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要　　　　　約

愛知県内の 1養豚場で，哺乳豚の下痢を伴う死亡が増加し，アンピシリン，オキシテトラサイクリンによる治療で改
善せず，約 3週間で経産母豚 6腹由来の哺乳豚 95頭中 50頭が死亡した．死亡哺乳豚 4頭を剖検したところ，病理組
織学的検査では，全身臓器に大腸菌 O7抗原陽性のグラム陰性桿菌を伴う重度化膿性漿膜炎が認められた．細菌培養で
は，全頭の全身臓器から大腸菌 O7株が分離された．以上から，本症例を大腸菌 O7株による腸管外病原性大腸菌感染
症と診断した．分離された O7株は多剤耐性を示し，PCRで CMY-2型 AmpC βラクタマーゼ遺伝子の保有が確認さ
れた．本例は，感受性薬剤のエンロフロキサシンの投与により沈静化したことから，農場内で頻回使用されていた薬剤
による選択圧が発端となり，重篤化に繋がった可能性が考えられた．
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大腸菌症は，特定の病原因子を持つ大腸菌による感染
症であり，豚においては毒素原性大腸菌（enterotoxigen-

ic Escherichia coli：ETEC）による新生期下痢や離乳
後下痢，志賀毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-produc-

ing E. coli：STEC）による浮腫病，腸管外病原性大腸
菌（extraintestinal pathogenic E. coli：ExPEC）によ
る敗血症や尿路感染症に大別される［1, 2］．新生豚に
おける敗血症は，国内でも古くより早発性大腸菌症とし
て知られ，死亡率も高いことが報告されているが［1, 

3］，近年，詳細な症例報告は少なく，特定の病原因子や
感染経路等，未解明な点が多く残されている．また，
ExPECは豚以外の畜種や人にも感染し，第 3～4世代
セファロスポリン系抗菌薬を分解する基質特異性拡張型
βラクタマーゼ（extended-spectrum β-lactamase：
ESBL）産生株や AmpC型βラクタマーゼ産生株も報告
されていることから［4］，薬剤耐性（AMR）対策の観

点でも注視していく必要がある．今回，blaCMY-2を保有
する大腸菌 O7株による ExPEC感染症で，哺乳豚が多
数死亡する事例に遭遇したので，詳細を報告する．

材 料 及 び 方 法

発生農場：本症例は，母豚 20頭を飼養する愛知県内
の一貫経営農場で発生した．発生状況については，
2018年 6月 11日病性鑑定立ち入り時及び 9月 3日結果
説明時に聞き取り調査を行った．当該農場では 3年ごと
の抗体検査で豚繁殖・呼吸障害症候群（PRRS）ウイル
ス抗体陰性を確認しており，PRRSワクチンを接種して
いなかった．
死亡哺乳豚の剖検及び病理組織学的検査：死亡哺乳豚

4頭（No. 1，2：18日齢，No. 3，4：11日齢）を剖検し，
試験に供試した．主要臓器を 10％緩衝ホルマリン液で
固定し，定法に従いパラフィン包埋，薄切後，ヘマトキ

産業動物臨床・家畜衛生関連部門
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シリン・エオジン（HE）染色，グラム染色及び免疫組
織化学的染色（immunohistochemistr y：IHC）を施し
て鏡検した．IHCは一次抗体に大腸菌 O7抗血清（Stat-

ens Serum Institut，Denmark）を用い，市販キット
（ヒストファインシンプルステインMAX-PO（MULTI），
㈱ニチレイバイオサイエンス，東京）の手順に従って実
施した．
ウイルス学的検査：哺乳豚の糞便を用い，豚流行性下

