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はじめに
２０１９年１２月以来、１年以上にわたる新型コロナウィ
ルス感染症（COVID － １９）の世界的なパンデミックの
拡大を受けて、地球規模で、持続可能な社会、特に持
続可能なエネルギー生産や食料生産に関しての関心が
高まっており、今後、短期的には２０３０年まで、長期的
には２０５０年までに様々な変革や技術革新が求められる
こととなる。特に昨年、世界食糧計画（World Food 
Programme）がノーベル平和賞を受賞するなど 41)、食
料と農業に対する持続可能性（Sustainability）に対す
る関心が世界的に高まっている。また、農林水産省に
おいても先日「みどりの食料システム戦略」が策定さ
れ、２０５０年までに、化学農薬の使用量を５０％削減する
ことが明記されており、農業における薬剤に対する規
制は今後ますます厳格になると想定される。さらに、
食肉業界においても、培養肉や代替肉の研究開発が進
展し、輸入飼料原料価格の高騰も相まって、先行き不
透明な状況が生じている。
このような状況下で、養豚産業においても、口蹄疫

やアフリカ豚熱に代表される海外悪性伝染病の防疫対
策、自給飼料の向上及びアニマルウェルフェアへの対
応等はもちろん重要な課題であるとともに、薬剤耐性
菌の問題も解決すべき喫緊の大きな課題である。ヒト
では、２０１４年に、薬剤耐性菌の問題に何ら対策を取ら
ず、現在のペースでヒトにおける薬剤耐性菌による死
者が増加した場合、２０５０年には癌による死者（８２０万

人）を薬剤耐性菌による死者（１０００万人）が上回ると
の予測（オニールレポート）が公表され 30)、薬剤耐性
菌の問題は、持続可能な世界の発展に対する脅威とな
ることが示唆されている。また、２０１８年度における動
物用抗菌剤の原末換算量での販売量は総販売量８２４．５６
トンに対して、動物種別で豚における販売量は４８６．０１
トン（５８．９％）を占め、各畜種の中で最も多くの抗菌
剤が使用されており、薬剤耐性菌も数多く報告されて
いる 20)。家畜の中でも、養豚産業において、抗菌剤や
抗菌性飼料添加物の使用量を削減し、薬剤耐性菌の増
加に歯止めをかけることは、国連が掲げる持続可能な
開発目標（Sustainable Development Goals; SDGs）の
達成において重要な課題である。そこで、２０１５年に提
示されたWHOのグローバルアクションプランに基づ
き 42)、我が国でも２０１６年～２０２０年までの５年間にわた
り、厚生労働省を始め、農林水産省や内閣府食品安全
委員会等の関連省庁により「薬剤耐性対策アクション
プラン」が策定され 19)、農林水産分野においても、動
物由来薬剤耐性菌のモニタリングシステム（Japanese 
Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring Sys-
tem）等を活用して 7)、家畜における薬剤耐性菌の現状
と動向を明らかにし、着実に成果を上げてきた。
しかしながら、EUでは昨年「Farm to Fork Strat-

egy」が策定され、２０３０年までに抗菌剤の使用量を半
減するというさらに踏み込んだ目標が示された 8)。ま
た、「薬剤耐性ベンチマーク２０２０報告書」においては、
世界各国の製薬企業が薬剤耐性菌拡散を防ぐための取
り組みを進展させているが、薬剤耐性菌がもたらす根
本的な脅威に影響をもたらすほどの効果は表れていな
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いと報告されている 1)。我が国でも２０１６～２０２０年まで
の５か年計画で策定された薬剤耐性対策アクションプ
ランは、延長されることが決まっている。また、生産
力向上と持続可能な農業の両立に向けた「みどりの食
料システム戦略」が農林水産省から２０２１年５月１２日に
公表され、国際社会は化学農薬の削減に向けて動き出
しており、我が国も国際動向に対応していくことが必
要であることが述べられている 29)。このような新たな
世界的及び国内の潮流を受けて、我が国の養豚産業に
おいても、１０年後～３０年後を見据えて、薬剤耐性菌対
策にこれまで以上の取り組みを強化し、持続可能な産
業に生まれ変わらなければならない時代を迎えている。
そこで、本総説では、豚における薬剤耐性菌の現状に
ついて振り返るとともに、最近報告されている、腸内
細菌叢と薬剤耐性菌や薬剤耐性遺伝子の関連及び抗菌
剤に代替えする新たなアプローチについて紹介し、持
続可能な養豚産業の構築に向けて、今後取り組んでい
くべき課題について考察したい。

