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はじめに
Toll-like receptors（TLRs）は病原体の構成成分

（Pathogen associated molecular patterns; PAMPs）を
認識するPattern recognition receptors（PRRs）とし
て、最も広く研究が進んでいる分子群である。そのリ
ガンドである病原体の構成成分としては、TLR1が
（TLR2と共同で）トリアシルリポプロテイン、TLR2
がペプチドグリカンやリポアラビノマンナン、TLR3
が二本鎖RNA、TLR4がリポポリサッカライド（LPS）、
TLR5がべん毛（Flagellin）、TLR6が（TLR2と共同
で）ジアシルリポプロテイン、TLR7が１本鎖RNA、
TLR8も一本鎖RNA、TLR9がCpG-オリゴDNAで
あることがすでに明らかになっているが、TLR10のリ
ガンドはまだ同定されておらず、その機能も不明であ
る 45)。一方、各種のTLRsが病原体の侵入により病原
体の構成成分を認識すると、細胞内の各種シグナル伝
達経路をへて、最終的には核内の Nuclear factor-
kappa B（NF-kB）やInterferon regulatory factor（IRF）
と呼ばれる転写因子の活性化をもたらし、前者の場合
は炎症性サイトカイン群の発現、後者の場合はイン
ターフェロン（IFN）誘導遺伝子群の発現を通じて、
細菌感染やウィルス感染に対する自然免疫応答を引き
起こし、ひいては獲得免疫応答にも影響を及ぼす 47)。
しかしながら、これらの病原体の構成成分に対する宿
主の応答は均一ではなく、TLRをはじめとするPRRs
には多くの多様性が存在し、その中には宿主の病原体
に対する認識に影響を及ぼす遺伝子多型が存在し、宿
主の病原体に対する自然免疫応答に影響を及ぼすこと
から、疾病に対する感受性や抵抗性にも影響を及ぼす
ことが想定され、マウスやヒトにおいては非常に多く

の研究がこれまで報告されてきている 7),36)。
本総説では、マウスやヒトにおける代表的なTLRの
一塩基多型（single nucleotide polymorphisms; SNPs）
と疾患の関連性について簡潔に述べた後に、主題であ
る豚の各種TLRsに関する多様性やSNPsおよびそれ
らの疾患との関連についてこれまでの文献を挙げなが
ら解説する。

先行研究
マウスにおける先行研究の多くは、各種TLRsやそ
のシグナル伝達経路の分子のノックアウトマウスを用
いて研究されている 7)。C3H/HeJマウスにおける、
LPSに対する応答性の欠如とグラム陰性菌感染に対す
る感受性の高さは、TLR4の７１２番目のアミノ酸がプロ
リンからヒスチジンに変わっていることに起因してい
る 29)。また、TLR2欠損マウスは脳からの菌の排除が
低下し、炎症が増加することから、Streptococcus pneu-
moniaeによる髄膜炎に感受性であることが報告され
ている 11)。一方で、TLR3欠損マウスでは、野生型マウ
スに比べて、ウェストナイルウィルス感染に対して、
抵抗性で脳におけるウィルス量や炎症反応、病理所見
が軽減されることが報告されている 51)。TLR5欠損マ
ウスにおいては、腸炎を自然発症すること及び大腸菌
による経尿路感染に対して野生型マウスよりも感受性
であることが報告されている 50),2)。また、多くのTLRs
のシグナル伝達経路のアダプター分子として重要な
Myeloid differentiation primary response gene 88
（MyD88）の欠損マウスにおいても、Staphylococcus au-
reus感染に対して非常に感受性が高くなり、別のアダ
プター分子であるToll-interleukin-1 receptor domain 
containing adaptor protein（TIRAP）についても、そ
の欠損マウスでは大腸菌感染に対して、肺における免
疫応答が低下し、早期の死亡と高い肺内での菌の蓄積
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と散布が認められている 46),16)。
ヒトにおいては、TLR1のプロモーター領域である

