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    Abstract
   Disability Adjusted Life Years (DALYs) are good estimates of the effects caused by waterborne pathogens 

in drinking water. The illness-to-infection rate of  Campylobacter jejuni  is one of the most important factors for 
estimating DALYs. In this study, the illness-to-infection rate of  Campylobacter jejuni  was estimated on the basis 
of seroepidemiological survey. From the data of serum antibody levels against  C. jejuni , the cutoff levels for 
asymptomatic infection were set on the basis of medical data from previous studies and using a statistical procedure. 
From these cutoff levels, the percentage of people with asymptomatic infection was estimated to be 7.9 - 35.0% and 
12.1 - 13.6%, respectively. By using the numbers of people with symptomatic infection estimated using the number of 
laboratory-confi rmed cases, the illness-to-infection rate of  C. jejuni  was estimated to be 12.1 - 53.8% and 31.3 - 35.1%, 
respectively. 

   Keywords :  Disability Adjusted Life Years; Waterborne disease;  Campylobacter jejuni ; Illness-to-infection rate; 
Seroepidemiological survey

   疫学調査に基づいた Campylobacter jejuni 感染における
感染－発症割合の推定

      1．はじめに

  水道水の塩素消毒は，副生成物による健康リスク問題
を生じさせるほか，カルキ臭を生成することから，現在
の日本では水道水離れが問題視されている  1） 。将来は塩
素注入量を低減しつつ，より満足度の高い水道システム
を構築する必要がある。しかし，残留塩素濃度の低減は
病原微生物による微生物リスク増大に直結しうることか
ら，同時に微生物リスク管理手法の高度化を進めること
が重要となる。

  微生物リスク管理の高度化は，許容リスクレベルを設
定した上で，各病原体による感染確率と引き起こされる
健康影響の大きさを指標として定量化したリスク値を踏
まえて，そのマネジメントを行う。しかし，一般に病原
微生物が引き起こす水系感染症は，症状の種類，重篤
度，持続期間が多様であるため，感染症による健康影響
の大きさ全体を評価する指標が必要となる。ここで，疾
病要因による多種多様な健康影響の大きさを表す指標
として障害調整生存年数（Disability Adjusted Life Years: 

DALYs）がある。飲料水の安全評価分野では，WHO（世
界保健機関）が数種類の微生物と化学物質を取り上げて

DALYsの定量を実施している  2） 。
  水道水を介した水系感染症の主要原因菌のひとつに

 Campylobacter jejuni がある。日本では塩素消毒の不備に
より， C. jeuni による感染症が発生したケースが確認さ
れており  3） ，残留塩素を低減した場合， C. jejuni による
微生物リスクが増加すると考えられる。さらに  C. jejuni

 感染症は，下痢症だけではなくギラン・バレー症候群や
反応性関節炎のような重篤な健康影響を引き起こす可能
性があるため，DALYsを用いた評価は有益である。

  病原体曝露後の感染確率に基づいて DALYsを評価す
る場合，感染者から発症者の発生する割合（感染－発症
割合）を設定する必要がある。しかし， C. jejuni 感染に
よる感染－発症割合に関する有用な情報は乏しいのが現
状である。Tompkinsら（1999 ） 4） や De Witら（2001 ） 5） 

による腸管感染症の発生率から推定した不顕性感染者
（感染者）数に対する顕性感染者（発症者）数の割合が
それぞれ 1.2％，0.8％であるという報告  6） がある一方で，
多くの用量反応モデルで発症の確率が最大 100％である
ことから感染－発症割合を 100％と仮定している  6） ケー
スもある。そのため，感染－発症割合は 0.8～100％の広
範囲で設定されているのが現状であり，これらの感染－
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発症割合の情報に基づいて感染確率から DALYsを推定
する場合，感染－発症割合の設定により DALYs推定値
の差が最大 120倍程度生じることになる。

  オランダのある浄水処理施設を対象として，定量的微
生物リスク評価（Quantitative Microbial Risk Assessment; 

QMRA）によって  C. jejuni 曝露による感染確率を求め，
それに基づいて DALYsを試算した試み  7） がある。その
試みでは，取水する原水の種類の影響，浄水処理におけ
る除去能に対する水温の影響，病原微生物数と指標微生
物の比の影響，用量反応モデルの影響，処理前後の微生
物濃度データのペアリング方法の影響，感染－発症割合
の影響に関して，DALYs推定に対する不確実性分析を
行った結果，感染－発症割合が DALYs推定において最
も大きな不確実性を持つ因子であると判定している  7） 。
精度の高い DALYs推定には信頼できる感染－発症割合
に関する情報が不可欠といえる。

