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１．抗菌剤代替法開発の重要性

　畜産現場における抗菌剤多用による薬剤耐性を獲得し
た微生物の蔓延は、既存の抗菌剤が効かない家畜感染症
の発生や医療現場における耐性菌の増加と関連している
ことが強く示唆されている（Marshall と Levy, 2011; 井
原ら , 2016）。2015 年の世界保健機関（WHO）総会に
おいて、薬剤耐性菌問題に関する具体的な行動計画が各
国に要請され、一般社会、医療、動物飼育管理、農林水
産業、環境保全などの各分野が一体的に対策に取り組
む「ワン・ヘルス・アプローチ」の概念が、日本国内で
も強化・推進されることとなった（薬剤耐性ワンヘル
ス動向調査検討会 , 厚生労働省 , 2017）。また、2016 年
5 月に実施されたＧ７伊勢志摩サミットでは、首脳宣言
附属文書「国際保健のためのＧ 7 伊勢志摩ビジョン」に

おいてＧ７各国が薬剤耐性菌対策の強化に取り組むこと
が掲げられた。これに対応する国内の対策として、各分
野における抗菌剤使用状況や耐性菌出現動向のモニタ
リング調査によるリスク管理、抗菌剤の慎重使用・適
正使用の普及啓発が積極化した他、抗菌性成長促進剤

（Antibiotic Growth Promoters, AGP）の使用停止措置
の拡大が進みつつある。家畜飼料へ AGP として添加さ
れる抗菌剤投与量は病原菌に対する最小阻止濃度（MIC）
以下の低濃度であるが、この低濃度の抗菌剤（low-dose 
antibiotics）の存在下において、環境細菌による薬剤耐
性遺伝子獲得プロセスが促進され、耐性菌の出現頻度や
生存率を上昇させる、というエビデンスが多数報告され
ている（Andersson と Hughes, 2014）。このため、146
カ国の中で先進国を主とする約 6 割の国が AGP の使用
を禁止しており（国際獣疫事務局 , 2017）、日本では全
面的な禁止には至らないものの、昨年度は農林水産省が
硫酸コリスチン・バージニアマイシンおよびデコキネー
ト各製剤の飼料添加物としての使用を禁止する（2018
年 7 月施行予定）ことを決定するなど（農林水産省 , 
2017）、大きな動きが出ている。臨床分野において多剤
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耐性菌感染症に対する最終救済薬と言われるコリスチン
は、既にその耐性遺伝子 mcr-1 が国内の家畜（Kusumoto
ら , 2016）や食肉（Ohsaki ら , 2017）、そして臨床分離
菌株（Tada ら , 2017）からも見出されており、コリス
チン耐性菌による感染症リスク拡大が懸念されている

（長野と長野 , 2017）。1991 年から 2014 年の間に国内の
ブタから単離されたブタ病原性大腸菌のコリスチン耐性
を網羅的に解析した楠本らの研究によると（Kusumoto
ら , 2016）、mcr-1 耐性株は 2007 年に単離された菌株に
最初に見出され、2009 年以降に急激にその頻度が上昇
し、2013 年から 2014 年の間に単離された菌株は 50%
の割合でコリスチン耐性を獲得している。また、最近の
報告では、国内の離乳後下痢症に罹患したブタから新規
のコリスチン耐性遺伝子 mcr-3 や mcr-5 が見出されてい
る（Fukuda ら , 2018）。コリスチンに限らず、AGP と
して使用されている各種抗菌剤に対する耐性菌が既に畜
産現場に出現・蔓延している可能性は非常に高い。今後、
国際的動向に従い国内における AGP の使用が段階的に
全面禁止の方向へ向かうことが予想され、AGP が完全
に使用できなくなった場合を想定し、AGP の代替法の
提案とその利用拡大や代替薬の開発が急務である。