痢ウイルス（porcine epidemic diarrhea virus：PEDV），
豚伝染性胃腸炎ウイルス（transmissible gastroenteri-

tis virus：TGEV）及びロタウイルスについて遺伝子検
査［5-7］を実施した．
死亡哺乳豚の細菌検査：無菌的に採取した肺，心臓，
肝臓，脾臓，腎臓，脳，小腸粘膜及び血液を直接塗抹法
により，羊血液寒天培地（日水製薬㈱，東京），チョコ
レート寒天培地 EXⅡ（日水製薬㈱，東京）及び DHL

寒天培地（日水製薬㈱，東京）に塗布し，37℃，5％
CO2下で 24時間培養した．DHL寒天培地でピンク色を
示したコロニーを選択し，大腸菌特異遺伝子を標的とし
た PCR法［8, 9］により同定を行った．PCRは，用い
た酵素（TaKaRa Ex Taq® DNA Polymerase，タカラバ
イオ㈱，滋賀）のプロトコールに従い，98℃ 10秒，55℃
30秒，72℃ 1分の反応を 30サイクルの条件で行った．
母豚及び種雄豚の大腸菌検査：母豚の糞便 16検体及
び種雄豚の糞便 3検体を直接塗抹法により，DHL寒天
培地に塗布し，37℃，24時間，好気培養した．菌株の
同定は死亡哺乳豚由来株と同様に実施した．

O群血清型別：大腸菌及びボイド赤痢菌の市販抗血清
（デンカ生研㈱，東京及び Statens Serum Institut，

Denmark）を用いた凝集反応により，型別を実施した．
病原性関連遺伝子及び病原性遺伝子の検査：死亡哺乳
豚由来 O7株 19検体及び母豚由来 O7株 1検体を試験
に供試した．表 1に示す ExPEC関連因子 15種［10, 

11］及び下痢原性因子 12種［12］を PCR法により検
索した．
パルスフィールドゲル電気泳動（PFGE）による分子
疫学的解析：死亡哺乳豚由来 O7株 6検体（No. 1肝臓，
No. 2脾臓，No. 3腎臓，No. 4肺・肝臓・小腸）及び
母豚由来 O7株 1検体を試験に供試した．既報［13］に
従いサンプルプラグを作成後，市販の制限酵素（XbaⅠ，
タカラバイオ㈱，滋賀）で 37℃，6時間反応させた．泳
動装置（CHEF-DRⅢ, Bio-Rad, U.S.A.）を用い，14℃
の×0.5 Tris-borate-EDTA（TBE）緩衝液中で，電圧
6.0V/cm，パルスタイム 5～50secの条件下で 22時間
泳動した［14, 15］．Hunterら［16］の手法に従い，
DNA サイズマーカーには Salmonella Braenderup 

H9812を使用した．PFGEパターン分類は Tenoverら
［17］の基準に従った．

multilocus sequence typing（MLST）解析：死亡
哺乳豚及び母豚から検出された O7株すべてについて，
大腸菌の sequence type（ST）を決定した．STは，7

つのハウスキーピング遺伝子（adk，fumC，gyrB，icd，
mdh，purA，recA）を PCRで増幅後精製し，シークエ
ンス解析により解読した塩基配列をデータベース
（https://pubmlst.org/）で照合することにより決定し
た［18］．
薬剤感受性試験：死亡哺乳豚由来 O7株 19検体及び

母豚由来 O7株 1検体を試験に供試した．アンピシリン
（ABPC），アモキシシリン（AMPC），ピペラシリン
（PIPC），セファゾリン（CEZ），セフロキシム（CXM），
セフチオフル（CTF），セフォタキシム（CTX），セフ
タジジム（CTZ），セフェピム（CFPM），セフォキシチ
ン（CFX），モクサラクタム（LMOX），アズトレオラ
ム（AZT），イミペネム（IPM），メロペネム（MEPM），
ストレプトマイシン（SM），カナマイシン（KM），ゲ
ンタマイシン（GM），オキシテトラサイクリン（OTC），
ドキシサイクリン（DOXY），ST合剤（ST），ナリジク
ス酸（NA），エンロフロキサシン（ERFX），オルビフ
ロキサシン（OBFX），ノルフロキサシン（NFLX）及
びクロラムフェニコール（CP）の 25薬剤を用いて薬剤
感受性試験を実施した．ABPC，AMPC，PIPC，CEZ，
CXM，CTX，CTZ，CFPM，CFX，LMOX，AZT，
IPM，MEPM，SM，KM，GM，OTC，DOXY，ST，
NA，NFLX，CPはセンシディスク（Becton, Dickin-

