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サルモネラ

サルモネラはグラム陰性通性嫌気性菌で、腸内細菌科

の一属に属する細菌である。本菌は Salmonella enterica、

S. bongori、S. subterranea の３菌種に分類され（１２）、S.

enterica はさらに６亜種に分類される。また、菌体抗原

O抗原と鞭毛抗原H抗原の組み合わせにより約２７００の

血清型に区別される。人および動物のサルモネラ症原因

菌の多くは、Salmonella enterica subsp. enterica に含

まれる。ネズミチフス菌は Salmonella enterica subsp.

enterica serovar Typhimuriumであるが、煩雑である

ため、Salmonella Typhimurium（S. Typhimurium）

と簡略化して表記することが多い。

サルモネラ属菌は血清型ごとに、動物宿主域と病原性

の程度に違いがある。特定の動物のみに強毒で、全身性の

チフス用疾患や敗血症を起こす血清型として、S. Typhi

（人の腸チフス）、S. Paratyphi A（人のパラチフス）、S.

Gallinarum（家禽チフス）、S. Pullorum（ひな白痢）、S.

Abortusequi（馬パラチフス）などがある。特定動物にチ

フス用疾患を起こすほか、人や他の動物に急性胃腸炎ま

たは敗血症を起こす血清型として、S. Typhimurium、

S. Enteritidis（人の腸炎、牛の下痢・敗血症、鶏パラチ

フス）、S. Choleraesuis（豚のサルモネラ症）、S. Dublin

（牛の流産・敗血症）などがある。さらに上記以外の血

清型で、特定の宿主域はないが人および動物に急性胃腸

炎を起こすものがある。

サルモネラの病原性に関わる様々な因子が報告されて

いる（５）。腸管粘膜への付着および定着、上皮細胞侵入

性、マクロファージ殺菌抵抗性、血清（補体）抵抗性等

が知られており、マウスに対する病原性には少なくとも

６０の遺伝子が関与しているといわれている（１５）。このう

ちゲノム上の Salmonella pathogenicitiy island（SPI）

とよばれる遺伝子領域が注目され、腸管上皮細胞への侵

入や、マクロファージ内での生存および増殖に関与して

いる。また、サルモネラはマウスに対する致死性等に関

与している血清型特異的なプラスミドを保有しており、

S. Typhimurium、S. Dublin、S. Enteritidisはそれぞ

れ９４kb、７５kb、５４kbのプラスミドを保有している。

牛のサルモネラ症

種々の血清型の Salmonella に起因する感染症で、下

痢・敗血症を主徴とした急性、あるいは慢性の伝染性疾

病である。牛のサルモネラ症では S. Typhimurium、S.

Dublin、S. Enteritidisの３血清型によるものが届出伝

染病に指定されている。現在最も多く分離される血清型

は S. Typhimuriumだが、近年上記の３血清型以外によ

る牛のサルモネラ症も増加傾向にある。世界各国で発生

があり、常在化している地域もある。なかでも、イギリ

ス、フランス、アメリカ、カナダなどの欧米各国で増加

傾向にある。

感染は主に経口感染によるが、子宮、結膜、呼吸器な

どからも侵入する。経口感染したサルモネラは胃を通過

し小腸に達し、そこで増殖する。菌は腸管粘膜上皮細胞

に侵入し、腸炎を誘発する。さらにマクロファージに貪

食され、リンパ管から血行性に全身に広がり、敗血症を

誘発する。このような経過の推移は、感染菌の血清型や

宿主の免疫能力により異なる。菌は糞便だけでなく、乳

汁や膣分泌物中にも含まれ、排出された菌により汚染さ

れた敷きわら、飼料、飲み水などが感染源となる。その

他に牛以外の保菌動物、衛生昆虫なども汚染拡大の要因

となる。

子牛での感染は胃腸炎型が最も多く、症状が激しく死

亡率も高い。発熱、食欲不振、悪臭のある黄色下痢便、

粘血便、削痩、脱水、ときに肺炎等の症状を示し、急性

例では敗血症により数日以内に死亡する。回復しても予

後不良となる場合が多い。慢性例では、関節腫脹や神経
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症状を呈することがある。下痢便には多量のサルモネラ

