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養豚業において、感染症等による斃死・成長阻害等
の直接的な被害、あるいは感染症への対策に要する費
用等は最も重要なコスト増大要因と言える。ワクチン
や薬剤等による感染症の予防・治療も重要であるが、
豚そのものの抗病性を高めることによる衛生対策コス
トの低減についても検討が必要である。感染症への抵
抗性に関しては、遺伝的要因に伴う個体間差が存在す
ることが想定され、育種により豚群全体の抗病性を向
上させることが期待される。これまでに我々が行って
きた、豚ゲノム情報を活用した抗病性に影響を与える
遺伝的要因の探索と、豚の抗病性向上のための育種に
ついての研究の現状と方向性について解説する。

キーワード：ゲノム、抗病性、育種、免疫系遺伝子、
多型

１．豚の免疫能・抗病性と遺伝的背景の影響
現代の養豚業は、病気との闘いであると言っても過

言ではない。口蹄疫等のような深刻な危機をもたらす
疾病だけでなく、数多くの感染症が幼豚の斃死、成長
性の阻害等、生産性の阻害原因となっており、いかに
衛生的な環境を保ち、疾病の蔓延を阻止するかという
ことが養豚経営において最も重要な事項と言える。養
豚も含めた畜産における疾病対策としては、ワクチン、
抗生物質、及び環境面からの衛生対策が主たるもので
あろう。ワクチンについては、現在では数多くの豚の
感染症に対応するものが実用化されており、感染症の
抑止に大きな貢献をしていると考えられるが、ワクチ
ンで疾病を完全にコントロールできている訳ではなく、
また新たに出現する感染症への対応や、既知の病原体
の変異に伴うワクチンの効果の低下等、数多くの問題
が存在する。抗生物質については、予防的な投与につ
いては望ましくないとの考え方も強く、また耐性菌の
問題もあり、その使用については難しい問題が付随し

ている。環境面での衛生対策についても、完全な病原
体排除は困難である。そこで、これまであまり顧みら
れてこなかった、「宿主そのものの疾病抵抗性（抗病
性）を高める」という衛生対策の重要性が注目されて
いるところである。
家畜は、例え同一品種であっても高い遺伝的多様性
が残存している。品種を特徴付ける毛色等の外貌につ
いては高い斉一性が見られるが、同一品種でも飼養さ
れている集団間、あるいは同腹のきょうだい間であっ
てさえ成長性、肉質等で差が見られることは実際に養
豚に少しでも関わっておられる方々であればお気づき
のことと思われる。このような「遺伝的多様性」を用
いて、有史以前から家畜の改良は脈々と続けられてき
た。豚においては、より成長性が良く、体長が大きく、
産肉性の良いものが選抜されてきた。特に、ここ数百
年の間のいわゆる西洋品種での改良はめざましく、体
長に関する極めて強い選抜がかかり、染色体の一部の
多様性が非常に小さくなっていることが知られてい
る 23)。近年では、繁殖性についての改良が注目されて
おり、国内の種豚での産子数を一部ヨーロッパ諸国並
みにまで向上させるための努力が続けられている。ま
た、国内では牛と同様に「おいしさ」の観点から筋肉
内脂肪が重要な改良指標として意識されており、独自
の品種改良の試みも行われている。
抗病性についても、感染症対策の重要性を鑑みれば、
育種改良の指標として非常に重要であることは当然な
のだが、様々な困難さから取り組みが遅れてきた。感
染症に関わる形質は、病原体の感染の拡がり、気候、
施設等、環境要因によって大きく左右され、評価が非
常に困難である。また、病原体の取り扱い上の問題も
あり、感染試験による形質調査もその実施には困難が
伴う。しかしながら、抗病性についても、品種間、あ
るいはきょうだい間での疾病に対する抵抗力の差が
「感覚的に」存在することに気がついている方々は多い
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ことと思う。抗病性、あるいは抗病性に大きな影響を
与えると考えられる免疫能について、遺伝的背景が影
響を与えていることについては、ヒトや、マウス等の
実験動物で既に明らかになっていたが、豚においても
３０年以上前から報告が行われている 4, 22)。但し、環境要
因でその正体が見えにくい豚の抗病性に関わる遺伝的
背景を正確に把握し、それを品種改良につなげていく
ためには、豚の正確な遺伝的情報、即ちゲノム情報が
利用可能となることが前提であった。

