
94日獣会誌　77　94～100（2024）

は　じ　め　に
サルモネラ属菌は人や動物の腸
管に感染・定着し，消化器症状を
主体とした病態を引き起こすグラ
ム陰性通性嫌気性桿菌である．本
菌は 2菌種 6亜種から構成され，
さらに菌体（O）抗原，鞭毛（H）
抗原の組み合わせによって血清型

が決定される．これまでに 2,600を超える血清型が報告
されており，人や動物のサルモネラ症の原因となる血清
型の多くは，Salmonella enterica subsp. entericaに属
する．サルモネラ属菌は食中毒起因菌として広く知ら
れ，しばしば畜産物を介して人へ伝播する．他方，獣医
学領域において，サルモネラ症は酪農，養牛，養豚経営
における主要な損耗要因の一つであり，適切な制御が求
められる疾病である．また，サルモネラ属菌はしばしば
ネズミ，野鳥などといった野生動物からも分離され，こ
れらが農場内に侵入することで汚染が広がるリスクがあ
る．このため，サルモネラ属菌の制御に向けて，人・動
物・環境における本菌の状況を個別に捉えるのではな
く，「ワンヘルス」の理念に基づき包括的に理解するこ
とが重要である．
サルモネラ属菌は血清型によって宿主域が異なってお
り，例えば血清型 Typhi及び Paratyphi Aの宿主は人
であり，血清型 Gallinarumは鶏，Abortusequiは馬と
いったように，その宿主域が限定されている．一方で，
血清型 Typhimurium，Enteritidisなどは，人，牛，豚，
鶏など多様な動物種に感染することが可能である．この
ような宿主域の広い血清型では，しばしば人と動物で同
じ遺伝系統の菌群が浸潤，拡散することがある．例を挙
げると，1990～2000 年代の人と動物において S. 

Typhimuriumのファージ型DT104という特定のクロー

ンが拡散した［1］．世界各地で分離された DT104は複
数のクラスの抗菌薬に対する耐性を獲得しており，治療
の難治化を伴うなど，公衆衛生及び家畜衛生上の大きな
問題となった．本稿では，近年世界的な流行系統として
注目されている Sequence Type 34（ST34）非定型 S. 

Typhimuriumについて，その世界的な分離状況や遺伝
的特徴を中心に紹介する．

ST34非定型 S. Typhimuriumの世界的な分離状況
サルモネラによる食中毒において S. Typhimurium

（抗原構造 4,[5],12：i：1,2）の占める割合は大きく，EU

では例年 S. Enteritidisに次いで第 2位に位置している
［2-6］．わが国においても 1980年代から 2000年代初頭
にかけて S. Typhimuriumは原因血清型の上位であっ
た［7］．近年でも本血清型は上位 10血清型に位置して
おり，公衆衛生の観点から重要な血清型であると言える
［8］．このような中，抗原構造が S. Typhimuriumと類
似した S. 4,[5],12：i：­が世界各地で人及び動物から分離
されはじめた．EUでは 2009年において S. 4,[5],12：i：­
による食中毒の発生件数は圏外（11位以下）であった
が，2010年には 4位となり，2011年から 2021年に至
るまで血清型 Enteritidis，Typhimuriumに続く第 3位
となっている［2-6］．また，抗原構造表に基づくと，S. 

Typhimuriumと S. 4,[5],12：i：­は異なる血清型として
扱われる．一方で，菌の全ゲノム塩基配列情報に基づく
分子系統解析（全ゲノム系統解析）によって，これまで
に 分 離 さ れ て き た S. 4,[5],12：i：­ は 基 本 的 に S. 

Typhimuriumの単相変異株（非定型 S. Typhimuri-

um）と考えるのが妥当である．
同一菌種あるいは同一の血清型であっても，各種の変
異や遺伝子構造のダイナミックな変化（獲得・脱落）を
経て，集団内に遺伝的な多様性が生じる．非定型 S. 
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Typhimuriumにおいて，これまで複数の遺伝系統が報
告されてきたが，特に multilocus sequence typing

（MLST）によって ST34という遺伝子型に型別される
菌株の分離頻度が増加している．公共データベースの
EnteroBase（公開サイト：https://enterobase.war wick.

ac.uk/）には，古くは 1990年代初頭のヨーロッパ由来
ST34株が登録されており，その後，本遺伝子型株の登
録数は年々上昇している．2015年における登録数は S. 

