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１．はじめに
豚丹毒は、グラム陽性細菌の一種、豚丹毒菌（Ery-

sipelothrix rhusiopathiae）の感染により起こる感染症で
ある。この菌の歴史は非常に古く、１８７８年にドイツの
Robert Kochにより初めてマウスから分離され、その
後、１８８５年にドイツのFriedrich Lofflerにより、豚丹
毒の原因菌として同定されている。本菌の宿主域は極
めて広く、鳥類やイルカなどの海棲哺乳類を含め、
様々な動物種に感染し発症させることができる。産業
的には豚の他、鶏、七面鳥での被害が大きく、わが国
では、豚およびイノシシの本病は家畜伝染病予防法の
届出伝染病に指定されている。豚における臨床症状は、
敗血症として重篤な急性型、皮膚病変（蕁麻疹）の亜
急性型、また、関節炎や心内膜炎を主徴とする慢性型
に分けられる。本病は、と畜場法ではと殺及び解体禁
止、全部廃棄の疾病であるため、予防対策が重要な疾
病である。
本病に対しては有効なワクチンが早

期に開発され、また、抗生剤による治
療も効果的ではあるが未だに世界中で
多く発生している。国内での本病の発
生報告数は、１９９７～２００７年頃までは毎
年２，０００頭以下で推移していたが２００８
年からは増加に転じており、近年は
３，０００～４，５００頭の発生報告がある。
現在、著者の研究グループは豚丹毒

菌を利用した新しいワクチンの開発研
究の他、国内発生について分離菌の全
ゲノム解析を基にした分子疫学解析を
行っている。本稿では、本菌のゲノム
が解読されて新たに得られた細菌学的

知見の他、ゲノム解析を基に我々の研究グループが開
発した本菌の株レベルでの検出技術、また、著者らが
開発した新しい豚丹毒生ワクチンについて紹介する。

２．ゲノムからみえる豚丹毒菌の進化と病原性
１）進化
著者の研究グループは、２０１１年、豚丹毒菌のゲノム

解読に初めて成功した 4)。我々が解読したFujisawa株
のゲノムのサイズは１，７８７，９４１bpであり、Firmicutes
門（グラム陽性の染色体DNAのGC含量が通常５０mol
％以下の細菌群）に属する細菌の中で最も小さく、細
胞壁を欠くマイコプラズマのグループのゲノムサイズ
に近いことが明らかとなった 4)（図１）。また、本菌ゲノ
ムの細菌学的特徴として、本菌のゲノムはゲノム収縮
に伴い、脂肪酸、ビタミン類、補酵素、アミノ酸（７
種類のみが合成可能）等の栄養素の合成に関わる遺伝
子の多くを進化の過程で失っており、豚丹毒菌はマイ
コプラズマと同様に栄養素のほとんどを宿主に依存す
る退行的進化をしていることが明らかとなった。以上
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図１　ゲノムからみえる豚丹毒菌の進化：豚丹毒菌のゲノムサイ
ズと他の菌種との比較
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のゲノム構造の類似性に加え、ゲノム配列に基づく分
子系統学的解析からも、本菌はマイコプラズマ類に近
縁であることが判明した 4)（図２）。また、豚丹毒菌は
グラム陽性菌特有の細胞壁を完全に合成できないこと
も我々の研究で明らかになっている 6)。このように、
豚丹毒菌がFirmicutes門に属する細菌と系統学的に離
れた位置にありマイコプラズマに近縁であること、ま
た、ゲノム構造がFirmicutes門とマイコプラズマの両
方の特徴を持つことは、マイコプラズマがグラム陽性
菌から進化したとされる仮説 3)を考える上でも極めて
興味深い。

２）病原性
１９９４年、永らく不明であった豚丹毒菌の病原性の本
体は莢膜であることが、著者らの研究で明らかとなっ
た。本菌は、莢膜を保有することで食細胞に対して貪
食抵抗性を示すばかりでなく、たとえマクロファージ
や好中球に取り込まれても細胞内で増殖することが可
能になる。ゲノム解析と最新の核磁気共鳴（NMR）分
光法を用いた構造解析から、本菌の莢膜多糖はフォス
フォリルコリン（PCho）によって分子修飾を受けてい
ることが明らかとなり、PChoを発現できない変異株
はマウスや豚に対して全く病原性を示さなくなること
が新たに判明した 6)。
また、本菌は食細胞内殺菌を回避するためのエス