２．豚のゲノム解析～その現状と抗病性研究への
利用
豚のゲノム解析は、ヒトのゲノム解読から少し遅れ

る形で、最初は染色体上への遺伝子のマッピングと物
理地図の作成、あるいは多型マーカーを用いた遺伝地
図の作成から始まった。マイクロサテライトマーカー
を用いたゲノム全体の遺伝地図 21)、また放射線雑種細
胞パネルを用いた物理地図の構築 10)を経て、２００３年に
米国（イリノイ大学）や英国（サンガー研究所）等を
中心として、国際豚ゲノム解読コンソーシアム（Inter-
national Swine Genome Sequencing Consortium; 
SGSC）が結成された 1)。SGSCにおいては、解読対象
として、世界中で広く供用されており、国内において
も肉豚生産時の主要な雄親（止め雄）として利用され

ており、肥育豚生産に与える影響の大きいデュロック
種を選定することとした。但し、塩基配列解読のため
のゲノムライブラリー作成には、染色体の本数に偏り
を生じないように雌個体を使用した。Y染色体の解読
のためには、別のデュロック種雄個体を使用した。大
腸菌人工染色体（BAC）と呼ばれるベクターに、解読
対象個体のゲノムDNAを断片化（平均約１８０kb）して
クローニングしたゲノムライブラリーを構築し、BAC
クローンを、全染色体をカバーするように並べ直す作
業を行った上で、それぞれのゲノム断片の解読を行う
（いわゆる階層的ショットガンシーケンシング法）とい
う方法が採られた 1)。ゲノム塩基配列解読の手法は日
進月歩であり、BACクローン等による全染色体の地
図作成を行わずに、全ゲノムをいきなり解読するホー
ルゲノムショットガンと呼ばれる方法も開発されたが、
SGSCでは両者を合わせて低コストで解読を行う手法
を採ることとした。SGSCには、日本からも筆者らの
部門（旧称：農業生物資源研究所）や農林水産先端産
業技術振興センター（現：農林水産・食品産業技術振
興協会）農林水産先端技術研究所が参加し、第６及び
第７染色体の一部の解読を担当した。２００９年１１月には、
豚の全ゲノム塩基配列解読のためのデータ取得が概ね
終了したということで「解読完了宣言」がSGSCから
出されたが、その後もデータ解析は続けられ、また豚

図１．完全長cDNAライブラリーを用いた豚発現遺伝子データベースPig Expres-
sion Data Explorer（http://pede. dna. affrc. go. jp/）。キーワード検索により
配列情報や多型情報等を取得することができる。
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（あるいは同種であるイノシシ）の中での遺伝的多様性
についての解析を進めた上で、２０１２年１１月に豚ゲノム
のおよそ９０％を明らかにした結果について論文発表が
行われた 9)。
ゲノム塩基配列は、単に解読しただけでは意味のな

い塩基の羅列であり、遺伝子の配置や、実際に転写さ
れるmRNAの構造等が明らかにならなければ活用は
困難である。筆者らのグループは、できる限りmRNA
の全長がクローニングできる手法である「完全長
cDNAライブラリー」を利用した発現遺伝子の大規模
解読を行い、２６種類の臓器から２６万個以上の発現遺伝
子の断片配列、さらには発現遺伝子をクローニングし
たもの３１，０７９個の全長配列（およそ１５，０００個の遺伝子
に相当） の解読を行った （図１） 35,  38)。 ゲノム配列上の遺
伝子探索においてはこのデータも活用され、偽遺伝子
を含めておよそ２５，０００個の遺伝子がゲノム上に検出さ
れている。また、抗病性に大きな影響を与える免疫系
遺伝子については、これも筆者が参加した国際研究グ
ループ（Immune Response Annotation Group; IRAG）
により、研究者の「人間の目」による詳細な確認（マ
ニュアルアノテーション）が行われ、およそ１，４００個の
遺伝子についてゲノム配列上の構造が明らかにされて
いる 3)。
これらの豚ゲノム情報により、染色体全域にわたっ

