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|短報|
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要 約

埼玉県内のー養豚場で発脊不良を呈する 15;l!i!齢のIJ巴育)J本l頭を病理学的に検索した. I制限的に，肝臓， )J!\~臓，空)J易，

l回腸及ぴ結腸のJ築!良， JJilî胸)]~%，心外股，腸間 IJ英に自色結節(直控約 0.2 ~ 1.0cm)が多数認められた.組織学的に，こ

の白色結節は，厚い結合組織に覆われた膿蕩であり，中央にグラム陽性，多形態の小f~l'iîがみられた.免疫組織化学的

に梓iおに一致して，Arcanobacterium pyogenes抗原が線認された.細菌学的検査により，肝臓， JNl臓削減，心臓，

IJiIi及び胸水から分割tされた小枠閣は，いずれもA.pyogenesと生化学的性状が一致した.また， 16S rRNA遺伝子配列

解析により，肝臓の膿蕩から分潟j[~されたキIIITißî も A. pyogenesと同定された.本症例は，Arcanobacterium pyogenesによ

る極めてまれな多発性化膿性紫膜炎と診断された.

ー キーワード:)J農場，Arcanobacterium pyogenes，多発性化!際性築。膜炎.

Arcanobacterium属には，A.αbortisuis， A. bernar-

diae， A. bialowiezense， A. bonasi， A. haemoかticum，

A. hippocoleae， A.ρhocae， A. Pluranimalium， A. 

pyogenesの9極が報告されている [1，2J. これらは，グ

ラム陽性，通性嫌気性，カタラーゼ陰性であり，形状は

ジフテリアに類似した不定形梓磁である. 1982年に

Corynebacterium pyogenes は Actinomyces 戸yogenes~こ

分類された [3J. さらに， 1997年にActinomycespyo-

genesは遺伝子解析により Arcanobacteriumpyogenes 

に再分類されている [4J. このため菌種の向定には遺伝

子解析が不可欠となってきている.

A. pyogenes及びA.haemolyticumは，動物と人に病

原性がある [5].A.ρ'yogenesは，健康豚のよ;A股，扇桃，

泌尿生殖器，胃に常在する [6-8J. また，A. pyogenes 

は，さまざまな動物種の皮膚や関節，臓器に化膿性炎症

を起こす日和見感染の原因Tisiである.おもに， )J本で、はJliIi
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炎 [9J，関節炎[loJ，脊推)J農協 [11J に関連する. IJ家

のA.戸yogenesによる)際協の形成は，おもに，皮 f脊fjt

[11J， JJili [9J に認められ，尾部，前後肢，肋骨及び頭

部にもlii発にみられる [11]. しかし，多臓器にわたり

際協が認められた報告はなく， I~I 然発症例における道信

子検索は実施されていない.本論文では，多臓器の柴IJ莫

に多発性膿協がみられた豚の l例について，臨床的，組

織学的，免疫組織化学的検査，微生物学的検査を行った

ので詳細|を報告する.

材料及び方法

動物:埼玉県内の母豚1，000頭を飼養する一貫経営農

家において，発育不具と11.次便を呈した 15:i担齢の肥育JJ家1

頭の病性鑑定を実施した.この農場では，分娩前の月I:IJ家

に)J家伝染性胃腸炎・ IJ家流行性下痢混合生ワクチン及び豚

オーエスキー病生ワクチンを把育豚に MycoPlasma

〒331-0821 さいたま市二!と段別所f1lJl07-1 fi048-663-3071 FAX 048-666-8731 

E同mail:yui.takeshi@pref.saitama.lg.jp 
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マトキシリン溶液を用いて核染色を実施した.その後，

グリセルゲル・水溶性封入期Ij (Glycergel (Aqueous 

permanent Mounting Medium)，ダコ・ジャパン鮒，

京都)を用いて封入した.

ウイルス学的検査:腕と国腸の乳剤及び血清を CPK-

CS細胞及びMARC-145細胞に接種した.張種後，

37
0

Cの炭酸ガス勝卵器で培養し，細抱変性効果 (CPE)

出現の有無を観察した.

