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大腸菌症は下痢原性大腸菌によるものと，尿路感染
症，髄膜炎や敗血症などを引き起こす腸管外病原性大腸
菌（Extraintestinal pathogenic Escherichia coli：
ExPEC）によるものに分類される［1］．ExPECは特殊
な接着因子，鉄捕捉因子や毒素などの病原因子を保有す
るとの報告がある［2, 3］．鶏に全身性感染を引き起こ
す 家 禽 病 原 性 大 腸 菌（Avian pathogenic E. coli：
APEC）が ExPECの範疇に入り，APECにより引き起
こされる大腸菌症による経済的被害は大きい［4］．しか
し，家畜における ExPECによる大腸菌症は，下痢原性
大腸菌によるものと比べると発生が少なく［5］，病原性
について不明な部分が多い．今回敗血症を呈し ExPEC

感染症と推察された牛に遭遇し，病原性関連遺伝子の検
索を行ったので報告する．

材 料 及 び 方 法

症例：39 カ月齢の雌の黒毛和種．平成 24 年 8 月に起
立不能及び食欲不振を主訴とし，腰痿の診断名で管内と
畜場に搬入された．と畜検査において，解体後検査結果
に基づき，以下の検査を実施した．
血液検査：表 1に示す血液一般検査及び血液生化学検
査を実施した．

病理組織検査：心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，膵臓，
子宮，膀胱，第 1胃，第 2 胃，第 3 胃，第 4 胃，小腸，
結腸，盲腸及び直腸について，定法に従い 10％中性緩
衝ホルマリン液にて固定し，パラフィン切片を作製後，
ヘマトキシリン・エオジン染色（HE染色）を実施し鏡
検した．
微生物検査：心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，膵臓，子
宮及び膀胱の新鮮割面を羊血液寒天培地にスタンプし，
37℃，48 時間，好気及び嫌気培養を行い，菌分離を行っ
た．子宮及び膀胱から分離された菌について分析キット
（API20E, bioMérieux, France）を用いて同定し，病原
大腸菌免疫血清（デンカ生研㈱，東京）を用いて血清型
別試験を実施した．また，薬剤感受性試験は Clinical 

and Laborator y Standard Institute（CLSI）法に準拠
した Kirby-Bauer法（K-B法）により，薬剤感受性キッ
ト（センシディスク，日本ベクトン・ディッキンソン㈱，
東京）を用いて実施した．供試薬剤は，アンピシリン
（ABPC 10µg），セフォタキシム（CTX 30µg），セフト
リアキソン（CTRX 30µg），セフタジジム（CAZ 30µg），
セフポドキシム（CPDX 10µg），イミペネム（IPM 10
µg），コリスチン（CL 10µg），ストレプトマイシン（SM 

10µg），カナマイシン（KM 30µg），アミカシン（AMK 
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要　　　　　約

敗血症を呈した牛から大腸菌 O119:H28 が分離され，腸管外病原性大腸菌（Extraintestinal pathogenic 

Escherichia coli：ExPEC）感染症と診断した．検査結果から，泌尿生殖器感染症が全身へ波及したと考えられた．薬
剤感受性は，TC，SM，KM及び Suに耐性を示した．分離された大腸菌株は病原性関連遺伝子として，付着因子（afa-
8），鉄取込能（iutA，irp1及び irp2）及び毒素（cnf2，cdtIII及び stx1）を保有していた．これらの遺伝子産物が複合
的に作用し，重度の出血を引き起こしたと推測された．また，stx1を保有しており，強い病原性が示唆された．
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病理組織検査：心臓は心筋内に軽度の出血及び炎症性
細胞浸潤が，肺は間質に炎症性細胞浸潤が，膵臓は間質
に出血及び炎症性細胞浸潤が，腎臓は間質に炎症性細胞
浸潤が認められた．また脾臓の被膜下に出血及び炎症性
細胞浸潤が，子宮内膜及び筋層に高度の出血及び炎症性
細胞浸潤が，膀胱の粘膜固有層及び粘膜下組織に高度の
出血及び炎症性細胞浸潤が認められた．第 1胃粘膜下組
織に炎症性細胞浸潤が，第 4胃粘膜固有層及び粘膜下組
織に炎症性細胞浸潤が，盲腸粘膜固有層に出血及び炎症
性細胞浸潤が認められた．
微生物検査：心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，膵臓，子
宮及び膀胱から多数の通性嫌気性グラム陰性桿菌を検出
し，敗血症と診断された．子宮と膀胱から分離された菌
については大腸菌と同定され，血清型は O119:H28 で
あった．また，本分離株は TC，SM，KM及び Suに耐
性を示した（表 3）．病原性関連遺伝子検索については，
付着因子に関連する afa-8，鉄取込能に関係する iutA，
irp1及び irp2並びに毒素に関連する cnf2，cdtIII及び
stx1が検出された．さらに，ベロ毒素（志賀毒素）検出
用イムノクロマトキットにより，VT1（Stx1）産生性で
あることを確認した．

