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は　じ　め　に
豚丹毒は，主として豚丹毒菌

Erysipelothrix rhusiopathiae の
感染によって起こる人獣共通感染
症である．本疾病は，人では創傷
感染による手指の皮膚疾患が主な
症状であり類丹毒と呼ばれる．豚
及びイノシシの本疾病は，家畜伝

染病予防法の「届出伝染病」に指定されており，今なお
多くの発生報告がある，豚における臨床症状は，大まか
に分類すると，急性の敗血症，亜急性の皮膚病変（蕁麻
疹），また，慢性の関節炎や心内膜炎に分けられる．食
肉検査時において，これらの所見が認められた個体はと
殺禁止，あるいはと体の全部廃棄の対象となることか
ら，公衆衛生だけでなく畜産経営の観点からも予防対策
が重要な疾病である．
豚丹毒菌の宿主域はきわめて広く，豚をはじめとする
家畜，陸棲及び海棲哺乳類，鳥類など，多様な動物に感
染し豚丹毒を発症させることができる．また，本菌は魚
や甲殻類表面からも分離される．海外においては，本疾
病は豚以外の産業動物では七面鳥の被害が大きく，EU

ではアニマルウェルフェアに配慮した飼育形態の変化に
伴い，養鶏での発生報告が増えている．その他，人間と
は生活圏内の異なる野生動物での発生報告も多く，
2009～2014年頃にカナダからアラスカの冷寒帯から北
極圏の広範な地域で，本菌が原因となる大型偶蹄類
（ジャコウ牛，ムース，カリブー）の大規模な集団死亡
例が相次いで報告された．
豚丹毒菌の歴史は非常に古く，1876年にドイツのロ
バート・コッホによりマウスより分離されたのが最初の
報告である．本菌の病原性については永年不明であった
が，1994年に本菌は莢膜を保有することが著者らに
よって初めて明らかにされた［1］．さらに，2011年に
ゲノム解読がなされて網羅的な遺伝子解析が進んだ結果

［2-4］，現在では獣医学領域の細菌の中でも，最も病原
性解析が進んだ病原体の一つとなっている．
本稿では，ゲノム解読から明らかになった本菌の分子
生物学と感染の疫学，また，野生動物における本疾病の
発生や新たな菌種の発見など，豚丹毒に関する最近の知
見について紹介と解説を行う．

豚丹毒菌の分子生物学
系統学的位置：豚丹毒菌Er ysipelothrix rhusiopathiae

はグラム陽性の桿菌であり，分類学上，Bacillota門（旧
Firmicutes門）（ゲノム DNAの GC含量が低いグラム
陽 性 細 菌 の 総 称），Erysipelotrichia 綱，Erysipelot-

richales 目，Erysipelotrichaceae 科，Erysipelothrix 属
に属する．この門には，炭疽菌，クロストリジウム属菌，
連鎖球菌，ブドウ球菌など，家畜に重大な疾病を引き起
こす病原細菌の他，ラクトバチルス，ラクトコッカスな
どの有用細菌も含まれる．ゲノム解析から，Erysipelo-

trichia綱は独自の進化を遂げたグループであり，Bacil-

lota門に属する他の菌とは系統学的に離れてマイコプラ
ズマのグループに近縁であることが明らかとなった［2］．
豚丹毒菌の強毒株 Fujisawa株のゲノムサイズは 1.79 

Mbpであり Bacillotan門細菌の中で最も小さく，細胞
壁を欠くマイコプラズマのグループ，すなわちMol-

licutes綱細菌のゲノムサイズに近い［2］．また，細菌学
的特徴として，本菌ゲノムは脂肪酸，ビタミン類，補酵
素，アミノ酸等の多くの栄養素の合成にかかわる遺伝子
群に加えて，通常のグラム陽性菌の細胞壁構成成分であ
るテイコ酸及びリポテイコ酸の合成経路，また，dltABCD