（-7202A＞G）において、G型アリルではTLR1依存
性のサイトカイン応答やNF-kBの活性化、高いTLR1
の細胞表面への発現を認め、敗血症患者におけるコ
ホート研究では、変異型であるG型アリルは死亡率や
臓器不全がより増悪し、関連する肺障害やグラム陽性
菌の分離成績も高かったことが示されている 54)。また、
TLR2では結核との関連が多く報告されており、
2029C＞T（Arg677Trp）、2258G＞A（Arg753Gln）の
いずれもArgに対してTrpとGlnが、結核に対する
感受性の増加と関連すると報告されている 3),26)。しか
し、TLR3では、Leu412Pheはヒト免疫不全ウィルス
（HIV）感染の自然抵抗性に貢献し、412Pheのヒト末
梢血単核球ではHIVの増殖が抑制されるという論文
が示されている 43)。TLR4では２つの非同義置換
（Asp299Gly及びThr399Ile）が最も多く報告されてお
り、様々な疾病との関連が報告されているが、結晶構
造解析の結果、TLR4/MD-2/LPS複合体の形成に影響
を及ぼし、Thr399Ileと比較してAsp299Glyのほうが
より大きな構造変化をもたらすことが示されてい
る27)。さらに、TLR5においては、392番目のアミノ
酸がストップコドンに変わるSNP（Arg392Stop）が
存在するがこの変異はLegionella pneumophiliaによる
レジオネラ肺炎の感受性を増加させることが報告され
ている 14)。TLR7及びTLR8については、TLR7の第２
イントロンであるintervining sequence2（IVS2）-151G
＞ A及び TLR8の-129G＞ Cの組み合わせにより、-
151G及び-１２９GではC型肝炎ウィルスへの感受性が高
くなるという報告がある 52)。TLR9については、1635A
＞GというSNPにおいて、1635Aをホモで持つ患者
は、HIV-1感染症の臨床症状や、CD4陽性細胞数の低
下及びHIV-1ウィルスの血中ウィルス量の増加が認め
られるという報告があり、疾病との関連は不明である
が、Pro99Leuという多型は、CpG-ODNに対する反応
性の欠如と関連することも報告されている 44),18)。
これらのマウスやヒトにおける研究については、そ

れぞれ、Carpenter and O’ NeillおよびSkevakiらによ
り詳細な総説が書かれているので、興味がある方はご
一読をお勧めする 7),36)。

豚の各種TLRsにおける研究
２０１２年に豚の全ゲノム解読が完了し、豚のゲノム上
にはTLR1-10の１０種類のTLRsが存在することが明ら

かとなっている 13)。ここでは、それぞれの豚TLRsに
ついて、その同定から一塩基多型等の情報についての
文献及び疾病との関連を示唆する文献についてあげな
がら解説する。

１－１　TLR1
豚 TLR1の遺伝子配列及びゲノム構造は２００６年に
Shinkaiらによって明らかにされた 39)。TLR1遺伝子の
近傍には、TLR6および TLR10の遺伝子も存在し、
TLR10-TLR1-TLR6の遺伝子クラスターを形成してい
る。このクラスター領域には６種類の多様性を有する
マイクロサテライトマーカーが存在することを報告し
た 39)。その後、Shinkaiらは、豚TLR1のコード領域に
２１個のアミノ酸変異を伴うSNPが存在することを明
らかにし、その多くは、細胞外領域のロイシンリッチ
リピートの部分に存在することを示した 40)。また、
Bergmanらは、ヨーロッパイノシシと家畜豚のTLR1
間で、イノシシのほうが家畜豚よりもSNPの数が有意
に少ないことを示している 4)。さらに、TLR1は腸管粘
膜や腸管関連リンパ組織のすべてで発現しており、腸
管膜リンパ節での発現は新生子豚よりも成豚での発現
が高いことが示されている 48)。前述のマイクロサテラ
イトマーカーのうち、２個はTLR1遺伝子に近接する
上流領域に位置していて遺伝子発現に影響を与えてい
る可能性があり、腸管疾病との関連の解明が期待され
る。

