
 87

厚生労働科学研究費補助金［新興インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業（新興・再

興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）］ 

研究分担者報告書 

 

動物由来感染症の対応に関する研究（H25-新興-一般-008） 

分担研究課題：コリネバクテリウムに関する研究 

 

研究分担者：山本明彦 （国立感染症研究所・細菌第二部主任研究官） 

研究協力者：畠山薫、久保田寛顕、奥野ルミ、貞升健志、井出 治、加藤敦子（東京都健康

安全研究センター）、本間幸子、佐藤弘康（川崎市健康安全研究所）、古川一郎、石岡慎也、

岡本浩介、水谷達二（神奈川県衛生研究所）、勝川千尋（大阪府立公衆衛生研究所）、梅田

薫、阿部拓人、畠山理沙、木村吉秀（大阪市立環境科学研究所）、中嶋洋、狩屋英明、岸本

壽男、橋本英典、近藤 真、東 正秋、藤原慎一（岡山県環境保健センター）、内田順子、

有塚真弓、藤井康三 蔦田博也（香川県環境保健センター）、小山絵理子（徳島県保健環境

センター）、畠山敬、後藤郁男、山口友美（宮城県環境衛生センター）、青木敦子、嶋田直

美、近真理奈（埼玉県衛生研究所）、柳井徳磨（岐阜大学）、秋定健、兵行儀、與田茂利、

黒川幸徳、山根一和（川崎医科大学）、本間康夫（信楽園病院）、天尾弘実、藤平篤志、佐

伯穂波（日本獣医生命科学大学）、小宮貴子、岩城正昭、網 康至、須崎百合子、新倉綾、 

高橋元秀、今岡浩一（国立感染症研究所） 

 

研究要旨：ジフテリア様の症状を示すジフテリア毒素産生性の Corynebacterium ulcerans（C. 

ulcerans）による感染症について、リンパ節膿瘍を示す 6歳の女児での新規 1症例が報告さ

れた。この患者分離菌株は MLST解析から、本邦初発例と類似の MLSTタイプに属するこ

とが判明した。また、キャリアーとなる動物の 7 地域の検索ではイヌから１％ネコからは

5.7％C.ulcerans が分離され、さらに血清ジフテリア抗毒素価の調査でウシの 6.7%、シカ血

清から 12.2％が陽性である結果から、シカが自然界の保菌者でウシやネコなどに感染させ、

ネコが人への感染の C. ulcerans のキャリアーの一つになっていることが示唆された。C. 

ulcerans、Corynebacterium diphtheria （C. diphtheriae）および C. pseudotuberculosisを類縁の

Corynebacterium 属菌から鑑別する迅速診断法として、マルチプレックス PCR法を昨年開発

したが、汎用するには改良が必要なことが判明した。さらに、昨年開発したマウス C. ulcerans

感染モデルで C. ulcerans抗体の消長を追うべく ELISA測定系を作成して感染と抗体応答の

関連を調べたところ感染に伴う IgM抗体が検出された。
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A．研究目的： 

 C. ulcerans、 C. diphtheriae を類縁の

Corynebacterium 属菌から迅速かつ簡易に

鑑別する実験室診断法として、昨年度に開

発した鑑別診断法のを協力研究機関である

地方衛生研究所に周知し試薬を配布して、

その特異性と測定精度などを検討する。さ

らに、Corynebacterium属菌全菌体を用いた

ELISA 法を開発し、抗体による診断方法の

開発を行う。 

また、発生患者周辺や動物の疫学調査を行

なうとともに、分離菌の分子疫学的解析ツ

ールを検討する。  

ジフテリアは、ジフテリア毒素を有する

C.diphtheriae による細菌感染症である。高

い死亡率と飛沫感染で広範囲に伝染するこ

とから、感染症法の 2類染症に分類される。

日本ではこの 10年間患者の発生はない。こ

の感染症は古くから知られる疾患で、ジフ

テリア毒素を不活化して作成したワクチン

接種による防疫が全世界的に実施されてい

る。2001年よりジフテリア様の症状を示す

ジフテリア毒素産生性の C. ulceransによる

感染症が、本邦でも報告されるようになっ

た（表１）。ジフテリア毒素を主要な病原

因子とする C. ulcerans感染症はヒトを含む

哺乳動物が広く罹患する。ECDC の定義で

は、ヒトに特異的な C. diphtheriae感染症と

あわせ「ジフテリア」とされるが、本邦で

は C. ulcerans感染症は感染症法の対象疾患

ではない。患者発生時の迅速な対応が要求

される 2 類感染症と分類される C. 

diphtheriae 感染症（ジフテリア）との鑑別

診断が公衆衛生上の課題である。昨年開発

した迅速診断法を実際の対応を行う地方衛

生研究所評価した。 

同感染症は、これまでの症例報告から動物

由来感染症であるが、その実態が不明な点

がある。そこで、国内の発生患者の症状や

患者周辺の動物についての疫学調査を実施

した。また、どの動物がその感染源となる

のかについて協力研究者を中心に調査を実

施した。さらに、昨年開発したマウス感染

モデルでの C. ulcerans全菌体に対する抗体

の消長を調べた。感染源としての動物のリ

スク評価に役立てることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

1. 新規発生患者周辺調査 

 今年度リンパ節膿瘍を呈した 1 名の患者

が医療機関で確認された。医師と患者の同

意を得たのち、患者からの病原体確認およ

び患者の環境調査を行なった。さらに、患

者および病院を所轄する自治体の衛生研究

所との共同調査を実施した。 

 

2. 各地の動物及びヒトからの菌分離、抗

体調査 

１）C. ulceransの菌分離法 

 被検体となる動物の口腔、鼻、背、耳、

尾、腹部、尻、血液等のスワブを採取し、

培養は検体をヒツジ血液寒天培地および亜

テルル酸カリウム添加活性炭末加ヒツジ血

液寒天培地（以下、荒川変法血液寒天培地）
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に塗抹、血液寒天培地は 18～24時間後、荒

