
24 Proc　Jpn　Pig　Vet　Soc　No.76　2020

トピック

豚の亜鉛中毒の病態と診断―愛知県における中毒事例の紹介―

小松徹也 1)、杉江建之介 1)、犬養尚子 1)、小山田敏文 2)、澤田浩 3)、山中典子 3)、芝原友幸 3,4)  
（1) 愛知県中央家畜保健衛生所、 2) 北里大学・獣医、 3) 農研機構・動物衛生研究部門・病態研究領域、

 4) 大阪府大・大学院・生命環境科学研究科）
Komatsu, T., Sugie, K., Inukai, N., Oyamada, T., Sawada, H., Yamanaka, N. and Shibahara, T. (2020). 

The pathophysiology and diagnosis of zinc poisoning in pigs. 

- Zinc poisoning in farmed pigs in Aichi prefecture, Japan -

Proc. Jpn. Pig Vet. Soc. 76, 24-31.

キーワード：亜鉛中毒、酸化亜鉛、下痢、発育不良

【はじめに】
近年、養豚場において、離乳後の下痢症の予防のた

めに、高濃度亜鉛が飼料添加されている 17,34)。一方で、
酸化亜鉛の大量投与が起因となった豚の亜鉛中毒も発
生している 22)。
本稿では、２０１８年７月１日より硫酸コリスチンの飼

料添加が禁止となり 28)、その代替として使用頻度が高
まりつつある亜鉛化合物の作用、使用方法、そして大
量投与がもたらす亜鉛中毒をはじめとする亜鉛の悪影
響について紹介する。

【亜鉛の生体内での働き】
亜鉛は生体に重要な微量元素であり、３００以上の酵

素反応に、触媒や補酵素として働く 26)。例えば、抗酸
化酵素であるスーパーオキシドジムスターゼの反応や
アポトーシスの調整にも関与する 21,36)。亜鉛は小腸よ
り吸収され、筋肉、肝臓、腎臓のほか膵臓に多く分布
する。膵臓ではインスリンやグルカゴンの合成、貯蔵
及び分布に関与する 10,25)。細胞内では大部分がメタロ
チオネインと結合しており、膵管を通して排出され
る 9)。

【飼料添加物としての亜鉛とその種類】
現在、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する
法律に基づき 11)、複数の亜鉛化合物を飼料添加するこ
とができる（表１）。一般に可溶性の亜鉛化合物の方
が、不溶性よりも体内に吸収されやすい。これらの飼
料添加は、栄養成分や、その他の有効成分の補給を目
的としており、その添加量は豚の亜鉛の要求量から、
日本飼養標準 18)により５０～１００ppmと定められている。

【亜鉛と治療・予防的な効果】
亜鉛化合物は、栄養成分としての補給のほかに、離
乳後下痢症（Post weaning diarrhea; PWD） 24,39)の改善
を目的として世界中で投与されている。PWD予防・
治療を目的とする場合、主に酸化亜鉛や炭酸亜鉛 17)が
用いられる。これは離乳後の一定期間に、本来の要求
量を大きく超える量の亜鉛を投与することで、離乳後
下痢を防止し、増体量を上げる方法である。過去の研
究による亜鉛の大量投与の方法と効果について、表２
に示した 3,4,12,14,22,32,34,35)。実際の使用方法は国や地域で
異なる。日本飼養標準では亜鉛の中毒量は２，０００ppm
とされており 18)、現在日本では２，０００ppm以下の濃度
で飼料添加していることが多いと考えられる。PWD
の改善を目的とする場合は、本来の亜鉛要求量を大き
く超えるため、その投与方法は獣医師の処方に従うべ
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きである。

【離乳後の疾病と亜鉛による予防効果】
豚の代表的なPWDの原因として、腸管毒素原性大
腸菌（Enterotoxigenic Escherichia coli; ETEC）やサル
モネラ症が挙げられる。また離乳後、時に甚大な被害
をもたらす疾病として、浮腫病がある。これらの疾病
は今なお世界中の養豚経営において問題となっている。
前述の離乳後の亜鉛の大量投与は、ETECの予防に

効果があるとされている 17,34)。また、酸化亜鉛には志
賀毒素 ２e型を産生する志賀毒素産生性大腸菌の溶血
毒の効果を下げる働きも報告されている ３７）。

【亜鉛と薬剤耐性】
亜鉛の大量投与は、抗生物質使用の代替法として用

いられている。一方で、亜鉛の大量投与が薬剤耐性菌
を増やす可能性が指摘されている 6)。例えば、亜鉛の
投与により、大腸菌がアミノグリコシド、テトラサイ
クリン、スルファメトキサゾール系の薬物をはじめと
した多剤耐性を獲得する報告や 6,20)、多剤耐性サルモネ
ラが出現する報告がある 27)。メチシリン耐性黄色ブド
ウ 球 菌（Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus; 
MRSA）の亜鉛耐性が、抗生物質耐性遺伝子の選択を
促進する可能性も指摘される一方で 38)、養豚場におけ
る亜鉛の使用とMRSAの出現に関係がない報告もあ
り、今後も継続的な調査が必要である 16)。

