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背景と目的
豚の大腸菌症は出生直後から子豚期に多く発生し，死

亡や発育不良の原因となり養豚農家に経済的損失を与
える重要な疾病の一つである。主に原因となる大腸菌
は下痢を引き起こす毒素原性大腸菌（enterotoxigenic 
Escherichia coli ; ETEC）および浮腫病を引き起こす
志賀毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-producing E. coli ; 
STEC）であり 1, 2），近年，ヒトの医療現場と同様に多
剤耐性菌の出現が問題となっている。

豚から分離される病原性大腸菌の血清型は特定の O
群に限られる傾向があり，O8，O138，O139，O141，
O147，O149，O157 などの分離に関する報告が世界的に
多い 2, 3）。しかし国内においては，特に近年の調査報告
が少ないため，豚由来病原性大腸菌の分離状況や性状の
推移について不明な点が多い。本研究において我々は，
国内の下痢または浮腫病の豚から分離された病原性大腸
菌の血清型や薬剤感受性などについて調査を行い，新た
な多剤耐性系統を見出したので紹介する。

研究の概要
１．豚由来病原性大腸菌のO群血清型別

1991 年から 2014 年にかけて国内の下痢または浮腫
病の豚から分離された病原性大腸菌 967 株について，
Statens Serum Institut 製 の 大 腸 菌 O 抗 血 清（O1 ～
O187）を用いた血清型別を行った。その結果，試験し
た 967 株のうち 913 株（94.4％）が 60 種類の O 群血清
型に型別され，残りの 54 株（5.6％）は型別不能（OUT）
であった。分離頻度の高い O 群血清型は O139（26.1％），
O149（25.3％），O116（13.5％），OSB9（Shigella boydii  

9 型）（5.8％）であり，これら 4 種類の主要 O 群血清
型が全体の 70.7％を占めていた（図 1）。世界的に豚
から多く分離される O8，O138，O139，O141，O147，
O149，O157 は国内においても分離頻度の上位を占めて
いた。これに対して，O116 はイギリス，スペイン，中
国で数株の分離が報告されているが毒素遺伝子を保有し
ていない例が多く 4-6），また OSB9 の分離はこれまで報
告されていないことから，豚からの O116 および OSB9
の分離頻度の高さが我が国の大きな特徴と考えられる。

試験した 967 株のうち最も古い株は O139 が 1991 年，
O149 が 1993 年，O116 が 2005 年，OSB9 が 2003 年 に
分離されており，O139 および O149 の分離は年々減少
する傾向にある。一方，O116 および OSB9 は最近 10 年
間で分離されており，マイナーな O 群血清型（O139，
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図 1． 1991 年から 2014 年にかけて国内の豚群から
分離された大腸菌の O 群血清型（n=967）
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O149，O116，OSB9 以外）の分離もその期間において
種類および頻度ともに増加している（図2）。このことは，
近年，豚由来病原性大腸菌の血清型が多様化する中で，
O116 および OSB9 が 2000 年代の中頃から国内で浸潤し
始め，主要 O 群血清型の一角を形成するに至ったこと
を示唆する。

２．主要O群血清型の薬剤感受性試験
抗菌剤としてペニシリン系（アンピシリン，ピペラシ

リン），セファロスポリン系（セファゾリン，セフロキシ
ム，セフォタキシム，セフェピム），セファマイシン系（セ
フォキシチン），オキサセフェム系（モキサラクタム），
モノバクタム系（アズトレオナム），カルバペネム系（イ
ミペネム，メロペネム），アミノグリコシド系（ゲンタマ
イシン，カナマイシン，ストレプトマイシン），テトラサ

イクリン系（テトラサイクリン），クロラムフェニコール
系（クロラムフェニコール），キノロン系（ナリジクス酸），
フルオロキノロン系（シプロフロキサシン，レボフロ
キサシン，ガチフロキサシン），サルファ剤（スルファ
メトキサゾール）・トリメトプリム合剤より括弧内に示
した合計 21 剤を選抜し，4 種類の主要 O 群血清型（全
684 株）についてディスク拡散法 7）を用いた薬剤感受性
試験を行った。その結果，耐性株（試験した 21 剤のう
ち少なくとも 1 剤に耐性の株）の割合は O139 で 79.8％