川変法血液寒天培地は 24 または 48 時間後

に疑われる集落について性状を検査した。

同定はDSS培地による糖分解性状のスクリ

ーニング、カタラーゼ試験、ウレアーゼ試

験を実施した後、Api coryne(bioMérieux)を

用いて確定した。なお、各衛研の研究協力

者の経験的技術と知識の違いにより、出現

したコロニーをエーゼで掻き取り（Sweep

法）、DNA を抽出し PCR を実施するか、

または疑われる黒色コロニーをグループ毎

（Mix法）にリアルタイム PCRで毒素遺伝

子を検出する方法を組み合わせて実施する

場合もあった。菌の毒素原性はジフテリア

毒素遺伝子の Aサブユニット相当部分の一

部を特異的に増幅するプライマーを用いた

PCR、寒天内沈降反応の Elek法および培養

細胞法で確認した。 

 

２）ジフテリア抗毒素価の測定 

各種動物より採取した血液より血清を分離

し、一定量のジフテリア試験毒素と 2 倍階

段希釈した血清を等量 Vero 細胞の培養液

に加えて 4日間培養し、Vero細胞へのジフ

テリア毒素の細胞障害性の抑制を観察する

ことで血清中のジフテリア抗毒素価を算出

した。既知の標準抗毒素とジフテリア試験

毒素との毒素活性中和能と比較して抗毒素

価を算出する。毎回の測定時に、ジフテリ

ア試験毒素の細胞障害性と検体となる血清

中の細胞障害活性も確認した。 

 

3. 分離菌株の分子疫学解析 

これまでの C. ulcerans 分離菌株の解析は、

Sfi Iを用いた PFGE法を用いてきたが、再

現性、データのポータビリティ等において

PFGE より優れているとされる MLST 法で

の解析を今回試みた。解析は König et al, 

(2014) J. Clin. Microbiol. 52(12):4318-4324に

従った。供試菌体を熱抽出して得たゲノム

DNA を含む画分を鋳型として７つの遺伝

子（ atpA, dnaE, dnaK, fusA, leuA, odhA, 

rpoB）の断片をそれぞれ増幅し、塩基配列

を 決 定 後 web サ イ ト pubMLST

（http://pubmlst.org/cdiphtheriae/）上の解析ア

プリケーションにより MLSTタイプを決定

した。 

 

4. 簡易迅速鑑別診断法の汎用化検討 

C. ulcerans 、 C. diphtheriae を 類 縁 の

Corynebacterium 属菌から迅速かつ簡易に

鑑 別 す る 実 験 室 診 断 法 と し て 、

Corynebacterium 属菌の遺伝子診断に用い

られている rpoB 遺伝子の遺伝子配列から

それぞれ候補配列を選択して primerを設計

し、それを組み合わせることで Multiplex 

PCR法を昨年作成した。作成したMultiplex 

PCR 法について、汎用化の可能性を探るた

めに地方衛生研究所の 6 実験室に 4 種類の

primer pairと 6種類の DNAを配布して、そ

の特異性や感度などを調べた。 

 

5. 感染実験動物モデルの開発 

C. ulcerans 感染モデルの作成のため、汎用
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実験動物であるマウスを用いた経鼻感染モ

デルを昨年作成した。本年は感染モデル抗

体応答を調べるためEnzyme-Linked Immuno 

Sorbent Assay(ELISA)による抗C. ulcerans全

菌体抗体価測定系を構築し、経鼻感染マウ

スにおける IgGおよび IgM抗体価の測定を

行った。 

 

（倫理面からの配慮について） 

人を対象とする調査に関しては、国立感染

症研究所医学研究倫理委員会へ「C.ulcerans

によるジフテリア症の血清疫学と菌分離調

査」として審査申請を行い承認を得た(承認

期間～H28 年 3 月 31 日)。また、感染実験

動物モデルの作成には、国立感染症研究

所・動物実験委員会に計画書を提出しその

承認を得て実験を行った。 

 

C. 研究結果 

1.  新規発生患者周辺調査 

１）国内 14症例目の患者調査 

本邦 14例目となる徳島県での C.ulcerans症

例は、6歳の女児であった。平成 26年 4月

に友人と顔をぶつけて唇を切る事故を起こ

し、翌日に熱感をもって左耳下腺部が腫れ、

発熱（38.5℃）もあり疼痛を伴っていたた

め近医を受診したが、症状が治まらず、徳

島県立中央病院小児科に紹介され入院とな

った。超音波検査にて左耳下腺部の腫れは、

最大直径 9ｍｍの膿瘍を形成し、その周囲

が炎症あるリンパ節膿瘍と診断された。膿

瘍の穿刺培養を行って C.ulcerans のみ培養

された。治療で発熱は収まり退院した。し

かし、腫れが再燃したために外来受診しマ

クロライド系抗生物質を投与して 4 日後に

は腫れが消失した。患者の入院時のジフテ

リア抗毒素価は、0.756IU/ｍLで腫れの消失

時の抗体価は 6.06IU/ｍLと高い値を示した。

患者は、日本脳炎以外のワクチン投与は行

っていた。 今回の症例の調査にて、抗ジ

フテリア毒素抗体が十分にあっても

C.ulcerans 感染が成立したことは初めての

知見である。 

感染経路に関しては、飼い猫からの可能性

が高い。患者宅では、飼い猫を 1 匹飼育し

ているが、患者が発症するころひどい皮膚

病にかかっていて、獣医科病院の受診をし

てエリスロマイシンを投与されている。治

療により患者の症状が消失したころに、こ

の猫の皮膚炎痕や口腔、耳スワブなど採材

し て 菌 培 養 の 検 査 を 行 っ た が 、

Corynebacterium 属菌は培養されたが、

C.ulceransは陰性であった。その原因として、

C.ulcerans に感受性のあるエリスロマイシ

ンの治療が皮膚炎への処置として行われて

いたためであると推測される。 

 

