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【緒 言】

病原性大腸菌には、大きく分けて、腸管内に感染して下痢の原因となるもの（下痢原性

大腸菌）と、腸管外の諸臓器に感染するもの（腸管外病原性大腸菌；ExPEC）とがある[1]。

下痢原性大腸菌には、ヒトのO157などによる食中毒でよく知られる志賀毒素（Stx）産

生性大腸菌（STEC）などがあり[2]、しばしば牛の腸管内に常在しヒトへの感染源として

重要視されている[3][4]。

牛のExPECについては、近年、当県でも子牛の大腸菌症が増加している。STECの保有す

る病原因子（毒素、付着因子）[5]と比較すると、ExPECでは複数の病原因子[6]、特に鉄

取込能因子を高率に保有することが示唆されている[19]。しかしExPECは免疫機能が低下

した虚弱な子牛が偶発的に感染するとも言われており、詳しい原因は明らかではない。

以上に述べたように、子牛のExPEC感染については不明な点が多いが、これまでSTECが

腸管以外に感染した事例の詳細な報告はない。

ところが、本年度、県内の黒毛和種農家で、2日齢の黒毛和種子牛におけるStx産生性大

腸菌O22の肺及び心臓への感染という稀な事例が発生したので、その概要を報告する。

さらに、県内の過去のExPECの症例及び既報のO22株との比較を行ったので併せて報告す

る。

【発生概要】

当該農場は、母牛・育成牛12頭規模であり、20

17年より新規就農し周年放牧を実施している。当

該子牛は2日齢オスで、2019年4月9日の分娩予定

日に牽引で娩出されたものの起立できず、ストマ

ックチューブで初乳製剤を給与された。翌朝、哺

乳瓶でミルクを飲むも、4月11日朝に死亡が確認されたこ

とから、原因究明のため病性鑑定を実施した。なお、死亡から剖検までの推定時間は約3

時間であった。



【病性鑑定方法】

死亡子牛について剖検後、細菌学的検査、

ウイルス学的検査及び免疫組織化学的染色を

含む病理組織学的検索を定法に従い実施し

た。細菌学的検査は、肝・脾・腎・心・肺・

脳を5%羊血液寒天培地（血寒）及びDHL寒天

培地へスタンプ接種し炭酸ガス培養及び嫌気

培養（血寒のみ）にて菌分離を試みた。また

小腸内容からDHL寒天培地を用いて大腸菌群

の定量培養も実施した。分離菌は市販同定キ

ット（アピシリーズ、ビオメリュー社）を用

いて同定を試み、詳細な遺伝子学的検索を実施

した。遺伝子学的検索は、分離された大腸菌について、抗血清（ISSC社）を用いたO型別

判定及び毒素・付着因子などの病原性関連遺伝子のPCR法による検索[7][8][9][10][14]

