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総　説

豚のオミクス解析と疾病に関する最近の話題と研究
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はじめに
２０１９年１２月からの新型コロナウイルスのパンデミッ
ク以降、ヒトでは自身の免疫力を高めるための腸内細
菌叢の活用、いわゆる「腸活」が非常に高い関心を集
め、腸内細菌叢を制御することで、下痢や腸炎等の腸
管疾病のみならず、腸・肺相関による喘息等の呼吸器
疾病に対する効果や、脳・腸相関による精神疾患やス
トレスに対する効果も期待されている 2,6,8,43)。一方、家
畜衛生に目を転じれば、多様な血清型を有する大腸菌
やサルモネラ等の下痢症や、変異の多発するウイルス
性疾病等、ワクチンによる制御の困難な疾病が顕在化
していることから、新型コロナウイルスに対するワク
チンで初めて実用化されたmRNAワクチン、植物基盤
ワクチン及び遺伝子組換えベクターワクチン等の新た
なワクチン開発が求められている。また、薬剤耐性菌
問題の顕在化に伴い、農林水産省でも「薬剤耐性
（AMR）対策アクションプラン」が策定され、「One 
World, One Health」の考え方に基づき、抗菌剤の使用
量調査、薬剤耐性菌の発生状況調査及び抗菌性飼料添
加物のリスク評価等が実施され、抗菌剤や抗菌性飼料
添加物に対する適正使用・慎重使用が求められている
ところである 30)。
一方で、ワクチンや抗菌剤に代わる第３のアプロー

チとして、宿主の抗病性育種の開発が求められており、
農林水産省の「みどりの食料戦略」においても、２０３０
年までの研究開発の取り組みとして、「高い抗病性を

有する家畜育種・改良」が明記されている 32)。また、
抗菌剤や抗菌性飼料添加物に代替えするプロバイオ
ティクスや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製剤の開発も盛んにおこなわ
れている 17)。しかしながら、これらの製剤の特性上、
その効果には、明確な予防・治療効果が認められるわ
けではなく、その効果・効能の評価は、特に家畜では
明確な基準は存在しない 23)。しかし近年、これらの製
剤の効果を腸内細菌叢の変動や腸内代謝産物の変動に
基づいて評価する研究が進展し、プロバイオティクス
製剤の効果ついても、科学的な裏付けが提示されるよ
うになっている 1)。そこで、本総説では、豚におけるオ
ミクス解析を利用した研究の現状と展望について、特
に最近発展の著しい、マイクロバイオーム解析及びメ
タボローム解析を中心に、我々の知見も交えながら解
説したい。

１．豚のゲノミクス解析
ゲノミクスとは、生物の遺伝子とその全体（ゲノム）
を研究する生命科学を指し、オミクス研究ではその最
上位に位置する（図１）。図１に示すように、ゲノムの
変化（突然変異や一塩基多型等）の影響は、その下流
の転写産物、タンパク質発現、細菌叢及び代謝産物へ
の影響となって多様化し、宿主の表現型となって現れ
ると考えられており、それらを網羅的に解析できるオ
ミクス解析が重要であると認識されている。
豚の全ゲノムの解読は２０１２年にNatureに報告され

て以降１０年が経過し 11)、現在では、ゲノム配列が解読
されたすべての真核生物のデータベース（Ensembl ge-
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nome browser; https://ensembl.org/）において、最新
バージョン（Sscrofa 11.1, https://asia. ensembl.org 
/Sus_scrofa/Info/Index）として公開されている 7)。ゲ
ノム配列だけでなく、比較ゲノム解析や、アノテーショ
ン、転写産物、多型情報及び体重と関連する QTL
（Quantitative Trait Loci：量的形質遺伝子座；量的形
質がどのように生物に表現されるかに影響を与える染
色体上のDNA領域）情報等の様々な情報が網羅され
ているため、豚のゲノミクス解析には必須のサイトと
なっている。

２．豚のトランスクリプトミクス解析
ゲノミクスの下流にあたるオミクス解析が、遺伝子

の転写（トランスクリプション）産物を網羅的に解析
するトランスクリプトミクス解析になる。代表的な解
析が遺伝子の転写産物であるmRNAの発現を網羅的
に解析するマイクロアレイ解析である。豚においても、
サルモネラ感染、新型インフルエンザウイルス
（H1N1）感染及び豚流行性下痢ウイルス感染において、
先駆的な研究が実施され、免疫応答、抗ウイルス応答
及び栄養トランスポーターに関連する転写産物が免疫
反応・感染防御及び感染メカニズムに関与するなどの
成果をあげているが 46,49,50)、転写産物という特性上、抗
原刺激や病原体感染後の時間経過によって大きく結果
が左右されるという欠点がある。
また、最新の研究では、マイクロアレイ解析を用い

