をさらに啓発していかな
ければいけないと思います．

2．EHEC感染症の臨床像
清田：それでは EHEC 感染症の臨床像について相楽
先生お願いします．
相楽：まず，腸炎の場合にどういう症状があったら
EHEC O157 を疑うべきかを簡単にお話ししたいと思
います．潜伏期間は長く，多くは 3～4 日です．EHEC
感染症の特徴は，腹痛が非常に強いこと，水様性の下
痢が出現後 1 日程度で新鮮な血便となること，38℃
を超える発熱はなく，出ても 37℃ 台であることが挙
げられます．特に子供や高齢者の腸炎の場合は EHEC
感染症を疑う必要があります．最近では腹痛に対して
よく行われる超音波検査あるいは CT 検査などの画像
診断で，上行結腸が肥厚性の腸炎を起こしている所見
が認められれば EHEC 感染症の疑いが強くなります．
もちろん類似する他疾患はありますが，一番考えなけ
ればいけないのは EHEC 感染症だと思います．その
ような腸炎を見た場合はまず EHEC 感染症として治
療・対処法を考えていただきたいです．消化器内科で
は内視鏡検査がよく行われますが，侵襲性を考慮する
必要があると思います．腸炎の腹痛では腹部を触診す
ると強い腹痛がありますがリバウンドなどの腹膜刺激
症状はなく腹部は柔らかいですね．成人での鑑別診断
に大腸憩室炎がありますが，EHEC 感染症ではそれ
より腹痛がはるかに強く，便成分はなく純血性下痢で
す．子供の場合は腸重積が鑑別診断として重要です．
腸重積の初期症状は EHEC に似ています．最近は聞
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Fig.　2　The number of HUS by age groups and onset rate in symptomatic 
subjects in 2006-2008

きませんが，EHEC 感染症があまり知られていない
頃，虫垂炎と診断されて手術された例もあります．術
後に EHEC O157 が判明した例でした．

3．HUSの臨床像
清田：HUS の臨床像はどのようなものでしょうか．
大西：1）溶血性貧血，2）血小板減少，3）急性腎不
全，これらの 3 つを満たせば完全型 HUS です．血小
板数は 10 万�μL 以下，溶血性貧血はヘモグロビン値
が 10mg�dL 以下でかつ顕微鏡で見たら破砕赤血球が
認められることが基準となります．上記の 3 つのうち
の 1 つまたは 2 つに当てはまるものを不完全型 HUS
といいますが，これは論文によって定義が多少異なり
ます．したがいまして，論文を読むときにはこれら 3
つを満たした時に HUS としているのかを注意した方
がよいと思います．
相楽：血便で入院後いきなり貧血，血小板減少，LDH
上昇があれば HUS を疑います．貧血と血小板数減少，
そして LDH 上昇で気が付くことが多いです．HUS は
EHEC 感染症の 5～10％ に併発，特に子供で高いと
言われています．一向に EHEC 感染症が減らないの
で，厚生労働省は腸管出血性大腸菌感染症予防啓発の
重要性についてホームページ２）に掲載しています．ホー
ムページに掲載されている 2006～2008 年の 3 年間

（Fig. 2）２）の集計結果では，HUS の発症頻度は 10 歳未
満で 6.5～7％，10～14 歳で 3.6％，15 歳以上で 3.2％
と高いですが，その間の年齢層は 0.9％ と低い．やは
り年齢が大きな要因と言えます．性差はないと言われ
ていますが，実際の報告を見ていると 65 歳以上では
女性が多いですね．わが国における HUS の死亡者は
2004～2008 年までに 33 例報告されています．そのう
ち 60％ 余りが 70 歳以上の高齢者であるのに対し，
27％ が 4 歳までの子供でした．つまり，HUS は子供
に多いのですが，死亡のリスクは子供よりも高齢者の
方が高いと言えます．