１．豚の薬剤耐性菌をめぐる最近の動向
２０１６年～２０２０年までの５年間にわたり実施された、

「薬剤耐性対策アクションプラン」における農林水産分
野における成果指標の１つは、Escherichia coli（E. coli）
のテトラサイクリン（TC）に対する耐性率３３％以下
（健康畜の牛、豚、肉用鶏における平均値：２０１４年が
４５％）であるが 28)、２０２０年１１月に厚生労働省から示さ
れた、「薬剤耐性ワンヘルス動向調査年次報告書２０２０」

を見ると 20)、と畜場で採取された検体から分離された
健康豚由来のE. coliにおける薬剤耐性率はアンピシリ
ン（APBC）耐性が３４．９％、TC耐性が５５．４％であり
Campylobacter coliにおいては、ABPC耐性は１７．２％と
それほど高くないが、TC耐性は８６．２％と非常に高い
割合である 20)。このように、豚におけるTCに対する
主要な指標菌や病原細菌の薬剤耐性率は、まだまだ高
い割合で推移していることがわかる。さらに、２０１８年
時点での成績ではあるが、家畜保健衛生所で病性鑑定
された病畜豚由来の E. coliにおける薬剤耐性率は
ABPC耐性が６２．８％及び TC耐性が７０．２％と高く、
２０１６年以前の割合と比較しても減少しているとは言え
ない。また、Salmonella spp.においても、ABPC耐性
及びTC耐性ともに５０％であり、牛と比較して高い割
合を示しており、２０１６年以前の割合と比較しても減少
している傾向は認められない（表１） 20)。TCは家畜に
おいて（特に豚）最も使用量の多い抗菌剤であり、そ
の慎重使用及び適正使用の厳格化が求められる薬剤で
ある。また、ABPCは、農場における使用を休止した
ところ、薬剤での治癒率が大きく改善したことが報告
されている抗菌剤であり 17)、薬剤の投与量を減らして、
薬剤耐性菌の選択圧を下げるのに有効な薬剤と考えら
れる。
一方で、２０１８年から飼料添加物としての使用が禁止
され、第２次選択薬となったコリスチンについては、
２０１８年度の成績で、Salmonella spp.における耐性率が
６．３％（病畜豚）、E. coliにおける耐性率が３５．５％（病
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畜豚）、６．０％（健康豚）となっており、使用規制強化
となったことによる今後の耐性率への影響を注視して
いく必要がある 20)。表１に、「薬剤耐性ワンヘルス動
向調査年次報告書２０２０」から抜粋した２０１１年～２０１８年
における病畜豚（病性鑑定由来）及び健康豚（と畜場
由来）から分離されたモニタリング指標菌のABPC及
びTCに対する薬剤耐性率の推移を示す。
以上、「薬剤耐性ワンヘルス動向調査年次報告書

２０２０」の内容について紹介し、豚の薬剤耐性菌をめぐ
る最近の動向を示したが、今後も、引き続き抗菌剤の
慎重使用及び適正使用を進めるとともに、より踏み込
んだ使用削減の取り組みや、飼養衛生管理の向上及び
抗菌剤に代替えする新たな製剤の開発等を進め、抗菌
剤に依存しない養豚産業を確立していくことが重要な
課題となる。

２．豚における抗菌剤が腸内細菌叢や薬剤耐性遺
伝子に及ぼす影響
近年の次世代シークエンス（Next Generation Se-

quencing）技術の発展に伴い、以前は嫌気性かつ培養
困難で解析のできなかった腸内細菌叢を、遺伝子レベ
ルではあるが、マイクロバイオータとして網羅的に解

析することが可能となっている 3)。また、腸内細菌叢が
豚の健康、成長及び疾病と大きく関連することが報告
されている 2)。このNGS技術を活用して、豚において
も抗菌性飼料添加物や抗菌剤を投与した場合に腸内細
菌叢や薬剤耐性遺伝子群（Antimicrobial Resistant 
Genes; ARGs）がどのような動態を示すかということ
が近年多数報告されている。中でも、ARGsを網羅的
に調べるアプローチは、Antibiotic Resistomeと呼ば
れ、病原体が保有するARGsのみならず、マイクロバ
イオームが保有するARGsについても、解析が可能と
なっている 46)。
NGS技術を用いて、豚の腸内細菌叢と抗菌性飼料添