が含まれており、回復後も長期間保菌して、間欠的に排

菌する。成牛では、S. Typhimuriumによる搾乳牛の症

例が最も多い。症状は子牛と同様、発熱、下痢、時に肺

炎がみられ、重症例では死に至る。泌乳牛では産乳量低

下と投薬による牛乳出荷停止により、経済的被害は甚大

となる。また、発症した妊娠牛の一部で流産がみられる。

特に S. Dublinの感染は、妊娠後期の牛、特に黒毛和種

に早・流産を引き起こす。

成牛型サルモネラ症の増加

牛のサルモネラ症は、以前は子牛に下痢・肺炎症をも

たらす疾病であり、成牛での発生は散発的であった。し

かし近年、成牛、特に搾乳牛における S. Typhimurium

感染症の発生が増加し、酪農経営に大きな被害を与えて

いる。北海道においては、１９８７年から乳用牛での発生が

認められるようになった。１９９２年から発生が増加し始め、

１９９４年には発生数が１０９戸６３２頭にまで増加し、肉用牛に

おける発生よりも圧倒的に多くなった（７）。その後発生

は減少したものの、２００１年以降再び増加傾向にある。こ

れらの乳用牛での発生は、哺育牛や育成牛にも認められ

るが、ほとんどが成牛である。原因となる血清型は年々

多様化しているが、S. Typhimuriumによるものが最も

多く、全体の約８０％を占めている。このような成牛のサ

ルモネラ症の発生は、同時期に全国的なレベルで増加し

た。また、わが国だけでなく、欧米でも同様な増加傾向

が認められる。フランスにおける成牛のサルモネラ症発

生件数は、１９８６～１９８７年では２５３件であるのに対し、１９８８

～１９８９年では６８０件となり、著しい増加が認められた（１０）。

同様に、英国、オランダ、米国においても１９９０年代になっ

てからの成牛における発生例の増加が認められている。

成牛型サルモネラ症増加の要因の一つとして、搾乳牛

の飼養方法の変化が挙げられている。わが国の生乳生産

量は、１９９０年に著しく増加した。全国平均泌乳量は一頭

あたり７，５７６�となり、１９８０年におけるレベル（６，１０２�）

と比較して２５％もの増加が認められる（６）。このような

泌乳量の増加は、牛の遺伝的改良だけでなく、ルーメン

バイパス蛋白とよばれる高蛋白飼料の多給により達成さ

れたものと考えられる。成牛、特に搾乳牛のサルモネラ

症増加の原因に関しては、このような高蛋白飼料の過給

により、ルーメン機能が低下し、生理機能が失調したこ

とにより、抗病性が低下し、サルモネラに対する感受性

が高まったのであろう、との仮説が提案されている。

一方、成牛型サルモネラ症の増加に伴い、分離される

S. Typhimuriumの性状にも変化がみられることが明ら

かとなった。サルモネラの感染源追求のための疫学マー

カーとして、ファージ型別が用いられる。S. Ty-

phimuriumの場合、２００以上のファージ型に型別される。

ファージ型別は国内では唯一国立感染症研究所でのみ実

施されている。１９９０年代に欧米諸国において、多剤耐性

の S. Typhimurium definitive phage type１０４（DT１０４）

とよばれるファージ型の菌に起因した食中毒の発生が増

加した。DT１０４はアンピシリン（A）、クロラムフェニコー

ル（C）、ストレプトマイシン（S）、サルファー剤（Su）、

テトラサイクリン（T）の５剤に耐性を示すことを特徴

とする。わが国でも２００４年に、患者数３５８人の集団発生

例が報告されている。DT１０４は、１９８４年にイギリスで人

から初めて分離され、その後１９８８年に牛からも分離され

た。さらに、豚、羊、家禽等の家畜からの分離例が増加し

ている。欧米では、牛が DT１０４の最も重要なリザーバー

であると考えられている。１９９０年代から、わが国の牛由

来サルモネラにおいても高率に DT１０４が分離されてい

たことが、Sameshimaらによって初めて報告された（９）。

これにより、欧米と同様にわが国にも１９９０年代に DT１０４

が侵入していたことが明らかにされた。

ファージ型別を実施するには、専門機関に依頼しなけ

ればならない。そのため家畜衛生の分野では多くの場合

実施されていないのが現状である。現在、サルモネラの

分子疫学解析の手法として、パルスフィールドゲル電気

泳動（PFGE）およびmultiple-locus variable-number

tandem-repeats analysis（MLVA）を用いることが多

い。著者らは、１９７７年から２００９年までの３３年間に道内の

牛から分離された S. Typhimurium５４５株について、制

限酵素 XbaIを用いて PFGEを実施した（１４）。この結果、

S. Typhimurium５４５株から１１６種類のプロファイルが

検出され、これらは９型（�～�型）に分類された（図

１）。図２は PFGE型の経年的変化をまとめたものであ

る。１９９２年から、PFGE�型の増加が認められる。PFGE

�型はそれ以前では１９９１年に１株、１９８６年に１株分離さ

れているのみであった。１９９２年は成牛型サルモネラ症が

増加した時期であり、I型菌と成牛型サルモネラ症との

関連が示唆される。�型には２４８株が含まれており、そ

の８７％が ACSSuTの５剤に対する耐性を持ち、さらに

９８％の菌株において、DT１０４が共通に保有するシークエ

ンスが検出された。実際に一部の菌でファージ型別を実

施し、DT１０４であることが確認された。したがって�型

は、DT１０４および DT１０４に近縁な株から構成されてい

ると考えられる。以上の結果は、１９９２年以降、DT１０４あ
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るいはそれに類似した菌による牛のサルモネラ症が増加

