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１．はじめに
Actinobacillus pleuropneumoniae（App）は養豚産業に
与える経済的被害の大きい豚胸膜肺炎の起因菌であ
る 7)。Appには現在までに少なくとも１５の血清型の存
在が知られている 3)が、ワクチンの効果は血清型特異
的であり 28,42,43)、さらに血清型間の病原性の強さに差が
認められ、血清型１、５、９および１１の株は、他の血
清型よりも病原性が強いと言われている 7,9)。このため、
Appの重要な疫学マーカーであり、App分離株の血清
型別は、世界各国の多数の検査施設で実施されてい
る 7,9)。しかし、血清型別を正確に行うにはすべての血
清型参考株と、血清型別用特異抗血清が必要であるた
め、一部の検査機関でしか検査できない。筆者も血清
型別の病性鑑定及び依頼検査を依頼され、検査を行っ
てきている。しかし、型別が不能な場合や、過去にタ
イピングされた株を再精査すると異なる血清型であっ
た場合も見受けられ、これまでになかった非典型的な
血清学的性状を示す株も経験した。
本稿の前半では、Appの血清型別についての基礎知
識、文献によるAppの血清型に関する最近の新情報、
ならびに筆者が病性鑑定及び依頼検査での血清型別検
査事例で遭遇した経験例を紹介する。さらに後半では、
本菌の宿主特異性 8,40)ならびにイギリスにおけるApp
生ワクチンの誤接種による人での非常に珍しい事故例
の文献 38)を紹介する。

２．血清型及び血清型別について
１　血清型と生物型
Appにはこれまでに２つの生物型と１５の血清型の
存在が知られている 3,9)。生物型は、発育の際のニコチ
ンアミド・アデニン・ジヌクレオチド（NAD）要求性

の有無に基づき、２つの生物型に型別される 37)。NAD
要求性の生物型１は、かつてはHaemophilus pleuropneu-
moniae、一方、NAD非要求性の生物型２は、かつて
はPasteurella haemolytica-like organismに分類され別菌
種とされていた。しかし、遺伝学的、生化学的及び生
物学的性状試験の成績から、共にActinobacillus属に移
し、同一菌種のAppに再分類された 9,37)。このために、
現在でもAppのことを「ヘモ」と呼ぶ人がいる。血清
型１および５はさらに２つの亜型（リポ多糖（LPS）
の抗原性の違いから１a、１b、莢膜の構造の違いから５a、
５b）に型別される 1,9,13,14,29)。最近までは、生物型１では
血清型１３及び１４を除く全ての血清型の分離が報告され
ていた 9)。しかし近年生物型１血清型１３の株がカナダ
で初めて報告された 36)。一方生物型２では、血清型２、
４、７、９、１３及び１４のみが分離されている 9,31)。また
両生物型ともに型別不能の株も存在する。

２　日本及び海外で流行している血清型について
国、地域及び農場によって流行している血清型は
様々である 4,7,9)。日本では血清型２の分離が最も多く、
次いで血清型１または５の分離が多い。血清型１、２
及び５の分離率は、既報の成績をとりまとめて計算す
ると約８８％以上を占める 25,26,44)。これら３つの血清型
の次には血清型７が続く 9)。この他、血清型３、６、８、
９、１１、１２及び１５が散発的に分離され、一方血清型４、
１０、１３及び１４の日本での報告例は筆者の知る限りな
い 9)。筆者が２００３年～２０１２年に外部機関から病性鑑定
または依頼検査の依頼を受けて血清型別を実施した結
果を表１にとりまとめた。既報 25,26,44)と同様に血清型
２の割合が最も高く、次いで血清型１、５または１５に
型別された株が多かった。血清型６及び７の株も少数
であるが分離された。
血清型１５は最も新しい血清型として、オーストラリ
アの研究グループが２００２年に提唱した血清型である 3)。
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日本では２００７年に血清型１５様株の分離報告が初めて
あった 15)。さらに血清型１５には２種のPulsed-filed gel 
electrophoresis（PFGE）型が存在することも報告され
ている 41)。筆者が病性鑑定または依頼検査で血清型別
を実施した例では、４県５農場で分離された１４株が血
清型１５と型別された（表１）。これらの株以外にも、
１９９５年及び１９９０年代後半に分離された２株も、血清型
１５であった。１９９０年代に分離された２株は、入手当時
はスライド凝集試験で血清型３及び１２と型別されてい
た。しかし筆者が作製した抗血清でスライド凝集試験
及びゲル内沈降反応を実施したが型別不能となり、近
年まで型別不能のまま保存していた株である。した
がって、血清型１５の株は１９９５年には既に日本に侵入し
ていたことになるが、１９９０年代には血清型１５の存在は
知られていなかったこと、血清型１５のLPSは血清型３
のLPSと構造が同一であること 35)、さらに血清型１５は
かつて血清型１２とミスタイピングされていたこと 3)か
ら、１９９０年代当時に血清型３及び１２と同定されていた
ことは仕方が無いといえる。
日本以外の世界各国で分離されるAppの血清型は
様々である 4)。欧州各国では、全般的には日本同様に血
清型２の分離例が最も多い傾向にある。一方、北米で
は血清型１、５、７の分離が多い。他の国ではあまり
分離報告例のない血清型が最も流行している国もあり、
例えばスペインでは血清型４4)、イギリスでは血清型８32)、
オーストラリアでは血清型１５3)の分離率が最も多いと
いったように、他国では分離率の低い血清型が多数を
占める国もある。日本及び上記の以外の国々の主要な
血清型については、既報の総説に詳細に記載されてい
るのでそれをご覧いただきたい4)。