２．ブタ腸管マイクロバイオーム研究から考
える AGP の作用機作

　AGP の成長促進効果に関連すると考えられている
動物の生理・栄養・代謝応答は多岐に渡るが（表１; 
Gaskins ら , 2002）、その効果の詳細な作用機作につい
ては未だ解明されていない。抗菌剤という AGP の特性
上、腸管内の腸内細菌叢の構造や機能（腸管マイクロバ
イオーム）に与える影響と、その変化に伴う宿主側の栄
養条件や免疫応答が複雑に関与しているというのが一般
的な考え方である（Brown ら , 2017）。哺乳動物の腸管

内には約 1013 個以上の細菌を中心とした微生物が存在
し、消化管粘膜の恒常性維持、宿主の消化酵素で分解で
きない炭水化物の消化、病原微生物の排除など、宿主の
健康や疾病予防に重要な役割をもつ。特に、母乳から固
形物食に変化する離乳期では、母乳由来の免疫関連因子
の消滅と栄養条件の急激な変化により、腸管マイクロバ
イオームが不安定になり、病原微生物による感染リスク
が高くなる。特にブタ生産では、離乳後に頻発する下痢
症が生産収益性に直接的な損害を与えるため、ブタの
AGP 代替法には、成長促進効果だけではなく、離乳後
下痢症に対する抑制効果への期待が大きい。
　ブタの腸内細菌叢に存在する細菌種を明らかにする研
究は、単離・培養による解析から近年の次世代シーケ
ンサーを用いた網羅的解析にシフトしてきたが、月週
齢や個体による差はヒトの腸内細菌叢に比べて小さく、
観察されるデータには比較的一貫性がある（Isaacson
と Kim, 2012; Valeriano ら , 2017）。ブタの腸内細菌叢
には、ヒトなど他の哺乳動物と同様にフィルミクテス

（Firmicutes）門とバクテロイデス（Bacteroidetes）門、
そしてプロテオバクテリア（Proteobacteria）門の３細菌
門が優勢化しているが（図１）、その他にも約 20 細菌門
の存在が確認されている（Niu ら , 2015）。授乳期の子
ブタ腸管内では、大腸菌群（大腸菌などの腸内細菌科）
を主とするプロテオバクテリア門と、バクテロイデス
門に属する Bacteroides 属が優勢的であるのに対し、離
乳後には給餌の開始に伴い、食物繊維多糖の分解に特
化した Prevotella 属（バクテロイデス門）が優勢化し、
大腸菌群や Bacteroides 属の割合は低下する（Frese ら , 
2015）。ヒト腸管において、Bacteroides 属はタンパク質・
脂質を主とした食生活、Prevotella 属は炭水化物・食物
繊維を主とした食生活に密接に関連していることが知ら
れ、肥満と腸内細菌叢の相関性が議論されていることか
ら（Wu ら , 2011）、ブタ腸管内においてもこれらの細

