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要 約

豚熱ワクチン（以下、ワクチン）接種適期推定には母豚群の免疫状況の把握が必要とな

る。そこで、免疫付与状況調査のデータを用い、管内母豚群の抗体価の推移について解析

することで、今後の母豚群の抗体価分布を予測し、子豚の豚熱感染リスク低減に向けた接

種方法を検討した。解析では、第 2 回免疫付与状況調査と、その 1 年後、2 年後である第

4 回調査・第 6 回調査について、それぞれ母豚の世代割合、平均 S/P 値、S/P 値のばらつ

き、及び抗体価の分布を求め、管内全体、同世代内、導入元別の母豚群で比較した。その

結果、調査回ごとに母豚群の平均 S/P 値の低下、S/P 値のばらつきの増加が見られ、抗体

価の分布は、回次が進んでも収束しなかった。このことから、今後、第二世代以降の母豚

がさらに増えても、当面の間は母豚の抗体価の分布が収束しないことが予測され、現時点

では、ワクチン 2 回接種を検討していくことが適当だと考えられた。

はじめに

静岡県で豚熱ワクチン（以下、ワクチン）

の予防的接種が開始され約 3 年が経過した。

当所では 2022 年 10 月までに 6 回の豚熱免疫

付与状況調査を実施してきたが、直近 2 回は

7 割以上の静岡県西部管内の農家で肥育豚の

抗体陽性率が 80％未満になっている。これ

は、ワクチンを接種しても抗体価が上昇して

いない豚が多い可能性を示しているが、この

要因として、初回ワクチン接種時の移行抗体

の有無で区別した「第一世代」「第二世代」の

母豚が混在し農場内で抗体価の分布が大きく

ばらついている現状において、やむを得ず子

豚へのワクチン接種時期を、一定時期に決定

していることがあげられる。このような農場

では、ワクチン接種前の免疫空白期間や接種

後のワクチンブレイクによって、免疫を獲得

していない、感染リスクの高い豚が多く存在

していると考えられる。

一方、母豚の世代交代が進むと、抗体価の

高い第一世代の豚が淘汰され、抗体価の低い

第二世代以降の豚が増加すると推測される。

これにより、抗体価の分布が収束し、ワクチ

ン接種適期の判定が明確になり、1 回のワク

チン接種で効率よく免疫付与できるようにな

るため、ワクチン接種前後の豚熱感染リスク

は低くなると想定される。

そこで、第 6 回免疫付与状況調査までのデ

ータを用い、管内母豚群の抗体価の推移につ

いて解析することにより、今後の抗体価分布

を予測し、子豚の豚熱感染リスク低減に向け

たワクチン接種方法について検討した。

材料と方法

１）調査データ

解析には、2019 年 11 月の県内ワクチン一

斉接種から 6 か月経過した第 2 回調査と、そ

の 1 年後、2 年後である第 4 回調査、第 6 回

調査の、31 農場延べ 1,662 頭のデータを使用

した。

第 1 回は県内ワクチン一斉接種から 1 か月

程度しか経過しておらず、抗体が上昇する途

中である可能性があったため、除外した。ま

た、第 2 回からの推移を把握しやすくするた

め、第 2 回から半年後、1 年半後の第 3 回、

第 5 回を除外した。

２）調査項目

a.母豚の世代割合

母豚の世代については農林水産省の分

類[1]と同様にした。すなわち、初回ワクチ

ン接種以前に生まれた母豚を第一世代、初

回ワクチン接種から 30 日以上経過してか

ら生まれた母豚を第二世代と分類した。

b.平均 S/P 値

ELISA 検査の S/P 値から算出した。

c.S/P 値のばらつき

S/P 値の標準偏差を平均値で除して求め

た変動係数を S/P 値のばらつきとした。



d.抗体価の分布

S/P 値を本県で作成した推定式[2]によ

り中和抗体価に換算し、その抗体価ごとの

度数割合についてグラフ化した。ここで、

抗体価が 16 倍以下の豚では豚熱の発症防

御がされない[3]ため、抗体価 32 倍未満の

豚を低抗体価豚とした。

３）解析内容

各調査項目について、管内全体の母豚群を

調査回次間で比較した。次に、この結果の要

因について推定するため、母豚世代、および

母豚導入元ごとで、それぞれ同様に調査回次

間で比較した。

４）統計解析

統計解析は HAD17_206[4]及び JUST Calc を

用いて行った。

成 績

１）管内全体の母豚群の推移の解析

a.母豚の世代割合

第二世代以降の豚は第 4 回では 21%、第

6 回では 62%と調査回ごとに増加しており、

第６回＊では、全体と比較して有意に多か

った（p<0.01、χ２検定）（図１）。

b.平均 S/P 値

調査回ごとに、平均 S/P 値は低下してい

た（p<0.01、Holm による多重比較）（図

２）。

c.S/P 値のばらつき

S/P 値のばらつきは、第 2 回から第 4 回

にかけては増加し、第 4 回から第 6 回にか

けては、ほぼ横ばいで推移した（p<0.01、

F 検定）（図２）。

d.抗体価の分布

抗体価 32 倍以上の高抗体価豚の割合は、

第 2 回：92％、第 4 回：67％、第 6 回：60％

と調査回ごとに減少し、逆に、抗体価 32 倍

未満の低抗体価豚は、第 2 回：８％、第 4

回：33％、第 6 回：40％と増加していた。

一方、第 4 回と第 6 回のみを比較すると、

