
44 Proc　Jpn　Pig　Vet　Soc　No.65　2015

キーワード：出血性大腸炎、アメーバ症、Entamoeba 
suis、ミトコンドリア、アクチン遺伝子

【はじめに】
病原性のあるEntamoebaがヒトと各種動物に感染す

ることにより、アメーバ症を発症させる 2,12,13,31,40)。ヒ
トでは腸管、肝臓、肺及び脳に病変がみられる。ヒト
のアメーバ赤痢は感染症法の五類感染症に指定されて
いる 13,39)。このため効果的な予防、治療及び対策のた
めにその原因、病原性、病理発生について科学的知見
が蓄積されている 39)。一方、豚のアメーバ症に関する
報告は非常に乏しいのが現状である 16)。
近年、我々は、出血性大腸炎を呈した豚について病

理組織学的、寄生虫学的及び細菌学的検査を実施した。
その過程で検出されたEntamoebaの超微形態学的特徴
を明らかにするとともに、分子生物学的解析により豚
に特異的に寄生するE. suisと同定した 16)。本稿では、

Entamoebaに関する現在までの知見をまとめるととも
に、その検査手法の詳細を紹介する。

【Entamoeba属】
Entamoeba属は単細胞の寄生性原虫であり、ヒトを
含む様々な動物に感染する 2,12,26,31,35,39,40)。一般的に、本
原虫の生活環に中間宿主はなく、厳しい環境条件に強
く感染力を持つシスト（嚢子）と宿主体内で脱嚢して
組織に侵入するトロフォゾイト（栄養体、栄養型）の
二つの形態をとる 39,40)。Entamoebaは、シストの形態学
的特徴、主に成熟シスト内の核の数に基づいて、現在
までに大きく５つのグループ（①．８核、②．４核、③．
１核、④．シスト形成なし、⑤．未知のグループ）に分
けられる 15,18)。

【Entamoebaの病原性】
ヒトと動物に寄生する主な Entamoebaを表１に示
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す8,16,17,29,35,40)。病原性のある種としては、人獣共通の
E. histolytica（赤痢アメーバ）、ヒト以外の霊長類に感
染するE. nuttalli、爬虫類に感染するE. invadensの３種
が知られている 2,12,17,26,29,31,35,39,40)。さらに近年，出血性
大腸炎の豚からE. suisが検出され、病原性を持つこと
が示唆されている 16)。その他のEntamoebaでは、明ら
かな病原性は示さない。

【ヒトのEntamoeba】
ヒトの主なEntamoebaには、病原性のあるE. histo-

lytica、非病原性のE. dispar、E. coli、E. gingivalisがあ
る8,39,40)。アメーバ赤痢の原因となるE. histolyticaは、
そのトロフォゾイトが大腸粘膜に侵入して潰瘍を形成
し、粘血便の排泄を引き起こすだけでなく、時に肝臓、
肺、脳などの諸臓器に移行して膿瘍を形成することも
ある（腸管外アメーバ症） 10,13,39,40)。以上のような臨床
症状を認めるのは E. histolytica感染患者の１０％で、
９０％は臨床症状を認めない無症候性の病原体保持者に
該当するとも言われている 39)。また、E. histolyticaは豚
にも感染するため、豚はこの種のレゼルボアとして重
要な役割を担う 28)。

【豚のEntamoeba】
豚ではE. poleckiとE. suisの報告がある。前者では、
豚以外にヒトからも検出されているが、病原性は低い
と考えられている 3,23,27)。一方、後者のE. suisは不明な
点が多く、豚における病原性及び浸潤状況は分かって
いない。両者は形態的に類似し、過去には同一種と考
えられていた 6,22)。しかし、Entamoebaの小サブユニッ
トリボゾームRNA（SSU rRNA）遺伝子領域でのDNA
塩基配列及び系統樹解析により、E. poleckiとE. suisが
別種であることが明らかにされている 5)。また、これら
遺伝子解析による結果は、前述したシスト内の核数に
よる形態学的な分類とほぼ一致している 4)。しかし，こ
の系統樹解析で、E. suisが属するクラスターは、ヒト
の口腔内に寄生するE. gingivalisが含まれ、本種のシ
スト内には核は確認されず、１核であるE. suisとは差
異がある。E. suisの報告は、ベトナムの豚から検出さ
れた１報 5)と、我々が報告した日本の症例 16)のみであり、
さらなる症例の蓄積並びにその解析が待たれている。

