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志賀毒素産生性大腸菌は 下痢症や出血性大腸炎を引き起 こす重要な食品媒介性 の 病原菌

で あり
､

特 に血清型が o 1 5 7 : H 7 の もの は ヒ トで腸炎を引き起 こ す主要な原因菌の
一

つ で あ

る｡ 乳幼児や子供 は本菌感染に対する感受性声ミ高 い が ､ 腸内 フ ロ
ー

ラに よ る括抗作用 の欠

如が そ の 理由 の
一

つ と考えられ る｡ 腸内 フ ロ ー ラが腸管感染症 に対 して括抗的に働く こ と

はよく知 られ て い るが
､ 腸 内 フ ロ

ー

ラを構成す る どの菌種
､

または 菌種 の 組み合 わせ が病

原菌の 腸管内定者 ､ 増殖 を妨げて い る の かに つ い て は明らかに な っ て い ない ｡

本論文で は
､ 乳児 の 腸内菌構成要因 の うち E s c hi ri c h ia c oli 0 1 5 7 : H 7 の腸管か らの排 除に関

わる菌種 ･ 菌群を特定 し
､ そ の 排除機構 を明らか にす る こ とを目的に して い る｡ 本論文は

三 つ の 章で構成され て い る ｡

第
一 章で は ､ 複数の 乳児拳便懸濁液を無菌 マ ウ ス に投与 して b a b y

一月o r a - a s s o ci at e d ( B F A )

マ ウス を作出 し
､ 腸管からの E . c oli O 1 5 7 : H 7 排除能を比較した. また ､ 異なる E . c o li O 1 5 7 : H 7

排除能を示 した 2 群 の B F A マ ウス の糞便より菌を分離同定 し､ ノ ト バ イ オ
-

ト マ ウ ス を作

製 して E . c o li O 1 5 7 : H 7 排 除に関わる菌群 ､ 菌種 の廟析 を行 っ たo その 結果 ､
E c o li O 1 5 7 = H 7

の排除能 を示 した B fÅ - 3 マ ウ ス の腸内 フ ロ
ー

ラは
､

健康な乳幼児 で見られ る構成と類似 し

て お り ､ E . c oli 0 1 5 7 : H 7 の 排除能を示さず キ ャ リア とな っ た B F A - 4 マ ウス の腸内 フ ロ
ー

ラ

は それとは異なるも の で あ っ た. また
､
B F A -3 で は e n t e r o b a c t e ri a c e a e が E . c oli O 1 5 7 : H 7 の腸

管か らの排除に不可欠で あり ､
e nt e r o c o c ci と bi fi d o b a ct e ri a は補助的な役割 を担 っ て い る こ と

が明らか とな っ たo E n t el
･

O b a c t e ri a c e a e や b ifid o b a ct e ri a の菌種の 違い
､ 及 びその組 み合わせに

より､
E c oli O 1 5 7 : H 7 の 排除能 に違い が見られ る こ とが示唆された.

第二 章で は
､

B F A - 3 と B F A -4 の 分離株 それぞれを用 い て
､

B F A と同等 の E . c oli 0 1 5 7 : H 7

排除能 を示すノ トバ イ オ
-

ト マ ウ ス G B - 3 と G B - 4 を作製した ｡ G B - 3 と G B -4 の 比較に よ り

E . c olt 0 1 5 7 : H 7 排除に 関わる消化管部位の 特定を行 い
､ また､ G B - 3 と G B -4 の 腸内環境の

差が E . c oli O 1 5 7 : H 7 に及 ぼす影響に つ い て も解析 を行 っ たo そ の結果 ､ 投与 E . c oli O 1 5 7 : H 7

の 菌数は G B - 3 の 盲腸以降の部位にお い て有意に低く ､ また､
G B ･ 3 の 盲腸懸濁液中で E . c oli

o 1 5 7 : H 7 の 初期の発育速度の 有意な低下が見られた｡ G B -3 の盲腸内容物か らは酢酸と乳酸

が
､

G B -4 か らは酢酸とプ ロ ピオ ン 酸が検出され ､ こ の 有機酸組成の 差は E c oli O 1 5 7 : H 7 の

発育速度に は影響を与えなか っ たが
､ 酢酸と乳酸 の 組み合わせは嫌気条件下 にお い て E ･ c oli

o 1 5 7 : H 7 の 運動性 を低下させた｡

第三章で は ､ G B - 3 と G B - 4 の 盲腸内容物及び B F A 分離株 を用 い て E ･ c oli O 1 5 7 : H 7 に対す

る発 育阻害物質の検索を行 っ たo さらに e n t e r o b a ct e ri a c e a e 分離株と E . c o li O 1 5 7 ‥H 7 と の栄

養素の競合括抗の検討も行 っ た
｡
そ の結果 ､

E c o lt O 1 5 7 ‥= 7 の発育を
~
阻害す る物質 ､ また は



菌株 の存在は確認出来 なか っ た｡ G B - 3 と G B - 4 の 盲腸 内容物中 の ア ミ ノ 酸組成を比 較 した

と こ ろ ､
プ ロ リン の含量に最も大きな違い が 見られ ､

G B - 3 の 盲腸懸濁液に プ ロ リン を添加

すると
､

E . c oli O 1 5 7 : H 7 の 発育速度は G B -4 と有意差 がなく な っ た. また､
e nt e r o b a ct eri a c e a e

分離株 の培養上清 中で の E . c olt 0 1 5 7 : H 7 発育速度の 解析 ､ 及び e n t e r o b a ct e ria c e a e 分離株と

E . c o lt 0 1 5 7 : H 7 と の 共培養試験 にお い て
､

B F A - 3 分離株 の 中で も特に E _ c olt l が E . c o lt

o 1 5 7 : H 7 の 増殖 を抑制･した. E . c oli l と の共培養に よ る E . c oli O 1 5 7 : H 7 の増殖抑制 は ､
プ ロ

リン 添加 によ っ て減弱が認 め られた｡

以上 より ､
e n t e r o b a ct e ri a c e a e ( 特に E . c olt) が プ ロ リ ン を始めとする栄養素を競合 して E . c olt

o 1 5 7 : H 7 の 初期発育速度を低 下させ ､ さ らに嫌気条件下で の 酢酸と乳酸 の 存在が E . c o li

o 1 5 7 : H 7 の 運動性 を低下させて い る こ とが
､ 結果と して腸管か らの E . c olt 0 1 5 7 : H 7 の排 除

に つ なが っ て い ると考えられ た｡

以上
､ 本論文 は

､ 腸管系病原菌感染に対す る予防手段を検討す る上 で重要な知見を与 え
､

p r o b i o ti c s
､

P r e bi oti c s や s y n bi oti c s と して 用い る菌株や成分 の 選択にも大きく寄与す るもの

と考えられ る ｡ よ っ て審査委貞
一 同は ､ 本論 文が博士 ( 獣医学) の 学位論文と して価値 あ

るもの と認 め た｡




