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［要　約］

畜産において、感染症は生産物（食品）の安定供給と安全確保の双方に関わる重要な問題であるが、
薬剤耐性問題の顕在化を背景に、抗菌薬に頼らない感染症制御が長らく求められてきた。抗菌タンパク
質や抗菌ペプチドなどの抗微生物活性をもつ物質である抗菌因子は、抗菌薬の代替として注目されてい
るが、本来これらは家畜自身が産生し、感染症から身を守るための自然免疫機構の一端を担っている。
一方、病原体も自身の増殖戦略を巧みに利用し、感染症を成立させようとしている。畜産現場において
抗菌因子による感染制御を達成するためには、病原体の病原性と宿主の免疫機能との相互作用の理解が
必要である。本稿では、乳房炎を例に挙げながら、抗菌因子やその調節因子としての腸内細菌を活用し
た畜産現場における感染症予防の未来について考える。
キーワード：�抗菌因子、病原因子、乳房炎

【はじめに】

畜産は、動物を集約して飼養するという特徴
から、感染症との闘いから逃れることは困難で
ある。ウシ（酪農および肉牛生産）を例に考え
ると、子牛においては、生後 1 か月以内の死亡
原因の多くは肺炎または腸炎であり、成牛にお
いては、搾乳牛に発生する疾病で最も多いもの
は乳房炎である。言うまでもなく、これらの疾
病の原因の多くは感染症である。家畜の飼養管
理方法が高度化した現在においても、畜産現場
では感染症との闘いが続いている。

この感染症をコントロールすること、すなわ
ち感染制御を達成するには、複合的な視点が必
要となる。すなわち、感染症は病原体と宿主と
の相互関係の上に成立する疾病であるため、そ
れぞれの視点に立った知見と、双方を組み合わ
せた統合的な知見が必要となる。一般的に、病

原体側の因子は virulence factors（VFs: 病原
因子）、宿主側の因子は免疫機能として捉えら
れるが、感染症ごとに双方の因子を構成する「登
場人物」は異なる。したがって、病原体と宿主
との関係を十把一絡げに議論することはできな
いが、本稿では、筆者が研究する乳房内感染症

（乳房炎）を例に挙げながら、その中でも特に、
抗菌因子がもつ役割とその感染制御への可能性
を中心に、現場応用を見据えた考察を試みる。

【抗菌因子】

抗菌因子は、抗菌タンパク質や抗菌ペプチド
などの抗微生物活性をもつ物質の総称である

［8］。これらの多くは直接病原体に作用して殺
菌的作用を有するものが多く、この作用による
感染防御機構は自然免疫系の一部である［13］。
上皮などによる物理的な防御能を第 1 防衛線と
して捉えたとき、抗菌因子はその次に働く第 2
防衛線と言える［4］。乳房炎を考えると、乳頭
により構成される物理的バリアを突破したあと
に待ち受ける自然免疫機能が抗菌因子によるも
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のであり、病原体が乳房内感染を成立させるに
は、この第 2 防衛線を突破しなければならない。
抗菌因子に関する総説は、磯部と鈴木が家畜感
染症学会誌第 9 巻 2・3 号合併号［9］に詳説し
ているが、本稿にも一部の抗菌因子を例示し、
概略を示す。

・抗菌ペプチド
β -defensin や cathelicidin などの抗菌ペプチ

ド（antimicrobial peptides: AMPs）は、正味
の正電荷を有しており、負に電荷している微生
物細胞膜に結合し、細胞膜の構造を変化させる
ことで殺菌的に働く［2, 13］。この作用機序か
ら、AMPs の抗菌活性スペクトルは広く、細菌、
真菌、エンベロープをもつウイルスおよび原虫
にまで及ぶ［4］。AMPs は、当初 1990 年代に
キイロショウジョウバエにおける抗真菌活性を
もつペプチドとして発見された［12］。この時
発見されたキイロショウジョウバエの defensin
の 3 次元構造は、ヒトの β -defensin と似てい
ることから、defensin による抗菌システムは両
者で起源を同じくする良く保存された自然免疫
機構であると考えられる［13］。反芻動物の乳
中にも AMPs が含まれている。磯部は、ウシ
の β -defensin で あ る lingual antimicrobial 
peptide（LAP）は乳腺上皮細胞から分泌されて
いる一方、ヤギにおける研究では、cathelicidin-2
は好中球から、cathelicidin-7 は乳腺上皮細胞
から乳中に分泌されることを報告している［8］。

