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1．はじめに

　国内外の養豚生産現場で最も重要な病気は，呼

吸器病症候群（PRDC）の病名に象徴される病原

微生物の混合感染による複合呼吸器病である。豚

萎縮性鼻炎（AR），豚マイコプラズマ肺炎（MPS），

豚繁殖・呼吸傷害症候群（PRRS）などの慢性疾

病による被害は，北アメリカだけでも年間 18億

ドルと推定されている［1］。国内でも宮城県の食

肉衛生検査所事業概要の報告（平成 21年度～平

成 24年度）によると，出荷豚のマイコプラズマ

性肺炎による一部内臓廃率は，32％～ 40％と報

告され，最も多い疾病となっている。MPSはマ

イコプラズマ・ハイオニューモニエが主要な原発

要因として重要であるが，肺炎が引き起こされ

るメカニズムは明らかでない。養豚生産現場で

は，疾病予防のため肥育前期までの飼料には抗

菌性添加剤が添加給与されている。しかし，抗生

物質耐性菌の出現や肉への抗生物質の残留の危険

性から EUでは 2006年から添加禁止，韓国でも

2011年から禁止されており，我が国においても

抗菌性飼料添加物について適正な利用が義務付け

られている。このような疾病に対するコントロー

ルの方法として，ワクチネーション，投薬，予防

衛生，SPF化があるが，必ずしも万全とは言えな

い。これらの技術を補うものとして抗病性育種が

ある［2］。しかし，病変を直接の選抜形質とした

抗病性育種は，その必要性は認められながらも手

法に課題があり，レプトスピラ症を除いて報告は

ない［3］。豚の抗病性育種には，① 種畜候補豚や

きょうだい豚，後代豚を病原体に暴露させ，抵抗

能力のある個体やきょうだいを選抜する直接的方

法と，② ワクチン接種に対する免疫反応を含む

各種免疫形質を指標とした間接的方法が考えられ

る。このような中で，宮城県畜産試験場は東北大

学大学院農学研究科との共同研究でランドレース

種について慢性疾病であるMPS肺病変の程度を

選抜形質とした 5世代の選抜を行い，MPS病変

の少ない集団を造成した［4］。病変そのものを直

接選抜形質とした育種改良は世界で初めての事例

である。このMPS病変選抜集団については，選

抜の各世代で末梢血免疫能を測定してきており，

MPS抵抗性と免疫能との遺伝的関連も検討して

きた。さらに，選抜終了後には，MPSに関して

無選抜の一般のランドレース豚との比較試験を行

い，免疫特性の違いも明らかとなってきた。育

種改良は純粋種について行われるが，肉豚生産は

純粋品種の交雑により行われる。従って，抗病性

に関して改良された純粋種の遺伝的能力がどの程
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豚マイコプラズマ肺炎に対する抗病性育種について