【国内におけるEntamoeba属を疑う豚の感染事例】
日本では、過去に香川県で出血性大腸炎を呈した豚

のアメーバ症 21)、新潟県でアメーバ様原虫を主体とし

たコクシジウムおよびバランチジウムの混合感染によ
る豚の下痢症 11)の報告がある。これらは糞便検査、病
理組織学的検索を中心とした形態観察に基づいてア
メーバ原虫の関与が確認されたもので 11,21)、検出された
アメーバ原虫について分子生物学的手法を用いた種の
同定は未実施、または実施したが同定に至っていない。

【豚のEntamoeba suisによる出血性大腸炎の肉眼
及び組織所見】
著者らが経験したE. suisの症例の概要について述
べる 16)。
長崎県内で母豚２７０頭を飼養する一貫経営農場にお

いて、２０１３年６月下旬、３ヵ月齢の豚群（１４８頭、約１０
頭 / 房）に軟便または水様性下痢が数日間にわたって散
発的にみられ、７月初旬に３頭が死亡した。同一農場
において、同年１１月に６ヵ月齢の肥育豚１頭が急死し
た。７月と１１月の死亡豚各１頭の計２頭の病理解剖を
実施し、２頭に類似した所見が得られている。
肉眼的には、盲結腸から直腸におよぶ大腸粘膜の充
出血と肥厚、腸間膜の水腫（図１）が特徴的で、その
他に膀胱粘膜の充血と肥厚が認められている。
組織所見では、大腸粘膜の出血と血栓形成、粘膜表
層の変性・壊死が認められ、粘膜表層には線維素析出
と多数の好中球浸潤もみられている（図２ａ）。粘膜固
有層には多数のリンパ球と形質細胞が浸潤しており、
粘膜下組織では、重度のうっ血、水腫、血栓形成が認
められている。特に、大腸内腔や粘膜病変部において
不整円形を呈するアメーバ原虫の多数のトロフォゾイ
トと少数のシスト様虫体が観察されている（図２ｂ）。
トロフォゾイトは直径約１０～１５ mmで過ヨウ素酸シッ
フ反応（PAS染色）に陽性を示している。シスト様虫
体は細胞質内に濃染する１個の核を入れ、トロフォゾ
イトは赤血球の貪食も顕著であった。トルイジンブ
ルー染色では赤血球と血栓が明瞭に観察されている。
ワーチン・スターリー染色 24)では、コンマ型やらせん
状の菌体は認められていない。
この事例では、病理組織学的検査により出血病変が
みられた大腸の内腔、粘膜表層ないし粘膜固有層にお
いてのみアメーバ原虫が認められている。また、原虫
の赤血球貪食、大腸粘膜表層の変性・壊死は、E. his-
tolyticaの病変と類似している。

【Entamoeba suisの超微形態】
長崎県の症例 16)の結腸を用いた透過型電子顕微鏡検
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図１　出血性大腸炎を呈した豚の結腸の肉眼写真：粘膜の肥厚と充出血、腸間膜の水腫

図２　図１の結腸の組織写真（HE染色）：ａ　粘膜固有層の出血、血栓、粘膜表層の線維素析出、
粘膜下組織のうっ血、水腫、血栓、bar：２５０μ m。ｂ　粘膜表層の直径１０～１５μ mの不整円形
を呈するアメーバ虫体（トロフォゾイト；矢印）、シスト様物（矢頭）、bar：１０μ m。
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査では、トロフォゾイトの細胞質内に電子密度の高い
ミトコンドリア、貪食された赤血球、核膜寄りにクロ
マチンが偏在した核が観察されている（図３）。
一般的なEntamoeba属原虫は、典型的なミトコンド