son and Company, U.S.A.），CTF，ERFX，OBFX は
VKBディスク（栄研化学㈱，東京）をそれぞれ用いた
ディスク拡散法を実施した．
第 3世代セファロスポリン系薬剤（CTF，CTX，

CTZ）に耐性が認められた株については，AmpC/ESBL

鑑別ディスク（関東化学㈱，東京）を用い，AmpC/

ESBL産生菌鑑別試験を実施した．また，blaCMY-2につ
いて，PCR法によるβラクタマーゼの遺伝子型別

表 1　検索した病原性及び病原性関連遺伝子

病原因子

ExPEC
関連因子

コリシン V
プラスミドオ
ペロン遺伝子

cva/cvi

付着因子 afa，F17，papC

毒　素 cnf2，cdtB，vat，astA

血清抵抗性 iss

血球凝集能 tsh

鉄捕捉因子 iucD，fyuA，iutA，irp1，irp2

下痢原性
因子

付着因子 F4，F5，F6，F41，F18，eae

毒　素 LT，STa，STb，Stx1，Stx2e，
EAST1
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［19］を実施した．

成　　　　　績

発生状況：聞き取り調査の結果，10日齢前後の哺乳
豚にクリーム状の下痢が散発し，死亡数が増加した．
ABPC，OTCによる治療を行ったが改善は認められず，
2018年 5月 25日から ERFXの投与を開始した 6月 15

日までの約 3週間に，6腹（すべて経産）由来の哺乳豚
95頭中 50頭（53％）が死亡した．発症豚の母豚には，
食欲低下が認められた個体もあり，産褥熱を呈した 2頭
は，ABPCの 2回投与により改善した．分娩房を含む豚
舎環境は衛生的に管理され，分割授乳や里子も実施して
おり，発病に関連したと類推される管理失宜については
確認することができなかった．
死亡哺乳豚の剖検及び病理組織学的検査成績：剖検で
は，4頭すべての胸腔及び腹腔内に線維素の析出が認め
られた（図 1）．No. 1，4には腹水の貯留，No. 1，3に
は鼠径リンパ節や浅頸リンパ節の腫脹もみられた．組織

所見では，肝臓，腎臓，肺，消化管の漿膜や腹膜は肥厚
し，好中球主体の炎症細胞浸潤，線維素の高度析出，グ
ラム陰性桿菌からなる細菌塊が多数みられた（図 2）．
また，同部位で血管炎や血管周囲炎も観察された．大腸
菌 O7抗血清を用いた IHCでは，グラム陰性桿菌に一
致して陽性反応が認められた（図 3）．
ウイルス学的検査成績：PEDV，TGEV及びロタウイ

ルスの遺伝子はいずれも検出されなかった．
死亡哺乳豚の細菌検査成績：表 2に示すとおり，羊血
液寒天培地，チョコレート寒天培地 EXⅡ及び DHL寒
天培地のいずれにおいても大腸菌様のコロニーが純培養
的に分離された．分離された大腸菌はすべて非溶血性
だった．
母豚及び種雄豚の大腸菌検査成績：母豚の糞便 16検
体及び種雄豚の糞便 3検体より，大腸菌 23株が分離さ
れた（表 2）．