度交雑豚に受け継がれるかが課題となる。本稿で

は，はじめにMPS病変選抜ランドレース種の選

抜経過を紹介し，次にMPS病変選抜ランドレー

ス種とこれを用いた交雑豚のMPS病変と免疫機

能について一般豚と比較した研究結果について紹

介する。

2．MPS病変選抜試験

　MPS病変選抜試験の内容は Kadowakiらが報

告［4］しているが概要は以下のとおりである。ま

ず，種雄豚 14頭と種雌豚 35頭のランドレース

種を宮城県内外から基礎豚として導入して交配

し，毎世代，分娩子豚のうち育成候補の雄豚 50

頭，雌豚 110頭，MPS病変を調査するため調査

豚 120頭の能力検定と選抜，交配を 5世代行った

（表 1）。各世代で全頭に対して体重 70kg前後と

その 1か月に羊赤血球（SRBC）を異物として二

度接種し，二次接種 1週間後に採血して末梢血免

疫能を測定した。調査豚は，通常のコンクリート

床豚舎とハウス豚舎で飼育した。ハウス豚舎は毎

日の糞尿処理を行わないため豚にとってはストレ

スとなるが，敢えてこのような飼育環境を設定し

た。調査豚は全て食肉処理場に出荷し，宮城県食

肉衛生検査所の協力を得て衛生検査員の検査終

了後に豚肺を提供して頂き Goodwinの方法［5］に

従って詳細に病変を調査した。一日平均増体量，

背脂肪厚，MPS病変と末梢血コルチゾール濃度

を選抜形質として多形質 BLUP法により育種価

を推定し，4つの形質に表 2に示した選抜指数係

数を乗じて合計した総合育種価による選抜を行っ

た。各世代の能力検定頭数，選抜頭数を表 3に示

した。5世代の選抜試験の結果，一日平均増体量

は有意に増加し，MPS病変は有意に減少した（図

2）。集団の遺伝率と遺伝相関などの遺伝的パラ

表 1．ランドレース豚のMPS病変を選抜形質とした選抜の基本計画

分娩 一時選抜 能力検定 二次選抜 交配

2月 4月 5月（30kg） 8月（105kg） 9月 10月

雄 200  50 15 15

120 と畜調査 ×

雌 200 110 60 50

表 2．育種目標，希望改良量と選抜指数係数

選抜形質 3世代の平均（SD） 育種目標 希望改良量 相対的経済的重 1 選抜指数係数 2

DG（g/day） 886.7（127.1） 957 70 0.0612 0.0253

BF（mm） 23.9（3.97） 19 -5 -2.71 -9

MPS（%） 2.37（2.80） 0 -2.4 -15.2 -0.462

COR（mg/dl） 1.52（1.27） 1 SD -1.3 -1.07 -50

DG：一日平均増体量，BF：背脂肪厚，MPS：豚マイコプラズマ肺炎病変スコア，COR：コルチゾール濃度
1  DG, BF, MPS, CORの 4つの形質の相対的な重み付けであり，3世代から 5世代までの間に改良する希望改良量と遺伝的パラ
メータから推定した 4形質の重み付け係数。

2  1DG, BF, MPS，CORの測定値（表現型値）と遺伝的パラメータ（遺伝率，遺伝相関）情報から推定した各豚個体の遺伝的能力（育
種価）にこの値を乗じて和した値が豚個体ごとの総合育種価となり，総合育種価を元に雄豚 50頭，雌豚 110頭前後から雄豚
13～ 15頭，雌豚約 50頭を選抜する。
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メータを表 4に示したが，MPSに関する遺伝率

は 0.07と低いが，MPSとコルチゾールとの遺伝

相関は 0.43と比較的高く，コルチゾールを選抜

形質に含めることでMPSに関する改良が促進さ

れたと考えられる。

　選抜に伴う末梢血免疫能の総白血球数，食細胞

活性，補体別経路活性，顆粒球リンパ球比率，お

よび羊赤血球（SRBC）に対する特異的 IgG産生

量を調べた結果，5世代の選抜により食細胞活性

と顆粒球リンパ球比率は有意に増加し，IgG産

生量は有意に減少した（図 2，［6］）。この結果か

ら，この集団は自然免疫能が高く液性免疫能が抑

制された集団になったと思われる。さらに，血漿

中のサイトカイン濃度をエライザ法により調べた

結果，IL-17と IFN-γ濃度は選抜に伴い有意に増

加し，TNF-αは有意に減少した［図 3，7］。MPS

病変と IL-17，IFN-γとの遺伝相関が -0.86，-0.45

と高く，これらのサイトカイン濃度が高い方が

MPS病変の少ないこと，一方，MPSと TNF-α

との遺伝相関は 0.69であり TNF-αの低い方が病

表 3．能力検定，選抜頭数

能力検定頭数

育成豚 きょうだい豚 選抜種豚 次世代貢献種豚

コンクリート床豚舎 ハウス豚舎

世代 雄 雌 去勢 雌 去勢 雌 雄 雌 雄 雌

基礎
1
2
3
4
5

－
35
50
50
49
48

－
58
115
115
110
110

－
47
40
32
36
34

－
20
12
15
10
11

－
37
52
45
49
46

－
25
42
34
31
29

14
13
15
15
15
10

35
51
49
53
51
48

13
13
15
15
15
10

33
49
40
40
38
48

合計 232 508 189 68 229 161 82 287 81 248

740 647

図 1． ランドレース種のMPS病変に関する選抜反応（育
種価 /標準偏差）

　　     DG：一日平均増体量，BF：背脂肪厚，MPS：MPS病変，
COR：コルチゾール濃度

図 2． 免疫形質の遺伝的趨勢（各免疫形質育種価を標
準偏差単位で表示した）PA105：食細胞活性，
CAPA105: 補体別経路活性，WBC105：総白血球数，
RGL105：顆粒球・リンパ球比率，AP：羊赤血球特
異的 IgG
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変の少ないことが示唆された。免疫形質とサイト