  一般的に病原体を曝露し感染が成立した後は，発症が
認められた状態（顕性感染），あるいは発症に至らない
ままの状態（不顕性感染）となる。ここで顕性感染者は
発症者であり，感染者は感染が成立した者，すなわち顕
性感染者と不顕性感染者を含んでいる集団である。そし
て感染－発症割合を推定していく上では一般集団におけ
る感染者数と発症者数の把握が必要となる。また発展途
上国では先進国に比べ， C. jejuni の曝露頻度が多く免疫
レベルが高いため，無症状あるいは穏和な影響を示すこ
とが多い  2） 。つまり  C. jejuni による感染および発症には，
 C. jejuni の曝露量や曝露頻度 , そして感染時に獲得した
免疫による感染防御効果が大きく関わっていると考えら
れ，これらを踏まえた推定方法が望まれる。

  感染者数については，食品安全評価委員会により 

C.   jejuni の主な感染経路である鶏肉の曝露量・曝露頻度
に基づいて年間感染確率・感染者数を推定した試みが報
告されている  8） 。しかしこの推定方法は，感染時に獲得
した免疫による感染防御効果について一切考慮していな
い。一般的に病原体の感染を受けた人が再び病原体に曝
露された場合 , 初回感染時に産生された抗体が感染した
病原体に速やかに結合し，病原体を排除し破壊すると
いった免疫獲得による感染防御効果を得ることとなる。
特に高頻度で病原体に曝露された場合に，免疫獲得によ
る感染防御効果が高いと予想され，対象病原体に対する
感染自体も生じない可能性が高い。そのため， C. jejuni

 の主要な感染源である鶏肉の喫食頻度，特に生食の喫食
頻度が高い  8） ことを考慮すると， C. jejuni 感染に対する
免疫獲得による感染防御効果が高いと予想されるため，
免疫獲得による感染防御効果を考慮していない推定方法
では感染者数を過大評価している危険性がある。

  そこで本研究では  C. jejuni 感染による感染－発症割合
の把握を目的とし， C. jejuni 感染成立後に症状の有無に
関わらず体内で起こる免疫応答に着目して，血清疫学調
査により得られた  C. jejuni の血清抗体価データに基づい
て感染者数の推定を試みた。一方，病原体検出情報に記
載された  C. jejuni 分離報告数に基づいて一般集団中の発
症者数を算出し， C. jejuni 感染による感染－発症割合の
推定を行った。

    2．方法

    2.1　血清疫学調査の対象
  国立感染症研究所が管理・運営する国内血清銀行に保
管されている血清の中で，京都府で一般集団を対象とし
て 2006年～2008年に採取された血清 140サンプルを対
象とした。なお，年齢区分ごと（5～9歳，10～19歳，
20～29歳，30～39歳，40～49歳，50～59歳，60歳以上）
に 20検体，男女比が 1：1になるように設定した。感染
性腸炎研究会の調査で，1996年から 2000年までの 5年
間における  C. jejuni による感染性腸炎入院患者数が 0～
4歳，5～9歳と同程度であることが報告されている  9） 。
そのため，血清が得られなかった年齢区分 0～4歳にお
ける  C. jejuni 感染の感染・発症レベルは年齢区分 5～9

歳と同程度であるとみなした。なお，本調査の実施に先
立ち，京都大学大学院工学研究科研究倫理委員会の審査・
承認を受けた。
    2.2　   Campylobacter jejuni に対する血清中の抗体価

の測定
  対象とする抗体クラスは，immunoglobulin A （IgA），

IgG，IgM とした。なお抗体価測定には，SERION 

ELISA classic  Campylobacter jejuni  IgG/IgA/IgM キ ッ ト
（Virion/Serion）を使用した。

    2.3　   Campylobacter jejuni による感染－発症割合の
推定

    2.3.1　  一般集団中の  Campylobacter jejuni 感染者割
合の推定

  感染者数については， 2.2 により得られた抗体価測定
結果に基づいて推定した。まず得られた抗体価分布に対
して感染者と健常者を判別する陽性カットオフ値を設定
し，抗体価陽性と判断された集団を感染者の集団と定義
した。そして，140サンプル中の感染者サンプル割合を
一般集団における感染者割合とみなした。

