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１．はじめに
感染症対策において、ワクチン接種は最も効果的で

ある。近年、分子生物学の発展によりDNAワクチン
をはじめとした遺伝子工学的手法を駆使した新しいワ
クチン開発が可能になり、すでに畜産衛生分野にも導
入されている 1)。しかしながら、家畜を対象とするワ
クチンは安全性や有効性に加えて経済性も大きく求め
られる。昔ながらの生ワクチンは製造コストが安価で
あり、通常は１回の接種で長期間持続する免疫を誘導
できることから最も費用対効果の高いワクチンである
と言える。現在のところ、生ワクチンの多くは宿主と
異なる動物種やその細胞、化学物質存在下で継代を重
ねゲノム上にランダムな変異を誘発し弱毒化されてい
る。これらワクチンの多くは、詳細な弱毒化機構が不
明であり、一部の生ワクチンでは病原性復帰のリスク
があるなど、安全面での問題が指摘されている 2)。これ
らの問題点を克服した新規の生ワクチンを開発するた
めには、原因菌の病原遺伝子を同定し、それを除去あ
るいは変異を導入することで弱毒化させる必要がある
が、病原遺伝子の同定には多大な労力を要する。
豚丹毒はグラム陽性の、非芽胞形成性、細胞内寄生

細菌である豚丹毒菌（Erysipelothrix rhusiopathiae: Er）
が豚やイノシシに経口あるいは創傷感染することで引
き起こされる細菌感染症である。豚丹毒の臨床症状と
して、急性の敗血症型、亜急性の蕁麻疹型、慢性の心
内膜炎あるいは関節炎型がある。わが国では豚および
イノシシにおける本病が家畜伝染病予防法による届出
伝染病に指定されている。また、と畜場法の定めによ
り、発見されればと殺・解体禁止、と殺後であればと
体は全部廃棄となるため、養豚農家にとって経済的損
失の大きい細菌感染症の一つである。本病は、１９６０年

代には、１４，０００-２６，０００頭の発生が報告された。これを
受け、本疾病の対策として、１９７０年代に豚丹毒菌の強
毒株をアクリフラビンと呼ばれる色素を含んだBrain 
Heart Infusion-Tween８０（BHI-T８０）寒天培地で６５回
継代しゲノム上にランダムな変異が生じたことで弱毒
化した株が作出された。同株は生ワクチンとして現在
も使用され、一定の効果が認められているものの、そ
の詳細な弱毒化機構は未解明のままである。また、
SPF豚等の豚丹毒高感受性豚へ接種する際には、慎重
な対応が求められることが添付文書に記されている。
こうした背景を踏まえ、当グループではより高い安全
性を備えた新規生ワクチンの開発を目指し多岐にわた
る研究を行ってきた。
豚丹毒菌の全ゲノム解析を行ったところ、本菌のゲ
ノム上には１７００以上の遺伝子が存在することが明らか
となった 4)。しかしながら、これら遺伝子の中から病原
性に関与する遺伝子を同定することは困難であった。
豚丹毒菌をはじめとする細胞内寄生細菌の多くは生存
に必要な栄養素の多くを宿主に依存しており、不要な
栄養素の合成に関わる多くの遺伝子がゲノムから脱落
する「ゲノム収縮」を起こしている。我々は、この
「ゲノム収縮」と呼ばれる遺伝学的性質に着目し、ゲノ
ムから脱落せずに保存されている栄養素の合成遺伝子
は豚丹毒菌の生存や宿主への感染に特に重要な遺伝子
であるという仮説の基、以下の実験を行った。

２．豚丹毒菌の宿主細胞感染時におけるアミノ酸
合成遺伝子の発現について
豚丹毒菌のゲノム解析の結果、本菌は７アミノ酸（ア
ラニン、アスパラギン、グルタミン、セリン、システ
イン、グリシン、プロリン）の合成に関わる遺伝子全
てと、アルギニン合成遺伝子の一部を保持しているこ
とが明らかとなった。それらアミノ酸合成に関わる遺
伝子は全部で１４個であり、すなわち、その他の生存に

資　料

新規豚丹毒生ワクチンと抗体検査法の開発について

西　川　明　芳
（国立研究開発法人　農研機構　動物衛生研究部門　動物感染症研究領域　細菌グループ）
Nishikawa, S. (2025). Development of a novel live vaccine and ELISA for swine erysipelas.