Typhimuriumで最もメジャーな ST19と同水準となり，
2018年においては ST19を上回る登録数であった［9］．
なお，2023年 12月時の ST34と ST19の登録数は，そ
れぞれ 28,023株，46,971株となっている．地理的には，
ST34非定型 S. Typhimuriumは当初ヨーロッパを中心
に分離報告があったが，その後，北米，オセアニア，ア
ジア，アフリカといったように世界各地で人及び各種動
物から分離されるようになった［10-14］．これまでに，
ST34非定型 S. Typhimuriumによる人の集団感染事例
はヨーロッパを中心に報告されており，豚肉やその加工
品を原因とする事例が問題となっている［15-17］．ま
た，畜産物と直接的な関連がある可能性は低いが，特に
2021年から 2022年にかけて発生したチョコレートを
原因とする事例について，汚染の疑われる製品が 113

カ国に流通したことからWHOの国際食品安全当局ネッ
トワークにおいてグローバルアラートが発出された
［18］．2022年 4月時点での本事例におけるサルモネラ
症の発症者は，ヨーロッパを中心に 11カ国 151例に上
るなど規模の大きな事例であった．
サルモネラ属菌に限らず，広範囲な地域に拡散した遺
伝系統は，しばしば多剤耐性株で構成される．前述の
DT104について，本ファージ型のすべてが多剤耐性株
ではなく，複数の薬剤耐性遺伝子を獲得後，グローバル
に拡散されたと考えられている［1］．多剤耐性 DT104

は，基本的にアンピシリン，クロラムフェニコール，ス
トレプトマイシン，サルファ剤，テトラサイクリンに耐
性を示し，これらの抗菌薬への耐性を規定する遺伝子は
Salmonella Genomic Island-1（SGI-1）と呼ばれる染

色体上の特定領域にまとまって存在する［19］．SGI-1

は，進化の過程で DT104が獲得した因子であると考え
られており，実験的に水平伝播することが証明されてい
る［20］．また，これまでにサルモネラの他の血清型や
他菌種において，さまざまな SGI-1のバリアントが報
告されており，多剤耐性を規定する因子として注目され
ている［21］．これらの抗菌薬は，所属するクラスの類
似の抗菌薬を含め，家畜領域での使用実績があるため，
本クローンの拡散の背景の一つに抗菌薬による選択圧が
あった可能性が考えられる．他方，ST34非定型 S. 

Typhimuriumも多剤耐性株で構成され，多くがアンピ
シリン，ストレプトマイシン，サルファ剤，テトラサイ
クリンに耐性を示す（R-type ASSuT）［22］．本遺伝子
型では，本来 2相 H抗原遺伝子が存在する染色体領域
が広範囲に欠失し，代わりに上述の 4薬剤耐性を規定す
る遺伝子が搭載された複合トランスポゾンが存在する
（図 1）．さらに，染色体上の別の領域には重金属抵抗
性を規定する遺伝子がまとまって存在する可動性遺伝因
子の ICEmSTが存在する［10］．銅は増体量の向上な
どを目的に家畜の飼料添加物として使用されており，特
に離乳期の豚用飼料に多く含有されている［23］．銅は
抗菌作用を示すことが広く知られており，飼料中の銅濃
度は菌を選択し得る濃度で含まれる場合がある．このた
め，ST34非定型 S. Typhimuriumは抗菌薬のみならず
重金属によっても選択されてきた可能性が考えられる．

わが国の家畜に分布する S. Typhimuriumと
非定型株の遺伝的特徴と流行系統

非定型 S. Typhimuriumはわが国の家畜のサルモネ
ラ症においても注視される血清型であり，2016年度に
全国の家畜保健衛生所に対して行われたアンケート調査
によると，1998年以降に記録された家畜のサルモネラ
症のうち，非定型 S. Typhimuriumの占める割合は，
乳用牛で第 2位（9.1％），肉用牛で第 3位（12.1％），
豚で第 3位（4.4％）であった（農林水産省委託事業平
成 28年度戦略的監視・診断体制整備推進事業）．この

図 1　S. Typhimurium及び sequence type 34非定型 S. Typhimuriumの 2相鞭毛抗原遺伝子周辺領域の構造比較
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ように，非定型 S. Typhimuriumは家畜のサルモネラ
症制御を考える上で重要な血清型であるが，国内に分布
する本菌の遺伝的背景や特徴が不明であった．すなわ
ち，これまで分離されてきた S. Typhimuriumとの関
連，及び海外株との遺伝的関係性が明らかではなかっ
た．そこで，筆者らは国内のさまざまな材料から分離さ
れた S. Typhimurium 及び非定型株と，非定型 S. 