加物や抗菌剤との関連を調べた結果、Liらは、抗菌性
飼料添加物フリーの飼料で肥育した豚は、抗菌性飼料
添加物（フラボマイシンとエンラマイシン）を長期間
飼料に添加して肥育した豚に比べて、腸内細菌叢の多
様性の増加及びFirmicutes/Bacteroides比（F/B比）の
月齢に伴った増加がみられ、さらに、微生物代謝や遺
伝子機能が変化したことを報告している 21)。我々も、
JA全農のランドレース離乳豚を３週間抗菌性飼料添
加物フリーの飼料で飼育した際に、門レベルの解析で、
総細菌数リード数、F/B比及びShannon Index（多様

図１　２０１８年度JRA事業試験におけるJA全農から導入したランドレース子豚２４頭の導入時（Pre）及び
抗菌剤フリー飼料で３週間飼育した後（Post）における腸内細菌叢の主要細菌門（上位９門及びその他）
の割合及び、総細菌リード数、F/B比及びShannon Indexの変動　数値は２４頭の平均値±標準誤差。
otu : operational taxonomy unit、増幅した１６srRNAのPCR産物の相同性が９７％以上の場合に同じotuと分
類され、類似度９７％の場合、一般的に各otuは同一の菌（各レベル、この場合は門レベル）から構成され
ると判断される。
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性の指標）ともに、抗菌性飼料添加物フリー飼料の給
与後わずか３週間でいずれも有意に上昇することを示
し、同様の知見を得ている（図１、未発表データ）。
また、Yangらは、Jinhua豚から得られた肥満

（obese）型の腸内細菌叢とLandrace豚から得た痩せ
（lean）型の腸内細菌叢（前者ではBacteroides門が多
く、後者ではProteobacteria門が多い）をそれぞれ抗
菌剤カクテルで処理されたマウスに移植した結果、４
週間後のマウスの腸内細菌叢は異なっており、Jinhua
豚の腸内細菌叢を移植したマウスでは、F/B比の増加
や各種脂質代謝マーカー（トリグリセリドの有意な上
昇及びHDL（善玉）コレステロールの有意な低下）を
認めたことを報告しており、腸内細菌叢が豚での肥満
に貢献することを示した興味深い知見である 44)。
さらに、Ghanbariらは離乳後の豚に１週間オキシテ

トラサイクリン（OTC，４０mg/kg of body weight/day）
を経口投与し、投与前、投与終了直後及び投与終了後
２週間における糞便中の細菌叢解析及び Antibiotic 
Resistome解析を行ったところ、対照豚に比べて、投
与終了直後に有意にTC耐性に関与するARGsの数及
び多様性が増加したと報告している 10)。さらに、OTC
投与群では菌叢も変化し、Escherichia-Shigella属及び
Prevotella属が増加して、ARGsの他の感受性菌への伝
達に関与する可能性があることを報告している 10)。
また、Joyceらは、離乳以降抗菌剤による選択圧を与

えてられていない健康豚の糞便のメタゲノム解析に
よっても、２５７種類の異なるARGsが検出され、抗生
物質が使用されていない健康豚の腸内においても、
ARGsは保持されており、動物やヒト及び環境中の微
生物へ、薬剤耐性が伝達されるリスクがあると報告し
ている 16)。このように、ARGsへの影響は、薬剤を投
与・給与された豚のみならず、健康豚の腸内細菌叢に
おいてもすでに保持されており、健康豚からも、病原
体や環境への薬剤耐性の伝播リスクがあることが示唆
される。