・S100 タンパク質
S100タンパク質はカルシウム結合タンパク質

であり、なかでもS100A7やS100A8/S100A9複
合体が抗菌活性を有している。反芻動物の乳房
では、乳頭付近でS100タンパク質が高発現し
ており、微生物の侵入口となる乳頭においてそ
の役割を担っていることから、乳房炎制御に重
要な抗菌因子だと考えられる［18, 22］。一方
で、Escherichia coli , Staphylococcus aureus , 
Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans に対
するS100A7の抗菌活性を調べたところ、E. coli
にのみ抗菌活性を認めたと報告されている
［15］。

・Lactoferrin
Lactoferrin は強力な鉄結合能により環境中

から鉄を奪う。細菌の増殖には鉄が必要である
ことから、この作用によって静菌的な抗菌活性
を示す［6］。このほか、AMPs のように微生
物の細胞膜に作用し、非解離性膜脱分極を起こ
すことで殺菌的に働く［13］。Lactoferrin は乳
中に特に豊富に含まれており、乳中で重要な役
割を担う抗菌因子であると考えられる。

【抗菌因子と乳房炎の制御】

乳房炎を引き起こす病原体は多岐にわたる。
病原体はミルカーなどの搾乳設備を介して伝染
する伝染性の病原体（S. aureus, Streptococcus 
agalactiae な ど ） と 環 境 性 の 病 原 体（non- 
aureus Staphylococci, 腸内細菌科細菌などのグ
ラム陰性菌、酵母様真菌など）に分けられる

［16］。本稿では、なかでも E. coli や Klebsiella 
pneumoniae などの腸内細菌科細菌に焦点をあ
て、その病原性と抗菌因子による免疫機構に着
目し、抗菌因子による乳房炎制御の可能性を考
える。

大腸菌による感染症は、一般的にはターゲッ
トの上皮細胞への接着から始まるため、線毛抗
原やインチミンなどによる接着および定着因子
が重要な VFs となる。加えて、上皮細胞への
接着を強固にしたり、上皮細胞内に侵入したり
するために用いられる分泌装置（Ⅲ型分泌装置
等）や、外毒素の産生性も VFs である。大腸
菌は、保有する VFs により分類され、腸管病
原性大腸菌（EPEC）、腸管出血性大腸菌（EHEC）
などと呼称される［10］。一方、大腸菌は腸管
外にも病原性を示すことがあり、それらを腸管
外 病 原 性 大 腸 菌（ExPEC） と 呼 称 す る。
ExPEC には尿路病原性大腸菌（UPEC）、新生
児髄膜炎に関連する NMEC, 敗血症関連大腸菌

（SEPEC）などヒトへの病原性を有するものの
他に、鶏大腸菌症を引き起こす鶏病原性大腸菌

（APEC）などを含む。ExPEC 関連 VFs として、
外毒素、接着因子、鉄獲得能、血清抵抗性など
様々な病原性が議論されている［17］。近年、
ウシ乳房炎を引き起こす大腸菌の病原性が着目
さ れ、mammary pathogenic E. coli（MPEC）
や mastitis-associated E. coli（MAEC）などと
呼称され、その存在が議論されている。
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従来、E. coli を含む腸内細菌科細菌による乳
房炎は、特定の VFs が寄与するものではなく、
偶発的な乳房内侵入と乳中での増殖に起因する
リポ多糖（LPS）依存性炎症と理解されてきた。
したがって、これらによる乳房炎は、専ら宿主

（ウシ）の免疫機能の破綻に起因すると考えら
れてきた［5, 11］。一方で、近年、E. coli ［1, 
14］および K. pneumoniae ［21］において、ク
エン酸鉄取り込み能と MPEC の関連を示唆す
る報告が相次いで発表された。クエン酸鉄取り
込み能は fec 遺伝子によりコードされ、レギュ
レーターである fecIR、膜表面タンパク質であ
る fecA およびその下流の輸送システムからな
るオペロンを構成している（fecIRABCDE）［3, 
7］。MPEC 規定因子にクエン酸鉄取り込み能
が関与しているとすれば、それは乳中に豊富に
存在する鉄結合タンパク質である lactoferrin
に打ち勝つために必要な能力かもしれない。し
かし、優れた鉄獲得能は速やかな増殖と関連す
るが、MPEC に関連する接着因子などに関す
る報告は乏しく、依然として乳中での増殖能が
乳房病原性の鍵を握っていると考えられる。

