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く解 説＞

鶏の免疫にかかわる最近の研究進展

鶏病研究会

〒305-0856茨城県つくば市観音台 1-21-7サンビレッジ川村 C-101

要約

近年，哺乳類において自然免疫や獲得免疫といった免疫システムの解明が著しく発展を遂げている。一

方，鶏の免疫に関してはその独特な免疫システムに関して解明されていない点がまだ多く残ってはいるもの

の，哺乳類と共通のメカニズムについて明らかにされ始めている。本誌における鶏の免疫に関連する総説は

「鶏の主要組織適合性抗原（松田浩男，鶏病研報26, 240-246, 1990)」が直近である。ここでは最新の情報

を整理することで，鶏の免疫を理解する一助となることを目的とし，ワクチンなどの使用にあたり，その基

となるメカニズムの理解でより効果的になるなど，鶏の疾病管理などの参考となるよう解説記事としてとり

まとめた。

キーワード：原虫病，免疫，鶏，細菌感染症，ウイルス感染症

はじめに

人を始めとした哺乳類において自然免疫や獲得免疫（適

応免疫）といった免疫システムの解明が著しく発展を遂げ

たことで，鳥類における免疫では一部共通のメカニズムが

明らかにされ始めたものの未だその独特な免疫システムに

ついて解明できていない点が多く残っている。その一方で，

養鶏産業の現場では，鶏舎設備の改良や衛生対策の強化と

いったさまざまな対策により疾病をコントロールする試み

がなされ，多くの生ワクチンや不活化ワクチンを適切にプ

ログラム化することで，感染症の発生をコントロールする

までに至っており，産業動物の中でも採卵鶏およびブロイ

ラーでの免疫による感染症予防が際だっている。採卵鶏で

は孵化直後から産卵が開始されるまで少なくとも 10種類

以上，ブロイラーでも 5種類前後の生ワクチンまたは不活

化ワクチンが投与され，それぞれ産卵期間中あるいは食鳥

処理場に出荷されるまでの間に惹起された免疫によって鶏

自身を感染症から防ぐことが可能なプログラムが構築され

ている。実際に，わが国では 2019年 1月から 12月までの

1年間に採卵鶏で 1億236万羽，ブロイラーで 7億 3182

万羽が餌付けされているが叫農林水産省の監視伝染病の

発生状況や家畜衛生関連情報での疾病発生状況をみると，

わが国ではワクチンが実用化されるまでは甚大な被害をも

たらしていたニューカッスル病，鶏伝染性気管支炎，伝染

性ファブリキウス嚢病などの発生は 2017年度にはゼロあ
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るいはゼロに近い数値にまで低減されている95,96)(図 1)。

このようにワクチンを主体とした防疫が確立されている

鶏の免疫に関する最新の情報を整理することで，更に洗練

された防疫体制の構築の一助になることを目的として，新

たに解説記事として取りまとめた。これまでに鶏病研究会

報では幾つかの解説記事5,77. 83, 108)で鶏における免疫につい

て紹介してきた。また，海外の論文では 2010年の Avian

PathologyでKaiserが疾病コントロールという観点から

鳥類の免疫について取りまとめている66)。本解説記事では

これらを参照した上で，鶏の免疫学について最新の情報を

総論として紹介した後に，細菌（サルモネラ，カンピロバ

クターおよびクロストリジウム），ウイルス（インフルエ

ンザ）および原虫（コクシジウム）感染に対する鶏の免疫

について各論で解説する。

1. 鶏の免疫について

1)鶏の免疫の基礎

鶏の免疫系は，免疫学の基礎研究に貴重な実験モデルを

提供し，基本的な免疫学的コンセプトの理解，特にファブ

リキウス嚢と胸腺が独立していることでリンパ球の B細

胞IT細胞分化を解明するなど，大きく貢献した。近年の

免疫学の進展において，家禽領域は哺乳類と比較して限定

的ではあるが， 自然免疫と獲得免疫についての理解が深

まっており，ここでは鶏の免疫についてそれらを中心に現

在の知見について概述する。

免疫は，偽好酸球やマクロファージなどが関与する自然

免疫と， T細胞や B細胞が関与する獲得免疫によって成

り立っている。自然免疫は長い間，病原体に対する貪食や

溶解による非特異的な応答として捉えられていた。しかし，
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図 1. 2017年度における各疾病の発症羽数95.96)

自然免疫は防御の最前線としてパターン認識および免疫シ

ステムの調整についても担っていることが明らかになっ

た。パタ ー ン認識受容体 (patternrecognition receptor, 

PRR)は，生殖細胞から既に遺伝子として組み込まれてお

り，宿主には存在せず病原体に共通する特徴的な分子構造，

例えば細菌表面のリポ多糖 (LPS),鞭毛のフラジェリン，

ウイルスの一本鎖 ／二本鎖 RNAや，非メチル化 CpG配

列を認識する。外来微生物などの外因性抗原は PAMP

(pathogen-associated molecular pattern). 組織損傷など

の内因性抗原は DAMP(damage-associated molecular pat-

tern)と呼称される。PRRは領域によって膜貰通 PRRと

細胞質内 PRRに分けることができる。膜貰通 PRRで代表

的な Toll様受容体 (Toll-likereceptor, TLR)は宿主の

細胞表面やエンドソーム膜上に発現しており ，体内に侵入

した病原体を構成する分子パタ ーンを認識し，シグナルを

細胞内に伝達することでサイトカインなどを誘導する。鶏

は TLRlLa, TLRlLb, TLR2 a, TLR2b, TLR3, 

TLR4, TLR5, TLR7, TLR15お よ び TLR21の 10個の

TLRが報告されている （表 1)。鶏の TLRlは，哺乳類

TLRlの真のオルソログb ではないが，哺乳類 TLRlと同

様に TLR2aや TLR2bと細胞膜上で 2量体を形成し，細

菌を構成するリポ蛋白質やペプチドグリカンを認識すると

考えられている25)。鶏の TLR3,TLR4, TLR5およびTLR7

で

は，哺乳類 TLRのオルソログとしてそれぞれ同様の機能

を果たしていると考えられる。一方で， TLR15および

TLR21は鳥類に固有のTLRとされる。このうち TLR21は，

鵠で欠失している TLR9に替わって CpG配列を認識する。

ウイルスや細菌の核酸を認識する TLR3, TLR7および

TLR21の主たる発現部位は細胞内のエンドソーム膜上で

ある。TLR15の発現部位やリガンドC は不明とされている

が，細胞表面に分布し， TLR21同様，CpG配列を認識す

ると考えられている25)。細胞質内 PRRには， NOD様受容

体 (NOD-likereceptor, NLR)およびRIG-I(retinoic acid-

inducible gene I)が含まれるが，前者は炎症およびアポ

トーシス反応の両方を調節し，後者は RNAウイルスを認

識し抗ウイルス作用を示す I型インターフェロン (IFN)