３　血清型別法について
Appの血清型を決定する場合、血清は通常ホルマリ

ン不活化菌体をウサギに免疫して作製した抗血清を使

用する。したがって抗血清中には菌体表層の様々な抗
原（莢膜、LPSおよび外膜タンパク等）に対するポリ
クローナルな抗体が含まれる。型別を実施する際には、
スライド凝集反応 18)、次いで共凝集反応 20,21)が最も迅
速・簡便な方法である。交差反応等で型別不能となっ
た場合には、ゲル内沈降反応 21)または間接赤血球凝集
反応 19)の実施が推奨されている。筆者の場合、通常は
まずスライド凝集試験で血清型別を行い、その結果複
数の抗血清で凝集し型別不能となった場合は、ゲル内
沈降反応で血清型別を行っている。また後述する莢膜
合成遺伝子を標的としたマルチプレックスPCRも同
時に実施する場合が多い。

４　血清型に関与する抗原について
不活化した各血清型参考株の全菌体を免疫して作製
した型別用抗血清は、ポリクローナルな抗体を含むた
め、交差反応によって複数の血清で凝集することがし
ばしば認められ、型別不能となることがある。また上
述したようにワクチンの効果が血清型特異的であるた
め、どの抗原が血清型決定に関与しているかを明らか
にするための研究が日本及び海外で多数行われた。そ
の結果、Appの血清型は主に莢膜多糖の抗原性の違い
によって型別されることが、莢膜多糖の詳細な構造及
び抗原解析の研究で明らかとなった。さらに莢膜多糖
だけではなくLPSの多糖側鎖（Ｏ抗原）も血清型を決
定する重要な第２の抗原であることが明らかとなった。
特に血清型１、９、１１間 22,24)、血清型３、６、８、１５
間 21,35)、血清型４、７、１３間 17,23)では、交差反応がしば
しば認められるが、これはLPSのＯ抗原の構造がそれ
ぞれの血清型間で同一あるいは非常に類似しているた
めと考えられている。なおLPSのコアは同一菌種で
保存されていると一般的には考えられているが、近年
Actinobacillus suis血清型Ｋ１/ Ｏ１およびApp血清型２、
３、４、５、７、８、１０、１２のコアの構造および抗原
性に共通性が認められるが、App血清型１、６、９お
よび１１のコアは上記のApp血清型のコアとは抗原性
及び構造が異なることも報告されている 5)。上記の抗
原以外では、外膜タンパクにも各血清型間で交差反応
するものがあり、従来のポリクローナルな抗血清を用
いた型別法では、複数の抗原が血清型別に影響を与え
る。
以上の知見から、大腸菌やサルモネラで使用されて
いる（Ｋ）：Ｏ：Ｈと類似した血清型命名方式が提唱され
た。AppではＫ：Ｏを使用した血清型命名方式（Ｋ：Ｏ
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表１　筆者が２００３～２０１２年の間に血清型別を実施した
病性鑑定または依頼検査株の血清型
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血清型）が提唱されている 2,33)。なおAppにも鞭毛が存
在することが報告されている２７）が、抗原性の多様性に
ついての解析は行われておらず、さらに鞭毛はある限
られた培養条件でしか発現できないので、Ｈ抗原によ
る型別はできない。Appの血清型参考株及び野外分
離株のほとんどは、表２に示す各血清型の参考株と同
一のＫ：Ｏ血清型を示す 2,17,33,34, 35)。一方、例数は少ない
が、非典型的なＫ１：Ｏ７６）およびＫ１３：Ｏ１０３６）の株がカ
ナダで、Ｋ２：Ｏ７３０）の株がデンマークで分離されてい
る。筆者もこれまでに報告されたＫおよびＯの組み合
せとは異なる新規のＫ：Ｏ血清型の野外株を最近確認
した（投稿準備中）。これらの非典型的なＫ：Ｏ血清型
株は、各血清型参考株に対する抗血清を用いて血清型
別を実施すると、複数の型別用抗血清と反応し、型別
不能の株と同定される可能性が高い 6,9,30,36)。さらに抗