Proc. Jpn. Pig Vet. Soc. 85, 8-12.



豚病会報　No.85　2025 9

必要なアミノ酸は宿主に依存していることが明らかに
なった 3)。そこで、１４の遺伝子について、菌がマウスの
マクロファージ（J７７４A.１）に感染した際に発現してい
るかをquantitative RT-PCR（qRT-PCR）により解析
した。その結果、セリン、グリシンおよびアルギニン
の合成に関わる遺伝子各１遺伝子とシステインおよび
プロリンの合成に関わる各２遺伝子の計７遺伝子の発
現が有意に上昇しており、特にプロリン合成遺伝子の
発現が最も高いことが明らかになった（図１）。そこ

で、プロリンの合成に関わる３遺伝子（ proA、proB、
  proC）の欠損株を作製し、以下の解析を行った。

３．プロリン合成遺伝子欠損株の作製とそれら欠損
株のJ７７４A.１ 細胞及びマウス生体内における増殖
各プロリン合成遺伝子を欠損させた株Δ proA、Δ proB、
Δ proC、proAとproBの２遺伝子欠損株Δ proBA、３遺
伝子欠損株Δ proBACの計５株を作製した（図２）。こ
れら遺伝子欠損株をJ７７４A.１細胞に感染させ、細胞内
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での増殖能を調べたところ欠損株によってばらつきが
見られたが、Δ proC株とΔ proBAC株の増殖率が特に
低下していた（図３）。プロリン合成遺伝子欠損株をそ
れぞれマウスに皮下接種し、接種後１、２、４、７日
目に肝臓および脾臓から回収される菌数を測定した。
その結果、Δ proA、Δ proB、Δ proBAの３株は日数の
経過とともに菌数が増加したが、Δ proC、Δ proBACを
感染させたマウスでは接種２日目には菌が排除された
（図４）。

４．プロリン合成遺伝子欠損株のマウスを用いた
安全性及び防御試験
プロリン合成遺伝子欠損株の生ワクチン株としての

安全性と防御能を検証するため、親株と各欠損株をマ
ウス１０匹に免疫した。その結果、Δ proC、Δ proBAC免
疫マウスでは免疫後一切の臨床症状は見られなかった。

一方、Δ proA、Δ proB、Δ proBA免疫マウスでは免疫
後８-１１日目で被毛粗剛、食欲減退、結膜炎、関節炎な
どの症状を呈する個体が見られたものの全てのマウス
が生存した。強毒株であるFujisawa株を１００ LD50で
ある１０3 cfu/ 匹で皮下接種し攻撃を行なった結果、全群
全てのマウスが生存したが一部のΔ proC免疫マウス
で症状を呈する個体が見られた（表１）。

５．Δ proBAC 株の豚を用いた安全性及び防御試
験
経口ワクチンは、その労力や動物福祉の観点におい
て理想的なワクチン接種方法である。そこで、３、４
のマウス試験の結果、安全性と防御能が最も高かった
Δ proBAC株を豚に経口投与し安全性と防御効果を評
価した。一頭当たり１０10 CFU/ 日になるよう菌液と人
工乳を混合したものを二日間連続投与したが、豚に臨
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床症状は認められず、体温も正常であった。投与後経
時的に採血し、生菌発育凝集（Growth Agglutination: 
GA）試験によりGA抗体価が上昇していることを確認
した。免疫から３週間後に強毒株を１０8 CFU/ 頭で耳
根部に皮下接種し攻撃を行った。攻撃後２週間観察し
たが、一切の症状を示すことなく防御した。安楽殺後、
主要臓器（扁桃、心臓、肺、肝臓、腎臓、脾臓、腸間
膜リンパ節、関節液）中に存在する豚丹毒菌数を計測
し、PCRによる解析を行った結果、臓器から分離され