ケープ機構として、食細胞内の殺菌物質である活性酸
素から逃れるための抗酸化酵素遺伝子やファゴゾーム
等を構成する細胞膜を分解するためのフォスフォリ

パーゼ酵素遺伝子をそれぞれ９個ずつ持つことが明ら
かになった 4)。このように、豚丹毒菌は食細胞内環境
に適応する形で進化をする一方、他のグラム陽性の病
原細菌と同様に、体内に侵入後感染を成立させるため
に重要と考えられている菌体表層の付着因子を多く発
現する。これまで、本菌の重要な病原因子としてヒア
ルロニダーゼやノイラミニダーゼなどの菌体外酵素が
報告されてきた。前者は組織への侵襲因子に、後者は
菌の血管内皮細胞への侵入に関与すると考えられるが、
ゲノム解析から、これらの酵素をコードする遺伝子は、
それぞれ３及び２個存在することが判明した。このよ
うに、これらの重要病原遺伝子は進化の過程でゲノム
上に重複して保存されてきたと考えられる。

３．豚丹毒菌の遺伝子型別
１）PCR法による国内流行株の簡易識別
世界中の様々な動物から分離された豚丹毒菌の大規
模ゲノム解析から、本菌種は遺伝系統学的に多様性に
富むことが判明している 1)。一方国内では、２００８年以
降、急性型及び亜急性型発生事例のほとんどから、あ
る特定の遺伝子型、すなわち、菌体表層抗原SpaAタ
ンパクの２０３番目のアミノ酸がメチオニンタイプであ
る血清型１ aの強毒株（Met-２０３ SpaAタイプ株）が分
離されている 9),10)。
著者らは、１９９０～２０１１年までに国内の急性型の豚丹

毒発症豚から分離された血清型１ a型の３４株の全ゲノ
ム配列を決定し、また、最近中国で全ゲノム配列が決
定された２株について国内の株と比較した 5)。その結

図２　豚丹毒菌の系統学的位置。現行の分類に従い、Firmicutes門に属する細菌
は青、Mollicutes綱に属する細菌は緑、他（アウトグループ）は黒で示した。
矢印は豚丹毒菌を示す。
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果、すべての国内株はクローナル（clonal）な集団で
あることが判明したが、その中でも２００７年以降に流行
している株は一つの集団を形成すること、また、それ
らは少なくとも九州と本州で別々に発生した後、さら
にそれぞれの地域で流行したと思われる二つの亜集団
に分類されることが判明した 5)。興味深いことに、中国
の１株は本州流行株と同じ亜集団に属することが判明
したが、その疫学的な関連性は不明である。なお、現
時点で国内での発生頭数増加の原因は不明であり、近
年の流行株が２００７年以前の株に比べて強毒化している
という知見も得られていない。
また、食肉衛生検査所等では、生ワクチン株に性状

が類似した株が関節炎や心内膜炎罹患豚から分離され
ている。国内で使用される生ワクチンはアクリフラビ
ン色素耐性の弱毒株Koganei ６５-０．１５株（血清型１ a）
であるが、この株の形質マーカーとされるアクリフラ
ビン色素耐性は継代により変化することから、関節炎
病変部から分離される野外株の血清型がワクチン株と
同じ１ a型であった場合、この株が野生株であるか、
ワクチン株であるかどうかの識別は困難となる。現在、
細菌の種（species）レベルでの同定はPCR法により
簡単に行うことができるが、株（strain）レベルでの
同定は極めて困難であり、特に食肉検査所や家畜保健
衛生所等の現場で簡単に行える手法は、皆無に等しい。
我々は、血清型１ a型の野外分離株３４株の全ゲノム

塩基配列の多様性の中から、Koganei ６５-０．１５株のゲノ
ム配列中のみで認められる塩基配列の違い、すなわち、
一塩基多型（SNP：Single Nucleotide Polymorphism）
をPCR法により検出することで、本ワクチン株と野生
株とを特異的かつ迅速に同定することができる技術を
開発した 7)。また、我々はさらに、同様の原理を用いて、
２００７年以降に流行しているMet-２０３ SpaAタイプ株を
検出できるPCR法を開発している。これまでの解析
では、Met-２０３ SpaAタイプ株には１９９４年と２００４年に
分離された株が含まれることが判明していたが、この
方法では２００７年以降の流行株の集団のみを検出するこ
とが可能であり、さらに、２つの亜集団をも識別でき
る 9)。

２）PCR法による主要血清型の同定
豚丹毒菌は，細胞壁由来の耐熱性抗原と家兎血清を

用いた寒天ゲル内沈降反応により，少なくとも１（１ a，
１ b），２，４，５，６，８，９，１１，１２，１５，１６，１７，１９，２１，２３型 と そ
の抗原を欠くN型に分類される（欠番の血清型番号は