細菌学的検査:肝臓，料)臓，腎!臓，心臓， )li!i及び、胸水

を細菌分離材料とした.これらの臓器材料について，

5%めんネ脱線維素血液加寒天培地に接種後， 37 oC， 48 

時間， 5%炭酸ガス暗養を実施した.また，大腸菌やサ

ルモネラなどの腸内細菌の分離を目的としてDHL寒天

培地(栄研化学側，東京)を用いて 37
0

C，241時間好気

培養を実施した.分離菌の向定には伺定キット (API

Coryne Biomerieux， France) を用いた.

PCR:肝臓から分離された細菌の DNAを抽出した

[12J. PCR反応は universal16S rRNA PCRブライマ

ーを用いておこなった.プライマー配列は，

ド (5'一CCGAATTCGTCGACAGAGTTTGAT

CCTGGCTCA-3')， 1)ノfース (5'一CCCGGGAT

CCAAGCTT ACGGCTACCTTGTT ACGACTT -3') を

用いた. PCR産物は2%アガロースゲルを用いて電気泳

動をおこない，エチジウムブロマイドで染色後，紫外線

下で観祭した.

PCR産物の境基配列決定及びその遺{云子解析:PCR 

産物の境基配列を決定した.得られた配列の相伺解析は

National Center for Biotechnology Information 

(NCBI)ウェブサイトのBLASTサーチで実施した.

A. pyogenesの1濃度ディスク法による薬剤感受性

テスト:分離されたA.pyogenesについて， SNディス

ク(白水製薬鮒，東京)を用い， 1濃度ディスク法で薬

剤感受性テストを実施した.供試薬剤は， (ペニシリン，

アンピシ 1)ン，セファゾリン，カナマイシン，ゲンタマ

イシン，ストレプトマイシン，エリスロマイシン， 1)ン

コマイシン，オキシテトラサイク 1)ン， ドキシサイクリ

ン，クロラムフェニコール)， ST合剤を使用した.培地

には各ディスクを配置し， 37
0

C， 48時間務養した.関

Arcanobacterium pyogenesによる豚の多発性際機

hyopneumoniae感染症不活化ワクチン，Actinobacillus 

Pleuropneumoniae (1型部分精製， 2型及びS型毒素)

感染症不活化ワクチン， IJ家丹青;感染症不活化ワクチン，

豚オーエスキー病生ワクチンを接種していた.症例綜に

は，ペニシリンとアンピシ 1)ンの投薬の他，飼料中にリ

ンコマイシン，タイロシン及びST合剤を添加していた.

病理学的検査:病理解部を行い，主要臓器(表1)を

10%中性緩衝ホルマリンi夜で閤定した.パラフイン包

埋後薄切し，ヘマトキシリン・エオジン染色，グラム染

色，アザン染色を施して組織学的に検索した.

免疫組織化学的検査:主要臓器のパラフィン切片を用

い，免疫組織化学的検査 (IHC) を実施した.一次抗体

には，抗A.pyogenesウサギポリクローナル抗体(福井

県立大学竹内正太郎先生提供)をmいた.以後の操作

は市販キット(ヒストファイン SAB-PO(R)，ニチレイ

附，東京)を用い，反応させた.手)1闘は，製品のマニュ

アルに従った.AEC基質(シンプルステインAEC溶液，

ニチレイ側，東京)で5分間反応させ，発色を行い，ヘ

ワオフ

症例の病理学的検是正及び、細菌学的検変成績

肉眼的 病理紋織 グラム免疫組織
繍積分自主

聞所見学的rrr見 染色化学的検査
f1rr …一一一一一一一一一ー一一一……一一一一 ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

般傍a) 腿拡537iaiiitb)陽性菌cdgo〈ず)AMogend)

a) + :燦傷病変あり，ー:)銭湯病変なし， ND:未検査

b)紫膜，心外脱，腕!胸膜， 十:)J農蕩仇可変あり，

一:膿蕩病変なし， ND:未検査

c) + :多形状将積， ND:未検査

d， e) + :陽性， ND:未検査

f) 扇桃，体表(下顎及び鼠径)リンパ節， II易関線リンパ節
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株の 1i段度ディスク法による薬剤感受性試験成績表 2