2. 各地の動物及び人での調査結果 

7 都道府県 7 地域について、動物からの菌

分離及び血清ジフテリア抗毒素価の調査を

行った。 

１）O県 

 O 県では、県内病院と提携して臨床で分

離された Corynebacterium 属菌について同
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定を行い動物との関連についても聞き取り

を行った。その結果、平成 26 年に 16 検体

ほど Corynebacterium属菌が分離された。そ

の由来は喀痰、血液が主で膿、尿、耳漏な

ども含まれていた。C.ulceransは分離されな

かったが、どの症例もネコを飼育する環境

であった。 

２）T県 

T 県においては、平成 22 年から 25 年のイ

ヌ、ネコの調査で分離された C.ulcerans 

７株 （DLT（＋）5株、DLT(-)2株）につ

いて、型別方法を検討した。①DLT毒素遺

伝子配列による解析DLT毒素遺伝子を持つ

5 株から得られた DLT 毒素遺伝子（約

1683bp)配列、ならびに O102株を含めた 12

株の DLT遺伝子配列を用いて、系統樹解析

を行った。5株中 4株は、O102株と同一ク

ラスターを形成したが、1 株はイヌ由来株

（大阪）ならびに O510株と同一のクラスタ

ーを形成した。また、JCM10387は供試した

株とは異なる型であった。②MLST 法によ

る 解 析 ： C.diphtheriae MLSTdata 

(http://pubmlst.org/cdiphtheriae/) に準じた、

ハウスキーピング遺伝子 7 部位の遺伝子配

列を比較し型別を行った。7 株中 6 株

（DLT(+）4 株、DLT(-)2 株）は O102 株と

同一型となったが、1 株は異なる型となっ

た。この株は、DLT遺伝子解析でも他と異

なる結果となった株であった。イヌ、ネコ

には、単一クローンの C.ulcerans が分布し

ているのではなく、少なくとも 2 種類以上

のクローンが分布していることが示唆され

た。 

３）Ok県 

Ok県においては、食肉検査上に搬入される

全国から搬入される牛の血液のジフテリア

抗毒素価の調査を行った。平成 26 年度は

133 頭を調査し 9 頭（6.7％）からジフテリ

ア抗毒素価が検出された。 

さらに、川崎医科大学との共同研究で、耳

鼻咽喉科外来患者からの C.ulcerans 検索、

内科受信患者及び入院患者から分離された

Corynebacterium 属菌 70 株について同定を

行った。同定された菌株は 40株がC.striatum

でおよそ 6割を占めていた。C.ulceransは分

離されなかった。 

４）K県 

K 県内動物管理事務所に搬入されたネコ

102匹、イヌ 13匹の咽頭ぬぐい、また環境

６か所のふきとり検体について、培養にて

C.ulceransの検出を試みた。結果は培養同定、

毒素遺伝子共に全て陰性であった。  

５）S県 

S 県では動物指導センターに搬入された犬

及び猫で、安楽死処分直後にシードスワブ

γ３号を使用し採取した咽頭ぬぐい液及び

血液を検体とし、菌分離と抗毒素価その久

亭を行った。 

犬 の 調 査 総 数 95 頭 中 、 １ 頭 よ り

Corynebacterium 属菌が分離され、猫 35 頭

中 2頭より C.ulceransが分離された。 

６）Ka県 

Ka県では、2013年度から 2014年度にかけ

て県内の動物病院で採材されたイヌ 18 頭、
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ネコ 56 頭の口腔内ぬぐい液あるいは目脂

を検体とした。検体処理は前景の方法で行

った。 イヌ 18 検体およびネコ 56 検体に

ついて調査した結果、C.ulceransはジフテリ

ア毒素遺伝子を標的とした PCR法では検出

されず、培養法においても菌分離には至ら

ず、陽性率は 0%であった。 

７）To県 

To 県では、本邦 14 例目の比と発症例を経

験した。C.ulceransの汚染状況調査は今まで

に実施した結果、地域猫 241検体より 4.2%

で菌分離された。汚染地域は県内に偏りが

なくほとんどの保菌猫が無症状であった。

ヒト分離菌株と県内猫からの分離菌株を

PFGE法で比較した結果、同じパターンを示

す猫分離株が存在した。 

８）シカ血清調査 

 全国より収集した狩猟されたシカ 332 頭

の血清に関してジフテリア抗毒素価の測定

を行った。測定した 332 頭の血清の内測定

可能であった 319検体中 39頭が陽性あった。

（12.2％） 

 

3. 分離菌株の分子疫学解析 

C. ulceransについてMLSTを実施するため

の予備的検討を行った。この方法はそれぞ

れの分離株の 7 種類の遺伝子のシークエン

ス成績をデータベースからタイプ分けする

ものであった。現在までに分離された人臨

床分離株及び患者の感染経路と密接な関係

のある動物からの分離株を合わせて C. 

ulcerans19 株についての解析では 6 種類の

MLST タイプに分別された。この結果は

PFGE での解析結果と類似するものであっ

た。本邦 14例目の徳島県の症例で患者から

分離された菌株は、千葉県の症例と同じ

MLSTタイプに分類された。 

 

4. 簡易診断法の汎用化予備実験 

 昨年開発した multiplex PCR法に関して

6か所の地方衛生研究所で検討を実施し、4

か所からのデータがまとまった。その結果、

非特異バンドについては、毒素陰性株で毒

素遺伝子と同様のサイズの PCR増幅産物を

認めた。また一部で C.diphtheriae の rpo B

遺伝子と同サイズのバンドが認められた。

この日特異的増幅は、アニーリング温度の

変更では解消することができなかった。 

 

5. C. ulcerans感染実験モデルでの解析 

C. ulcerans加熱死菌体を 96穴プレートに固

相化し、抗 C. ulcerans全菌体に対する血中

抗体価を測定するための ELISA測定系を構

築した(図１)。ウサギおよびマウスの高度免

疫血清を用いて測定可能域の確認を行なっ

たのち、感染後 2、4、6、8、10日の経鼻感

染マウス血清中抗体価の測定を行なった。

感染後 10 日目まで、抗 C. ulcerans 全菌体

IgG抗体価は測定限界以下であった(図 2)。

一方、同じ血清において、IgM 抗体価は経

日的に緩やかな上昇傾向を示した (図 3)。

IgM については今後詳細な検討が必要であ

るが、この測定結果は、感染初期の抗 C. 

