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サイトカインは、免疫細胞をはじめとする種々の細胞から分泌され、生体内で極めて微量で効果を

発揮して、免疫応答、感染防御、炎症反応、造血機構などを制御するタンパク質性の生理活性物質の

総称であり、感染症や腫瘍、自己免疫疾患等の疾病に対する新しい制御技術開発のための有望なター

ゲットである。我々はこれまで、動物サイトカインの１つである豚インターロイキン１８(IL-18)の
同定とそのモノクローナル抗体の製品化を通じて、動物サイトカインの利活用による家畜疾病制御技

術への応用を目指した研究を行ってきたので、その概要を紹介する。 
 

はじめに 

 現在、家畜疾病の多くは、従来のワクチンや抗生物質では防除の困難な病原体により引き起こされ、

畜産現場では、子牛や子豚の下痢症や肺炎、ストレスや高密度飼育に起因する日和見感染症や複合感

染症、あるいは乳房炎等の生産病が予防・治療の困難な難防除性疾病として大きな問題となっている。

また、抗生物質の乱用に伴う耐性菌の出現が問題となり、動物における抗生物質の使用は縮小される

傾向にある。さらに、最近の高病原性鳥インフルエンザや新型インフルエンザの発生、BSE、O157
等の新興・再興感染症の多発から、消費者の食の安全や人獣共通感染症への関心は非常に高く、健康

な動物から安全な畜産物を供給する必要性はますます高まっている。 

 このような背景から、動物の本来持つ免疫機構を解明し、免疫機能の活性化や制御を通じて、感染

症に対する新しい診断・予防・治療技術を開発することが要望されており、その１つの柱が動物のサ

イトカイン研究である。動物のサイトカイン研究は、ヒトやマウスでのサイトカイン研究に比べて遅れ

ていた分野であったが、筆者は、平成9年4月に農林水産省・家畜衛生試験場（現・動物衛生研究所）に

採用されて以降、同年より農林水産省畜産対応プロジェクト研究として開始された「組換えサイトカイン

による家畜疾病防除技術の開発」に参画して、現在まで一貫して動物のサイトカインとその家畜疾病

制御技術への応用を目指した研究に従事してきた。 
 
豚 IL-18の同定とその検出系の開発 

 まず筆者らは、農林水産省畜産対応プロジェクト研究「組換えサイトカインによる家畜疾病防除技

術の開発」が開始された当時、ヒトやマウスにおいて、強力なインターフェロンγ(IFN-γ) 誘導能を

持つサイトカインとして報告されていた IL-18 と、IL-18 をその前駆体から活性型へと変換するのに

重要な変換酵素であるCaspase-1に着目し、それらの豚ホモログのクローニングや発現解析を行い1), 2)、

あわせて豚 IL-18のレセプターα鎖についても報告した3)。 

 次に、筆者らは豚 IL-18 の高感度検出系を確立するため、豚 IL-18 に対するモノクローナル抗体の

作製を行った4), 5)。本モノクローナル抗体および開発したサンドウィッチELISAによる豚 IL-18の定

量法はその特異性や検出感度が高く評価され、特許を取得できた（特許第 3230220 号）。さらに、イ

ギリス・セロテック社およびオーストリア・ベンダーメドシステムズ社へのライセンス契約を締結し、

抗豚 IL-18 モノクローナル抗体および豚 IL-18ELISA キット（図１）として市販され、現在では、世

界中で利活用されている。  
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図１ 抗豚 IL-18モノクローナル抗体および豚 IL-18ELISAキット 
 
豚 IL-18の大量生産系の開発 
 サイトカインの動物への臨床応用を考えた場合、大量のサイトカインを安価に生産する系の確立は

必須である。そのため筆者らは、21 世紀グリーンフロンティア研究「植物・動物・昆虫を用いた有

用物質生産系の確立」に参加し、昆虫細胞およびカイコの両者に感染するハイブリッドバキュロウィ

ルスをベクターとして、カイコを宿主とした豚活性型 IL-18の生産方法を開発した 6), 7)。この手法は、

豚前駆体型IL-18と変換酵素Caspase-1の共発現により、強力なIFN-γ 誘導活性を有する豚活性型IL-18
を大量にかつ効率よく生産できる手法として、特許を取得できた（特許第 3541216 号）。最近では、

