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論 文 の 内 容 の 要 旨

病原性 触血ね である 伽∫血J∂p∫e〟ゐ紬ム合rC〟Jo∫J∫および病原性 触如上∂

錯ねrロわノブとJぐ∂は,代表的な細菌性人獣共通感染症の原因菌として知られており,両菌に

よる感染症は総称してエルシニア症と呼ばれている｡我が国では,サル類のエルシニア症

が動物園などのサル飼育施設において散発しており,これら施設においてサル飼育上の大

きな問題となっているが,適切な対策が立てられていないのが現状である｡

本研究では,我が国のサル飼育施設におけるエルシニア症の感染予防対策を図る研究の

一環として,サル飼育施設におけるエルシニア症の発生実態を疫学的に検討するとともに,

その感染防御対策を図る目的で,エルシニア症に有効なワクチンの開発を試み,以下の成

績を得た｡

1.我が国の飼育サルから分離された病原性托r∫上山∂の特徴

2001年4月～2007年8月の間に,我が国のサル飼育施設17か所において死亡した飼育

サル9種74頭を供試検体として病原性肋･∫如上∂の分離を行った結果,9都道府県13か所

の飼育サル8種35頭から病原性触fβゴ∂が分離された｡これらの飼育サルは,延べ23

回の病原性伽∫元ね感染事例により死亡したものと考えられ,我が国の広い範囲で飼育サ

ルのエルシニア症が多発していることが明らかになった｡これらの事例の中に,これまで

非病原性の血清群とされてきた,ヱp∫e〃ゐ比丘訂C〟ノ0∫ノ∫血清群7による感染致死事例が

初めて確認され,7群が病原性を保有していることが明らかになり,また,病原性工

錯と訂OCOノブ右上c∂のうち最も強毒な血清群0:8(以下,0‥8菌)による人以外の動物での自
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然感染致死事例が初めて確認された｡さらに,分離された病原性肋∫上月ノ∂菌株の病原遺伝

子保有状況を調べた結果,ア β∫e〟血蝕ム訂亡びノ¢∫J∫菌株の89.5%が〝加速伝子を保有して

おり,我が国で飼育される外国産のサル類が本菌に感染した場合,極めて重篤な症状を示

すことが多い理由として,本菌の産生するスーパー抗原であるY和が関与している可能性

が示唆された｡

2.我が国の飼育サルに発生した臓･∫加J∂錯ねrocクノブfJc∂血清群0:8感染症

の疫学的研究

飼育サ/レの0:8菌感染事例について,飼育施設における疫学調査を実施するとともに,

分離された0:8菌について分子疫学的解析を行った｡疫学調査の結果,同施設で飼育され

ていたサル65頭中21頭(32.3%)および施設内で挿獲されたクマネズミ33匹中5匹(15.7%)

から0:8菌が分離された｡分離された0:8菌30株の分子遺伝子型は,クマネズミから分離

された1株を除く29株が同一であった｡以上のことから,本感染事例ではクマネズミが本

菌の媒介者として重要な役割を果たしている可能性が示唆された｡

3.我が国の飼育リスザルにおけるエルシニア症の血清疫学調査

我が国のサル飼育施設9施設で飼育されるリスザル252頭およびリスザルの原産国であ

るスリナム共和国から輸入した直後のリスザル91頭の計343頭の血清を供試し,エルシ

ニア症の血清疫学的調査を行った｡病原性触加ゴ∂が分布していないスリナム共和国か
ら輸入した直後の群を陰性対照群として算出したカットオフ値を基に,調査したリスザル

の抗体の保有状況を判定すると,リスザル252頭中164頭(65.1%)が抗体陽性であった｡

また,この姿を飼育施設別にみると9施設中8施設に抗体陽性の個体が存在し,その陽性

率は22.2～89.4%であった｡以上のように,血清疫学的調査結果からみても,我が国のサ

ル飼育施設には病原性触血ゴ∂が広く侵淫していることが明らかになった｡

4.飼育サルのエルシニア症に対するワクチンの開発

病原性触1Dlaが共通して産生する菌体外膜タンパクであるYadAに着目し,YadAを発

現した病原性指rsIDlaの死菌(以下,YadA死菌)および菌体の膜分画(以下,YadA分画)