谷口：あまり EHEC 感染症らしい症状がなくて，HUS
を発症した患者で，もう便から細菌が分離できないの
で血中の O 抗原に対する抗体を調べてその原因と突
き止めたいということがあるのですが，HUS の先行
感染としての下痢症状が軽症というのはどのくらいの
頻度かわかりますか．
大西：実際いると思いますが，頻度はわからないと思
います．
相楽：私も分からないと思います．
松本：質問ですが，典型的な所見や症状があれば HUS
の合併を疑うのは容易と思いますが，非典型例の場合，
HUS を発症する可能性が高いと推測する因子はあり
ますか．
大西：私の個人的な印象ですが，成人の場合では非常
にお腹を痛がる症例ですね．文献的には初診時に白血
球の数が多い症例です．
相楽：あとは年齢と性です．中年の女性は要注意だと
思います．
清田：脳症についてはいかがでしょうか．
相楽：HUS がなくて脳症だけという症例はないと思
います．HUS に意識障害や痙攣などを伴った場合に
脳症と言っています．そのような症状がでたら成人で
は血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocy-
topenic purpura ; TTP）と呼びます．定義からいう
と HUS と TTP はメカニズムが同じで，どちらの症
状が強いかということになります．

4．EHECの治療における問題点
清田：それではここからが本日の論点となります
EHEC 感染症に抗菌薬を投与すべきか，ということ
を議論していきたいと思います．まず，ヨーロッパと
米国のガイドラインについて谷口先生お願いします．
谷口：EHEC 感染症に対し抗菌薬を使用するか，使
用しないか，という問題点は以前から賛否両論あり，
この点に関しては日本の臨床医の認識は高いと思いま
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す．
以前に幼稚園で EHEC のアウトブレイクがあった

とき，患者さんはいくつかの異なる医療機関を受診し
ました．ところが，ある医療機関では抗菌薬を使わず，
別のところでは抗菌薬を使ったというように，病院に
よって治療が異なり，幼稚園ですから保護者の間でこ
のことがすぐに話題になり，問題になったようです．
散発例とは異なり，アウトブレイクの際には多くの患
者が同時に出て，その中から合併症を起こす方と起こ
さない方が出てくるので，抗菌薬を使うか，使わない
か，という問題が表面にでてきてしまいます．

治療で問題になるのは，EHEC 感染症に対し抗菌
薬を使用するか，使用しないかの賛否両論があること
を個々の臨床医が知っていて，医師によってどちらの
立場をとるか，あるいは何を使用するかという違いが
でることだろうと思います．今回ドイツの微生物学会
が O104 のアウトブレイクに対応してガイドライン３）

を出しましたが，ドイツ国内でもそのような状況が
あったのではないかと思います．もちろん今回の O104
は細菌学的にも通常の EHEC とは異なり，ESBL も
産生していましたので状況はより複雑です．ドイツの
ガイドラインは抗菌薬を「使うな」とは書いておらず，
臨床的な判断で使用する場合にはこれを使用すべきと
いう記載方法です．厚生省腸管出血性大腸菌感染症の
診断治療に関する研究班が作成した日本のガイドライ
ン４）で推奨している抗菌薬はホスホマイシン，ノルフ
ロキサシン，カナマイシン，ニューキノロンです．し
かし，ドイツのガイドラインにはエビデンスに基づき，
フルオロキノロン系抗菌薬と ST 合剤，ホスホマイシ
ンとアミノグリコシドの使用を禁止し，侵襲性感染に
はカルバペネム系抗菌薬を推奨しています．
相楽：わが国ではカルバペネム系抗菌薬の選択肢はあ
り得ないと思います．
谷口：ドイツのガイドラインでは EHEC 感染症と同
時に別の感染症がある場合に推奨されている抗菌薬は
ニューマクロライドとリファンピシンです．また，
EHEC の経口抗菌薬としてはリファキシミンが推奨
されています．
松本：リファキシミンは経口のリファマイシン系抗菌
薬で，アミノグリコシド系抗菌薬と同様に経口投与す
るとほとんど腸管から体内に吸収されません．
谷口：ドイツでは一般的に旅行者下痢症に対しリファ
キシミンは使用が認められていますが，日本では全く
使用できません．
清田：アメリカのガイドライン５）では抗菌薬の使用は
推奨されていないのでしょうか．
谷口：抗菌薬の使用はメリットがないとして推奨され
ていません．