第 4 回から第 6 回にかけて回次が進んでも、

抗体価の分布に変化はほとんどなく、分布

の収束は見られなかった（図３）。

２）世代ごとの母豚群の推移の解析

a.平均 S/P 値

第一世代では、第 2 回と第 4 回及び第 2

回と第 6 回の間で、平均 S/P 値が低下して

いた。第二世代では、第 4 回、第 6 回とも

図３ 管内全体の母豚群の抗体価の分布

図２ 管内全体の母豚群の平均

S/P 値及び S/P 値のばらつき

図１ 母豚の世代割合



に、第一世代に比べて平均 S/P 値が低く、

第 4 回から第 6 回にかけて、顕著な変化は

見られなかった（p<0.01、Holm による多重

比較）（図４）。

b.S/P 値のばらつき

第一世代の S/P 値のばらつきは第 2 回か

ら第 4 回にかけては増加し、第 4 回から第

６回にかけては顕著な変化は見られなかっ

た。第二世代は、第 4 回から第 6 回にかけ

て低下していたが、第 4 回、第 6 回ともに

第一世代に比べて S/P 値のばらつきが大き

かった（p<0.01、F 検定）（図４）。

c.抗体価の分布

第一世代の抗体価分布では、第 2 回から

第 4 回にかけて、抗体価 32 倍以上の高抗体

価豚の割合が 92％から 71％に減り、抗体価

32 倍未満の低抗体価豚は８%から 29%に増

加していた。第 4 回と第 6 回では、顕著な

変化は見られなかった。第二世代の抗体価

分布では、3 回の検査に渡り第一世代に比

べて顕著な変化は見られなかった（図５）。

３）導入元別の母豚群の推移の解析

a.母豚の導入元

県内からの導入（42%）が最も多く、次い

で自家生産（29%）、県外(接種地域)、県外

(後発接種地域)の順であった。

b.平均 S/P 値

母豚の導入元がどの区分でも、平均 S/P

値 は 第 2 回 と 第 6 回 の 間 で 低 下 し た

（p<0.01、Holm による多重比較）（図６）。

c.S/P 値のばらつき

母豚の導入元が県内の母豚において、第

2 回と第 4 回及び第 2 回と第 6 回の間で、

S/P 値のばらつきが増加していた。他の導

入元区分においては、第 2 回から第 6 回に

かけて S/P 値のばらつきに変化はなかった

（p<0.01、F 検定）（図７）。

図５ 世代ごとの母豚群の抗体価の分

布

図６ 導入元別の母豚群の平均 S/P 値

図７ 導入元別の母豚群の S/P 値のばらつき

図４ 世代ごとの母豚群の平均 S/P

値及び S/P 値のばらつき



d.抗体価の分布

母豚の導入元による、抗体価の分布には

一定の傾向は見られなかった。

考 察

母豚の世代割合の推移を見ると、第二世

代は第 4 回から出現し、第 6 回ではその割

合が増加していた。このことから、母豚の

抗体価分布は低い方向へ収束し、ばらつき

は収まっていくと想定された。

しかし、今回の解析では、管内全体にお

ける第 4 回から第 6 回にかけての抗体価の

分布には顕著な変化がなく、S/P 値のばら

つきの収束傾向が見られなかった。

この要因について解析するため、世代ご

と及び母豚の導入元による比較を行った。

世代ごとの比較において、第一世代では、

管内全体と同様に、抗体価の分布に顕著な

変化や収束傾向が見られなかった。

第二世代では、S/P 値のばらつきの収束

傾向が見られたが、S/P 値のばらつきは第

一世代に比べて大きかった。これは、第一

世代で第 2 回と第 4 回及び第 6 回の間で平

均 S/P 値の低下や S/P 値のばらつきの増加

が起こっていたことから、第一世代の母豚

の平均 S/P 値の低下には個体差があり、第

一世代の子である第二世代には、出生時か

ら大きな S/P 値のばらつきがあったためと

考えられた。

導入元による比較では、平均 S/P 値や

S/P 値のばらつき及び抗体価の分布に導入

元地域やワクチン接種状況との関連は認め

られなかった。

以上から、第二世代以降の豚の S/P 値の

ばらつきが想定よりも大きく、管内全体で

第二世代の割合が増加した第 4 回、第 6 回

で抗体価の分布に顕著な変化と S/P 値のば

らつきの収束傾向が見られなかったと考え

られた。このことから、今後、第二世代以

降の母豚が増えても、当面の間は母豚の抗

体価の分布が収束しないことが予測された。

以上に述べた今後の母豚抗体価分布の

推移の予測から、子豚の豚熱感染リスクを

減らすためのワクチン接種方法を検討する

と、子豚へのワクチンの 2 回接種が考えら

れる。

子豚へのワクチンの 2 回接種は、ワクチ

ン接種前後の免疫空白期間の短縮が期待で

きる。

感染リスクを減らすためには、引き続き

農場ごとの母豚の抗体価推移を把握すると

ともに、子豚のワクチン接種適期推定の際

に、世代間での子豚の接種適齢期の差異や

免疫付与状況を考慮しつつ、子豚へのワク

チン 2 回接種の実施とその効果について検

証していくことが適当だと考えられた。
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８ D 型インフルエンザウイルスが関与した乳牛の病性鑑定事例
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要 約