（201/252），O149 で 95.5 ％（234/245），O116 で 100 ％
（131/131），OSB9 で 100％（56/56）であった。また，
21 剤のうち O116 は平均 9.8 剤に耐性（最多で 14 剤に
耐性），OSB9 は平均 7.9 剤に耐性（最多で 15 剤に耐性）
であり，O139（平均 3.3 剤に耐性）および O149（平均 4.4
剤に耐性）に比べて多剤耐性傾向が顕著であった（図 3）。

図 2．O 群血清型の分離比率の推移
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図 3．主要 O 群血清型の多剤耐性レベルの比較
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これら 4 種類の O 群血清型の各抗菌剤に対する耐性
菌分布率を図 4 に示す。特に，キノロン耐性菌および
フルオロキノロン耐性菌の分布率はともに血清型によ
り大きく異なり，O139 の 8.8％，O149 の 46.9％，O116
の 93.9％，OSB9 の 83.9％がナリジクス酸に耐性，また
O139 にフルオロキノロン耐性菌は存在せず，O149 の
13.7％，O116 の 99.2％，OSB9 の 67.9％がシプロフロキ
サシンに耐性であった。このように，キノロン系およ
びフルオロキノロン系抗菌剤に対する高い耐性菌分布率
は O116 および OSB9 の大きな特徴である。他の抗菌剤
に対する O139 と O149 の耐性菌分布率に大きな差はみ
られないが，両血清型に比べ，多剤耐性傾向が顕著な
O116 および OSB9 ではより多くの抗菌剤で高い耐性菌
分布率を示した（図 4）。

今後の課題と展望
本研究で試験した O116 および OSB9 の全 187 株は，

Warwick 大学の大腸菌データベースを用いた multilocus 
sequence typing（MLST）9）により同一の系統（ST88）
に分類される 10）。本研究により，豚から分離される
ST88 が高レベルの多剤耐性および高いフルオロキノロ
ン耐性菌分布率（約 90％）を特徴とする系統であるこ
とが明らかになったが，それは本系統の養豚産業に及ぼ
すリスクが高いことを示唆する。また，本系統が 2000

年代の中頃より分離されはじめた新しい系統であるにも
関わらず，その分離頻度はすでに従来型の病原性大腸菌

（O139 および O149）に次ぐレベルであり，今後も浸潤
状況を注視する必要がある。

近年，薬剤耐性菌の拡大が世界的な問題となってお
り，世界保健機関（WHO）総会において 2015 年に採択
された薬剤耐性に関する国際行動計画（グローバルアク
ションプラン）を踏まえ，国内でもワンヘルスの観点
から関係省庁や関係機関による専門領域を超えた取り組
みが行われている。フルオロキノロン系抗菌剤は広い抗
菌スペクトルおよび強い抗菌力を持ち，動物の細菌感染
症に対する治療だけでなくヒト用医薬品としても重要性
が高いことから，食用動物への使用は第二次選択薬か
つ要指示薬とされ，投与期間も制限されている。家畜に
ついては Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance 
Monitoring System（JVARM）による薬剤耐性菌のサー
ベイランスが行われており，2000 ～ 2005 年の調査にお
いてフルオロキノロン系抗菌剤の国内での使用量は少な
く，また 2007 年の調査において国内の健康豚からフル
オロキノロン耐性大腸菌は分離されなかったことがそれ
ぞれ報告されている 8）。したがって，フルオロキノロン
耐性菌の選択圧としては，治療時のフルオロキノロン系
抗菌剤の使用に注目することが多い。しかし，病原性大
腸菌 O116 はフルオロキノロン系抗菌剤の使用経験がな

図 4．主要 O 群血清型の各抗菌剤に対する耐性菌分布率の比較
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い，すなわちフルオロキノロン選択圧がない農場の豚か
らも分離されており 11），単にフルオロキノロン系抗菌
剤の慎重使用を促すだけでは本菌を排除できない可能性
が高い。O116 および OSB9 はフルオロキノロン系の他
にも多くの抗菌剤に耐性である（すなわち，選択圧が必
ずしもフルオロキノロン系抗菌剤とは限らない）ことか
ら，本系統が分離された農場での抗菌剤使用状況の調査
と並行して，さらに詳細な系統解析によって多剤耐性獲
得メカニズムを明らかにする必要があると考えられる。
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