考　　　　　察

本症例は全身性の出血性炎症を示す敗血症を呈し，血
液検査所見からも細菌感染が疑われ，子宮及び膀胱から
大腸菌 O119:H28 が検出されたため，ExPEC感染症と
考えられた．感染経路については，子宮及び膀胱におい
て高度の炎症が認められたこと，間質性腎炎が認められ
たことから，泌尿生殖器を介し全身へ波及したものと考
えられた．
薬剤感受性については，本分離株は TC，SM，KM

及び Suに耐性を示し，過去の志賀毒素産生性大腸菌
（Shiga toxin-producing E. coli：STEC）の報告と同様
の傾向であった［6］．
病原性関連遺伝子の検索では，本分離株は付着因子に
関連する afa-8，鉄取込能に関連する iutA，irp1及び
irp2並びに毒素に関連する cnf2，cdtIII及び stx1を保

30µg），テトラサイクリン（TC 30µg），ナリジクス酸
（NA 30µg），オフロキサシン（OFLX 5µg），スルフィ
ソキサゾール（Su 250µg），アズトレオナム（AZT 30
µg），クロラムフェニコール（CP 30µg），ホスホマイ
シン（FOM 50µg）及びスルファメトキサゾール・トリ
メトプリム合剤（ST 23.75/1.25µg）の 18 種類を用い
た．病原性関連遺伝子については，下痢原性大腸菌及び
腸管外病原性大腸菌において報告がある表 2に示す 28
の遺伝子について，既報［3］に従い PCR法により検
索を実施した．志賀毒素関連遺伝子が検出されたもの
は，ベロ毒素（志賀毒素）検出用イムノクロマトキット
（NHイムノクロマト VT1/2，日本ハム㈱，大阪）を用
いて，毒素産生性の有無を確認した．

成　　　　　績

解体後検査及び行政処分：体幹脂肪組織，腸間膜，大
網，脾臓，腎臓周囲脂肪組織，子宮及び膀胱に出血が認
められた．また腎炎及び心筋炎が認められた．と畜場法
施行規則，第 16 条，別表第 5の「炎症」が全身に及ん
でいると診断し，全部廃棄処分とした．
血液検査（表 1）：血液一般検査において，WBCの上
昇，RBC及び HCTの低下が認められた．血液生化学検
査において，GOT，Cholesterol，BUN，Ca，P及び
CPKの上昇，Glucose，TP及び Albuminの低下が認
められた．

表 2　検索した病原性関連遺伝子

病原因子 病原性関連遺伝子

付着因子 fanC，F41，F17A，F17a-A，F17b-A，F17c-A， 
F17d-A，eaeA，afa-7，afa-8，clpG

鉄取込能 iutA，fyuA，irp1，irp2

毒　素 cnf1，cnf2，cdtIII，cvaC，estI，estII，eltA，
stx1，stx2

莢　膜 kpsMTII，kpsMTIII

侵入性 ibeA，ipah

表 3　分離された大腸菌の血清型，耐性を示した薬剤及び
保有した病原性関連遺伝子

血清型 耐性を 
示した薬剤

病原性関連遺伝子＊

付着因子 鉄取込能 毒 素

O119:H28 TC，SM，
KM，Su afa-8 iutA，

irp1，irp2
cnf2，
cdtIII，stx1

＊検出されなかった病原性関連遺伝子：
付 着 因 子（fanC，F41，F17A，F17a-A，F17b-A，
F17c-A，F17d-A，eaeA，afa-7，clpG）， 鉄 取 込 能
（fyuA）， 毒 素（cnf1，cvaC，estI，estII，eltA，stx2），
莢膜（kpsMTII，kpsMTIII）及び侵入性（ibeA，ipah）

血液生化学検査

GOT 191 IU/l TP 5.9 g/dl
GGT 24 IU/l ALB 2.8 g/dl
BIL 1.0 mg/dl A/G 0.9
CHOL 160 mg/dl Ca 13.3 mg/dl
GLU ＜20 mg/dl P 16.6 mg/dl
BUN 24 mg/dl CPK ＞2000 IU/l
CRE 1.8 mg/dl