をワクチンセして用い,マウスにおける病原性指r∫如上∂に対する感染防御効果を検討し

た｡YadA死菌を皮下投与したマウス群では,その73.1%が同一生菌の感染に耐過生残し､

YadA分画を皮下投与したマウス群では,その全匹が同一生菌の感染に耐過生残した｡また､

病原性伽元ね間では強い交差免疫が認められた｡さらに,飼育リスザル363頭にYadA

死菌を皮下投与した結果,抗体上昇のみられなかった2頭を除く361頭で感染致死例は観

察されなかった｡以上のことから,YadAは病原性ybz･S血1aの感染防御抗原となっている

可能性が示唆され,今回開発したワクチンは,少なくとも飼育リスザルのエルシニア症に

よる感染致死を阻止するのに有効であると考えられた｡

以上のように､本研究は我が国のサル飼育施設におけるエルシニア症の発生実態を明ら

かにするとともに,飼育サルのエルシニア症に有効なワクチンの開発を試みたものである｡

本研究で得られた成績は,その予防対策を確立する上で貴重な知見を提供しうるものであ

る｡
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審 査 結 果 の 要 旨

本研究は,我が国のサル飼育施設におけるエルシニア症の感染予防対策を図る

研究の一環として,サル飼育施設におけるエルシニア症の発生実態を疫学的に検

討するとともに,その感染防御対策を図る目的で,エルシニア症に有効なワクチ

ンの開発を試みたものである｡

申請者はまず,我が国のサル飼育施設で死亡した飼育サルから病原性‡ち∫β上山8
(病原性ア8月ねr〃Cβ〟〟eβおよびアpβ紺ゐ拍ムere打んβノβ)の分離を行い,分離菌

株の病原性状などの特徴を整理した結果,我が国の広い範囲で,強毒な病原性

】も∫β血元菌株による飼育サルのエルシニア症が多発していることを明らかにした｡

次に,それらの感染事例の中に,病原性y e.ロねr∂e∂〟〟e8のうち最も強毒な血
清群0:8(0:8菌)による人以外の動物での自然感染致死事例を初めて確敬した

ため,0:8菌感染事例が発生したサル飼育施設における疫学調査を実施するとと

もに,分離された0:8菌について分子疫学的解析を行った｡その結果,0:8菌は

飼育サルおよび施設内で捕獲されたクマネズミから分離され,その分子遺伝子型

はいずれも同一であった｡以上のことから,本感染事例ではクマネズミが本菌の

媒介者として重要な役割を果たしている可能性を指摘した｡

さらに,我が国の飼育リスザルについて血清疫学的調査を行った結果,調査し

たリスザルの 65.1%が病原性 王も∫β如上aに対して抗体を保有しており,血清疫学

的調査結果からも,我が国のサル飼育施設には病原性I右∫β血元が広く侵摩してい

ることを明らかにした｡

最後に,病原性‡ち∫β血J8が共通して産生する菌体外膜タンパクであるYadAに

着目してワクチンを作製し,病原性】ち∫β元由に対するその感染防御効果を検討し

た｡その結果,YadAは病原性須汀朗五ねの感染防御抗原となっている可能性を指

摘し,開発したワクチンは,飼育リスザルのエルシニア症による感染致死を阻止

するのに有効であることを明らかにした｡

以上のように,申請者は我が国のサル飼育施設におけるエルシニア症の発生実

態を明らかにするとともに,飼育サルのエルシニア症に有効なワクチンの開発を

試みた｡本研究で得られた成績は,その予防対策を確立する上で貴重な知見を提

供しうるものであると考えられる｡

以上について,審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科

の学位論文として十分価値があると認めた｡
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