  医学的には感染者集団と健常者集団をそれぞれ設定
し，各集団の測定した血清抗体価分布データに基づいて
感染者と健常者を判別する陽性カットオフ値を設定して
いる。しかし食中毒のケースを活用する場合，不顕性感
染者に関しては症状がないことから，多くの病原微生物
に対する血清抗体価測定において，感染者集団と健常者
集団をそれぞれ設定し抗体価を測定することは困難であ
る。そこで感染者と健常者を判別する陽性カットオフ値
の設定方法として，客観的根拠として既往研究の抗体価
データを用いて推定する手法について検討を行った。ま
た客観的根拠が得られなかった場合も想定して，統計学
的観点からカットオフ値を推定していく手法についても
検討し，両推定方法を用いて感染者割合の推定を行った。
⑴    　 既往研究の医学データに基づいた陽性カットオフ

値の設定
  抗体価測定試薬に記載されている発症者判定に用いる
カットオフ値は，およそ 400人の血清を分析した結果か
ら得られた値であり，急性胃腸炎の糞便検査を同時に行
うことで，発症者を示すカットオフ値として感度，特異
性ともに妥当であることが示されている  10） 。そこで抗体
価測定試薬に記載されているカットオフ値を，発症者判
定カットオフ値として採用した。

  次に既往研究の  C. jejuni 抗体価に関する医学データの
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発症者集団の吸光度平均値と感染者集団の吸光度平均値
の中間値が設定した発症者判定カットオフ吸光度値に該
当すると仮定した。一方，同様に感染者集団の吸光度平
均値と健常者集団の吸光度平均値の中間値が，感染者判
定カットオフ吸光度値に該当すると仮定した。そして，
感染者カットオフ吸光度値に対する発症者カットオフ吸
光度値の上昇率を計算し，その比率を用いて抗体価測定
試薬に記載された発症者判定カットオフ吸光度値から感
染者判定カットオフ吸光度値を算出した。最後に吸光度
と抗体価の関係式を用いて陽性カットオフ値を抗体価と
して表示した。
⑵    　統計学的手法に基づいた陽性カットオフ値の設定
  統計学的手法を用いてある疾患のカットオフ値を設定

する場合，カットオフ値により生じる偽陽性，偽陰性の
2種類の過誤による平均損失を最小にする値を対象疾患
陽性判断のカットオフ値として設定している  11） 。しかし，
血清抗体価試験で得られた分布は，健常者分布と感染者
分布が複合的に存在する状態であるため，得られた分布
を 2つのクラスに領域分割する必要がある。

  まず得られる 1つの分布を複合分布モデルと見なして
最尤推定の観点から 2つのクラスに領域分割する手法で
ある最大尤度しきい値選定法があり，その方法には 2つ
の推定方法が挙げられている  12） 。1つの方法は，各クラ
スの分布が平均値は異なるが同じ分散を持つ正規分布で
あるという仮定のもとで，条件付き分布の尤度を最大と
するしきい値を求める方法（推定方法 1 ）である。もう
1つの方法は，各クラスの分布が異なる平均値と分散を
持つ正規分布であるという仮定のもとで，同時分布の尤
度を最大とするしきい値を求める方法（推定方法 2 ）で
ある。各推定方法には最大対数尤度関数が設定されてい
る  12） 。そして最大対数尤度が最大となるしきい値を，血
清疫学調査により得られた抗体価分布を低抗体価分布設
定用データ群と高抗体価分布設定用データ群の 2つに分
割するしきい値と設定した。

  抗体価分布をしきい値で 2分化した際，各集団のデー
タ群に偽陽性，あるいは偽陰性のサンプルデータが含ま
れている可能性がある。そこで低抗体価データ群と高抗
体価データ群に対して当てはめた分布と，偽陽性，偽陰
性の 2種類の過誤による損失の関係式  11） から陽性カッ
トオフ値の推定を行った。カットオフ値の推定式は以下
の通りである。

 …⑴

      

f（x），g（x）は，それぞれ低抗体価データ群と高抗
体価データ群に対しての確率密度関数である。また d 1 ，
d 2 は，カットオフ値 aの場合に健常者および感染者と判
定されたデータ数，Yは過誤による平均損失，Nは全サ
ンプル数とした。最後に推定方法 1，推定方法 2により
設定した分布のパラメータと式⑴を用いて陽性カットオ
フ値を推定した。

  なお統計学的手法に基づいた推定方法に関しては，仮
説検定を行う際に PASW Statistics 17 （IBM）を用いて，
両側有意確率が 0.05以下の場合に仮説が棄却されると
判断した。

    2.3.2　   Campylobacter jejuni 感染症発症者数および
感染－発症割合の推定

  対象地域の発症者数を地方衛生研究所等のホームペー
ジに記載されている病原体検出情報から推定した。病原
体検出情報では，指定された定点医療機関を受診し採取
された患者検体を調査した結果をまとめている。そこ
で，病原体検出情報に記載された  C. jejuni 分離報告数を 