カイン濃度の選抜に伴う変化から，MPS病変選

抜集団は自然免疫，細胞性免疫能の活性化と液性

免疫能が抑制された集団となっていることが明ら

かとなった。

3． MPS 病変選抜の無選抜対象系とのMPS病変

および免疫形質の比較

　5世代の選抜によりMPS病変を少なくする方

向に選抜した集団が，一般のランドレース種と比

較しMPS病変や免疫能に違いがあるのかどうか

は選抜試験では検討できなかった。そこで，選抜

が終了した時点で同じランドレース種でMPSに

関しては選抜されていない他集団との比較試験を

行った。動物は生体外から異物の侵入を受けたと

き免疫反応を示す。そこで，MPS病変選抜ラン

ドレース種と一般のランドレース種に対してワク

チンなどの異物を接種した際の各種免疫応答の経

時的な変化と，と畜時点で肺病変を比較した。試

験は時期と対照となるランドレース種の系統を違

えて二度繰り返し行った。試験の結果について

は，Shimazuらと Borjiginらが報告（［8］,［9,［10］）

している。それらをまとめると以下の通りであ

る。

　二回の試験設計はいずれも異物（MPSワクチ

ン）二次接種日を 0日とし，-7，0，2，7，14日

の計 5回，供試豚より継時的に採血を行い，-7と

0日において，採血後にMPSワクチンを接種し

た。14日目に採血後に屠畜し，肺病変検査及び

肺と腸管組織のサンプリングを行った。末梢血

から総白血球数，食細胞活性，免疫担当細胞割

合，抗体産生量，サイトカイン発現量（ELISAと

Real-time PCR法），ホルモン濃度を測定した。末

梢血免疫応答の継時的データは SASプログラム

を用い，混合モデルにより統計的解析を行った。

　試験期間，マイコプラズマ菌体の鼻汁中保菌量

の調査の結果，マイコプラズマ菌体はほぼすべて

の個体に認められた。一回目の試験では，MPS

表 4．選抜形質の遺伝的パラメータ

形質 DG BF MPS COR

DG (G5) 0.60 (0.03) 0.24 (0.06) -0.01 (0.12) 0.31 (0.09)

BF (G5) 0.12 0.65 (0.04) -0.02 (0.19) 0.06 (0.10)

MPS (G5) 0.02 0.05 0.07 (0.04) 0.43 (0.26)

COR (G5) 0.05 0.09 -0.04 0.20 (0.04)

DG：一日平均増体量，BF：背脂肪厚，MPS：豚マイコプラズマ肺炎病変スコア，
COR：コルチゾール濃度，対角線の値が遺伝率（標準誤差）を示し，対角線上側が遺伝
相関（標準誤差），対角線下側が表型相関を示す。

図 3． サイトカイン濃度の遺伝的趨勢（IL-10: - ◇ -, IL-13: 
-▲-, IL-17: -○-, IFN-γ: -△-, TNF-α: -■L17）。各
サイトカイン濃度の育種価を標準偏差単位で表示し
た。
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病変選抜系と無選抜対照系の豚を各 12頭（平均

