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はじめに
次世代シークエンス技術の発展は目覚ましく、現在

では１６srRNAのシークエンス解析によって、比較的
安価にあらゆる生物の腸内細菌叢の解析が可能となっ
ている。これは、善玉菌や悪玉菌といった従来型の腸
内細菌の分類に根本的な変化をもたらしており、ヒト
の細胞数に対して数で約十数倍（ヒトの体細胞数約６０
兆個に対して腸内細菌数約１０００兆個）、ゲノム量で約
１００倍（ヒトゲノムの遺伝子数約２万５千個に対して腸
内細菌の保有するゲノム総数約２５０万個）を保有する腸
内細菌叢は「新たな臓器」であるという考え方が定着
してきている 2)。また、家畜やヒトを含むあらゆる動物
は、腸内細菌と共生関係を築いており、そのバランス
が崩れた状態が、各種の疾病や健康状態及び精神状態
に影響を及ぼすため、宿主と腸内細菌叢は一体である
超生命体（Superorganism）であるという概念が提唱
されている 22)。実際に、WHOが発表しているヒトの
２０１６年死亡原因トップ１０78)において、第８位の道路交
通傷害を除くすべての死亡原因について、腸内細菌叢
の関与が報告されている（表１）。さらに、肥満や生活

習慣病 45,52)、慢性炎症性腸疾患 64)、がん 41)及び精神疾
患 83)にいたるまで腸内細菌叢との関連が示されており、
ヒトの健康状態はあらゆる側面で、共生している腸内
細菌叢の影響を受けていると考えられている。これは、
家畜である豚、牛、鶏についても同様と考えられ、家
畜における腸内細菌叢の解析と生産性や疾病との関連
研究は、まさに今後、大きなトピックとなる研究課題
の１つである 1,63)。また、腸内細菌叢に影響を及ぼし、
薬剤耐性菌の発生要因となる抗生物質や抗菌剤の使用
や飼料添加が、今後ますます規制及び減少に向かうこ
とは明白であり、豚においてもその代替えとして、プ
ロバイオティクスをはじめとする生菌剤や各種の飼料
添加物の開発、あるいは、腸内細菌叢自体を移植する
糞便細菌叢移植（Fecal Microbiota Transplantation: 
FMT）に関する研究が進んでいる 9)。
そこで本総説では、豚におけるプロバイオティクス、
プレバイオティクス及びシンバイオティクス研究につ
いて最新の知見を紹介するとともに、最近、提唱され
ているイムノバイオティクスについても概説する。さ
らに、家畜における研究は端緒についたばかりである
が、豚における腸内細菌叢と疾病の関連を示唆してい
る最新の研究論文についても、特に豚のサルモネラ症
及びコロナウイルス感染症との関連研究についていく
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つか紹介したい。

１　豚のプロバイオティクスに関する最近の研究
プロバイオティクスとは、１９８９年の Fullerによる

「腸内フローラのバランスを改善することによりヒト
に有益な作用をもたらす生きた微生物」という定義が
広く受け入れられている 14)。また、現在では「十分量
を摂取したときに宿主に有益な効果を与える生きた微
生物」（FAO/WHO）という定義も示されており、家
畜を含む動物に対しても当てはまる定義である。表２
に豚を対象動物として、我が国で承認されているプロ
バイオティクス製剤についてまとめた。

１－１　ラクトバチルス属
ラクトバチルス属は、豚においてもプロバイオティ

クスとしても最も幅広く研究が進んでいる菌である 12,71)

が、その種あるいは株レベルでの有効性や有用性は十
分に解明されておらず、我が国で承認されているプロ
バイオティクス製剤としては、１種類のみである（表
２）。文献的（カッコ内は最近提唱された新菌種名） 53)

には、Lactobacillus acidphilus31)、L. casei (Lacticaseibac-
cilus casei)77)、L. brevis (Levilactobacillus brevis)29)、L. fer-
mentum (Limosilactobacillus fermentum)39)、L. plantarum 
(Lactiplantibacillus plantarum)55,73)、L. salivarius (Ligilac-
tobacillus salivarius)33,34)及びL.gasseri20)等が、豚に有望
なプロバイオティクスとして報告されている。中でも、
L. acidphilusは日本国内の動物用プロバイオティクス
製剤にも使用されており、離乳豚に対して１～３ g/kg 
body weight（BW）の使用で、基礎飼料及び抗菌剤
（アプラマイシン、０．１g/kg BW）の添加飼料と比較し
て、有意に増体や飼料効率、腸内細菌叢の改善（Lac-
tobacillusの増加とEscherichia coli（E. coli）の低減）及

