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大腸菌は新生豚を含む哺乳豚に全身感染を引き起こす
ことが知られているが，その発生機序は原発性と下痢に
続発する二次性に区別される［1, 2］．
原発性の敗血症において，病豚は沈鬱，歩行困難，行
動嫌悪，食欲不振などの症状を示し，新生豚が罹患した
場合は急性経過で死亡する［1, 3］．これら急性例では
肉眼病変は乏しいが，感染後に耐過した亜急性例では腹
腔，胸腔及び心膜腔内の複数の漿膜に線維素性あるいは
線維素化膿性の炎症病変が観察される［1, 3, 4］．原因
菌が関節や中枢神経系（CNS）に波及した際は，関節
滑膜や髄膜に前述と同様の炎症病変が形成され，関連す
る諸症状を伴う［1, 4］．
本症は豚の腸管内において病原性を示さない腸管外病
原性大腸菌（ExPEC）に起因するが，原因菌の病原因
子については十分に解明されていない［1］．原因菌の侵
入門戸として腸，上部気道，扁桃，臍帯が指摘され［2, 

4］，新生豚では小腸粘膜上皮細胞のエンドサイトーシス
により原因菌が取り込まれることが実験的に証明されて
いる［5］．
哺乳豚に原発性敗血症を引き起こす大腸菌の O群血

清型は限られ，これまで 21 種（O1，5，6，8，9，11，
15，17，18，20，45，60，78，83，93，101，112，
115，116，141，147）が知られているが［1-3］，大腸
菌 O166 が本症から分離された報告はない．
この報告では，血清型 O166 の ExPECによる線維素

化膿性髄膜炎に罹患した哺乳豚の病理学的，細菌学的及
び血清学的検査成績を述べ，本事例の発病誘因について
考察した．

材 料 及 び 方 法

発生農場の概要： 本病は，繁殖成雌豚 190 頭を飼養
する岩手県内の繁殖農場で発生した．当農場の母豚に
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要　　　　　約

岩手県内の 1養豚場で 9日間に生産された 8腹由来の哺乳豚 85 頭中 29 頭が 4～19 日齢時に死亡あるいは予後不良
により淘汰された．発熱，震戦及び後弓反張を示した病豚 3頭（15，18，19 日齢）を検索した．主要病変は髄膜，脈
絡叢，脳室壁における線維素化膿性炎であり，病変の程度は髄膜と脈絡叢で重篤であった．同炎症は四肢諸関節の滑膜
や，腹膜，胸膜及び心外膜にもみられ，大腸菌 O166 抗原が前述の病巣内に観察された．3頭の脳，関節腔液及び体腔
内臓器から大腸菌 O166 が分離され，同菌株は fimA，iucD，iroN，iss遺伝子を保有し，下痢に関連する病原遺伝子を
保有していなかった．病豚とそれらの母豚の血清から分離菌株に対する抗体が検出された．病豚3頭の血清 IgG濃度は，
日齢の若い順に 7.1，2.1 及び 5.0mg/mlであった．本病終息後に生産された 4腹由来の哺乳豚 46 頭（4～5 日齢）の
同濃度は 1.1～20.3mg/mlの範囲で，同腹の哺乳豚間で 6.4～17.2mg/mlの差がみられた．得られた成績から，検索
例は腸管外病原性大腸菌 O166 による原発性敗血症の後に髄膜炎に罹患したことが示唆された．
─キーワード：腸管外病原性大腸菌，線維素化膿性髄膜炎，免疫グロブリン G，血清型 O166，哺乳豚．
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疫血清を使用して行った．
血清 IgG濃度の測定： 市販の検査キット（ブタ IgG