表１. 抗菌性成長促進剤（AGP）が家畜に与える効果（Gaskins ら , 2002, Table1 より引用）

生理学的効果 栄養学的効果 代謝に与える効果

栄養吸収の促進 エネルギー蓄積量の増加 肝臓タンパク質合成の促進

飼料利用効率の向上 窒素蓄積量の増加 消化管アルカリフォスファターゼ値の上昇

各種栄養吸収の改善

消化時間の短縮 腸管エネルギー量の減少 アンモニア・アミン・フェノール産生量の減少

腸壁の菲薄化 ビタミン生成量の減少 胆汁酸分解活性の低下

糞含水率の低下 脂肪酸酸化の抑制

糞中脂肪量の減少

ウレアーゼ活性の低下
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菌はそれぞれタンパク質や繊維の分解に関与している可
能性が高い。興味深いことに、18 週目のブタの飼料に
AGP（ASP-250, クロルテトラサイクリン、ペニシリン
及びスルファメタジン配合剤）を添加すると、腸管内の
Prevotella 属は減少し、大腸菌群が急激に増殖・優勢化
することが報告されている（Looft ら , 2012）。このよう
な変化が AGP による成長促進効果に関わっているのか
は不明だが、大腸菌群は宿主消化酵素分解により生じた
糖質やアミノ酸を主な栄養源とするため、飼料中の繊維
は腸管で分解されにくくなるなど、飼料利用効率に何ら
かの影響を与えることが考えられる。従って、腸内細菌
の飼料成分の資化能力と AGP の成長促進効果の関連性
は、今後の研究で注目すべき点であると言える。
　一方、ブタ腸管における大腸菌群の優勢化には当然リ
スクも多い。離乳後に下痢症を発症した子ブタの腸管内
では、Prevotella 属のような繊維性多糖類の分解菌が減
少し、大腸菌群の割合が高く維持されていることが報告
されており、下痢症発症や炎症の悪化と高い関連性があ
ると考えられる（Mach ら , 2015）。また、前述した研究
において、AGP 添加飼料を摂取したブタ腸管における
大腸菌群の優勢化と薬剤耐性遺伝子コピー数の増加・多
様化が同時に観察されたことから（Looft ら , 2012）、腸
管内の大腸菌群の優勢化は薬剤耐性リスクを増加させる
と考えられる。このように、腸管内における大腸菌群の
存在比は、離乳後ブタの飼料利用効率や疾病抵抗性に

おいて重要なパラメータである。しかしながら注意す
べき点は、通性嫌気性菌である大腸菌群は酸素が残存
する回腸や空腸などの小腸部位で優勢化するのに対し、
Prevotella 属のような嫌気的に繊維性多糖類を分解する
偏性嫌気性菌は盲腸や大腸で優勢化することである（図
１; Zhao ら , 2015）。小腸内に存在する細菌数は、大腸
に比べて圧倒的に少ないことから（※ ヒトの場合は小
腸内の細菌数が 104-107 個、大腸内は 1012 個程度）、糞便
の細菌叢解析では、大腸の圧倒的多数の細菌叢にマスク
されてしまう（図１）。すなわち小腸内における大腸菌
群が劇的に増加しても、大腸の細菌叢に影響がない限り、
糞便試料の解析結果にその変化が顕著に反映される可能
性は低い。このため、糞便のモニタリングだけでは腸管
マイクロバイオームの変化や異常を見落としてしまう危
険性がある。
　AGP 代替法の検討においても、大腸と小腸の細菌叢
を区別して解析することは重要である。最近、AGP 代
替法として人工甘味料を添加した飼料を与えたブタの腸
内細菌叢を解析した結果、大腸粘膜の細菌叢には大きな
影響が見られなかったが、小腸粘膜上の細菌叢構造が明
確に変化することが報告された（Kelly ら , 2017）。これ
までの研究において糞便試料の解析から腸管マイクロ
バイオームに大きな影響を与えないと報告されてきた
AGP や AGP 代替法についても、小腸細菌叢へ与える影
響について、再検討する必要性がある。小腸の常在細菌

図１. 月齢 1 ヶ月〜 6 ヶ月のブタ糞便中の細菌叢および月齢 6 ヶ月のブタの腸管各部位の細菌叢の組成。
横軸に示した試料名については、（a) のデータは Zhao ら（2015）の Fig.1、(b) のデータは Kelly ら（2017） の Fig.1 より引用した。
縦軸は解析に用いられた全細菌の配列に対する当該細菌由来配列割合を示す。
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叢についてはヒトでも研究例が限定的であり（El Aidy
ら , 2015）、糞便 DNA 解析が基本となっている動物腸
管マイクロバイオーム研究の死角となっている。今後
AGP 代替法の開発に限らず、ブタ小腸細菌叢の解析の
重要性が高まるものと予想される。