て、飼料中のL- アルギニンが、胎盤での多くの遺伝子
発現に影響を及ぼして、豚の妊娠初期において重要な

役割を果たすとの報告があり 21)、今後の進展が期待さ
れる。
一方で、Small interfering-RNA（siRNA）という遺

伝子発現を抑制できるツールも開発され 12)、例えば、
インフルエンザウイルスのM２遺伝子（膜タンパク質）
に対するsiRNAはH1N1インフルエンザウイルスの増
殖を抑制することが報告されており 42)、子豚レベルで
は、pseudorabies virusに豚繁殖・呼吸障害症候群ウイ
ルス（PRRSV）のORF７遺伝子（核タンパク質）に対
するsiRNAを発現させた組み換えウイルスを豚に投
与すると、PRRSVの増殖を抑制したとする報告もあ
る 3)。

３．豚のプロテオミクス解析
さらに、その下流にあたるオミクス解析が、mRNA

の転写により産生されるタンパク質の発現・産生を網
羅的に解析する技術のプロテオミクス解析であり、転
写産物と異なり細胞・組織や生体に直接影響を及ぼす
タンパク質を網羅的に解析できる。一般的には、２次
元電気泳動で展開・分離したタンパク質スポットを、
質量分析計により同定することで実施される。
獣医学分野において、疾病の病原性解析や診断のた
めのバイオマーカー探索における、プロテオミクス解
析の応用は総説が書かれているため 4)、本稿では詳述
しないが、豚においては、呼吸器疾病や下痢症での報
告が多く、いくつかのヒートショック蛋白質が有望視
されている 4)。また、マクロファージレベルでのウイル
ス感染に対するプロテオミクス解析では、PRRSV及

　　　　　　図１　オミクス解析のピラミッド概念図
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び豚サーコウイルス２型（PCV２）に対して抗ウイル
スタンパク質が誘導されることが報告されている 34)。
最近では、機能性ペプチドのスクリーニングに特化

したペプチドアレイや 14)、エクソソームと呼ばれるタ
ンパク質やマイクロRNA（miRNA）等を内包する脂
質２重膜を有する小胞体も疾病バイオマーカーとして、
広義のプロテオミクス解析に含まれる。豚においても、
血清中のエクソソーム及びその内部に含まれる
miRNAの網羅的解析により妊娠初期に上昇する
miRNAが同定されており、早期妊娠診断のバイオ
マーカーとしての重要性が期待される 51)。また、
PRRSVに対する抗ウイルス効果が期待されるartifi-
cial miRNAのデリバリーシステムとしてのエクソ
ソームの重要性も報告されており 52)、今後の研究の進
展が期待される。さらに、畜産学分野においても、肉
質やおいしさ等に関与するバイオマーカータンパク質
の探索に後述のメタボロミクス解析とともに活用が期
待される 44)。

４．豚のマイクロバイオーム解析
細胞や組織から産生されるタンパク質が変動すれば、

それらを餌とする腸内細菌叢に変化がもたらされると
考えられる。その変動を網羅的にとらえる技術がマイ
クロバイオーム解析である。豚における腸内細菌叢の
重要性については、抗菌剤や薬剤耐性菌の観点から、
昨年度の本会報でも総説で解説しているが 29)、本稿で
は、マイクロバイオーム解析という網羅的解析方法に
主眼を置いた観点から解説する。
我々も、健康な離乳子豚を抗菌剤フリーの飼料で３

週間飼育するだけで、マイクロバイオームの多様性が

大きく増加することを報告した 29)。その報告では、腸
内細菌のoperational taxonomy units（otu）数だけで
なく、Firmicutes/Bacterides比（F/B比）及びShanon 
indexともに増加することが示されており、これらは、
いずれも腸内細菌叢の変動や多様性の増加を示す指標
である。腸内細菌叢の多様性を確保することは、疾病
の制御また宿主の抗病性と大きく関連し、豊かで多様
な腸内細菌叢の確保には、遺伝、品種、出産、離乳、
年齢、飼料や飼料添加物、環境、生菌剤、抗菌剤、ス
トレス及び感染や炎症等の様々な要因が関与すること
が報告されている 35)。一方で、肥満、増体、脂質代謝
及び暑熱ストレスと腸内細菌叢の変動が関与している
ことは豚レベルでもエビデンスが蓄積しつつあ
る13,37,45)。
さらに、我々は長年、病原体のパターン認識受容体
の多型に基づく、豚の抗病性DNAマーカーの開発に
取り組んできたが 27)、今年度からは、家畜改良事業団
による豚の抗病性DNAマーカーの受託検査事業も開
始されている 19)。その中で、我々がメインに取り組ん
できたのは、細菌のべん毛（Flagellin）を認識するパ
ターン認識受容体であるToll-like receptor 5（TLR5）
の一塩基多型（C1205T；P402L）に関してである 41)。
この一塩基多型は、以前の報告 28)でも解説したが、サ
ルモネラのべん毛認識に大きく影響し、宿主の自然免
疫応答ひいてはサルモネラ感染感受性にも影響する多
型であり、ランドレース種が主に保有している 26,27)。
べん毛は多くの細菌が保有する運動性や病原性に関与
する因子であるが、本多型はべん毛の共通領域を認識
するため 18)、サルモネラ以外のべん毛保有細菌の認識
にも影響を及ぼす可能性が高い。そこで、当該多型の