C. jejuni 感染により消化器疾患を発症した患者数と設定
した。

  より正確な発症者数を推定するためには，病原体分離
報告数が正確である必要がある。ヒアリング調査によ
り，定点医療機関から地方衛生研究所への  C. jejuni 菌体
分離数の報告率は 100％であることを確認できた神戸市
を感染－発症割合推定の対象地域として選定した。また， 
C. jejuni 感染は，主要な汚染源の一つである養鶏場など
の畜産業が盛んな地域で多いと予想されるが，血清採取
地域である京都府と神戸市の産業形態の違いは小さいと
みなし , 神戸市の定点医療機関，神戸市環境保健研究所，
神戸市中央市民病院から報告されている  C. jejuni 分離報
告数  13） を実患者数推定に用いた。

  しかし，実際には  C. jejuni 感染により消化器疾患を発
症したとしても症状が軽いため医療機関を受診しないと
いったように，発症していながら分離報告数に含まれな
いケースが多く存在すると考えられる。そのため，分
離報告数の集計データのみでは実際の発症実態を把握
できない。そこで，宮城県で実施された急性下痢症疾
患の実被害者数推定研究の考え方  14） に従い，対象地域の 

C. jejuni 感染症実患者数を推定した。具体的には，検査
機関が対象地域の受診者人口をカバーしているかを示す
指標である人口カバー率を推定し，神戸市の医療機関
全体の  C. je  j  uni 検出数を算出した。次に医療機関におけ
る医師の糞便検査率に基づいて， C. jejuni 感染症発症者
の医療機関受診者数を推定した。最後に患者の医療機
関受診率に基づいて， C. jejuni 感染症実患者数を推定し
た。なお，保菌者が便検査で陽性となる割合については
100％とみなした。

  まず外来患者延数を用いて，対象地域である神戸市の
全医療機関と定点医療機関の外来患者延数から人口カ
バー率を求めた。糞便検査率と医療機関受診率について
は，宮城県で実施された急性下痢症疾患の実被害者数推
定研究のデータ  14） に基づいて設定した。そして  C. jejuni

 分離報告数を基にして，人口カバー率，糞便検査率，医
療機関受診率の要因を加味することで得られた  C. jejuni

 感染症実患者数を，発症者数と設定した。血清抗体価分
布から推定した一般集団中の感染者割合を神戸市に適用
し，神戸市における 3年間の  C. jejuni 感染者数を算出し，
神戸市における 3年間の  C. jejuni 感染症実患者数から，
感染－発症割合を推定した。

        3．結果および考察

    3.1　  一般集団中のCampylobacter jejuni 感染者割合
の推定

    3.1.1　各抗体クラスにおける血清抗体価分布
  140サンプルについて，各抗体クラスの血清抗体価を

測定した結果を  Fig. 1 に示す。血清抗体価は，IgA抗体
で 0.03 ～ 20.6  U  ･  mL-  1 ，IgG 抗体で 0.6 ～ 31.5  U  ･  mL  -1 ，
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IgM抗体で 5.6～ 66.4  U  ･  mL  -1 となり，健常者集団にお
いても全ての抗体クラスにおいて抗体価が幅広く分布
することがわかる。抗体価測定試薬には，発症者を判
定するカットオフ値（IgA抗体：25  U  ･  mL  -1 ，IgG抗体：
30  U  ･  mL  -1 ，IgM抗体：60  U  ･  mL  -1  ）が設定されている
が，今回の測定サンプル中にも IgG抗体，IgM抗体につ
いてはこのカットオフ値を上回るサンプルが存在した。
Blaserら（1984 ）や Blackら（1988 ）は，ボランティア
試験などにより顕性感染者集団，不顕性感染者集団，健
常者集団の順に抗体価レベルが低下する傾向にあると
報告している  15，    16） 。140サンプルの中に不顕性感染者あ
るいは発症者に由来するサンプルが存在する可能性が高
い。そこで全血清サンプル中の感染者サンプル割合を推
定するために，血清抗体価の測定データを用いて感染者
を判定する陽性カットオフ値の設定を試みた。
    3.1.2　  既往研究の医学データに基づいた陽性カット

オフ値の設定
  Blaserら（1984 ）と Blackら（1988 ）は，発症者，感染者，
健常者集団の血清抗体価をそれぞれ ELISA法により測
定し，その吸光度分布を表すとともに各集団間における

