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［要　約］

ニワトリの自然免疫による感染防御機能は適応免疫とともに重要である。ここではニワトリの生殖器
と消化管における抗菌ペプチドを中心とした自然免疫機能を概説する。産卵鶏の卵巣と卵管には自然免
疫応答を開始させる微生物パターン認識受容体の Toll 様受容体（TLRs）が発現する。そのリガンドで
ある細菌やウイルスの成分で刺激すると、炎症性サイトカインや抗菌ペプチドのトリβ - ディフェンシ
ン（AvBDs）の発現が高まり、さらに炎症性サイトカインも AvBDs 発現を高める。これらの AvBDs
と炎症性サイトカインは白血球だけでなく、卵巣と卵管組織の固有の細胞によっても産生される。
AvBDs の抗菌スペクトルは広いので、卵巣や卵管組織に感染する広範な細菌とウイルスがこれにより
抑制されるものと思われる。卵管で分泌されたディフェンシンは卵白や卵殻に検出され、精子も
AvBDs を発現するので、抗菌ペプチドは卵と精子の感染防御にも寄与すると考えられる。感染リスク
が高い消化管でも TLRs や AvBDs が発現する。これらにより消化管で病原微生物が抑制されると、生
殖器への移行も防がれると思われる。ワクチンは卵巣の TLRs と AvBDs の発現に影響し、プロバイオ
ティクスは消化管の AvBsD 発現に影響することが認められた。有効なワクチンやプロバイオティクス
の開発により生殖器や消化管の自然免疫機能を向上させることが期待できる。
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はじめに

ニワトリが鶏肉・鶏卵を生産する能力を最大
限に発揮するには健康状態の維持が大切であ
る。様々な臓器の感染症は、健康状態を害して
成長や生産機能に影響するだけでなく、生産物
の病原微生物汚染をもたらすことがある。鶏卵
や鶏肉へのサルモネラ菌やカンピロバクターの
混入は食中毒の原因となり、受精卵を汚染する
病原微生物は胚やヒナに垂直感染する。卵巣や
卵管への感染は産卵率の低下や、卵殻を始めと

する卵質の低下をもたらす。感染を防ぐために、
飼育現場の衛生管理の徹底やワクチン接種が行
われている。

生体の感染防御には免疫機能が重要な役割を
果たし、免疫機能は適応免疫と自然免疫に大別
される。病原微生物に対するこれらの免疫機能
を強化するためにワクチンの開発が行われてい
る。また、抗生物質の使用が制限されているの
で、それに代わって腸内細菌叢を制御したり、
腸管粘膜の免疫機能を強化したりするために、
プロバイオティクスの有効性も検討されてい
る。適応免疫系の機能を強化するために、ワク
チン開発を始めとして、育種、栄養、内分泌な
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どの側面からも多くの研究がなされている。一
方、自然免疫機構では液性因子としてサイトカ
インや抗菌ペプチドが重要な働きをするが、こ
れらが産生される機構には明らかにされていな
いことも多く、またこの機能を強化するための
有効な方策も確立されていない。自然免疫機能
を強化できれば、感染防御機能を高めるための
新たな方策を構築できる可能性がある。消化管
は感染リスクが高く、消化管から侵入した微生
物が生殖器に移行して感染する可能性もある

［10］。ここでは、ニワトリの生殖器と消化管に
おける抗菌ペプチドの産生を中心とした自然免
疫機能を概説し、この機能を強化するためのワ
クチンやプロバイオティクスの展望を述べる。

鳥類の免疫系

免疫系は感染初期から作動する自然免疫系と
それより遅れて作動する適応免疫系に大別され
る。自然免疫系ではマクロファージやナチュラ
ルキラー（NK）細胞、多型核白血球、炎症性
サイトカインや抗菌ペプチド等の細胞性および
液性因子が働く。白血球や特定の細胞に発現す
る Toll 様 受 容 体（TLRs） や Nod 様 受 容 体

