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１．はじめに
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������は�����������	���科に

属する通性嫌気性，芽胞無形生性，非好酸性，グラム

陰性桿菌である 20)。��������	�
���	
�
�は伝染性が高

く，しばしば致死性の豚胸膜肺炎を引き起こすことか

ら，本疾患は養豚産業における経済的損失の原因と

なっている 8)。本疾患は全ての年齢の豚に発症し，壊死

性，出血性気管支肺炎と漿液線維素性胸膜炎を特徴と

する 7，14，15)。他の部位の病変は非常に稀であるが，滲出

性髄膜炎と腎炎 12)，壊死性骨髄炎と線維素性化膿性関

節炎 10)，心内膜炎，線維素性心外膜炎 6)，化膿性関節炎

と腱滑膜炎 5)の報告がある。

本菌は，呼吸器上皮，扁桃，被胞化した肺の嫌気下

の環境に存在することができる 3，22)。と畜搬入豚では，

��������	�
���	
�
�は，すべて胸部の病変から検出さ

れている 2，6，14，16)。

著者（T. Ohba および T. Shibahara，未発表）は，

２００５年９月と１１月に，２頭のと畜場搬入豚に多発性肉芽

腫性肝炎を見出した。細菌分離は行われなかったが，

その病変は牛の����������		
��	�
�������� 21)，豚の�������

���������	
����

��������18)による病変を連想させるもの

であった。そこで，と畜場搬入豚における多発性肝炎

と����������		
�属菌を含む病原細菌との関連を明らか

にするため，著者は，６６，８９４頭の豚を調査して１１頭が

����������		
�属菌に関連した肝炎を発症していたこと

を明らかにした。これらの症例の病理学的所見と菌の

分離について詳述する。

２．材料および方法

動物

２００６年１０月３１日から２００７年６月１３日（８カ月半）の

間，富山県内の食肉処理場の処理ラインで，４２農場由

来の６６，８９４頭の豚を肉眼的に検査した。このうち，１０

農場（A1，A2，B，C，D，E，F，G，H，I）由来の

１９頭の肝臓に多発性白色小結節がみられた。これらの

１９頭の豚（症例１－１９）について，病理組織学的およ

び細菌学的検索を実施した。

組織学的および免疫組織化学的検索

死後，３０分以内に肝臓，肺，脾臓，心臓，腎臓とリ

ンパ節（肝門，縦隔，下顎，浅頸，そけい，膝窩，腸

骨下，腸間膜，内腸骨）を採取した。それらは１０％リ

ン酸緩衝ホルマリンにて固定後，パラフィンに包埋し

た。組織切片（厚さ３�m）について，ヘマトキシリ

ン・エオジン（HE）染色，グラム染色を行った。

ストレプトアビジン・ビオチン－アルカリホスファ

ターゼキット（Histofine SAB－ POキット；ニチレイ，

東京）を用いた免疫組織化学染色を実施した。一次抗

体には，抗��������	�
���	
�
�血清２型ウサギポリク

ローナル抗体 1)を用いた。切片は，ヘマトキシリンで

対比染色し，顕微鏡下で観察した。陰性コントロール

には，一次抗体として正常ヤギ血清または PBSを用

いた染色を行った。

細菌学的検索

肝臓，肺，脾臓，心臓，腎臓，リンパ節（肝門，縦

隔，下顎，浅頸，そけい，膝窩，腸骨下，腸間膜，内

腸骨）について，チョコレート寒天培地およびＶ因子

添加馬血液（５％）寒天培地を用いて，好気培養およ

び嫌気培養（５％CO2ガス）を３７℃４８時間行った。分

離株の生化学的特徴は，ID-テスト-HN-20Rapid（日水

製薬，東京），API20A（bioMerieux，東京），API Staph

（bioMerieux），APICoryne （bioMerieux），API20Strep

 （bioMerieux），API 20E （bioMerieux）と API NH （bio-

Merieux）を用いて判定した。��������	�
���	
�
�を

同定するために，protective outer membrane lipopro-

tein（����）をコードしている遺伝子の有無について，

ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）を用いて調べた 19)。さ

らに，血清型については，��������	�
���	
�
�の１から

１２の血清型に対するウサギ免疫血清を用い，スライド

と畜場搬入豚の����������		
��
	�
��
��
������ ２型による多発性肉芽腫肝炎

大場剛実 1)，芝原友幸 2)，小林秀樹 2)，高島阿里子 1)，名越雅高 1)，長内利佳 3)，久保正法 2)