斉リ*薬
分離臓器

ST 

牌!滋

ITili 
S 

S 

CP 

R 

R 

DOXY 

S 

S 

OTC 

S 

S 

LCM 

R 

R 

EM 

S 

S 

SM 

R 

R 

GM 

S 

S 

KM 

S 

S 

CEZ 

S 

S 

ABPC 

S 

S 

PCG 

S 

S 

* PCG : benzylpenicillin， ABPC : ampicillin， CEZ : cefazolin， 1岱在:kanamycin， GM : gentamicin， SM : sh'eptomycin， 

EM: eryせlromycin，LCM : lincomycin， OTC : oXYtetracycline， DOXY : doxycyclin， CP : chloramphenicoL 

ST : trimethoprim-suJfamethoxazole combination 

S (susceptible) :感性 R (resistant) 耐性

646 645 -650 (2011) 64 日獣会誌
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図I 結j湯の紫膜に夜径約0.2-l.Ocmの白色結節からな

る多数のJl銭湯がみられる (Bar・=2.0cm). 

溺2 JJキ!肢の被JI英にみられる股握手には，多数の大きな細磁

塊を含む硫策穎粒が形成されている (HE染色

Bar口 250μm).

止円の寵f去を SNディスクの判定基準と照合して，抗菌

性物質に対する感受性の程度を感性 (S: Susceptible)， 

中間(I Intermediate)，耐't生 (R: Resistant)のカ

テゴリーで判定した(表2).

成 績

病理解剖所見:外貌上，重度の発育不良が認められた.

剖検時，肝臓，牌臓，空腸，関腸，結腸の紫膜，心外膜

及び、姉胸膜及び、腸間)J真に直在約0.2から1.0cm大の白色

結節が多数認められた(関1).牌臓，体表リンパ節(下

顎及び鼠径リンパ節)及び腸間膜リンパ節には軽度の腫

大を認めた.その他の臓器に著変はみられなかった.

病理組織学的所見:病変は，肝臓と牌臓の紫膜，心外

膜，肺胸膜，空間締と結腸の援膜， 1.揚開膜に認められ

た.これらの病変は膿蕩を中心に，線維芽細胞の増殖と

)J芸原線維の増生から形成されていた.牌!織の柴膜と結腸

間膜のj陛蕩では，多数の硫黄頼粒が認められた(図2). 

一一一647

図3 牌臓の竣膜の殺傷にみられたグラム続性拝菌に吋致

して抗A.pyogenesウサギボリクローナル抗イ本に対ーす

る陽性反応がみられる(免疫染色 Bar = 125μm) 

これらの病変部にはグラムi湯性の短梓状慌棒状または

分岐状の小梓障が多数認められた.

免疫組織化学的所見:肝臓の張膜，牌臓の紫JJ美と赤牌

髄，腎臓の腎乳頭，心外膜，肺胸11夏，空回腸及び結腸の

紫膜とリンパ小節，腸間膜，リンパ組織の被膜と 1)ンパ

澗及びこれらの臓器の実質血管内におけるグラム陽性梓

菌に一致して，抗A.pyogenesウサギポリクローナル抗

体に対する陽性反応がみられた(関3，表1).

細菌学的検査:s 溶血性のグラム陽性多形性梓菌が，

肝臓，牌臓，腎臓，心臓，腕及び胸オくから純培養状に分

離され(表1)，分離菌の生化学的性状から ，A. pyo-

genesと判定された.

ウイルス学的検査:いずれの臓器からもウイルスは分

離されなかった.

得られた PCR産物の遺伍子解析:分離菌株の 16S

rRNA遺伝子が増輔され，そのうちの一部の塩基配列

(719bp) を決定した.決定配列と database上に登録さ

れている株との相向性を調べたところ，決定配列は

databaseに登録されている A.pyogenes基準株の 16S

rRNA遺伝子配列 (accessionno. X79225.1)と 99%

のhomologyを示した.このことにより，分離菌株をA.

pyogenesと向定した.