プレート，㈱メタボリックエコシステム研究所，宮
城）を用いた一元放射免疫拡散法により実施した．

成　　　　　績

発生状況： 2013 年 7 月 7～15 日までの 9日間に分娩
した母豚 18 腹（初産 8腹，経産 10 腹）のうち，8腹（初
産 5腹，経産 3腹）由来の哺乳豚が本病に罹患した．出
生時に正常であった哺乳豚 85 頭中 29 頭（34％）が 4～
19日齢時に死亡あるいは予後不良により淘汰された（表
2）．
病豚の症状は日齢により異なり，おおむね 10 日齢以
内では活力の低下及び食欲不振を示した後に急性経過で
死亡し，10 日齢以降では跛行，歩行困難，起立不能，
震戦，後弓反張を伴って数日以内に死亡あるいは淘汰さ
れた．病豚に下痢はみられず，それらの母豚に食欲不振
や泌乳量低下を含む臨床的異常は認められなかった．運
動器障害及び神経症状とともに 40℃以上の発熱が認め
られた病豚 3 頭（No. 1：15 日齢；No. 2：18 日齢；
No. 3：19 日齢）を剖検して病理学的並びに細菌学的検
査に供した．
病理学的検査成績： 剖検した 3頭に同様の所見が認め
られた．脳脊髄液は混濁して増量し，脳脊髄を被う広範
な髄膜にうっ血，点状出血及び混濁領域が観察された．
側脳室から脊髄中心管に至る脳室系は拡張し，同変化は
側脳室においてより顕著に認められた．多量の線維素性
滲出物が脳室系の上衣層表面及び脈絡叢の皺壁間に付着
し，1頭（No. 1）では側脳室腹角の内腔を満たし（図 1），
中脳水道を閉塞していた．ホルマリン固定後の脳室系の
前頭断面上，脳室上衣直下から深部の実質に波及する水
腫層（0.5～2mm厚）が観察され，側脳室壁において
最も顕著であった．

CNS以外の組織では，線維素性滲出物が四肢諸関節
の滑膜並びに腹腔と胸腔の諸臓器の漿膜に付着し，関節
腔液の混濁と増量並びに諸臓器の癒着を伴っていた．

は，F4，F5 及び F6 の線毛抗原を含む市販のワクチン
（豚大腸菌コンポーネントワクチン“化血研”，一財化学
及血清療法研究所，熊本）が分娩前に 2回以上接種され
ていた．分娩房を含む豚舎環境は衛生的に管理され，哺
乳豚の臍帯処理，断尾，切歯及び去勢後の消毒も適切に
行われていた．
病理学的検査： 検査材料は 10％緩衝ホルマリン液で
固定してパラフィン包埋後薄切し，ヘマトキシリン・エ
オジン（HE）染色を施して鏡検した．CNS組織，関節
滑膜，腹膜，胸膜並びに心外膜にはグラム染色，免疫組
織化学的（IHC）染色及びリンタングステン酸ヘマトキ
シリン（PTAH）染色も施した．IHC染色には市販の検
査キット（ヒストファインシンプルステインMAX-PO

（MULTI），㈱ニチレイ，東京）及び抗大腸菌 O166 ウ
サギ血清（病原大腸菌免疫血清「生研」，デンカ生研㈱，
東京）を使用した．
細菌学的検査： 肝臓，脾臓，腎臓，心臓，肺，関節腔
液及び脳の検査材料を，37℃の好気性及び嫌気性下で
48 時間培養した．好気性培養には 5％羊血液加及び
DHL寒天培地を，嫌気性培養には 5％卵黄加 GAM寒
天培地を用い，後者はガスパック法で培養した．分離菌
株を市販キット（アピ 20，日本ビオメリュー㈱，東京）
により同定した．
分離された大腸菌株の血清型を市販の O群免疫血清

（病原大腸菌免疫血清「生研」，デンカ生研㈱，東京）を
用いてスライド凝集法により決定した．同分離菌株につ
いて計 24 種の病原因子を既報のプライマー［6-13］を
用いて PCR法により検索した（表 1）．PCR法の反応
条件は，用いた酵素（AmpliTaq Gold® Fast PCR Mas-

ter Mix, UP, Applied Biosystems, U.S.A.）のプロト
コールに従った．陽性コントロールの ExPECとして，
牛の線維素化膿性髄膜炎例から分離され，付着因子
（F17A，fimA），毒素（cnf1，cdt3），鉄獲得能（iroN），
血清耐性（traT）に関連する遺伝子を有する菌株を用い
た．
血清抗体検査： 小林ら［14］の方法に従って菌体凝
集反応を実施し，160 倍以上を陽性と判定した．用いた
抗原の検定は既報［14］に従い，前述の市販の O群免