Typhimuriumによるサルモネラ症が顕在化している
ヨーロッパを代表してイタリア由来株を含めた全ゲノム
系統解析を実施した［24］．その結果，国内に分布する
非定型株を含めた S. Typhimuriumは大きく 9つのク
レードに区分できることが明らかとなった（図 2）．特
徴的なクレードとして，多剤耐性 DT104がクレード 1，
非 DT104多剤耐性 S. Typhimuriumがクレード 7に集
約された．他方，非定型 S. Typhimuriumは主にクレー
ド 4，8，9に分かれた．クレード 4は鞭毛相変異に関与
する遺伝子内に点変異が生じたことで単相化した菌株で
構成され，野鳥や環境材料からの分離株であった．ク
レード 8はクレード 7と比較的近縁な関係にあり，2相
H抗原遺伝子を欠失したことで単相化している．そして
クレード 9はイタリアと日本由来株が混在しており，
ST34で構成された．さらに，クレード 9の染色体上に
は ST34特異的な複合トランスポゾンと ICEmSTが存
在することが確認された．このため，わが国においても
世界的な流行系統である ST34非定型 S. Typhimurium

が浸潤していることが明らかとなった．
続いて，筆者らは各クレードを区別すべき遺伝子型と

捉え，遺伝子型特異的な一塩基多型（SNP：single 

nucleotide polymorphism）を標的とした型別法を構
築した［24］．本法を過去 40年間に日本国内の牛及び
豚から分離された S. Typhimuriumと非定型株に適用
したところ，1990年代には牛と豚において多剤耐性
DT104で構成される SNP1型，2000年代の牛では
SNP7型，そして 2010年以降において SNP9型が牛と
豚のどちらにおいても最優勢となったことが明らかと
なった．なお，本解析で型別された SNP9型の 99％は
非定型 S. Typhimuriumであった．このため，近年の
わが国の家畜における非定型 S. Typhimuriumによる
サルモネラ症の顕在化の背景には，ST34非定型 S. 

Typhimuriumの侵入と拡散があったことが示唆された．

ST34非定型 S. Typhimuriumの小進化と薬剤耐性
前述の通り，近年のわが国の家畜において最優勢の

ST34/SNP9型であるが，どのように S. Typhimurium

から派生したのか，牛及び豚由来株間の遺伝的な関係性
が不明であった．そこで，筆者らが ST34/SNP9型株に
ついて全ゲノム系統解析を実施したところ，日本国内に
分布する ST34/SNP9型株は大きく 2つの系統（クレー
ド 9-1，9-2）に区分できることが明らかとなった（図 3）
［25］．両者のゲノム構造の違いとして，2相 H抗原遺伝
子である fljB周辺の欠失範囲が挙げられる．ST34非定
型 S. Typhimuriumは fljBを保有していないことで単相
化しているが，クレード 9-1と比べてクレード 9-2では
fljB周辺の欠失範囲が拡大している（図 4）．筆者らは

図 2　S. Typhimurium及び非定型 S. Typhimuriumの全ゲノム系統解析
国内外で分離された S. Typhimuriumと非定型 S. Typhimurium 計 131株の共通ゲノム領域から検出された SNPsに基
づく分子系統樹．系統樹に付したカラムは，各株の疫学情報及び薬剤感受性を示す．
各略号は次の抗菌薬を表す； AMP：アンピシリン，STR：ストレプトマイシン，SUL：サルファ剤，TET：テトラサイク

リン，KAN：カナマイシン，CHL：クロラムフェニコール，NAL：ナリジクス酸，SXT：ST合剤，CFZ：セファゾリン，
CTX：セフォタキシム，GEN：ゲンタマイシン，FOX：セフォキシチン，FEP：セフェピム
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fljB及びその周辺領域の欠失には，複合トランスポゾン
の両端に存在する挿入配列（IS：inser tion sequence）
が関与すると考えている．すなわち，まず ST34非定型
S. Typhimuriumの祖先である S. Typhimuriumの fljB

近傍に複合トランスポゾンが挿入され，その後，進化の
過程において ISの分子内転移によって転移前後の fljBを
含む遺伝領域が欠失することでST34非定型S. Typhimuri-

umが発生したと推測している（図4）．その後，本仮説を
支持するデータとして，ISによる fljB周辺の欠失は，
in vitro，in vivo両方で実験的に生じることが報告され
た［26］．
また，クレード 9-1及び 9-2において，牛及び豚由

来株間で数個の一塩基変異（SNV：single nucleotide 

variant）が認められるのみ，あるいは SNVが検出され
ない菌株セットが確認された．これは牛及び豚において
同一由来株が分布していたことを示唆するデータであ
り，動物種を越えたサルモネラ属菌の拡散を防ぐために
は，動物種を問わず，関係者間で広く情報を共有するこ
とが求められる．