吸光度の差を確認した  15，    16） 。そこで，Blaserら（1984 ）
と Blackら（1988 ）の  C. jejuni 抗体価に関する医学デー
タ  15，  16） を本研究に用いる感染者判定陽性カットオフ値設
定用の医学データと設定し，2.3.1 ⑴の方法に従い，感
染者判定陽性カットオフ値の設定を行った。

  その結果，Blaserら（1984 ）のデータ  15） を用いた
場合，吸光度上昇率は IgA抗体で 2.6倍，IgG抗体で
1.8倍，IgM抗体で 2.6倍となり，感染者に対する陽性
カットオフ値は，IgA抗体で 8.2  U  ･  mL  -1 ，IgG抗体では
13.2  U  ･  mL-  1 ，IgM抗体では 21.9  U  ･  mL-  1 と計算された。
一方 Blackら（1988 ）のデータ  16） を用いた場合，吸光度
上昇率は IgA抗体で 2.4倍，IgG抗体で 1.7倍，IgM抗
体で 1.3倍となり，感染者に対する陽性カットオフ値は，
IgA抗体で 9.0  U  ･  mL-  1 ，IgG抗体では 14.9  U  ･  mL-  1 ，IgM

抗体では 47.3  U  ･  mL  -1 と計算された。
  本研究では，Blaserら（1984 ） 15） および Blackら（1988 ） 16） 

の報告に示された吸光度上昇率をともに使用したため，
陽性カットオフ値は一意的に定まらなかった。そこで，
今回推定された 2つの陽性カットオフ値を，医学データ
に基づいて推定した陽性カットオフ値として採用した。
    3.1.3　  統計学的手法に基づいた陽性カットオフ値の

設定
    ⑴　 最大尤度しきい値選定法による血清抗体価分布の

領域分割
  最大尤度しきい値選定法の推定方法 1でしきい値を

算出した結果，IgA抗体で 3.9～4.1  U  ･  mL-  1 ，IgG抗体で
10.6～10.8  U  ･  mL  -1 ，IgM抗体で 27.6～27.9  U  ･  mL-  1 となっ
た。

  一方，推定方法 2を用いてしきい値を算出した結
果，IgA 抗 体 で 6.6～7.0  U  ･  mL  -1 ，IgG 抗 体 で 11.5～
12.3  U  ･  mL  -1 ，IgM抗体で 32.1～36.1  U  ･  mL-  1 となった。
なお，ある抗体価の範囲でデータが存在しなかった場合，
各推定方法の判定に用いる最大対数尤度がしきい値が変
動したとしても変動しないケースがあるため，2つの推
定方法ともにしきい値が一点では決定できず範囲が生じ
た。

  最大尤度しきい値選定法では各分布設定用データ群が
正規分布に従うと仮定している。そこで 2種類の推定方
法から得られたしきい値により 2分化したデータ集団に
対して，コルモゴロス－スミノフ検定を行った。推定さ
れた正規分布のパラメータと有意確率を  Table 1 にまと
める。IgA抗体の高抗体価分布設定用データ群（推定方
法 1 ）と IgA抗体の低抗体価分布設定用データ群（推定
方法 2 ）に関しては，「正規分布に従う」という仮説が
棄却された。そのため，今回測定した IgA抗体データ群
には，この手法は不適切であると判定された。その理由
として IgA抗体の高抗体価データ数が極端に少ないこ
とが 影 響していると考えられ，IgA抗体に関してはデー
タ数を増やすことで今回提案した手法でしきい値が推定
可能となると思われる。

  以上を踏まえて陽性カットオフ値推定には，IgM抗
体，IgG抗体に対して正規分布に従うと仮定し，これら
の設定分布に基づいて検討を行っていくこととした。ま
た IgA抗体に対しても，不確実性要素として取り上げ，
 Table 1 に示した正規分布を設定し，陽性カットオフ値
の推定を行っていくこととした。

（U・mL-1）

（U・mL-1）

（U・mL-1）

Fig. 1     The distributions of the antibody levels.
 ((a) IgA (b) IgG (c) IgM)  
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⑵    　 2 種類の過誤による平均損失に基づいた陽性カッ
トオフ値の推定

  式⑴と各抗体価データ群に対する設定分布を用いて，
陽性カットオフ値を算出した。その結果，推定方法 1を
用いた場合，本手法により推定された陽性カットオフ
値は，IgA抗体で 5.1  U  ･  mL-  1 ，IgG抗体で 11.2  U  ･  mL-  1 ，
IgM抗体で 30.8  U  ･  mL-  1 と計算された。一方，推定方法
2を用いた場合，IgA抗体で 10.3  U  ･  mL  -1 ，IgG抗体で
13.0  U  ･  mL-  1 ，IgM抗体で 34.0  U  ･  mL  -1 と計算された。本
研究では，推定方法 1と推定方法 2で異なる前提条件を
用いて推定を行っており，陽性カットオフ値を 1点に決
定することはできなかった。そこで，今回推定された 2