の産生を誘導する。鶏にはRIG-Iが存在しないがアヒルに

は存在することが示唆されている（「3.ウイルス感染症 （イ

ンフルエンザ）に対する鶏の免疫」参照）。

偽好酸球は，哺乳類の好中球に相当し，その表面やエン

ドソ ームに多くの TLR(TLR2a, TLR2b, TLR4, TLR5, 

TLR7, TLR21)を有する52,76)効率的な食細胞であり，細

胞外トラ ップd を産生 してその過程を促進する26)。一酸化

窒素の産生や呼吸バースドも起こすが，哺乳類の好中球

よりも抗菌ペプチドによる殺菌機構への依存が強い68¥
マクロファ ージも偽好酸球と同様に多くの TLRをその

aシトシンーグアニ ンのジヌクレオチド配列。細菌やウイルス由来 DNAには，非メチル化 CpG配列が高頻度に存在するのに対して，

哺乳類や鳥類などの脊椎動物ではメチル化されていることが多い。TLR9(鶏では TLR21)による非メチル化 CpG配列の認識が免

疫活性化の最初のステップとなる。

b共通の先祖遺伝子から垂直に伝わり，異なる種で同じ機能を示す蛋白質を コードする遣伝子。

c細胞の表面に存在する特定の受容体（レセプター）に特異的に結合する物質。通常，リガンドがレセプターと結合することでシグナ

ルが生成される。

d当初は好中球で見つかった殺菌機構で，活性化好中球が核内の網状クロマチンを細胞外に放出し， これによ って菌を捕捉する。好中

球では neutrophilextracellular traps, NETs, 偽好酸球では heterophilextracellular traps, HETsと呼ばれる。
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表 1. 病原体関連分子パターンを認識する鶏のToll様受容体 (TLRs)

TLRファミリー 鶏TLR 染色体
人TLRとの

発現部位 認識パターンまたはリガンド
アミノ酸相同性

TLRl/6/10 
TLRlLa 

4 細胞膜
TLRlLb リポ蛋白質（細菌），

TLR2a ペプチドグリカン（細菌）
TLR2 

TLR2b 
4 -50% 細胞膜

TLR3 TLR3 4 48% エンドソーム 二本鎖RNA(ウイルス）， poly(1:c)• 

TLR4 TLR4 17 43% 細胞膜 リポ多糖（細菌）

TLR5 TLR5 3 50% 細胞膜 フラジェリン（細菌の鞭毛）

62% エンドソーム
一本鎖RNA(ウイルス），イミキモド，

TLR7 1 
レシキモド．ロキソリビン（抗ウイルス薬）

TLR7/8/9 
(TLR8) 偽遺伝子化

(TLR9) 欠失 (CpG配列）

TLR15 TLR15 3 細胞膜 CpG配列（細菌ウイルス）

TLR21 TLR21 11 エンドソーム CpG配列（細菌ウイルス）

＊ポリイノシン酸ーポリシチジル酸（合成二本鎖RNAアナログ） Chenら25)

表面に持っており，細菌の LPS, 鞭毛およびCpG配列に

対して反応することが知られている47.51.1位）。マクロファー

ジは樹状細胞とともに抗原提示細胞として重要な役割を果

たしている四）だけでなく，刺激を受けて自らが活性化し

たり，逆に好中球やリンパ球を刺激して活性化させたりと

いう両面を持っている53)。

一方，樹状細胞はマクロファージより効率的に抗原提示

細胞として機能する。樹状細胞は抗原を取り込むと哺乳類

では局所の流入領域リンパ節に移動し，抗原提示できるよ

う成熟し， T細胞を活性化する。哺乳類において樹状細胞

は骨髄系（ミエロイド）と形質細胞様（プラズマサイトイ

ド）に分けられ，骨髄系は主に TLR2とTLR4を発現し

てインターロイキン(IL)-12を優先して産生し，細胞性獲

得免疫を作動する。形質細胞様は主に TLR7とTLR9を

発現し IFN-aを産生する。

鳥類には栓球（有核）が存在し，哺乳類の血小板のよう

に止血に関わるのみならず，菌を貪食したり呼吸バースト

を起こしたりする129)。また，さまざまな TLRを発現して

おり， LPSや CpGオリゴデオキシヌクレオチドのような

リガンドによる刺激の後，炎症性反応を引き起こすことか

ら，免疫の制御により直接的な役割を果たしていると考え

られている118)0 

その他，当初偽好酸球の抗菌エフェクターとして同定さ

れたガリナシンfやナチュラルキラー (NK) リシンg も自

然免疫において重要な役割を果たしている41.79)0 

なお．樹状細胞は自然免疫と獲得免疫の橋渡しの役割．

すなわち病原体を処理して適切な獲得免疫応答を作動させ

ると考えられていたが，近年樹状細胞が自然免疫において，

NK細胞， NKT細胞および宛T細胞のような他の自然

免疫細胞と相互に作用して本質的な役割を担うことが明ら

かになりつつある。鶏におけるこれら相互作用については

詳細な研究が進んでおらず，今後の進展が待たれる。

自然免疫が非特異的な反応であるのに対し．獲得免疫は

特異的に病原体を排除するが．通常， 2回目感染以降は免

疫記憶により，初感染時より強い免疫が誘導される。獲得

免疫は大きく 2つに分けられ，ウイルスや細胞内細菌のよ

うな細胞内病原体に対する細胞性免疫（炎症反応）と．細

胞外細菌や原虫のような細胞外病原体に対する液性免疫で

ある。細胞性免疫と液性免疫はそれぞれCD4+T細胞サ

ブセットの Tヘルパー 1型 (Thl)細胞および2型 (Th2)