表 1　PCRにより検索した病原因子

病原因子 標　　的

付着因子 F4［6］，F5［6］，F6［6］，F41［6］，
fedA［7］，F17A［8］，fimA［8］，afaE-8
［8］，papC［8］，sfaDE［8］，eaeA［9］

毒　　素 LT［10］，ST［10］，stx1［10］，stx2［10］，
stx2e［11］，cnf1［12］，cnf2［13］，cdt３
［13］，cdt4［13］

鉄獲得能 iucD［12］，iroN［8］

血清耐性 iss［8］，traT［8］

表 2　死亡・淘汰状況

母豚産歴 正常産子
頭数

死亡・淘汰

頭数 ％ 日　齢

1 11 2 18 10，18
1 10 2 20 8
1 10 2 20 18，19＊＊

1 14 5 36 4，18＊＊

1 6 5 83 4， 5，18＊

2 12 7 58 4，15＊＊，16＊

5 12 1 8 8
7 10 5 50 5，12，16

＊淘汰　　＊＊鑑定殺
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条では顕著に認められた．1頭（No. 1）の後頭葉にお
いて，水腫が皮質領域の深層にまで波及し，化膿性炎と
毛細血管の増生を伴っていた（図 3）．
他に，関節滑膜，腹膜，胸膜，2 頭（Nos. 2，3）の
心外膜に線維素化膿性炎が認められた．視神経を被う硬
膜に化膿性炎が観察されたが，内眼球炎はみられなかっ
た．
多数のグラム陰性桿菌及び大腸菌 O166 抗原が，前述

の化膿性病巣に浸潤するマクロファージ及び好中球の細
胞質内とそれらの周囲に存在した（図 4）．
細菌学的検査成績： 3 頭（Nos. 1～3）の主要 5臓器，
関節腔液及び脳から大腸菌が分離され，他の有意菌は分
離されなかった．3頭由来の分離菌株はすべて溶血性を
示さず，抗 O166 血清により凝集した．3頭由来の分離

主要な組織学的病変は CNSに存在し，線維素化膿性
炎が髄膜，脈絡叢及び脳室壁にみられ，病変の程度は髄
膜と脈絡叢で重篤であった．髄膜にはうっ血，出血とと
もに，PTAH染色により青藍色を呈する線維素性滲出
物及び炎症細胞の浸潤がみられ，炎症細胞はマクロ
ファージ，好中球，リンパ球から成った．すべての脈絡
叢の上皮細胞は頻繁に剝離して間質はうっ血，水腫及び
炎症細胞の浸潤により肥厚し，皺襞間における線維素化
膿性炎を伴っていた（図 2）．
脳室系のほぼ全域において上衣細胞が多発巣状に剝離
し，好中球及びマクロファージの軽度な浸潤が上衣直下
にみられた．アストロサイトの腫大を伴う神経網の疎鬆
化が上衣直下から白質の領域に観察された．同水腫病変
への炎症細胞の浸潤は軽度であったが，視床背側の分界

図 1　No. 1 のホルマリン固定後の大脳半球と視床の前頭
断面．線維素性滲出物が脈絡叢と脳室壁に付着し（矢
印），拡張した側脳室腹角に充満している（矢頭）．

図 2　No. 2 の側脳室の脈絡叢．多量の線維素化膿性滲出
物が脈絡叢の皺壁間と脳室に観察される．脈絡叢の
上皮細胞は剝離し，間質はうっ血及び炎症細胞の浸
潤により肥厚している．
（PTAH染色　Bar＝100μm）．

図 3　No. 1 の後頭葉．上衣細胞は剝離し，炎症細胞の浸
潤を伴う神経網の疎鬆化が上衣直下から白質の領域
に認められる．（HE染色　Bar＝500μm）．

図 4　No. 2 の側脳室の脈絡叢．大腸菌 O166 抗原がマク
ロファージの細胞質内に存在している（矢頭）．
（IHC染色　Bar＝20μm）．
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り，同罹患豚が初産の母豚由来の哺乳豚に好発したと述
べている．当農場の発生状況は既報の野外例［15-17］
に類似し，短期間内の集団的な発生を誘発した要因が存
在したことを示していた．
原発性敗血症に関わる最大の危険因子として，初乳中
に特異的な抗体が存在しないあるいは初乳の不十分な摂
取に起因する哺乳豚の免疫不全状態が指摘されている
［1］．初乳あるいは豚血漿製剤を介して新生豚に受動的
に付与された IgGは漸次減少し，21 日齢頃の血清 IgG

