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研究成果の概要（和文）：ブタマイコプラズマ性肺炎（MPS）を選抜形質として造成した MPS 抗

病性選抜ブタの免疫特性について解析を行った．末梢血単核球の微生物成分に対する反応性は

MPS 抗病性ブタの方が低く，また，in vivo における MPS ワクチンに対する反応性も MPS 抗病性

ブタのリンパ球反応性が弱い可能性が示唆された．その一方，サイトカインに関しては抗病性

豚においてワクチン接種後 IFN-g の高発現が認められた．これらの特徴が MPS 病変の減少に重

要であると考えられる． 

研究成果の概要（英文）：The immunophenotype of a novel swine line genetically selected 
to reduce the incidence of pulmonary lesions caused by MPS was analyzed in this study. 
The reactivity of peripheral blood mononuclear cells stimulated with bacteria-associated 
component was lower in MPS selected animal rather than conventional pigs, and the 
reactivity of lymphocyte to MPS vaccine sensitization in vivo was also lower in the MPS 
selected pigs. Meanwhile, the induction of IFN-g was higher in MPS selected pigs after 
vaccine sensitization. These immunological characteristics are considered to be 
important for the reduction of MPS lesions 
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１．研究開始当初の背景 
 

ブタ呼吸器慢性疾病であるマイコプラズ
マ性肺炎(MPS)はマイコプラズマハイオニュ
ーモニエによって引き起こされる疾患であ
る．MPS の感染率は非常に高く，罹患による
内臓廃棄，発育遅延による飼料代の加算コス

ト，投薬治療費による経済的被害は甚大なも
のであり養豚農家に大きな負担となってい
る．さらに，近年の安全・安心に対する関心
増大による抗菌性添加剤使用禁止の動きか
ら被害増加が予想されている．現状の対応策
としてはワクチネーションなどが挙げられ
一定以上の効果を見せているが，感染率自体
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は高い状態を維持しており新たな対策が必
要となっていた． 

これまでに「マイコプラズマ性肺炎病変を
選抜形質とした 5世代のランドレース種系統
造成試験」から，マイコプラズマに対する抗
病性を遺伝的に高めた豚集団の造成を完了
している．これらのブタに関する基礎的な免
疫学的特徴解析から，病変の減少に伴い顆粒
球・リンパ球比率や貪食能などの自然免疫能
や細胞性免疫能が高まり，液性免疫能である
特異的抗体産生能が抑制されることが明ら
かとなっており，選抜にともない免疫学的特
性が変化したことが示唆されている．これら
の変化が MPS 病変の減少に何らかの影響を与
えていると考えられるが，この抗病性選抜ブ
タの免疫能の変化に焦点をあてた研究は行
われておらず，抗病性育種の基礎的知見を深
める意味において免疫学的な詳細を明らか
にする必要があった． 
 
２．研究の目的 

本研究では，本抗病性育種豚の詳細な免疫
調節機構を明らかにし抗病性の原因となる
変化を解明する．それにより，疾病抵抗性に
優れた免疫指標の開発など安全・安心に配慮
した革新的抗病性育種システムの基礎を築
くことを目的とした． 

 
３．研究の方法 
（１）定常時における抗病性ブタの血中免疫
細胞構成比を明らかにするため，B 細胞，T
細胞，顆粒球，単球，NK 細胞などの血中存在
比を解析した． 
（２）ザイモサンを用いて，定常時血液の貪
食能活性を測定した． 
（３）定常時の血液よりリンパ球を分離・培
養し，マイコプラズマハイオニューモニエ菌
体や，微生物成分を認識することが知られて
い る パ タ ー ン 認 識 受 容 体 （ Toll-like 
receptor (TLR)）に対するリガンド刺激によ
る免疫応答を解析した．また，TLR の発現解
析を行った． 
（４）上記分離細胞のリンパ球幼若化活性に
ついて解析した． 
（５）MPS ワクチン接種後の免疫応答の違い
について明らかにするため，供試豚（各 12
頭×2 群）より継時的に採血を行い（ワクチ
ン二次接種日を 0日とし，－14，－7，0，2，
7，14 日の計 6 回），-7 と 0 日において，採
血後に MPS ワクチンを異物として接種した．
得られた血液に関して，上記１～４と同様の
解析を行った．また，血清を採取し，血中の
液性免疫刺激因子であるサイトカインの産
生量の変化を解析した． 
 
４．研究成果 
（１）定常状態におけるマイコプラズマ性肺

炎抗病性豚と対照豚の免疫能の比較を行っ
た．その結果，ミエロイド細胞，Ｔ細胞，B
細胞，NK 細胞の血中存在比に系統間の違いが
ない，また，細胞増殖試験において，マイコ
プラズマ刺激における対照豚の増殖能が若
干低い傾向を示したものの（p=0.08），リポ
ポリサッカライド（LPS）やコンカナバリン A
（ConA）刺激区に系統間に違いがないことが
明らかとなった．さらに，ザイモザンを用い
た貪食能活性試験にも系統間に違いが認め
られず，骨髄の細胞分布にも違いが認められ
なかった．一方，末梢血単核球を微生物成分
を認識する受容体（TLR）のリガンド（FSL-1；
TLR2,6 複合体のリガンド，LPS；TLR4 のリガ
ンド）やマイコプラズマ菌体で刺激し，刺激
後のサイトカイン発現量を系統間において
比較したところ，IL-1b, TNFa，IFNg，TGFｂ
の発現量には系統間に違いが認められなか
ったが，IL-10 の発現量は抗病性豚において
有意に高い（FSL-1，LPS 刺激区）ことが明ら
かとなった（図１）． 
マイコプラズマハイオニューモニエ菌体を