３．豚の薬剤耐性菌及び腸内細菌叢と宿主の遺伝
型、飼料添加物、環境との関連
このように、豚における薬剤耐性菌の発生や伝播に

は宿主である豚の腸内細菌叢が深く関係することが明
らかとなってきている。しかも、最近、Pieperらは、
TLR５ の一塩基多型（SNP; 1205C/T;402P/L）によっ
て、豚においても腸内細菌叢やT細胞ポピュレーショ
ンが変化することを報告しており、TLR５の一塩基多

型の異なる豚が、細菌のべん毛タンパク質（Flagellin）
認識に重要なパターン認識受容体であるTLR５に依存
する腸炎の病原性解析モデルとして有用であることを
示唆した 31)。このSNPは、我々が以前にSTのFlagel-
lin認識を低下させるSNPとして報告及び検出方法を
確立したSNPであり 25,33)、２０１８年には、Salmonella Ty-
phimurium（ST）感染において、本多型がST感染感
受性に影響を及ぼすことを報告している 26)。また、最
近の解析では、本多型は、豚の腸内細菌叢や脂質代謝
マーカーにも影響を及ぼしていることを示す成績を得
ている（未公表データ）。また、Zambonらは、Flag-
ellin保有細菌であるHelicobacter pylori感染患者の除菌
に、宿主のTNF-aの遺伝子多型、クラリスロマイシ
ン耐性及び粘膜の炎症が影響したことを報告している
 45)。
また、Zhaoらは、抗菌性飼料添加物や金属が、ARGs

の量の増加やプロファイルの変化に影響することを述
べており、抗菌性飼料添加物の代替えとして利用され
る銅や亜鉛などの重金属添加物についても過剰使用や
中毒について注意が必要である 18,48)。また、２０１３年に
Zhuらにより報告された、抗菌剤や中国の養豚場にお
ける排泄物貯留池におけるARGsの調査では、対照と
して用いた土壌検体や抗菌剤フリーの排泄物貯留池か
らのサンプルに比較して、１９２倍（中央値）及び２８，０００
倍（最大値）のARGsの増加が認められ、養豚農場に
おける抗菌剤や重金属添加物のモニタリングなしでの
使用は、環境へのARGsの放出や出現を引き起こすと
報告している 49)。さらに、養豚排泄物の堆肥化の際に、
高温が必ずしもARGsの除去に有効ではないことも報
告されている 13)。
環境や生物への影響としては、Chenらが、陸生及び

水生の野生脊椎動物において、１３種類の抗生物質耐性
に関与する１９４種類のARGsを検出したことを報告し
ている 4)。また、Wang Hらは、養豚農場の排泄物貯留
池のハエの幼虫の腸内細菌叢を調べたところ、抗菌剤
の使用に有無によって、幼虫のARGsの変動や、腸内
細菌叢に影響が及んでいることを報告している 40)。さ
らに、Sunらは、豚、農場従業員及び周囲の住民の糞
便中の腸内細菌叢やARGsについてその構成を比較し
た結果、農場従業員は住民に比べて、腸内細菌叢の多
様性が低く、細菌叢の主成分分析では、農場従業員及
び周囲の住民は別のグループに分けられることを示し
た 35)。
また、ARGsについても、農場従業員と周囲の住民及
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び豚の間で相違があり、マクロライド耐性に関与する
ARGsは住民に比べて農場従業員で有意に高かったこ
とを報告しており 35)、養豚農場で働くという環境は、
従業員の腸内細菌叢やARGsの保有状況に影響を及ぼ
すことを示唆している。このように、抗生物質や抗菌
剤、抗菌性飼料添加物等を適正・慎重に使用すること
は、単に豚における薬剤耐性菌やヒトへの薬剤耐性菌

の伝播リスクを低減するのみならず、養豚農場周辺の
ヒトを含む環境及び昆虫を含むあらゆる生物への薬剤
耐性遺伝子の拡散を軽減することにつながると考えら
れる。

４．豚の抗菌剤を代替えする手法及びその効果
表２に現在、養豚産業において抗菌剤の代替えとし

 



