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１．はじめに

浮腫病は志賀毒素産生大腸菌 ��������	�
�������

���������������	�
��（����）に属する特定の病原因子

を保有する大腸菌が、豚の腸管内で異常増殖し、その

産生する志賀毒素によって生じる疾病である。離乳後

の発育良好な子豚に好発し、発病率は１０～４０％である

が、死亡率は５０～９０％と極めて損耗率の高いことで世

界中の養豚産業で重要な問題となっている４，１９）。浮腫

病の発生には離乳ストレス、高蛋白質飼料給与、遺伝

因子など種々の要因が複雑に関与している４，１９）。浮腫

病には有効なワクチンがなく、予防および治療の目的

で抗菌剤が使用されているが、抗菌剤の過剰投与や不

適正な使用は、浮腫病を誘発する可能性も示唆さ

れ２０，２６）、また耐性菌の出現が人の医療に及ぼす影響も

懸念されている２５）。沖縄県においては、１９９５年以前に

は浮腫病の発生は認められなかったが、１９９６年２月、

南部地域の農場で初めて確認され、現在まで全県下で

発生が繰り返されている。今回、これまで沖縄県内で

分離された浮腫病由来����について、病原遺伝子、薬

剤感受性および薬剤耐性遺伝子について調べたので概

要を報告する。

２．材料および方法

供試菌株：１９９６年５月～２００９年３月までの間に、１４市

町村１８農場から病性鑑定の目的で搬入され、浮腫病と

診断された豚（３０～９０日齢）２７頭の腸管内容由来６５株

の����を供試した。

�����遺伝子の検出：既報１２）に基づき ���により

行った。

����遺伝子の検出：�����線毛をコードする����遺伝

子は既報��）に基づき���により行った。

���および����遺伝子の検出：����������	
�	���������

���������	�
��（����）をコードする���遺伝子お

よび����遺伝子は既報��）に基づき���により行った。

薬剤感受性試験：臨床検査標準委員会（����）の抗菌

薬ディスク感受性試験実施基準��）に基づき行った。

使用薬剤はアンピシリン（����）、ストレプトマイシ

ン（��）、カナマイシン（��）、ゲンタマイシン（��）、

オキシテトラサイクリン（���）、コリスチン（��）、

クロラムフェニコール（��）、ホスホマイシン（���）、

スルファメトキサゾール／トリメトプリム（��）（以

上��ディスク、日水製薬、東京）およびエンロフロ

キサシン（����）（栄研化学、東京）の１０薬剤を用い

た。

薬剤耐性遺伝子の検出：薬剤耐性を示した２５頭由来５４

株について、既報�、��）に基づき以下の薬剤耐性遺伝子

の検出を���で行った。����耐性遺伝子：������、

��耐性遺伝子：����、����、���耐性遺伝子：����、

����、����、��耐性遺伝子：�����、����、��耐性遺

伝子：����、����。

３．成績

�����遺伝子の検出：�����遺伝子は６５株すべての株

で検出された。

����遺伝子の検出：����遺伝子は６３株（９６．９％）で検

出され、１頭由来２株は検出されなかった。

���、����遺伝子の検出：���は６５株すべての株で検出

された。����は６１株（９３．８％）から検出され、３頭由

来４株は検出されなかった。

薬剤感受性試験：耐性を示した株数は、���５３株

（８１．５％）、��３５株（５３．８％）、��２７株（４１．５％）、����

�２３株（３５．４％）、��１７株（２６．２％）、��９株（１３．８％）

であった。薬剤耐性パターンは�����������	
��
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�����（９株）、���������	������	（５）、�����

���������（８）、���������	�（３）、�������

��（１）、���������（３）、������（８）������

（１）、��（１）、���（１５）の１０パターンに区分され

た。すべての薬剤に感受性を示したのは１１株（１６．９％）

であった（表１）。一方、��、��、���および����

の４薬剤にはすべて感受性であった。

薬剤耐性遺伝子の検出：薬剤耐性遺伝子は以下のとお

りであった。���耐性：�����１８株（３４．０％）、�����３６株

（５５．４％）、����および�����２株、����は検出されなかっ

た。��耐性：�����３４株（９７．１％）、�����１株（２．９％）、

����および�����５株（７．７％）。��耐性：������２４株

（８８．９％）、�����３株（１１．１％）。����耐性：�������

２３株（１００％）。��耐性：�����１４株（８２．４％）、����は

検出されなかった。

４．考察

�����は浮腫病の主要な病原因子の一つであ

る�、��、��）。�����遺伝子は６５株すべての株から検出さ

れた。浮腫病由来����の病原因子�、��）の一つであ

る小腸上皮細胞の定着に関与する�����線毛をコー

ドする����遺伝子は６３株（９６．９％）が保有していた。

��������	
��ら��）は豚の腸管毒血症由来の血清型

�１３９の大腸菌から初めて�������で浮腫病の病原因子

である線毛�１０７（�１８）を報告している。���������	

ら���）は浮腫病由来大腸菌の２８株中２４株から����を検

出し、病原因子としての重要性を示唆した。�����線

毛の主要なサブユニット遺伝子である����は染色体

あるいはプラスミドに存在し���）、���������	らは

�����線毛をコードする２種類のプラスミドを報

告��）している。

���遺伝子および����遺伝子は、���������	
����

����������（����）の外膜蛋白質����������	
�	������

����������	�
����（����）をコードする遺伝子であ

る。����は当初小児下痢由来株から初めて報告さ

れ�）、新たに病原性大腸菌の６番目のカテゴリーに位

置づけられた��）。その後���遺伝子および����は人

由来 ����よりも豚の浮腫病や離乳後下痢由来

����に高率に存在することが報告されてい

る�、��、��）。今回、���はすべての株で検出され、����

は３頭由来４株を除き６１株（９３．８％）で検出された。こ

のことにより既報と同様に沖縄県での浮腫病由来株も

また高率に両遺伝子を保有することが明らかとなった。

薬剤感受性試験では６剤耐性の９株（１３．８％）をは

じめ、２剤以上の多剤耐性株が６５株中３８株（５８．５％）

を占めた。薬剤別では���耐性５３株（８１．５％）が最

も多く、続いて��耐性３５株（５３．８％）であった。又

吉ら１６）の沖縄県内の豚由来腸管毒素原性大腸菌の薬
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剤耐性調査でも���および��は、それぞれ８４．８％