てゲノム領域の目印となるDNAマーカーの設定が極
めて容易となり、抗病性や免疫能と関連を有するゲノ
ム領域の検索、さらにはその形質を左右する遺伝子多
型の検出も不可能ではなくなってきている。さらに、
抗病性に影響を与えることが想定される免疫系遺伝子
についても、ゲノム塩基配列が明らかになることによ
り、その遺伝的多様性の検討が格段に容易になってい
る。これらの研究基盤を有効に活用して、豚の抗病性
と関連を有するDNAマーカーの探索を行い、感染症
による生産性の阻害を抑制するための研究の進展が期
待される。

３．免疫系遺伝子の抗病性への影響
体内に侵入した病原体を認識し、その排除のための

応答を引き起こす、いわゆる免疫系に関わる分子群を
コードする遺伝子は、疾病に対する感受性と直接関連
している可能性が高く、抗病性向上のための DNA
マーカー開発の対象として有望であることは論を俟た
ない。筆者らの研究グループでは、豚の免疫系遺伝子
のゲノム解析について総合的に取り組んできており、

抗体遺伝子 7, 8)、T細胞受容体 6, 36)及び主要組織適合遺
伝子複合体（MHC、豚では豚白血球抗原・Swine Leu-
kocyte Antigen; SLA） 32)といった獲得免疫系の分子と
ともに、自然免疫系での病原体認識で重要な役割を担
うパターン認識受容体をコードする遺伝子の多様性の
研究を行ってきた 34, 37)。免疫系遺伝子を含めた遺伝子
の多様性の検討に当たっては、対象となる遺伝子のエ
クソン－イントロン構造を明らかにする必要があるが、
豚のゲノム解読が行われたことにより作業が非常に効
率化された。
パターン認識受容体は、病原体に由来する分子に特
徴的なパターン（Pathogen Associated Molecular Pat-
tern; PAMP）を認識することからそのように呼称され
る。無脊椎動物においては様々な病原体を認識するた
めに非常に重要な分子であり、ウニにおいてはToll様
受容体（TLR）と呼ばれる一群だけで２００種以上がゲ
ノム上にコードされていることが知られている 25)。豚
を含めた哺乳類においては種によって異なるものの、
TLRについてはゲノム上にコードされている遺伝子
は１０～１３個程度であるが、その免疫系における重要性
は非常に大きい（表１）。パターン認識受容体は、マク
ロファージ等、病原体に対する初期応答に関与する細
胞群に発現しており、それぞれの分子が細菌やウイル
ス由来の分子に特異的に応答し、獲得免疫系も含めた
免疫応答の賦活化に関与している（図２）。そもそも最
初にその存在が報告されたパターン認識受容体である
TLR４ は、細菌細胞壁外膜の構成成分であるリポ多糖
を認識できないマウスの変異がきっかけとなって確認
された 19)。パターン認識受容体遺伝子の変異は、生体
の病原体認識に大きな影響を与えることから感染症の
感受性に大きな影響を与えることが想定される。実際
に、ヒトでパターン認識受容体遺伝子中の一塩基多型
（SNP）等が、マラリアやレジオネラ菌感染症、結核等
の感染性疾患に対する感受性と関連している例が数多
く報告されている 31)。また、敗血症のリスク、さらに
はクローン病や潰瘍性大腸炎等の慢性疾患との関連等
についても報告されており、パターン認識受容体遺伝
子は、疾患との関連を調査する対象の遺伝子として極
めて重要であると言える 31)。
筆者らのグループでは、豚のパターン認識受容体の
内、細胞表面に発現するTLRについての多型の解析を
行い、その病原体由来分子の認識において重要な役割
を果たす細胞外ドメインに多様性が残存していること
を明らかにした 26)。細胞表面のTLRの細胞外ドメイ
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ンは、ロイシンリッチリピートと呼ばれる、アミノ酸
残基ロイシンを含む特徴的な配列の繰り返しで構成さ
れ、分子の認識に関わる多くのタンパク質で活用され
ている構造である。豚においても、TLR２及びTLR６
がMycoplasma hyopneumoniaeを認識している等、他の
動物と同様に病原体認識にTLR等が関与しているこ
とが明らかになっていたため 16)、これらの多型の中に

