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［要　約］

これまで、家畜に対する急性感染症において多くのワクチンが開発されてきたが、慢性かつ難治性の
感染症に対するワクチンの開発が望まれている。特に家畜の疾病として大きな割合を占める粘膜感染症
は慢性かつ難治性であり、それらの制御は酪農経営および獣医療において重要な課題である。そのため、
粘膜感染症に対応するため動物分野においても、経鼻腔や経口の粘膜投与による粘膜免疫誘導型ワクチ
ンや遺伝子組換え技術を用いたワクチンの研究開発が活発に行われている。こうした背景の中で、著者
は、酪農産業に対して甚大な経済的被害をもたらす粘膜感染症の牛乳房炎に対するワクチン開発の研究
を行ってきた。本稿では、著者が取り組んでいる鼻腔投与型および遺伝子組換え型の牛乳房炎に対する
新たな乳房炎ワクチン開発を中心に紹介し、粘膜免疫、ワクチン等を活用した畜産現場における感染症
予防の未来について考察する。
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はじめに

ワクチン接種は、免疫の原理を応用した技術
であり、ヒトや産業動物の感染防除に広く活用
されている。家畜においては、牛疫や鶏のニュー
カッスル病など多くの急性感染症の予防にワク
チンが効果を発揮している。一方で、家畜の生
産病として大きな割合を占めているのは、粘膜
組織の呼吸器病、消化器病、泌尿器病および生
殖器病である。これら粘膜組織は常に外来性異
物に暴露されているため多くの病原体の暴露を
受けている。ヒトにおいてもこれらの粘膜面は
COVID-19 やインフルエンザをはじめとした多

くの病原体の主要感染経路であることから、こ
の粘膜における免疫機構が近年、注目を集めて
いる。現在最も多く使われている筋肉注射ある
いは皮下注射によるワクチン投与は、全身免疫
系の原理に立脚しており、全身性の抗原特異的
な IgG 抗体産生が誘導可能である。一方で、
IgG 抗体は粘膜組織という病原体が侵入する部
位での局所的な防御は十分でない。さらに、こ
れからのワクチンは使用株の強毒復帰の危険性
回避や野外感染と識別できることが望ましい。
このため、経鼻腔や経口の粘膜投与による粘膜
免疫誘導型ワクチンや遺伝子組換え技術を用い
たワクチンの研究開発が動物分野においても活
発に行われている。本稿では、著者が取り組ん
でいる牛乳房炎に対する新たな乳房炎ワクチン
開発を中心に粘膜免疫、ワクチン等を活用した
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研究内容に関し紹介する。

粘膜免疫を利用した乳房炎ワクチン

牛の乳房炎は、病原微生物の乳房内感染に
よって引き起こされ、乳質ならびに泌乳量の低
下により、酪農産業に対して甚大な経済的被害
をもたらす疾病である。乳房炎の場合、病原微
生物が生体に侵入して定着・増殖する場は、生
体外と生体内との接点となる粘膜面である。前
述の IgG 抗体は粘膜上皮細胞を効率良く通過
出来ないため、粘膜面において病原微生物に直
接作用することは困難である。一方で、経粘膜
で抗原を投与することにより産生される二量体
IgA 抗体は、上皮細胞の基底膜に存在するポリ
Ig レセプターを介して管腔側に効率良く放出
されるため、粘膜面において病原微生物に直接
作用できる可能性が考えられる［1］。したがっ
て、粘膜ワクチンによる IgA 抗体産生は、病
原微生物感染の第一ステップである粘膜への定
着を防止することに特に有効な防御作用になる
と予想される。

以上の背景より、著者らは乳房炎歴のない初
産牛を用い黄色ブドウ球菌の死菌を鼻腔経由で
投与し、その後、乳房内へ黄色ブドウ球菌の生
菌を注入した感染牛で乳房炎防除効果を検証し
た。その結果、鼻腔投与ありの牛で黄色ブドウ
球菌感染後に黄色ブドウ球菌特異的 IgA 抗体
の速やかな上昇が乳汁中で確認された。さらに
鼻腔投与ありの牛では、黄色ブドウ球菌を注入
した分房の黄色ブドウ球菌の増加を抑制するこ
とも明らかとなった［5］。

これらの結果より、鼻腔からの免疫誘導によ
り牛乳房炎に対する新たなワクチン開発の可能
性が示された。しかしながら、黄色ブドウ球菌
の乳房内感染の完全な防除ができるまでには
至っていない。そのため、今後ワクチネーショ
ンプログラムの見直し、死菌以外のワクチン抗
原の選定、鼻腔以外の粘膜感作部位（点眼や経
肛門など）の検証などを行い、より優れたワク
チン開発に向けて改良する必要がある。

遺伝子組換えワクチンの展望

ワクチンは投与方法の他にワクチン抗原の観
点からみても、従来の不活化ワクチンや弱毒生
ワクチン、ウイルスベクターワクチン、サブユ

ニットワクチンに加え、ウイルス様粒子ワクチ
ンやナノ粒子ワクチン、DNA/RNA ワクチン、
合理的なワクチン設計などの新しいワクチン技
術の開発が進展している。弱毒生ワクチンは古
くから用いられ、現在においても有力なワクチ
ンのひとつである。その理由は、ほとんどの生
ワクチンは、体液性と細胞性免疫の両方のより
広い範囲の免疫反応を誘発することによって自
然の感染を模倣するので、不活化ワクチンより
も高い免疫原性を示すからである。［6］しかし、
生きた病原体を用いるため、生ワクチンの開発
には弱毒化が不十分であれば、病原性が高く、
安全性が損なわれる。一方、弱毒化しすぎれば、
十分な免疫原性が得られない。このため、免疫
原性と安全性のバランスがとれた生ワクチン株
を得るのは、困難な課題である。