びアンモニアの低下をもたらすことが報告されてい
る 31)。

１－２　ラクトコッカス属
ラクトコッカス属で豚での効果が報告されている菌
としては、Lactococcus lactis5,6,58,61)が挙げられる。
Lacto. lactisは外来遺伝子の導入系が確立されており、
Epidermal Growth factor（EGF）を導入して子豚の成
長性が良くなったとする報告 5,6)や、抑制性サイトカイ
ンであるImterleukin-１０（IL-１０）を導入した腸炎の抑
制に利用する可能性を示した報告 61)及び牛ラクトフェ
リンやラクトフェランピンを産生する Lacto. lactis 
MG１３６３株が成長や免疫応答の増強、及び腸内の大腸
菌数の低下をもたらしたとする最近の報告は興味深
い 58)。

１－３　ビフィドバクテリウム属
ビフィドバクテリウム属では、Bifidobacterium ani-
mals ssp. lactis Bb１２株が世界的にも幅広く利用されて
おり、研究も進んでいるプロバイオティクスであり、
市販のヨーグルト等にも利用されている 24)。豚におい
ても、最近Bb１２株の細胞壁成分が、Toll-like receptor 
２（TLR２）を介して豚の単球及び腸間膜リンパ節由来
細胞からのIL-１０の産生を誘導することで抗炎症性の
腸管免疫を誘導している可能性があることが報告さ
れ 3)、豚における本菌のプロバイオティクスとしての
今後の利用拡大が期待される。その他、豚での研究と
しては、B. longum18)やB.thermophilum66)を用いた研究
が挙げられるが、Bb１２株と同様にIL-１０の産生を上昇
させることが報告されている 3,18)。
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１－４　その他
その他、豚のプロバイオティクスとしての有用性が

報告されている細菌としては、Escherichia coli Nissle 
１９１７59,60)、Enterococcus faecium54)、Clostridium butyricum54)、
Bacillus subtilis70)及び酵母菌である Saccharomyces 
cerevisiae4)等が挙げられる。中でも、E. coli Nissle１９１７
はヒトのプロバイオティクスとして長年の使用実績
（Mutaflor Ｒとしてドイツを中心として販売）があり、
豚でもサルモネラや大腸菌及びロタウイルス感染等に
も効果があることが報告されている 59,60)。また、乳酸
産生菌である E. faeciumと酪酸産生菌である C. bu-
tyricumを組み合わせて投与することで相乗効果を認
めた報告もあり今後の実用化が期待される 54)。

２　豚のプレバイオティクスとシンバイオティク
ス
プレバイオティクスとは、１９９５年にGibsonによっ

て提唱された用語であり、プロバイオティクスが生き
た微生物を指すのに対して、大腸内にすでに常在する
特定の細菌の増殖及び活性を選択的に刺激することに
より、宿主に有用な影響を与え、宿主の健康を改善す
る非消化性食品成分として定義された 15)。２００４年には、
大腸だけでなく、すべての消化管に対する有用な効果
に拡大され、プレバイオティクスとして定義される物
質として必要な３つの基準（①胃酸に抵抗し、酵素に
よる加水分解や消化吸収を受けないこと。②消化管内
微生物により利用・発酵されること。③宿主の健康や
福祉と関連する有益な細菌の増殖や活性を選択的に刺
激すること。）が示されている 16)。以下に豚における利
用例について述べる。サルモネラ感染や大腸菌感染に
関するプレバイオティクスの効果についてまとめた総
説も書かれているので参照されたい 68)。

２－１　オリゴ糖
オリゴ糖は難消化性の糖であり、消化酵素によって

は消化されにくく大腸に届いて、有用菌によって分解
される。ガラクトオリゴ糖（Galacto-oligosaccharides; 
GOS）、フラクトオリゴ糖（Fructo-oligosaccharides; 
FOS）及びマンナンオリゴ糖（Mannan-oligosaccha-
rides; MOS）は代表的なプレバイオティクスであり、
豚においても、腸内細菌叢や成長及び健康に良い効果
をもたらすことが報告されている 4,86)。