つの陽性カットオフ値を，統計学的手法に基づいて推定
した陽性カットオフ値として採用した。
      3.2　 感染者判定の抗体クラスの選定および血清抗体

価分布に基づいた一般集団中の感染者割合の推
定

  感染者を判定する上でもう一つの重要な要素が，感染
者判定に用いる抗体クラスの選定である。抗体クラスは，
クラスごとに異なる  C. jejuni 感染に対する抗体価上昇パ
ターンを示す。IgA抗体，IgM抗体は感染後短期間で抗
体価が上昇し，2ヶ月程度で健常者と同レベルまで低下
する傾向を示す  17） 。一方で，IgG抗体は抗体価の持続期
間が長く，1年以上も高い抗体価を持続するケースもあ
る  17） 。Angら（2007 ）は，IgG抗体は若年層で上昇を示
さないケースがあり，IgA抗体と IgM抗体の方が発症者

の指標として適切であると報告している  18） 。そこで，得
られた各抗体クラスの血清抗体価分布から，本研究の感
染－発症割合推定方法に適切な抗体クラスを選定する必
要がある。

  まず抗体価測定結果に対して，各抗体クラスの年齢群
ごとの抗体価分布を調べた。その分布を  Fig.   2 に示す。
若年者では IgM抗体が高い抗体価を示しており，一方
で IgA，IgG抗体は 30－39歳でピークを示し，その後
徐々に低下する傾向となった。そのため若年者の判定に
は IgM抗体が有効であり，年配者の判定には IgA抗体
あるいは IgG抗体が有効と判断した。

  IgA抗体と IgG抗体に関して抗体価の上昇，持続パ
ターンが大きく異なることから，感染者判定の際に片方
のみあるいは両方の抗体クラスを用いるかを選定する必
要がある。そこで，同一検体における IgA抗体価と IgG

抗体価の関係を調べた。その結果，IgA抗体と IgG抗体
は年齢による分布が同傾向であるにも関わらず，IgA抗
体，IgG抗体のみが高い抗体価を示すケースが存在した。

  IgA抗体のみ抗体価が高いケースは， C. jejuni 曝露後
抗体価が上昇するまでの期間が IgA抗体の方が IgG抗
体と比較して短いため，直近の感染履歴があることを表
すと考えられる。IgG抗体に関しては，Stridら（2001 ）
が  C. jejuni 感染症患者の抗体価変動を 2年間追跡した結
果， 2年間が経過しても高い抗体価を示すケースがある
ことが示されている  17） 。しかし，それ以降の抗体価変動
は明らかでないため，感染あるいは発症により高い IgG

2dohtemnoitamitsE1dohtemnoitamitsE

AgIAgIssalcydobitnA

Data group  Low antibody 
levels  

High antibody 
levels 

 Low antibody 
levels 

High antibody 
levels 

913133701ataD
Parameters of normal 
distribution 

Mean values (U mL-1) 1.6 6.4 2.2 10.4 
 Standard deviation 1.06 3.32 1.62 4.24 
 Significance probability 0.563 0.041 0.025 0.418 

GgIGgIssalcydobitnA

Data group  Low antibody 
levels  

High antibody 
levels 

 Low antibody 
levels 

High antibody 
levels 

0202142611ataD
Parameters of normal 
distribution 

Mean values (U mL-1) 4.4 17.0  4.7 18.1 
 Standard deviation 2.65 6.21 2.87 6.16 
 Significance probability 0.248 0.123 0.139 0.147 

MgIMgIssalcydobitnA

Data group  Low antibody 
levels 

High antibody 
levels 

 Low antibody 
levels 

High antibody 
levels 

7132133701ataD
Parameters of normal 
distribution 

Mean values (U mL-1) 16.8 38.7 18.5 46.9 
 Standard deviation 4.34 10.6 6.03 8.59 
 Significance probability 0.967 0.080  0.251 0.530  

Table 1   The parameters of normal distribution. 
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抗体価を保有した場合に，健常者レベルまでに抗体価が
減少する期間が予測できない状況にある。つまり，IgG