[15][16][17][18]、multi-locus sequence typing（MLST）解析を実施した。O型別判定及



びMLST解析は、国立研究開発法人 農業・食品産業技術総合研究機構 動物研究部門 細菌

・寄生虫領域ユニット長の楠本 正博上級研究員に依頼した。ウイルス学的検査は牛ウイ

ルス性下痢ウイルス（BVDV）の遺伝子検査を実施した。病理組織学的検査は、HE染色と抗

Escherichia coli O22ウサギポリクロナール抗体を一次抗体として用いた用いた免疫組織

化学的染色（免染）を、国立研究開発

法人 農業・食品産業技術総合研究

機構 動物研究部門 病態研究領域

の芝原 友幸上級研究員に依頼し

た。

【病性鑑定成績】

剖検：大腿部～臀部～背部

にかけて重度の皮下水腫、

骨格筋の暗赤色化及び水腫

（図1）、胸腔に赤色胸水

の貯留及び線維素析出（図

2）、肺と胸壁の癒着（図3）、

肺の肝変化及び暗赤色化

（図4）、心嚢水の貯留（図

5）、大静脈における大型の血栓形成（図6）などがみられた。

細菌学的検査：肺及び心臓からEscherichia coliが有意に分離された（表1）。他に、肺

よりBacillus circulansが有意に分離された。分離されたE. coliのうち一部の株（肺由

来1/3株、心臓由来1/2株）から、Stx遺伝子（stx1、stx2）が検出され、stx1、stx2のサ

ブタイプは、それぞれ1c、

2dであった。菌分離結果か

らExPECが疑われたが、ExP

ECに関連するとの多くの報

告があり、過去に県内で分

離されたExPEC株からも多

く検出されている、鉄取込

能因子遺伝子（iutAなど）

や非線毛性付着因子遺伝子

（afa8など）は検出されず（表2）、STECでの保有が報告されている鉄調節遺伝子A同族付

着因子遺伝子（iha）や長極線毛遺伝子（lpfA）が検出された（表3）。

stx保有大腸菌2株の血清型はO22、stx

を保有していない株（肺由来2株）

は型別不能（O-genotyping PCRでは

Og9）であった（表4）。MLST解析の

結果、stxを保有するO22株はST446

・CC446、保有していない株はST540

であった。



また、分離菌はeae（インチミン）を保有しておらず、一般的なSTECとは異なっていた。

よって遺伝子解析の結果から分離菌の疫学的位置づけをみてみると、図7のようになり、O

22はSTECとして知られるO103と近縁ではないかと考えられたが、既知の株との相同性はみ

られなかった。

なお、小腸内容の大腸菌群数の増加はみ

られなかった。

病理組織学的検索：肺病巣内に多数のグラ

ム陰性菌を含む線維素化膿性肺炎、大静脈

内腔に赤血球・好中球残渣等を含む大型の

血栓、腎尿細管の変性・壊死、骨格筋間質

の水腫などがみられた（図8）。肺における

抗E. coli O22抗血清を用いた免疫組織化学

的染色では、病巣内の大部分のグラム陰性

菌が陽性であった（図9）。なお、肺以外の、

大静脈血栓や心臓では陰性であった。

ウイルス学的検査：大脳からBVDVの特異的

遺伝子は検出されなかった。

【考 察】

剖検所見から、まず細菌感染が考えられ

たが、大型の血栓がみられたことから播種

性血管内凝固（DIC）も考えられ、中毒性疾

患なども考えられた。しかし細菌分離の結

果、ExPEC感染症の可能性を考え、分離され

た大腸菌の遺伝子検索を実施した。

遺伝子検査は、ExPECで報告のある病原因

子を中心に実施した。その結果いずれも陰

性で、stxのみがみられた。なお、stx1と

stx2両方だと片方の場合より毒性が強いこ

とが知られている。そこで、より広く範囲

を広げて、STECの他の病原因子についても

検索したところ、stxがみられた株において2種類の付着因子、iha及びlpfAが検出された。

ExPEC関連因子は検出されなかった。

近年当県でも増加している子牛のExPECの多くの症例において鉄取込能因子遺伝子の検

出が報告されているが、本症例ではこれら病原因子遺伝子はいずれも検出されず、Stx産

生性大腸菌O22がExPEC様の病態を呈した珍しい症例と考えられた。

また、病理組織学的検索の結果でみられた肺の線維素化膿性炎は、分離された大腸菌に

対する反応であり、大型血栓、腎臓の病変及び骨格筋の水腫は、Stxの影響である可能性

があると考えた。

過去6年間に県内で発生したExPEC感染の症例と比較すると（表5）、多くの症例で鉄取

込能因子の遺伝子が検出されているが、本症例では検出されていない。一方、過去のExPE



Cではstxは全く検出されていない。さらに、

これら症例において、付着因子iha及びlpfA

の保有状況を確認したところ、1症例のみで

ihaが検出されたが、他の症例では陰性であ

った（データは示していない）。

次に、本症例と既報との比較を行った（表

6）[10][11][12][13][15]。本症例では、

stx1c及びstx2d、STECで報告のある付着因

子iha及びlpfAO113が検出されたが、従来STE

Cでよくみられるeae（インチミン）やsaa（付

着因子）は検出されなかった。このことか

ら、既知のSTECとは異なった因子が挿入・脱落して

誕生した「ハイブリッド」の可能性もある。

本症例において腸管外への感染にが成立した要因

としては、今回検出されたihaやlpfAといった付着因子の他に、他の細菌（Bacillus circ

ulans）との共感染、宿主への免疫付与（受動免疫）の失敗などが考えられる。このうち、

特にihaは鉄調節に関連しており、

鉄過剰だと発現が抑制されるとの

報告がある[9]ことから、鉄制限

下では亢進すると考えられる。す

なわち、その病態は宿主の鉄欠乏

状態が誘引である可能性がある。

従来は、鉄の過剰摂取は細菌感染

の誘引との説が一般的であった

が、今回、適度な鉄摂取はむしろ

必要と推察された。黒毛和種の初

乳中の鉄含有量がホルスタイン種

のそれよりも著しく低く半分以下

との報告もある[20]。すなわち、

初乳未摂取などによる栄養失調や、初乳は摂取してもタイミングが遅れたことで鉄不足と

なり、また同時に免疫力が低下して感染し

やすい状態となり、ihaを保有したSTECが

増えやすくなった可能性がある。すなわち、

仮にSTECに特徴的な因子、ExPECに特徴的

な因子というものが存在するとすれば、こ

れらがワクチンのターゲット候補となる可

能性がある。こうして出来た適切なワクチ

ンは、消毒などの飼養衛生管理の徹底とと

もに、抗菌薬に依存しない効果的な予防法

として重要である。



【結 語】

2日齢子牛で、STEC O22による肺への感染という稀な症例が発生した。本症例において

分離された株は遺伝子学的に既知の株とは異なっており、stx1c、stx2d、iha、 lpfAを保

有することが確認された。

腸管外への感染が成立した要因としては、iha、lpfAといった因子が考えられ、この発

現には宿主の鉄欠乏状態が関連する可能性がある。

子牛のStx産生性O22によるExPEC様症例の発生頻度は不明だが、経済的損失防止のため

にも、野外株の精査や、病原因子を標的としたワクチン開発などが必要である。
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