２－２　レジスタントスターチ
レジスタントスターチ（Resistant Starch; RS）とは、

小腸では消化されず、大腸まで届くでんぷん及びでん
ぷん分解物の総称であり、難消化性でんぷんとも呼ば
れる。大腸に届いたRSは、腸内細菌によって代謝さ
れ、酢酸、酪酸、プロピオン酸などの短鎖脂肪酸に変
えられ、腸内環境を改善し、宿主の健康にとって良い
影響をもたらす。豚でも、最近報告が増えており、大
腸内のpHを下げ、Lactobacillus及びBifidobacterium属
を増加させたとする報告や 44)、腸内細菌叢やその代謝
産物を変化させ、いくつかの免疫マーカーに影響を及
ぼしたと報告されており 67)、今後のさらなる応用研究
が期待される。

２－３　海藻由来のポリサッカライド
海藻由来のポリサッカライド（Seaweed extracts; 

SWE）も、プレバイオティクスとしての効果が期待さ
れている。日本人の腸内細菌にはBacteroides plebeius
という海藻由来の炭水化物を分解できる酵素を持った
菌がおり、この酵素の遺伝子は海洋由来の細菌から水
平伝搬で獲得されたことが報告されている 17)。豚でも、
SWEがサルモネラ実験感染後の排菌量を低下させた
とする報告があり 8)、我々も豚の糞便にBacteroides ple-
beiusが存在することを確認している（未発表データ）。
また、母豚にSWEを給与することで子豚の離乳時の
成長や大腸菌感染の影響を軽減したとする報告もあ
る 35)。有効成分としてはラミナリンやフコイダン等が
考えられるが、これらの個別の効果を豚で検証した報
告はなく、今後さらに研究を推進する必要がある。

２－４　シンバイオティクス
シンバイオティクスとは、プロバイオティクスとプ
レバイオティクスを同時に摂取すること、あるいはそ
の両方を含む製剤や飼料・飲料のことを指す 15)。豚で
の最近の報告では、プロバイオティクスとして、数種
類のLactobacillus属及びプレバイオティクスとしてイ
ヌリン（ごぼう等に含まれる難消化性の食物繊維）を
用いて、市販のプロバイオティクス製剤との効果を比
較した結果、シンバイオティクスを投与した群で、腸
内細菌叢が変化（Lactobacillusと Bifidobacteriumの増
加及びE. coliの減少）し、酢酸等の短鎖脂肪酸の産生
量も有意に増加したことが報告されている 56)。豚にお
けるシンバイオティクス製剤の登場も近いことが期待
される成果である。
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３　イムノバイオティクス
イムノバイオティクスとは、プロバイオティクスの

中でも、粘膜免疫の活性化や抑制に関与することが示
され、免疫調節のメカニズムの解明を通して、健康を
促進する細菌と定義することが提唱された用語であ
る 11)。イムノバイオティクスが有する活性因子はイム
ノジェニクスと呼ばれ、菌体外多糖もその１つに含ま
れる。その免疫調節機能性に関する報告はマウスを中
心に展開されている。表３に、マウスにおける、乳酸
菌に由来するExopolysaccharides（EPS）による免疫
調節効果が示されている菌株とその免疫調節効果につ
いて示す。家畜においてイムノバイオティクスとして
の効果が個体レベル（In vivo）で証明された有用細菌
は少ないと思われるが、Sudaらは、豚腸管上皮細胞株
を大腸菌やLPSで刺激した際に産生される炎症性サ
イトカインやケモカインの発現をTLR４の発現低下を
通じて抑制することが明らかとなっているイムノバイ
オティクスである、Lactobacillus jensenii TL２９３７につ
いて 72)、In vivoレベルで離乳豚における生産性や成長
を改善することを報告している 62)。このように、免疫
調節メカニズムが科学的に説明できるイムノバイオ
ティクスの家畜への実用化に向けて、現在、我々も取
り組みを進めている。