体検査による血清型特異的な血清診断にも影響を与え
る可能性がある 6,9,30,36)。このようにＫ：Ｏ血清型は、上
記の例外的な株に対応できるため、Ｋ：Ｏによる血清
型命名方式が望ましいと考えられるが、Ｋ抗原やＯ抗
原を型別可能な特異抗血清（莢膜やLPSに対するモノ
クローナル抗体等）の入手や、莢膜やLPSの構造を決
定する事は一般の検査室では困難であるため、Ｋ：Ｏ
による血清型命名方式は普及していない。

５　PCRによる莢膜合成遺伝子（cps）型法について
上述のように通常の血清型別法では交差反応等に
よって型別不能の株が存在し、血清型は主に莢膜の抗
原性に基づき型別されことから、莢膜を合成する遺伝
子を標的とする PCR法の開発が各国で試みられた。
現時点は、血清型１、２、３、５、６、７、８、１２の

莢膜合成遺伝子を標的とした PCR
法 10,11,12,16,39,45)がすでに開発されている。
さらに血清型３、６及び８はLPSの構造
及び抗原性が同一であるか類似している
ため、血清型３、６、８およびそれら以
外の血清型（正確にはcps型）の株を識
別可能なマルチプレックスPCR法が開
発された 46)。また筆者は上述のように日
本で分離されるAppの血清型はほとん
ど１、２または５である事から、血清型
１、２、５およびそれら以外の血清型
（正確にはcps型）の株を識別可能なマル
チプレックスPCR法を開発した 10)。
なおPCRによる莢膜合成遺伝子型別
は、血清型別ではなく、あくまで血清型
を決定する主要抗原をコードしている
cpsの検出法である。時折、PCR法が開
発されたので従来の抗血清を用いた血清
型検査は不要かと聞かれる。PCR陽性
であっても莢膜抗原が発現しているかは
わからないので、科学的には１００％不要で
あるとは言えない。回答するとなると例
えば「血清型を決定する主要抗原である
莢膜血清型２のcpsを標的としたPCR陽
性であれば、莢膜抗原の発現の有無はわ
からないが、血清型２の可能性が高い」
と回答することになる。莢膜はAppの
重要な病原因子の一つであるため、死亡
豚や臨床症状を示した豚から分離される
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表２　K:O schemeによるA. pleuropneumoniaeの血清型（引用文献２、
１７、３３、３４、３５より引用）
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Appが莢膜を発現していない可能性は低いと考えて
いる。しかし、今後表現型と遺伝子型の一致性を継続
的に確認・実証していく必要があると考えている。血
清型別には血清型特異的な抗血清が必要であるが、市
販されていない。一方、現在日本の多数の検査室では
PCRの機械を保有しており、必要な試薬を購入すれば
ほとんどの検査室で検査可能である。したがって、検
査担当者がPCRの利点（①簡便性、②クリアな結果が
得られること、③Ｋ：Ｏ抗原のうちＫ抗原の遺伝子の型
別可能等）と問題点（莢膜抗原の有無は検査できない
等）を理解した上で、検査を行う必要がある。
従来の血清型別法で型別された株をPCRで再検査
したところ、異なるcps型に型別されたという報告も
認められる 32)。すなわちイングランド及びウェールズ
で２００４年に分離された株について、抗血清を使用した
従来の血清型別を実施したところ、血清型３の分離率
が最も高く（５１．５％）、次いで血清型８が多い（３０．３％）
という成績が得られていた。しかしO’ Neilら 32)はこ
れらの株について、血清型３、６、８cpsを標的とし
たマルチプレックスPCRによって再検査を行ったと
ころ、８１．９％がcps型８で、わずか１．５％がcps型３と

同定された（表３）。著者も少数であるがスライド凝集
試験で血清型３と同定された株をマルチプレックス
PCRによって再検査したところ、cps型８であった例
を経験している。したがって、血清型３、６、８のよ
うに交差反応が頻繁に認められるために型別の難しい
株については、マルチプレックスPCRによる型別が推
奨される。