薬剤感受性試験成績:牌臓と肺から分離された株とも

にstreptomycin，lincomycin及び、chloramphenicol

に耐性を示し，その他の薬剤に感受性を示した(表2). 

考 察

本症例では，肝臓， )Jキ臓，心臓，腕，空!陽，回腸，結

腸及び腸間膜に膿疹が多数認められ，検索したすべての

臓器で抗A.pyogenes血清に対して陽'性反応、を示すグラ

ム陽性梓障を認めた.細菌学的検査及び16SrRNA遺伝

子を用いた遺伝子検索により，これらの細菌は，A. pyo-

日i紋会誌 64 645 -650 (2011) 



Arcanobacterium pyogenesによるJI事の多発性!際協

gnesと同定された.以上により，本症例は，A. pyognes 

による敗lUl症で，多発性紫JWi炎を起こし，多臓器に)主主務

が形成されたと考えられた.

豚の皮下1農協から分離される細菌として，A. pyo四

genes， Streptococcus zooepidemicus， Streptococcus 

equisimilis， Streptococcus porcinus， Fusobacterium 

necroPhorum，βαcteroides sp.， StaJうhylococcushyi単

cus， Staphylococcus ePidermidis， Escherichia coli， 

Flavobacterium， Peptostreptococcus sp.， Pseudomonas 

aeruginosa， Actinobacillus sp.などがあるな3].

腕時内と腹腔内の臓器，脳及び脊髄にみられるJJ農協ーの多

くは，A. pyogenesまたはS.aureusと報告されている

[9， 14， 15J. Pointonらは[l6J，と若手場の出荷JJ家のう

ち， )臨場を)京l羽とする廃棄率は， 1.6%以|二にみられる

とされ，廃棄された豚のうちの55%以上で膿揚が認め

られている[l4J.Martinezら [14Jは，体表及び臓器

にみられた際協ーの75.0%以上からA.戸yogenesを分離し

ている.さらに， Flesjaら [17J，MartInezら [14Jは，

膿湯の形成は，発育不良!採に多くみられるとしている.

水症例では，著しい発育不良が認められ，皮下膿蕩はみ

られなかったものの， )朕坊を形成したすべての臓器から

A. pyogenesのみ分離された. Hueyら[l1Jは，A. 

pyogenesによる豚の際務病変の多くは，足音11，前後IJ1，

肋骨， JliIi及び、頭部にl:ii発して確認され， 2カ所以上の臓

器に際協の形成を認めた豚は出荷豚のうちの0.26%と

低頻度であり，そのうち 89.2%は尾や脊椎に1農協の形

成を認めている. しかし，鼠径部，肝臓，心臓， JJ旬犠及

び|二背1fl5に際協がみられた豚は，その他の臓器に 0.01

~0.03% ときわめて低い割合で!臨場ーを形成するとして

いる [11]. Flesjaら[l7J は， JlílîØ~ に1Jj:発して， JJ旬JJ英

炎，心議炎， JJl白斑及び関節炎がみられる傾向にあると

している.本症例の尾と脊1;fj~ に艇場の形成はみられず，

また， JJrli炎は認められなかった.A.戸yogenesは， lfIl行

性 [18J またはリンパ行性[l9Jに広がることが確認さ

れており， Kumeら [18Jは，A. pyogenesの筋肉また

は静脈内接種により，多数の臓器に1農場の形成を確認し

ている.また，リンパ節からもA.pyogenesを分離して

いる.A. pyogenesによる1Jak湯の形成が播犠牲に広がる

メカニズムは不明とされている [20J.A. pyogenesは，

haemolysin [8， 21]， protease [22]， DNase [23J及

び、neuraminidase [24J の細胞外毒素を合成するが，

そのうち neuraminidaseは粘JJ莫上皮の癒着を促し [8]，

haemolysinとproteaseは出血やi衷死， )陸揚の形成を促

す [18J. したがって，本症例はj[[l行性またはリンパ行

性にA.pyogenesが全身に広がり，これらの細胞外毒素

によって，実質障害を伴った結来，多臓器に膿療が形成

されたと考えられた.しかし，本症例で、は，膿揚の形成

は，臓器実費内には認められず，臓器の柴膜やリンパ組

EI jl次会誌 64 645 ~ 650 (2011) 

織に!民局してみられた.しかし，その腹自は明らかにさ

れなかった.

