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要約
 Salmonella enterica血清型O4:i:-（O4:i:-）は、届出伝

染病の対象であるS. enterica血清型Typhimurium（S. 
Typhimurium）のＨ抗原第２相が欠失した単相変異株
であると報告されている。
２０１２年、削痩を伴う腸炎を呈した管内の肥育豚から
O4:i:-が分離され、サルモネラ症の特徴的な病理組織学
的所見が肝臓及び腸管において認められた。また、分
子疫学的解析の結果、分離したO4:i:-は過去に管内で
分離した豚由来のS. Typhimuriumと高い相同性を示
した。
これらのことから、O4:i:-は届出伝染病の対象では
ないものの、軽視することなく、警戒を強めるべきサ
ルモネラであると考えられた。

はじめに
豚サルモネラ症は、削痩を伴う腸炎や敗血症による

死亡など、主に離乳後の肥育豚において発育や成長を
低下させる重大な疾病であり 12)、公衆衛生上も重要な
位置付けにある 7)。我が国においては、届出伝染病の対
象であるS. TyphimuriumとS. enterica血清型Choler-
aesuisによる発生が多く、これらの血清型以外では、
近年、O4:i:-が国内外の家畜及び人において多数分離
されており 13,16)、北海道内の家畜からも多数分離され
ている 8,11)。O4:i:-はKauffmann-Whiteの抗原構造表に
は記載されていないが、S. TyphimuriumのＨ抗原第
２相が欠失した単相変異株であると報告されている 4)｡
２０１２年に、削痩を伴う腸炎を呈した管内養豚場４戸
の肥育豚から、O4:i:-（Ａ，Ｂ及びＣ養豚場由来）及び
S. Typhimurium（Ｄ養豚場由来）を分離した。病理組

織学的検査では、いずれもサルモネラ症に特徴的な病
変が認められた。
これらの分離株及び過去に管内で分離された豚由来
S. Typhimurium株について分子疫学的解析を行った
ところ、株間に高い相同性が確認された。本研究では
これらの成績について報告する。

材料
２０１２年６～８月にかけて、管内４養豚場（Ａ、Ｂ、Ｃ
及びＤ養豚場）から削痩を伴う腸炎の原因究明のため
に当所へ搬入された２１～８１日齢の肥育豚計６頭を病性
鑑定に供試した。また、２００８年管内Ｃ養豚場、２０１０年
管内Ｅ養豚場及び２００６年管内Ｆ養豚場で分離した豚糞
便由来S. Typhimurium３株を分子疫学的解析に供試
した。

方法
１．病理解剖学的検査
供試豚の臨床症状を観察した後に病理解剖学的検査
を実施した。
２．細菌学的検査
主要臓器及び腸内容物を用い、血液寒天培地（３７℃、

２４～４８時間、５％CO2培養）及びDHL寒天培地（３７℃、
２４～４８時間、好気培養）での分離培養を実施した。分
離されたサルモネラの血清型別は、サルモネラ免疫血
清（デンカ生研、東京）を使用してO型別及びH型
別試験を実施し、得られた O抗原と H抗原から
Kauffmann-Whiteの抗原構造表に沿って同定した。
なお、Ｈ型別試験において第２相が誘導されなかった
菌株については、第２相－（マイナス）とした。
３．ウイルス学的検査
供試豚の肺門リンパ節乳剤を用いたPCR法による
豚サーコウイルス２型（PCV２）遺伝子検査 3)及び豚繁
殖・呼吸障害症候群ウイルス（PRRSV）遺伝子検査6)、
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扁桃凍結切片を用いた“京都微研”豚コレラ－FA（京
都微研、京都）による豚コレラウイルス抗原検査、腸
内容物を用いたディップスティック‘栄研’ロタ（栄
研化学、東京）によるロタウイルス抗原検査を実施し
た。
４．病理組織学的検査
主要臓器を１０％中性ホルマリン緩衝液で固定、パラ
フィン包埋後薄切し、常法に従いヘマトキシリン・エ
オジン染色を実施した後に鏡検した。
５．分子疫学的解析
感染源あるいは感染経路を特定するための手法であ