清田：日本のガイドラインでは抗菌薬の使用は推奨さ
れていますか．
大西：主治医に任せるとしています．
清田：国によってガイドラインは全く違いますね．
松本：アメリカの感染症治療ガイドラインであるサン
フォード感染症治療ガイド（熱病）には EHEC 感染
症に対して“HUS の危険性が増大するので抗菌薬治
療は行わない”と記載してあります５）．その根拠となっ
ているのが New England Journal of Medicine に
2000 年に掲載された論文６）です．この研究では EHEC
感染症に対して 9 例に抗菌薬を使用し，62 例に抗菌
薬を使用せず 2 群で比較を行っています．抗菌薬を使
用した 9 例中 5 例（56％）に高率に HUS を発症した
という報告です．この論文の問題点は，まず抗菌薬使
用例が 9 例と極端に少ないこと，使用された抗菌薬が
わが国では推奨していない ST 合剤とセファロスポリ
ン系の経口抗菌薬であったことが挙げられます．見か
け上は比較試験にはなっていますが，これをもって全
ての抗菌薬を使用すべきではないというエビデンスと
するのは不適当と考えます．むしろ日本のデータの方
が数が多いですし，エビデンスとしての価値は十分に
あると思います．この New England Journal of Medi-
cine の論文においては抗菌薬の投与開始時期が
EHEC 感染症発症後 3 日よりも遅い例が含まれてい
ることも問題です．EHEC 感染症は発症後 3 日を過
ぎると確かに重症化しやすいので，この論文のみを根
拠に抗菌薬を使うべきではないと結論づけることはで
きないと考えます．
相楽：結局，その論文が根拠になって，アメリカでは
EHEC 感染症を疑ったら抗菌薬を使わないことに
なっています．先ほど谷口先生がおっしゃったように，
日本では竹田多恵先生が 1271 例の EHEC 感染症につ
いて抗菌薬使用の有無，使用の場合は開始病日まで詳
しく調査されています７）．その調査では発症後 1～3 日
に抗菌薬を開始した場合の HUS 発症率は 13％ 弱で，
抗菌薬を使用しなかった場合には 21％ 強という結果
です．残念ながら，不完全型 HUS が含まれていたた
めこの結果は認められませんでした．しかし，抗菌薬
を使う医師はこのデータに基づいていると思います．
清田：大西先生どうでしょうか．
大西：日本から発表された主だった 5 つの論文をここ
でご紹介したいと思います．第 1 番目のものは大阪大
学の Ikeda 先生らの報告８）です．外国の雑誌によく引
用されている論文で，日本ではホスホマイシンを使っ
ていることを海外に知らしめたものです．これは 1996
年に大阪の堺市で起きた EHEC 感染症のアウトブレ
イクのときのアンケート調査です．ホスホマイシンを
第 1 病日に 117 人中 13 人に投与したところそのうち
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Table　1　Status of hospital admission and initial antimicrobial therapy at the Department of Pediatrics, Kinki Univer-
sity Hospital, for the large-scale food poisoning outbreak caused by Enterohemorrhagic Escherichia coli O157 in 
Sakai City

Number of patients Prognosis

1) Hemorrhagic colitis: 148 patients FOM, p.o. 92 All were in remission
Among these, those whose clinical courses could 
be traced: 133 patients (Male 66, female 67)

FOM, i.v.d. 4 HUS occurred in one patient
New quinolone, p.o. 1 Remission
Cephem, p.o. 1 Remission
No medication 35 All were in remission

2) Asymptomatic carrier: 3 patients (only males) FOM, p.o. 3 All were in remission