細胞により作動する。 CD4+T細胞は二次リンパ組織にお

いて樹状細胞などの抗原提示細胞が発現する MHCクラス

II分子により提示された外因性抗原を認識することにより

活性化され， Thl細胞は IFNーァを， Th2細胞は IL4や

IL-5などのサイトカインを産生し．他の細胞を活性化する。

このように獲得免疫は病原体抗原を抗原提示細胞により T

細胞が認識することから始まる。 ens+T細胞は MHCク

ラス I分子を介して提示された内因性抗原を認識し細胞傷

害性T細胞 (cytotoxicT lymphocyte, CTL) として異常

な細胞にアポトーシスを誘導する。 CD4+T細胞はエフェ

eファゴサイトーシスの際に急激に取り込んだ酸素を活性酸素種や過酸化水素に変換し，取り込んだ菌を殺菌する。

貫における代表的な抗菌ペプチドで．自然免疫で働く主要な作用因子の一つである。哺乳類の8デイフェンシン（脚注i参照）に相
当する。

"NK細胞の分泌する抗菌性物質
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クターまたは制御性に機能する。 Th2細胞の産生するサ

イトカインによって刺激された B細胞は形質細胞へ分化

して抗体を産生する。このようなプロセスを通じて免疫記

憶が確立される。

2)家禽の免疫研究の進展

鳥類における免疫研究は，これまで生物の免疫システム

の解明に多大な貢献をしてきた一方，免疫に関連する遺伝

子の情報が限られていたことから，近年では哺乳類におけ

る免疫研究を追従する形で進展してきた。しかし， 2004年

に鶏の原種であるセキショクヤケイの全遣伝子情報，すな

わちおよそ 10億塩基対の配列が決定されたことを機に62).

新たな展開を迎えている。ゲノム情報を基盤に鶏をはじめ

とした多様な鳥類の免疫関連遺伝子の塩基配列解析が進む

と同時に46¥鶏ゲノム上のおよそ 280万個の遺伝的多型が

同定されたことで63). 鶏に感染するウイルス，細菌および

原虫などのさまざまな病原体に対する抵抗性遺伝子をポ

ストゲノムアプローチと呼ばれるさまざまな遺伝学的手法

により検索することが可能になった。

多くの免疫学的機能遺伝子の中から抗病性遺伝子を同定

する関連解析方法の一つが候補遺伝子アプローチである。

選定した候補遺伝子の配列中に存在する一塩基多型 (single

nucleotide polymorphisms, SNPs)のような遺伝子多型に

ついて疾患感受性群と抵抗性群で比較し，統計学的に連い

が認められた場合，その候補遺伝子が抗病性遺伝子あるい

は抗病性遺伝子に連鎖した遺伝子と見なすことができる。

はじめから抗病性遺伝子そのものを特定することが困難で

ある場合は，量的形質遺伝子座 (quantitativetrait locus, 

QTLs)解析が用いられる。これは，“ある疾患に対する抵

抗性”という量的形質を支配する遺伝子領域の染色体上の

位置を，複数の DNAマーカーを用いて特定する手法であ

る。サルモネラやカンピロバクターの感染に異なる感受性

を示す 2系統の鶏の QTL解析で，それぞれの感染抵抗性に

関連する遺伝子領域が異なる染色体に位置したことから67).