近縁の別菌種）。豚丹毒罹患豚から分離される株の血
清型は、そのほとんどが急性型に多い１型と慢性型に
多い２型であり、その傾向は世界的に見ても同様であ
る。現在、それらの血清型を決定する抗原は同定され
ておらず、またその病原学的役割も分かっていない。
しかし、菌の病原性や本症の病理発生を理解する上
で、その抗原の同定と機能を明らかにすることは重要
である。また、野生動物における本病の発生報告では
分離菌の血清型が同定されていないことが多く、臨床
的に重要な１及び２型の血清型について抗血清を用い
ることなく同定できる技術を開発することは、自然環
境下における本病の発生要因を調査する上でも必要と
なる。
現在、我々は、本菌の遺伝子機能のすべてを明らか
にするために強毒株であるFujisawa株（血清型１ a）
のゲノムに網羅的に変異を導入し、それに伴う表現形
質変化の解析を行っている。これまでに、本株が持つ
１，７０４個の遺伝子のうち７００個以上の遺伝子について不
活化したトランスポゾン変異株を作製した。そこで、
血清型を決定する抗原を同定しその機能を解析するた
めに、これらの変異株について寒天ゲル内沈降反応で
抗１ a型家兎血清との反応性を見たところ、複数の変
異株で血清と反応しない変異株があることが判明した。
遺伝子解析の結果、血清型１ a型を決定している遺伝
子群を同定することに成功し、現在では主要血清型で
ある１ a、１ b、及び２型の判定はPCR法にて簡単に
行えるようになった。

４．新しいワクチンの開発
豚丹毒菌は豚に強い細胞性免疫を誘導する性質があ
ることから、この菌の病原性を制御することができれ
ば安全で効果の高い生ワクチンの開発が可能になる。
我々は、前述の７００株以上の遺伝子変異株ライブラリー
についてマウス及び豚を用いてそれらの病原性をスク
リーニング解析し、重要な病原遺伝子を同定すること
に成功した。同定された病原遺伝子、すなわち、CDP-
グリセロールグリセロリン酸転移酵素遺伝子を欠損さ
せた変異株（以下、D４３２株とする）は、豚丹毒菌に感
受性が高い無菌豚に皮内接種してもまったく症状を起
こさないほど安全性が高いことが判明した。また、ミ
ルクと混合して豚に経口投与することで、現行の生ワ
クチン株と同等に血中抗体価を上昇させることも明ら
かとなっている。
現在、著者の研究グループは、一つのワクチンで複
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数の感染症に対して効果を発揮するベクターワクチン
の開発を行っている。これは、D４３２株のように病気
を起こさないように操作し安全性が確認された弱毒株
に他の病原体の遺伝子を導入し、それを利用して病気
をまとめて予防しようとするもので省力型ワクチンの
開発を狙ったものである。２００９年、著者らは、微生物
化学研究所の大石英司博士との共同研究において、マ
イコプラズマのP９７抗原を発現させた生ワクチンKo-
ganei ６５-０．１５株を用いて、豚丹毒と豚マイコプラズマ
肺炎の両方に効果を示す経口投与型ワクチンの開発に
成功している。本菌の“設計図”と言えるゲノムの解
読が終了し、その情報を基に網羅的遺伝子機能の解析
が進んでおり、さらに新しいワクチン開発への展開が
可能になった。現在、著者らが行っている豚丹毒菌を
プラットフォーム（基盤）としたベクターワクチン技
術の開発研究が、将来、養豚衛生向上に貢献できるこ
とを期待したい。

５．おわりに
豚丹毒の発生は、畜産現場ばかりでなく自然環境下

の野生動物においても問題となっている。昨年、カナ
ダからアラスカ地方の寒帯地方から北極圏における広
範な地域において、野生の偶蹄類動物の大量死の原因
として本菌の関与が報告された 2)。国内の急性型豚丹
毒の発生の原因菌は遺伝学的に近縁であるが、興味深
いことに、北米での大量死は、新しく出現したクロー
ナルな強毒株による感染死ではなく、気候変動等のス
トレスや他のファクターが原因の日和見感染症である
ことが分離菌のゲノム解析から明らかとなっている 2)。
本病発生の要因を明らかにするには分離菌の詳細な遺
伝子解析が必要とされるが、著者らが開発した手法は
その要因解析に大きく貢献できるものと考えている。
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