リアを欠き 14,25,38)、代わりにミトコンドリアに由来する
とされるマイトソームを有している 37)。しかしながら、
長崎県の症例 16)に検出された E. suisは、Blastocystis 
hominis（ヒトブラストシスチス）のミトコンドリア 32)

と同様の構造を有し、他のEntamoebaとは異なる超微
細構造を有している。

【Entamoeba種の同定】
Entamoeba属を同定する最も一般的な方法に、糞便
検査や病理組織学的検査といった形態に基づく鑑別が
ある 8,20,39)。しかし、虫体の形態のみでは種の判別まで

は難しい場合もある 20)。血清学的検査では、E. histo-
lyticaに対する抗体が豚のEntamoeba属に交差反応を
示すことが知られており、現時点では、種を同定出来
る特異的診断用抗体はない 9,21)。一方、人のEntamoeba
属において、形態的には区別出来ないが、組織侵入性
を有し病原性のあるE. histolyticaと非病原性のE. dis-
parの鑑別にPCRが用いられている 1,7,34)。我が国にお
いても、両種は広く存在し、人や動物 2,13,26,31)において
報告されている。両種は、人以外の動物にも感染性を
有するため、豚から検出されたアメーバにおいても、
これらPCR法が実施されてきた。しかしながら、これ
までに豚由来のアメーバでの解析で、目的とする増幅
産物は得られていない 11)。我々が行った豚由来サンプ
ルでも、同様の結果であった（図４）。
Clarkら（２００６）は、豚のEntamoeba属の検出、及

図４　Entamoeba属の種特異的PCR（電気泳動像）：豚由来サンプルではE. histolyticaとE. disparの
増幅は認められず、豚のEntamoeba属を検出するプライマーで約３２０bpの増幅産物が得られた。
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M: DNA marker
1  : Entamoeba spp. from pig No. 7
2  : Entamoeba spp. from pig No. 11
3  : Only buffer
4  : Other protozoan parasite (Cryptosporidium parvum)

A B C

D

A: E. histolytica specific primer (100bp)
B: E. dispar specific primer (101bp)
C: multiplex PCR targeting SSU rRNA gene (E.histolytica=427bp, E.dispar=195bp)
D: porcine Entamoeba spp. specific primer (320bp)
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図３　アメーバ虫体（トロフォゾイト）の電子顕微鏡写真（TEM）：虫体内の核（N）、
電子密度の高いミトコンドリア（Mi）、貪食された赤血球（E）、bar：１ μ m。
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び同定に有用なPCRプライマーを報告した5)。これに
よると、豚由来のアメーバのみ増幅が可能であり、ヒ
トの他、鶏等のサンプルからは増幅がみられない。
我々の試験 16)においても、このプライマーを使用した
PCRにより、約３２０ bpの期待される増幅産物が得られ
ている（図４）。

【豚のEntamoeba suisの多座位配列解析】
長崎県の死亡豚２頭の結腸内容物を用いて、SSU 

rRNA遺伝子のPCRを実施し、シークエンスにより
Entamoeba種の同定が行われている 16)。また、アクチ
ン遺伝子領域の多座位解析33)により系統樹解析36)が
実施されている。併せて、２０１０年１月から２０１１年１月
に埼玉県内で飼育されていた豚（特に臨床症状は無く、
糞便検査で少数のアメーバ様原虫が検出された）の糞
便５検体についても同様の検査を実施している 16)。
長崎県の１検体及び埼玉県の４検体は、SSU rRNA

のPCRとシークエンス解析によりE. suisと同定され
ている 16)。さらに、アクチン遺伝子に基づく系統樹解
析では、同定されたE. suisは、その他のアメーバ原虫
と同様に、E. histolyticaや E. invadensと同じクラス
ターに分類される 16)。
系統樹解析では、E. suisは形態的に類似しているE. 
poleckiなどの単一核のアメーバ種とは離れており、さ
らに超微細構造も異なっている 16)。これは、形態と分
子生物学的分類との間に不一致があったという報告 5)