（ 1)富山県食肉検査所　2)動物衛生研究所　3)宮城県仙台家畜保健衛生所）
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凝集テストにて判定した 1)。

３．結果

臨床所見

病理組織学的に肉芽腫性病変を認めた３農場（A1，

A2，B）における同病変と豚胸膜肺炎を有する豚の頭

数を表１に示した。A1および A2農場の豚胸膜肺炎

の検出率（２８．０５％および２５．４６％）は，他の８農場

（C － I）の０．８３～１４．９６％よりかなり高かった。肝臓病

変を呈した１１頭のうち，８頭（症例１－８），２頭（症例９

および１０），１頭（症例１１）は，それぞれ A1，A2，B

農場から出荷されていた。また，多数の子豚が A1農

場からA2農場に導入されていた。A1，A2およびB農

場では子豚は，��������	�
���	
�
�の予防接種をして

いなかったが，呼吸器系の病気の徴候を示した豚は，

すぐに抗生物質で治療されていた。

肉眼病変

白色結節（図１）が，肝臓の実質のいたるところに，

不規則に広がり，それらのいくつかは，多少の出血を

伴っていた。本病変は豚回虫の感染による間質性肝炎

（“milk spots”）の病変よりも，小さく丸かった。寄生

虫は，いずれの豚にも観察されなかった。

１１頭中７頭（症例１，３，４，７－１０）にみられた胸膜肺炎

は，��������	�
���	
�
�による胸膜肺炎と類似してい

た（表２）。症例１０の脾臓の横隔膜表面には暗赤色の出

血巣がみられた（図２）。症例２，４，８，１０では胃肝リンパ

節が，腫脹していた。

図１　肝臓（症例４）。出血を伴う多発性小白色病巣。
　　　スケール，cm

 

 

 

 

A1* 3,718 8 (0.22) 1,043 (28.05)
A2* 5,871 2 (0.03) 1,495 (25.46)
B* 415 1 (0.24) 8 (1.93)

10,004 11 0. 2,546(25.45)

 42  66 894 , (n =19) 10

表１　多発性肉芽腫性肝臓病変および豚胸膜肺炎の検出状況

 

 

 

 

 

 

1 A1 2006 11 15 + + - - - -
2 A1 2006 11 15 + - - - + + )
3 A1 2006 12   6 + + - - + -
4 A1 2006 12 20 + + - - - + )
5 A1 2007   4 18 + - - - - -
6 A1 2007   4 23 + - - - - -
7 A1 2007   4 27 + + - - - -
8 A1 2007   4 28 + + - - + + )
9 A2 2007    3  8 + + - - + -

10 A2 2007   3 16 + + + - + + )
11 B 2006 10 31 + - - - - -

-, Negative; , Positive;

no.