ulcerans 全菌体 IgM 抗体レベルの上昇を反
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映している可能性がある。なお、肺の生菌

数は感染直後から 10 日間の間で著しく生

菌数は減少することを昨年度の報告書で示

したが、IgM 抗体が本菌の感染後の減少に

直接関与している証拠は得られなかった。 

 

 

D. 考察 

 本年度初頭に徳島県で発生した 1 例の新

規 C. ulcerans感染症罹患者の調査で、14例

目の患者はリンパ節炎膿瘍を示す 6 歳の女

児であった（表１）。さらに、患者の飼育

するネコは患者の発症前に皮膚炎を患って

おり、ネコが C.ulcerans 感受性のエリスロ

マイシンを用いた治療がなされたために、

ネコから同菌が分離されなかったが、この

飼い猫からの感染が疑われる。患者の発生

した徳島県内のネコの汚染調査はすでに行

われていて、県内偏りがなく保菌率は 4.2％

であることが判明している。（論文１）こ

の点は、これまでに報告された症例 6,7,8と

同様の結果であった。一方、今回の患者は

6歳と大変若く、昨年度発生した DPTワク

チンを接種していない 20 歳女性患者より

患者年齢を大きく下回った。海外の報告で

は同世代の報告があるが日本で確認された

のは初めてである。また、この症例の 6 歳

という年齢は DPT1 期が終了してジフテリ

ア免疫が出来上がったばかりの年齢である。

事実 DPT1期を接種した 6歳児の 87%はジ

フテリア坑毒素価がジフテリア発症予防の

0.1 IU/mlを越えていると報告されており、

予防接種完了後の小児では C. ulceransの感

染は起こりにくいと考えられた。この患者

もジフテリア抗毒素価を測定したところ、

0.76IU/ｍL と測定されて大変高く十分な発

症防御抗体のレベルであった。（論文１）

患者の症状が呼吸器症状ではなくリンパ節

膿瘍と会われたことに関連があるのかもし

れない。今後、小児のリンパ節膿瘍につい

ても C.ulcerans 感染の可能性を考慮する必

要がある。 

7 地域の動物の保菌状況を調査した結果、

イヌの１％からネコの 5.7%から C. ulcerans

が分離されることから、地域を問わずネコ

は C. ulceransのキャリアーの一つになって

いることが示唆された。血清ジフテリア抗

毒素価の調査ではウシの 6.7％シカの

12.2％（表２）が陽性を示した。ネコヤイ

ヌでの調査と比較すると抗体陽性動物はシ

カが最も多いことから、自然界の保菌者と

してこの菌を環境中に保持しているかの世

が示唆された。今回の調査だけでは結論で

きないが、今後対象動物数を増やして検索

を行う必要性がある。また、Ok県で行われ

ている来院患者の調査で、多くの

Corynebacterium 属菌が分離される事実は、

同種菌が環境中と人との間を行き来する可

能性を示した。今後 C.ulserans 菌感染との

関連性をさらに追求してゆく必要性が示唆

された。ただし、昨年から実施している人

の臨床分離株の同定調査では、およそ 120

株の分離された Corynebacterium 属菌から

C.ulserans 菌が 1 株も同定されなかったこ
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とから、この菌が分離されることは大変低

い可能性が示唆された。 

C. ulceransについてMLSTを実施するため

の予備的検討を行った。が臨床分離株及び

関係のある動物からの分離株 C. ulcerans19

株についての解析では 6種類のMLSTタイ

プに分別された。この結果は PFGE での解

析結果と類似するものであった。本邦 14例

目の徳島県の症例で患者から分離された菌

株は、千葉県の症例と同じ MLSTタイプに

分類された。これらの結果から MLST法は

少なくとも PFGE 法の解析力よりも弱いも

のではないこととシークエンス解析による

ために実験者による誤差が少なくそのデー

タを世界で使用しているデータベースで分

類するので大変再現性の良いデータが得ら

れることも実証できた。今後保有している

他の分離菌株についての解析を進めてゆく

予定である。 

C. ulcerans、 C. diphtheriae および C. 

pseudotuberculosisを類縁の Corynebacterium 

属菌から迅速簡易に鑑別診断法として昨年

開発したMultiplex PCR法の 4実験室での評

価結果から、各地の地方衛生研究所で汎用

するには改善が必要なことが判明した。 

昨年作成したマウス C. ulcerans感染モデル

を用いてその抗体価の消長を今年度に開発

した C.ulcerans菌全菌体を用いた ELISA法

で解析した。今年度開発した ELISA 法は、

特異性が高くバックグラウンドが低い抗体

検出系と評価でき(図 1)、C. ulcerans感染に

伴った全菌体に対する抗体の消長を測定す

ることができた。今年度に経鼻感染マウス

の使用した血清は感染後 2、4、6、8、10日

のものであったため、IgG 抗体の上昇は見

られなかった(図２)。IgM抗体は経日的に緩

やかな上昇傾向を示した。 (図３)。今後も

この感染モデルを用いて、C. ulcerans 感染

症について、より詳細な解析を行ってゆく

予定である。 

 