ST34/SNP9型株の多くは ASSuTの耐性パターンを

示すのに加えて，近年の分離株では多剤耐性化が進行し
ている［25］．具体的には，ASSuTに加えてクロラム
フェニコール，トリメトプリムに耐性を示す株が増加し
ている（R-type ASSuTCTm）．これらの菌株では，元々
のサルファ剤耐性と合わさり ST合剤に耐性を示すこと
になる．時間的な観点では，1998年から 2017年に国
内の牛及び豚から分離された ST34/SNP9型 計 214株
のうち，ASSuTCTmを示す菌株の割合は，2014年以
前には 2.6％であったのに対して，2015年以降には
26％となった．これらの菌株のクロラムフェニコール
及びトリメトプリム耐性を規定する遺伝子はプラスミド
に搭載されていることが確認され，ST34/SNP9型株は
プラスミドを獲得することで多剤耐性化が進行している
と考えられる．加えて，公衆衛生及び家畜衛生の両面か
ら注視されているプラスミド性コリスチン耐性遺伝子を
搭載したプラスミドが牛由来株より検出された（図 5）．
興味深いことに，当該プラスミドの塩基配列は，東南ア
ジアの人，中国の鶏より分離された大腸菌が保有するプ
ラスミドと非常に似ていることが分かった（図 5）．こ
れらの菌株間に直接的な疫学的関連がある可能性は低

図 3　ST34/SNP9型 S. Typhimurium及び非定型 S. Typhimuriumの全ゲノム系統解析
国内で分離された ST34/SNP9型 計 214株の共通ゲノム領域内の SNPsに基づく分子系統樹．系統

樹に付したカラムは，内側から各株の疫学情報，薬剤感受性を示す．薬剤の略号は FOF：ホスホマイシ
ンを除き，図 2と同様．
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く，伝播経路は不明である．当該プラスミドが，どのよ
うなソース・経路を介して国内の ST34/SNP9型株にた
どり着いたのか，今後の更なる研究の発展が望まれる．

お　わ　り　に
本稿では，近年人と動物で問題となっている非定型 S. 

Typhimuriumの流行系統について，国内外の分離状況
や遺伝的特徴を中心に紹介した．この ST34型株は遅く
とも 1990年代から分離されはじめ，その後，四半世紀
ほどで世界各地の人，動物に拡散した．加えて，本ク
ローンは現在も世界的に拡大傾向にあるとともに，外来
遺伝子を獲得するなどして進化を続けている．サルモネ

図 4　2相 H抗原遺伝子周辺の構造比較から推測される S. Typhimuriumの単相化機構

図 5　ST34/SNP9型非定型 S. Typhimuriumが保有する多剤耐性プラスミドと海外データベース株由来プラスミドの構造比較
（A） 内側から次のプラスミドを示す； pSAL4445-1（日本，牛，非定型 S. Typhimurium，アクセッション番号：

AP023301.1），pEH09-18-41_3（ラオス，人，大腸菌，アクセッション番号：CP063506.1），p13C1065T-2（中国，鶏，
大腸菌，アクセッション番号：CP019261.1），pSAL4567-1（日本，牛，非定型S. Typhimurium，アクセッション番号：
AP023307.1），pSAL4605-1（日本，牛，非定型 S. Typhimurium，アクセッション番号：AP023314.1）．

（B） 各プラスミドの薬剤耐性遺伝子が密集した領域の構造比較．
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ラ属菌に限らず，病原細菌は遺伝子の獲得・欠失，変異
の蓄積を経て進化することで，遺伝的な多様性が生じ
る．このため，国内外，都道府県，各地域内で対象とす
る菌の流行系統及びその特徴を把握することが，迅速か
つ有効な治療・防疫対策につながる．
また，次世代シーケンサーの普及，解析技術の進歩に
伴い，本稿で紹介したように，別菌種かつ疫学的関連が
見当たらない菌株間で類似のプラスミドが検出されるよ
うな事例がしばしば報告されるようになった．流行系統
の更なる拡散を防ぐのみならず，薬剤耐性遺伝子の拡
散を防ぐためにも，国内外の人，動物，環境由来細菌の
分布，薬剤耐性遺伝子の保有状況を包括的に理解するこ
とが必要である．このような取組の例として，国立感染
症研究所が運営する GenEpid-J（Database of Patho-

gen Genomics and Epidemiology）は，人・動物・環
境由来細菌のゲノムデータや疫学情報を蓄積し，薬剤耐
性菌及び薬剤耐性遺伝子の分子疫学解析に利用されてい
る．人獣共通感染症の原因となる病原細菌の人，動物へ
のリスクを低減するためには，「ワンヘルス」の理念に基
づく研究分野の垣根を越えた体制の構築が重要である．
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