たコロニーはすべてΔ proBAC株であり、攻撃株は回収
されなかった（表２）。また、１回免疫した場合も２回
免疫時と同様に強毒株の攻撃を防御し、臓器から分離
されたコロニーは全て免疫株であった（表３）。

６．新規抗体検査法の開発について
一般的に、豚丹毒ワクチン未接種の農場において、
豚丹毒菌に対する抗体価の高いブタが散見された場合、
その農場は豚丹毒菌による高度な汚染が懸念される。
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その様な農場においては移行抗体の影響が少ない不活
化ワクチンを使用して新たな感染を防止し、すでに感
染しているブタについては治療を行う。一方、抗豚丹
毒菌抗体価が低い農場においては移行抗体消失時期に
免疫付与効果の高い生ワクチンを使用することで効率
良く感染を予防することを目指す。したがって、各農
場の状況に合わせた最適なワクチンの種類や接種時期、
頻度を見極め、ワクチン接種による豚丹毒の予防効果
を最大化するためには、家畜の抗豚丹毒菌抗体の保有
状況を把握することが重要である。豚丹毒の抗体検査
法として、上述のGA試験があるが、判定のために生
菌を培養する時間を要し、かつ無菌操作が必要なため
手技も煩雑であるという難点がある。さらに、標準菌
株として使用するMarienfelde株は強毒株であり、人
に感染する危険性があるため検査を逡巡する傾向もあ
る。そこで、当グループでは安全で簡便かつ信頼でき
る豚丹毒菌の新規抗体検査（ELISA）法の開発を目指
し、これまで蓄積してきたデータを元に抗原候補分子
をコードする遺伝子を複数個選抜した。今後は、これ
らの遺伝子がコードするタンパク質を精製し候補抗原
とし、豚丹毒菌弱毒株感染マウス血清を用いてELISA
を行い、候補抗原に対する抗体産生の有無や抗体価を
比較検証する。さらに、野外分離株を用いた新規抗原
候補タンパク質の発現状況の解析と、豚臨床血清を用
いた実用性を検討し、新規の抗体検査法の開発を目指
す。

７．おわりに
本研究では、豚丹毒に対する新規弱毒生ワクチンを

効率的に開発するため、豚丹毒菌のゲノム収縮と呼ば
れる遺伝的性質に着目して、菌の宿主への感染時に特
異的に発現が上昇する遺伝子を同定した。豚丹毒菌の
全ゲノム解析の結果、本菌が合成できるであろうアミ
ノ酸はわずか７種類（アラニン、アスパラギン、グル
タミン、セリン、システイン、グリシン、プロリン）
であり、アルギニン合成遺伝子はその一部を保持して
いることが明らかになった。本菌のアミノ酸生合成に
関与する全１４遺伝子のmRNA発現レベルを調べた結
果、宿主細胞を含まない培地での増殖時の発現レベル
と比較して、７遺伝子で有意な発現上昇が観察され、
中でもプロリン合成遺伝子の発現が最も高かった。
作製した５つのプロリン合成遺伝子欠損株の中で、
Δ proBAC株はマウスを用いた試験においても最も安
全性と防御能が高いことが示された。また、豚を用い

た試験において、経口投与により強毒株の攻撃に十分
耐えうる免疫を付与できることが明らかとなった。
今回我々は、ゲノム収縮を起こした細菌が保持して
いるアミノ酸合成経路に着目することで病原遺伝子の
同定に労する時間を大幅に削減する事ができた。本手
法はゲノムが減少した細菌のみならず一部のアミノ酸
合成経路を欠失しているStreptococcus属、Bartonella属、
Clostridium属菌などの細菌に対する弱毒生ワクチン
株の開発への応用も期待できる 5)。また、新規の抗豚丹
毒抗体検査法の開発に向けて、当グループが行った２
つの網羅的解析の結果を利用し、新規ELISA抗原候補
を選定した。今後はこれらの中から最適な抗原を探索
する予定である。
本研究により、豚丹毒の予防における安全性の向上
と制御の効率化に貢献したい。
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