したことを示している。なお、�型は２００４年以降減少傾

向にある。

DT１０４の病原性に関して、マウスを用いた感染実験や

マウスマクロファージ内での生残、培養上皮細胞に対す

る付着性等が調べられている。しかし、DT１０４が他の S.

Typhimuriumよりも病原性が強いという報告はない（２）。

DT１０４と同定された株の培養上清に、マウス腸管ループ

を用いた実験により、cytotoxin活性が認められたとの

報告もあるが（３）、この菌が牛などに対して他の菌株より

も強い病原性を示すか否かについては、現在までのとこ

ろ明らかにされていない。著者らは、DT１０４の溶原

ファージ上に、百日咳毒素と相同性を示す遺伝子（artA

／artB）を見出した（８）。この遺伝子は DT１０４を含む�型

のほとんどと、�型の一部の菌が保有しているが、その

他の型の菌には全く検出されない。これまでに、artA／

artB の遺伝子産物（ArtA／ArtB）が、百日咳毒素と同

様に、細胞内情報伝達に関与する GTP結合蛋白質（G

蛋白）を ADPリボシル化すること、マイトマイシン C

およびH２O２により誘導的に発現すること、CHO細胞

に対するクラスター形成活性を有することが、明らかに

なっている（１６）。ArtA／ArtBの病原因子としての役割に

ついては、今後さらに検証を進める必要がある。

新型菌の出現

�型に代わり増加したのが�型である。�型は２０００年

に初めて出現し、２００２年以降増加した。現在では最も多

く分離される型となっている。�型には１６５株が含まれ

る。�型菌と同様に多くが多剤耐性であり、７５％が AS-

SuTK（カナマイシン）の５剤に耐性を示す。アンピシ

リンに関しては、９８％の株が耐性を示す。１５％の株が第

一世代セフェム系抗生物質であるセファゾリンに耐性を

図１ 牛由来 S. Typhimuriumの PFGEプロファイル

図２ PFGE型の経年的変化
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示すが、セファゾリン耐性株は、２０００年以前では１株し