O群血清型別成績：死亡哺乳豚由来 23株中 19株が
O7と型別された．その他の分離株は，血清型 O23と

図 1　No. 2（A：胸腔，B：腹腔）
広範囲にわたり線維素（矢印）の付着が認められる．

⬇

⬇

A

⬇

⬇

B

図 2　No. 2肺胸膜
A：高度に肥厚し，炎症細胞の浸潤，線維素の析出，
菌体の浸潤を伴う．（HE染色　Bar＝50μm）

B：炎症部に一致して多数のグラム陰性桿菌が認めら
れる．（グラム染色　Bar＝10μm）

A

⬆
⬆

B
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O86がそれぞれ 1株，型別不能が 2株であった．母豚
及び種雄豚由来 23株については，母豚由来 1株のみが
O7と型別された．その他の分離株は，母豚からは血清
型O22，O75，O88，O89，O98及びO113が 1株ずつで，
残り 12株は型別不能であり，種雄豚からは血清型
O38，O179及び OSB16が 1株ずつで，残り 1株は型
別不能であった（表 2）．
病原性関連遺伝子及び病原性遺伝子の検査成績：O7

に型別された死亡哺乳豚 19株及び母豚由来 1株から共
通して ExPEC関連因子（cva/cvi，astA，iss，iucD，
fyuA，iutA，irp1，irp2）及び下痢原性因子（EAST1）
が検出された（表 2）．

PFGEによる分子疫学的解析成績：供試した 7株は，
PFGEにおいて全株同一泳動パターンを示した（図 4）．

MLST解析成績：供試した 20株はすべて ST38に型
別された（表 2）．
薬剤感受性試験成績：死亡哺乳豚及び母豚由来の O7

株は共通して 25 薬剤中 14 薬剤（ABPC，AMPC，
PIPC，CEZ，CXM，CTF，CTX，CAZ，CFX，SM，
OTC，DOXY，ST，CP） に 耐 性 を 示 し，CFPM，
L M O X，A Z T， I P M，M E P M，K M，G M，N A，
ERFX，OBFX，NFLXには感受性を示した．O7株は，
AmpC/ESBL産生菌鑑別試験において，AmpC型βラ
クタマーゼ産生株と判定され，PCR法によるβラクタ
マーゼの遺伝子型別において，blaCMY-2遺伝子が検出さ
れた．

考　　　　　察

死亡哺乳豚から大腸菌 O7株が分離され，23株中 19

株が同一性状を示した．病理検査では全身臓器に重度化
膿性漿膜炎が認められ，IHCではO7抗原が検出された．
以上から，本症例を O7株による ExPEC感染症と診断

した．また，母豚由来 1株が O7に型別され，病原性関
連遺伝子保有パターン，薬剤耐性パターン及びMLST

が死亡哺乳豚由来株と完全に一致した．さらに，死亡哺
乳豚由来 O7代表 6株と母豚由来 O7株が PFGEで同一
泳動パターンを示したことから，死亡哺乳豚由来 O7株
と母豚由来 O7株は同一由来であり，死亡哺乳豚は母豚
から感染を受けたことが推察された．
大腸菌 O7株は豚の ExPEC感染症の一般的な血清型
として記載はなく［1, 2］，国内の豚由来病原性大腸菌
967株の調査［20］では，O7は 3株のみ検出され，そ
のすべてが下痢由来株であった．一方で，大腸菌 O7株
は人の ExPEC感染症では一般的な血清型であり［21］，
人と家畜で共通に分離される血清型の 1つである可能性
が示された．
原因菌は ETECと異なり非溶血性で，既報と合致し
ていた［2, 22］．ExPEC感染症の原因となる病原因子

図 3　No. 2肺胸膜
グラム陰性桿菌は大腸菌 O7抗血清に対し陽性反応

（矢頭）を示す．（IHC染色　Bar＝20μm）

⬇
⬇

⬇

図 4　死亡哺乳豚及び母豚由来大腸菌血清型
O7株の PFGE泳動像
1：死亡哺乳豚 No. 1　肝臓由来株
2：死亡哺乳豚 No. 2　脾臓由来株
3：死亡哺乳豚 No. 3　腎臓由来株
4：死亡哺乳豚 No. 4　肺由来株
5：死亡哺乳豚 No. 4　肝臓由来株
6：死亡哺乳豚 No. 4　小腸由来株
7：母豚 No.3糞便由来株
M：Salmonella Braenderup H9812