１－２　TLR2
豚 TLR2の遺伝子配列については、２００３年に Mu-

netaらにより報告され、TLR6とともに Mycoplasma 
hyopneumoniaeの認識に関与することが示唆された 21)。
その後、TLR2の406C＞G（Pro136Ala）というSNP
（表１）において、C型を保有する個体よりもG型を
保有する個体の方が肺炎病変の出現率が高いというと
いう報告や、その一塩基多型の簡易なPCRによる検出
法も開発された 22),49)。また、Borjiginらは、マイコプラ
ズマ肺炎病変を小さくする方向で改良したランドレー
ス種豚は、免疫組織におけるTLR2およびTLR4の遺
伝子発現が選抜していないランドレース種豚に比べて
高いことを報告している 6)。さらに、近年のDarfour-
Oduroらによる報告では、TLR2の376G＞A（Ala1 
26Thr）というSNPが、TLR2の三次元構造上で、N
末に存在し他の分子との相互作用に影響を及ぼしうる
表層に位置して、リガンド認識に影響を及ぼしうるこ
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と及びAlaからThrへのアミノ酸置換はタンパク質の
機能に有害な影響を及ぼすことが予測されることを報
告しており、細菌性の病原体に対する免疫応答に影響
を及ぼすことを示唆している 9)。

１－３　TLR3
豚の TLR3に関しては、２００８年に Sangらにより、

塩基配列の報告がなされている 33)。さらに、Moro-
zumiらによって２００９年にそのゲノム構造が報告され
ている 20)。ゲノム構造は、ヒトやマウスと同様に保存
されており、TLR1やTLR2等の細胞表面に発現して
いるTLRsと比較してアミノ酸変異を伴うようなSNP
は少ないことが報告されている。しかしながら、
Wangらは、TLR3のコード領域の５種類の SNPs
（Thr267Met，Ile311Met，Lys372Asn，Thr710Ser，
Ile720Met）について、リガンドである Poly（I：C）
刺激に対するシグナル伝達能をレポーターアッセイで
調べた結果、Ile311Met（SNP933A＞G）（表１）にお
いて、二本鎖RNAであるPoly（I：C）の認識が低下
していることを見出し、このSNPは中国のローカルな
豚品種にのみ存在していることを報告している 53)。疾
病との関連では、PRRSVとの関連が報告されており、
TLR3リガンドで刺激した豚TLR3を強制発現させた
MARC-145細胞はPRRSVに対して抗ウィルス性を示
し、逆に肺胞マクロファージにおけるTLR3の発現を
small-interfering RNAで阻害すると、TLR3のmRNA
発現が８０％抑制され、PRRSVの感染性は増加したこ
とが報告されている 34)。

１－４　TLR4
豚TLR4に関しては、２００６年にAlvarezらにより塩

基配列が報告され、Shinkaiらが、コード領域に７箇所
のSNPsを報告している 1),40)。その後、２００９年にはPal-
ermoらが、プロモーター領域等も含めて、３４箇所の
SNPsを報告しており、２０１２年にはShinkaiらが、リガ
ンドである Lipid Aの認識が欠如した 1518T＞ G
（Cys506Trp）というSNPが日本イノシシのみに存在
することを報告した（表１） 28),42)。また、Yangらは、
いくつかのSNPs（611T＞A，962G＞A及び1027C
＞A）において、サイトカイン発現や肺炎病変スコア
との関連を報告しており、TLR4のシグナルが低下す
るSNP（1605G＞T）についても示している（表１） 55),56)。
さらに、Fangらは、1027C＞AというSNPは、東洋
品種と西洋品種との間で、大きく偏りが異なっており