病原体認識に影響を与えているものが存在するのでは
ないかと考えた。実際に、TLR４におけるリポ多糖の
認識、さらにはTLR５による鞭毛タンパク質やサルモ
ネラ菌体の認識に影響を与える多型等 27, 28)がこれまで
に判明している。TLRだけではなく、C型レクチン様
受容体と呼ばれるものの中で、真菌由来のbグルカン
を認識するdectin（遺伝子としてはCLEC7A）でも分

図２．パターン認識受容体による病原体認識とシグナル伝達の例。TLR２/TLR６
複合体によるジアシルポリペプチドの認識を示す。ジアシルポリペプチド
と結合する領域に変異が存在すると、下流へのシグナル伝達が十分行われ
ず、免疫応答が低下することがあり得る。

 

表１．代表的なパターン認識受容体とその機能。



豚病会報　No.70　2017 15

子認識に影響を与える多型が確認されている 30)。一方、
細胞質内ではたらくパターン認識受容体で、NOD様
受容体と呼称される一群についても、NOD１・NOD２で
細菌細胞壁の主成分であるペプチドグリカンの構成成
分の認識に影響を及ぼす多型が発見されている 11, 29)。
また、NOD様受容体の中には、インフラマソームと呼
ばれる炎症反応を誘導する分子複合体を形成するもの
がある。NLRP３を含むインフラマソームは、水酸化ア
ルミニウム等のアジュバントによって引き起こされる
細胞のダメージを検出し、結果的に免疫賦活化効果を
発揮してワクチンの効果の増強に関わっていることが
知られており、その機能がワクチンの有効性と関連し
ていることが想定されている。筆者らのグループでは、
豚のNLRP３についてもその分子機能に影響を与える
多型を明らかにしており 33)、ワクチン接種時の抗体応
答への影響が期待されるところである。これまでに筆
者らのグループで明らかにした豚パターン認識受容体
中で病原体由来物質の認識等，機能に影響を与えるこ
とが明らかとなった多型の一覧を表２に示す。
パターン認識受容体以外にも、抗病性に影響を与え

ることが想定される免疫系遺伝子は数多い。それらの
中で、筆者らのグループにおいては、ウイルス抵抗性
因子として知られているMXに着目して解析を行って
いる。MXはもともとマウスのインフルエンザ抵抗性
因子として同定された遺伝子であり、RNAウイルス
を中心としたウイルスの増殖抑制に関与していること
が知られているが、豚が保有しているMX１及びMX２
双方の遺伝子においても、インフルエンザウイルスの
増殖抑制の効果を示すことが明らかにされている 2, 15)。
さらに、MX遺伝子の遺伝型の違いがウイルス増殖抑

制能に影響を及ぼすことを示すデータも存在し 17, 24)、
PRRS等のウイルス性疾患への影響についての検討が
必要である。
これらの分子機能に影響を与える多型のそれぞれに
ついては、分布に偏りが見られるものと、様々な品種
において多様性が広く確認されるものの両者が存在す
る。例えばフラジェリンの認識に影響を与えるTLR
５の多型については、国内の主要な品種についてはラ
ンドレース種内でのみ多様性が観察されている 27)。と
ころが、NOD１/NOD２ あるいはNLRP３ の多型につい
ては、多くの品種に多様性が見られる 11,29,33)。多様性の
分布については、進化学的、あるいはイノシシの豚へ
の家畜化の過程との関連についての考察が必要と考え
られるが、抗病性マーカーとしての活用を考えたとき
には、どの品種でDNAマーカーとして利用可能であ
るかということと関連し重要である。

４．ゲノム領域と抗病性との関連
病原体に対する宿主の応答は、いわゆる免疫系遺伝
子によってのみ規定されているわけではない。豚の抗
病性と遺伝子との関連の探索に当たっては、解析の対
象を特定の遺伝子だけに限定するのではなく、ゲノム
全体にわたってその影響を検討することも必要である。
豚において、ゲノム領域と形質についての関連性の解
析がその端緒についた頃、抗病性と関連性の高い免疫
形質について、ゲノム領域との相関を示した研究成果
が発表され 5)、それ以来、免疫能、あるいは疾病そのも
のとの相関を示した研究が積み重ねられてきた。オー
エスキー病の原因であるオーエスキー病ウイルス
（pseudorabiesウイルス）感染時の神経症状や体温上昇