３．新規 AGP 代替法の開発に向けて

　畜産分野における抗菌薬の代替法は、疾病の治療を目
的に限定的に使用する方法と、AGP の代替として使用
する方法に二分される。前者には、ワクチンや免疫賦
活剤、ファージやその溶菌酵素（エンドライシン）、抗
菌ペプチドやプロバイオティクス等があり（Cheng ら , 
2014）、これらはヒト臨床分野においても抗菌薬の代替
法として疫学的検証や治験研究が精査されている手法で
ある（Czaplewski ら , 2016）。一方、AGP 代替法につ
いては、プロバイオティクスの他、植物・微生物由来
で、抗菌性、栄養価、腸内細菌増殖促進効果（プレバイ
オティクス効果）が認められる比較的低コストで使用可
能なものが提案されている（表２; Heo ら , 2013）。各手
法の検討に使用したブタの月週齢や添加する飼料の組成
に差があるため効果を単純に比較することは難しいもの
の、飼料効率や離乳後下痢症予防などの効果も報告され
ており、乳酸菌や大腸菌を中心に、細菌叢への影響も一
部調べられている（表２）。これらの手法の中で、AGP
代替法として最も詳細に検討されているのは乳酸菌やビ
フィズス菌を利用したプロバイオティクスである。特に
ブタ腸管マイクロバイオームの主要な構成細菌である
Lactobacillus 属乳酸菌は、分泌酵素による消化促進、生
産する乳酸や抗菌物質による病原菌排除、細胞表面や細

胞外の多糖による免疫調節など、様々な有益性が知ら
れているが、プロバイオティクスとしての投与と飼料
効率に正の相関関係があることから、AGP 代替法とし
ても大きく期待されている（Dowarah ら , 2017）。さら
に、離乳直後の子ブタの小腸において急激に減少する
Lactobacillus 属細菌をプロバイオティクスで補うことに
よる離乳期下痢症の抑制効果も報告されている（Gresse
ら , 2017）。今日までに複数種・株の Lactobacillus 属細
菌の AGP 代替法としての効果が検討されているが、そ
の多くはブタの腸管以外から単離されたものである

（Dowarah ら , 2017）。Lactobacillus 属細菌の多様性は高
く、種や菌株による機能、粘膜付着性や宿主特異性にも
大きな差があることから、ブタ腸管由来の Lactobacillus

属細菌は他の環境由来のものより有効である可能性が高
く、各菌株の生育特性や免疫調節作用、細胞表面構造を
評価・比較し、AGP 代替法としてより優れたプロバイ
オティクスを選抜することが今後重要となるであろう。
　Lactobacillus 属細菌以外の多様な腸内細菌がブタの飼
料効率や疾病に関与していることは、これまでの腸管
マイクロバイオーム研究から明らかである。日々更新
されるブタ腸管マイクロバイオームの知見を AGP 代替
法の開発に役立てるためには、AGP の最大利点である
飼料の利用効率の改善効果について、微生物学的観点か
ら明らかにする必要がある。余剰飼料摂取量（Residual 
Feed Intake, RFI）は、飼料効率の有効な評価因子であ
るが（鈴木 , 2009）、飼料効率の高い低 RFI ブタの腸管
マイクロバイオームを調べた最近の研究では、繊維性
多糖類やタンパク質・アミノ酸分解を担う腸内細菌の
増加が、低 RFI に特徴的であることが報告されている

（McCormack ら , 2017; Yang ら , 2017）。アミノ酸代謝

表２．ブタの抗菌性成長促進剤（AGP）の代替法と腸内細菌叢への影響

名称

ブタへの供与試験例および効果

飼料利用効率改善 離乳後下痢抑制効果 特徴的な腸内細菌叢への影響

抗菌性成長促進剤（AGP） ◯ ◯ 大腸菌群の増加、繊維分解菌の減少

プロバイオティクス（乳酸菌等） ◯ ◯ 腸内細菌叢の安定化 1)

プレバイオティクス（オリゴ糖など） ◯ ◯ 乳酸菌の増加、腸内細菌叢の安定化 2)

海藻多糖（ラミナランなど） ◯ 大腸菌群の減少、乳酸菌数の増加 3)