東洋品種でのみA型アリルを保有していることを報
告している。また、LPSに対するTLR4の遺伝子発現
が1027CC型で高く、一方でtumor necrosis factor-al-
pha（TNF-a)や interleukin-1 beta（IL-1b）といった
炎症性サイトカインの発現は1027AC型より低くなる
ことを報告し、グラム陰性菌に対する免疫応答にC型
アリルが有用な影響を及ぼすことを報告している 12)。
また、KichらによるTLR4のSNPs（第２イントロン
の298C＞T及び3’ untransrated regionの208C＞T
のハプロタイプCC型）とサルモネラの糞便中への排
菌の増加との関連についての報告もある 17)。

１－５　TLR5
豚TLR5については、２００６年のShinkaiらの報告で、

コード領域内に１３箇所の SNPsが報告されており、
２０１１年に Shinkaiらは、そのうち Arg148Leuおよび
Pro402Leuの２つの非同義置換については、Salmonella 
Choleraesuisの死菌体やSalomonella Typhimuriumの
Flagellinに対する応答が低下することを報告している
（表１） 40),41)。中でも、リガンド認識に最も影響の大き
い1205C＞T（Pro402Leu）というSNPについては、
Allele specific primer-PCR（ASP-PCR）を用いた簡易
な型別法により商用豚品種ではランドレース種にほぼ
特異的であった 23)。最近、Munetaらは、1205C＞ T
（Pro402Leu）のIn vivoにおける効果について、SPF
ランドレースを用いたSalomonella Typhimuriumの感
染試験により検証した成績について報告している 24)。
また、Shinkaiらは、1205C＞T（Pro402Leu）がサル
モネラ以外にも大腸菌由来のFlagellinに対しても、認
識を低下させていることを明らかにしており（未発表
データ）、FlagellinとTLR5を介するシグナルが気道
の漿液分泌や抑制性サイトカインであるinterleukin-
10（IL-10）の発現と関連することも豚において示され
ている 25),57)。さらに、豚では、Flagellin認識のAlterna-
tive Pathwayである NLR family CARD domain-con-
taining protein 4（NLRC4）とNLR family of apoptosis 
inhibitory protein（NAIP）の両者の遺伝子が欠損して
おり機能していないことも示されており、Flagellin認
識におけるTLR5の重要性が強調される 3),32),10)。今後、
TLR5の1205C＞T（Pro402Leu）を活用した豚のサ
ルモネラ症に対する抗病性育種の進展が期待されると
ころである。
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１－６　TLR6
豚TLR6の塩基配列についても、２００３年にMuneta

らにより報告され、Mycoplasma hyopneumoniae刺激に
よる豚肺胞マクロファージからの炎症性サイトカイン
産生への関与が示された 21)。その後、Shinkaiらにより
コード領域の１１箇所のSNPが報告され、Bergmanら
は、２６箇所のSNPを検出して、そのうち１箇所の非同
義置換を示すSNP（977G＞A；Arg326Lys）は、リ
ガンド認識に影響を及ぼす可能性を報告している 40),4)。
さらに、Regia Silva Sousaらは、遺伝的に異なる２系
統の豚品種間で、Mycoplasma hyopneumoniaeワクチン
に対するTLR6の遺伝子発現に差異があることを報告
している 30)。また、Zhengらは、Streptococcos suisに対
するサイトカイン応答が豚の品種間で異なり、TLR6
がより大きな影響を及ぼしていることを報告してお
り59)、ワクチン応答の豚品種間での差異等に関して、
今後の研究の進展が期待される。

１－７　TLR7
TLR7に関しては、２００８年にZhangらにより豚TLR7

がクローニングされており、他の動物種との類似性が
高く、脾臓、リンパ節、扁桃腺や抗原提示細胞での
mRNAの発現が確認されている 58)。疾病との関連で
興味深い点は、口蹄疫ウィルス中に見出される免疫を
刺激するRNAオリゴヌクレオチドが、TLR7を介して、
NF-kBを活性化し、IFN-aの発現を誘導するという知
見である 58)。２００９年にはMorozumiらにより、豚TLR7
の多様性が報告され 20)、さらに近年では、Clopらによ
り Porcine TLR genotyping arrayという網羅的に
TLRsの遺伝的多様性を検出する手法も報告されてお
り 8)、今後、口蹄疫ウィルスのような重要な豚の感染症
に対する疾病感受性や抵抗性につながる遺伝子多型の
同定につながることが期待される。