図２　豚TLR５の一塩基多型（C1205T）が豚の腸内細菌叢に及ぼす影響：同一飼養条件下で肥育したラ
ンドレース肥育豚における腸内細菌属のTLR５遺伝子型による差異。（A）Escherichia属、（B）Treponema
属、（C）Faecalibacterium属。
（A）、（B）、（C）とも３群間の比較（Kruskal － Wallis検定）で有意差あり、p ＜０．０５。

(A) (B) (C)
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異なるランドレース子豚（CC型、CT型及びTT型）
を同一飼養環境下の SPF養豚農場で肥育完了時
（１００kg時）まで肥育し、直腸便由来DNAを１６S rRNA
配列に基づくマイクロバイオーム解析した結果、遺伝
型によって、特にべん毛保有細菌属（Escherichia属及
びTreponema属）のotu数が有意に異なることが示唆
された（図２）。
本多型は、２０２０年にドイツのグループによっても、

豚の腸内細菌叢に影響を及ぼすことが報告されている
ため 36)、腸内に多数存在するべん毛保有腸内常在細菌
に対するべん毛認識が異なることで、腸内細菌叢の構
成に影響を及ぼすと考えられる。TLR５の変異は、腸
内細菌叢の変化を通じて、腸管感染症や脂質代謝に大
きく影響することがマウス及びヒトの試験や調査で報
告されているため 20,47,48)、今後、当該多型が豚の生産性
や脂質等の肉質に関連するかどうかさらに調査が必要
であると考えており、今後の抗病性DNAマーカーの
受託解析を通じて実際のフィールドでのデータの蓄積
が期待される。

５．豚のメタボロミクス解析
さらに、腸内細菌叢が変動すれば、腸内細菌叢が行

う発酵や代謝が変動するため、腸内代謝産物の変動が
生じる。この変動を網羅的に解析する技術がメタボロ

ミクス（あるいはメタボローム解析）である。メタボ
ロミクスの進展により、細胞、組織、血液、腸管内容
物等において、多種類の代謝産物が一度に解析可能と
なった。
メタボロミクスは、医学や食品栄養学等で日常的に
用いられるようになっており、一般的に、分析手法と
しては、ガスクロマトグラフィーや液体クロマトグラ
フィーなどの分離システムと連結させた質量分析
（GC-MS及びLC-MS）法及び核磁気共鳴（NMR）法が
用いられ、分析したい成分によって選択する。各分析
法の詳細については、それぞれの分析ガイドが公開さ
れており 38-40)、その感度や検出できる成分数等は図３
で比較できる 10)。最近では、家畜でのメタボローム
データベース（Livestock metabolome database（LMDB）
 ；http://www.lmdb.ca）も構築され、家畜での活用も
今後急速に進んでいくことが期待される 22)。
我々も、豚を対象としたメタボローム解析として、
前述の異なるTLR５ の遺伝子型のランドレース子豚の
肥育試験において、血液中の脂質代謝マーカーの一斉
分析（リポサーチ解析）を実施した。その結果、悪玉
コレステロールとされるLDLコレステロールの前駆
体である VLDLコレステロール濃度が遺伝子型に
よって異なる動態を示すことを明らかにした（図４）。
TLR５ の欠損マウスは明らかに腹腔内脂肪の蓄積が多

図３　メタボロミクス解析における、NMR法、GC-MS法及びLC-MS法の感度及び検出代謝産物数の関
係（Goldansaz SA et al., Livestock metabolomics and the livestock metabolome: A systematic review. 
PLoS ONE, 12(5), e0177675．より転載。This is an open access article distributed under the terms of the 
Creative Commons Attribution License, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in 
any medium.）
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くなり、メタボリックシンドローム様の表現型を示す
ことから 47)、TLR５ シグナルの低下は、腸内細菌叢の変
化を通じて、脂質代謝異常と関連することが示唆され
ており、豚でも同様の脂質代謝の差異が認められるの
か今後さらに検討したいと考えている。
また、抗菌剤の代替えとなる酸化亜鉛の過剰投与に