17週齢，74kg）ずつ用いた。その結果，選抜形

質であるMPSに対する遺伝的抵抗能力を反映し，

MPS病変選抜系の肺病変スコアは無選抜対照系

より有意に少なかった（図 4a）。また，ワクチン

接種に対して，MPS病変選抜系の末梢血中 B細

胞割合が対照系に比べて有意に減少し，一方，ミ

エロイド及び顆粒球の割合は有意に増加した（図

5a，図 6a，b）。また，MPS病変選抜系の末梢血

中成長ホルモン（GH）は対照系に比較して 0日

目に有意に減少した（図 5c）。末梢血中 IFN-γ

蛋白質発現量について系統間で有意差が認められ

なかったが，無選抜対照系で殆ど検出されなかっ

たのに対し，MPS病変選抜系では検出頭数が相

対的に多かった（図 7a）。以上の結果から，MPS

病変選抜系のMPS抵抗性が確認され，一方，ワ

クチン刺激に対して，MPS病変選抜系は液性免

疫能が抑制され，自然免疫能と細胞性免疫能が活

性化されることが示唆された。

　2回目の試験では，MPS病変選抜系と無選抜

対照系として各 6頭（平均 16週齢，66kg）用い，

1回目の試験と同様の調査を行った。その結果，

1回目の試験と同様に，MPS病変選抜系が無選

抜対照系より有意に少ない肺病変スコアを示した

（図 4b）。MPSワクチン接種に対して，MPS病

変選抜系の末梢血中 B細胞割合は無選抜対照系

に比べて有意に減少し（図 5b），またMPS特異

的 IgG産生も抑制される結果を示した（図 7c）。

GHの濃度も 1回目の試験と同じ傾向を示し，

MPS病変選抜系が無選抜対照系に比較して有意

に抑制された（図 5d）。一方，末梢血中 NK細胞

と IFN-γ発現，唾液中 IgAはMPS病変選抜系

が無選抜対照系に比較して有意に増加した（図

6c；図 7b，d）。これらの結果から，MPS病変選

抜系のMPSの抵抗性が再確認され，一方，ワク

チン刺激に対してMPS病変選抜系の液性免疫能

が抑制され，自然免疫能と細胞性免疫能が活性化

されることも再確認できた。

　以上の結果から，疾病に対する直接的な選抜育

種が特定の疾病に対する抗病性育種では有効であ

ることが示唆された。また，選抜系の免疫学的特

徴として，IFN-γ発現を特徴とした細胞性免疫能

と IgA産生を特徴とした粘膜免疫能が活性化さ

れ，B細胞割合と抗原特異的 IgG産生が特徴と

図 4． MPS病変選抜ランドレース（La）と無選抜ランドレース豚（Lb）のMPS肺病変スコアの 1回目の試験（a）と
2回目の試験（b）（平均値±標準誤差）の結果である。＊は採血日に系統間で有意差があることを示す（＊＜ 0.05）。
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した液性免疫能が抑制されることが示唆された。

また，GHの分泌も抑制されることが確認され，

ストレスに対して抵抗性がある可能性も考えられ

た。

4． MPS 病変選抜ランドレース種を用いた交雑

F1及び三元交雑豚のMPS抵抗性と免疫特性

　肉豚の生産は，LW雌豚を母豚として，これ

にデユロック種（D）雄豚を交配して生産する

方法が我が国を含む多くの国では一般的である。

MPS病変選抜ランドレース種の交雑 F1，三元交

雑豚に対する遺伝的影響力はそれぞれ 1/2，1/4

となる。そこで，MPS病変選抜ランドレース種

を用いて交雑 F1，三元交雑豚を生産し，一般の

無選抜一般ランドレース種を用いた交雑 F1，三

元交雑豚とMPS抵抗性や免疫特性がどの程度交

雑豚に引き継がれるかを検討した。交雑 F1の結

果についてもすでに Borjiginらが報告［11］して

いる。試験では，MPS病変選抜ランドレース種

Laとその交雑豚 LaWaと LaWb（大ヨークシャー

種は異なる系統WaとWbを示す），対照の一般

ランドレース種 Lbを用いた交雑豚 LbWbの 4系

統を材料に供した。平均 15週齢，体重 65kgの

豚をそれぞれ 6，6，10，10頭ずつ用いた。異

物として SRBCを接種して刺激を行った。その

結果，MPS肺病変について系統間で統計的に有

意差が認められなかったが，LbWbと比べ，La，

LaWa及び LaWb豚は相対的に少なかったことか

ら，LaのMPS抵抗性が交雑豚に影響を与えた

と考えられる（図 8a）。SRBC刺激後，LaWbと

LaWa は La系統と同様の傾向を示し，SRBC特異

的 IgG濃度（図 8b）が LbWbより低位に推移した。

図 5． MPS病変選抜ランドレース La と無選抜ランドレース Lb豚の末梢血 B細胞割合の 1回目の試験
（a）と 2回目の試験（b），成長ホルモン濃度の 1回目の試験（a）と 2回目の試験（b）の変化
をそれぞれ示す（平均値±標準誤差）。＊は採血日に系統間で有意差があることを示す（＊＜ 0.05）。
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図 6． MPS 病変選抜ランドレース La と無選抜ランドレース Lb 豚の末梢血ミエロイド（a），顆粒球（b）と
NK細胞（c）割合（平均値±標準誤差）である。＊は採血日に系統間で有意差があることを示す（＊＜ 0.05）。

図 7． MPS病変選抜ランドレース La と無選抜ランドレース Lb 豚の末梢血中 IFN- γ発現の 1回目の試験（a）
と 2回目の試験（b），抗原特異的 IgG 濃度（c）と唾液中 IgA 濃度（d）（平均値±標準誤差）の継時的
な変化である。＊は採血日に系統間で有意差があることを示す（＊＜ 0.05）。
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一方，唾液中 IgAは La豚が SRBC接種前は高い