オペロンを欠く［2］．このように，豚丹毒菌は Bacillota

門細菌でありながらマイコプラズマと同じようにゲノム
上から代謝系遺伝子の多くが脱落し，さらに，細胞壁の
構造にも変化が起こっている［4］．マイコプラズマはゲ
ノムサイズの小さいグラム陽性菌から進化したとされる
Manilof fの仮説［5］があるが，豚丹毒菌の系統樹上の
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位置並びに縮小したゲノムの構造から考えると，本菌は
グラム陽性菌とマイコプラズマの両者をつなぐ"miss-

ing link"になり得ることは，これらの細菌の進化を考
えるうえできわめて興味深い．
病原性：豚丹毒菌の病原性で最も重要な因子は莢膜で
ある．本菌は莢膜を保有することにより宿主の白血球に
よる貪食に対して強い抵抗性を示す［1］．本菌の莢膜多
糖はフォスフォリルコリン（PCho）によって分子修
飾を受けており（図 1），PChoを発現できない変異株
はマウスや豚に対して病原性を示さなくなる［6］．病原
体が PCho分子を菌体表層に発現することは宿主の免
疫機構から逃れるために重要であり，インフルエンザ
菌，パスツレラ菌，ナイセリア菌，ヒストフィルス菌，
肺炎球菌などの粘膜感染病原体に共通の感染戦略であ
る．このことから，本菌の体内侵入門戸として粘膜を介
した感染経路が重要であることがわかる．また，莢膜を
保有する強毒株は，免疫抗体がない条件下でマクロ
ファージや好中球に取り込まれると細胞内で増殖する
［7］．ゲノム解析の結果，本菌が食細胞内殺菌を回避す
るためのエスケープ機構として，食細胞内の殺菌物質で
ある活性酸素から逃れるための抗酸化酵素遺伝子や，
ファゴゾーム等を構成する細胞膜を分解するためのフォ
スフォリパーゼ酵素遺伝子をそれぞれ 9個ずつ持つこと
も明らかになった［2］．そして，これらの遺伝子は，本
菌種のコアゲノム，すなわち，全ての豚丹毒菌が共通し
て保有する遺伝子群の中に存在することがわかってい
る．このように，最小ゲノムでありながら細胞内寄生に
有利に働く遺伝子をきわめて冗長的に保有するというゲ
ノム構造から，豚丹毒菌は細菌にとって劣悪な食細胞内
環境に適応するために進化をしてきたことがわかる．こ
の細胞内寄生戦略は，莢膜を保有することによる貪食抵

抗性に加えて，本菌の感染疫学を理解するうえで重要で
ある．

感染経路と発症機序
豚丹毒菌は，必要な栄養素の多くを宿主に依存してお
り，自然界では自律的増殖ができない．このため，本菌
の自然界での分布には何らかの宿主動物との共存が必須
である．例としてあげると，豚，牛，野生イノシシ，野
生アライグマ，野生ジャコウ牛など，動物の多くは扁桃
に保菌していることがわかっている．前述したように，
本菌の宿主動物体内への侵入は経口感染が主な経路であ
り，豚では扁桃上皮のM-cell様細胞を介し体内へ侵入
する［8］．扁桃陰窩上皮のM-cell様細胞に取り込まれ
た菌は，細胞基底膜側に待ち受けているマクロファージ
に受け渡された後に血中に移行すると考えられるが，マ
クロファージ内で殺菌されない菌は，高温，多湿，輸送
などのストレスにより宿主の免疫状態が低下したことを
きっかけとして増殖し，病気を起こすと考えられる．こ
れを裏付ける野生動物での発生例がある．冒頭で述べ
た，カナダからアラスカ地方の冷寒帯地方から北極圏に
棲む大型偶蹄類の集団死亡例において，これらの動物か
ら分離された 80株以上の全ゲノム解析を行った結果，
動物の大量死は新しく出現したクローナルな強毒株によ
る感染死ではなく，これらの動物がもともと体内に保有
する菌あるいは集団内で維持される遺伝子型（geno-

type）の異なる菌が原因であることが判明した［9］．こ
の研究では，これらの動物が発症に至った要因は，気候
変動によるストレスであるとされている．
このように，本疾病の発症には宿主の健康状態が密接
に絡んでおり，免疫状態にない動物では抵抗力の低下が
きっかけとなり，細胞内寄生菌として体内に潜む菌が増