表 1　血液一般検査及び血液生化学検査結果

血液一般検査

WBC 154 ×102/µl HCT 22.4 ％
RBC 441 ×104/µl PLT 39.9 ×104/µl
HGB 8.9 g/dl
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敗血症及び腸炎を呈した子牛について病原性関連遺伝
子を調べた報告［14］では，腸炎を呈した子牛におい
て stxを持つ 2 株が afa-8及び iutAを保有しており，
STECの病原性関連遺伝子である stxと ExPECの病原
性関連遺伝子を同時に保有していた．本分離株も STEC

の特徴を併せ持った ExPECであると考えられた．
今後も ExPEC感染症の症例報告を重ね，病態の解明

に寄与したい．
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有していた．afa-8は，非線毛性の付着因子であり，人
の尿路感染症における感染成立への関与［7］や，牛の
下痢症や敗血症との関与［8］が指摘されている．病原
菌は増殖のために必要な鉄を宿主の体液から捕捉する必
要があり，APECにおいて iutA及び irp2などの鉄捕捉
に関連する遺伝子を複数保有しているとの報告がある
［4］．cnf2は細胞壊死因子，cdtIIIは細胞膨化致死毒に
関連する遺伝子であり，敗血症の牛から分離された
Necrotoxigenic E. coli type2 において cnf2と同時に
cdtIIIや afa-8を保有していたとの報告がある［9］．付
着因子（F17A，afa-8），鉄取込能（iutA，fyuA，irp1，
irp2）及び毒素（cnf2，cdtIII）に関与する遺伝子を保
有している大腸菌は子牛 ExPEC感染症に関連する可能
性があるとの報告［3］や，全身諸臓器に重度の出血が
認められた子牛から分離された大腸菌株は F17A，
iutA，cnf2及び cdtIIIを保有していたという報告がある
［10］．これら既報と同様に，本分離株は複数の病原性
関連遺伝子を保有しており，遺伝子産物が複合的に作用
し重度の出血を引き起こしたと推測された．
血清型と病原性関連遺伝子の関係については，菅ら

［3］の報告にある血清型O119のExPEC症例と本症例を
比較すると，起立不能が認められ，afa-8，irp1，irp2，
cnf2及び cdtIIIを保有していた点が共通していた．また，
大腸菌による敗血症を呈した新生子牛について血清型及
び病原性関連因子を調査した報告［11］では，血清型
が O119 で付着因子として CS31Aを保有する場合，高
い死亡率と関連し，鉄取込能に関係する病原性関連因
子を多くの株が保有していた．本分離株は F17，CS31A
及びインチミンをコードする遺伝子を持たないが，afa-
8を付着因子に関係する病原性関連遺伝子として，
iutA，irp1及び irp2を鉄取込能に関係する病原性関連
遺伝子として保有する O119 であるため重篤化した可能
性が考えられた．
一方，本分離株は Stx1 を産生することから STECで

もある．Stxは牛の腸管型大腸菌症のうち，子牛の赤痢
及び大腸菌性腸管毒血症の病原因子とされ，新生子牛は
感染防御機構が未成熟であるため Stxが病原性を示すと
考えられている［12］．本症例は病態の悪化により感染
防御機構が低下していたことが考えられ，さらに本分離
株は stx1を保有し，Stx1 産生性が確認されたことから
強い病原性が示唆され，Stx1 が病態を憎悪させた可能
性が考えられた．また，下痢を呈した牛から分離した
STECについて，eaeA陰性の株を幼若ウサギに経口感
染させた場合，腸病変は不在であったが腸管内定着像は
観察され，インチミン以外の付着因子の関与が疑われた
という報告［13］があり，本分離菌株は eaeAを保有し
ていないが afa-8を保有しており，この遺伝子産物が
付着に関与した可能性がある．
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SUMMARY

We isolated Escherichia coli O119 :H28 from a Japanese black cow with septicemia diagnosed with an 
extraintestinal pathogenic E. coli (ExPEC) infection.  The genitourinar y infection was considered to have 
spread systemically.  The isolate was resistant to tetracycline, streptomycin, kanamycin, and sulfonamides.  It 
included the following virulence-associated genes: adhesion (afa-8), siderophore (iutA, irp1, and irp2), and 
toxin (cnf2, cdtIII, and stx1).  The results indicate that these virulence-associated genes may have interacted 
and their gene products may have caused a severe systemic hemorrhage.  Fur thermore, the isolate carr ying 
stx1 implies that it may be highly virulent.  
─ Key words : Extraintestinal pathogenic Escherichia coli, stx1, virulence-associated genes.
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