（文献 10 より引用改変）

1 名（7.7％）に HUS が発症し，第 2 病日までにホス
マホマイシンを使えば HUS の発症は低いとの報告で
す．これを引用した外国の論文は，Ikeda 先生らの論
文はホスホマイシンを使わなかった例と比較していな
いところが不十分であると批判しています．でも僕は
非常にいい論文だと思っています．第 2 番目のものは，
大阪市立総合医療センターの Shiomi 先生らが Pediat-
rics International という雑誌に発表されたこれも
1996 年の大阪堺市のアウトブレイクに関する論文９）で
すが，6～12 歳の症例に対し，A 病院では 15 例にホ
スホマイシンを静脈内投与し 3 例に完全型 HUS を発
症し，B 病院ではホスホマイシンの経口投与とセフォ
タキシムの点滴静注を行った 12 例中 1 例に完全型
HUS，1 例に不完全型 HUS を発症したのに対し，大
阪市立総合医療センターではスパルフロキサシンを
12 例に，ノルフロキサシンを 3 例に投与し 1 人も
HUS を起こさなかったことから小児の EHEC 感染症
にキノロン系抗菌薬が有効であると結論づけていま
す．第 3 番目の論文は近畿大学の森口先生らが Japa-
nese Journal of Antibiotics に掲載したものです１０）．こ
れもやはり 1996 年の大阪堺市の EHEC 感染症のアウ
トブレイクを近畿大学小児科が扱った症例を対象とし
ています．ホスホマイシンを経口投与した 92 例は全
例軽快し，抗菌薬を投与しなかった 35 例も全例軽快
しています（Table 1）．ただし，ホスホマイシンを点
滴で使った 4 例のうち 1 例に HUS が発症していま
す．結局，ホスホマイシンを経口で使用したのと，抗
菌薬を使用しなかったものでは差がなかったのです
が，ホスホマイシンの経口投与では HUS は発症しな
かったと結論づけています．第 4 番目の論文は，大阪
府医師会の樋上先生らが感染症学雑誌に発表された
1996 年のアンケート調査の結果１１）です．ホスホマイシ
ンを経口投与した 43 例中 HUS を発症した症例が
14％ で，フルオロキノロンを経口投与した 27 例中
HUS を発症した症例が 3.7％ であったと報告してい
ます（Table 2）．この報告では完全型 HUS と不完全
型 HUS を分けて報告していないことが欠点となって

います．この報告では抗菌薬を使わなかった症例はあ
りません．最後の論文は先ほどの竹田多恵先生のもの７）

です．
谷口：先日開催された腸管出血性大腸菌研究会では大
阪府立急性期医療センター，鹿児島大学，鹿児島医師
会病院，そして久留米大学から 1998 年から 2010 年ま
での EHEC 感染症 90 例を対象として抗菌薬投与例と
非投与例における HUS および脳症合併に関連する因
子に関する発表１２）がありましたが，2 日以内に抗菌薬
が投与されれば有意に HUS の発症は少なかったとい
う結果でした．
大西：私も EHEC 感染症を診るときに第 1 番目と第
2 番目の論文８）９）を参考にして抗菌薬を使う傾向にあり
ます．病院によってまたは医師によっても抗菌薬を使
う，使わないことに差があります．私が勤務する都立
墨東病院では，私は EHEC 感染症に対して積極的に
抗菌薬を使いますが，私より若い医師はサンフォード

（熱病）を見て使わないことが多いようです．
松本：日本国内では発症 3 日以内，特に 2 日以内に抗
菌薬の投与を開始することは EHEC 感染症にかなり
有効だとのコンセンサスが得られていると思います
が，それより後，例えば発症後 1 週間以降に抗菌薬の
投与を開始する場合の有効性は明らかではありませ
ん．
大西：日本国内で発症後 1 週間以降に抗菌薬の投与を
開始したときの抗菌薬の有効性に関する報告は知りま
せん．
相楽：実際問題として発症後 1 週間を過ぎた場合，抗
菌薬を使用しなくてもそのうち消えると考えています
ので抗菌薬は使わないことが多いです．職業的に
EHEC を排菌していたら仕事が出来ないという人以
外には無理に抗菌薬による除菌はしていません．
清田：EHEC 感染症はどのくらいで自然治癒するの
でしょうか．
相楽：無治療腸炎発症者では排菌日数の中央値が 13
日（2～62 日）という海外のデータ１３）があります．HUS
を発症した症例の排菌日数は無治療の場合それより長