よる中毒において 25)、実験的に作出した亜鉛中毒豚に
おいては、盲腸内の代謝産物が大きく変動し、盲腸内
容物のNMRメタボロミクスによって、特に揮発性脂
肪酸（VFA）濃度が中毒豚では有意に低下することを
明らかにしている（未発表データ）。
さらに、豚へのワカメ（Undaria pinnatifida）給与試

験において、盲腸内容物のNMRメタボロミクスを実
施したところ、盲腸内エタノールの有意な増加を示し
た。ワカメの発酵がバイオエタノールの産生につなが
ることが報告されていることから 5)、豚においても、ワ
カメ含有飼料の給与と盲腸内エタノールの関連性が示
唆される（未発表データ）。

６．豚のマルチオミクス解析
ゲノミクス、トランスクリプトミクス、プロテオミ

クス、マイクロバイオーム及びメタボロミクスの各網
羅的解析アプローチを複数組み合わせた、さらに詳細
な解析がマルチオミクス解析である。豚においては、
低用量の抗生物質を飼料添加した場合のコントロール
飼料との、成長性や下痢スコアと肝臓でのトランスク
リプトミクス、血清中の生化学検査成績及びリピドミ

クス（脂質代謝マーカーのメタボローム解析）の関連
解析から、低用量の抗生物質の飼料添加による特徴的
な遺伝子発現や脂質代謝経路を同定している報告があ
る 16)。
また、A型インフルエンザウイルス（H1N1）感染

豚は、健康豚と比較して、糞便中の細菌叢の豊かさや
多様性が有意に変動し、Prevotellaceae科が増加し、
Clostoridiaceae科及びLachnospiraceae科が減少したこ
とを報告している 9)。プロテオミクス解析との関連か
ら、この減少は、べん毛（Flagellin）の量の減少と関
連していた 9)。さらに、短鎖脂肪酸の合成に関与する酵
素群が、感染豚で高頻度に認められたが、メタボロー
ム解析からは、短鎖脂肪酸の明らかな変動は認められ
なかった 9)。
さらに、暑熱ストレスを与えた豚においても、マル
チオミクス解析が行われた結果、暑熱ストレス下の豚
では、肝機能や腎機能に影響する血液生化学的検査項
目が特に変化し、分泌型IgAのレベルが減少した 15)。
また、大腸の出血、リンパ球浸潤及び絨毛の障害が認
められた 15)。さらに、大腸における短鎖脂肪酸（酢酸
や酪酸）濃度が有意に減少し、Lactobacillus johnsonii及
び Lactobacillus reuteiが 低 下 し、Clostridium sensu 
stricto 1が増加した 15)。これらの変動は、上述の短鎖脂
肪酸及び血液生化学検査の変化と関連していた 15)。今
後さらに、このようなマルチオミクス解析の活用はま
すます増加することが示唆される。

図４　血清中脂質代謝マーカーの網羅的分析（リポサーチ解析）：同一飼養条件下で肥育したランドレー
ス肥育豚における血清中VLDLコレステロール濃度のTLR５遺伝子型による差異。
（A）３０Kg時、（B）１００Kg時。
（B）は３群間の比較（Kruskal-Wallis検定）で有意差あり、p ＜０．０１。

(A) (B)
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７．おわりに
近年の薬剤耐性菌（AMR）問題を受けて、動物の飼
料に添加される抗菌剤類は食品安全委員会の専門委員
会によるリスク評価が行われている 31)。飼料の安全性
の確保及び品質の改善に関する法律（昭和２８年法律第
３５号）第２条第３項の規定に基づき、農林水産大臣が
指定する飼料添加物のうち飼料が含有している栄養成
分の有効な利用の促進用途のものは、２０２２年１月２１日
現在、表１のとおり４６種類となる 33)。この中には、抗
生物質（１１種類）、生菌剤（１１菌種）及び有機酸（４種
類）が認められているが、AMR対策を受けて抗生物
質が２０１８年７月からの硫酸コリスチンやバージニアマ
イシンの飼料添加物指定取り消しを始めとして減少し
ているのに対して、新たな生菌剤や飼料添加物の追加
は、ほとんど行われていない 31)。
我々は昨年度から、JRA畜産振興事業において、豚
の抗病性育種の実現を目指してこれまで開発してきた
豚の抗病性DNAマーカーが宿主である豚の腸内細菌
叢や腸内代謝産物に影響を及ぼしていることを解析し
ている。また、農研機構のプロジェクト研究（NARO
プロ）において、豚の成長性や抗病性にとって重要な
腸内細菌叢や腸内代謝産物の同定を目指して研究を進
めている。これらの研究が、疾病に対する制御方法と
して、ワクチンや抗菌剤の弱点を補完する第３のアプ
ローチとして、イムノバイオティクス乳酸菌等の新た
な生菌剤や飼料添加物の開発や抗病性育種の実用化に

つながるように努力していきたいと考えて日々の研究
に取り組んでいる 17,19,24)。
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