および８１．０％の株で最小発育阻止濃度（���）が≧

１００�����を示した。これは両薬剤とも全国的に１９６０

年代から細菌性感染症対策の第一次選択薬として長期

間使用されてきた経緯があり���）、今回の成績もこれ

が反映されたものと考えられた。��耐性は２７株

（４１．５％）に認められた。��は広域スペクトルを有す

ることから、動物用医薬品として畜産分野で広く使用

されてきた。その後、��は人に再生不良性貧血など

の副作用を引き起こすことが明らかになり���）、国内で

は１９９８年に食用動物に対する使用が中止されている。

������ら��）は病畜由来大腸菌では健康畜由来大腸菌

に比べ、��に対し高い耐性率が認められることを報

告している。その原因として、フロルフェニコールや

チアンフェニコールの使用により��耐性大腸菌が選

択されたことを示唆している。本件も������らと同

様に ��耐性菌の選択があったものと考えられた。

����耐性および��耐性は、それぞれ２３株（３５．４％）

および１７株（２６．２％）であった。��は����、��お

よび���などの薬剤とともに豚の臨床現場で多用さ

れてきており、選択圧を高めてきたためと推察された。

��は人の旅行者下痢の����感染症の治療薬として

ドキシサイクリンともに推奨されている薬剤であり、

近年、新生子牛や豚の����感染症やそれに伴う敗血

症の治療薬としても多用されて、その耐性問題が指摘

されてきている���）。������ら��）は２００１年から２００４年

において全国の家畜保健衛生所の豚大腸菌症由来１１８

株の薬剤感受性調査を行っているが、その成績では

���、ジヒドロストレプトマイシン、����、��、ト

リメトプリムの順で耐性株が検出されているが、今回

もほぼ同様の成績となった。一方、��、��、���お

よび����の４薬剤には供試菌株すべてが感受性を

示した。この理由として、４薬剤とも��や����の

ように耐性を獲得しにくい薬剤や��や���など臨

床現場でほとんど使用されていないことが考えられた。

このうち���は人の腸管出血性大腸菌感染症の治療

薬として一般的に使用されている薬剤であり���）、

���耐性株の出現は公衆衛生学的にも人の医療への

影響が懸念されるが、今回耐性株は検出されなかった。

������ら���）の浮腫病由来����５７株の２８薬剤の寒天

平板希釈法による薬剤感受性調査では、供試菌の９０％

の株が���に対して���は１００�����以上を示し、

���には低感受性であった。今回、���に対して高

い感受性が認められたのは、農場での使用歴がほとん

どなく、そのことが反映されたものと推察された。耐

性型は６剤耐性型の９株（１３．８％）をはじめに１０耐性

型に区分され、２剤以上の多剤耐性が３８株（５８．５％）

を占めた。６剤耐性を示した９株はすべて同一農場由

来であるが、当該農場は２００８年の分離株では２剤耐性

株であったが、２００９年分離株は６剤耐性であった。こ

のことは、２００８年に浮腫病対策として感受性のあった

薬剤を使用した結果、薬剤選択圧による耐性株の誘導

をもたらしたことが推察された。薬剤耐性型において

は同一個体由来でも６農場で同一個体から複数の薬剤

耐性型を示す株が分離された。このことは病性鑑定に

おいて薬剤感受性検査を行う場合は、同一個体由来の

複数菌株を供試することが望ましいことを示唆してい

る。

今回の成績では、���耐性菌のうちは����が１８株

（３４．０％）、����が３６株（５５．５％）、����および����は２

株（３．１％）で認められたが、����は検出されず、既

報��）の成績を裏付ける成績であった。県内で分離さ

れた動物由来���������������������	の薬剤耐性遺伝

子調査��）でも ���耐性株については、２３株中１８株

（７８．３％）が����を保有し、６株が����保有株、２株

が����および����保有株であった。これらの成績から

この両遺伝子が県内の浮腫病由来株や����������に広

く保有され、���の主要な耐性遺伝子であることが

示唆された。��耐性は�����３４株（９７．１％）、����およ

び�����５株（１４．３％）であった。既報��）でも��耐

性では����は����よりも高頻度に検出されており、

��の主要な耐性遺伝子であることを裏付ける結果と

なった。また��耐性のうちは�����が２４株（８８．９％）、

����が３株（１１．１％）から検出された。国内の病畜由

来大腸菌の��耐性遺伝子調査�）では、牛由来株は����

が９０．０％の高率で認められ、豚由来株は����（５４．９％）

および����（３９．２％）が多く検出されている。今回の

調査では牛由来株と同様の成績を示した。����耐性

は������保有が２３株（１００％）であった。さらに����

耐性������はこれまでも子牛の下痢症由来株��）や豚

の腸管毒素原性大腸菌���）から高頻度に検出されてい

る。今回の成績から県内の病原性大腸菌の����耐

性の主要な耐性遺伝子は������であることが明らか

となった。

近年、人医療の薬剤耐性菌の増加傾向と消費者の安

全・安心指向の高揚により、食用動物の生産現場では

抗菌剤の適正かつ慎重な使用が望まれている。特に国

内の動物用抗菌剤の５４％が豚用に使用されている���）。
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また、浮腫病は全国的にも大規模な集団発生や再発生

が繰り返されていることから、抗菌剤の使用は不可避

であり、使用にあたっては事前の分離菌株の耐性調査

を行うことは極めて重要であると考えられる。

５．要約

１９９６年～２００９年にかけて、沖縄県全域の１４市町村、

１８農場、２７頭の浮腫病由来の志賀毒素産生性大腸菌６５

株について、病原遺伝子、薬剤感受性および薬剤耐性

遺伝子について調査した。病原遺伝子の検出状況は以

下のとおりであった。�����遺伝子：６５株（１００％）、

����遺伝子：６３株（９６．９％）、���：６５株（１００％）、����

�：６１株（９３．８％）。薬剤耐性では６剤耐性（��������

������������）の９株（１３．８％）をはじめ、５４株

（８３．１％）が供試薬剤のいずれかに耐性であった。１１株

（１６．９％）はすべての薬剤に感受性を示した。薬剤耐性

遺伝子の検出状況は以下のとおりであった。���耐

性：�����１８株（３４．０％）、�����３７株（６９．８％）、����お

よび�����２株（３．１％）、����は検出されなかった。��

耐 性：�����３５株（１００％）、����お よ び �����５株

（１４．３％）。��耐性：������２４株（８８．９％）、�����３株

（１１．１％）。����耐性：�������２３株（１００％）。��耐

性：�����１４株（８２．４％）、����は検出されなかった。
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１６）又吉正直、中澤宗生．（２００１）子豚由来腸管毒素原

性大腸菌の薬剤耐性、�����������産生性、耐性遺

伝子、�プラスミドおよびプラスミドプロファイ

ル．日獣会誌、５４：９１３－９１９．

１７）又吉正直、久高　潤．（２０１０）１９９２年～２００７年に沖

縄県の人、動物および環境から分離された������

����������������	の薬剤感受性と耐性遺伝子．

感染症誌、����������
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１９）中澤宗生、末吉益雄．（１９９６）ブタの浮腫病．臨床

と微生物（臨時増刊）、２３：８４３－８４９．

２０）中澤宗生．（１９９９）大腸菌病．ｐ３３３－３３５、豚病学

（第４版）、近代出版、東京．
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２５）田村豊．（２００３）動物用抗菌剤の使用動向と薬剤耐

性菌対策．日獣会誌、５６：６８５－６９１．
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