（NLRs）等の微生物関連分子認識受容体は微生
物成分のパターンを認識して、自然免疫系の応
答を開始させる［5, 20］。ニワトリで同定され
ている TLRs のうち、TLR2 はグラム陽性菌の
ペプチドグリカンやリポタイコ酸、TLR3 はウ
イルスの dsRNA、TLR4 はグラム陰性菌のリ
ポ多糖（LPS）、TLR5 は細菌の鞭毛フラジェ
リン、そして TLR7 はウイルスの ssRNA を認
識する。TLR15 は鳥類に見られるユニークな
受容体で、細菌が分泌する蛋白分解酵素や熱耐
性分子を認識する。TLR21 は哺乳類の TLR9
と同様の機能をもち、微生物の非メチル化
CpG-DNA を認識する。これらの TLRs が微生
物パターン分子を認識すると、細胞内の応答が
活性化して最終的には NF κ B や活性化タン
パク質 1（AP-1）といった転写因子が活性化す
る［14］。これらの転写因子により、炎症性サ
イトカインやケモカイン、抗菌ペプチドの産生
が誘導される。

抗菌ペプチドは植物や下等動物、鳥類、哺乳
類といった広範な生物種で産生されて感染防御
に働く。鳥類では主要な抗菌ペプチドとしてト

リ β- デ ィ フ ェ ン シ ン（avian β-defensin; 
AvBDs）やカテリシジン等が知られている［8］。
これらは広い抗菌スペクトルをもち、グラム陽
性菌と陰性菌、エンベロープを持つウイルス、
真菌、原虫に作用する。抗菌ペプチドは微生物
の細胞膜に付着すると、細胞膜に細孔を形成し
て死滅させると考えられている。

適応免疫系では抗原提示細胞とリンパ球が機
能する。樹状細胞等の抗原提示細胞による抗原
の提示を受けて、Th1 リンパ球と Th2 リンパ
球が活性化する。Th2 リンパ球は B リンパ球
を刺激して抗体を産生させて抗原の除去に働
く。細胞が感染すると、細胞傷害性 T リンパ
球が抗原の提示と Th1 リンパ球の刺激により
活性化されて感染細胞の除去に働く。これらの
免疫応答で活動するリンパ球は抗原に対して特
異的に応答する集団で、エフェクターリンパ球
として働き、その一部は記憶リンパ球としてリ
ンパ組織に残って、その後の抗原の侵入に対し
てより発達した免疫応答を起こす。このため、
適応免疫応答は抗原特異的に起こり、また免疫
記憶が形成される。ワクチン接種の効果の 1 つ
には免疫記憶の形成が挙げられる。

ニワトリのリンパ器官が発達して機能するに
は孵化後数週間を要する。この間の感染防御に
は、卵黄から吸収された母鳥の移行抗体と、ヒ
ナ自体の自然免疫機能が働く。自然免疫系は先
天的な特性を持って形成されるので、胚子の時
期から発現し、孵化後の当初からでも機能する。
消化管を始めとする外界と接する組織の感染防
御のために自然免疫は重要であろう。自然免疫
系を強化するための方策は未だ確立されていな
いが、遺伝的な特性の解析や飼料添加物の工夫
がなされてきている。プロバイオティクスが腸
管を始めとする臓器の自然免疫を強化したり、
ワクチンが主要臓器の自然免疫を高めたりすれ
ば、適応免疫系に加えて新しい感染防御機能の
強化策につながる。

生殖器の自然免疫による感染防御

卵巣と卵管は細菌やウイルスに感染すると、
産卵率の低下や卵形成の異常、産卵の停止、卵
の汚染が起こる［32］。卵の汚染は垂直感染に
よる胚やヒナの斃死をもたらすほか、ヒトが摂
取した時の食中毒の原因にもなる。生殖器に感
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染する微生物には Salmonella enteritidis（SE）、 
Salmonella typhimurium、大腸菌といった細
菌や ［9, 27］、伝染性気管支炎ウイルス等のウ
イルスが知られている［19］。これらの微生物は、
主に腸管から侵入し、マクロファージに取り込
まれ、血流を介して生殖器に達したり［10］、
クロアカから卵管を上行して卵管に定着したり
するものと思われる。実験的に SE を腹腔内投
与すると、産卵は継続されるが、SE が卵胞の
卵胞壁や卵管の粘膜に検出される［24］。卵巣
や卵管で卵が形成される間に、卵黄や卵白、卵
殻膜といった卵内に混入するとイン - エッグ感
染となる。また、完成卵が放卵される時や放卵
後に、クロアカの微生物や床面の微生物が卵表
面に付着するとオン - エッグ感染となる。