D 型インフルエンザウイルス(IDV）は牛呼吸器病への関与が示唆されているウイルスで、

国内では 2016 年に初めて検出された。国内に広く浸潤していると報告されているが、IDV

が関与した牛呼吸器病の事例報告は少なく、未だ不明な点が多い。2022 年 3 月、県内の一

酪農場にて 1～2 ヶ月齢の子牛で発咳、鼻汁漏出、発熱及び元気消失を示す個体が散見さ

れたため、発症牛及び同居牛各 5 頭、計 10 頭の鼻腔スワブ及び前後血清を用いて病性鑑

定を実施した。全てのプール検体から IDV 特異遺伝子が検出され、同居牛 1 頭から IDV が

分離された。発症牛 5 頭中 3 頭で IDV 抗体の有意な上昇が認められたことから、本事例の

呼吸器病発生に IDV が関与したと考えられた。また、IDV の抗体検査は一般的に HI 試験に

より実施するが、専用の試薬が必要であり手技も煩雑であるため、牛呼吸器病発生時に実

施している中和試験での代替を検討した。各試験の判定結果は全て一致し、各試験の抗体

価には強い正の相関が認められた。IDV の抗体検査は中和試験で代替可能であり、牛呼吸

器病発生時に行う検査項目に容易に組み込むことができ、検査の省力化が可能だと考えら

れた。

はじめに

D 型インフルエンザウイルス(IDV）は、2011

年に米国で呼吸器症状を呈した豚から C 型イ

ンフルエンザウイルス（ICV）と類似したウイ

ルスとして初めて分離された[1]。その後の調

査により、ICV とはウイルス内部蛋白質の抗

原性が異なることが判明したため[2]、2016

年に国際ウイルス分類委員会（ICTV）により、

正式に「D 型インフルエンザウイルス」とし

て分類された。IDV 抗体陽性率は豚よりも牛

で有意に高く、主に牛の間で流行していると

考えられている[2]。また、健常牛よりも呼吸

器症状を呈した牛からの IDV 特異遺伝子の検

出率が有意に高く、牛呼吸器病への関与が示

唆されている[3,4]。

国内では、2016 年に呼吸器症状を呈した牛

から初めて IDV 特異遺伝子が検出された[5]。

飼養牛の抗体保有状況調査により、IDV は国

内に広く浸潤していると考えられているが

[6]、IDV が関与した牛呼吸器病の事例報告は

少なく、未だ不明な点が多い。今回、県内の

一酪農場において IDV が主体的に関与した牛

呼吸器病が発生し、県内で初めて IDV が分離

されたため、概要を報告する。

また、IDV の抗体検査は一般的に HI 試験に

より実施される[5,6]が、血清の前処理に専用

の試薬が必要であり、手技も非常に煩雑であ

る。当所では、牛の急性呼吸器病発生時に、

呼吸器病関連ウイルスについて前後血清の中

和抗体価を確認している。他のウイルスと同

様に、IDV の抗体検査を中和試験により実施

することで作業効率の向上を図るため、HI 試

験と中和試験の結果を比較した。

材料と方法

１）農場概要及び発生概要

発生農場は成牛 377 頭、育成牛 25 頭、子牛

46 頭を飼養する酪農場で、成牛はフリーバー

ン、子牛は 1 ヶ月齢程度まではカーフハッチ、

以降は月齢ごとに 3 つの牛房に分けて群飼し

ていた。外部から牛の導入は行っておらず、

県内公共育成牧場及び北海道に子牛を預託し

ていた。ワクチン接種は呼吸器 5 種混合ワク

チン及び呼吸器 6 種混合ワクチンを預託場で

接種しており、その他のワクチンについては

未接種だった。

2022 年 3 月 30 日から哺乳牛舎牛房 1 の 1

～2 ヶ月齢の子牛で発咳、鼻汁漏出、発熱、

元気消失を示す個体が散見された。抗生剤及

び抗炎症剤による治療を行ったが改善されず、

哺乳牛舎内全ての牛房に症状が拡大したこと

から、同年 4 月 4 日に病性鑑定を実施した。



農場立入時、哺乳牛舎はやや過密状態であり、

特に収容頭数が多かった牛房 1 で元気消失を

示す個体が多く認められた。

２）病性鑑定事例

臨床症状が認められた牛及び無症状の同居

牛各 5 頭、計 10 頭から鼻腔スワブ及び前後

血清を採材し、ウイルス学的検査及び細菌学

的検査を実施した（表１）。

表１ 検体詳細

a．ウイルス学的検査

a）遺伝子検査

鼻腔スワブ乳剤を牛房ごとに No.1～ 5、

No.6～8、No.9、10 の 3 検体にプールし、牛

RS ウイルス（BRSV）、牛パラインフルエンザ

ウイルス 3 型（BPIV3）、牛ウイルス性下痢ウ

イルス（BVDV）、牛コロナウイルス（BCV）、牛

伝染性鼻気管炎ウイルス（IBRV）、牛アデノウ

イルス、IDV について遺伝子検査を実施した

[7-11]。

b）ウイルス分離検査

No.1～ 6 及 び No.8 の 鼻腔スワブ乳剤を

MDBK-SY 細胞、Vero 細胞、HRT-18G 細胞に接

種し、7 日間間隔で継代した。3 代目培養上

清について上記２）の a の a）と同様の遺伝

子検査を実施した。MDBK-SY 細胞及び Vero 細

胞の維持培地には 5％牛胎子血清、HRT-18G

細胞の維持培地には 0.5μg/ml トリプシンを

添加した。なお、No.7、9、10 については、

鼻腔スワブ乳剤の液量が少なかったため、ウ

イルス分離検査を実施できなかった。

c）抗体検査

No.1～10 の前後血清を用いて、BRSV、BPIV3、

BVDV1 型、BVDV2 型、BCV、IBRV については血

清希釈法による中和試験、IDV では HI 試験に

より抗体検査を実施した。中和試験に用いる

血清は 56℃30 分の加温処理後に試験に供し

た。IDV の HI 試験では、分離された IDV を限

界希釈法で 3 代クローニング後に指示ウイル

スとして用いた。また、国立感染症研究所の

インフルエンザ診断マニュアルに基づき[12]、

血清は RDE 処理（RDE（Ⅱ）「生研」、デンカ

株式会社）及び鶏血球吸着処理を行い、非特

異的血球凝集因子が除去されていることを確

認後に試験に供した。

d）分離株の遺伝子解析

分離された IDV の Hemagglutinin Esterase

Fusion（HEF）蛋白質遺伝子について、ダイレ

クトシークエンス解析及び系統樹解析を実施

した。

b．細菌学的検査

No.1～10 の鼻腔スワブを用いて定法によ

り実施した。

３）IDV 抗体検査方法の比較

発生農場において 2022年 1月に採材された

成牛及び育成牛の残余血清 105 検体、2022 年

度に呼吸器病の病性鑑定を実施した牛 17 頭

の前後血清 34 検体、計 139 検体を用いて HI

試験及び中和試験を実施し、各試験結果を比

較した。血清処理及び HI 試験は上記２）の a

の c） と 同様の方法で行い、中和試験は

HRT-18G 細胞を用いて血清希釈法により実施

した。HI 試験では 10 倍以上、中和試験では

2 倍以上の抗体価を陽性と判定した。

成 績

１）病性鑑定事例

a．ウイルス学的検査

a）遺伝子検査

プールした 3 検体全てから IDV 特異遺伝子

が検出され、他の特異遺伝子は検出されなか

った。

b）ウイルス分離検査

同居牛の No.6 及び No.8 の鼻腔スワブ乳剤

を接種した HRT-18G 細胞で円形化を示す細胞

変性効果（CPE）が認められ、遺伝子検査によ

り No.6 は IDV、No.8 は BCV と判定した。他

の細胞では CPE は認められず、特異遺伝子も

検出されなかった。

c）抗体検査

発症牛 5 頭中 3 頭（No.1～3）で IDV、発症



牛 5 頭中 2 頭（No.1 及び No.3）で BCV、発症

牛及び同居牛各 1 頭（No.9 及び No.10）で

BVDV2 型に対する抗体価の有意な上昇が認め

られた。他のウイルスでは有意な上昇は認め

られなかった。

d）分離株の遺伝子解析

現在 IDV は、HEF 遺伝子配列に基づいて OK

系統、660 系統、CA19 系統、Yama16 系統、Yama19

系統の 5 つに分類されており、国内の分離株

は全て Yama16 系統または Yama19 系統に属し

ている。本事例の分離株は国内特有の系統で

ある Yama19 系統に分類された（図１）。

図１ 分離株の HEF 遺伝子の分子系統樹

b．細菌学的検査

発症牛及び同居牛から複数の細菌が分離さ

れた。No.3～5 から Mannheimia haemolytica、

No.4 から Pasteurella multocida、No.6 から

Mycoplasma bovis が分離された。

２）IDV 抗体検査方法の比較

血清 139 検体のうち、HI 試験及び中和試験

ともに抗体陽性は 133 検体、陰性は 6 検体で、

各試験の判定結果は全て一致した。また、各

試験の抗体価の相関係数は 0.93 で、強い正

の相関が認められた（図２）。

図２ IDV 抗体検査結果

考 察

病性鑑定の結果、プールした 3 検体全てか

ら IDV 特異遺伝子が検出され、同居牛 1 頭か

ら IDV が分離された。さらに、発症牛 5 頭中

3 頭で IDV 抗体の有意な上昇が認められたこ

とから、IDV が呼吸器病発生に関与したと考

えられた。

他の病原体の関与については、 BCV 及び

BVDV2 型において 10 頭中 2 頭で抗体価の有意

な上昇が認められ、BCV では同居牛 1 頭から

ウイルスが分離された。しかし、ともに遺伝

子検査ではプールした全ての検体で陰性であ

ったことから、農場内でウイルスの動きはあ

ったものの、今回の呼吸器症状への影響は少

なかったと考えられた。なお、BCV が分離さ

れたにも関わらず、特異遺伝子が検出されな

かった原因は不明であった。細菌検査では、

発症牛及び同居牛の複数頭から呼吸器病に関

連した細菌が分離された。今回検出された細

菌は健常牛でも分離されることがあり、健常

牛の鼻腔から M. haemolytica が 18.3％、P.