濃度は最小値を示す［18-20］．能動的に産生された
IgGは 12 日齢以降から血清中に認められるが，その濃
度は 23 日齢頃まで 0.5mg/ml未満の低い値で推移する
［19, 20］．
前述の血清 IgGの動態と同様に，哺乳豚における初

乳由来の大腸菌血清抗体は 7～14 日齢頃までに消失し
て 21 日齢時まで検出されないことが明らかにされてい
る［18, 21］．検索した 15～19 日齢の病豚とそれらの
母豚から分離菌株に対する血清抗体が検出されたが，前
述の既報の成績から，病豚から検出された抗体は母豚か
らの受動免疫と考えられ，初乳中に分離菌株に対する抗
体が存在していた可能性が窺えた．
他方，本病終息後に生産された哺乳豚の血清 IgG濃

度は 4～5日齢で 1.1～20.3mg/mlの範囲を示し，同腹
の哺乳豚間で最大 17.2mgの差がみられた．以上の成績
より，当農場の一部の哺乳豚において初乳を介した受動
免疫の獲得が不十分であったことが示された．検索した
15～19 日齢の病豚の IgG濃度は 2.1～7.1mg/mlであ
り，10～12 日齢の健康豚の同濃度（9.9～15.4mg/ml）
［22, 23］に比較し低い値を示したものの，哺乳豚にお
ける初乳由来の血清 IgG濃度は母豚の腹により相違し
［24］，その半減期も 6.5～22.5 日と幅広いことから
［25］，正確な判定は困難となった．本病と哺乳豚にお
ける初乳免疫の不十分な獲得状況との関連を明らかにす
るには，病豚と同腹の健康な哺乳豚を検索する必要が
あったかもしれない．

Kashiwazakiら［21］は国内農場の成豚について，
大腸菌標準株 125 種（O群血清型 1～146）を用いた間
接血球凝集試験により同菌株に対する血清抗体価を調査
し，特定の O群血清型の菌株に対する抗体価が低いあ
るいは認められない豚の存在を明らかにするとともに，
これら由来の新生豚が大腸菌症に罹患する可能性を指摘
している．検索例に認められた抗体価を検討する上で，
検索例以外の豚の大腸菌 O166 抗体の保有状況について
今後検討する必要があると考えられた．
検索例の CNSに観察された線維素化膿性炎の分布は
既報の家畜の新生子で報告されている細菌性の髄膜炎
［26-28］あるいは髄膜脳室炎［29-31］と同様であり，
同炎症の程度は髄膜と脈絡叢で顕著であった．

菌株から共通して fimA，iucD，iroN，issが検出され，
他の遺伝子は検出されなかった．
血清抗体検査： 病豚 3頭とそれらの母豚から剖検日に
採取した血清を検査したところ，分離菌株に対する抗体
は 6 頭すべてから検出され，同抗体価は病豚で 320～
640 倍，母豚で 160～320 倍であった．市販血清を用い
た抗原の検定では，同血清を 8倍以上に希釈した際に
O166 以外の血清型に対する凝集は認められなかった．
血清 IgG濃度： 当農場の哺乳豚の初乳摂取状況を調

査する目的で，本病が終息した後に分娩した母豚 4腹由
来の哺乳豚 46 頭の耳静脈から 4～5 日齢時に血液を採
取し，病豚の血清とともに IgG濃度を測定した．病豚 3
頭の血清 IgG濃度は，7.1（No. 1），2.1（No. 2）及び
5.0mg/ml（No. 3）であった．哺乳豚 46 頭の同濃度は
1.1～20.3mg/mlの範囲を示し，同腹の哺乳豚間で 6.4
～17.2mg/mlの差が認められた．特に，2 産及び 7 産
の母豚由来の哺乳豚において濃度のばらつきが大きく，
それぞれ 17.2 及び 14.3mg/mlの差がみられた（表 3）．