精巣や精巣上体も伝染性気管支炎ウイルスや
細菌による感染で精巣炎や精巣上体炎が起こる

［6, 18, 26］。これらの組織では抗体を産生する
B 細胞が少ない傾向が見られるので、自然免疫
系が感染防御に重要な役割を果たすかもしれな
い。

卵巣
産卵鶏の卵巣には卵巣皮質から突出した小型

の白色卵胞と、それより大きく発育の序列を示
す黄色卵胞が見られる。卵胞では卵子が、顆粒
層と卵胞膜から成る卵胞壁に包まれている。墨
汁を静脈内に投与すると、カーボン粒子が脾臓
と肝臓に加えて、黄色卵胞の卵胞膜の細胞に取
り込まれるので、卵胞膜には異物を貪食する機
能が発達していると考えられる［30］。

卵巣の皮質と、黄色卵胞の顆粒層と卵胞膜に
は、TLRs、炎症性サイトカイン、AvBDs が発
現する。多様な TLRs が発現することから［16, 
23, 29］、卵巣では TLRs によっていろいろな微
生物のパターン分子が認識されると考えられ
る。卵胞膜をグラム陽性菌や陰性菌、RNA お
よび DNA ウイルスのパターン分子で刺激する
と炎症性サイトカインのインターロイキン（IL）
-1B や IL-6、ケモカイン、インターフェロンの
発現が高まるので、微生物感染は局所的な炎症
をもたらすと考えられる。このとき、多くの微
生物パターン分子は AvBDs の発現には影響し
ないが、グラム陰性菌の LPS は AvBDs 発現
を高める。一方、卵胞膜を IL-1B で刺激すると

AvBDs 発現が高まる ［3］。これらのことから
TLR による微生物の認識に伴い、炎症性サイ
トカインの発現と AvBDs 産生が続くという感
染防御系のネットワークが形成されていると思
われる。

卵管
産卵期の卵管は雌性ホルモンの作用で発達し

ており、卵巣側からクロアカ側に向かって、漏
斗部、膨大部、峡部、子宮部と膣部に分けられ
る。このうち、漏斗部と膣部には他の部位と比
べてマクロファージやリンパ球が多く検出され
る。各部位には多様な TLRs と AvBDs やカテ
リシジンの発現が検出される。膣部ではクロア
カからの微生物の侵入を阻止するためこれらの
発現が発達している。

AvBDs は卵管各部の表面上皮に検出される
ので［1］、これらは組織に侵入する微生物や管
腔内の微生物の増殖を阻止するために働くと思
われる。膣部の細胞を SE 菌や LPS で刺激す
ると、AvBDs 発現が高まる。一方、多くの微
生物パターン分子は炎症性サイトカインの発現
を促すが、AvBDs 発現に及ぼす影響は少なく、
IL-1B が AvBDs 発現を高める。このことから、
卵巣と同じように、TLRs による微生物パター
ン認識 ‐ 炎症性サイトカイン産生 ‐ AvBDs
産生の局所的な感染防御のネットワークが形成
されていると思われる［2, 11, 22, 31］。

一方、休産期には卵巣は退縮して卵形成も行
われない。強制換羽後に産卵を再開したニワト
リの卵では微生物汚染の頻度が高まる傾向があ
る と い う 報 告 が あ る。 休 産 期 で は 卵 管 の
AvBDs 発現が低下する。このことから休産期
の退縮した卵管では感染防御系が低下して微生
物が生存しやすく、産卵が再開された初期の卵
にはこれらが混入しやすい可能性が考えられる