表２　肉眼所見
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組織学的および免疫組織化学的検索結果

アステロイド小体を伴う肉芽腫は，症例１－１１の肝

臓，症例４，７，９の肺，症例８の腸間膜リンパ節にみられ，

アステロイドの中央部に��������	�
���	
�
�抗原を検

出した（表３）。免疫組織化学的に��������	�
���	
�
�

抗原陽性の化膿性病変が，症例１，３，８，１０の肺，症例１０

の脾臓でみつかった。

��������	�
���	
�
�抗原陽性の肝臓病変は，化膿性

から肉芽腫性の多発性炎症であった。肉芽腫は好中球，

好酸球，類上皮細胞，異物巨細胞，膠原線維から構成

され，それらはアステロイド小体の周囲に集積し，ア

ステロイド内にグラム陰性無芽胞性桿菌がみられるも

のもあった（図３ａ）。この細菌は��������	�
���	
�
�

抗原陽性であった（図３ｂ）。

３例（症例４，７，９）の肺の組織所見は肝臓のそれと類

似し（図４ａ），大量の��������	�
���	
�
�抗原がアス

テロイド小体の中心で検出された（図４ｂ）。症例

１，３，８，１０の肺において，��������	�
���	
�
�抗原を

含む化膿性病変を認めたが，アステロイド小体はみら

れなかった。しかし，症例８の腸間膜リンパ節では，

��������	�
���	
�
�抗原と共にアステロイド小体を伴

う肉芽腫病変がみられた。症例１０の脾臓病変は，好中

球浸潤と壊死巣から成り，肉芽腫とアステロイド小体

 

 

 

 

 

  no.
1 /+ /+ -/- -/- -/- -/-
2 /+ ND ND ND ND -/-
3 /+ /+ -/- ND -/- -/-
4 /+ /+ -/- ND ND -/-
5 /+ ND ND ND ND ND
6 /+ ND ND ND ND ND
7 /+ /+ ND ND ND -/-
8 /+ /+ ND ND -/- /+ ( )
9 /+ /+ -/- ND -/- -/-
10 /+ /+ /+ -/- -/- -/-
11 /+ ND ND ND ND -/-

 /A. pleuropneumoniae  

-, Negative; , Positive; ND, not done

表３　病理組織学所見および免疫組織化学的所見

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２　脾臓（症例１０）。横隔面の脾頭部の出血巣（矢印）。
　　　スケール，cm。

 

 

 

 

 aaa  bbb

図３　肝臓（症例８），（a，b）。
秬　肉芽腫性病変おける好酸性のアステロイド小体。アステロイド小体の中央には多数の細菌が，周囲には好中
球，好酸球，類上皮細胞がみられた。HE染色。Bar, 25 μ m。

秡　秬の細菌に一致して��������	�
���	
�
�２型が陽性である。免疫組織化学染色。Bar, 25 μ m。
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はみられなかった。この病変部にグラム陰性桿菌が広

く認められ，��������	�
���	
�
�２型のポリクローナ

ル抗体と明らかに反応した。その他の臓器には，病変

や病原体はみられなかった。

A1，A2，B農場由来の症例１から１１とは別に，他

の農場（C － I）由来の８例にも肝臓病変がみられた。

これらの肝臓病変は上記１１症例のものと異なり，小葉

間好酸球浸潤（６例）または巣状壊死（２例）によっ

て特徴づけられた。

��������	�
���	
�
�の分離

��������	�
���	
�
�は，肝臓（症例２，４，５，８－１１），

脾臓（症例１０），肺（症例１，３，４，７－１０）から分離さ

れた（表４）。すべての分離株は，スライド凝集テスト

で，��������	�
���	
�
�２型に対してのみ強く反応し

た。

 
aaa  bbb

図４　肺（症例９），（a，b）。
秬　肉芽腫病変における多数のアステロイド小体。HE染色。Bar, 50 μ m。
秡　アステロイド小体内の菌塊は，��������	�
���	
�
�２型陽性。免疫組織化学染色。Bar, 50 μ m。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 - App 2 Staphylococcus spp.
uGPB

Staphylococcus spp.
uGPG

- - ( )

2 App 2 ND - ND ND Staphylococcus  spp. ( )
- ( )

3 - App 2 - ND - ND

4 App 2
Streptococcus spp.
uGNB

App 2 Streptococcus spp. ND - - ( )

5 App 2 ND ND ND ND ND

6 - ND ND ND ND ND

7 - App 2 ND ND ND ND

8 App 2 App 2 ND ND - ND

9 App 2
Staphylococcus spp.

App 2
E. coli
Streptococcus spp.

