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はじめに
毒素原性大腸菌（enterotoxigenic Escherichia coli; 

ETEC）および志賀毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-
producing E. coli; STEC）は、豚の下痢および浮腫病
の原因となる重要な病原体である 6,9)。豚由来ETECは、
易熱性エンテロトキシン（LT）、耐熱性エンテロトキ
シン（STaおよびSTb）、腸管凝集性大腸菌耐熱性エ
ンテロトキシン（EAST１）のうちいずれかまたは複数
の毒素を産生する。また、豚由来STECは志賀毒素の
バリアントであるStx２eを産生し、一部の菌株はStx２e
およびエンテロトキシンの両方を産生する 2,5)。定着因
子として、豚由来ETECおよびSTECは一般に線毛
性の F４（K８８）、F５（K９９）、F６（９８７P）、F１８、F４１など
を保有する 2,5)。これらの病原因子はファージ（プロ
ファージ）やプラスミドなどの可動性遺伝因子上に
コードされており 1,12)､このことが豚由来病原性大腸菌
における病原因子の拡散や多様化を促進していると考
えられる。
豚から分離される病原性大腸菌の血清型は特定のO

群に限られる傾向があり、O８、O１３８、O１３９、O１４１、
O１４７、O１４９、O１５７などの分離に関する報告が世界的
に多い 5,6)。しかし国内においては、特に近年の調査報
告が少ないため、豚病原性大腸菌の分離状況や性状の
推移について不明な点が多い。そこで本稿では、１９９１
年から２０１４年にかけて国内の下痢または浮腫病の豚か
ら分離された病原性大腸菌９６７株について、O群血清
型、遺伝学的系統、病原因子保有状況、薬剤感受性な
どを調査した結果と、そこから見えてきた新しい多剤
耐性病原性大腸菌系統について概説する。

１．豚由来病原性大腸菌のO群血清型
Statens Serum Institut製の大腸菌O抗血清（O１～

O１８８）を用いた血清型別の結果、試験した９６７株のう
ち９１３株（９４．４％）が６０種類のO群血清型に型別され、
残りの５４株（５．６％）が型別不能（OUT）であった。
主要なO群血清型はO１３９（２６．１％）、O１４９（２５．３％）、
O１１６（１３．５％）、OSB９（Shigella boydii ９ 型）（５．８％）で
あり、これら４種類の主要O群血清型が全体の７０．７％
を占めていた（表１）。世界的に豚から多く分離される
O８、O１３８、O１３９、O１４１、O１４７、O１４９、O１５７は国内
においても分離頻度の上位を占めていた。これに対し
て、O１１６はイギリス、スペイン、中国で数株の分離が
報告されているが毒素遺伝子を保有していない例が多
く 3,7,11)、またOSB９の分離はこれまで報告されていない
ことから、豚からのO１１６およびOSB９の分離が多い点
は我が国における大きな特徴と考えられる。
分離された主要O群血清型の時間的および地理的
な分布については、著者らが引用文献１０で報告してい
る。すなわち、試験した９６７株のうち最も古い株は
O１３９が１９９１年、O１４９が１９９３年、O１１６が２００５年、OSB９
が２００３年に分離されており、O１３９およびO１４９の分離
は年々減少する傾向にある。一方、最近１０年間でO１１６
およびOSB９の分離は増加傾向にあり、マイナーなO
群血清型（O１３９、O１４９、O１１６、OSB９以外）の分離も
その種類および頻度ともに増加している。また、O群
血清型の分布は地域によって異なり、たとえばO１１６の
分離が最も多い地域もあれば、これまでに O１１６や
OSB９が分離されていない地域もある。これらのこと
は、近年、豚由来病原性大腸菌の血清型が多様化する
中で、O１１６およびOSB９は２０００年代の中頃から国内で
の浸潤を拡げ、主要O群血清型の一角を形成するに
至ったことを示唆する１０）。
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２．遺伝学的系統
主要 O群血清型（O１３９、O１４９、O１１６、OSB９）の

全６８４株は、Warwick大学の大腸菌データベースを用
いたmultilocus sequence typing（MLST） 14)により８
種類のsequence type（ST）に型別された（表２）。そ
のうち ST１と ST２２９０、ST１００と ST５１２５、ST４１０と
ST２２７３については、それぞれの塩基配列が極めて近い
ことから同じ系統に属すると見なされる。したがって、
MLSTの結果から豚由来病原性大腸菌の主要O群血
清型は５つの遺伝学的系統、すなわち、主に ST１の
O１３９からなる系統Ⅰ、主にST１００のO１４９からなる系
統Ⅱ、主にST８８のO１１６およびOSB９からなる系統Ⅲ、
主にST４２のO１３９からなる系統Ⅳ、ST４１０とST２２７３の
O１４９からなる系統Ⅴに分類される（表２）。
PCRによる病原因子プロファイリング 13)の結果、系
統ごとに特徴的な病原因子を保有しており、系統Ⅰは
線毛性の定着因子としてF１８を保有するSTEC、系統
ⅡはF４ を保有するETEC、系統ⅣはF１８を保有する
ETEC、系統ⅤはF５ を保有するETECであった（表２）。
また、系統Ⅲはほぼ全て（９９．５％）の株がStx２eおよ
びエンテロトキシン両方の産生遺伝子を保有する特徴
的な集団であるが、ほとんど（９７．９％）の株が下痢の
豚から分離されており、今後、本系統における両毒素
と病原性との関連について詳細な検討が必要と考えら
れる。