共役リノール酸・中鎖脂肪酸 ◯ サルモネラ菌の抑制 4)

ブタ乾燥血漿 ◯ ◯ 大腸菌群の減少、回腸細菌数の増加 5) 

人工甘味料 ◯ Lactobacillus 属乳酸菌の増加 6)

有機酸・短鎖脂肪酸 ◯ ◯ 病原性大腸菌の抑制 7)

植物精油・食油 ◯ ◯ 大腸菌群の減少、乳酸菌数の増加 8)

1) Yang ら , 2015;  2) Houdijk ら , 2002;  3) Choi ら , 2017;  4) Messens ら , 2010;  5) Hedegaard ら , 2016;  6) Daly ら , 2015;  7) Tsiloyiannis ら , 2001;  
8) Ahmed ら , 2013
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に関しては、低 RFI ブタの回腸においてバリンやロイ
シンなどの分岐アミノ酸の発酵産物であるイソ酪酸濃度
が上昇するが（McCormack ら , 2017）、このような小腸
内細菌によるアミノ酸代謝の促進は、AGP を与えたブ
タ腸管内においてもアミノ酸吸収量の増加とともに観察
されることが報告されている（Yu ら , 2017）。飼料中の
タンパク質だけではなく、繊維性多糖類が、回腸にお
けるタンパク質・アミノ酸消化率に影響を与えること
は以前から知られているが（Souffrant, 2001; Stein ら , 
2007）、回腸の細菌叢におけるアミノ酸分解と、大腸細
菌叢における繊維性多糖類分解を結びつける宿主側の因
子は解明されていない。食物中の繊維やタンパク質、エ
ネルギー代謝、そして腸管マイクロバイオームの相互の
関係は、ヒトやマウスモデルを用いた研究が進んでおり、
細胞分化や免疫応答におけるエピジェネティック制御が
重要であることが知られつつある（Watson と Søreide, 
2017）。このような知見は、今後ブタの飼料利用効率と
腸管マイクロバイオームの相関関係を考える上で重要な
基盤となると考えられる。また、AGP の離乳後下痢症
予防効果の代替として、ブタ離乳期の腸管マイクロバイ
オームの構造や機能を詳細に理解し、原因菌の増殖・感
染を抑制する各種因子を明らかにすることは重要であ
る。授乳期の子ブタ腸管内では、母ブタや母乳を介し
て定着する細菌により腸管マイクロバイオームの「土
台」となる細菌叢が形成され、その構成細菌による糖質
の競合資化や短鎖脂肪酸の生成は、病原菌の生育に不適
な環境を形成する。さらに、この細菌叢の免疫刺激が粘
膜自然免疫を強化し、離乳後に起こる細菌叢変動による
バリア機能低下を補填する。このような「土台」となる
初期細菌叢の形成や粘膜免疫機能が不十分な状態で離乳
が行われた場合、離乳後下痢症は増大すると考えられる

（McLamb ら , 2013）。授乳期の子ブタの腸管試料の採取
は困難であるため、初期細菌叢の形成のメカニズムに関
する知見は極めて乏しいが、ブタ母乳に含まれる成分や
糞便のメタ解析データ等から、授乳前の細菌叢形成に関
与する細菌の構造や機能を予測することは可能である。
このような知見は、授乳期ブタに投与可能な初期細菌叢
形成を促進し、離乳後の腸管マイクロバイオームを強化・
安定化させるプロバイオティクスやプレバイオティクス
の開発において必要であり、新規の AGP 代替法として
大きな期待が持たれる。
　腸管マイクロバイオームの改善が動物の健康維持や疾
病予防に有効であることは、マウスやヒトの研究によっ
ても強く示唆されている。家畜動物の腸管マイクロバイ
オーム研究を進展させるためは、家畜の生理学、栄養学、
免疫学、さらには遺伝学や行動学を含む多面的な視点が

必要であり、今後異分野融合の活発な取り組みが重要と
なる。
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