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１．はじめに
口蹄疫と病原ウイルスの特性
口蹄疫は、口蹄疫ウイルス（FMDV）によって引き
起こされる急性かつ悪性の家畜伝染病であり、牛、豚、
緬山羊などの偶蹄類の家畜や野生動物に感染する。発
病動物は、口唇や口腔内、鼻鏡、蹄周囲、乳頭周辺の
皮膚・粘膜に水疱を形成し、摂食や歩行が困難となる
ことで発育障害や泌乳障害を引き起こし、経済的価値
を著しく損なう。水疱内には大量のウイルスが含まれ
ており、これが破裂することで周囲を汚染するほか、
唾液、鼻汁、糞便、乳汁などの分泌物・排泄物からも
ウイルスが排出され、さらにエアロゾルを介した空気
伝播によって極めて短時間で広範囲に感染が拡大する
ことがある。
本疾病の病原体であるFMDVは、ピコルナウイルス

科アフトウイルス属に分類され、全長約８，４００塩基のプ
ラス極性一本鎖RNAをゲノムとして有する 6)。ゲノム
は ５’ 末端からL、VP１-VP４、２A-２C、３A-３Dといった
１２の構造・非構造タンパク質をコードしており、特に
VP１領域は抗原性及び血清型、遺伝子系統の決定に関
与する主要な部位である 7)。FMDVには７つの血清型
（O、A、C、Asia１、SAT１、SAT２、SAT３）が存在し、
各血清型間の免疫交差性がない。また、同じ血清型内
でも抗原性が異なる系統が複数存在するため、ワクチ
ンや診断法の選定に際しては流行株の正確な特性評価
が不可欠である。

過去の国内発生と近年の発生動向
口蹄疫は通常、アフリカ、南アジアや東南アジアな

どの流行地において常在化しているが、時として清浄

国にも波及し、甚大な経済的損失をもたらす。１９９９年
から２００２年にかけては血清型 Oの PanAsia系統の
FMDVが西アジア・東アジアを席巻し、２０１０年から
２０１１年には血清型OのMya-９８系統のFMDVが東アジ
ア諸国で猛威を振るった 5,20)。我が国でも過去２回、口
蹄疫の国内発生を経験しており、２０００年には４戸・７４０
頭、２０１０年には２９２戸・約２９万頭が殺処分された。
近年においても口蹄疫は世界各地で発生しており、
清浄地域への拡大リスクは依然として高い。たとえば、
南アジアを起点として２００８年以降アジア地域全体で猛
威を振るっている血清型OのInd-２００１系統のFMDV
により、３９年間清浄国と認められてきたインドネシア
において２０２２年に発生が報告され 23)、続いて韓国でも
２０２３年５月に同系統のFMDVによる４年ぶりの発生
が確認された。韓国ではワクチン接種と移動制限等を
旨とした対策が講じられており、１カ月以内に流行が
抑えられたが、その１年１０カ月後に同系統のFMDV
が再発生し、東アジア圏におけるFMDV侵入リスク
が現実のものとなっている。２０２５年にはアジア圏に限
らず、ドイツ、スロバキア、ハンガリーといったヨー
ロッパの清浄地域においても口蹄疫の発生が確認され
た 1,2)。これらの発生の感染経路は未解明であるが、中
東で蔓延しているPanAsia系統のFMDVが確認され
ている。特にドイツでは発生が１戸に抑えられたにも
関わらず、畜産品の輸出停止の影響も加わって経済損
失が１０億ユーロに上るとの推計がDeutscher Raiffeis-
enverband（ドイツ・農業・食品業界利益団体）から
発表されるなど、口蹄疫の清浄国での発生による経済
被害が甚大であることが再度認識されることになった。
そのほかにも、地域によっては我が国で経験のない
血清型や抗原性が異なる系統のFMDVの報告も相次
いでいる 22)。たとえば中東地域では、従来のワクチン
株とは抗原性の離れた血清型AのG-VII系統や、アフ
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リカ大陸に土着していた血清型 SAT１及び SAT２の
FMDVが複数国で検出されており、常在地域からの
感染拡大が進行している。本年５月５日には国際連合
食糧農業機関（FAO）から「ヨーロッパ及び近東にお
ける口蹄疫発生に対し、認識と対策の強化が必要」と
警告が発信されるなど、清浄地域への口蹄疫拡大リス
クは予断を許さない状況であり、早期発見とバイオセ
キュリティの徹底が国際的な課題となっている。