サルモネラとカンピロバクターに対する抵抗性に異なるメ

カニズムが存在することが推察されている。これら以外に，

鶏の形質に関与する遺伝的多様性としてコピー数多型

(copy number variation, CNV)が注目されている127)。同

種 2個体のゲノムを比較した際，対立遺伝子として本来は

1細胞あたり 2コピーずつある DNA領域が3コピーもし

くは 1コピー認められることがある。この場合，それらの

領域（通常 1,000塩基対以上の DNA領域）に含まれる遺

伝子が重複もしくは欠失していることになる。人では，ヒ

卜免疫不全ウイルスやマラリアヘの感染抵抗性がコピー数

多型に起因するとされている。鶏では抗病性に明確に関連

するコピー数多型は見つかっていないが，ある系統の鶏の

z染色体上で見つかった重複がlatefeatheringに関与する

ことが報告されており，孵化時の羽毛による雌雄判別 (ZZ,

ZW) に利用されている40)。

全ゲノム解析の時代以前から抗病性との関連が報告され

てきたのが主要組織適合抗原複合体 (majorhistocompati— 

bility complex, MHC)である。 MHC分子は抗原提示の

過程で宿主の免疫誘導に直接関わることから，感染症に対

する抵抗性やワクチン免疫との関連が深く．鶏では，第 16

染色体の 2領域に多型性に富む MHC-BとMHC-Yがコー

ドされている88)。MHC-Yと抗病性との関連については明

らかにされていないが， MHC-Bハプロタイプがマレック

病やトリ白血病ウイルスによる腫瘍形成，伝染性ファブリ

キウス嚢病．家禽コレラやコクシジウム症など各種疾患に

対する抵抗性に関与することが以前より報告されている83¥
最近では特定の MHC-Bハプロタイプを持つ鶏において．

ニューカッスル病生ワクチンによってヘルパー T細胞が

強く活性化されたことから．ニューカッスル病ワクチンに

よる免疫誘導に MHC-Bハプロタイプが影響する可能性が

報告された97)。また，鶏伝染性気管支炎ウイルスの致死的

感染や重篤な呼吸器症状に耐性を示す MHC-Bハプロタイ

プの存在が示唆されている7,8)。これまで MHCハプロタイ

プの違いによる抗病性メカニズムの多くが明らかにされて

いなかったが，鶏伝染性気管支炎耐性鶏由来マクロファー

ジの IFN一ァ刺激に対する反応性や T細胞活性化能の

MHCハプロタイプによる違いが示され28,34), 鶏伝染性気

管支炎のような急性呼吸器感染症に対して MHCが自然免

疫と獲得免疫の両方で関わることがわかってきている。

2. 細菌感染症に対する鶏の免疫

家禽において重要な細菌感染症は数多くあるが，その大

部分に対する鶏の免疫反応に関する知識はまだ限られてい

る。しかし，例外的に特にサルモネラに関しては非常に詳

細な研究がされており，その歴史は家禽チフスの原因菌で

ある血清型 Gallinurmに対する弱毒生ワクチンが開発され

た1950年代にさかのぼることができる。また．サルモネ

ラと同様に汚染鶏肉を介した人の食品由来感染症の原因と

なるカンピロバクターも，自然免疫との相互作用について

研究が進められているだけでなく，ワクチン開発の可能性

についても注目されている。さらに．薬剤耐性菌の出現や

成長促進剤としての抗菌性物質使用の制限は，クロストリ

ジウムによる壊死性腸炎や大腸菌症の発生増加を招いてお

り．これらに関しても宿主の免疫反応が解析され始めてい

る。本稿では．サルモネラ，カンピロバクターおよびクロ

ストリジウムに対する鶏の免疫反応について紹介する。

1)サルモネラ症

一般的にサルモネラは鶏に経口感染し．最初に空腸下部

から盲腸までの間で定着し，組織内へ侵入する12)。その際

に起こる反応として．炎症性サイトカインやケモカイン（特

に哺乳類における IL-8に相当する CXCLilおよびCXCLi2)

の発現が挙げられる。これは偽好酸球や単球系食細胞の腸

への流入につながり．結果的に腸の炎症と腸絨毛の損傷を
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引き起こす110,135)。サルモネラも自身の病原性関連遺伝子