３．薬剤感受性
抗菌剤としてペニシリン系（アンピシリン、ピペラ
シリン）、セファロスポリン系（セファゾリン、セフロ
キシム、セフォタキシム、セフェピム）、セファマイシ
ン系（セフォキシチン）、オキサセフェム系（モキサラ
クタム）、モノバクタム系（アズトレオナム）、カルバ
ペネム系（イミペネム、メロペネム）、アミノグリコシ
ド系（ゲンタマイシン、カナマイシン、ストレプトマ
イシン）、テトラサイクリン系（テトラサイクリン）、
クロラムフェニコール系（クロラムフェニコール）、キ
ノロン系（ナリジクス酸）、フルオロキノロン系（シプ
ロフロキサシン、レボフロキサシン、ガチフロキサシ
ン）、サルファ剤（スルファメトキサゾール）・トリメ
トプリム合剤より括弧内に示した合計２１剤を選抜し、
主要O群血清型（全６８４株）についてディスク拡散法 4)

を用いた薬剤感受性試験を行った。その結果、菌株数
の多い主要３系統における耐性株（試験した２１剤のう
ち少なくとも１剤に耐性の株）の割合は系統Ⅰで
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図１．主要３系統の多剤耐性レベルの比較
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図２．主要３系統の各抗菌剤に対する耐性菌分布率の比較
ABPC，アンピシリン；PIPC，ピペラシリン；CFZ，セファゾリン；CXM，セフロキシム；CTX，セフォタキシム；CFPM，セ
フェピム；CFX，セフォキシチン；LMOX，モキサラクタム；AZT，アズトレオナム；IPM，イミペネム；MEPM，メロペネ
ム；GM，ゲンタマイシン；KM，カナマイシン；SM，ストレプトマイシン；TC，テトラサイクリン；CP，クロラムフェニコー
ル；NA，ナリジクス酸；CPFX，シプロフロキサシン；LVFX，レボフロキサシン；GFLX，ガチフロキサシン；ST，スルファメ
トキサゾール・トリメトプリム合剤
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７７．５％（１７６／２２７）、系統Ⅱで９５．４％（２３０／２４１）、系
統Ⅲで１００％（１８８／１８８）であった。また、系統Ⅲは２１
剤のうち平均９．３剤に耐性（最多で１５剤に耐性）であ
り、系統Ⅰ（平均３．１剤に耐性）および系統Ⅱ（平均４．４
剤に耐性）に比べて多剤耐性傾向が顕著であった（図
１）。
主要３系統の各抗菌剤に対する耐性菌分布率を図２

に示す。キノロンおよびフルオロキノロン耐性菌の分
布率はともに系統により大きく異なり、系統Ⅰの６．２％、
系統Ⅱの４６．５％、系統Ⅲの９１．０％がナリジクス酸に耐
性、また系統Ⅰにフルオロキノロン耐性菌は存在せず、
系統Ⅱの１３．３％および系統Ⅲの８９．９％がシプロフロキ
サシンに耐性であった。このように、キノロン系およ
びフルオロキノロン系抗菌剤に対する高い耐性率は系
統Ⅲの大きな特徴である。他の抗菌剤に対する系統Ⅰ
と系統Ⅱの耐性菌分布率に大きな違いはみられないが、
多剤耐性傾向が顕著な系統Ⅲでは、両系統に比べて多
くの抗菌剤でより高い耐性菌分布率を示した（図２）。
Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance 

Monitoring System（JVARM）による２０００～２００５年の
調査においてフルオロキノロン系抗菌剤の国内での使
用量は少なく、また２００７年の調査において国内の健康
豚からフルオロキノロン耐性大腸菌は分離されなかっ
たことがそれぞれ報告されている 8)。したがって、フル
オロキノロン耐性菌の選択圧として、「治療時」のフル
オロキノロン系抗菌剤の使用に注目することが自然で
ある。しかし、系統Ⅲはフルオロキノロン系の他にも
多くの抗菌剤に耐性である（すなわち、選択圧が必ず
しもフルオロキノロン系抗菌剤とは限らない）ことか
ら、本系統が分離された農場での抗菌剤使用状況の調
査と並行して、さらに詳細な系統解析を行い多剤耐性
獲得メカニズムを明らかにする必要があると考えられ
る。

まとめ
国内では２０００年代の中頃より、主に下痢の豚から

［１］O１１６および OSB９ （まれに O１４９）、［２］ST８８、
［３］Stx２eおよびエンテロトキシン両毒素の産生遺伝
子を保有、［４］F１８線毛（定着因子）を保有、［５］高
レベルな多剤耐性、［６］約９０％がフルオロキノロン耐
性などの特徴を持つ新たな系統の病原性大腸菌（系統
Ⅲ）が分離されている。本系統は、毒素産生性や薬剤
耐性に関する特徴から養豚産業へのリスクが高いと考
えられる。また、本系統が分離される地域は現在のと

ころ限定的であるが、その分離頻度はすでに従来型の
豚由来病原性大腸菌（系統ⅠおよびⅡ）に次ぐレベル
に至っており、今後も浸潤状況を注視する必要がある。
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