そのため著者らは、プラスミド導入のみに
よって条件的な病原体の弱毒化を行い、迅速、
かつ免疫原性と安全性を保つ生ワクチン候補株
を作出する方法を検証した。この方法は、農研
機構生物機能利用研究部門の加藤らが開発し
た、病原体が生存するために自然界に存在して
いない非天然アミノ酸を要求する技術の応用で
ある［3］。具体的には、毒素 - 抗毒素遺伝子を
プラスミドにより病原体に導入し、非天然アミ
ノ酸を与えなければ抗毒素はタンパク質に翻訳
さず、病原体内で恒常的に発現する毒素によっ
て死滅するように設計する［7］。対照的に、非
天然アミノ酸が与えられれば、抗毒素が産生さ
れ毒素の作用は中和されるため、病原体は生存
し増殖する。したがって、これらのプラスミド
を導入するだけで、病原体は非天然アミノ酸の
存在下のみで生存できる条件的弱毒化株に転換
できる。これを生ワクチンとして用いるために
は、生体外にて非天然アミノ酸存在下で病原体
を培養した後、ヒトや動物に接種するのみで良
い。接種された生体内では非天然アミノ酸の供
給が遮断されるが、病原体内に蓄積した非天然
アミノ酸により病原体はしばらく生存すること
ができ、親株の病原体に近い免疫原性が期待で
きる。その後は経時的に死滅するので、病気を
引き起こすことはない、という原理の新しいワ
クチン技術である。この方法は、病原性が恒常
的に変化しない一般の弱毒株とは異なり、条件
的に接種した菌を死滅させることにより、安全
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性を担保する「自殺ワクチン」である［2, 4］。
この技術により大腸菌性乳房炎由来の大腸菌

（N61 株）から非天然アミノ酸である Z- リジン
を要求する株（N61（Zk-do））を作製し、マウ
スへ皮下投与を行った。その結果、野生型 N61
株を投与されたマウスは全頭死亡したのに対
し、N61（Zk-do）株では、全頭のマウスが生
存した。また N61（Zk-do）株を投与されたマ
ウスは、ホルマリン不活化した N61（Zk-do）
株より、有意に血清中の抗体価が高くなった。
このことは、作製した N61（Zk-do）株は想定
した条件的弱毒化を達成し、不活化ワクチンよ
り高い免疫原性を持つことを示している。その
後、免疫したマウスに対して野生型の N61 株
を腹腔内投与した結果、ホルマリン不活化した
N61（Zk-do）株で皮下投与したマウスの生存
率は 40％だったのに対して、N61（Zk-do）株
の生菌で皮下投与したマウスは 100％の生存率
を示した。以上より、作製した Z- リジン要求
型の大腸菌性乳房炎由来の大腸菌はワクチンと
して高い防除効果を持つことが示唆された。

このように、遺伝子組換え技術によるワクチ
ン技術の活用は、未開発のワクチンの実用化や
現行ワクチン改良への応用といった新たな展開
が期待される。一方で、家畜は最終的にヒトの
口に入る食品になるため、消費者意識の観点か
ら家畜への遺伝子組換え技術を応用したワクチ
ンが日本国内で実用化された例は少ない。開発
側は、出荷される時期や遺伝子組換え技術によ
り作製されたワクチン抗原が食品となる肉や乳
汁等に含まれないこと、環境へ排出されないこ
と等、認可までにはより一層の安全性確認が必
要である。

おわりに

本稿では、著者の研究内容である牛乳房炎を
中心に新しいワクチン開発について紹介してき
た。粘膜感染症である牛の乳房炎に対しては、
粘膜免疫誘導型や遺伝子組換え型によるワクチ
ンが有効な効果を発揮することが示唆されるた
め、実用化に向けて研究を推進していきたいと
考えている。しかし、ワクチンは感染症の症状
を完全に制御できる優れたものがある一方で、
症状の緩和など疾病の一部を制御するに留まる
ものもあることを留意して使用する必要があ

る。特に家畜の場合、飼養衛生管理を遵守する
ことが感染症の予防対策の基本であることに変
わりはない、と著者は考えている。飼養衛生管
理を適切に行った上で、ワクチンをそれぞれの
感染症に対する有効なツールとして使用し、難
治性・慢性の粘膜感染症を制御する形が将来の
畜産現場の在り方として期待したい。
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【Abstract】

Many vaccines have been developed for acute infectious diseases of livestock, but there is a need to develop 
vaccines for chronic and intractable infectious diseases. In particular, mucosal infections, which account for a large 
proportion of livestock diseases, are chronic and intractable, and their control is an important issue in dairy 
management and veterinary medicine. Therefore, research and development of vaccines that induce mucosal 
immunity through nasal or oral mucosal administration and vaccines using genetic engineering are actively 
conducted in the veterinary field to deal with mucosal infectious diseases. In this background, the author has been 
conducting research on vaccine development against bovine mastitis that is a mucosal infections that causes huge 
economic damage to the dairy industry. This manuscript focuses on the author's efforts to develop new nasal and 
genetic engineering mastitis vaccines and discusses the future of prevention of infectious diseases in the livestock 
industry using mucosal immunity and vaccines.
Keywords: Mucosal immunity, Bovine mastitis, Live vaccine, Genetic engineering
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