図 1　豚丹毒菌（強毒 Fujisawa株）の莢膜多糖（A）及び PCho（B）の局在を金コロイド標識モノクローナル抗体を用いて可
視化した電子顕微鏡写真
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殖して発症に至ると考えられる．

国内外での発生状況と疫学
国内の養豚業における豚丹毒の発生件数（急性型及び
慢性型）は，2000～2011年までは毎年 2,000頭前後で
あったが，2012～2015年の 4年間は年間 2,800頭から
4,500頭と大きな発生があった（図 2）．この発生は
2008年頃から増えてきた急性型豚丹毒によるもので，
その頃から分離されるようになった遺伝学的に近縁な集
団株，すなわちクローナルな株が原因であったことが全
ゲノム解析から明らかになっている［10］．これらの株
は，過去に分離された株と異なり，主要防御抗原である
SpaA（Sur face protective antigen）蛋白遺伝子に非同
義（アミノ酸置換を伴う）一塩基多型（Single Nucleo-

tide Polymorphism：SNP）を共通に持つことがきっか
けで発見された［11］．SpaA蛋白は血管内皮細胞等に
付着する機能を持つ病原因子であるが［12］，これらの
株は，SpaAの他に別の 2つの付着因子にも過去の分離
株ではみられなかった非同義 SNPを共通に保有してお
り，これらの違いが病原性に影響を与えた可能性がある
［10］．
興味深いことに，この時期には中国でも発生件数の顕
著な増加と感染拡大があったが［13］，データベースの
解析から，中国では日本国内と同じ遺伝子型の株が多く
分離されたことが明らかとなっている［10］．しかし，
日本と中国での発生の疫学的な関連性や発生の理由はわ
かっていない．加えて，北米の野生動物で集団死亡例が
多発したのとほぼ同時期に，東アジアの 2カ国で本疾病
の発生が相次いだことの要因も不明である．北海及びバ
ルト海に棲むアザラシやイルカなどの海棲哺乳類，そし

て，北極地方の陸棲哺乳類において，豚丹毒を含めた感
染症の発生が増えており，その要因として気候変動の影
響が考えられている［14, 15］．このことを考えると，
東アジアでクローナルな株が原因で急性型豚丹毒が多発
した要因として，特定の菌の伝播拡散がしやすい飼育豚
であることに加えて，北半球における気候変動の影響の
可能性も考えられる．
一方，日本でみられる慢性型の大半は，国内で使用さ
れている生ワクチン小金井 65-0.15株の接種による副
作用が原因で発生していることが判明している．小金井
65-0.15株は，強毒株を変異原性であるアクリフラビン
色素が入った培地で継代を重ねることで染色体上にラン
ダムな変異を誘発し，人為的に弱毒化させた株である．
著者らの研究グループは，この生ワクチン株のゲノム上
に存在する SNPを PCR法により検出することで，本
ワクチン株と野生株とを特異的かつ迅速に識別すること
ができる方法を開発した［16］．この方法を用いて，生
ワクチンを使用した農場で慢性型豚丹毒を発症した豚か
ら分離された株について調査した結果，解析した 155