［33］。
卵管で産生された抗菌ペプチドは組織の感染

防御だけでなく、卵へ分泌されて卵内での微生
物の増殖を抑制することも考えられる。卵白に
はリゾチームだけでなく、オボディフェンシン
という抗菌ペプチドが検出されている［28］。卵
殻膜や卵殻には AvBDs が検出されている。こ
れらの抗菌因子は卵管で産生されて卵形成の過
程で卵内へ移行するものと考えられている［1］。
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雄生殖器と精子のAvBDs
精巣では精細管の精上皮や精子で AvBDs が

検出される。精巣上体の精巣輸出管上皮にも
AvBDs が検出される。これらの AvBDs は精
巣や精巣上体の感染防御に働くと思われる。一
方、精子の AvBDs は精細管での精子形成過程
で獲得されると思われるが、射出精子を人工授
精すると、卵管の精子細管に入った精子にも検
出されるので、卵管で長期間にわたって貯蔵さ
れる精子の感染防御に機能するかもしれない

［21］。

消化管の自然免疫機能とプロバイオティクス

消化管は飼料、飲水、環境中のいろいろな物
質が入るので、呼吸器や泌尿器などとともに感
染のリスクが高い。鳥類の消化管は口腔と食道
に続いて、腺胃と筋胃、十二指腸・空腸・回腸、
2 本の盲腸と短い結腸・直腸から成り、クロア
カに開口する。消化管には AvBDs の発現が検
出され、AvBDs 蛋白が腺胃、回腸と盲腸の上
皮と白血球に検出される。回腸と盲腸では多く
の AvBDs 発現は孵化時に高く、その後に低下
する傾向がある［7, 25］。しかし、SE に感染さ
せると AvBDs 発現は増加するので、感染防御
に働くものと思われる［4］。

プロバイオティクスは回腸の絨毛丈を増加さ
せ、またそ嚢と十二指腸でタイト結合分子の 1
つである JAM2 発現を増加させるので、粘膜
組織の発達を促す可能性がある。プロバイオ
ティクスを給与すると、腺胃の AvBDs 遺伝子
発現は変化しないが、表面上皮の蛋白の分布が
減少する。このことから、プロバイオティクス
は腺胃において AvBDs の分泌を促進させるか
もしれない。一方、プロバイオティクスにより
腸管の SE 菌の減少が見られるが、この時に
AvBDs 発現は低下する［4］。この AvBDs 発
現の低下が、プロバイオティクスの作用を受け
てのものか、SE の減少によるものかは不明で
あるが、AvBDs 発現を強化するプロバイオティ
クスの開発は消化管の感染防御機能を向上させ
る方策の 1 つとして期待される。

卵巣の自然免疫機能とワクチン接種

生体の免疫記憶は主として記憶リンパ球によ
り形成される。一方、近年、自然免疫系もワク

チン接種により強化されるという報告がある
（trained immunity）。ヒトでは BCG ワクチン
を接種すると、結核菌に対する免疫が強化され
るが、それだけではなくワクチンに含まれてい
ない微生物に対する応答も強化されるという報
告がある ［14］。この過程では、単球や NK 細胞、
好中球において、ヒストン修飾によるエピジェ
ネティックなリプログラミングで、TLRs や炎
症性サイトカイン発現性が高まるものと考えら
れている［17］。