本稿の目的
このように、口蹄疫は我が国においても依然として

最大級の畜産リスクの一つであり、早期摘発とまん延
防止に資する科学的根拠の集積と技術開発が強く求め
られている。本稿では、農業・食品産業技術総合研究
機構動物衛生研究部門（以下、動衛研）において近年
進められてきた口蹄疫に関する研究のうち、「国内発
生株のゲノム変異動態と病原性分子基盤の解明」、「野
生動物及び家畜における病原性解析」、「流行株に対す
る診断技術の改良」、「発生時のまん延防止技術の開
発」について紹介する。

２．口蹄疫ウイルス国内発生株のゲノム変異動態

と病原性分子基盤の解明
２０１０年に宮崎県で発生した口蹄疫は、２９２戸の農場
で約２９万頭の牛・豚が殺処分され、日本の畜産に甚大
な被害をもたらした。本研究では、この発生事例にお
ける原因ウイルスの遺伝的変異動態と病原性に関与す
る分子要因を明らかにし、病原性発現の基盤を解明す
ることを目的とした。
まず、発生地域から分離された１０４株のFMDVの全

ゲノム塩基配列を解析したところ、いずれも一つの系
統群に属し、単一株の侵入・拡散による流行であった
ことが示された 14)。ゲノム全体の相同性は９９．５６～
９９．９８％と高かったが、完全に一致する株は存在せず、
一定の自然変異が蓄積していた。牛及び豚由来株間に
明確な宿主特異的アミノ酸置換は確認されず、塩基置
換率も自然変異の範囲内であったことから、迅速な防
疫対応がウイルスの大きな性状変化を抑制したと考え
られる。
次に、２０００年及び２０１０年の国内発生株を用いて、牛

及び乳飲みマウスによる感染試験を行った 15,18)。その
結果、２０１０年分離株は感染伝播性・病原性の両面で２０００
年分離株を大きく上回っていることが確認された。ま
た、両株では牛や豚の腎臓細胞における増殖性に顕著
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図１　FMDV国内分離株の性状比較及び責任遺伝子の解明
２０１０年分離株は感染伝播性・病原性の両面で２０００年分離株を大きく上回り、２株の間で細胞における
プラック形成能に差異がある。これらの差異には、ウイルス粒子の最外殻に位置するVP１、ならび
にRNAの複製を担うRNAポリメラーゼ ３D遺伝子それぞれが大きく関わることが分かった。
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な差は認められないが、同細胞におけるプラック形成
能に差異があることが分かった（図１）。両株の全ゲ
ノム比較では、１２種類のウイルスタンパク質のうち１１
種にわたり計１０６箇所のアミノ酸差異が認められた。
２０１０年分離株の病原性に重要なウイルスタンパク質を
明らかにするために、ゲノムの一部を２０００年分離株の
ゲノムと交換した７種のキメラウイルスを作出し、病
原性比較を行った。その結果、VP１及びRNAポリメ
ラーゼ ３D遺伝子を２０００年分離株由来に置換したウイ
ルスでは病原性が大幅に低下した 15)。VP１の変異は
FMDVの宿主側レセプターであるインテグリン受容
体との結合部位に集中しており、感染初期のウイルス
の侵入に関与することが示唆された。一方、RNAポ
リメラーゼ ３Dの複製精度の解析から、２０１０年分離株
は変異率が高く、より多様な準種を形成していること
が明らかとなった。本研究により明らかになったこれ
らの責任遺伝子を標的とした抗ウイルス剤や安全で効
果的なワクチンの開発が期待される。

３．野生動物及び家畜における近年流行株の病原
性解析
口蹄疫防疫指針において、野生動物の農場侵入防止

が明記されているにも関わらず、野生動物における
FMDVの病原性や伝播性に関する知見は限られてい
た。特に国内で２０１８年以降に起きた豚熱の野生イノシ
シを介した流行を鑑みても、野生イノシシによる口蹄
疫まん延リスクを明らかにすることは極めて重要であ
る。動衛研では、FMDVの近年アジア流行株を用い、
ニホンイノシシを対象とした感染試験を実施し、病原
性と伝播性について検討を行った（図２） 3)。