E. 結論 

 1.  ヒトからジフテリア毒素産生性

C.ulcerans 感染によるリンパ節炎膿瘍を示

した 14 例目の 症例が徳島県で報告された。

同症例はDPT基礎免疫を終えた 6歳女児で

あったことから、若年性の感染が起きうる

ことが実証されたともにジフテリア抗毒素

を持つ症例での C.ulcerans 発症例として特

質すべきものである。 

2.  7 地域の動物の保菌状況を調査した結

果、ネコの 4,5%からC. ulceransが分離され、

さらに血清ジフテリア抗毒素価の調査でウ

シの 6.7%、シカ血清から 12.2％が陽性であ

る結果から、シカが自然界の保菌者でウシ

やネコなどに感染させ、ネコが人への感染

の C. ulceransのキャリアーの一つになって

いることが示唆された。 

3. C. ulcerans、C. diphtheriae を類縁の

Corynebacterium 属菌から迅速簡易に鑑別

診断できる方法として、第一年度に開発し

たマルチプレックス PCR法について、6か

所の地衛研で評価を行ったところ、非特異

的バンドの増幅や実験室による反応性の違
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いなど、問題点が見つかった。 

4. 今年度発生した国内初の C. ulcerans 小

児症例についての調査を行った。また、分

離菌の分子疫学的解析ツールとして MLST

法を用いて解析を行い本邦初発の千葉の症

例と同じMLSTに属することが判明した。 

5. 昨年度に開発したマウスを用いた C. 

ulcerans 感染モデルを用いて感染に伴う抗

体 価 の 消 長 を 解 析 す る た め 、

Corynebacterium属菌全菌体に対する血中抗

体価を測定するための ELISA 系を開発し、

感染マウスの血中抗体価の測定を行なった。 
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表１．C.ulcerans 患者発生一覧 

 

No.発症日 患者 症状等 その他 毒素原性

1 2001年2月 52歳、女性、千葉県旭市
呼吸困難、嗄声、咽頭痛、咳、発
熱、上咽頭と喉頭前庭に白色偽
膜等

猫を20匹飼育、1匹の猫が皮膚炎で死
亡後に本人が発症

+

2 2002年10月 54歳、男性、千葉県旭市 同　上 1例目の患者と同地区に住居 +

3 2005年9月 58歳、男性、岡山県 左耳下腺部腫脹、軽度の咳等
飼育犬は慢性の皮膚疾患で死亡後に
患者が発症

+

4 2005年10月 51歳、男性、大分県
肺に多発性空洞病変、咳、痰、発
熱等

猫を12匹飼育 +

5 2006年7月 57歳、女性、神奈川県
呼吸困難、嗄声、咽頭痛、咳、発
熱、上咽頭と喉頭前庭に白色偽
膜等（腸癌及び関節リウマチ）

詳細情報なし +

6 2009年1月 57歳、女性、東京都葛飾区
咽頭痛、嗄声、咽頭痛、咳、発
熱、上咽頭と喉頭前庭に白色偽
膜等（関節リウマチ）

自宅に集まる野良猫5匹中2匹から菌
分離陽性。家内外に飼育している犬2
匹及び猫4匹は陰性

+

7 2010年7月 55歳、男性、神奈川県横浜市
ピンポン玉大の腋下膿瘍。その
穿刺液より菌分離。（HIV）

猫10匹を屋内外で飼育。1匹から菌分
離

+

8 2010年10月 51歳、女性、茨城県行方市
呼吸困難、嗄声、咽頭痛、咳、発
熱、上咽頭と喉頭前庭に白色偽
膜等

猫1匹飼育。この猫の眼やにから菌分
離

+

9 2011年4月 57歳、女性、滋賀県大津市 同　上 猫14匹、犬7匹、ヤギ2匹飼育。 +

10 2011年12月 38歳、女性、山形県鶴岡市
ピンポン玉大の右肘膿瘍。その
穿刺液より菌分離。

猫6匹飼育。 +

11 2012年1月 33歳、男性、香川県高松市
ピンポン玉大の腋下リンパ節膿
瘍。その穿刺液より菌分離。

妻の実家で犬３匹飼育。 +

12 2012年11月 71歳、女性、埼玉県朝霞市
呼吸困難、嗄声、咽頭痛、咳、発
熱、上咽頭と喉頭前庭に白色偽
膜等

自宅に飼育している猫4匹は中１匹か
ら菌分離陽性。毒素産生性

+

13 2013年4月 20歳、女性、埼玉県桶川市
呼吸困難、嗄声、咽頭痛、咳、発
熱、上咽頭と喉頭前庭に白色偽
膜等

猫１８匹飼育。9匹は室内飼育、9匹は
屋外ベランダで飼育

+

14 2014年4月 6歳、女児、徳島県
ピンポン玉大の頸部リンパ節膿
瘍。その穿刺液より菌分離。

発病時皮膚病のひどい猫1匹飼育 +

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 97 

表２．ジフテリア抗毒素価（シカ） 

検体番号 都道府県 雌雄 体重(kg) 年齢(才) ジフテリア抗毒素価 検体番号 都道府県 雌雄 体重(kg) 年齢(才) ジフテリア抗毒素価 検体番号 都道府県 雌雄 体重(kg) 年齢(才) ジフテリア抗毒素価
1 岩手県 ♂ 110 7 検出レベル以下 108 滋賀県 ♀ 50 4 検出レベル以下 215 兵庫県 ♂ 40 5 検出レベル以下