１－８　TLR8
TLR8も TLR7と同様に一本鎖 RNAを認識する
PRRであり、ヒトではTLR7のみのリガンドである
imiquimodに対して、豚ではTLR7とTLR8の両者が
imiquimodで活性化されることが報告されている 60)。
さらに前述のPorcine TLR genotyping arrayによる解
析では、TLR8には、アミノ酸置換によってStop codon
が生じる影響力の高いSNPを含めて、TLR7よりも多
くの多様性が見出されている 8)。これらの多型が、どの
ように豚品種間で分布しており、豚のウィルス感染症

に対してどのような影響を及ぼしているのかについて
今後の研究の進展が期待される。

１－９　TLR9
豚 TLR9の塩基配列は、２００３年に Shimosatoらに

よって報告され、リガンドであるCpGオリゴDNAの
認識に関与し、パイエル板や腸間膜リンパ節によく発
現していることが報告されている 37)。さらに、Shimo-
satoらは、乳酸菌由来のAT-オリゴヌクレオチドの認
識にも関与し、TLR9を介した免疫応答によって細菌
由来のDNAに対するTh1/Th2バランスの評価に有用
であることを示唆している 38)。また、Schnebergerら
は、TLR9が肺や気道上皮にも発現していることを報
告し、腸管以外にも肺での粘膜免疫への重要性を示唆
している 35)。豚TLR9の多様性を調査した報告は少な
いが、Clopらは、豚TLRのgenotyping arrayを用い
た研究で、TLR4やTLR7と同様に他のTLRsと比較
して多様性は少ないが、たんぱく質構造に中等度の影
響を及ぼすことが予測される８箇所の多型を報告して
いる 8)。

１－１０　TLR10
豚のTLR10に関しては、２００６年にShinkaiらの報告

によって、初めてその遺伝子配列が報告され、そのゲ
ノム構造はヒトと類似しているが、細胞内のシグナル
伝達に関する構造が、TLR1や TLR6といった他の
TLRとは異なっていることが報告されている39)。
２０１２年にはBergmanらが、TLR10の遺伝子多型につ
いて報告しており、３３個のSNP（うち２０個がアミノ酸
変異を伴うSNP）が見出されたが、機能に影響を及ぼ
すようなSNPは見出されておらず、アミノ酸変異を伴
うSNPでヒンジ領域にあたる部分に存在するSNPも
なかったことを報告している5)。TLR10のリガンドに
関しては、いまだ不明であるが、ヒトではインフルエ
ンザウィルス感染マクロファージにおいて発現が強く
誘導され、インフルエンザウィルスに対する自然免疫
等に関与することが報告されており 19)、獣医学領域に
おいてもTLR10の多様性と豚インフルエンザウィル
スに対する自然免疫応答等の研究の進展が期待される。

おわりに
以上述べてきたように、豚ゲノムの解読が完了した
現在、ゲノム上に存在することが明らかとなった、豚
TLR1-10についてはその遺伝子構造および多様性の情
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報が蓄積され、各TLRのリガンド認識に影響を及ぼす
SNPsや豚疾病とTLRsの発現の関連に関する報告は
増加してきている。SNPsと疾病等との関連が示唆さ
れているTLRの多型に関する報告は表１に示すよう
にまだ十分とはいえないが、近年では、ゲノム編集の
技術が大きく進展し、一塩基多型を含む任意の遺伝子
の編集が比較的容易となり、豚の遺伝的改良にも利用
され始めている 15),31)。今後はこれらの新しい技術や
SNPと疾病との関連に関する情報を活用した新たな
豚の抗病性育種の実現に向けた更なる研究の進展が期
待される。
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