multocida が 49.4％、健康子牛の鼻腔から M.

bovis が 8％分離されたと報告されている

[13,14]。また、細菌が分離された個体と分離

されなかった個体で臨床症状に差が認められ

なかったことから、IDV 感染等のストレスに

より病原細菌が二次的に増殖したと考えられ

た。以上のことから、本農場で認められた呼

吸器症状に IDV 以外の病原体の影響は少なか

った可能性が高く、IDV が主体となって呼吸

器病が発生したと考えられた。

本事例を含む国内発生事例を比較すると、

発症年齢や分離株の HEF 遺伝子系統は様々で

あるが、発熱や呼吸器症状が共通して認めら

本事例分離株



れた（表２）[15-17]。本事例では子牛のみで

発症し、発熱と呼吸器症状が認められ、分離

株は Yama19 系統に分類された。本事例と北

海道の事例とは、分離株の遺伝子系統は異な

っていたが、発症年齢及び症状等の発生状況

は類似していた。

表２ 国内発生事例との比較

また、IDV の牛への感染実験では、単独感

染による病原性は低いと報告されているが

[18]、本事例のように過密に飼養され、子牛

に対するストレスが高い状態では、IDV が主

体となって呼吸器症状を引き起こす可能性が

あると考えられた。現在、IDV のワクチンは

市販されていないため、予防対策としては基

本的な飼養衛生管理の徹底が重要である。

IDV の抗体検査方法については、HI 試験と

中和試験で同等の結果が得られたことから、

中和試験での代替が可能だと考えられた。中

和試験では、血清の前処理方法が HI 試験と

比較して簡便かつ他のウイルスと共通であり、

使用細胞は BCV と共通であるため、牛呼吸器

病発生時に行う検査項目に容易に追加するこ

とができ、抗体検査の省力化が可能だと考え

られた。今後も IDV の検査を継続し、牛呼吸

器病の原因究明に活用していきたい。
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９ 牛伝染性リンパ腫ウイルス抵抗性遺伝子保有状況と体内プロウイルス量

の変動に関する調査

中部家畜保健衛生所

○二階堂 紗恵

要 約

牛伝染性リンパ腫は、発症報告数が増加している届出伝染病である。原因ウイルスであ

る牛伝染性リンパ腫ウイルス(BLV)は県内牛飼養農家にも広く浸潤し、各農場に合わせた対

策を実施している。他県では抵抗性遺伝子による対策が実施され成果をあげているため、

県内でも取り組めるよう、抵抗性遺伝子保有状況を調査した。また、伝播リスク評価は体

内プロウイルス量(PVL)を指標としているが、中長期的な PVL の推移は県内で未調査であ

ったため、今回調査を実施した。抵抗性遺伝子保有状況調査では、県内酪農家 6 戸の EDTA

血 224 検体で抵抗性遺伝子 BoLA-DRB3 0902 を検索し、3 戸 16 頭で確認でき、農場内親子

関係は 4 組確認された。また、抵抗性遺伝子保有牛(以下、保有牛)のうち、4 頭は BLV 陽

性だったが、PVL はいずれも 0.8copies/10ngDNA 以下だった。PVL の変動調査では、同 6

戸で 2018 年 5 月～2022 年 5 月に BLV 陽性確認後 3 回以上検査した 65 頭の経時的変化を確

認した。PVL 変動に伴う伝播リスク評価が変化なし 46.2％、変化あり 53.8％だった。これ

らのことから、保有牛は県内で確認され、生物的防壁としての利用による水平伝播対策と

して活用可能である。また、PVL 変動に伴い伝播リスク評価が変化したことから、淘汰順

位決定には複数回の検査を行い、PVL が高リスクを維持する個体の優先的淘汰が望ましい。

はじめに

地方病性牛伝染性リンパ種は牛伝染性リン

パ腫ウイルス(BLV)を原因とし、血液または乳

汁を介して水平伝播や垂直伝播する。感染後、

BLV はプロウイルスとして宿主 DNA に組み込

まれ、生涯感染が続き生産性に大きな影響を

及ぼすが、ワクチンや治療薬はない。

非感染牛への伝播リスクは BLV 感染牛の体

内プロウイルス量(PVL)に比例するといわれ

ており、県内では PVL を指標にした目堅らの

表[1]を用いて伝播リスクを評価し、分離飼育

や淘汰順位の決定といった BLV 対策を行って

いる。また、他県では PVL と合わせて牛主要

組織適合抗原(BoLA-DRB3)の遺伝子型によっ

て PVL の増加を抑える抵抗性遺伝子を検索し、

当該遺伝子保有牛(以下、保有牛)を分離飼育

の際に生物的な防壁として利用した水平伝播

対策で成果をあげている[2,3]。抵抗性遺伝子

は、ホルスタイン種で複数の種類の報告があ

り[4]、今回県内 BLV 対策農家でも保有牛を

活用した水平伝播対策を実施することを目的

として、当所で検出可能な抵抗性遺伝子

BoLA-DRB3 0902(0902)を検索し、保有状況を

調査した。

また、現在の BLV 対策では分離飼育や淘汰

順位の決定に伝播リスク評価が活用され、PVL

が大きな指標となっているが、県内での中長

期的な PVL の動態は不明だった。そこで、PVL

の変動傾向を把握し今後の BLV 対策の一助と

するために、当所で実施したこれまでの検査

結果から PVL の経時的な変動を調査した。

材料と方法

１）抵抗性遺伝子保有状況調査

2022 年 5 月に県内で BLV 対策中の自家産酪

農家 6 戸の飼養牛 308 頭(A 農場 57 頭、B 農

場 50 頭、C 農場 53 頭、D 農場 45 頭、E 農場

68 頭及び F 農場 35 頭)から採材した EDTA 血

を用いた。EDTA 血からの核酸抽出は、市販キ

ット(QIAamp DNA Mini Kit,Qiagen）を用いて

定法の通り実施した。得られた核酸抽出物は、

超微量分光高度計 (Nano Drop Lite,Thermo

Fisher scientific）で核酸濃度を測定した。

濃度測定後、pol 遺伝子を標的にした市販キ

ット(牛白血病ウイルス検出キット,TaKaRa)