値だったが，接種後は LaWb，LaWa，LbWbと

同様の値を示した（図 8c）。また，末梢血中免疫

担当細胞割合の単球数は SRBC接種後，LaWbと

LaWa は La系統と同様の傾向を示し，増加した

（図 9a）のに対し，B細胞数，T細胞数（図 9b，

a）が減少した。これらの結果から，MPS病変選

抜 Laの免疫学的特徴が後代の交雑豚に引き継が

れていることが示唆された。

　最後にMPS病変選抜ランドレース種（La）の

MPS抵抗性と免疫能が三元交雑豚（LaWaD）に

どの程度伝えられるかを検討した。材料とし

てMPS病変選抜ランドレース種：La（11週齢，

28kg），MPS病変選抜ランドレース種を用いて生

産した三元交雑豚 LaWaD（LaWa雌×デュロック

種雄（D）：12週齢，44kg）と一般の三元交雑豚

（LbWbD：11週齢，28kg）を各 12頭ずつ，合

計 36頭用い，MPS病変と免疫特性を比較調査し

た。試験計画，測定項目及び統計解析は交雑 F1

と同じである。結果については，未公表のため図

表は除くが，La豚のMPS病変は両三元交雑豚に

比較して有意に低かった。そして，LaWaDは La

と LbWbDの中間値を示した。また，抗原特異的

IgG産生は LaWaD豚が La豚と同様に，LbWbD

より有意に低い値で推移した（-7，0及び 2日目）

が，14日目に La豚より有意に増加した。更に

LaWaDは Laと LbWbDより有意に唾液中 IgA分

泌量が高く推移し，免疫細胞割合で，LaWaDは，

Laと LbWbDと比較し末梢血中ミエロイド細胞

と顆粒球が有意に低く，T細胞割合が有意に高

図 8． MPS病変選抜 La，雑種（F1）の LaWb，LaWa と LbWb豚のMPS肺病変スコア（a），抗原特異的 IgG
（b）と唾液中 IgA（c）濃度（平均値±標準誤差）である。アルファベット文字の違いは採血日に系統間
で有意差があることを示す（＜ 0.05）。
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図 9． MPS病変選抜 La，雑種（F1）の LaWb，LaWaと LbWb豚の末梢血中単球（a），B（b），T（c）及びNK（d）
細胞数（平均値±標準誤差）の継時的な変化を示した。アルファベット文字の違いは採血日に系統間で
有意差があることを示す（＜ 0.05）。

かった。また，B細胞割合も LaWaDが LbWbD

に比べて有意に高かった。また，LaWaDの末梢

血中 IFN-γ及び IL-6 mRNA発現量は La豚と同じ

傾向を示し，LbWbDより有意に増加し，IL-4と

TGF-β発現量は Laと LbWbD豚の中間値を示し

た。以上の結果から，MPS病変選抜ランドレー

ス種とこれを交雑して生産した LaWaD豚の免疫

特性は一般の LbWbD豚とは明らかに異なること

が確認された。

5．おわりに

　以上，本研究の結果から，特定の疾病に対す

る直接的な選抜育種がMPS病変を低下させる手

段として有効であることが明らかとなった。しか

し，MPS病変はと畜しないと測定できないこと，

食肉衛生検査所での病変判定は病変の有無の判定

が一般的であることから，超音波や CT装置など

を使い生体での病変測定が必要とされるが現実

的には可能性が低い。そこで，IgG産生を特徴と

した液性免疫能を抑制することや，IFN-γ発現と

IgA産生を特性とした細胞性免疫と粘膜免疫応答

を高めることがMPS抵抗に対して重要な役割を

果たしている可能性があることも明らかになった

ので，末梢血や粘膜免疫能などの間接的な免疫指

標を選抜形質として抗病性機能を高めることも考

えられる。さらに，IL-17がMPS病変抑制に有効

であることを示す結果が得られたが，その作用に

ついてさらに検討する必要があると思われる。一

般に，養豚産業では交雑生産が一般的だが，純粋

種の抗病性に対する選抜が交雑豚での抗病性に有
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効であることをMPS病変と免疫能の解析から明

らかにすることができた。家畜の抗病性育種を進

める上で，疾病や免疫形質などの多くの形質は遺

伝率が低く選抜育種が困難だが，病変形質と高い

遺伝相関を示す形質を探索し選抜形質として採用

して選抜を進めることが選抜の精度と効率を高め

る上で非常に重要ではないかと考えられる。

　紹介した選抜試験および病変と免疫形質との関

連研究は，農業生物資源研究所の受託研究課題

「動物ゲノムを活用した新市場創出のための技術

開発－動物ゲノム情報を活用した新需要創造の

ための研究－」のうち，「抗病性育種のための家

畜免疫系遺伝子解析とブタ実験系及び実用集団

での評価」の課題として取り組んだ。また，選抜

系統と交雑豚の免疫特性の解明研究は，生研セン

ター，イノベーション創出基礎的研究推進事業の

受託研究「豚の慢性病に関わる免疫機構の解明と

高抗病性種豚の開発」の課題として取り組んだこ

とを記す。
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