 M 1 2 3 4 5 6 7 M
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は特定されていないが，鶏では cva/cvi，vat，iss，tsh，
iucD，irp2［23, 24］，牛では afa，F17，cnf2，cdtB，
fyuA，iutA，irp1，irp2［25］，豚では ompA，fimH，
vat，traT，iutA［26］の保有率が，病畜由来株で高い

と報告されている．特に，鉄捕捉因子は ExPEC感染症
の病原性との関連が指摘されている［27］．本症例の原
因菌も，コリシン Vプラスミドオペロン遺伝子（cva/

cvi），毒素（astA）に加え，血清抵抗性（iss）や複数の
鉄捕捉因子（iucD，fyuA，iutA，irp1，irp2）を保有し
ており，血中で増殖しやすい性質により，哺乳豚に全身
感染を引き起こしたと考えられた．
原因菌は第 3世代セファロスポリン系抗菌薬を含む多
剤（A B P C，A M P C，P I P C，C E Z，C X M，C T F，
CTX，CAZ，CFX，SM，OTC，DOXY，ST，CP） に
耐性を示し，調査の結果，blaCMY-2を保有する AmpC 

βラクタマーゼ産生株と判明した．本症例は感受性薬剤
の ERFXの投与により沈静化し，農場内で下痢及び産
褥熱発症時の治療に ABPCを頻回使用していたことが
AmpC型βラクタマーゼ産生株である今回分離された
O7株の選択圧となった可能性が考えられた．

ExPEC感染症は子豚の生理的免疫不全と初乳の摂取
失宜に関連して発症し，菌側の要因よりも宿主側の条件
が密接に関連する［1］とされており，ExPEC関連因
子は子豚の共生大腸菌からも検出されたとする報告
［28］がある．今回，初乳の摂取や血清抗体について詳
細な調査はできなかったが，母豚に食欲低下や産褥熱が
認められた以外，飼養衛生管理面で大きな問題は認めら
れなかった．木崎ら［29］は，大腸菌 O166による哺乳
豚の ExPEC感染症の症例について，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だった
ことを指摘している．本症例も母豚に不調が認められた
ことから，泌乳量が低下していた可能性があり［30］，
子豚への初乳を介した免疫付与にばらつきが生じた可能
性が疑われた．
原因菌はMLSTで ST38に型別された．ExPECの中

で，ESBL産生菌が多く含まれ，世界的に問題となって
いる型は ST131であるが，ST38も，ST131に比べる
と頻度は少ないものの，CTX-M-9型，CTX-M-14型，
CTX-M-15型などの ESBL産生菌をはじめとする多剤
耐性菌が含まれる STとして挙げられており，OXA-48

型カルバペネマーゼや NDM-1型メタロ -β- ラクタ
マーゼ産生菌も見つかっている［4, 31］．今回分離され
た O7株は，検査の結果，ESBL及びカルバペネマーゼ
産生株であることは否定されたが，家畜でも以前より報
告されている CMY-2型 AmpC βラクタマーゼ産生株
だった［13, 32］．MLSTデータベースにおいて，ST38

は，人，鶏を中心に，少数ではあるが，家畜（牛，豚），
伴侶動物などのさまざまな材料から分離され，ST38か
つO7の株もカナダの鶏から分離されている．blaCMY-2を
保有する ST38も，人，鶏，牛，鶏肉などのさまざまな
材料から分離された報告がある［33, 34］．今回分離さ
れた O7株の農場への侵入経路は不明であり，これらの