の集積する SalmonellaPathogenicity Island-1 (SPil)に

コードされた 3型分泌装置h を介して分泌したエフェク

ター蛋白質などで炎症を誘導する他84), 鞭毛が宿主の

TLR5に認識されることも炎症誘導に重要と考えられてい

る64)。一方．血清型 Gallinarumとその一生物型である

Pullorumは鳥類に感染すると全身に伝播し，それぞれ家

禽チフスとひな白痢を引き起こす。いずれもしばしば高い

発症率や死亡率を示すが131)'他の血清型と異なり鞭毛を

持たない。それゆえ，これらの血清型は鶏の腸への侵入時

に炎症を引き起こさず，免疫の活性化を回避して全身感染

を確立する23.54.110)。GallinarumとPullorumによる腸への

定着は弱く，これは進化の過程で生じた遺伝子の欠失や偽

遺伝子化の集積によって腸内環境での生存に必要な代謝能

力が弱まったためと考えられており，その結果として組織

内や細胞内で生存する戦略を取るようになったと考えられ

ている120)。

腸に流入した偽好酸球とマクロファージは，炎症を起こ

しつつも組織への菌の侵入を最小限に抑える。また，腸

粘膜や卵管粘膜で分泌されるガリナシン1.33.48, 85.87, 89, 124)は

サルモネラを殺菌し，その上皮細胞間に存在する ytJT細

胞瓦16,65)は，サルモネラ感染時の炎症反応を制御する。一方，

鶏の初代培養マクロファージやマクロファージ細胞株を用

いた invitroでの実験においては，サルモネラ感染細胞が

一酸化窒素を産生し呼吸バーストを起こすことが認められ

ており75,109,130,134), これはサルモネラ全身感染に対する抵

抗メカニズムとして重要と考えられる。しかし，サルモネ

ラは全身感染の際マクロファージの抗菌メカニズムを破

壊することでマクロファージ内に持続感染することができ
る23,133)。

上述した自然免疫システムは細菌の感染を最小限に抑え

るのに効果的である一方，病原細菌を排除するには獲得免

疫が深く関わっている。鶏では，サルモネラ感染 1週間後

には細胞性免疫応答と液性免疫応答を惹起する。肝臓や牌

臓からの EnteritidisやTyphimuriumの排除はほぽ2:---3

週間後に起こり10.13)' その際は IgG/IgYおよびlgM産生

とIFN-y発現がピークとなっている6.98)。同様の結果が

Gallinarum 9Rワクチン株でも認められている132)。一方，

腸からの菌の排除には時間がかかり，感染後 10週間以上

まで菌が維持される。

サルモネラは細胞内寄生菌であり，一般的には細胞内の

菌には抗体が到達できないことから，菌の排除には液性免

疫よりも細胞性免疫が重要と考えられてきた。実際に，サ

ルモネラ感染は， ytJ T細胞の流入とそれらによる IFN-y

産生，さらにその刺激を受けたマクロファージの貪食能と

抗菌活性の上昇と IL-12およびIL-18の産生を誘導し，こ

第 56巻 2020 年

れらは Thl免疫応答の惹起に重要である15,89)。サルモネラ

抵抗性系統の鶏由来のマクロファージでは，サルモネラ感

染後の呼吸バーストの増強や Thlサイトカインの迅速な

発現が認められている130.132)。

一方，サルモネラ感染時には，牌臓では lgYとlgMの，

盲腸では lgYとlgAのmRNA転写量が増加することが

知られている84)。しかし，ホルモンや薬剤により B細胞

を枯渇させた鶏やファブリキウス嚢を外科的に切除した鶏

を用いた研究からも．一般的に B細胞と抗体産生はサル

モネラ感染に対する鶏の抵抗性において重要性が低いと考

えられてきた3.14,36)。また， Enteritidis感染後に無症状キャ

リアになる系統の鶏では，正-4,IL-5およびIL-13遣伝子

の発現に関わる経路の活性化が認められたことから，この

系統では Th2応答へ傾くことが示されている24)。同様に，

鳥類に全身感染を引き起こす Pullorumは牌臓のマクロ

ファージ内に持続感染でき．早期に他の血清型よりも高い

IIA発現と IFN-y発現の遅延をもたらした23)。これは，

持続感染してキャリアとなっている状態では宿主の免疫を

Th2応答へと調節している可能性を示唆しており，高い

レベルの特異的抗体があっても持続的な細胞内感染を確立

するのを助けることを示している。

公衆衛生や家禽産業におけるサルモネラ感染の重要性が

増すにつれ，消費者を守る手段としての安全かつ効果的な

鶏用サルモネラワクチンの必要性が高まっている。多くの

不活化ワクチンは．糞便への排菌と鶏卵汚染を減少してき

た27.35, 45. 65. 99, 136)。サブユニットワクチンの例としては TLR5

のリガンドでもある鞭毛抗原が挙げられ，肝臓や盲腸内

容物における菌数を低減し．血清lgYの上昇が認められ

た100,121)。しかし，前述のとおり．抗体の存在は必ずしも

感染に対する抵抗性を意味するわけではなく 81)' 不活化ワ

クチンやサブユニットワクチンによって産生される高力価

のlgYは細胞内のサルモネラの殺菌とは関連しない。不

活化ワクチンやサブユニットワクチンは安全ではあるが．

これらに比べて防御の面で優れているのが弱毒生ワクチン

株である11,1孤 141)。細胞内寄生菌からの防御には．特異的な

細胞性免疫を誘導する必要があり．そのためには生ワクチ

ンが望ましいと考えられている9.23)。これまでに S.Enter-

itidis21・30・50・86・114>, S. Typhirriurium38•49·141>, そして S.Gal-

linarum44.116)の弱毒変異株が．生ワクチンとして鳥類で使

用．報告されている。生ワクチンのもう一つの長所として，

孵化直後のひなに経口投与することで．粘膜免疫の誘導の

みならず．その後経口的に入ってくるかもしれない他のサ

ルモネラを競合的に排除できる39,73)。サルモネラ感染時の

菌の定着早期であれば．これらのメカニズムが同時に働く

ことで，腸における菌の定着と排菌は顕著に減少するであ

ろう 125)。ただし. 8本ではサルモネラ生ワクチンが認可

h細菌が宿主細胞などに分泌蛋白質を注入する構造物で．現在1~7型に分類されている。
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されていないのが現状である。今後のワクチン戦略には新

たな展開が必要かもしれない。

2) カンピロバクター感染症

カンピロバクターは，家禽関連食品由来食中毒の原因と

して世界で最も重要であり，これまでに菌そのものだけで

なく，その伝播や生態，そして可能性のある介入法など，

さまざまな側面から研究報告がなされてきた。しかし，そ

の汚染拡大の速さと汚染率の高さは，家禽産業や人の健康

を守るためのカンピロバクター根絶に向けた努力に対する

障壁となっている。 ' 

Campylobacter jejuniの自然感染経路は経口感染であり，

その後菌は主に小腸と盲腸に定着し，特に盲腸では陰裔の

上皮細胞の近傍の粘液層に入り 117)' 盲腸内容物 lgあたり

10℃ FUまで増殖する107)。この時 C.jejuniは腸粘膜上皮

細胞に一時的に侵入しながら粘液による腸管腔からの排除

を回避している123)。腸粘膜に定着した C.jejuniはTLR-4

および21によって認識される37.60)。確かに C.jejuni接種

鶏の腸において TLR21遺伝子の転写が顕著に誘導された

一方で， Bデイフェンシジをはじめとする 7種類の抗菌

ペプチドの遺伝子発現が減少した85)。腸における Bデイ

フェンシン分泌の変化は C.jejuni感染の程度に影響を与

え， C.jejuni定着に対する感受性の低い鶏の系統では免

疫関連遺伝子が上方制御されることも明らかになった80¥
これらのことは C.jejuni定着後の鶏の免疫系の活性化が

不十分なために，腸での C.jejuniの持続的かつ高度な定

着を許してしまう可能性を示唆している55.85)。しかしなが

らサイトカイン発現プロファイルから， C.jejuniが鶏の

腸において長期にわたって炎症反応を誘導できることが見

出されている38,60, 85. 112, 122)。また，菌株によっては肝臓や牌

臓など腸以外の臓器や組織へも播種し4,22.32,61)' 血中からも

分離されることから， C.jejuniは体内で宿主の免疫系に

よる排除を回避しながら急速に全身伝播する能力を有する

と考えられる105)。C.jejuni感染後の炎症反応の程度は鶏．

の系統によって異なり，さらに腸内細菌叢の割合にも依存

しているが37), これらのことは C.jejuniが常在細菌叢の

ように鶏の腸に単に「定着する」のではなく，「感染する」

病原体であることをわれわれに改めて認識させる117)0 

細菌の鞭毛は宿主の TLR5によって認識され，一般的

に免疫原性の高い抗原と考えられている。しかし， C.

jejuniの鞭毛抗原を応用したワクチンはいずれも免疫応答

は誘導するものの，腸に定着した C.jejuni菌数の低下と

は必ずしも相関しなかった59,72、128)。これはおそらく C.

jejuniの鞭毛が糖鎖付加による修飾を受けて TLR-5によ

る認識を回避しているためであろう 58)。上述のとおり， C.

jejuniは一時的に細胞内に侵入するが細胞内では増殖しな

いため44)' 液性免疫はその排除に有効と考えられる。ペリ

プラズム蛋白質 CjaAがワクチン抗原として応用された

際液性免疫の誘導と C.jejuni感染後の定着抑制をもた

らした18,78,138)。野外において 2週齢以下の幼雛から C.