抗体のみが高い抗体価を持つ人の感染時期を特定する
ことができないため，調査期間より以前に感染した人を
調査期間内に感染したものと判断してしまう可能性があ
る。

  一方で IgA抗体あるいは IgM抗体を判定に用いる場
合でも，3年間の調査期間を考慮した場合に，調査期間
に感染したにも関わらず IgA抗体および IgM抗体の抗
体価が健常者レベルまで低下している人を見逃してしま
う可能性は否めない。しかし IgG抗体とは異なり，IgA

抗体，IgM抗体は抗体価が変動する期間が感染後 2ヶ月
程度である  17） ため，IgA抗体あるいは IgM抗体が陽性で
あれば本研究で設定した調査期間に感染したと見なすこ
とができると考えられる。本研究ではこれらの特徴を重
視し，IgA抗体および IgM抗体を直近の感染履歴判定に
用いることとした。そして，IgA抗体，IgM抗体が  3.1

 で設定した感染者に対する陽性カットオフ値以上の抗体
価を示したサンプルを，採血年に感染した経歴を持つサ
ンプル（感染者サンプル）と判定した。

  この判定基準を用いて一般集団における感染者割合を
推定した結果，医学データを用いた推定方法では，7.9

～35.0％と推定された。統計学的手法に基づいた推定方
法では，IgA抗体を使用することができないため，こ
こでは IgM抗体のみで感染者の判定を行った。その結
果，一般集団における感染者割合は 12.1～13.6％と推定
された。参考として IgA抗体を含んだ場合の感染者割
合を推定すると 14.3～23.6％となり，IgA抗体による判
定の有無で感染者割合が変動することが確認された。こ
れは，IgM抗体が若年者の判定に，IgA抗体が年配者の
判定に有効であるという特性が影響していると考えられ
る。IgM抗体のみでは年配者の抗体価上昇があまり見ら
れず，年配者の直近の感染履歴判定が難しいため，IgM

抗体のみで感染者を判定する場合に年配者に対して誤陰
性を示してしまう可能性がある。そのため，年配者の直
近の感染履歴判定として IgA抗体が取り上げられてお
り，より正確に感染者割合を推定するためには IgA抗
体による感染者判定も必要であるといえる。
    3.3　 病原体分離報告数に基づいた  Campylobacter 

jejuni 発症者数の推定および感染－発症割合の
推定

  神戸市における  C. jejuni 感染症実患者数を推定するた
めに，まず人口カバー率，糞便検査率，医療機関受診率
について推定を行った。アンケート調査により 13の対
象医療機関の外来患者延数を調査した結果，定点医療機
関における平成 20年度の外来患者延数が 2,566,012人で
あった。そして病院報告・医療施設調査で報告されてい
る精神病院を除いた神戸市全体の医療機関の外来患者延
数  19） が 8,086,015人であり，人口カバー率は 31.7％となっ
た。

  次に糞便検査率と医療機関受診率の設定を行った。宮
城県で行われた下痢症患者の実被害者数把握研究では，
全国の電話調査の結果と宮城県の電話調査の結果が，ほ
ぼ同程度であることを報告している  14） 。また，人口の年
齢別分布が宮城県と神戸市でほとんど変化がなかったた
め，人口分布補正の影響は無視できると考えられる。そ
こで，宮城県での電話調査により推定された糞便検査
率 10.9％  14） と医療機関受診率 32.0％  14） を，本研究での
 C. jejuni 感染症実患者数推定に用いることとした。

  実患者数推定のために 2006年から 2008年の 3年間の
分離報告数を調査した結果，2006年から 2008年の 3年
間の分離報告数は 2,159件となった。なお，神戸市では
対象医療機関からの報告率は 100％である。この報告数
と設定した人口カバー率，糞便検査率，医療機関受診
率を用いて実患者数を推定したところ，3年間の実患者
数は 195,262人となり，年間 10万人あたり 4,252人が
 C. jejuni 感染症を発症したと推定された。

   C. jejuni 感染症実患者数において日本国内では大きな
差はないと予想されるものの，実患者数推定に必要な人
口カバー率，糞便検査率，医療機関受診率，そしては定
点医療機関から地方衛生研究所への  C. jejuni 菌体分離数
の報告率といった要因の設定方法を変更した場合，実患
者数の推定値は大きく変動する可能性がある。そのた

Fig. 2     The distributions of antibody levels in age groups. 
   ((a) IgA (b) IgG (c) IgM)
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め，各要因の設定方法に関して様々な地域の情報を用い
て検討していく必要がある。しかし，定点医療機関から
地方衛生研究所への  C. jejuni 菌体分離数の報告率の設定
は，地方衛生研究所，あるいは定点医療機関へのヒア
リング調査が必要となる。報告率は病原体検出情報の 