座 談 会616

感染症学雑誌 第85巻 第 6 号

T
ab

le
　2

　
T
he

 in
ci
de

nc
es

 o
f H

U
S 

an
d 

la
bo

ra
to
ry

 d
at
a 
am

on
g 

an
tib
io
tic

 g
ro

up
s

FO
M

CE
Ps

FO
M

FO
M

po
Q
Ls

CE
Ps

CE
Ps

po
A
Gs

T
Cs

PC
s

Q
Ls

po
FO

M
po

M
Ls

po
FO

M
po

A
Gs

po
Q
Ls

po
T
Cs

po
M

Ls
po

M
Ls

po
po

iv
＋
iv

po
po

po
＋
iv

po
po

iv
FO

M
iv

PC
siv

FO
M
iv

CE
Ps
iv

FO
M
iv

CE
Ps
iv

CE
Ps
iv

CE
Ps
iv

PC
siv

N
um

be
r 
of
 p

at
ie
nt

s
43

68
12

27
8

11
1

2
3

2
4

8
3

13
4

3
2

1
1

(m
al
e/

fe
m
al
e)

(2
1/

22
)

(3
1/

37
)

(5
/7

)
(7
/1

8)
? 
2

(5
/3

)
(5
/6

)
(1
/0

)
(2
/0

)
(1
/2

)
(1
/1

)
(2
/2

)
(5
/3

)
(1
/2

)
(7
/6

)
(4
/0

)
(1
/2

)
(0
/2

)
(0
/1

)
(0
/1

)

In
ci
de

nc
e 
of
 H

U
S 

(%
)＊

14
.0

 7
.8

  
0

 3
.7

12
.5

18
.2

10
0

  
0

  
0

  
0

  
0

12
.5

33
.3

46
.1

  
0

33
.3

  
0

  
0

  
0

A
ge

 (y
ea

rs
)

11
.5

10
.1

 9
.6

15
.4

15
.9

14
.3

  
2

 8
.5

 9
.7

 7
0

23
.3

 9
.5

 5
.3

 8
.9

19
.5

 7
.3

50
.0

  
9

 1
0

Se
ru

m
 N

a 
(m

Eq
/L

)
13

6
13

6
13

7
13

6
13

8
13

8
13

3
13

3
13

6
13

9
13

8
13

7
13

6
13

5
13

6
13

0
13

6
14

0
13

8

W
BC

 (×
1,0

00
/μ

L)
11

.1
11

.2
11

.8
 9

.8
 9

.8
10

.4
17

.3
10

.0
10

.3
14

.4
10

.3
10

.4
10

.1
12

.0
10

.3
11

.3
26

.4
5.5

9.3

Se
ru

m
 C

RP
 (m

g/
dL

)
 1

.8
 1

.9
 2

.9
 1

.0
 0

.7
 0

.9
 5

.0
 2

.7
 0

.4
 7

.5
 0

.8
 2

.9
 1

.6
 4

.8
 5

.0
 1

.8
13

.9
0.5

0.1

FO
M

: f
os

fo
m
yc
in
, Q

Ls
: n

ew
 q

ui
no

lo
ne

s, 
CE

Ps
: c

ep
ha

lo
sp

or
in
s, 

A
Gs

: a
m
in
og

ly
co

sid
es

, T
Cs

: t
et
ra

cy
cl
in
es

, M
Ls

: m
ac

ro
lid

es
, P

Cs
: p

en
ic
ill
in
es

, p
o: 

or
al
 a
dm
in
ist

ra
tio

n,
 iv

: i
nt

ra
ve

no
us

 a
dm
in
ist

ra
tio

n
V
al
ue

s 
ar

e 
th

e 
m
ea

ns
. L

ab
or

at
or
y 

da
ta
 a
re

 th
e 
w
or

st
 d

at
a 
in
 th

e 
cl
in
ic
al
 c
ou

rs
es

.
＊
T
he

 d
iff

er
en

ce
s 
in
 th

e 
in
ci
de

nc
e 
of
 H

U
S 

am
on

g 
an

tib
io
tic

 g
ro

up
s 
w
as

 s
ig
ni
fic

an
t (

p＜
0.0

5)
 o
n 

th
e 
an

al
ys
is 

of
 c
ov

ar
ia
nc

e.