株のうち 101株（65.2％）が生ワクチン株に由来するこ
とが明らかとなった［17］．小金井 65-0.15株のゲノム
上には多くの変異が起こっているためその弱毒化の機構
は完全には理解されていない．しかし，著者らの解析で
は，本ワクチン株には病原性やストレス反応を転写調節
すると考えられる遺伝子に変異がみられること，また，
この変異は同一の塩基が 5回連続した配列の 1塩基欠損
によるフレームシフト変異であり，DNAミスマッチ修
復機構を有する豚丹毒菌ではこの変異は修復されてワク
チン株の病原性が高まる可能性があることが明らかにさ
れている［18］．
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図 2　豚丹毒の発生件数（農水省・監視伝染病発生年報による）
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イノシシにおける本疾病の発生状況については公式な
データはない．しかし，国内の野生イノシシのほとんど
は本菌に対する抗体を保有していることが明らかとなっ
ている．著者らは，野生イノシシから養豚への感染リス
クを検証するため，宮城県以南の東京都を除く全ての
41府県で捕獲された野生イノシシ由来の 1,372の血清
サンプルについて豚丹毒菌抗体保有の有無を調査した
［19］．その結果，全ての府県のサンプルにおいて陽性
が確認され，全体サンプルでの陽性率は，95.6％
（1,312/1,372）であった．この抗体陽性率は，EU諸国
（スウェーデン 17.5％，スペイン 15％，ギリシャ2.4％）
と比べて著しく高いが，その要因はわかっていない．ま
た，この研究において，国内で捕獲されたイノシシの扁
桃から分離された 99株の血清型を調べたところ，1b，2，
5型菌が多く，豚の急性敗血症から分離されることが多
い 1a型菌は分離されなかった．同様に，スウェーデン
とイタリアで捕獲された健康な野生イノシシの扁桃から
分離された 71株の解析でも 1a型菌は分離されておら
ず，著者らの成績と同様に 1b，2，5型等の比較的病原
性の低い血清型菌が分離されている［20］．これらの結
果を総合すると，病原性の強い 1a型菌に感染した個体
は死亡するため，捕獲された野生動物からは 1a型菌は
分離されないと考えられる．これらの研究では，サンプ
リングバイアスのない，すなわち偏りのない検体を用い
た解析ができないため，野生イノシシから養豚への感染
リスクについて解析することはできなかった．しかし，
国内では野生イノシシの著しく高い抗体陽性率を考える
と，野生イノシシから豚への感染リスクは否定できない．

Erysipelothrix属の新菌種
これまで Erysipelothrix属に含まれる菌種は，E. rhu-

siopathiae，E. tonsillarum，E. inopinata，E. larvae

の 4菌種と未命名の数菌種が報告されていたが，その後
の全ゲノム解析から，E. inopinataは未命名のために
便宜上 Erysipelothrix species 1として区別されていた
株であり（著者ら未発表データ），また，未命名の Ery-

sipelothrix species 2は 2020年に熱帯魚から分離され
た新菌種 E. piscisicariusであることが明らかとなった
［21］．さらに，2022年には E. urinaevulpis，E. aquat-

ica，E. anatisの 3菌種が新たに登録され［22］，Ery-

sipelothrix属は現在では少なくとも 8菌種で構成されて
いる（表）．これまでの疫学情報を考慮すると，これら
の菌種の中で病原性が強く豚に敗血症を起こす可能性が
ある菌種はE. rhusiopathiaeとE. piscisicariusである．
E. piscisicariusが原因となったヒト菌血症例が報告さ
れ［23］，また，死亡した七面鳥からも分離されている
ことから［24］，本菌種は E. rhusiopathiaeと同様に宿
主域が広いと考えられる．ちなみに，Erysipelothrix属
菌の中で E. rhusiopathiaeと E. piscisicariusは系統学
的に最も近縁であり，どちらもゲノム収縮が進んでおり
保有する遺伝子数も少ない［22］．また，著者らの解析
では，E. piscisicariusも莢膜抗原を保有することが確
認されている（著者ら未発表データ）．豚の関節炎や心
内膜炎病変から E. rhusiopathiae以外の Erysipelothrix

