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1．はじめに

子豚の離乳後下痢（Post-weaning diarrhea: PWD）

は，離乳後 3～ 10日で主に腸管毒素原性大腸菌

（Enterotoxigenic Escherichia coli: ETEC）によっ

て引き起こされる。ETECに感染した豚は通常，

1～ 5 日間続く泥状から水様性の下痢を呈し，脱

水による斃死もしくは発育低下・遅延が生じ，世

界中の養豚産業に深刻な経済的損失をもたらして

いる［1］。我が国においても，下痢を呈した離乳

豚を検査したところ，大腸菌単独感染およびロタ

ウイルス，コクシジウムなどとの混合感染を合わ

せると，半数以上（52.6％）の豚から ETECが検

出されており，本疾病に対する ETECの重要性

が伺える［2］。

一般に，ETECのような細菌による PWDをコ

ントロールするために抗菌剤が使用されることが

多く，中でもコリスチンが豚で多く用いられてい

た［3］。しかしながら，2015年に大腸菌やサル

モネラなどの特定のグラム陰性菌において，コリ

スチンに対する耐性を付与する安定なプラスミド

媒介遺伝子 mcr-1が同定された［4］。mcr-1の発

見により水平伝播および種間移行の可能性も生じ

得ることから，ヒト医療においてコリスチンの有

効性が低下することが懸念されている。我が国で

は内閣府食品安全委員会により家畜に対して硫酸

コリスチンを使用することは中程度のリスク（ヒ

ト用抗菌性物質による治療効果が減弱又は喪失す

る可能性は否定できない）であるとされ，2018

年 7月 1日をもって硫酸コリスチンの飼料添加物

としての使用が禁止された。さらに，2019年 5

月にリン酸タイロシン，同年 12月にはテトラサ

イクリン系抗生物質の飼料添加物としての指定が

取り消された。

国内では，飼料添加物として抗菌剤および抗生

物質の添加がいくつか承認されているが，EU加

盟国では，耐性菌増加を抑制するために成長促進

目的での抗菌剤および抗生物質の添加が 2006年

より禁止されており，世界中で同様の動きがみら

れる［5-7］。耐性菌出現を管理し，同時に家畜の

生産性を維持するためには，抗菌剤，特に豚用の

コリスチンに代わるものを見つけることが強く求

められており［8］，腸内環境を整えるために酸化

亜鉛や有機酸，プロバイオティクスなどの飼料添

加が広く研究されている［9-12］。
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それゆえ，我々のグループは家畜の腸内環境を