認識する受容体としては TLR2 と TLR6 の発現
が報告されている．また，LPS に対する反応
性も系統間に違いが認められたことから，こ
れら受容体についての解析を行ったが，これ
らのレセプターの mRNA 発現量には違いが認
められなかった．このことから初期応答に重
要な微生物成分パターン認識受容体発現量

図１ 血液リンパ球の微生物成分認識受

容体リガンドに対する免疫応答性 
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の多寡は抗病性に関連していないと考えら
れる． 
 
（２）in vivo における MPS に対する反応性
を明らかとするため，マイコプラズマハイオ
ニューモニエ菌体を含む MPS ワクチンを使用
し，マイコプラズマ抗病性ブタのマイコプラ
ズマ抗原に対する免疫応答について検討し
た．貪食能に関しては MPS ワクチン接種後の
増加割合が MPS抗病性ブタにおいて高くなる
傾向が認められたが，一般対照ランドレース
との間に有意差は認められなかった．免疫担
当細胞種については T 細胞，Ｂ細胞，ミエロ
イド細胞を解析し，T 細胞については更に細
分化した分析を行い，ヘルパーT 細胞，細胞
障害性 T 細胞，制御性 T細胞の細胞割合を解
析した．その結果，MPS ワクチン接種後，一
般ランドレース種において B細胞割合が有意
に増加し（図２A），ミエロイド 細胞割合は
有意に減少することが明らかとなった（図２
B）．一方，MPS 抗病性ブタにおいては 2 日か
ら 7日目においてミエロイド細胞割合が有意
に増加した（図２B）．また，Ｔ細胞全体の割
合としては系統間に違いが認められなかっ
たが（図２C），ヘルパーT 細胞においては系
統間に違いが認められ，一般対照ブタにおい
てはワクチン接種７日目に細胞数が増加し
たが，MPS 抗病性ブタにおいては細胞数に変
化が認められなかった（図２D）．一方，細胞
障害性 T細胞と制御性 T細胞には系統間の差
は認められなかった．  

  

さらに，血液細胞を用いた幼若化反応におい
て有意差が認められた．ワクチン接種後の血
液細胞を採取し in vitro においてマイコプ

ラズマ菌体，LPS，ConA で刺激したところ，
ワクチン接種後の細胞において系統間に有
意差が認められ(図３)，LPS，ConA 刺激区に
おいて MPS病変選抜ランドレース種の幼若化
反応が一般ランドレース種に比べ低いとい
うことが明らかとなった（図３）．また，定
常時における幼若化反応とワクチン接種後
の幼若化反応の相対的な比較からLPSとConA
だけではなく，マイコプラズマ菌体に対して
も反応性が弱いことが明らかとなった． 

 

免疫的な変化をもたらす要因となりうる液
性因子として免疫調節因子であるサイトカ
インがある．解析の結果，TNF-α，IL-13，
IL-17 などのサイトカイン産生量には差が認
められなかったが，IFN-γの産生量がワクチ
ン接種 14 日目に選抜豚が一般豚に比べ有意
に高い値を示すことが明らかとなり，有意差
は認められなかったが IL-10 においても同様
な結果が得られた（図４）． 

図２ ワクチン接種後（-7 と 0日）の血中

細胞割合の変化 

図３ ワクチン接種後の末梢血単核球細胞

幼若化活性（Mhp；マイコプラズマハイオニ

ューモニエ菌体） 

 

図４ 血中サイトカイン濃度の変化 
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異物接種後の MPS病変選抜ブタのリンパ球
割合に変化が見られなかった．これは，マイ
コプラズマ病変の形成にリンパ球系の過剰
反応が一因と報告されていることを考える
と，マイコプラズマ病変を減少させる方向に
選抜した過程でリンパ球の反応性の減弱化
が促されたことを示唆するものと考えられ
る．また， MPS 病変選抜ランドレース種の幼
若化反応が一般対照ブタに比べ弱かったこ
とはこの仮説を裏付ける結果と考えられる．  

免疫反応の低減に関わるものとして抗炎
症性サイトカイン IL-10 があるが，本研究に
おいて IL-10 産生量が増加しており，これが
その原因となった可能性がある．しかし，
IFN-γ はマイコプラズマ感染において重要
なサイトカインであり Th1反応の代表的なサ
イトカインとして知られていることから，こ
のサイトカインの選抜による発現増加は，免
疫応答における Th1, Th2, Th17,Treg などの
応答のベクトルが変わったことがマイコプ
ラズマ病変の減少に繋がった可能性を示唆
しているのかもしれない．   

以上の結果から，MPS 抗病性の根拠の一端
を示すことができ，これらの基礎的知見は，
将来的な免疫形質選抜指標を提供すること
に繋がっていくものと期待される．  
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