表 2　分離大腸菌の血清型・病原性関連遺伝子プロファイ
ル・MLST

血清型 病原性関連遺伝
子プロファイル MLST 株数 分離 

由来 由来豚

O7

cva/cvi，astA，
iss，iucD，fyuA，
iutA，irp1，
irp2，EAST1

ST38 2 肺， 
肝臓

哺乳豚 1

UT NT NT 1 脾臓

O86 NT NT 1 小腸

O7

cva/cvi，astA，
iss，iucD，fyuA，
iutA，irp1，
irp2，EAST1

ST38 3
肺， 
脾臓， 
肝臓 哺乳豚 2

UT NT NT 1 小腸

O7

cva/cvi，astA，
iss，iucD，fyuA，
iutA，irp1，
irp2，EAST1

ST38 7

肺，心臓， 
肝臓， 
脾臓， 
腎臓，脳， 
血液

哺乳豚 3

O23 NT NT 1 小腸

O7

cva/cvi，astA，
iss，iucD，fyuA，
iutA，irp1，
irp2，EAST1

ST38 7

肺，心臓， 
肝臓， 
脾臓， 
腎臓，脳， 
小腸

哺乳豚 4

O113 － NT 1

糞便

母豚 1

O7

cva/cvi，astA，
iss，iucD，fyuA，
iutA，irp1，
irp2，EAST1

ST38 1 母豚 3

O22 － NT 1 母豚 4

UT tsh NT 1 母豚 5

UT fyuA，irp1，irp2 NT 1 母豚 7

O98 iutA，iucD NT 1 母豚 8

O88 tsh NT 1 母豚 9

UT tsh NT 1 母豚 10

O89 － NT 1 母豚 11

UT tsh NT 1 母豚 13

O75 － NT 1 母豚 15

UT － NT 8

母豚 1，
2，3，6，
7，12，
14，16

O179 － NT 1 種雄豚 1

OSB16＊ － NT 1 種雄豚 2

O38 － NT 1
種雄豚 3

UT － NT 1

－：遺伝子非検出，NT：検査未実施，UT：型別不能
＊OSB16：Shigella boydii type16（ボイド赤痢菌 16型）
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株が畜種を越えて伝播するかについては，今後情報を集
積していく必要があると思われた．
本症例の細菌学的検索に協力いただいた宮崎県宮崎家畜保健
衛生所　吉田恵理苗氏，鹿児島県鹿児島中央家畜保健衛生所　
馬籠麻美氏，病理組織学的検索に協力いただいた農研機構・動
物衛生研究部門の小林 勝技師，嶋田恵美技師に深謝する．また，
本報告をまとめるにあたり，助言いただいた京都府中丹家畜保
健衛生所　吉崎康二郎氏，栃木県県央家畜保健衛生所　土合
理美氏，長野県松本家畜保健衛生所　徳武慎哉氏に感謝する．
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High Mortality in Suckling Piglets Caused by Extraintestinal Pathogenic  
Escherichia coli
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SUMMARY

Fifty out of 95 suckling piglets, which were from six parous sows, died with diarrhea within 3 weeks on a 
swine farm in Aichi Prefecture.  We examined four dead piglets.  Severe purulent serositis was obser ved in 
multiple organs, and Escherichia coli O7 antigens were detected in the lesions by immunohistochemical stain-
ing.  We isolated E. coli O7 strains from almost all organs.  The results indicated that the mortality of the suck-
ling piglets was caused by infection of extraintestinal pathogenic E. coli O7.  All O7 strains were multi-drug 
resistant and testing produced CMY-2-type AmpC β-lactamase.  The disease outbreak was successfully 
stopped by administration of ERFX, one of the ef fective antimicrobials for O7 strains.  It appeared that the 
selective pressure caused by the drugs used frequently on the farm may have contributed to the initiation or 
severity of the disease. ─ Key words : AmpC, CMY-2, ExPEC, O7, suckling piglet.
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