jejuniが分離されないのは29.93)' 母鶏からの移行抗体が部

分的に関与すると考えられている20)。また， C.jejuniの全

菌体溶解物などで免疫した鶏の卵から精製した lgYで受

動免疫した鶏では，その後の C.jejuni感染後の腸への定

着や群内伝播が減少した56)。一方， C.jejuniに対する鶏の

細胞性免疫の役割についてはまだほとんど研究がなされて

こなかった。構造方程式モデリングを用いた C.jejuni感

染時のサイトカイン反応の分析によると 104), 細胞性免疫

の中でも Thl7応答に関わるサイトカインが最も重要であ

ることが明らかになった。この経路は，哺乳類において細

胞外の病原細菌を制御するのに重要であり，鶏においても

同様に細胞外 C.jejuniを腸管腔内で制御していることを

示唆している。また， C.jejuniの6型分泌装置構成蛋白

質である hep(hemolysin co-regulated protein)を新規ワ

クチン抗原として免疫した鶏では，液性免疫応答の惹起を

誘導し，さらに C.jejuni接種後の盲腸における菌数が顕

著に低下し，さらに NF,cB,IL-1/3, IL-8, IL-6, IFN-y, 

IL-17 A遺伝子の発現増加を特徴とした ThlおよびThl7

応答が認められている115)。研究の今後の進展が待たれる。

3) クロストリジウム・パーフリンゲンス感染症（壊死

性腸炎）

鶏の壊死性腸炎 (necroticenteritis, NE)は， Clostガdium

per/ring ensのA型または C型に汚染された飼料や敷料を

鶏が摂取し，その菌が小腸内で増殖することにより引き起

こされる。本疾病は現在，世界的な家禽生産の最も重要な

疾病の一つとなっており，経済的損失は年間約 60億ドル

(US) に達すると推察されている126)。

表 2. Clostridium perfiガngensの毒索型

毒素型 a毒素 B毒素 c毒素 c毒素 CPE' Neill 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

A

B

C

D

E

F

G

 

＋
＋
 

+
-
+
 ＋

 

+I-
+I-
+I-
＋ 

＋
 •c. perfringensエンテロトキシン

Roodら106)

iディフェンシンは哺乳類における代表的な抗菌ペプチドで，

皮や皮膚に広く存在し，感染防御に関与している。

洛種変数間の関係性をパス図（変数間の因果関係や相関関係を矢印で結ぴ，
分析。

a, /3および0の3種類が同定されている。 Bデイフェンシンは粘膜上

その関係性を図示したもの）によってモデル化して行う
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C. perfringensは4種の毒素 (a,/3, c:, ,)により 5つの

毒素型 (A,B, C, D, E)に分類されてきたが， C.perfringens 

の全ゲノム配列が報告された113)ことにより遺伝子レベル

の研究が進展し，新たな 2つの毒素型 (F,G)が提案され

ている106)(表2)。30年以上の間， a毒素と呼ばれるホス

ホリパーゼ Cは重要な病原因子と考えられていたが，遺

伝子ノックアウト変異体を使用してa毒素は病因に必須

でないことが示され， C.perfringensに起因する壊死性腸

炎に関連する新しい毒素として壊死性腸炎毒素 (necrotic

enteritis toxin B-like, NetB)が同定された70)。NetBの細

胞への結合から孔形成までの一連の分子動態の一部が解明

されている92)。

鶏のひなは孵化後約 3~4週齢で免疫学的に成熟する。

一方 C.Perfiガngensa毒素 (CPA) に対する移行抗体は

約 3週齢まで持続する。これらの要因はブロイラーで，ほ

とんどの NEが発生するのは 2~3週齢以降であることを

示している。 NEはまた，より高日齢の採卵鶏においても

報告されている102)。

NEに対するワクチンの研究は多数報告されている71,91,140) 0 

NetB毒素を含む多くの蛋白質が免疫抗原として検討され

たが，単一の蛋白質でのワクチン化は困難で，異なる抗原

の組み合わせが必要であった。また，複数回投与が必要で

あり， 1日齢のひなに対する 1回のワクチン接種では効果

は不十分であった。ブロイラー雌種鶏に対する A型およ

びC型のトキソイドによるワクチン接種は CPAに対する

強い血清抗体反応を生じ，抗体はひなに受動免疫を与える

ことが示されている。実際には抗CPA反応は A型トキソ

イドワクチンにおける方が高かったにもかかわらず，非臨

床型 NEと肝炎に対する防御は C型トキソイドをワクチ

ン接種した鶏の方が大きかった103)0 

完全な NE病原性株である C.perfiガngensを5日間接種

し，バシトラシンで治療した鶏は再接種から防御された。

複合 CPAトキソイドワクチンを投与された鶏の免疫は，

部分的あるいは完全に攻撃から防御した。非病原性のs.
Typhimuriumをワクチンベクターとした経口免疫は攻撃

を有意に防御した。クローン化した CPA遺伝子の C末端

を組換えた S.Typhimuriumの弱毒ワクチンは，ブロイ

ラーひなの防御には 3日齢での経口免疫が推奨された102)。

非臨床的 NEおよび肝炎に対する防御は C型トキソイド

によるワクチンを接種されたひなにおいてより強く認めら

れた。抗CPA免疫反応はA型ワクチンにおいてより高かっ

た。今後雌種鶏へのワクチン接種，卵内接種ワクチン，

飼料または飲水で使用する弱毒生ベクターワクチンなどの

実用化が期待される102)。

ブロイラーにおける C.perfringens感染に対する腸管免

疫応答の特徴として， NetB産生性の A型 C.perfringens 

による感染試験において腸に炎症反応を誘発し，炎症のメ

カニズムは Th2およびThl7細胞を介して媒介されるこ
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とが示された43)。