６　病性鑑定および依頼検査でのその他の経験
血清型１、２、５及び７に対する抗血清を用いてゲ
ル内沈降反応を実施しても型別不能であったため、血
清型別を依頼された例について紹介する。これらの株
について血清型１～１５に対する抗血清を使用してスラ
イド凝集試験を実施したところ、抗血清型２抗血清の
みで凝集し、さらに血清型１，２，５の莢膜合成遺伝子を
標的としたマルチプレックスPCR10)で血清型２莢膜
合成遺伝子が増幅されたため血清型２と同定された。
この株を用いて筆者もゲル内沈降反応を実施した結果、
陽性対照と比較して多量の抗原を供試しても血清型２
特異的沈降線が出現しなかった。この株はスライド凝
集試験とPCRの成績から血清型２と型別したが、血清
型を規定する主要抗原である莢膜抗原の発現は非常に
悪いか、発現していない可能性がある。ゲル内沈降反
応で沈降線が検出されなかった理由については現在検
討中である。
なお上記の株以外にもスライド凝集試験及び血清型
１、２、５の莢膜合成遺伝子を標的としたマルチプレッ
クスPCR10)で血清型２と型別されたが、ゲル内沈降反
応では沈降線が検出されない株（図１－Ａ、No.１株）
と、陽性対照抗原に比べて非常に大量の抗原を供試す
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表３　 ２００４年イングランドとウェールズで分離された６６
株をスライド凝集反応及び莢膜PCRで解析した場
合の血清型別結果の比較（引用文献３２より引用）

図１　野外分離株No.1及びNo.2と抗血清型２及び１５血清を用いたゲル内沈降反応。中
心には抗血清型２血清（A）及び抗血清型１５血清（B）、周囲には血清型２、３、６、
８及び１５参考株及び野外分離株No.1、No.2の加熱抽出抗原を供試し、室温で約１８
時間反応。
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ると細い沈降線が出現した株（図１－Ａ、No.２株）に
も遭遇した経験がある。これらの両株は、血清型１５抗
血清を用いた場合、非常に細い沈降線が検出された
（図１－Ｂ）。しかしこの沈降線は血清型３及び８の加
熱抽出抗原で形成される沈降線と融合したために、血
清型１５特異的な沈降線ではなかった。したがって、上
記のNo.１株は血清型１５と誤認される可能性があると
思われた。

３．宿主特異性ならびにイギリスにおける生ワク
チンの誤接種による人での事故例について

１　Appの宿主特異性について
Appの豚への宿主特異性は非常に高く、豚以外の動

物から分離された例は非常に少ない。筆者の知る限り
豚以外の動物から分離例は子羊（Lamb）の関節から
分離されたＫ１７株と、雄子牛（Steer）の脳の膿瘍から
分離されたＫ４５株の２株のみである 8)。血清型はいず
れも５であり、Ｋ１７株は血清型５ａの参考株として多く
の研究者に使用されている。
Appの豚への高い宿主特異性を説明可能な報告は、

筆者の知る限り以下に示すSchryversら 40)の一報のみ
である。病原細菌が増殖・生存していくためにはフ
リーの鉄が必要であるが、宿主体内では鉄は血清中の
トランスフェリン等と結合しているため、フリーの鉄
は宿主体内にはほとんどないと考えられている。そこ

で病原細菌は鉄に結合したトランスフェリンを積極的
に獲得することにより、鉄を獲得する機構を保有して
いると考えられている。Schryversら 40)は人、牛およ
び豚にそれぞれ宿主特異性の高いNeisseria meningiti-
dis（髄膜炎菌）、Mannheimia haemolyticaおよび App
の３菌種が、人、牛、豚のいずれの動物由来のトラン
スフェリンと結合し、それを利用して増殖可能か実験
を行った。その結果、N. meningitidisは人由来のトラ
ンスフェリン、M. haemolyticaは牛由来のトランスフェ
リン、Appは豚由来のトランスフェリンのみを利用可
能であると報告した。このようにトランスフェリンの
結合（利用）能の宿主特異性が、Appの宿主特異性の
一因であると考えられている。

２　生ワクチンの誤接種による人での事故例
養豚農場においてAppによる豚胸膜肺炎が多発し
ていながら、養豚農家、養豚獣医師及び食肉衛生検査
所作業員等、豚と接する機会の多い人であっても、
Appの自然感染例は皆無であり、AppはStreptococcus 
suisのようなズーノーシスの病原体ではないと認識さ
れている。しかし、自然感染例ではないが、App生ワ
クチンの獣医師の親指への誤接種事故例（接種部位の
壊疽性壊死）が報告されたので紹介する 38)。その経過
を図２にまとめた。この症例は、Appの自然感染例で
はなく単なる事故と考えて良いが、今後様々な新型の
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図２　イギリスでのApp生ワクチン誤接種による事故の詳細（引用文献３８より引用）
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ワクチンが登場する可能性があり、生ワクチン等を取
り扱う獣医師への喚起情報として紹介させていただい
た。なお日本ではAppの生ワクチンは承認・市販され
ていない。
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