私達は育雛期のワクチン接種が、卵巣の自然
免疫関連分子発現と、ヒストン修飾に及ぼす影
響を解析した［12］。初生から 14 日齢までに、
マレック病、伝染性気管支炎、ニューカッスル
病、伝染性ファブリキウス嚢炎のワクチンを接
種して 21 日齢時に自然免疫関連分子とヒスト
ン修飾を解析した。その結果、育雛時のワクチ
ン接種は、ヒナの卵巣において、一部の TLRs
発現を増強または低下させ、AvBDs 発現を低
下させるので、自然免疫機能に影響すると考え
られた。この時、卵巣のヒストン H3K9ac（転
写の促進）と H3K9me2（転写の抑制）が増加
することも認め、自然免疫因子との直接的な関
連は不明であるが、ワクチン接種は卵巣内で遺
伝子発現に影響するものと考えられた。影響を
受ける遺伝子が自然免疫関連分子であれば、ワ
クチン接種により卵巣の感染防御のための自然
免疫記憶が形成される可能性があり、自然免疫
分子の発現を強化するワクチンや、低下を防ぐ
ワクチンプログラムが開発されることが期待さ
れる。ここで示した結果は、ワクチンがヒナの
卵巣における自然免疫機能に及ぼす影響である
が、哺乳類ではワクチンによる自然免疫系の強
化作用は数週間から数か月続くと考えられてい
るので［17］、有効なワクチンが開発されれば
未成熟期のワクチン接種が産卵開始後の感染防
御にも効果を発揮するかもしれない。

次に、卵巣が発達した産卵鶏へのサルモネラ
菌（SE）ワクチン接種が、卵胞の自然免疫関
連分子の発現と、ヒストン修飾に及ぼす影響を
検証した［13］。SE 不活化ワクチン接種は卵
胞膜で、細菌パターン認識受容体の TLRs と、
抗菌ペプチド AvBDs の発現を増強すること、
ヒストン H3K9me2 量を増加させることが認め
られた。このことから、SEワクチン接種により、
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卵胞膜の自然免疫機能が高まると思われ、ヒス
トン修飾の制御により自然免疫記憶が形成され
ることも可能かもしれない。この作用を効果的
に発揮する有効なワクチンが開発されれば、産
卵鶏の生産寿命を改善する新しい感染防御機能
の強化策になるかもしれない。

まとめ

ニワトリが健康で生産機能を充分に発揮し、
生産物の安全性を守るために重要な感染防御機
能について述べた。これまでの多くの研究は適
応免疫系の強化について注目してきたが、局所
的な自然免疫機能を強化できれば、新しい感染
防御機能強化策を開発できると期待される。卵
形成や受精に関わる生殖器と病原微生物の感染
リスクが高い消化管で、微生物パターンに対し
て TLR や炎症性サイトカイン、抗菌ペプチド
が発現するので、これらは感染防御に働く因子
に位置づけられる。これらの発現は、プロバイ
オティクスやワクチンの影響を受けるので、今
後､ 効果的な製剤を開発することにより新たな
感染防御機能の強化戦略を構築することが期待
される。
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【Abstract】

The innate immunity plays important roles in the defense system as the adaptive immunity. This paper 
describes the innate immune functions in the chicken reproductive and digestive systems mediated by 
antimicrobial peptides. Toll-like receptors (TLRs), which recognize the molecular patterns of microbes, are 
expressed in the ovary and oviduct in chickens. Recognition of bacterial and viral patterns by TLRs regulates the 
expression of avian β-defensins (AvBDs; a member of antimicrobial peptides) and proinflammatory cytokines; and 
the proinflammatory cytokines further upregulate the expression of AvBDs in the ovary and oviduct. These AvBDs 
and inflammatory cytokines are produced by not only the leukocytes but also the specific cells in the ovary and 
oviduct. Since AvBDs exert a wide spectrum antimicrobial activity, they could suppress the infection by a variety 
of bacteria and viruses in the ovary and oviduct. Because AvBDs secreted from the oviduct could be detected in 
the egg albumen and eggshell, and the sperm express AvBDs, it is assumed that they contribute to the defense 
against infection of an egg and the sperm. TLRs and AvBDs are expressed also in the gut which is high in an 
infection risk. Reducing the pathogenic microbes by AvBDs in the gut may result in the suppression of infection in 
the reproductive organs. The vaccination modulated the expression of TLRs and AvBDs in the ovary, and the 
probiotics affected the AvBDs expressions. Future studies are expected to develop the effective vaccines and 
probiotics to enhance the innate immune functions.
Keywords: �Chicken reproductive organs, Innate immune system, Antimicrobial peptides, Vaccines, 

Probiotics
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