【各種動物における亜鉛中毒】
高濃度亜鉛による中毒事例が、人や水禽類、牛、羊、犬

などで報告されている 1,5,15,29,33)。人の例では、誤って塩
化亜鉛を飲み込んで発症し、嘔吐や腹痛がみられてい
る。この症例では低カルシウム血症や高アミラーゼ血
症がみられ、急性膵炎と診断されている 5)。また長期的
に牡蠣を摂食した事例では、亜鉛誘発性銅欠乏による、
歩行障害がみられている 29)。水禽類は、鉛やカドミウ
ム及び亜鉛に汚染されている地域で捕獲されたもので、
衰弱、体重減少や膵炎が確認されている 33)。牛では脱
水、下痢、衰弱、黄疸などがみられ、羊では貧血がみ
られている 1)。犬の症例では嘔吐や沈鬱、拒食症の症状
や、溶血性貧血、肝機能、腎機能、膵臓機能の障害が
みられている 15)。

【豚における亜鉛中毒】
＜実験的短期的な亜鉛中毒＞
実験レベルでは、高濃度亜鉛投与が、４，０００ppm～

６，０００ppmの酸化亜鉛を３週間投与した豚群で膵臓の
腺房細胞にアポトーシスが起きている 3)。また５０m g/ml
の亜鉛を４４０mL/day、４週間、静脈投与された豚群で
は、膵炎がみられたほか、元気消失や無気力といった
症状もみられている 12)（表２参照）。

＜養豚場における亜鉛中毒：長期的な毒性＞
愛知県の養豚場において、誤って８，０００ppmの酸化

亜鉛を離乳後から出荷前まで長期間投与（約６～７カ
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月）された結果、大規模な豚の下痢や発育不良が発生
している 22)。この農場では、誤投与から２カ月後に、
白色下痢や軟便が広がり、４カ月後には農場全体の９
割の豚に発育不良（出荷日齢以降で体重４０～６０kg程
度）がみられている。剖検や組織所見の詳細は、後述
【豚の亜鉛中毒の病理学的特徴】に示す。酸化亜鉛の投
与量を２，０００ppmに戻したところ、大規模な発育不良
は終息している。

【亜鉛中毒の診断】
亜鉛中毒の診断は、疫学情報として「亜鉛の投与」

があり、膵臓に「急性膵炎又は慢性膵炎」がみられ、
かつ肝臓や膵臓、腎臓に「亜鉛の蓄積」を確認するこ
とで診断可能であるが、中毒を引き起こす亜鉛の定量
的なデータは未だ分かっていない。膵炎は、犬に高脂
肪食が原因でみられることがあるものの、他の動物種
ではまれである。よって豚で膵炎がみられる場合は、
積極的に亜鉛中毒を疑う必要があると考えられる。

【類症鑑別】
類症鑑別として下痢や発育不良を起こす疾病の検査

を実施すべきである。大規模な発生がみられる場合は、
豚流行性下痢、伝染性胃腸炎、豚大腸菌症、サルモネ
ラ症、豚繁殖・呼吸障害症候群及び豚サーコウイルス
関連疾病等を否定する必要がある。

【生化学的検査手法】
血清、臓器をケルダール分解装置又はマイクロ波試

料前処理装置（図１）を用いて硝酸 / 塩酸混合液で湿
式灰化し、原子吸光光度法により濃度を測定する 30)。

【豚の亜鉛中毒の病理学的特徴】
＜臨床的特徴＞
亜鉛中毒による臨床症状は、亜鉛の投与濃度や期間
によって異なる。初期では、症状は観察されない 12)。
しかし高濃度で長期的な暴露があると、白色下痢、軟
便や強い発育不良がみられる 22)。水鳥で発生した亜鉛
中毒の事例 33)では、体重減少が認められているが、亜
鉛の種類や濃度、暴露期間は不明である。

＜肉眼的特徴＞
病変は膵臓を主座とする。初期では所見はないが、
膵炎が長期化すると慢性膵炎となり、膵臓は高度に萎
縮する（図２） 22)。

＜病理組織学的特徴＞
投与濃度や投与期間により病態は異なる。４，０００～

６，０００ppm、３週間の酸化亜鉛の投与で、膵臓腺房細
胞のアポトーシスが起こる 3)。その後、腺房細胞の壊死
が起き、急性膵炎になると考えられる。持続的な高濃
度亜鉛の投与により、急性膵炎が長期化すると、慢性
膵炎に移行すると考えられ、再生能力のある導管上皮
様細胞が顕著に増加し、腺房細胞は著減する 12,22)。腺
房細胞内のチモーゲン顆粒は減少する場合もある 12)。
リンパ球浸潤を伴う膠原線維の増加に伴い、これらの
細胞は分断される（図３，４）。
膵島細胞にも異常がみられる場合がある（図４）。
免疫組織学的検索から膵島細胞の減少や、b細胞や抗