アジア流行株のうち血清型O及びAの代表株とし
て、２０１６年にタイで分離された O/TAI/３１５/２０１６株
（Ind-２００１系統）及び２０１３年にモンゴルで分離された
A/MOG/２０１３株（ASIA/Sea-９７系統）を、２～３カ月
齢の家畜豚及びニホンイノシシに接種し、翌日から同
月齢の豚及びイノシシを同居させた。その後のウイル
ス接種個体及び同居個体の臨床症状、ウイルス排泄及
び抗体応答を観察し、動物種ごとの病原性と水平伝播
性について比較した。
結果として、（１）ニホンイノシシは豚と同様に
FMDVに感受性を示すこと、（２）感染したイノシシは
豚と同程度のウイルス量を排出し、接触動物にウイル
スを伝播させる能力も同等であること、（３）一方で、
豚と比較すると、イノシシは臨床症状の発現が遅く、
また軽度であるため、病変の検出が困難であることが
示された。症状については、豚と同様にイノシシにお
いても蹄、鼻鏡、舌及び口唇で水疱が確認された（図
２）ものの、発症豚で高率に確認される跛行は、発症
イノシシでは認められなかった。野外においては実験
室内とは異なり、生きたイノシシの四肢や口周りの水
疱を確認することが難しいうえに、跛行を示さないた
め機動力が落ちないことが予想され、地域的な感染拡
大に寄与するリスクがあることを示している。

４．流行株に対する抗原性解析と診断法の改良
口蹄疫のような伝染力の強い疾病は、迅速かつ確実
な診断に基づいて早期に防疫措置を講じることが極め
て重要である。また、FMDVはRNAウイルスであり、
遺伝子変異が頻繁に生じることから、診断法やワクチ
ンの効果に影響を及ぼす新規変異株が出現する可能性

図２　FMDV接種イノシシにおける病変
（A：鼻鏡、ウイルス接種５日目、B：前肢、ウイルス接種５日目；主蹄及び副蹄に家畜豚と同様の水
疱形成を認めたものの、跛行は示さなかった。矢印は病変を示す）
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がある。野外流行株の遺伝子及び抗原性状については、
国際獣疫事務局（WOAH）及びFAOの口蹄疫世界参
照研究機関（World Reference Laboratory; WRL）で
ある英国・パーブライト研究所から四半期ごとに報告
されている 22)。特に近年確認されている血清型O及び
Aの流行株は、抗原性において従来株と顕著な差異を
示しており、ワクチン効果の低下や診断精度への影響
が懸念されている 21)。
動衛研では、流行株の早期検出と的確な防疫対応に

資する診断技術の維持・向上を図るために、野外流行
株の性状の解析をするとともに、現行の診断法の有効
性を再検証し、必要に応じて改良を施す研究を実施し
ている。その一環として、WRL・パーブライト研究所
に加え、タイ、モンゴル、ミャンマー、パキスタン、
ガーナなどの口蹄疫診断・研究機関と協力関係を築き、
野外流行株の性状解析を進めてきた 4,8,12,13,16,19)。国内で
の発生対応を通じて蓄積された診断技術と研究ノウハ
ウが、これら国際連携の基盤となっている。
これらの連携を通じた既存診断法の有効性検証に加

えて、より高精度な検査法の開発も進めている。代表
的な成果としては、FMDVに対する単クローン抗体
を用いた抗原診断系の開発がある。これまでに、各血
清型の FMDVに特異的な単クローン抗体、及び

FMDV間で相同性の高いアミノ酸領域を認識するこ
とにより７血清型に共通して反応する単クローン抗体
を得ることに成功した 9)。これらを用いて、全血清型共
通及び各血清型個別の検出が可能な抗原検出ELISA
を開発した 10)。さらに、簡易検出用のイムノクロマト
キットも併せて整備し、いずれも従来法より高い感度
と特異度を有することが証明された 11)。とくに、日本
ハム株式会社との共同開発によって実用化されたイム
ノクロマトキットは、全国の都道府県に配備され、口
蹄疫発生時の早期摘発に貢献することが期待されてい
る（図３）。さらに本技術は、診断体制やインフラが十
分に整っていない周辺諸国においても実用的であり、
防疫への有効活用を通じて、我が国への口蹄疫侵入リ
スクを低減させる上でも大きな意義を持つ。

５．口蹄疫に対するまん延防止技術の検証
口蹄疫発生時には、移動制限や殺処分などの防疫措
置に加え、感染拡大が懸念される場合には緊急ワクチ
ン接種が行われる。だが、FMDVは７つの血清型と
多様な抗原性を持ち、備蓄ワクチンとの抗原性不一致
による効果低下が懸念される。さらに、ワクチンを接
種した後に免疫獲得するまでには少なくとも２週間を
要し、その間の感染拡大リスクや接種頭数の多さ、接

図３　口蹄疫ウイルス抗原検出用のイムノクロマトキット
病変部の上皮を採取してキット付属のチューブ及びバッファーで上皮乳剤を作製してキットに滴下す
る。判定窓に出現するテストラインを確認して判定を行う。口蹄疫の水疱上皮にはウイルス抗原が多
量に含まれているため効率的にウイルスの検出が可能である。
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種後も感染・ウイルス排泄が起こる可能性などから、
我が国ではワクチン接種動物も殺処分対象となり、畜
産現場への被害は甚大である。
このような状況において、投与して迅速に効果を発