豚病会報　No.78　2021 33

て利用できる可能性のある手法とその効果、利点と欠
点について示す 47)。代替え手法候補として、ファージ
セラピー、バクテリオシン、ワクチン、抗菌性蛋白質、
ファイトバイオティクス（植物由来）、クオラムセンシ
ング阻害剤、プロバイオティクス、プレバイオティク
スが挙げられているが、それぞれに利点や欠点があり、
Huらがマイクロバイオータ由来のバクテリオシンが
離乳子豚の下痢の抵抗性に貢献するという報告は興味
深いが 12)、完全な代替えとなる手法は開発されていな
い。
このうち、プロバイオティクス、プレバイオティク

ス及びそれらを組み合わせたシンバイオティクスや特
定の免疫応答をターゲットにしたイムノバイオティク
スについては、昨年の本研究会報に総説で詳しく解説
しているので、そちらをご参照いただきたい 27)。現在、
我々も、内在性抗菌蛋白質であるペプチドグリカン認
識蛋白（PGRP）について、豚でクローニングし 37)、発

現の高いあるいは抗菌活性の高い多型の解析やPGRP
の高発現を誘導するイムノバイオティクスについて報
告しており（図２） 14)、これらの内在性抗菌蛋白質とイ
ムノバイオティクス及び宿主の遺伝型等を組み合わせ
たシナジー効果による抗菌剤を代替えする飼養技術の
開発に取り組んでいる。

５．持続可能な養豚産業の構築を目指して
以上述べてきたように、薬剤耐性菌の削減には、抗
生物質や抗菌剤の適正使用や慎重使用のさらなる推進
のみならず、腸内細菌叢全体を見据えた、常在細菌に
おけるARGsの動態や制御も考慮に入れる必要がある
と考えられる。「薬剤耐性ワンヘルス動向調査年次報
告書２０２０」のデータでは、２０１８年度における動物用抗
菌剤の原末換算量での販売量は総販売量８２４．５６トンに
対して、動物種別で豚における販売量は４８６．０１トン
（５８．９％）を占め、減少傾向にはあるが、依然として各

図２　豚腸管上皮（PIE）細胞におけるビフィズス菌によるPGRPの発現増強（Iidaらより許可を得て改
変）異符号間に有意差あり。Cell cont；細胞のみのコントロールBB５３６；Bifidobacteria longum subsp. 
longum BB536.M１６V；Bifidobacteria breve M-16V.
出展：引用文献 14)．Ｃ 2019 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open 
access  article  distributed  under  the  terms  and conditions of the Creative Commons Attribution (CC BY) 
license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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畜種の中で最も多くの抗菌剤が使用されている 20)。抗
菌性飼料添加物が成長促進のために使用されてきた、
我が国の養豚産業において、抗菌性飼料添加物や抗菌
剤の慎重使用や適正使用をさらに厳格に進め、腸内細
菌叢全体における薬剤耐性菌や薬剤耐性遺伝子を削減
していくことは、今後の持続可能な養豚産業の構築や、
ヒトや動物の健康及び地球環境そのものにとっても非
常に重要な視点となる。
２０１５年に国連が示した持続可能な開発目標（SDGs）
では 38)、１７項目の目標を２０３０年までに達成すべきとし
ているが、さらに２０１９年に、生物多様性及び生態系
サービスに関する政府間科学－政策プラットフォーム
（The intergovernmental science-policy platform on 
biodiversity and ecosystem services）によって、１８項
目のNature’ s Contributions to Peopleが発表され 36)、
地球規模の土地、農業及び食料分野においては、これ
らの項目をお互いに介在させて達成しなければならな
いことが報告されている 23)。
わが国の養豚産業においても、これまでの規模拡大、

効率重視及び生産性向上を追求する従来型の視点から
思い切って転換し、薬剤の適正使用・慎重使用の厳格
化及び飼料自給率向上といった視点や、環境への配慮、
といった幅広い視点から、持続可能な養豚産業の確立
に向けて、本格的に取り組む時代を迎えていると考え
られる。
我々も、今年度より、農研機構のプロジェクトとし

て、豚のゲノミクス、マイクロバイオーム、メタボロ
ミクス及びプロバイオティクス等のオミクス基盤情報
を集積したバイオテクノロジー基盤情報プラット
フォームを立ち上げる予定で準備を進めており、今後、
基盤データの面から、新たな養豚産業の構築に向けた
取り組みに貢献したいと考えている。
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