を裏付けるものである。さらに、現在、GenBankには
遺伝子登録数が十分ではないが、我々はアクチン遺伝
子の多座位解析により検出されたE. suisの遺伝子配
列を決定した。この遺伝子領域の解析は、Entamoeba
属の分類に関して新たな知見をもたらすものと考える。

【類症鑑別】
豚で出血性大腸炎がみられる代表的な病気の一つに、

Brachyspira hyodysenteriaeによる豚赤痢がある。しか
し、長崎県の事例 16)では、病変部組織にブラキスピラ
属菌を疑うらせん状の菌体は認められず、結腸内容物
の培養検査も陰性であった。さらに当該農場では、数
年前から散発的に肥育豚の下痢がみられており、豚赤
痢の対策として予防的に抗生物質（リンコマイシン）
が飼料添加されていたが、著効はみられていない。以
上の所見は、E. suisが出血性大腸炎を引き起こす原因
となる可能性を示唆している。
なお、その他の病原細菌についても主要臓器、腸内

容物からは検出されていない。

【治療】
ヒトのアメーバ赤痢の治療では、メトロニダゾール
を主成分とする抗原虫薬が第一選択薬として使われ
る 39)。しかし、現在（２０１３年１１月３０日以降）、当該物
質の家畜への使用は禁止されている。また、ヒトの糞
便中へのシスト排出を止める薬剤としてパロモマイシ
ンを主成分とした抗菌薬がある 39)が、国内では動物用
医薬品としては未承認であり、実際のところ家畜のア
メーバ症への使用状況やその効果は不明である。新潟
県の事例では、オキシテトラサイクリンの飼料添加に
より症状の改善がみられたと報告している 11)。しかし、
長崎県の発生農場では、７月の死亡事例発生後にオキ
シテトラサイクリンの飼料添加を試みたが、同年１１月
に同様の事例が発生している 16)。
以上のように、豚のアメーバ症における治療方法・
効果についての報告はほとんどなく、不明な点が多い。
さらに、有効薬剤の一つは家畜での使用が禁止されて
いることから、今後、アメーバ原虫が関与した疾病の
増加が懸念される。

【予防と対策】
Entamoebaの感染はシストを経口的に摂取すること
で成立する。シストは感染動物の糞便中に排出される
ため、糞便の直接摂取の他にシストで汚染された飼料
や水などを介して感染する可能性がある 19)。香川県の
事例では、肥育豚以外に臨床上健康な母豚の糞便から
シストが、また離乳豚から栄養型虫体が検出されてい
る 21)。長崎県の事例では、詳細な疫学調査は未実施で
ありE. suisの感染経路については不明だが、考えられ
る予防・対策として豚舎・豚房の水洗・消毒、敷料交
換（長崎県の発生豚房では敷料としてノコクズが使わ
れていた）があげられる。一般的に原虫類のシストは
乾燥や熱に弱いが、多くの消毒薬に抵抗性を示すので、
オールアウト後に糞便等の有機物を除去し、水洗後は
十分に乾燥させることが重要である。その他、消毒に
は石灰乳塗布、十分な空舎期間を設けるといった対策
が有効と思われる。しかし、豚での有効な治療方法が
不明であるため、一貫経営農場で母豚が感染している
場合には、豚舎の洗浄・消毒のみでは感染サイクルを
絶つのは困難かもしれない。
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【おわりに】
E. suisは病原性を示さないという報告もある 30)が、

実際のところ、その病原性についてはよく分かってい
ないのが現状と思われる。今回、著者らが経験した豚
の調査結果は、E. suisが優先的に大腸粘膜に侵入して
損傷を与え、豚に水様性下痢や重篤な出血性下痢を引
き起こす可能性があることを示唆するものである 16)。
しかしながら、E. suisの病原性がその感染の程度、他
病原体との混合感染、または宿主の健康状態に影響さ
れるかという点については、明らかにすることが出来
なかった。こうした問題点を解明するためには、今後
さらに症例を積み重ねるとともに、詳細な疫学調査や
分子生物学的解析が必要である。
稿を終えるにあたり、病理学的検索にご協力いただ

いた農研機構・動物衛生研究所の小林勝技師、嶋田恵
美技師に深謝する。
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