揮し、血清型に依存しない抗ウイルス薬の導入が有望
視されている。動衛研ではこれまでに、ピラジンカル
ボキサミド誘導体T-１１０５は、FMDVの全血清型に対
して増殖阻害効果を示し、RNA複製の初期段階を強
力に抑制することを明らかにした 17)。豚を用いた試験
により、本薬剤を経口投与することでFMDV感染によ
る水疱形成やウイルス排泄を強く抑える効果が得られ
ることが分かった（図４）。また、本薬剤は投与豚にお
いて投与後１時間以内に血液中ならびにFMDVの感
染部位である咽頭及びその周辺のリンパ器官に行き渡
ることが分かった。さらに、FMDVを実験的に接種
してから６時間後に薬剤を投与した場合でも同様の感
染防御効果が得られることが証明され、緊急ワクチン
接種をはるかに上回る即効性が示された。今回の試験
においては投与豚に副作用は認められず、また、
FMDV感受性細胞に本薬剤を添加した条件下でウイ
ルスを連続継代した試験においても耐性ウイルスの出

現可能性は極めて低いことが示唆された。本薬剤は飼
料に混合して投与可能であるため、農場単位での一斉
投与にも適している。口蹄疫感染豚は牛の約１，０００倍
量のウイルスを排出するため、２０１０年の国内での発生
のように、豚で口蹄疫が発生した場合には大規模な流
行となる。そのため、口蹄疫発生時の防疫においては
豚への感染を防ぐことが、大規模な流行を阻止するう
えで重要なポイントの一つとなる。本稿で紹介したよ
うな即効性のある抗ウイルス薬を投与することにより、
感染初期の豚におけるウイルスの増殖を阻止できれば、
結果的に豚のみならずFMDVに感受性の高い牛への
感染も阻止することにつながる。このことは、口蹄疫
の移動制限地域の縮小並びに、殺処分される家畜頭数
の低減につながり、ひいては経済的な損失も著しく抑
えることが期待できる。
一方で、現時点では安全性の観点から本薬剤を投与
した動物を流通させることは出来ず、全て殺処分とな
ることに加え、その製造コストも課題となっている。
したがって、本薬剤の口蹄疫発生時の使用方法につい
ては、今後も議論が必要である。
また、前述の安全性と製造コストの課題を克服する

図４　豚を用いた薬剤T-１１０５の口蹄疫ウイルス感染に対する抗ウイルス効果の評価試験
本薬剤は飼料に混合して安全に豚に投与することができる。薬剤非投与群では口蹄疫に典型的な水疱
形成が認められ、唾液及び鼻汁中へのウイルス排泄が確認された。一方で、本薬剤投与群では臨床症
状及びウイルス排泄は一切確認されなかった。
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ため、動衛研では新たな抗ウイルス薬の開発にも取り
組んでいる。具体的には、抗ウイルス物質を産生する
微生物を応用して、生産効率が高く、かつ家畜への投
与が容易な伝染病予防薬の開発を目指している。約２
万種のサンプルからFMDVに対し抗ウイルス活性を
示す物質の探索を行ったところ、これまでに天然物由
来の１２種類の化合物で強力な抗ウイルス活性を確認し、
そのうちのいくつかは前述のT-１１０５と同等またはそ
れ以上の活性を示した。今後は、これらの化合物の実
用化に向けた研究開発を推進し、FMDVのまん延防
止に資する新たな選択肢の創出を目指す。

６．おわりに
これまで動衛研が取り組んできた口蹄疫に関する一

連の研究により、野生動物による感染拡大リスクの評
価、変異株を含む近年流行株に対する診断対応力の強
化、さらにはまん延防止に資する抗ウイルス薬の開発
など、多岐にわたる知見が蓄積されてきた。前述のよ
うにFMDVの流行地では、従来型とは異なる血清型や
抗原性を持つ株の出現が相次いでおり、今後もグロー
バルな情報連携を通じて常に最新の流行状況を把握し
続けることが求められる。また、迅速な抗原性評価を
可能とするプラットフォームの整備も、今後の重要な
研究課題の一つである。これらの研究及び技術開発は、
単に口蹄疫に対する備えにとどまらず、アフリカ豚熱
や新興ウイルス感染症の防疫体制構築にも波及効果を
もたらす可能性を秘めている。動物感染症研究の最前
線に立つ動衛研としては、今後も基礎研究と応用技術
開発を両輪として推進し、我が国の畜産業を守る科学
的支柱としての役割を果たし続けることが期待されて
いる。
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