で BLV 遺伝子を検出した。BLV のコピー数は、



PVL を 10ngDNA あたりに換算し定量値とした。

定量した PVL は、目堅らの報告に基づき伝播

リスク評価(低:<100copies/10ngDNA、中:100-

400copies/10ngDNA、高:>400copies/10ngDNA)

を行った。BLV 遺伝子陰性及び低リスクと評

価した個体に対して、林らの方法[5]に準じて

nested-PCR 実施後、制限酵素 BstYⅠで切断

し、その切断断片パターンから標的の 0902

を検出した。

２）PVL の変動に関する調査

本調査には、2018 年 5 月～2022 年 5 月の期

間、BLV 対策中の自家産酪農家 6 農場におい

て、5 ヶ月から 12 ヶ月の間隔で採材した 437

頭延べ 1336 検体を対象とし、核酸抽出及び

PVL の測定、伝播リスク評価を 1)と同様の方

法で行い、2021 年以前は過去の、2022 年は 1)

の検査データを用いた。この PVL 検査データ

から、BLV 遺伝子が初めて検出された時を含

め 3 回以上検査を実施している個体を選抜し、

経時的に個体の PVL と伝播リスク評価の変化、

1)の抵抗性遺伝子の保有状況を確認した。さ

らに、PVL は感染後 6 ヶ月程度で安定すると

いう報告[1]を基に、伝播リスク評価に変化の

あった個体に対して、BLV 遺伝子陽性を確認

した検査から 6 ヶ月以上経過した個体を抽出

した。

成 績

１）抵抗性遺伝子保有状況調査

検査対象の BLV 遺伝子陰性及び低リスクと

評価した個体は 224 頭だった。このうち、抵

抗性遺伝子非保有牛は 208 頭、保有牛は 16

頭だった。保有牛は 3 農場で見られ、それぞ

れ A 農場 3 頭、B 農場 8 頭、C 農場 5 頭だっ

た。D、E、F 農場では保有牛は確認できなか

った(図１)。

図１ 検査対象牛 224 頭の内訳

農場ベース の保有牛の割合 は、 A 農 場

5%(3/57 頭 )、 B 農場 16%(8/50 頭 )、 C 農場

9%(5/53 頭)だった。農場内の親子関係は、A

農場 1 組、B 農場 2 組、C 農場 1 組見られ、

合計 4 組だった。また、保有牛 16 頭のうち、

BLV 陽性牛は 3 農場で 4 頭確認されたが、PVL

は全て 0.8copies/10ngDNA 以下の低値だった

(表１)。

表１ 保有牛の PVL

２）PVL の変動に関する調査

対象になった個体は 65 頭だった。このうち、

PVL 変動に伴う伝播リスク評価の変化がなか

った牛が 46.2%(30/65 頭）、変化のあった牛

が 53.8％(35/65 頭)だった。

伝播リスク評価に変化のなかった 30 頭は、

高リスクが 16頭(53.3%)、中程度が 2頭(6.7%)、

低リスクが 12 頭(40.0%)だった。低リスクを

維持する牛の中には、保有牛が 3 頭確認され

た。保有牛の PVL の経時的変化を見ると、全

て 0.8copies/10ngDNA 以下であり、検査のタ

イミングによっては検出限界以下だった（表

２）。

表２ 保有牛の PVL 継時的変化

※全て単位は copy/10ngDNA

変化のあった 35 頭は、伝播リスク評価が上

昇するパターン a、上下するパターン b、下

がるパターン c の 3 つに分けることができた

（図２）。パターン a が 21 頭、パターン b が

12 頭、パターン c が 2 頭だった。

No. 農場 PVL

1 A 0.3copies/10ngDNA

2 B 0.1copies/10ngDNA

3 C 0.4copies/10ngDNA

4 C 0.8copies/10ngDNA

No. 農場 1 回目 2 回目 3 回目

1 A 0.1 検出限界以下 0.3

4 C 0.4 0.1 0.8

5 A 0.2 0.1 検出限界以下



図２ PVL 変動のパターン

BLV 遺伝子陽性確認後、6 ヶ月以上経過して

いる個体は 20 頭抽出された（表３）。パター

ン a は、伝播リスク評価が低リスクから中程

度が 1 頭、中程度から高リスクが 3 頭、高リ

スク維持が 6 頭だった。パターン b は、伝播

リスク評価の範囲を超える PVL の増減が 9 頭

で確認された。パターン b の中で P V L の変

動が最も大きかった個体は、高リスクと判定

された後、PVL が 1661.7copies/10ngDNA 減少

したことで評価は中程度になり、その後

2783.9copies/10ngDNA 上昇し、評価が高リス

クになったことが確認された（図３）。パター

ン c は、中程度から低リスクが 1 頭だった。

表３ 伝播リスク評価変化ありの内訳

図３ パターン b の PVL の増減

パターン
抽出前

(頭)

抽出後

計 内訳(頭)

a 21 10

低→中 1

中→高 3

高→高 6

b 12 9

中→低→中 2

中→高→中 1

高→中→高 5

中→低→高 1

c 2 1 中→低 1

計 35 20

考 察

保有牛は、県内農家でも複数頭確認された。

保有牛の PVL は、Hayashi らの報告[5]では

2.76(±3.86)copies/10ngDNA とされ、今回確

認した県内の保有牛でも PVL は 0.8copies/

10ngDNA 以下で、経時的にも低値のまま推移

していた。このことから、保有牛が確認され

た農場では、これまで牛舎の構造や飼養頭数

の状況で分離飼育の際に空房が設けられなか

った場合でも、保有牛を間に置くことで分離

飼育の試みが可能となる。このように、保有

牛を活用すれば新たな水平伝播対策を取り入

れることができると考えられた。また、農場

内の保有牛間で親子関係が確認されたことや、

ヘテロ接合体でも抵抗性能を持つこと[6]か

ら、保有牛から後継牛を取ることで、抵抗性

遺伝子を持つ牛の確保につながり、長期的な

BLV 対策につながると考えられた。また、抵

抗性遺伝子は PVL と同じ全血で検査可能であ

り、生涯 1 回の検査で保有牛の確定ができる

ため、家保と農家にとって労力とコスト負担

が少ない BLV 対策である。これらのことから、

保有牛の活用のために、今後も検査を継続し

て実施することが有用である。

次に、PVL の変動に関する調査では、PVL

変動に伴う伝播リスク評価の変化がないもの、

あるものなど、様々なパターンが認められた。

低 PVL で推移する牛の中には抵抗性遺伝子非

保有牛がおり、今回検索した 0902 の遺伝子

以外にも抵抗性遺伝子は複数存在するとされ

ることから、これらの牛は他の抵抗性遺伝子

を持つ可能性も考えられた。また、伝播リス

ク評価が変化した個体のうち、BLV 感染後、

一定期間を経た群の中に PVL が増減し伝播リ

スク評価が変化した個体が確認された。この

ことから、BLV 対策時には複数回の検査で高

リスクを維持する牛から優先的に淘汰してい

くことが必要と考えられた。今後もより効果

的な BLV 対策のために、定期的な PVL 検査が

必要である。
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10 県内で分離された豚由来大腸菌の薬剤耐性獲得状況調査