か分離されていない。同様な耐性株が福島県においても

分離されたことが、Sugawaraらによって報告されてお

り（１３）、全国的な拡散が懸念される。

PFGEプロファイルの代表株１１６株について、MLVA

を用いて解析を試みた。MLVAとは、ゲノム中の反復

縦列配列を含む数種類の遺伝子座位を PCRで増幅し、

繰り返し回数を解析する手法である。PFGEより識別

能力が高く、短時間に解析可能であり、データベース化

が容易であるという利点がある。PFGEに代わる新た

な遺伝子解析の手法になり得ると考えられている。

MLVAの原理を図３に、使用したプライマーを表１に

示した。MLVA解析により、１１６株は４つの主要なクラ

スター（A～D）に分類された（図４）。PFGE�型２１株

のうち１８株がクラスター Aに分類され、�型２１株のう

ち薬剤感受性株を除いた１９株がクラスター Dに分類さ

れた。PFGE�型と�型は、このようにMLVAによっ

てもそれぞれ一つのクラスターを形成し、比較的クロー

ナリティーの高いことが示された。また、I型と�型は

関連が低いことも明らかとなった。

S. Typhimuriumは通常、９４kbの血清型特異的病原性

プラスミドを保有する。しかし近年、病原性プラスミド

に薬剤耐性遺伝子が挿入された、薬剤耐性病原性プラス

表１ MLVA法で使用したプライマー

増幅領域 プライマー 配列（５’‐３’）

STTR３ STTR３‐F CCCCCTAAGCCCGATAATGG

STTR３‐R TGACGCCGTTGCTGAAGGTAATAA

STTR５ STTR５‐F ATGGCGAGGCGAGCAGCAGT

STTR５‐R GGTCAGGCCGAATAGCAGGAT

STTR６ STTR６‐F TCGGGCATGCGTTGAAA

STTR６‐R CTGGTGGGGAGAATGACTGG

STTR９ STTR９‐F ATGATCGACCACGATCTTGCC

STTR９‐R CAAACGACCGCTATTCGTCG

STTR１０ STTR１０pl-F CCATTCCTGATGCATTCTGCC

STTR１０pl-R CTGTCAGGGAATATCAGCAGC

図３ MLVA法の原理

図４ S. Typhimurium代表株１１６株のMLVA系統樹解析（Minimum-spanning tree）
円はそれぞれのプロファイルを表す。円の大きさは、そのプロファイルの菌株数を表し、円の
中の色は、PFGE型を表す。円の間の線は、プロファイル間の距離を表しており、太くなるほど
近いプロファイルであることを表す。プロファイルの違いが１カ所以内のものを一つのクラス
ターとした（クラスター A：緑、B：ピンク、C：青、D：黄色）。
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ミドがいくつか報告されている。２０００年以降出現した�

型菌は、病原性プラスミド上に薬剤耐性遺伝子を保有し

ていることが明らかとなった。図５は�～�型菌のプラ

スミドプロファイルとサザンハイブリダイゼーションの

結果である。�型菌のほとんどが、９５～１３０kbのプラス

ミドを保有していた。サザンハイブリダイゼーションに

より、これらのプラスミドが、プラスミド上の病原性遺

伝子 spvC とともに、アンピシリン耐性遺伝子である

blaTEM‐１を保有し、薬剤耐性病原性プラスミドであるこ

とが明らかとなった。さらに、これらのプラスミドを用

いて大腸菌を形質転換すると、形質転換株はアンピシリ

ンだけでなく、ストレプトマイシン、サルファー剤、テ

トラサイクリン、カナマイシンに対しても耐性を示した。

この結果により、これらの薬剤の耐性遺伝子も、プラス

ミド上に存在していることが明らかとなった。セファゾ

リン耐性株は２５株存在するが、セファゾリン耐性遺伝子

blaCMY‐２をプラスミド上に保有している株は１株のみで

あり、それ以外の２５株では全て、染色体上に存在してい

た。blaCMY‐２は染色体上の genomic island GI‐�‐６と

よばれる領域に存在しており、この領域の両端には IS

２６トランスポサーゼが隣接することが、Shahadaらに

よって報告されている（１１）。

近年、北米で S. Typhimuriumの新たな薬剤耐性株

WA-TYP０３５／１８７の増加が報告されている（１、４）。いくつ

かの株は、�型と同様の PFGE、MLVAプロファイル

を示す。WA-TYP０３５／１８７において、第３世代セフェム

系抗生物質であるセフタジジムに対する耐性の増加が報

告されており、これらの株はプラスミド上に blaCMY‐２

遺伝子を保有している。しかし著者らが解析した�型菌

の中でセフタジジム耐性株は４株のみであり、さらにセ

フォタキシム耐性株は、プラスミド上に blaCMY‐２を保

有する１株のみである。�型の PFGE、MLVAプロファ

イルはWA-TYP０３５／１８７と類似しているが、第３世代セ

フェム系抗生物質に対する耐性状況は異なっている。

ま と め

PFGE、MLVAを使用した分子疫学解析により、道内

で分離される牛由来サルモネラの性状が変化しているこ

とが明らかとなった。成牛型サルモネラ症増加の要因の

一つとして、飼養環境の変化など牛側の要因が重要であ

るものと考えられるが、DT１０４（PFGE�型）が増加し

た時期と、成牛におけるサルモネラ症の増加した時期が

一致しており、�型と成牛型サルモネラ症との関連につ

いての検討も必要であろう。そのためには、�型菌にお

いて新たに見出された毒素 ArtA／ArtBの病原因子とし

ての性状の解析が急務である。

一方、近年増加している PFGE�型菌にも注意しな

ければならない。�型菌のほとんどが多剤耐性であり、

少数ではあるが、第３世代セフェム系抗生物質に耐性を

示す株も存在する。今後抗生物質使用による選択圧で、

北米で報告されているような新たな耐性を獲得した株が

増加する可能性が考えられる。

過去３３年間に、分離菌の遺伝子型が変化している状況

が確認された。この様な遺伝子型の変化は、新型菌の外

部からの侵入、あるいは環境に適応するために在来の菌

が変化することによるものと考えられる。菌型の交代に

よる病勢の変化や、新たな薬剤耐性の獲得など、野外に

おける病原菌の変化を考えると、分離菌における分子疫

学的マーカーのモニタリングが重要であり、それらを

データベース化し、情報を共有するシステムが必要であ

図５ プラスミドプロファイルとサザンハイブリダイゼーション
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ると考える。
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