A. pyogenesの多斉Ij耐性の報告が見られる [25J. 一

方，1n vitroにおいて多くの抗菌性物貿に感受性をもっ

との報告もみられる [26J. 本症例の1削除とJliliから分離

されたA.pyogenesはstreptomycin，lincomycin及び

chloramphenicolのみ耐性を示した. Yoshimuraら

[27J は，分離されたA.pyogenesの85.7%にstrepto嶋

mycini肘!生， 28.6% にlinc∞omyci加nl耐耐
る.症例には感受性の3種の抗菌性物質を投与したにも

|対わらず病理学的検査において，多発性紫膜炎と敗血症

を起こしていた.その理由に， CLSIのブレイクポイン

トは人の治療を対象にしたものである他，感受'性を示し

た抗菌性物質に対する膿主義墜の難移行性や抗lMi性物質の

体内における最高ー1[[[1=1=1濃度や最小発育m~Llt濃度を保つ血

中濃度と時間との影響も考えられた.さらに，水症例は

抗菌性物質を頻IITI投与されていたが，生体防御機能が不

十分なため，抗菌性物資の効果が期待されず，感受性の

ある薬剤の臨床効果が I~分に現れなかったと考えられ

た.よって，日和見的にA.pyogenesカ河本内増殖を起こ

し，多臓器に膿揚が形成された可能性が考えられた.

Jj家に多発性紫膜炎症を起こす病原体は，Haemophilus 

ρarasuisやStJψtococcussuis， MycoPlasma hyorhinis， 

Escherichia coliがあるが [28-30J，これらの報告例に

膿湯の形成はみられていない.さらに，豚の非定型抗酸

lMi (Atypical Mycobacteria : AM)感染症ではおもに，

下顎リンパ節やZ平下腺リンパ節，腸liJi膜リンパ節に結核

様結trri病変を形成するが [31]，本症例のリンパ組織に

は認められず， t九駿lMi*lI'.との関連は否定された.

最後に，本症例の病理学:的検索lこご協力，ご助言いただいた

埼玉県熊谷家資保健衛生所の皆様及ひ明治大学大学院民学研究

科佐々木ネ介先生，抗A.pyogenesウサギポリクローナル抗体

を分与いただ、いた稲井県立大学生物資源学科竹内庄太郎先生

に深謝する.
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Multiple Suppurative Serositis Caused by Arcanobacterium pyogenes in a Pig 

Takeshi YUI*I， Tomoyuki SHIBAHARA， Hideki KOBAYASHI， Mitsuzumi KAMEDA， 

Terumi YOSHIDA， Rie ARAI and Masanori KUBO 

* Chuo Livestock Hygiene Service Center， Saitama Prefecture， 107-1 Bessyo， Kitaku， Saitama， 

331-0821， Japan 

SUMMARY 

A pathologic examination was conducted on a 15-week-old wasting pig at a farm in Saitama Prefecture， ]apan. 
At necropsy， multiple white nodules (0.2-1.0 cm in diameter) were detected on the surface of the liver and 

spleen， serosa of jejunum， ileum and colon， pulmonary pleura， epicardium and mesentery. Histologically， the 

white nodules were abscesses with gram-positive bacteria， and were surrounded by thick connective tissues. 

Immunohistochemically， Arcanobacterium pyogenes antigen corresponded to the organisms in the abscess. 

Short bacilli were isolated from the liver， spleen， kidney， heart， lung， and pleural fluid. The isolates were con-

firmed as A. pyogenes by biochemical analyses. Comparative 16S rRNA gene sequencing analysis of the iso-

lates also revealed that they were likely the same species of A. pyogenes. The present case was diagnosed as 

swine mu1tiple suppurative serositis c註usedby A. pyogenes. 

Key words : abscesses， Arcanobacterium pyogenes， multiple suppurative serositis. 
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