中部家畜保健衛生所

○杉本 郁子

要 約

腸内細菌の薬剤耐性化は主に、プラスミド等を介した薬剤耐性遺伝子の伝達に起因する

とされ、薬剤耐性形質の拡散が問題となる。国内では特に豚及び鶏における薬剤耐性率が

高い傾向にあり、疾病発生時には適切な治療薬の選択が求められる。そこで今回、豚大腸

菌症の治療薬の選択や薬剤耐性菌対策に活用するため、健康豚及び病豚由来大腸菌におけ

る薬剤耐性菌の動向調査及び薬剤耐性遺伝子の保有状況の調査を実施した。

材料は 2018～2021 年に分離された健康豚由来大腸菌 60 株、2012～2021 年に分離された

病豚由来大腸菌 23 株を用い、薬剤感受性を調査した。薬剤感受性試験は 11 薬剤について

寒天平板希釈法を用いて、最小発育阻止濃度を測定した。さらに主要な薬剤耐性遺伝子の

保有状況を調査した。

健康豚由来株（健康豚）及び病豚由来株（病豚）ともに OTC、ABPC、SM、CP の耐性率は

40％以上で、全国調査と比較し健康豚のクロラムフェニコール及び病豚のキノロン系薬剤

の耐性率は全国調査の 2 倍以上であった。また病豚は健康豚に比較して薬剤耐性率及び薬

剤耐性遺伝子保有率が高かった。特に下痢症例の主要血清型である O149 については、エ

ンロフロキサシンの耐性率が 81.3％と非常に高く、多剤耐性傾向であることを確認した。

このことから、治療薬選択時には薬剤感受性試験が必須であり、二次選択薬であるフルオ

ロキノロン系薬剤について適正使用・慎重使用の啓発が求められる。また薬剤耐性遺伝子

の有無は薬剤感受性試験の結果と概ね一致し、薬剤耐性遺伝子が耐性化の要因となってい

ると考えられた。

はじめに

近年、薬剤耐性菌は増加傾向にあり、世界

的にも大きな課題となっている。国内では

2016 年に薬剤耐性対策アクションプランが

公表され、畜産分野では大腸菌のテトラサイ

クリン、第 3 世代セファロスポリン及びフル

オロキノロン耐性率の数値目標が設定された

［1］。動物分野では薬剤耐性菌の全国的なモ

ニタリング調査である動物由来薬剤耐性菌モ

ニタリング（JVARM）が実施されており、大腸

菌などの薬剤耐性菌の動向調査が行われてい

る。国内では特に豚及び鶏における薬剤耐性

率が高い傾向にあり、2019 年の JVARM による

調査では健康な豚及び鶏において複数の薬剤

で耐性率が 30％以上を示したと報告されて

いる［2］。静岡県では畜産物安全性確保の一

環として、1988 年から健康家畜由来大腸菌を

対象に薬剤耐性状況を調査してきたが、近年

アンピシリン（ABPC）、クロラムフェニコール

（CP）の耐性率が上昇傾向にあり、変化が認

められている。

細菌の薬剤耐性化は内因性と外因性に大別

される。腸内細菌の薬剤耐性化は、外因性の

薬剤耐性化であるプラスミドを介した接合伝

達が最も頻繁に生じていると考えられており、

多くの薬剤耐性遺伝子がプラスミドによって

媒介されている［3］。このような機構を介し

て薬剤耐性遺伝子が拡散することで薬剤耐性

菌が増加することが問題となる。

疾病発生時には適切な治療薬の選択が求め

られ、薬剤耐性菌の動向調査は治療薬の選択

や耐性菌対策に有用である。そこで、治療薬

の選択や薬剤耐性菌対策の一助とするため、

近年県内で分離された健康豚及び病豚由来大

腸菌について薬剤感受性試験を実施した。さ

らに主要な薬剤耐性遺伝子の保有状況を明ら

かにし、薬剤耐性遺伝子と薬剤耐性発現の関

連性を解析した。

材料と方法

材料として、2018 年～2021 年に分離された

健康豚由来大腸菌 60 株及び 2012 年～2021 年



に病性鑑定事例で分離された病豚由来大腸菌

23 株を用いた。病豚由来株は 1 症例につき 1

株を選定した。

１）薬剤感受性試験

薬 剤 感 受 性 試 験 は 臨 床 ・ 検 査 標 準 協 会

（CLSI）に準拠した寒天平板希釈法を用い、

ABPC、セファゾリン(CEZ)、セフォタキシム

(CTX)、CP、ストレプトマイシン（SM）、カナ

マイシン(KM)、アプラマイシン(APM)、オキシ

テトラサイクリン(OTC)、ナリジクス酸(NA)、

エンロフロキサシン(ERFX)及びコリスチン

(CL) について最小発育阻止濃度（MIC）を測

定した。精度管理株として Escherichia coli

ATCC 25922 を用いた。ブレイクポイント（BP）

は主に JVARM で得られている値［2］を用い、

APM については Yang らにより報告されている

値［4］を用いた。MIC が BP 以上（中等度耐

性を含む）の株を耐性株と判定した。

また、健康豚由来株（以下、健康豚）と病

豚由来株（以下、病豚）の薬剤耐性率につい

て Fisher の正確確率検定を用いて有意差検

定を実施した。また、健康豚と病豚について

平均耐性薬剤数を算出した。

２）O 群血清型別の耐性状況

病豚由来大腸菌 23 株を用いて、抗血清（デ

ンカ生研（株）及び Statents Serum Institut）

を用いたスライド凝集反応試験を実施した。

さらに主要な血清型別に薬剤耐性率及び平

均耐性薬剤数を算出した。

３）病原関連遺伝子の検索

病豚由来大腸菌 23 株を用いて、Vu-Khac ら

の方法[5]に基づき LT、STa、STb、Stx2e、F4、

F5、F6、F18 及び eae 特異遺伝子を検出する

Multiplex PCR を実施した。

４）薬剤耐性遺伝子の保有状況

-80℃保存していた大腸菌を普通寒天培地

で一晩培養し、アルカリボイル法にて DNA 抽

出を行った。薬剤耐性遺伝子は、フロルフェ