豚 IL-18にワクチンの有効性を増強するアジュバントとしての効果が報告されており、今後のワクチ

ンアジュバントとしての利活用が期待される。 
 
豚マイコプラズマ肺炎の病態への関与とその制御 
 次に筆者らは、農林水産省委託プロジェクト研究「人獣共通感染症の制圧のための技術開発」に参

画し、豚マイコプラズマ肺炎における宿主サイトカイン応答の解析を行った。豚マイコプラズマ肺炎

はMycoplasma hyopneumoniae（Mhp）によって引き起こされる慢性肺炎で、増体率の低下や他の呼吸

器病原体の2次感染を増悪させるため、世界中の養豚産業に大きな経済的損失を与えている疾病の１

つである。筆者らは、実験感染によりマイコプラズマ肺炎を引き起こした豚の肺内に多量の IL-18 が

産生されることを見出し、IL-18 が肺炎の病態において IFN-γ 誘導因子として機能するよりはむしろ

炎症性サイトカインとして肺炎の増悪や宿主の免疫攪乱をもたらすことを明らかにし 8)、宿主の免疫

バランスを調節することで豚マイコプラズマ肺炎を低減化できる可能性を示唆した。また、肺胞マク

ロファージがMhp を認識するパターン認識レセプターとして、豚トール様受容体 2（TLR2）および

6（TLR6）が重要であることを明らかにし 9)、近年では、豚ゲノム情報を活用してこれらTLRにおけ

る 1 塩基多型を解析し 10)、Mhp の認識や肺炎の発症に影響を及ぼす多型を見出している。これらの

成果は抗病性育種につながりうると考えられ、農林水産省プロジェクト研究「アグリ・ゲノム研究の

総合的な推進」において研究を継続している。 
 
他の家畜疾病における利活用 
 この間、筆者は日本学術振興会・海外特別研究員として、オーストラリア・メルボルン大学で2 年

間の在外研究を行い、鶏呼吸器性マイコプラズマ病を引き起こす病原体である Mycoplasma 
gallisepticum の生ワクチン株として世界中で利用されている ts-11 株へ鶏のサイトカインである IFN-γ



を導入し、ワクチンの効果を改変することに成功した 11）。また、チェコ科学アカデミー微生物学研究

所との共同研究では、豚の下痢症として問題となっている、サルモネラ感染症や大腸菌感染症の病態

における IL-18の関与を明らかにし 12), 13)、現在も共同研究を継続している。 
 
他の動物種における利活用 
 また、開発された豚 IL-18 のモノクローナル抗体や検出系は、他の動物種における IL-18 の検出や

その役割を解析するためにも利活用されている。筆者らは牛の初乳中に IL-18が多量に含まれている

ことを明らかにし、IL-18 が初乳を介した宿主の免疫賦活に関与していることを示唆した 14)。また、

東北大学の共同研究者らは、下垂体細胞など内分泌器官における IL-18 の発現を明らかにしており、

本検出系が IL-18の新たな機能解明に大きく寄与している 15)。さらに、山羊や馬にも開発したモノク

ローナル抗体が利用できることが明らかとなっており 16), 17)、今後のさらなる利活用が期待される。 
 
ヒトのモデル動物としての利活用 
 豚はヒトのモデル動物としても重要であり、特に臓器移植において、豚の臓器を異種移植材料とし

て利用したり、移植を行った際の拒絶免疫応答を調べる研究が多数行われている。我々は以前、カナ

ダの共同研究者とともに豚の実験的肺移植における虚血再灌流障害にIL-18が関与していることを報

告している。また最近では、韓国の共同研究者らが、豚 IL-18が異種移植後の拒絶反応の抑制に関与

していることを示しており 18)、今後、この分野での研究の進展や利活用の増加も期待される。 
 
今後の新たな利活用へ向けての展望 
 近年、IL-18 はストレスと関連の深いサイトカインとしても報告されている。一方、家畜の飼養管

理においてもアニマルウェルフェアという考え方が重視され、経済動物である家畜であってもストレ

スを極力軽減した状態で、快適性に配慮した飼養管理を行うことが重要となりつつある。現在、筆者

らは、農研機構・交付金プロジェクト研究「健全性・収益性両立型養豚のための技術開発」において、

IL-18 が豚の唾液中におけるストレスマーカーとなりうることを示すデータを得ており（特許出願中

2008-238416）、今後は動物にストレスをかけずに非侵襲的にストレスを評価する手法の開発など、実

際の農業現場に広く役立つような技術開発を目指した研究展開も行っていきたいと考えている。 
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