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【はじめに】  

Mycobacterium avium complex (MAC)はヒトや家畜の非結核性抗酸菌症

(Non-tuberculosis mycobacterial disease：NTM 症 )の主要な原因菌であり、4
つの亜種、M. avium subsp. avium (MAA)、M. avium subsp. silvaticum (MAS)、
M. avium subsp. paratuberculosis (MAP)、M. avium subsp. hominissuis 
(MAH)が含まれる。  

MAH は豚抗酸菌症の主要な原因菌であり、主に腸間膜リンパ節や下顎リンパ

節に結節性病変を形成し、時に全身性感染を引き起こす 1)。と畜検査において、

当該部位を含めた消化管は廃棄となるため、大規模な発生となると被害が大きく、

日本における年間の豚抗酸菌症による被害額はおよそ 2 億円程度と試算されて

いる 2)。  
一方 MAH はヒトの医療分野においても重要な菌である。日本は世界の中で肺

NTM 症の罹患率が最も高い国であり、その主要な原因菌は MAC であり、約 80
－90%を占める 3)。これらのうち MAH が最も重要な菌と考えられている 4)。  

近年のゲノムを用いた詳細な疫学調査により、現在 MAH は 6 つの系統への分

類が提唱されている (EastAsia1：EA1、EastAsia2：EA2、SC1－SC4)5,6)。これ

らの系統の分布は、地球規模で地域特異性が認められている。例えば、EA1 や

EA2 は日本や韓国といった東アジアの国のヒトの肺炎から多く分離され、SC2
－SC4 は欧米に広く分布している。豚由来株は主に SC2 又は SC4 に属する。し

かし日本における豚由来抗酸菌のゲノム疫学調査の例数は少なく、今後の調査が

期待される。  
今回、豚抗酸菌症の発症豚のリンパ節から分離された MAH は通常とは異なる

遺伝子学的特徴を有していたので、その概要を報告する。  
 
【発生状況】  

平成 30 年 3 月より、県内 1 養豚場で、と畜場における豚抗酸菌症による腸管

廃棄率が急増した（図 1）。本農場における豚抗酸菌症による腸管廃棄率は 2 月

までは 0～7%程度で推移していたが、3 月 1 週の廃棄率が 19%、2 週目が 34%
と増加し、5 月 1 週目に 70%に達した。6 月 1 週に 12%に減少し、その後 7 月ま



 

 

でに終息した。  
                        
【材料及び方法】  
(1) 材料  
6 月 8 日にと畜場で摘発された 4 頭の腸

間膜リンパ節と農場の環境材料 (31 検

体：落下糞便、敷料、飼料 )を採材した。  
                                  

図 1 腸管廃棄率の推移  
(2) 菌分離  

菌分離は、リンパ節は細切後、4%NaOH と混和し、2%小川 PS 培地  (ニッス

イ )で 3～4 週間培養した。環境材料はヨーネ病検査マニュアル 7)に従い前処理を

行い、同様に培養した。  
 

(3) 遺伝子検査  
分離菌の遺伝子は Instagene (Bio-Rad Laboratories)を用いて抽出し、PCR は

全て TaKaRa Ex Taq (タカラバイオ )を用いて実施した。M. avium 属特異的

PCR8)で陽性を示した菌について、M. avium 属の亜種同定に用いられる挿入配

列  (Insertion sequence: IS)である IS1245 9)、 IS90110)の有無を調べた。最終的

に、hsp6511）、 rpoB12)遺伝子のシークエンスを実施し、hsp65 遺伝子の 645 番

目の塩基配列の比較、及び rpoB 遺伝子の相同性比較により亜種を確定した。  
 
(4) 系統樹解析  
 シークエンスで得られた hsp65 及び rpoB 遺伝子の塩基配列と The National 
Center for Biotechnology Information (NCBI)の gene bank に登録されている

代表的な MAP、MAS 及び MAH のゲノム配列から、それぞれ hsp65 及び rpoB
遺伝子を抜き出して、系統樹解析を行った。なお登録されている MAH 株の系統

は、OCU404 は EA1、TH135 は EA2、A5 は SC1、109 は SC2、100 は SC3 及

び OCU491 は SC4 である 5,6)。それぞれ EA1、EA2、系統樹解析は全て Molecular 
Evolutionary Genetics Analysis (MEGA) version 7.0 を用いて近隣結合法を用

いて行った。ブートストラップ値は 500 回の計算により求めた。  
 

【結果】  
(1) 菌分離状況  
 4 頭の腸間膜リンパ節から純培養的に抗酸菌が分離された。環境材料からは、



 

 

抗酸菌様の細菌が複数分離されたが、腸間膜リンパ節由来菌と同様の遺伝子学的

特徴を持つ抗酸菌は分離されなかった。  
 
(2) 遺伝子検査  

腸間膜リンパ節から分離された 4 つの抗酸菌株  (No.94－97)の PCR 及びシー

クエンス配列は、全て同じ結果であった。IS901、IS1245 がともに陰性であり、

hsp65 遺伝子のシークエンス解析から、これらの菌株は MAH と同定された。

rpoB 遺伝子の相同性比較を行ったところ、MAH や MAA の両菌と高い相同性を

示した (99.65%)。  
 
(3) 系統樹解析  

rpoB 及び hsp65 遺伝子の系統樹をそれぞれ図 1 と図 2 に示した。rpoB 遺伝

子では、本分離株群（No.94－No.97、以下本分離株）は、MAP、MAH (ヒト及

び豚由来 )、MAA/MAS/MAH (ヒト由来 )と異なるグループに分類された。hsp65
遺伝子の系統樹では、M. avium 属菌は MAP、MAA/MAS 及び MAH のグループ

に大別されたが、本分離株は MAH の中で異なるクレードに分類された。なお図

のバーの長さは遺伝的距離を表している。  

  

        図 2                図 3 
 
【まとめ及び考察】  
 県内養豚場で豚抗酸菌症の集団発生を引き起こした原因菌は、既報と異なる特

徴的な hsp65 配列を持ち、IS1245 が陰性といった従来の MAH の特徴と異なる

IS パターンを示した。東アジアのヒト由来 MAH では IS1245 陰性となる頻度が

高いことが知られているが 13)、日本の豚由来株では 90％以上が保持するという

報告がある 14)。さらに M. avium 属菌の hsp65 遺伝子の Single nucleotide 
polymorphism (SNP)パターンは 17 種知られているが、本分離株の SNP パター



 

 

ンは、いずれとも異なっていた。異なる SNP パターンを持つ MAH はヒト由来

株で報告がある 15)。また系統樹解析においても、本分離株は rpoB 及び hsp65
遺伝子の両方において、異なるクレードに分類された。以上より、本分離株は、

遺伝子学的に特徴的な菌株であることが示唆された。一方で、hsp65 遺伝子では、

MAH の各系統を正確に分類することはできないことが分かっているため 6)、本

分離株の系統は不明であり、豚由来とヒト由来 MAH の疫学的特徴を調べる貴重

な菌になる可能性ある。  
また環境材料から同じ特徴を持つ抗酸菌が分離されず、感染源の特定には至ら

なかった。この理由として、①環境材料を採材した時期には、発生が沈静化して

きており、農場内の MAH が減少していた可能性、②すでにリンパ節内に被包化

され、排出量が少ない可能性、及び③環境中よりも生体内での生育に適応した菌

株である可能性 6)が考えられた。今後、本分離株の疫学的、進化的特徴を明らか

にするために、ゲノム解析を実施する予定である。  
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