る分子疫学的解析 5)を実施し、遺伝子レベルでの病原
体の型別を行った。
病性鑑定で分離したＡ、Ｂ及びＣ養豚場由来のO4:i:-

各１株、Ｄ養豚場由来のS. Typhimurium１株、２００８
年管内Ｃ養豚場、２０１０年管内Ｅ養豚場及び２００６年管内
Ｆ養豚場の肥育豚から分離したS. Typhimurium３株
の計７株について、株間の分子疫学的解析を実施した。
１　マルチプレックスPCR（m-PCR）
Akibaら1)の方法による m-PCRを実施し、S. Ty-
phimurium特異遺伝子領域であるTyphimurium-spe-
cific region（TSR）１～３の保有状況を確認した。
２　パルスフィールドゲル電気泳動（PFGE）
制限酵素Xba ⅠによるPFGEを実施した 14)。得られ
たPFGEプロファイルを基にBioNumerics version ６R

（Applied Maths NV､Sint-Martens-Latem、ベルギー）
による系統樹解析を行った。
３　multiple-locus variable number tandem repeat 
analysis （MLVA）
ゲノム中の反復縦列配列を含む５種類の遺伝子座位

STTR3、STTR5、STTR6、STTR9及び STTR10を
PCRで増幅し、各座位の繰り返し回数を解析する手法
であるMLVAを実施した10)。得られた MLVAプロ

ファイルを基に、Kurosawaら 9)が解析した１９７９～２００９
年に北海道で分離された牛由来S. Typhimurium ５４４
株に供試株を加えた MLVA系統樹を BioNumerics 
version 6Rにより作成した。
４　薬剤感受性試験
一濃度ディスク法により、アンピシリン（ABPC）、
クロラムフェニコール（CP）、ストレプトマイシン
（SM）、スルファジメトキシン（SDMX）、オキシテト
ラサイクリン（OTC）、カナマイシン（KM）、スルファ
メソキサゾール・トリメトプリム（ST）、セファゾリ
ン（CEZ）、ナリジクス酸（NA）、ゲンタマイシン（GM）、
コリスチン（CL）、エンロフロキサシン（ERFX）の
１２薬剤について実施した。
６．養豚場間の疫学調査
生産ピラミッド、飼料会社、食肉処理場、化製場及
び管理獣医師等の情報について聞き取り調査を行うと
ともに、養豚場間の位置関係等の疫学的な関連につい
て調査を行った。

結果
１．病理解剖学的検査
外景は、発症豚に共通して削痩、被毛粗剛及び黄色
～褐色下痢便付着が顕著であった。内景は、腸管の菲
薄化及び赤色化、腸間膜リンパ節の腫大及び黒色化が
認められた。
２．細菌学的検査
Ａ、Ｂ及びＣ養豚場の豚からO4:i:-を分離した。Ａ及
びＣ養豚場の豚については、腸内容物の他にも主要臓
器からもO4:i:-が分離され、敗血症を起こしていたと
考えられた（表１）。Ｄ養豚場の豚については腸内容物
からS. Typhimuriumを分離した。その他、死亡や削
痩に関与したと考えられる有意な細菌は分離されな
かった。
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３．ウイルス学的検査
Ｃ及びＤ養豚場の豚においてPCV２が陽性であった。
PRRSV、豚コレラウイルス及びロタウイルスはいずれ
も陰性であった。
４．病理組織学的検査
サルモネラ症の特徴的な所見である肝臓の巣状壊死

やチフス様結節（図１Ａ）、回腸～結腸の腸管粘膜壊死
（図１Ｂ）等が認められた。なお、Ｃ養豚場の２頭は脾
臓におけるリンパ球減少及び肺とリンパ節における多
核巨細胞の出現が認められ、PCV２との混合感染と考
えられた。