属菌が分離されることはまれであるが，これまでの疫学
情報を考慮すると，E. piscisicariusについては，豚丹
毒あるいは類丹毒の原因菌としてその同定に注意を払う
必要がある．

表　Erysipelothrix属の分類

菌種名 分離例等 菌種名が報告された論文

E. rhusiopathiae 豚，哺乳類，鳥類，多くの脊椎動物 Buchanan RE.
J Bacteriol. 3: 27-61. 1918

E. tonsillarum 豚扁桃，イヌ心内膜炎 Takahashi T et al.
Int J Syst Bacteriol. 42: 469-473. 1992

E. inopinata 
　＝Erysipelothrix species 1 野菜ブイヨン，豚関節炎 1），豚蕁麻疹 1） Verbarg S, et al. 

Int J Syst Evol Microbiol. 54: 221-225. 2004

E. piscisicarius 
　＝Erysipelothrix species 2

熱帯魚敗血症死，ヒト菌血症，七面鳥敗血症死， 
豚関節炎 1），豚実験感染敗血症死 2）

Pomaranski EK, et al.
Int J Syst Evol Microbiol. 70: 857-867. 2020

E. larvae カブトムシ幼虫 Bang BH, et al.
Antonie Van Leeuwenhoek. 107: 443-451. 2015

E. urinaevulpis キツネの尿 Eisenberg T, et al.
Int J Syst Evol Microbiol. 72: 005454. 2022

E. aquatica 医療用ヒルとその飼育環境，病気の亀， 
豚関節炎 1）

Eisenberg T, et al.
Int J Syst Evol Microbiol. 72: 005454. 2022
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1）国内分離例（未発表データ）　　2）著者らによる実験成績（未発表データ）
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お　わ　り　に
ゲノムサイズが進化の過程で収縮する変化は「退行的
進化」と呼ばれ，豚丹毒菌をはじめとして，ライ菌，ク
ラジミア，リケッチア，バルトネラ菌，ボレリア菌など
細胞内寄生病原体が共通に持つ生存戦略である．これら
の病原体では，必要な栄養素は宿主に依存するように進
化しており栄養素合成経路の遺伝子の多くを失ってい
る．著者らは，豚丹毒菌をモデルとして，ゲノム情報か
ら病原性に関与する遺伝子を推定し，短期間で合理的に
生ワクチンを設計する方法を確立した［25］．この研究
では，ゲノム上に残されたアミノ酸の合成にかかわる全
ての遺伝子（14個のみ）の中から，菌がマクロファー
ジ感染時に発現が亢進している遺伝子を同定しそれらを
除去することで弱毒化できることが示された．このよう
に，本菌のゲノム構造を理解しその機能を読み解くこと
で，理論的にワクチン候補株を開発することが可能に
なっている．
最後に，豚丹毒は産業的には七面鳥や鶏でも重要であ
るが，それらの感染源については不明な点が多い．鑑賞
用の鯨類（イルカ等）では，餌となる魚類を介して感染
が起こると考えられるが，魚類がどのように汚染させる
のかについてはわかっていない．また，人の全身感染の
例では感染ルートが不明な場合も少なくない．さらに，
他国と比較して日本の野生イノシシの著しく高い豚丹毒
菌抗体保有率についても，その要因はわかっていない．
このように，ゲノム研究の進展により本菌の病原性に関
する理解は進んだものの，媒介生物の存在の有無など，
その生態については不明な点が多い．近年，気候変動が
もたらすさまざまな生態系の変化により感染症の増加が
懸念されている．宿主域の広い豚丹毒菌の生態を明らか
にすることは，微生物─動物─環境の相互作用，すなわ
ちマクロ生態学的観点から感染症の発生と流行を理解し
コントロールすることに役立つかもしれない．将来，本
菌の生態の全容が解明されることを期待したい．
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