2 岩手県 ♂ 91 6 検出レベル以下 109 滋賀県 ♂ 20 1 検出レベル以下 216 兵庫県 ♂ 50 3 検出レベル以下

3 岩手県 ♂ 92 6 検出レベル以下 110 滋賀県 ♀ 70 5 検出レベル以下 217 兵庫県 ♂ 35 5 検出レベル以下

4 岩手県 ♀ 45 3 0.0100 111 滋賀県 ♂ 70 5 検出レベル以下 218 兵庫県 - 60 6 検出レベル以下

5 岩手県 ♂ 91 5 検出レベル以下 112 滋賀県 ♂ 50 3 検出レベル以下 219 兵庫県 ♂ 15 1 検出レベル以下

6 岩手県 ♀ 55 5 検出レベル以下 113 滋賀県 ♂ 50 3 0.0050 220 兵庫県 ♀ 25 2 検出レベル以下

7 岩手県 ♀ 40 2 検出レベル以下 114 滋賀県 ♂ 70 7 検出レベル以下 221 兵庫県 ♀ 35 4 検出レベル以下

8 岩手県 ♂ 90 12 検出レベル以下 115 滋賀県 ♂ 60 6 0.0036 222 兵庫県 ♂ 40 2 検出レベル以下

9 岩手県 ♀ 47 4 検出レベル以下 116 滋賀県 ♀ 80 5 検出レベル以下 223 兵庫県 ♂ 65 7 検出レベル以下

10 岩手県 ♀ 48 4 検出レベル以下 117 滋賀県 ♂ 40 1 検出レベル以下 224 兵庫県 ♂ 30 3 検出レベル以下

11 岩手県 ♂ 80 6 検出レベル以下 118 滋賀県 ♂ 40 1 検出レベル以下 225 兵庫県 - 13 1 検出レベル以下

12 岩手県 ♂ 75 4 検出レベル以下 119 滋賀県 ♂ 60 3 0.0200 226 兵庫県 - 40 3 0.0050
13 岩手県 ♂ 85 6 検出レベル以下 120 滋賀県 ♂ 60 3 検出レベル以下 227 兵庫県 ♀ 30 2 検出レベル以下

14 岩手県 ♀ 58 5 検出レベル以下 121 滋賀県 ♂ 45 3 検出レベル以下 228 兵庫県 - 60 5 検出レベル以下

15 岩手県 ♂ 58 4 検出レベル以下 122 静岡県 ♂ 60 7 検出レベル以下 229 兵庫県 ♀ 45 4 検出レベル以下

16 岩手県 ♂ 52 4 検出レベル以下 123 静岡県 ♂ 40 3 検出レベル以下 230 兵庫県 ♀ 30 3 検出レベル以下

17 岩手県 ♀ 40 1 検出レベル以下 124 静岡県 ♂ 15 2 検出レベル以下 231 兵庫県 ♂ 35 3 0.0050
18 岩手県 ♂ 90 6 検出レベル以下 125 静岡県 ♂ 70 4 検出レベル以下 232 福島県 ♀ 50 6 検出レベル以下