いくつかの鶏の品種と系統は種々の疾病に対してより大

きな抵抗性または感受性を示すため，寄与する免疫プロセ

スまたは経路の解明は有意義と考えられる。 NEの場合，

IL-10の低下と IFN-yの上昇は，より抵抗性のある鶏の特

徴であると思われる。また，免疫関連遺伝子として TCF12

(transcription factor 12, 転写因子）， BCL2(B cell CLL/ 

lymphoma 2, アポトーシス調節遺伝子）, IRF2 (inter-

feron regulatory factor 2, インターフェロン産生制御因

子）， TRAF3(TNF receptor-associated factor 3, 転写因

子 NF,cBシグナル伝達の制御， IFN-aI /3産生促進），

TAB3 (TGF洸 activatedkinase l/MAP3K7-binding 

protein 3, NF ,c Bシグナル伝達経路の抑制）などが特定

された17)。今後一般的な抗病性と群の生産性の向上を支持

するための繁殖や代替法を知るための要素が特定される可

能性がある。

3. ウイルス感染症（インフルエンザ）に対する

鶏の免疫

インフルエンザは人獣共通感染症であり，人分野におい

て多くの研究がなされているが，家畜伝染病としても重要

な疾病である。ここではインフルエンザウイルス感染に対

して，鶏やその他の鳥類でどのような免疫システムが働い

ているのかについて解説する。

まず，インフルエンザウイルスが動物の体内に侵入し感

染するためには，宿主の細胞にインフルエンザウイルスの

赤血球凝集素（ヘマグルチニン）に対するレセプターが存

在していることが必要である。そのレセプターであるシア

ル酸は，動物細胞の表面にある糖蛋白質や糖脂質の末端に

ある糖の一つで，鶏ではガラクトースと a2,3結合するタ

イプが多く存在し，人は a2,6結合するものが多い。この

シアル酸のタイプの違いがインフルエンザウイルス株の種

特異性と関わっていることがわかっている。また，両タイ

プのレセプターの体内分布について調べた研究では鳥類の

間でも違いがあることが報告されており 31), レセプターの

分布やタイプの違いによってウイルス感染に対する感受性

が異なると考えられる。

インフルエンザウイルスに対する自然免疫で重要な役割

を果たすものに，マクロファージや樹状細胞などのパター

ン認識受容体として RIG」がある。 RIG-Iは， MDA5(me!-

anoma differentiation associated gene-5)や LGP2Oabora-

tory of genetics and physiology 2) とともに「RIG-I様レ

セプター」と呼ばれ， RNAをほどく酵素である RNAへ

リカーゼの一つで細胞質内に存在している。 RIG-Iはウイ

ルス由来の二本鎖 RNAを認識し，抗ウイルス作用をもっ

IFN産生に働く 69)。アヒルの体内ではいたるところで

RIG-Iが発現しているが特に粘膜組織で顕著であり，健

康なバリケンでは気管に恒常的に発現している。 Evseev
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らのレビュー42) によると，マガモは多くの高病原性鳥イ

ンフルエンザウイルス株の感染に対して RIG-Iの働きによ

りI型インターフェロンを産生し，感染の初期からウイル

ス複製や炎症性シグナル伝達をコントロールすることがで

きる。その結果，高濃度のウイルス感染にも耐えることが

できるが，鶏は RIG-I遺伝子を欠損しているため，マガモ

のようにウイルスをコントロールすることができず，これ

が両者の高病原性株に対する感受性の差を生み出す大きな

要因となっている。また一般的に，鶏が病原体に感染する

と，まず病原体に対抗するため，マクロファージや血管内

皮細胞において種々のサイトカインが産生される。インフ

ルエンザウイルスに感染した場合も同様に TNF-a , IL~6. 

IL-1 /3などの炎症性サイトカインが産生されるが， H5Nl

亜型の高病原性ウイルスに感染した鶏では，サイトカイン

誘導を担っているマクロファージや血管内皮細胞にウイル

スが感染し急速に増殖し，これが自然免疫応答を破綻さ

せ，病原性の悪化を招いている可能性がある119)。また，

インフルエンザウイルスが引き起こす致死的な病態には，

サイトカインストームと呼ばれる過剰な免疫応答が関与し

ているとされており，鶏に H5Nl亜型の高病原性株を感染

させた場合でも同様であったとする報告もある19)。一方で，

高病原性ウイルスに感染しても無症状で経過するアヒルに

おいては，鶏のような急激なサイトカインの産生はみられ

ず，両者における病原性の違いにつながっていると考えら

れる。

このように，家禽特に鶏は免疫機構的にインフルエン

ザウイルス感染が重症化しやすいという特徴があり，一旦

養鶏場にウイルスが侵入し蔓延すると，その養鶏場や周囲

に甚大な影響を及ぽすことになる。現時点では，鶏を重症

化させるウイルスは H5とH7亜型に限られているため，

鶏の H5とH7亜型感染症を，高病原性鳥インフルエンザ

または低病原性鳥インフルエンザとし，家畜伝染病予防法

で家畜伝染病と定め，殺処分を基本とする防疫対策をとっ

ているが，本病発生拡大時の緊急的な対策の一環として，

国内では不活化ワクチンが備蓄されている。鳥インフルエ

ンザウイルスのワクチンは亜型特異的，つまり特定の亜型

に対するワクチンは他の亜型に対して防御効果が低いた

め，現在国内では， H5亜型 (H5Nl) とH7亜型 (H7N7)

両方の不活化ワクチンが備蓄されている。

高病原性鳥インフルエンザウイルスの鶏に対する病原性

の発現には，ウイルス側の要因だけではなく宿主側の要因

も大きく関わっている。鶏にインフルエンザウイルスが感

染したときにどのような遺伝子が発現し， どのような物質

が産生されているのか，またそれらがどのように働いてい

るのかについては解明されてきたことも多いが，今後さら

に研究が進むことで，鶏の免疫機構とインフルエンザウイ

ルスの詳細な関係が明かされていくであろう。

4. 原虫（コクシジウム）に対する鶏の免疫

鶏コクシジウム症は下痢や増体不良などを主徴とし，現

在も生産現場において防除すべき重要感染症の 1つとされ

ている。本症は Eimeria属原虫が消化管粘膜に寄生する

ことに起因し，世界で計8種 (7種とする説もある）の

Eimeriaが存在する。病原性は種により異なるが， E.