くて中央値が 21 日で長い人は 120 日です１４）．抗菌薬
を使うと除菌が遅れる可能性はあるかも知れません．

5．EHECの細菌学的問題点
清田：それでは細菌学的問題点について，松本先生お
願いします．
松本：まず一番の論点は抗菌薬を使った場合，EHEC
が壊れて毒素が遊離してそれが HUS の誘因になるか
ということですが，臨床症例に抗菌薬を使って毒素が
増え HUS の発症につながったということを直接証明
したデータはありません．この根拠となるデータは主
に試験管内で EHEC を抗菌薬存在下で培養し，ある
条件下で培養液中の毒素量が増えたという結果に基づ
いています１４）～１７）．この試験管内のデータをもとに臨床
では EHEC 感染症に抗菌薬を投与すると重症化する
と結論づけていると思います．このように試験管内で
検討を行った研究論文は多いのですが，抗菌薬の種類
と濃度設定により結果が異なるものもあります．

これらの研究の中で，通常の培地に MIC 以上の濃
度と MIC 以下の濃度（sub-MIC）の抗菌薬の存在下
における EHEC の培養培地内毒素放出量を検討した
もの１４）～１７）を見ますと，ペニシリン系抗菌薬，キノロン
系抗菌薬，そしてホスホマイシンでは MIC 以上の抗
菌薬存在下では速やかに生菌数は減少しますし，この
ような条件下で培地内の毒素量が増えたという報告は
少ないと思います．しかし，sub-MIC の抗菌薬存在
下ではペニシリン系抗菌薬でやや培地内毒素量が多く
なり，ホスホマイシンでも培地内に毒素が少し放出さ
れたという報告があります．先程話題になったリファ
キシミンでは毒素の放出も無く，EHEC に対する殺
菌力も強いという試験管内のデータもあります１８）．た
だ，試験管内の条件は腸管内の条件とかけ離れている
可能性もあります．したがいまして，EHEC が速や
かに殺菌されるような高濃度の抗菌薬存在下では問題
となるレベルの毒素の放出はみられず，EHEC を殺
菌できないような低濃度の抗菌薬存在下では毒素の放
出量が増加する可能性があります．

実験的に得られたこれらの結果は腸管内で起こって
いる現象とは乖離があると考えられるため，腸管内に
より近い条件で検討する必要があると思います．八木
澤守正先生の総説１９）で紹介されている内容では，培地
の pH，接種菌量，不活化血清の有無，そして酸素分
圧などさまざまな条件下で培養した場合のカナマイシ
ン，ミノサイクリン，ホスホマイシン，マイクロキサ
シン，そしてキノロン系抗菌薬の試験管内抗菌活性を
検討した結果，ホスホマイシンが最も抗菌力が強かっ
たと述べています．多くの抗菌薬が腸管内を想定した
条件下で抗菌力は低下し，たとえばカナマイシンなど
は嫌気状態で培養すると好気条件における抗菌力の
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1�10 くらいに低下しますが，それとは対照的に，ホ
スホマイシンでは抗菌力が増すとされています．

さらに抗菌薬の投与ルートも考慮する必要がありま
すが，EHEC 感染症症例にホスホマイシンを静注し
たときに低濃度のホスホマイシンが便中に排泄された
というデータはありますが，便に混じった血液中のホ
スホマイシンを測定している可能性があります．やは
りホスホマイシンは経口投与すべきだと考えます．