ニコール（FFC）耐性遺伝子として flo 遺伝

子、CP 耐性遺伝子として cmlA 遺伝子、SM 耐

性遺伝子として strA、strB、aadA 遺伝子、

APM 耐性遺伝子として aac(3)Ⅳ遺伝子、テト

ラサイクリン（TC）耐性遺伝子として tetA、

tetB 遺伝子、CL 耐性遺伝子として mcr-1 遺

伝子を検出する PCR を実施した（表１）。PCR

試薬は TaKaRa Ex Taq Hot Start Version（タ

カラバイオ）を用い、PCR 機器は Veriti 200

（Applied Biosystems）を使用した。

得られた健康豚と病豚の薬剤耐性遺伝子保

有率について Fisher の正確確率検定を用い

て有意差検定を実施した。

さらに薬剤耐性遺伝子検索の結果を遺伝子型

とし、薬剤感受性試験の結果を表現型として、

これらの関連性を解析するため、耐性遺伝子

保有株中の耐性株の割合を算出するとともに、

「一致率（％）＝（耐性遺伝子陽性かつ耐性

株＋耐性遺伝子陰性かつ感受性株）/全検体数

×100」の計算式の通り一致率を算出した。な

お、1 薬剤に対して複数の薬剤耐性遺伝子検

索を実施した場合は、いずれかの薬剤耐性遺

伝子を保有していれば陽性とした。

また各薬剤耐性遺伝子間の関連性を調べる

ため、χ 2 値から Cramer の連関係数（V）を

算出した。

表１ 薬剤耐性遺伝子

成 績

１）薬剤感受性試験

健康豚の耐性率は高い順に、OTC（56.7％）、

CP（50.0％）、SM（46.7％）、ABPC（45.0％）

であった（表２）。特に OTC は MIC50 が 128μ

g/ml と BP を越え、多くの株が耐性化してい

た。JVARM の結果と比較すると、CP の耐性率

は約 2 倍であることが分かった［2］。

病豚の耐性率は高い順に OTC（82.6％）、SM

（73.9％）、ABPC（69.6％）、NA（65.2％）、ERFX

（43.5％）、CP（43.5％）であった（表３）。

このうち ABPC、NA、OTC、SM は MIC50 が 64～

512μg/ml であり、多くの株が耐性化してい

た。また APM の耐性率はやや高く 21.7％であ

った。JVARM の結果と比較すると、NA 及び ERFX

の耐性率が 2 倍以上であった［9］。

健康豚と病豚の結果を比較すると、CP 及び

CTX を除き、病豚で耐性率が高く、多くの薬

剤で耐性率に有意差が認められた（p＜0.05）

薬剤 耐性遺伝子 所在 出典

FFC flo プラスミド等 ［6］

［6］CP cmlA プラスミド

SM strA プラスミド ［7］

strB プラスミド ［7］

aadA インテグロン ［7］

APM aac(3)Ⅳ プラスミド ［7］

TC tetA プラスミド等 ［7］

tetB プラスミド等 ［7］

CL mcr-1 プラスミド ［8］



（図１）。

平均耐性薬剤数は健康豚で 2.3 薬剤、病豚

で 4.9 薬剤であった。3 剤以上に耐性を示し

た株は、健康豚で 25/60 株（41.7％）、病豚

で 21/23 株（91.3％）で、このうち 6 剤以上

に 耐 性 を 示 し た 株 は 、 健 康 豚 で 2/60 株

（3.3％）、病豚で 7/23 株（30.4％）であっ

た。

表２ 健康豚の薬剤感受性試験結果

表３ 病豚の薬剤感受性試験結果

図１ 健康豚と病豚の薬剤耐性率

２）O 群血清型別の耐性状況

病豚は型別不能 1 株を除き、7 種の血清型

に型別された。最も多く認められた血清型は

O149 で 11/23 株（47.8％）で、次いで O139

が 4/23 株（17.4％）、O20 が 2/23 株（8.7％）、

O147、O8、O119、O6 及び O151 が 1/23 株（4.3％）

であった。下痢症例では O149 が 60％以上、

浮腫病症例では O139 が約 80％を占め、これ

らが本県の主要血清型であることが分かった。

血清型別に耐性率をみると、O149 の NA 及

び ERFX の耐性率が 80％以上であることが判

明した（図２）。また血清型別の平均耐性薬剤

数は、O149 が 6.2 薬剤、O139 が 3.0 薬剤、

その他血清型が 4.1 薬剤であった。

図２ 主要血清型別の耐性率

３）病原関連遺伝子の検索

血清型別にみると、O149 は 10/11 株が全て

LT、STb 及び F4 を保有しており、O139 は 3/4

株が全て Stx2e 及び F18 を保有していた。そ

れぞれ主要な毒素遺伝子及び定着因子を保有

していた。その他血清型では、LT、STa、STb、

Stx2e 及び F18 のいずれか又は複数保有して

いた。

薬剤名
MIC 範囲
(µg/ml)

MIC50

(µg/ml)
MIC90

(µg/ml)
耐性率
(％)

ABPC 1～＞512 2 >512 45.0

CEZ 0.5～＞512 2 4 3.3

CTX ≦0.125～16 ≦0.125 ≦0.125 1.7

CP 2～＞512 16 256 50.0

SM 2～＞512 16 >512 46.7

KM 1～＞512 2 8 8.3

APM 4～＞512 8 8 1.7

OTC 0.25～512 128 256 56.7

NA 1～＞512 4 16 10.0

ERFX 0.25～16 ≦0.125 0.5 5.0

CL 0.5～8 1 1 3.3

薬剤名
MIC 範囲
(µg/ml)

MIC50

(µg/ml)
MIC90

(µg/ml)
耐性率
(％)