５．分子疫学的解析
m-PCRの結果、すべての株においてTSR１～３が
増幅されたことから、供試した O4:i:- ３株が S. Ty-
phimuriumの単相変異株である可能性が示唆された
（図２）。
PFGEによる解析の結果、７０％の相同性で２つの型

に分類され、タイプⅠの６株は８０％以上の高い相同性
を示した（図３）。なお、O4:i:-（２０１２Ａ）とO4:i:-（２０１２
Ｂ）は同一のプロファイルが検出された。
MLVAにより得られた、遺伝子座位５ヶ所における

繰 り 返 し 数 variable number of tandem repeats
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（VNTR）を表２に示した。MLVAはPFGEと比較し
て識別能力が高く、組み合わせて実施することでより
有用な解析が可能と考えられている 15)。VNTRがすべ
て同一もしくは違いが１ヶ所までであったO4:i:-３株
とS. Typhimurium（２０１０Ｅ）は、系統樹上で一つのク

ラスタを形成した（図４）。また、牛由来 S. Ty-
phimuriumと同一のVNTRを示すS. Typhimuriumも
認められた。
薬剤感受性試験の結果、供試株は４つの耐性パター
ンに分類された（表３）。O4:i:-（２０１２Ａ）、O4:i:-（２０１２
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Ｂ）、S. Typhimurium（２０１０Ｅ）はABPC、SM、SDMX
及びOTCの４剤耐性パターンを示した。O4:i:-（２０１２
Ｃ）は、この４剤に加えてCPとSTにも耐性を示す６
剤耐性パターンを示した。
６．養豚場間の疫学調査
PFGEで同じ型に分類され、MLVAで同一のクラス

タを形成した４株の由来であるＡ、Ｂ、Ｃ及びＥ養豚場
について疫学調査を行ったところ、Ａ及びＢ養豚場は
同一生産ピラミッド内にあり、いずれも管外の同一養
豚場から豚が導入されていた。飼料会社と食肉処理場
は、Ａ及びＢ養豚場間、Ｂ、Ｃ及びＥ養豚場間で共通し
ていた。化製場は、Ｂ及びＥ養豚場で共通していた。各
養豚場の管理獣医師は共通ではなかった。各養豚場の
位置関係はいずれも４ km以上離れた場所に立地して
おり隣接はしていなかった。

考察
２０１２年に分離した豚由来 O4:i:-３株は、いずれも
TSR １～３が増幅され、過去に管内で分離した豚由来
S. TyphimuriumとPFGEで高い相同性を示した。中
でもS. Typhimurium（２０１０Ｅ）とは共通した４剤に耐
性を示し、識別能力が高いMLVAで同一のクラスタを
形成したことなどから、O4:i:-３株はいずれもS. Ty-
phimurium（２０１０Ｅ）が単相変異して派生した株であ
る可能性が示唆された。
O4:i:-の養豚場への侵入経路は特定できなかったも

のの、養豚場間で、豚の導入経路や利用している飼料
会社、食肉処理場及び化製場等に共通点があり、これ
らの疫学的関連が、サルモネラの侵入に関与した可能
性が示唆された。北海道内においては、アライグマ、
キタキツネ、カラス等の野生鳥獣のサルモネラ保菌が
報告されており 2)、管内においても野生鳥獣におけるサ
ルモネラ保菌状況調査を実施中である。各養豚場にお
いてサルモネラ侵入防止を図るためには、飼養衛生管
理基準に基づいた適切なバイオセキュリティの構築が

必要である。
養豚場によっては、O4:i:-が届出伝染病の対象では

ないことを理由に、積極的に対策を実施しない場合が
ある。しかし、O4:i:-は、感染豚において臨床症状及び
病変の形成が認められたことや、分離株の分子疫学的
解析において届出伝染病の対象であるS. Tphimurium
とPFGEで８０％以上の高い相同性があり、MLVAで同
一のクラスタを形成したことなどから、軽視すること
なく、警戒を強めるべきサルモネラであると考えられ
た。
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