わが国で分離された EHEC の薬剤感受性をみると，
ホスホマイシンとキノロン系抗菌薬に耐性を示す
EHEC はほとんどみられていません．外国で報告さ
れている ST 耐性 EHEC２０）もわが国では非常に少ない
と思います．一方，わが国の EHEC の 3～4 割はペニ
シリン耐性で，テトラサイクリン耐性も少なくないの
で，薬剤感受性検査の結果からみるとホスホマイシン
とキノロン系抗菌薬が推奨されます２１）．カナマイシン
は腸管内の条件を考慮すると抗菌活性は落ちるかもし
れません．

6．EHEC感染症に抗菌薬を投与すべきか．
松本：抗菌薬の選択に加えて重要なことは，抗菌薬の
投与開始時期だと思います．EHEC 感染症が進行し
て腸管内での EHEC の菌量が増えてから抗菌薬を投
与すれば大量の毒素が放出され，HUS に進展する可
能性はあると思います．
相楽：日数が経っていて HUS になる可能性が高いと
思われるケースには抗菌薬は使いません．
大西：EHEC 感染症を発症してからある程度時間が
経過してから HUS になります．血便が始まった翌日
に HUS になることはあまりないと思います．
相楽：EHEC 感染症発症後 3～4 日で HUS が起こる
ことはあります．
清田：EHEC 感染症発症早期で抗菌薬を使用すれば
問題ないというのは一致した意見ですね．発症 3 日以
内にホスホマイシンかキノロン系抗菌薬を開始するこ
とを推奨し，それ以降では抗菌薬の使用は推奨しない
ということですね．
相楽：抗菌薬の使用は発症 3 日以内であれば問題ない
と思います．発症 4～5 日経過して下痢が遷延してい
るような例では HUS を起こす可能性がありますから
抗菌薬は使いません．遷延する下痢も HUS の危険因
子の一つなので，抗菌薬を投与するのは発症後 3 日以
内ということにこだわるわけです．
清田：そこは大事なポイントですね．
谷口：その昔，WHO で EHEC O157 のリスクアセス
メントが行われたことがありますが，このときの抗菌
薬投与に関する議論では，早期に抗菌薬を使用すれば
毒素が菌体から放出されてもそれほど多くはなく，逆
に抗菌薬を投与しなければ EHEC がどんどん増殖す