C. jejuni 分離報告数の正確性に関与しているため，実患
者数推定に大きな影響を及ぼすと考えられる。そのため，
神戸市以外の地域で  C. jejuni 感染症実患者数を推定する
場合は，人口カバー率，糞便検査率，医療機関受診率
といった要因を患者数のデータなどで設定する一方で，
 C. jejuni 菌体分離数の報告率に関してもヒアリング調査
を行うことで情報を集めることが重要である。そして対
象地域においてそれらの情報が得られた場合に，本研究
で用いた推定方法によって  C. jejuni 感染症実患者数を推
定し，感染－発症割合を算出することが可能であると考
えられる。

  最後に，感染－発症割合推定に必要なパラメータと
推定結果を  Table 2 に示す。その結果，感染－発症割合
は，既往研究での医学データを用いた推定方法で 12.1

～53.8％，統計学的手法に基づいた推定方法で，IgM抗
体のみを判定基準にした場合に 31.3～35.1％と推定され
た。一方 IgA抗体を判定基準に組み込んだ場合は，感
染－発症割合が 18.0～29.7％と推定された。

  IgM抗体は若年者の判定に有効である一方で年配者に
対しては誤陰性を示す可能性がある。年配者の判定に
IgA抗体を用いていることから，全年齢群における感染
－発症割合を推定するためには IgA抗体の判定が必要
である。そのため IgA抗体の抗体価に関するデータ数
をより多く確保することで，統計学的手法に基づいた推
定方法で IgA抗体による判定が可能か否かを判定する
必要があるといえる。 

  また Blackら（1988 ）が行ったボランティア試験結
果では感染－発症割合は 0～60.0％の範囲に存在してお
り  16） ，2つの推定方法で得られた推定値も共にこの範囲
内にあった。本手法を用いて感染－発症割合を推定す
ることで，現状の感染－発症割合の設定値である 0.8～
100％と比較してその範囲を大幅に小さくでき，結果と
して DALYs推定の不確実性を小さくすることが可能で
ある。また他の病原微生物による感染－発症割合を推定
する際に，血清抗体価測定情報に対する対象者の病原微
生物感染状況といった付随する情報が限られる場合にお
いて，本研究で確立した推定方法により感染－発症割合

を推定することが可能であるといえる。そして本研究で
確立した推定方法により感染－発症割合を推定する際に
は，医学データの有無，十分な血清抗体価のデータ数の
確保， C. jejuni 分離報告数の正確性などの諸条件を考慮
した上で，感染－発症割合推定に必要なデータの取得お
よび推定方法を選択していく必要がある。

      4．まとめ

  水道水の微生物リスク評価指標として DALYsを取り
上げ， C. jejuni を対象として，その計算過程において不
確実性が高い因子である感染－発症割合を血清疫学調査
を用いて推定した。血清疫学調査により，一般集団にお
ける感染者割合は医学データを用いた推定方法では 7.9

～35.0％，統計学的手法に基づいた推定方法では，12.1

～13.6％と推定された。一方，神戸市の  C. jejuni 分離報
告数を基に推定した発症者数から  C. jejuni 感染による感
染－発症割合を求めた結果，医学データに基づいた推定
方法では 12.1～53.8％，統計学的手法に基づいた推定方
法では 31.3～35.1％と評価され，感染－発症割合の範囲
を大幅に小さくすることができた。そのため血清疫学調
査による感染－発症割合の推定により，DALYs推定の
精度向上が可能になる。
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     ［ 論　文　 要　旨］
  水道水を介した水系感染症による健康影響を表す指標として，障害調整生存年数（Disability Adjusted Life 

Years: DALYs）に着目し， Campylobacter jejuni を対象として，その評価値に最も影響を与える因子である感
染－発症割合を，血清疫学調査に基づいて推定した。まず血清疫学調査で得られた血清抗体価データに対し
て，既往研究の医学データ，統計学的手法を用いて感染者を判定する陽性カットオフ値を設定し，一般集団
における感染者割合を求めた。その結果，7.9～35.0％（医学データ），12.1～13.6％（統計学的手法）と推定
された。最終的に  C. jejuni 分離報告数に基づいて推定した発症者数から  C. jejuni 感染による感染－発症割合
を求めた結果，12.1～53.8％（医学データ），31.3～35.1％（統計学的手法）と評価された。

     キーワード：  障害調整生存年数 ； 水系感染症 ； カンピロバクター・ジェジュニ ； 感染－発症割合 ； 血清疫
 学調査
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