ABPC 1～＞512 512 >512 69.6

CEZ 1～32 4 16 34.8

CTX ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 0.0

CP 2～256 16 256 43.5

SM 1～＞512 64 >512 73.9

KM 1～＞512 2 >512 17.4

APM 2～16 4 >512 21.7

OTC 4～512 256 512 82.6

NA 2～＞512 512 >512 65.2

ERFX ≦0.125～>32 1 16 43.5

CL 1～16 2 8 39.1



４）薬剤耐性遺伝子の保有状況

薬剤耐性遺伝子の保有率は高い順に、健康

豚では strB、strA、aadA、tetA 及び flo 遺

伝子で、病豚では tetA、strA、strB、aadA、

cmlA 及び mcr-1 遺伝子であった（図３）。

健康豚と病豚を比較すると、flo 遺伝子を

除き、薬剤耐性遺伝子の保有率は健康豚由来

株に対し病豚由来株で高く、aac(3)Ⅳ、tetA

及び mcr-1 遺伝子の保有率について有意差が

認められた（p＜0.05）。

各薬剤耐性遺伝子保有株の関連する薬剤の

MIC は、それぞれ、flo 遺伝子が≧64μg/ml、

cmlA 遺伝子が≧32μg/ml、strA 遺伝子が≧4

μg/ml（2 株を除き≧32μg/ml）、strB 遺伝

子が≧4μg/ml（3 株を除き≧32μg/ml）、aadA

遺伝子が≧1μg/ml、aac(3)Ⅳ遺伝子が≧8μ

g/ml（1 株を除き＞512μg/ml）、tetA 遺伝子

が≧64μg/ml、tetB 遺伝子が≧256μg/ml、

mcr-1 遺伝子が≧4μg/ml であった。

遺伝子型と表現型の関連性の解析では、薬

剤耐性遺伝子保有株中の耐性株の割合は、

71.1～100.0％となり（表４）、一致率は CP

で 97.6％、SM で 88.0％、APM で 98.8％、TC

で 98.8％、CL で 98.8％であった。

薬剤耐性遺伝子間の関連性の解析では、

cmlA 遺伝子と aadA 遺伝子間（V=0.63）で強

い関連性が認められた。なお cmlA 遺伝子保

有株は全て aadA 遺伝子を保有していた。ま

た strA 遺伝子と strB 遺伝子はペアとして存

在することが知られており［10］、これらの遺

伝子間にも強い関連性が認められた（V=0.90）。

図３ 薬剤耐性遺伝子保有率

表４ 耐性遺伝子保有株中の耐性株の割合

考 察

近年分離された豚由来大腸菌の薬剤感受性

を調査したところ、健康豚、病豚ともに OTC、

SM、ABPC、CP の耐性率が高く、健康豚と比較

して病豚で薬剤耐性率が高いことが分かった。

耐性率は概ね JVARM と同様の傾向となったが

［2, 9］、本県の特徴として病豚ではキノロン

系薬剤の耐性率が高いことが判明した。これ

は下痢症例の主要血清型である O149 におい

て NA 及び ERFX の耐性率が非常に高いことが

原因と推察された。また O149 は多剤耐性化

傾向にあり、特に下痢症例に対しては現状治

療薬の選択肢が限られてしまうことから、治

療薬を選定する際には薬剤感受性試験が必須

となり、特に ERFX などの二次選択薬の適正

使用・慎重使用がより一層求められると考え

られた。

次に薬剤耐性遺伝子の保有状況を調査した

ところ、多くの薬剤耐性遺伝子で健康豚と比

較し病豚で耐性遺伝子保有率が高く、耐性率

が高い薬剤に関連する耐性遺伝子の保有率が

高い傾向にあった。そこで、遺伝子型と表現

型の関連性について検討したところ、薬剤耐

性 遺 伝 子 保 有 株 の う ち 耐 性 株 の 割 合 は

71.1％～100％となり、遺伝子型と表現型の一

致率は 88.0％～98.8％となった。このことか

ら、調査した薬剤耐性遺伝子を保有すると関

連する薬剤に耐性を示すことが示唆され、薬

剤耐性遺伝子が耐性化の要因となっているこ

とが確認できた。さらに今回調査した薬剤耐

性遺伝子を検索すれば、大腸菌について薬剤

耐性の有無を概ね判断できると考えられ、今

後活用していくことも可能である。一例とし

て、APM は豚の細菌性下痢症を適応症として

薬剤 耐性遺伝子
耐性株/耐性遺伝子保有株

株数 割合(％)

FFC flo 24/24 100.0

CP cmlA 22/22 100.0

SM strA 37/39 94.9

strB 37/40 92.5

aadA 27/38 71.1

APM aac(3)Ⅳ 6/7 85.7

TC tetA 37/37 100.0

tetB 18/18 100.0

CL mcr-1 10/10 100.0



承認されており、他県の報告では大腸菌の一

部の血清型を除き耐性菌の出現はあまり確認

されていないが［11-13］、今回の調査では APM

の耐性率は 21.7％と他県の報告よりもやや

高いことが分かった。APM の薬剤感受性ディ

スクは市販されておらず、薬剤感受性試験を

実施する場合には薬剤感受性ディスクの製造

販売業者に問い合わせて入手する必要がある

が、CLSI では判定基準が規定されていない。

そこで、APM 耐性遺伝子の遺伝子型と表現型

の一致率が高いことから、薬剤耐性遺伝子の

検索が治療薬の選択に活用できると考えられ

た。

最後に、本県では健康豚における CP の耐性

率が高いことが判明した。CP は現在家畜での

使用が中止されているが、FFC に交差耐性を

示すことが知られており［14］、FFC 投薬の影

響が推察された。CP 耐性 40 株の内訳は、FFC

耐 性 遺 伝 子 の み を 保 有 す る 株 が 16 株

（40.0％）、CP 耐性遺伝子のみを保有する株

が 14 株（35.0％）、FFC と CP 両方の耐性遺伝

子を保有する株が 8 株（20.0％）、耐性遺伝

子を保有しない株が 2 株（5.0％）であり、

CP 耐性の要因には FFC 耐性遺伝子と CP 耐性

遺伝子の両方が関与していることが確認でき

た。次に CP 耐性遺伝子である cmlA 遺伝子保

有株は全て SM 耐性遺伝子である aadA 遺伝子

を保有しており、これらの遺伝子間には統計

学的にも強い関連性があることが判明した。

既報でも、豚の大腸菌について、Harada らに

より CP 耐性遺伝子保有株はクラス 1 インテ

グロンを多く保有し、インテグロン内の薬剤

耐性遺伝子カセットは aadA 遺伝子等のジヒ

ドロストレプトマイシン耐性遺伝子やトリメ

トプリム耐性遺伝子であったことが報告され

ており［15］、Travis らにより cmlA 遺伝子を

保有するプラスミドが aadA 遺伝子及び sul3

遺伝子を保有していたことが報告されている

［16］。aadA 遺伝子は可動性遺伝因子である

インテグロンの薬剤耐性遺伝子カセットの 1

つであり、cmlA 遺伝子と aadA 遺伝子がプラ

スミド上で共存することで、共耐性が生じて

いる可能性が考えられた。以上のことから CP

の使用が中止された現在でも、CP の耐性率が

高い理由は、家畜で使用されている FFC 投薬

の影響に加えて、SM 耐性により共選択され現

在まで維持・保存されている CP 耐性遺伝子

の保有によるものと考えられた。

今回の調査では、病豚由来大腸菌の薬剤耐

性化が疾病対策の大きな課題であることが明

らかとなった。薬剤耐性菌の対策としては抗

菌薬の慎重使用が最も重要と考えられ、今後

も動向を注視していく必要がある。
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