るので放出される毒素量も増加するのではないか，と
なると EHEC の増殖を抑えることと，EHEC の菌体
から毒素が放出されることとのバランスが重要で，早
期の抗菌薬投与であれば EHEC の増殖を抑え，毒素
が放出されても少量ではないのかというものがありま
した．
相楽：私もその通りだと思います．牛嶋先生はホスホ
マイシン存在下の試験管内で EHEC に複数の腸管内
常在菌を加えて培養すると EHEC の毒素産生を抑え
られるとしています２２）．おそらく生体内でも同じよう
なことが起こるのではないかと思います．
清田：EHEC 感染症に対する抗菌薬使用群と未使用
群の prospective randomized study は現実には組め
ないですよね．
相楽：このように重篤な合併症を起こす EHEC 感染
症では prospective randomized study は組めません．
やはり retrospective にデータを集めて解析する方法
しかないと思います．
谷口：日本国内では抗菌薬を使う方針の施設と使わな
い方針の施設があると思うので，これらの臨床成績を
比較するとよいかも知れません．
清田：そういう方法で prospective な試験は可能かも
しれません．
大西：今回，墨東病院で経験した EHEC 感染症の 19
症例をまとめてみました．フルオロキノロン系抗菌薬
を使った 11 症例と，抗菌薬を使わなかった 8 症例を
比較してみました．これらのうち HUS を起こしたの
は抗菌薬使用群で 2 例，未使用群で 1 例と有意差はあ
りませんでした．抗菌薬使用群で HUS を起こした 2
例にフルオロキノロン系抗菌薬を使ったのはいずれも
第 5 病日になってでした．なお，第 6 病日にフルオロ
キノロン系抗菌薬投与を開始した 1 例には HUS 発症
はありませんでした．
松本：食品関係に従事している無症状の人のように，
除菌を目的にした方がいい人もいると思いますが，そ
の場合はどうしたらいいでしょう．
大西：そのような場合には，私は抗菌薬を使っていま
す．除菌をしなければ就業できませんから．
相楽：私も抗菌薬を使います．下痢が遷延する症例に
対しては 1 週間程度無治療で様子をみた後，下痢が消
失したら抗菌薬を投与してもよろしいかと思います．
食品関係の無症状保菌者にはもちろん抗菌薬を投与し
ます．症状のある場合，4 日から 1 週間の間に抗菌薬
を投与するかどうかは微妙で，私の今までの経験では
抗菌薬を使用しなかった症例が多かったと思います．
松本：そうですね．EHEC 感染症発症後 4 日から 1
週間の間では抗菌薬を投与しない方がよくて，その後
に抗菌薬を投与するといった除菌目的であればよいと
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思います．
清田：ところで，ドイツでアウトブレイクした EHEC
O104 は日本では検査できる体制にあるのでしょうか．
谷口：国立感染症研究所と地方の衛生研究所で準備は
しています．
松本：今回，ドイツを中心にアウトブレイクした O104
は，典型的な EHEC の特徴は有しておらず，むしろ
腸管凝集性大腸菌（EAggEC）の性質も兼ね備えてい
ます．さらに重要なことは ESBL を産生するタイプ
であったため，ペニシリンから第 3，4 世代セファロ
スポリンまで広く耐性を示しています．
谷口：しかしながら，バクテリオ・ファージに載った
毒素産生遺伝子が大腸菌間で伝播しますので，O のい
くつだから EHEC で，O のいくつだからそうじゃな
いと考えるのはリスクがあるかもしれません．腸管出
血性かどうかを決定するのはベロ毒素産生性を検討す
べきだと思います．
松本：EHEC に対する抗菌薬使用の是非について意
見が分かれる背景には，外国と日本との臨床形態の違
いもあると思います．日本では具合が悪くなると直ぐ
に医療機関を受診できるのに対し，外国では一般的に
医師に診てもらうまでにかなり時間がかかりますし，
費用のことなどを含めて結構ハードルが高いと思いま
す．したがって，外国では EHEC 感染症の患者が発
生しても医療機関への受診が遅れやすいため，実際は
発症後 2～3 日以内に抗菌薬を使用することは難しい
のではないかと思います．そうなると外国のほとんど
の症例が発症後長期間経過してから医療機関を受診
し，それから抗菌薬を投与すると重症化しやすいのは
当たり前だと思います．日本ではむしろ直ぐに医療機
関を受診して抗菌薬が投与されるため，EHEC 感染
症の患者がそれほど重症化しなくても済んでいるの
は，このような背景があるのではないでしょうか．
相楽：先生のご意見に賛成です．2009 年の新型イン
フルエンザの時もそうでしたが，医療機関へのアクセ
スの良さがとても大事な要素だと思います．
清田：それでは，このあたりで本日の座談会で得られ
たコンセンサスを以下にまとめさせていただきます．
本日は有難うございました．

本座談会で得られたコンセンサス
1）38℃ 以上の発熱はなく，激しい腹痛と水様便の

あとに鮮やかな血便が出現した場合には EHEC 感染
症を疑うべきである．

2）小児では腸重積，成人では大腸憩室炎や急性虫
垂炎が EHEC 感染症と紛らわしい場合があるので注
意すべきである．

3）EHEC 感染症発症後数日して HUS を発症する
ことがある．小児と高齢者に発症率は高く，高齢者で

死亡例が多い．
4）EHEC 感染症発症 3 日以内ではホスホマイシ

ン，キノロン系抗菌薬を使用できる．
5）EHEC 感染症発症 4～7 日以降で抗菌薬を投与

すると HUS 発症の危険性が高まる可能性を否定でき
ないので抗菌薬は勧められない．

6）就業制限を受ける保菌者にはホスホマイシンあ
るいはキノロン系抗菌薬による除菌を行う．
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