tenellaやE.necatrixでは感染鶏は致死性の血便症状を示

す。いずれの種も免疫原性が高く，感染に耐過した鶏は免

疫を獲得し，再感染に対して抵抗性を有するようになる。

過去には野外の強毒株を少量感染させて免疫を賦与する方

法がとられていたが，現在は早熟化した弱毒株が生ワクチ

ンとして利用されている。しかし，この獲得免疫は種特異

的であり，同種の Eimeriaの再感染においてのみ効果を

示す。この免疫は 4~5カ月間発病を予防するが，オーシ

ストの排泄を指標にした場合はわずか 1~2カ月しか持続

しないIOI)。詳細な免疫機序は未解明ではあるが特異抗

体を介した液性免疫は間接的であり，主体は細胞性免疫で

あると考えられている139)。Eimeria属原虫の感染後の免

疫応答は，これまでに数多くの研究報告があるため参照さ

れたい。

鶏がオーシストを経口摂取した場合，消化管内でスポロ

ゾイトが脱嚢し，粘膜上皮に侵入する。その後無性，有

性生殖を行い，新たなオーシストが産出される。ワクチン

として用いられる弱毒株は，無性生殖期が短縮され，さら

に虫体の大きさが約 1/2と小さくなり病原性が低減してい

る82)。しかし，ワクチン株は増殖力が低く，十分な免疫を

賦与するためには，ワクチン株の初回投与後，鶏体内で増

殖し，そのオーシストが糞便とともに排泄され，それを繰

り返し鶏が摂取する必要がある。ケージ飼育では，増殖し

たワクチン株のオーシストが落下し再摂取が起こりにくい

ため，ワクチンの使用は平飼いで推奨されている。消化管

粘膜内において原虫が実際に増殖することによる抗原提示

が，免疫獲得には重要であることがわかる。実際，免疫を

獲得した鶏では，スポロゾイトの侵入は阻害されないが，

その後の増殖が抑制されることがわかっている90)。

Eimeria属原虫は，株化細胞を用いた invitroでの培養

方法が確立されておらず，上述の弱毒生ワクチンも実際に

鶏に実験感染させ，排出されるオーシストを回収している。

ではなぜ，動物を利用せずより容易に調整できるサブユ

ニットワクチンが開発されないのか。それは，効果的に細

胞性免疫を惹起できる標的抗原がみつかっていないことが

挙げられる。 Eimeriaと同じアピコンプレックス門に属す

るマラリア原虫では宿主の免疫を撹乱するために多くのお

とり抗原を放出するといわれている57)。Eimeria原虫は約

52 Mbpのゲノムを有し，推定9,262の遺伝子を有すると

される2)。これら数多くの原虫抗原に対して宿主の免疫は

迅速に反応するが，原虫の感染および増殖を阻止できる重
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要抗原の同定には至っていない。したがって目下，原虫の

総体ワクチンとなる生ワクチンが免疫惹起には有効な手段

となっている。

コクシジウム感染に対する詳細な免疫機序は未解明では

あるが，特異抗体を介した液性免疫は間接的であり，主体

はCDがヘルパー T細胞や CDぎ細胞傷害性 T細胞を介

する細胞性免疫であると考えられている139)。また， T細

胞が産生するサイトカインは数多く報告されているが，中

でも IFN-yの産生が感染防御には重要とされている139)。

この他に最近の知見では， Eimeria感染に対し， 自然免疫

反応として TLR4やTLR15の関与143)' また Th細胞のサ

ブセットの一つである Thl7CD4+ T細胞が産生する

IL-17が関連することが示唆されているが74), これらの詳

細な役割はわかっていない。一方で， Eimeria感染により，

制御性 T細胞 (Treg細胞， regulatoryT cell)が活性化

され， IL-10が産生される。その結果， IFN-yを介する

Thl反応が抑制され，原虫の侵入や増殖が促進されると

の仮説も提唱されている111)。

おわりに

多くの鶏を集約して飼育する近代の養鶏産業は，感染症

に対する有効なワクチンや薬剤の開発無しには成立しえな

い。生ワクチンは，獲得免疫の中でも細胞性免疫；液性免

疫の両方を刺激して総合的な防御免疫の獲得に働く。一方，

不活化ワクチンは感染刺激がなく，ただ異物として宿主に

認識されるため，獲得免疫の中で細胞性免疫でなく液性免

疫，すなわち抗体産生が行われる。これらのことから鶏用

ワクチンには，それぞれの疾病や病原体に合わせたワクチ

ンが開発されてきた。将来的には，複数の病原体の抗原を

含み，それぞれに十分な防御免疫を誘導できる安全で効率

のよいサブユニットワクチンや，宿主サイトカインまたは

PAMPなどを利用したナチュラルアジュバントの開発が

望まれている。その他，ワクチンや薬剤に依存しない疾病

対策として，ウイルス，細菌，原虫などの病原体に抵抗性

を示す鶏の選抜育種にも大きな可能性がある。家禽の品種

改良という新たな疾病制御法を実現するためには，鶏の抗

病性遺伝子あるいは抗病性に関連する遺伝子領域の特定，

さらにこれらを利用した抗病性メカニズムの解明が欠かせ

ない。いずれの場合においても，鶏の免疫についてより深

い理解が必要であり，これからの鳥類の免疫研究のさらな

る発展が期待される。この解説が現行ワクチンを使用する

際のそれぞれのワクチンの特性やその基となっているメカ

ニズムの理解につながり，使用する上でより効率的になる

ための一助になれば幸いである。また，蓄積されつつある

新しい免疫学的知見により， DNAワクチン，サイトカイ

ンのアジュバント利用など，より新しいワクチンの開発に

この解説が参考になれば幸いである。
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Summary 

In recent years, studies on innate and adaptive immune responses in mammals have significantly elucidated the functions of 

immune system. However, owing to the unique features of chickens, their immune system needs to be evaluated in detail. 

Immunological mechanisms common to mammals are being described. The latest review article published by this journal is titled 

"Major histocompatibility antigen in the chicken (Matsuda, H., ]. Jpn. Soc. Poult. Dis. 26, 240-246, 1990)" . This review compiles the 

newest findings on the immune system of chickens, helping readers understand recent relevant information and providing a 

reference for disease control in poultry farms. 

(J. Jpn. Soc. Poult. Dis., 56, 139-152, 2020) 
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