では、乳中 lactoferrin 濃度は実際に乳房炎
制御に関わっているのだろうか。筆者らは、腸
内細菌科細菌による乳房炎が多発する夏季暑熱
環境下において、乳中 lactoferrin や LAP 濃度
が低下することを報告した［19］。また、乳房
炎の新規発生の大半は分娩前後と乾乳直後に発
生するため、乾乳開始時の抗菌因子濃度に着目
した研究は多く実施されている。Vilar らは総
説において、乾乳時の lactoferrin 濃度や総 IgG
濃度が高ければ、分娩後の乳房炎発生を抑制で
きる可能性を示している［20］。筆者らも、よ
り広範な抗菌因子に着目し解析を行った結果、
乾乳時における特定の AMPs 濃度が高いほど
分娩後の体細胞数が少なくなることを見出し

（投稿中）、現在その抗菌活性や VFs との関連
を含めた詳細なメカニズムについて解析を試み
ている。前述の通り、もし lactoferrin（宿主免
疫機構）に対する耐性メカニズムとしてクエン
酸鉄取り込み能（病原体の VFs）があるので
あれば、AMPs など他の抗菌因子への耐性機
構が MPEC を規定する VFs として存在するか
もしれない。実際、AMPs に対する細菌の耐
性も確認されており、AMPs の分解、膜表面

修飾によるターゲット変化、莢膜による細胞膜
の遮蔽、宿主免疫の調節による AMPs 発現低
下などによる耐性機構が報告されている［13］。

このように、腸内細菌科細菌による乳房内感
染は、他臓器でみられる上皮細胞への接着から
始まる感染メカニズムとは異なる特徴的なメカ
ニズムにより感染が成立すると考えられてい
る。また、酪農現場で求められる乳房炎の制御
は、体細胞数の上昇、すなわち好中球の感染部
位（乳房内）への遊走が起きた時点で、乳質の
変敗を招き未達成となる。本来、好中球の感染
部位への遊走は、侵入してきた病原体を貪食し
排除するための現象であり、正常な免疫応答で
あるはずである。しかし、乳を生産物としてい
る酪農現場では、感染を「体細胞数の上昇＝好
中球の遊走」の前で食い止めなければならない。
これは感染制御にとって極めてシビアな要求で
あり、だからこそ、乳中に存在し、物理的バリ
アを突破してきた病原体を最前線で排除してい
る抗菌因子は、腸内細菌科細菌などの環境性乳
房炎の予防上、特に重要だと考えられる。

【おわりに】

薬剤耐性問題が深刻化している現在、速やか
な殺菌機構をもつ AMPs は抗菌薬の代替候補
として注目されている［13］。しかし、経済的
な面に加え、将来食品となる生産物を提供する
畜産現場では、利用できる薬が限定される状態
は続くと考えられる。したがって、家畜の感染
制御に対する内因性の抗菌因子を最大限活用し
た戦略構築は、今後も重要となるであろう。上
述したように、特定の抗菌因子を活用した乾乳
管理は、現在主流である抗菌薬の予防的な乳房
内注入による乾乳管理の代替になる可能性を有
しており、抗菌因子を活用した感染症予防の実
現に近づいている例の一つと言える。

また、抗菌因子は腸内細菌や栄養との密接な
関わりが指摘されており、今後、家畜において
も飼料やサプリメントによって感染症をある程
度制御できる技術が開発される日がくるかもし
れない。一方で、本稿で詳説したように、感染
症の成立は家畜の免疫機能の強弱のみが決定す
るわけではない。病原体も自身の増殖のための
巧みな戦略をもっており、その特徴から組織指
向性や宿主特異性が決定される。家畜の感染症
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を制御できる未来に向けて、病原体と宿主の相
互作用の解明に立脚した制御戦略が必要になる
であろう。
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【Abstract】

In livestock production, infectious diseases are important problems that affect both the stable supply and safety 
of products. In the livestock industry, which provides food products, control of infectious diseases without relying 
on antimicrobial agents has long been required because of the emergence of antimicrobial resistance. Antimicrobial 
factors, such as antimicrobial proteins and peptides, have been attracting attention as alternatives to antimicrobial 
agents, but they are originally produced by livestock themselves and play a role in the innate immune system to 
protect against infection. On the other hand, pathogens also try to establish infectious diseases by skillfully 
utilizing their own growth strategies. To achieve infection control using antimicrobial factors in livestock 
production, it is necessary to understand the interaction between pathogen virulence and host immune function. In 
this paper, using mastitis as an example, we considered the future of infection control in livestock production using 
antimicrobial factors and microbiome as modulators of antimicrobial factors.
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