- E. coli
Streptococcus  spp.
Staphylococcus spp.
uGPB

Streptococcus spp. ND

10 App2
Streptococcus spp.
Staphylococcus spp.

App 2 App 2
uGNC

- Staphylococcus spp. Streptococcus  spp. ( )
Staphylococcus spp. ( )
Micrococcus spp. ( )
uGPC( )
uGNC ( ,  )

11 App 2
E. coli

ND ND ND ND ND

-, Negative; ND, not done
* - = Negative; ND = not done
App 2; A. pleuropneumoniae 2
uGPB =  ( 
uGNB =  ( 
uGNC=  ( 

no.

表４　����������		
��
	�
��
��
�����およびその他の細菌の分離
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また，������������	 spp.が肝臓（症例４，１０），肺（症

例９），脾臓（症例４），心臓と腎臓（症例９），胃肝門

リンパ節と腸間膜リンパ節（症例１０）から，��������	

������ spp.が，肝臓（症例９，１０），脾臓と心臓（症例

１），心臓（症例９），腎臓（症例１０），胃肝門リンパ節

（症例２），腸間膜リンパ節（症例１０）から，および

�����������	�
��が肝臓（症例１１），肺と心臓（症例９）

から分離された（表４）。A1，A2，B農場由来の１１症

例とは別の他の農場（C － I）由来の８例の肝臓からは，

細菌は分離されなかった。

４．考察

本研究における１１頭の豚の調査結果から，��������	


����������２型感染は肝臓に肉芽腫性病変を生じるこ

とが示された。扁桃 23)および肺 3)における ��������	


����������の長期生存に関する報告に加え，今回の調

査結果では，肝臓でも��������	�
���	
�
�が長期生存

する可能性が示された。さらに，リンパ節と脾臓にも，

感染することもわかった。

肝臓の病変は慢性的な肉芽腫であり，急性の化膿性

病変や豚回虫 13)感染による間質性肝炎（“milk spots”）

とも異なっていた。��������	�
���	
�
�による胸腔領

域以外の臓器の病理学的変化は，わずかに報告されて

いるだけである。髄膜炎と腎炎 12)，骨髄炎と関節炎 10，11，

17)，心膜炎 6)，中耳炎 9)の報告がある。これらは化膿性

の病変で若い豚（約１０週齢）でみられ 9-12），��������	


����������２型 6，10)，３型 5，17)，６型 6) の感染でおこる。

��������	�
���	
�
�３型を実験的に感染した１頭の豚

では，化膿性関節炎と腱滑膜炎がみられた 5)。近年，と

畜場搬入豚における肉芽腫性リンパ節炎と肺炎の一部

が，��������	�
����
���に関連していることが明らかに

なった 18)。今回の肝臓の組織学的所見は，��������	�
�

��������に感染した豚のリンパ節と肺の病変の所見と

非常によく類似していた。今回の肝臓の��������	�
���

������罹患豚１１頭は，３農場（A1，A2；B）から出荷

されていた。農場 A1から農場 A2に多数の子豚が導

入されていたことから，感染の拡大はおそらく A1か

ら A2への感染豚の導入によるものと考えられた。

この報告の要点は，これまで豚胸膜肺炎の原因と考

えられていた��������	�
���	
�
�が，多発性肉芽腫肝

炎を引き起こすことである。

なお，本研究の一部は，「Multifocal granulomatous 

hepatitis caused by ����������		
��
	�
��
��
������ se-

rotype 2 in slaughter pigs.」（J. Comp. Pathol., ２００８；

１３９：６１－６．）にて公表した。

５．要約

６６，８９４頭のと畜場搬入豚を調べたところ，��������	


����������２型に起因した肝臓の多発性肉芽腫が３農

場から搬入された１１頭に検出された。肝臓の病変は，

中央部にグラム陰性細菌塊を有するアステロイド小体

とその周囲の類上皮細胞，多核巨細胞からなっていた。

リンパ節と脾臓にも，同様の病変がみられた。また，

肺にも同様の病変あるいは化膿性病変をみとめ，その

一部に��������	�
���	
�
�２型が検出された。

これらの結果より，これらの多発性肉芽腫性肝炎は，

先在する肺の��������	�
���	
�
�２型感染病変から，

播種して発生したことが示唆された。
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