19 岩手県 ♂ 70 2 検出レベル以下 126 静岡県 ♂ 30 2 検出レベル以下 233 福島県 ♂ - 5 検出レベル以下

20 岩手県 ♀ 73 7 検出レベル以下 127 静岡県 ♂ 60 3 検出レベル以下 234 福島県 ♂ 100 7 検出レベル以下

21 岩手県 ♂ 40 2 検出レベル以下 128 静岡県 ♀ 50 5 検出レベル以下 235 福島県 ♀ 50 3 検出レベル以下

22 岩手県 ♂ 42 2 検出レベル以下 129 静岡県 ♂ 79 6 0.0400 236 北海道 ♀ 100 10 検出レベル以下

23 岩手県 ♂ 90 5 0.0200 130 静岡県 ♂ 79 7 検出レベル以下 237 北海道 ♂ 50 2 検出レベル以下

24 岩手県 ♂ 110 7 検出レベル以下 131 静岡県 ♀ 40 4 検出レベル以下 238 北海道 ♂ 50 2 検出レベル以下

25 岩手県 ♂ 62 3 検出レベル以下 132 静岡県 ♂ 50 3 検出レベル以下 239 北海道 ♀ 70 7 検出レベル以下

26 岩手県 ♂ 80 8 検出レベル以下 133 静岡県 ♂ 63 5 検出レベル以下 240 北海道 ♀ 80 8 検出レベル以下

27 岩手県 ♀ 70 6 検出レベル以下 134 静岡県 ♀ 55 4 検出レベル以下 241 北海道 ♂ 50 1 検出レベル以下

28 岩手県 ♂ 27 2 検出レベル以下 135 静岡県 ♀ 35 3 検出レベル以下 242 北海道 ♂ 60 2 検出レベル以下

29 岩手県 ♀ 35 2 0.0036 136 静岡県 ♀ 40 4 検出レベル以下 243 北海道 ♀ 80 4 検出レベル以下

30 岩手県 ♀ 60 4 検出レベル以下 137 静岡県 ♀ 60 5 0.0400 244 北海道 ♂ 90 2 検出レベル以下

31 岐阜県 ♂ 40 2 検出レベル以下 138 静岡県 ♂ 86 7 検出レベル以下 245 北海道 ♂ 80 3 検出レベル以下

32 岐阜県 ♂ 65 4 検出レベル以下 139 静岡県 ♀ 50 4 検出レベル以下 246 北海道 ♂ 120 5 検出レベル以下

33 岐阜県 ♀ 60 4 検出レベル以下 140 島根県 ♂ 60 3 検出レベル以下 247 北海道 ♀ 90 4 検出レベル以下

34 岐阜県 ♀ 50 3 検出レベル以下 141 島根県 ♀ 45 - 検出レベル以下 248 北海道 ♂ 120 5 検出レベル以下

35 岐阜県 ♂ 50 2 検出レベル以下 142 島根県 ♂ 35 2 検出レベル以下 249 北海道 ♂ 100 3 検出レベル以下

36 岐阜県 ♂ 50 4 検出レベル以下 143 島根県 ♂ 35 3 検出レベル以下 250 北海道 - 120 10 検出レベル以下

37 岐阜県 ♂ 60 5 検出レベル以下 144 島根県 ♂ 60 5 0.160 251 北海道 ♀ 80 7 検出レベル以下

38 岐阜県 ♀ 45 3 検出レベル以下 145 島根県 ♀ 40 - 検出レベル以下 252 北海道 ♂ 80 5 検出レベル以下

39 岐阜県 ♀ 70 4 0.0144 146 島根県 ♀ 60 - 検出レベル以下 253 北海道 ♂ 80 3 検出レベル以下

40 岐阜県 ♀ 40 2 検出レベル以下 147 島根県 ♀ 40 2 検出レベル以下 254 北海道 ♂ 60 2 検出レベル以下

41 岐阜県 ♂ 80 5 0.0200 148 島根県 ♂ 90 - 0.0100 255 北海道 - 55 5 検出レベル以下

42 岐阜県 ♂ 40 2 検出レベル以下 149 島根県 ♀ 50 - 検出レベル以下 256 北海道 ♂ 90 14 検出レベル以下

43 岐阜県 ♀ 35 2 検出レベル以下 150 島根県 ♀ 45 4 検出レベル以下 257 北海道 ♀ 65 4 検出レベル以下

44 岐阜県 ♀ 60 4 検出レベル以下 151 島根県 ♀ 40 4 検出レベル以下 258 北海道 ♀ 60 1 検出レベル以下

45 岐阜県 ♂ 70 3 0.0400 152 島根県 ♂ 35 3 検出レベル以下 259 北海道 ♀ 90 5 検出レベル以下

46 岐阜県 ♀ 55 3 検出レベル以下 153 島根県 ♀ 50 4 検出レベル以下 260 北海道 ♀ 80 3 検出レベル以下

47 岐阜県 ♀ 40 2 検出レベル以下 154 島根県 ♀ 25 2 検出レベル以下 261 三重県 ♂ 60 4 検出レベル以下

48 岐阜県 ♀ 60 5 0.0400 155 栃木県 ♂ 60 1 検出レベル以下 262 三重県 ♀ 50 5 検出レベル以下

49 岐阜県 ♂ 25 1 検出レベル以下 156 栃木県 ♂ 70 5 検出レベル以下 263 三重県 ♂ 75 12 0.0200
50 岐阜県 ♂ 50 2 検出レベル以下 157 栃木県 ♂ 60 5 検出レベル以下 264 三重県 ♂ 65 10 検出レベル以下

51 岐阜県 ♂ 30 2 検出レベル以下 158 栃木県 ♀ 50 3 0.0036 265 三重県 ♀ 45 4 検出レベル以下

52 岐阜県 ♀ 40 4 検出レベル以下 159 栃木県 ♂ 60 3 検出レベル以下 266 三重県 ♂ 60 4 検出レベル以下

53 岐阜県 ♀ 60 2 検出レベル以下 160 栃木県 ♀ 70 7 検出レベル以下 267 三重県 ♂ 50 2 検出レベル以下

54 岐阜県 ♂ 25 1 検出レベル以下 161 栃木県 ♀ 50 3 検出レベル以下 268 三重県 ♀ 40 3 0.0800
55 岐阜県 ♂ 70 3 0.0800 162 栃木県 ♀ 65 4 検出レベル以下 269 三重県 ♂ 40 2 検出レベル以下

56 岐阜県 ♂ 55 5 0.0400 163 栃木県 ♀ 40 2 検出レベル以下 270 三重県 ♀ 50 5 検出レベル以下

57 京都府 ♂ 75 4 検出レベル以下 164 栃木県 ♂ 55 2 検出レベル以下 271 三重県 ♀ 35 2 検出レベル以下

58 京都府 ♂ 50 5 検出レベル以下 165 栃木県 ♂ 90 3 検出レベル以下 272 三重県 ♂ 50 3 検出レベル以下

59 京都府 ♂ 60 3 検出レベル以下 166 栃木県 ♂ 70 1 検出レベル以下 273 三重県 ♂ 70 7 0.0050
60 京都府 ♀ 50 3 検出レベル以下 167 栃木県 ♀ 40 1 検出レベル以下 274 三重県 ♀ 45 3 検出レベル以下

61 京都府 ♀ 45 - 検出レベル以下 168 栃木県 ♂ 50 3 検出レベル以下 275 三重県 ♂ 75 5 検出レベル以下

62 京都府 ♂ 25 1 検出レベル以下 169 栃木県 ♂ 40 2 検出レベル以下 276 三重県 ♀ 40 4 検出レベル以下

63 京都府 ♂ 25 1 検出レベル以下 170 栃木県 ♂ 55 4 0.0200 277 三重県 ♂ 50 4 検出レベル以下

64 京都府 ♂ 40 3 検出レベル以下 171 栃木県 ♂ 35 1 検出レベル以下 278 三重県 ♂ 70 5 検出レベル以下

65 京都府 ♂ 65 3 検出レベル以下 172 栃木県 ♀ 57 3 検出レベル以下 279 三重県 ♀ 60 5 検出レベル以下

66 京都府 ♂ 60 5 検出レベル以下 173 栃木県 ♂ 60 5 0.0072 280 三重県 ♂ 65 10 0.0200
67 京都府 ♀ 40 2 0.0200 174 栃木県 ♀ 60 3 検出レベル以下 281 三重県 ♀ 30 2 検出レベル以下