４．豚の腸内細菌叢と疾病の制御
豚の腸内細菌叢と疾病の関連を示した論文は、まだ
少なく、研究も端緒についたばかりではあるが、ヒト
での研究と同様に、今後は飛躍的に増加すると考えら
れる。我々が関心を持っているサルモネラ感染につい
ては、総説 25)も書かれているので参照していただきた
いが、Splichalらは、ノトバイオート感染モデルを用い
て２種類のLactobacillus属とE. coli Nissle １９１７に関し
て、サルモネラ感染低減効果を調べたところ、Lactoba-
cillus属には効果がなかったが、E. coli Nissle １９１７は、
Salmonella Typhimurium感染を低下させ、病理スコア
や炎症性サイトカイン産生も有意に抑制されたと報告
している 59)。さらに同じグループは、そのメカニズム
として High Mobility Group Box１（HMGB１）及び
TLR４のシグナル経路が関与していることも示してい
る 60)。
また、In vitro実験系ではあるが、豚の糞便由来の常
在細菌であるMitsuokella jalaludiniiが酢酸やpH依存
的にサルモネラの増殖や細胞内への侵入を抑制したと
する報告は興味深く、今後のIn vivoでの研究の進展が
期待される 36)。さらに、腸管感染症ではない Myco-
plasma hyopneumoniaeによる豚マイコプラズマ肺炎に
ついても、腸内細菌叢が肺炎の感受性やワクチンに対
する反応性の良い個体と悪い個体の差に影響している
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可能性を示唆した論文が最近発表されており 46,47)、
我々も以前に同様の経験を有している（未発表データ）。
腸内細菌叢による腸管免疫に及ぼす影響は、regula-
tory T細胞（Treg）やTh１７細胞の誘導を通じて、肺
の免疫や肺炎の感受性等にも影響を及ぼす可能性があ
る 48)。
一方、ウイルス感染症の制御についても、プロバイ

オティクスの活用が期待される。特に豚のコロナウイ
ルスであるPorcine Epidemic diarrhea virus（PEDV）
及びTransmissible gastroenteritis virus（TGEV）に
ついては、そもそもPEDV及びTGEV感染子豚にお
いては腸内細菌叢が大きく変動して下痢の発生にかか
わる（多くはプロバイオティック細菌の低下と病原性
細菌の増加）という報告は多く 21,28,40,57,65,81)、その制御
には、Bacillus subtilis（枯草菌）とその産生するサー
ファクチンという界面活性成分が効果を有するという
報告がある 76)。実際に、TGEVが腸管上皮細胞に侵入
するのを阻害する（ウイルス受容体であるアミノペプ
チダーゼ Nを競合することによる）との報告 76)や、
PEDVのS蛋白質の一部であるCOE抗原をBacillus 
subtilisに発現させた組み換え菌は経口投与で子豚に
粘膜免疫応答を誘導したとの報告もある 74)。さらに、
Bacillus subtilis由来のサーファクチンはIn vitro及びマ
ウスレベルではあるが、SARS-CoV及びMERS-CoV
を含む幅広いウイルスに対して抗ウイルス効果を有す
ることが報告されており、昨今の新型コロナウイルス
感染症（COVID-１９）の感染拡大の状況下において、
興味深い知見である 23)。

５．おわりに
以上述べてきたように、豚においても今後、腸内細

菌叢と疾病の関連が明らかになってくると思われ、従
来の善玉菌や悪玉菌といった考え方でなく、有用な腸
内細菌やその代謝産物及びその増殖を促進するプレバ
イオティクスあるいは腸内細菌叢自体が、プロバイオ
ティクス製剤やシンバイオティクス製剤として、抗菌
剤の使用や飼料添加に代わって、家畜の増体や生産性
の向上及び疾病の制御に利用される時代が来るのも近
いのではないかと期待される。実際に、我々も、抗菌
剤非添加飼料で飼育した豚に比べて、抗菌剤添加飼料
で飼育した豚では腸内細菌叢の多様性が大きく低下す
るというデータも有している（未発表データ）。また、
豚はヒトの疾患モデル動物としても期待されており、
腸内細菌叢の研究においても、ヒトの腸内細菌叢を無

菌ブタ等に移植しての疾患モデル動物としての研究へ
の利活用も期待される 50,75,84,85)。さらに、個体や群レベ
ルでの腸内細菌叢の制御が益々重要となり、そのため
の家畜飼養環境の制御や飼料素材の開発及びTLR等
の宿主レセプターや腸内細菌叢に基づく遺伝育種の必
要性も今後の重要な課題である。我々も、豚のイムノ
バイオティクスや腸内細菌叢について、今後も研究を
進めるとともに、様々な情報の中から、正確で有益な
情報を収集して情報発信についても努めたいと考えて
いる。
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