 

表２．これまでに豚パターン認識受容体で病原体認識等の分子機能に影響を与え
ることが確認された多型。

「多型」で示す矢印の右側のアミノ酸が、分子機能が低下するタイプを示す。各品種の対立遺伝子頻
度は病原体認識が低下するタイプのものを示す。括弧内に各品種における解析頭数を示す。
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等の宿主応答 20)や、大腸菌K８８抗原の小腸上皮細胞へ
の接着性等 12)、実際の疾病と関連する形質について相
関を有するゲノム領域を示した研究成果が発表される
等、遺伝的要因による疾患感受性の差について様々な
ことが明らかとなってきている。
疾病に関する形質評価は一般には困難であるが、感

染の重篤度が評価できるような条件下においては、疾
病感受性を指標とした選抜を行うことも可能である。
宮城県畜産試験場において、ランドレース種の系統造
成を行う際に、マイコプラズマ性肺炎に起因する肺葉
の肝変化面積を指標に組み込んで選抜を行うことで、
実際にマイコプラズマ性肺炎に対する抵抗性の高い集
団を作出することに成功している 13)。本集団の造成過
程の個体群を用いて、マイコプラズマ性肺炎に対する
抵抗性と関連しているゲノム領域の検出を行ったとこ
ろ、第２染色体p腕上に有意な相関を示す領域の存在
が明らかとなった 18)。
近年では、ゲノム塩基配列解読の成果を活用して、

豚の全染色体にSNPマーカーを配置したジェノタイ
ピングチップが実用化されており、形質データとゲノ
ムDNAが準備できる環境であれば形質と関連性を有
するゲノム領域の検出が比較的容易に行えるシステム
が整備されつつある。PRRSやPMWSの感受性と関
連するゲノム領域がいくつかの研究で明らかになって
おり 14,39,40)、今後の研究の進展が期待される。

５．遺伝的多様性の豚抗病性育種への活用
前述のように、免疫系遺伝子の多型の中で病原体認

識に影響を与えるものや、疾病関連形質に影響を与え
るゲノム領域の検出に関する研究が進展しているが、
これらの成果を抗病性向上のためのDNAマーカーと
して活用するためには、ゲノム領域や遺伝子の遺伝型
の抗病性に与える効果を正確に把握する必要がある。
遺伝型の異なる個体に対する感染実験は、直接的に抗
病性を評価する効果的な方法であるが、国内において
は施設的な問題から大規模な感染試験を行うことは困
難である。実際には飼養されている集団における遺伝
型と、疾患の罹患状況等、抗病性関連形質との相関を
疫学的に検証する方法も有益である。また、抗病性関
連形質は環境要因に大きく左右されるが、養豚農家を
ネットワーク化してデータ収集体制を整備するなどし
て、サンプル数を大きくすれば、正確度の高い効果の
検証が可能になるものと考えられる。
豚における感染症は、様々な新興感染症の出現、既

知の感染症の遺伝子変異に伴う抗原性の変化や病原性
の増強等、年々変化する状況への対応も必要である。
特定の病原体にのみ抵抗性を高める戦略では、これら
の新たな脅威に対する対応が十分なものとはならない
可能性も存在する。一方、食細胞活性等の免疫能を高
めることによる、総合的な抗病性の向上を図ることも
有効な手段となり得る可能性がある。特定の疾病に対
する抵抗性と異なり、それぞれの個体においては疾病
防除において顕著な効果は期待できない可能性がある
が、集団としては感染症による被害が一定程度軽減さ
れ、生産性向上に寄与することも考えられる。免疫能
の向上と関連するDNAマーカーは、形質の測定しや
すさ等から、疾患そのものと関連するマーカーよりも
作出は容易であることが想定され、免疫能の向上が抗
病性の向上に直接つながるかどうかの検証が重要であ
ると考えられる。
抗病性の向上は、感染症による生産コストの上昇を
抑制するだけでなく、健全に家畜を育成できることに
よる畜産物の品質の向上にもつながるものと考えられ
る。家畜衛生・畜産経営双方の観点から、読者の方々
においても抗病性向上のための育種に関心をお持ちい
ただければ幸いである。
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