考　　　　　察

1 養豚場で 9 日間に生産された哺乳豚 85 頭中 29 頭
（34％）が 4～19 日齢時に死亡あるいは淘汰された．発
熱，運動器障害及び神経症状を示した 15～19 日齢の病
豚を検索した結果，全身諸組織から大腸菌 O166 が分離
された．検索例の主要病変は線維素化膿性髄膜炎，脈絡
叢炎及び脳室炎であり，病巣内に大腸菌 O166 抗原が存
在した．同抗原を伴う線維素化膿性炎は複数の関節滑膜
や漿膜にも観察された．得られた結果から，分離菌が検
索例に敗血症を引き起こした後に CNSを含む諸組織に
局所感染し，関連する諸症状をもたらしたと診断した．
分離菌株から下痢に関連する病原遺伝子は検出され
ず，検索例を含む病豚に下痢症状も認められなかったこ
とから，分離菌株は ExPECと考えられ，原発性敗血症
の起因菌であることが示唆された．
大腸菌による原発性敗血症は同腹の新生豚が同時に罹
患する例が多く，同一豚舎の別の哺乳豚に伝播すること
はないとされているが［2］，野外例では相次いで分娩さ
れる同一豚舎内の哺乳豚が次々に急死することが報告さ
れている［15, 16］．Nielsenら［17］は大腸菌に起因
する多発性漿膜炎に罹患した哺乳豚の疫学的調査によ

表 3　哺乳豚の血清 IgG濃度（mg/ml）

母豚
産歴

検索例 平均値 
±標準偏差 最小値 最大値

日齢 頭数

2 4 13 11.4±4.3 1.1 18.3
5 5 9 17.1±1.8 13.9 20.3
6 5 12 12.5±2.1 8.6 16.8
7 5 12 11.6±4.9 4.8 19.1
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［1］．発生農場の豚舎環境や哺乳豚の管理は衛生的で
あった．この状況が，初乳免疫の獲得が不十分な哺乳豚
の存在下でも本症が終息したことに関連したものと推察
された．
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Fibrinopurulent Meningitis Caused by Extraintestinal Pathogenic Escherichia coli  
O166 in Suckling Piglets

Ayumi KIZAKI 1 )†, Maki TAKAHASHI 1 ), Yuusuke KONNO1), Yoshihiro KUMAGAI 1 ),  
Masaru KONNO1) and Yasuo SATO2)

1) Iwate Prefecture Southern Regional Livestock Hygiene Service Center, 41-1 Higashidate, 
Sakurakawa, Mizusawa-ku, Oushu, 023-0003, Japan

2) Iwate Prefecture Central Livestock Hygiene Service Center, 390-5 Sunakomi, Takizawa, 020-
0605, Japan

SUMMARY

On a swine farm in Iwate Prefecture, 29 of 85 suckling piglets delivered by eight sows over a period of nine 
days died or were destroyed due to poor prognosis from four to 19 days of age.  Three af fected piglets demon-
strating pyrexia and ner vous symptoms such as tremors and opisthotonus were examined at 15, 18 or 19 days 
of age.  The principal lesions were characterized by fibrinopurulent inflammation of the meninges, choroid 
plexuses and ventricular walls, and were more prominent in the meninges and choroid plexuses.  Inflammation 
was also found on the synovium on several limbs as well as the peritoneal, pleural and pericardial sur faces.  
Escherichia coli O166 antigens were found in the lesions.  E. coli O166 was isolated from the brain, synovia and 
several visceral organs.  Four genes, fimA, iucD, iroN and iss, were detected from the isolates, although no 
genes associated with diarrhea were detected. Serum antibodies against the isolates were identified in the 
af fected piglets, as well as their dams.  The serum immunoglobulin G (IgG) levels in the three af fected piglets 
were 7.1, 2.1, and 5.0 mg/ml, respectively. In 46 suckling piglets delivered by four dams after the disease disap-
peared, the serum IgG levels ranged from 1.1 - 20.3 mg/ml, 6.4 - 17.2 mg/ml dif ferences in littermates.  These 
results suggest that the examined piglets suf fered from meningitis resulting from primar y septicemia caused 
by extraintestinal pathogenic E. coli O166 infection. 
─ Key words : extraintestinal pathogenic Escherichia coli, fibrinopurulent meningitis, immunoglobulin G, serogroup O166, 
suckling piglet.
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