68 京都府 ♀ 70 3 検出レベル以下 175 栃木県 ♂ 70 2 検出レベル以下 282 三重県 ♂ 50 6 検出レベル以下

69 京都府 ♂ 30 2 検出レベル以下 176 長野県 ♀ 70 4 検出レベル以下 283 宮城県 ♀ 55 4 検出レベル以下

70 京都府 - 55 4 検出レベル以下 177 長野県 ♀ 50 2 検出レベル以下 284 宮城県 ♀ 40 3 検出レベル以下

71 京都府 - 30 2 検出レベル以下 178 長野県 ♀ 100 6 検出レベル以下 285 宮城県 ♀ 30 3 検出レベル以下

72 京都府 - 35 3 検出レベル以下 179 長野県 ♂ 90 3 検出レベル以下 286 宮城県 ♀ 20 2 検出レベル以下

73 京都府 ♀ 40 3 検出レベル以下 180 長野県 ♀ 90 4 検出レベル以下 287 宮城県 ♂ 65 5 検出レベル以下

74 京都府 ♂ 50 4 0.115 181 長野県 ♀ 40 2 検出レベル以下 288 宮城県 ♂ 70 6 検出レベル以下

75 群馬県 ♂ 40 2 検出レベル以下 182 長野県 ♀ 40 2 検出レベル以下 289 宮城県 ♂ 40 3 検出レベル以下

76 群馬県 ♂ 80 5 検出レベル以下 183 長野県 ♀ 40 3 検出レベル以下 290 宮城県 ♂ 80 7 検出レベル以下

77 群馬県 ♂ 45 1 検出レベル以下 184 長野県 ♂ 15 1 検出レベル以下 291 宮城県 ♀ 50 4 検出レベル以下

78 群馬県 ♂ 60 5 検出レベル以下 185 長野県 ♂ 60 4 検出レベル以下 292 宮城県 ♀ 40 4 検出レベル以下

79 群馬県 ♂ 25 3 検出レベル以下 186 長野県 - 15 1 検出レベル以下 293 宮城県 ♀ 70 6 検出レベル以下

80 群馬県 ♀ 60 5 検出レベル以下 187 長野県 ♀ - - 検出レベル以下 294 宮城県 ♂ 70 6 検出レベル以下

81 群馬県 ♂ 65 4 検出レベル以下 188 長野県 ♂ 70 4 検出レベル以下 295 宮城県 ♂ 120 10 0.0100
82 群馬県 ♂ 100 8 検出レベル以下 189 長野県 ♀ 40 3 検出レベル以下 296 宮城県 ♂ 21 1 検出レベル以下

83 群馬県 ♂ 50 2 検出レベル以下 190 長野県 ♂ 55 3 検出レベル以下 297 山梨県 ♀ 80 5 検出レベル以下

84 群馬県 ♂ 55 3 検出レベル以下 191 長野県 - 55 3 0.0100 298 山梨県 ♂ 90 5 0.0400
85 群馬県 ♀ 65 6 検出レベル以下 192 長野県 ♂ 70 5 検出レベル以下 299 山梨県 ♂ 100 6 0.0100
86 群馬県 - 45 4 検出レベル以下 193 長野県 ♀ 30 1 検出レベル以下 300 山梨県 ♀ 60 3 検出レベル以下

87 群馬県 ♂ 50 5 検出レベル以下 194 長野県 ♂ 50 2 検出レベル以下 301 山梨県 ♀ 60 2 検出レベル以下

88 群馬県 ♀ 45 2 検出レベル以下 195 長野県 ♂ 70 4 0.0036 302 山梨県 ♀ 60 3 検出レベル以下

89 群馬県 ♂ 100 10 検出レベル以下 196 長野県 ♂ 40 2 検出レベル以下 303 山梨県 - 70 5 検出レベル以下

90 群馬県 ♂ 55 3 検出レベル以下 197 長野県 ♀ 70 5 検出レベル以下 304 山梨県 ♂ 70 4 検出レベル以下

91 群馬県 ♂ 70 7 検出レベル以下 198 長野県 ♂ 50 2 検出レベル以下 305 山梨県 ♂ 80 4 0.0050
92 群馬県 ♀ 40 3 検出レベル以下 199 長野県 ♂ 40 1 検出レベル以下 306 山梨県 ♀ 65 4 0.0100
93 群馬県 ♂ 40 3 検出レベル以下 200 長野県 ♂ 80 6 0.0200 307 山梨県 ♀ 63 3 0.0288
94 群馬県 ♀ 30 2 検出レベル以下 201 長野県 - 80 5 検出レベル以下 308 山梨県 ♂ 75 4 検出レベル以下

95 滋賀県 ♂ 40 2 検出レベル以下 202 長野県 ♀ 60 5 検出レベル以下 309 山梨県 ♀ 68 3 検出レベル以下

96 滋賀県 ♂ 75 5 0.0144 203 長野県 ♀ 45 3 検出レベル以下 310 山梨県 ♂ 30 2 検出レベル以下

97 滋賀県 ♀ 30 2 検出レベル以下 204 長野県 ♀ 40 3 検出レベル以下 311 山梨県 ♀ 70 4 検出レベル以下

98 滋賀県 ♂ 50 3 検出レベル以下 205 長野県 ♂ 90 5 検出レベル以下 312 山梨県 ♂ 80 4 0.0144
99 滋賀県 ♀ 16 1 検出レベル以下 206 長野県 ♀ 65 5 検出レベル以下 313 山梨県 ♀ 70 3 検出レベル以下

100 滋賀県 ♀ 50 3 0.0200 207 長野県 ♀ 40 2 検出レベル以下 314 山梨県 ♂ 60 3 検出レベル以下

101 滋賀県 ♀ 30 3 検出レベル以下 208 兵庫県 ♀ 30 2 検出レベル以下 315 山梨県 ♀ 70 3 検出レベル以下

102 滋賀県 ♀ 30 3 検出レベル以下 209 兵庫県 ♂ 40 1 検出レベル以下 316 山梨県 ♀ 50 2 検出レベル以下

103 滋賀県 ♂ 60 4 検出レベル以下 210 兵庫県 ♂ 50 3 検出レベル以下 317 山梨県 ♂ 65 3 検出レベル以下

104 滋賀県 ♂ 60 3 検出レベル以下 211 兵庫県 ♂ 50 2 検出レベル以下 318 山梨県 - 70 5 検出レベル以下

105 滋賀県 ♂ 80 4 検出レベル以下 212 兵庫県 ♂ 60 3 検出レベル以下 319 山梨県 ♀ 75 4 検出レベル以下

106 滋賀県 ♀ 35 3 検出レベル以下 213 兵庫県 ♂ 30 1 検出レベル以下 319検体中39検体陽性（12.2％）
107 滋賀県 ♀ 20 1 検出レベル以下 214 兵庫県 ♂ 60 5 検出レベル以下  
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図１． マウスの血清を用いた ELISA 測定系の検討 

 

黒実線：強ポジティブコントロール 黒点線：弱ポジティブコントロール 
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図２．  経鼻感染マウスの IgG 抗体の測定 n=5、mean±SE 

 

#：ρ<0.01(vs day2)、＊：ρ<0.01(vs day4) 

 

 

図３．経鼻感染マウスの IgM 抗体の測定 n=5、mean±SE 

 
#：ρ<0.01(vs day2)、＊：ρ<0.01(vs day4) 



 100 

 