図１　マイクロ波試料前処理装置（左）と専用容器
（右）。フッ素樹脂製の分解容器に試料と溶
媒を入れて、マイクロ波を照射し、加熱分
解させ固体試料を溶液化させる。

図２　亜鉛中毒（愛知県症例豚）の膵臓。通常の
膵臓（点線）の約５分の１の大きさに高度
に萎縮している。
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Somatostatin抗体に陽性を示すd細胞の膵島外での発
現といった分布異常がみられるが（図５）、これらの変
化は高濃度の酸化亜鉛の長期的な投与をされていた、
愛知県の症例のみである 22)。慢性膵炎例では、ジチゾ
ン染色で亜鉛を検出することができない 22)。これは亜
鉛の大量投与が組織内のメタロチオネインの増加をも

たらすため 13,31,40)、ジチゾン染色で検出可能なフリー
の亜鉛が少ないためと考えられる。

【豚の亜鉛中毒の生化学的特徴】
亜鉛は特に肝臓と腎臓に高度に蓄積される。さらに
銅は亜鉛に拮抗的に吸収されるため、一般的に亜鉛を
大量摂取すると銅欠乏（亜鉛誘発性銅欠乏）となる。
例として、愛知県の酸化亜鉛を投与された症例 22)

（Group １）と、炭酸亜鉛を投与された愛知県内の別農
場の豚群（Group ２）と、亜鉛の投与がない実験豚群
（Group ３）の亜鉛（表３）、銅（表４）及び鉄（表５）
の測定値を示す。
測定値より、Group １の肝臓と腎臓には、他のGroup

に比べ、亜鉛が非常に高度に蓄積している。
Group １の銅の含有量は腎臓で非常に高度に蓄積さ

れていたが、その他の臓器では低値である。高濃度亜
鉛投与豚群による腎臓への銅蓄積は、メタロチオネイ
ンや銅を取り込むトランスポーターである copper 
transport １（Ctr １）の遺伝子発現増加や、銅代謝酵
素であるantioxidant １ copper chaperone（Atox １）発
現が減少するためと考えられている 40)。Group １では
これらの遺伝子発現量は調べていないものの、腎臓で
銅顆粒は確認されておらず、銅中毒事例でみられるよ
うな尿細管細胞の壊死もみられていないことから 22)、
組織内でのメタロチオネインの増加と結合が示唆され

図３　亜鉛中毒（愛知県症例豚）の膵臓。腺房細
胞（矢頭）はリンパ球浸潤を伴う膠原線維
（矢印）により分断されている。実質は脂
肪組織（アスタリスク）に置換されている。
（Bar ＝２００m m）

図４　亜鉛中毒（愛知県症例豚）の膵臓。導管様
細胞は腺房細胞に隣接して存在している
（矢頭）。膵島の細胞は減少、変形している
（矢印）。（Bar ＝５０m m）

図５　亜鉛中毒（愛知県症例豚）の膵臓。抗
Somatostatin抗体に陽性を示すδ細胞が膵
島内に少数存在する。膵島外にも陽性反応
がみられる（矢印）。免疫染色。（Bar＝
５０m m）
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る。
またGroup １の脾臓と肝臓で鉄が多く蓄積している。

銅欠乏になると赤血球のスーパーオキシドジスムター
ゼの活性が低くなり 2)、活性酸素が増加し、細胞膜が不

安定となり寿命の低下や溶血を引き起こし 23)、これら
の赤血球は脾臓や肝臓で処理される。このため脾臓や
肝臓での鉄が増加したと考えられている 22)。以上の変
化は亜鉛、銅及び鉄の生体内でのアンバランスが原因
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と考えられるが、まだ不明点も多く、今後高濃度投与
の影響を詳しく調べる必要がある。
Group ２の変化も注目すべきである。投与量、投与

期間はGroup １よりも少ないものの、亜鉛の蓄積と銅
欠乏が起きている。このような変化は過去の文献から
短期間であれば問題ないと思われるが、長期にわたる
と亜鉛中毒にならずとも銅欠乏による弊害が出る可能
性がある。

【亜鉛による土壌汚染】
EUでは亜鉛化合物は抗生物質の代替品として使用
されてきているが、近年高濃度の亜鉛による土壌汚染
が指摘されている 7,8,19)。特に高濃度の亜鉛の長期的な
投与は、土壌に大きな影響を与える可能性がある。

【今後の課題】
亜鉛は一般的に安全域の広い金属と考えられてきた

が、近年高濃度亜鉛を投与する事例が増えている。一
方で豚における４週間を超えるような亜鉛の長期的暴
露の影響を調べた研究は皆無である。今後、長期投与
が及ぼす影響を調べる実験が望まれる。

【おわりに】
離乳後の高濃度亜鉛の短期的な投与は農場経営に一

定の利益をもたらす一方で、長期的な投与は不利益を
与える可能性がある。特に亜鉛化合物のような飼料添
加物は、農場ごとに投与量や投与方法が異なり、家畜
保健衛生所や臨床獣医師が把握していない場合もある。
さらに出荷日齢における投与は、食肉への大量蓄積の
可能性も考えられる。今後、中毒事例を防ぎ、土壌汚
染や耐性菌の出現を抑え、さらに安定した農場経営や
安全な食肉の供給のためにも、亜鉛化合物の適切な利
用を広める必要がある。
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