整えることを目的に，有機酸，プロバイオティク

ス，天然物由来抽出資材などからスクリーニング

を行い，2種の機能性成分を含有した混合飼料『キ

ビテクト E』を開発した。本稿では，キビテクト

Eの評価試験成績について紹介する。

2 .　混合飼料『キビテクトE』の評価試験

（1）豚における腸内環境への影響

試験豚は離乳日（21 日齢）に JA全農 家畜衛

生研究所に移送し，オープンペンによる個別飼育

を行った。試験区は離乳子豚用の通常飼料のみを

与えた非給与区と，通常飼料にキビテクト Eを

2.0％（w/w）混合した給与区の 2つを設定し（4

頭 /区），導入日から各試験区に応じた飼料を与

えた。試験開始から約 1週間後に，全頭剖検し空

腸・回腸の内容物および血漿を回収した。各内容

物を用いて，次世代シーケンサーによる腸内細菌

叢解析および CE-TOF MSによる血漿中の代謝物

解析を実施した。

空腸・回腸の内容物を用いた腸内細菌叢解析

では，給与区において，Enterobacteriaceaeの相

対存在率が空腸・回腸で大きく減少した（表 1）。

本菌群の構成比が増加することは，腸内細菌叢の

乱れ（dysbiosis）を示し得るとされており［13-15］，

非給与では Enterobacteriaceaeの相対存在率が高

いことから，移送および新たな飼育環境に移した

ことによるストレスや離乳ストレスにより腸内環

境が乱れていたことが示唆された。一方，給与区

の豚では，非給与区と同様のストレスが負荷され

ているが，腸内環境の乱れは抑えられた可能性が

示唆された。また，乳酸産生菌が多く分類されて

いる Lactobacillaceaeの相対存在率が空腸で，酪

酸産生菌が多く分類されている Lachnospiraceae

の相対存在率が回腸で有意に増加した。さらに血

漿を用いた代謝物解析では，給与区において，有

用成分である乳酸や酪酸，免疫機能向上作用が知

られているジメチルグリシン（DMG）の増加［16］，

生体の酸化ストレスに素早く反応して生成される

メチオニンスルフォキシド（MetO）の減少が認

められた［17］（図 1）。

以上のことから，キビテクト Eの給与は子豚

の腸内環境を整え，免疫機能向上や抗酸化作用が

得られる可能性が示唆された。

（2）離乳後下痢に対する効果検証

試験豚は離乳日（21 日齢）に当研究所に移送

し，オープンペンによる個別飼育を行った。試験

区は離乳子豚用の通常飼料のみを与えた非給与

区と，通常飼料にキビテクト Eを 1.0％もしくは

2.0％（w/w）混合した給与区の 3つを設定し（8

頭 /区），導入日から各試験区に応じた飼料を

与えた。試験開始から 5日後に ETEC（F4; LT+, 

表 1　各部位における腸内細菌の相対存在率（％）

　
試験区

非給与 給与

空腸

Enterobacteriaceae 71.3 15.0

Pasteurellaceae 22.3 13.9

Clostridiaceae  0.2  0.1

Lactobacillaceae  0.0  2.3

回腸

Enterobacteriaceae 51.8  4.0

Pasteurellaceae 40.8 54.3

Lachnospiraceae  0.0  3.3

Clostridiaceae  0.3  2.0
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STa+, STb+）を 109 CFU/頭で経口感染させ，感

染後 1週間症状を観察した。評価項目は下痢発症

程度（糞便スコア：0 正常，1 軟便，2 泥状便，3 

水様便），試験期間中の平均一日増体量（ADG），

斃死率とした。

キビテクト Eを給与することにより，給与濃

度に比例して糞便スコアの低下が認められた（図

2）。非給与区は下痢を呈したことにより，ADG

が 9 gと低値を示したのに対し，給与区では 104 

g（1.0％混合区），167 g（2.0％混合区）と下痢

による体重減少が抑えられていた（図 3）。また，

非給与区では 4頭（50％）の斃死が認められたが，

給与区では僅か 1頭（12.5％）ずつの斃死にとど

まった（図 4）。

以上のことから，キビテクト Eを給与し腸内

環境を整えておくことで，ETEC感染による発症
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図 1　血漿代謝物の変化
各代謝物において，非給与区を 1とした時の相対量を示す。
＊は P < 0.05で有意差があったことを示す（vs 非給与）。
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図 3 平均一日増体量（ADG）の比較 217 
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図 3　平均一日増体量（ADG）の比較
データは平均値±標準誤差を示す。＊は P < 0.05で有意差があっ
たことを示す（vs 非給与）。ADGは，試験期間（12日間）終了
時（もしくは斃死時）から導入時の体重差を試験期間（12日間）
で除して算出した。
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図 4 斃死率の比較 230 図 4　斃死率の比較
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図 2　平均糞便スコアの比較
データは平均値±標準誤差を示す。
＊は P < 0.05で有意差があったことを示す（vs 非給与）。
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程度を緩和し，生産成績が維持できる可能性が示

唆された。

3．おわりに

今回，我々が開発した混合飼料『キビテクト E』

は，子豚の腸内環境を整え，生産性の維持・向上

をはかることが可能であることが示唆された。家

畜での抗菌剤使用により薬剤耐性菌の出現が懸念

され，抗菌剤の使用がますます厳しくなる中で，

本製品が我が国の養豚産業の生産性向上に寄与す

ることを期待する。
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