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背景・目的
１　国内での豚熱発生状況
２０１８年９月、わが国では２６年ぶりとなる豚熱（Clas-
sical swine fever, CSF）の発生が岐阜県の養豚場にお
いて確認された 4)。以降、疫学関連農場を除き岐阜県、
愛知県に限り発生が続いていたが、２０１９年７月には三
重県（３２例目）、福井県（３４例目）、２０１９年９月には埼
玉県（４１例目）、長野県（４２例目）と発生地域が拡大し
ていった 4)。これを受け２０１９年１０月から飼養豚への
CSFワクチン接種が開始されたが 5)、２０１９年１１月の愛
知県（５０例目）での事例を皮切りにワクチン接種農場

での発生が散発しており、２０２３年５月時点でCSFの
発生は１８都県、８６事例にまで上っている 4)。

２　ワクチン接種適齢期
ワクチン接種農場でCSFが発生する一因として、移

行抗体による集団免疫を維持しながら被接種豚群をワ
クチンテイク（テイク）させることが容易でない点が
挙げられる。現在わが国で飼養豚に接種されている
CSFワクチンは弱毒生ワクチンであり、移行抗体がテ
イクを阻害する 9)。そのため、被接種豚群をテイクさせ
るには移行抗体が十分減少する日齢まで待ってからワ
クチン接種を行う必要があるが、それに応じて豚熱ウ
イルスに対する防御能は低下してしまう。ウイルスに
対する集団免疫が成立しない期間（移行抗体による集
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団免疫率が８０％未満の期間）が極力生じないように十
分な個体をテイク（群全体の８０％以上をテイク、８０％
テイク） 3)させるには、群の移行抗体の量が過不足ない
限られた時期（接種適齢期）にワクチン接種を行う必
要がある 6, 7)（図１）。

３　適齢期推定の課題
ワクチンを接種適齢期で接種するには、その時期を

推定し、把握しなければならない（適齢期推定）。接種

適齢期は被接種豚群もしくはその母豚群の抗体保有状
況から割り出されるため（図２）、推定に際して抗体検
査が行われる。国内の検査施設で一般的に用いられる
CSFの抗体検査法は中和試験（NT）と ELISA法
（ELISA）であるが 3)、抗体保有状況を知るためには定
量試験であるNTにより中和抗体価を求めることが望
ましい。だが、NTは検査に時間を要する上、多検体
処理に適さず、ワクチン接種農場全てについて実施す
ることは困難である。そのため、より簡便かつ迅速に
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実施できるELISAの活用が検討されており 1, 2)、豚熱
に関する特定家畜伝染病防疫指針（指針）においても、
都道府県は ELISAと NTの相関関係を把握の上、
ELISAにより母豚の中和抗体価を把握し肥育豚のワ
クチン接種適齢期を検討することとされている 3)。し
かし、ELISAの評価値であるS/P値と中和抗体価の相
関係数は０．６６程度であり 8)、S/P値が近い検体であっ
てもそれらの中和抗体価はバラついた値をとるため、
S/P値を回帰式により中和抗体価に変換して推定を行
う方法では的中率に課題があった 1)（図３）。そこで今
回、中和抗体価とS/P値の相関データのバラつきを集
団免疫が成立する確率として評価に組み込むことで、
S/P値からより適切な接種日齢を決定する系（新規系）
を考案し検討を行った。

材料と方法
１　新規系の考案
新規系を以下の①～⑧の通り考案した（図４、５）。

① 任意の数の血清についてNT及びELISAを実施し、
そのデータ（抗体データ）をS/P値順に並び変えた後、
８等分（レベル１～８）する。② 各レベルに含まれる
S/P値の上限値を集計し、各レベルがとるS/P値の範
囲を記載したレベル区分表を作成する。③ 各レベル
に含まれる中和抗体価（１倍以下、２倍、４倍、８倍、

１６倍、３２倍、６４倍、１２８倍、２５６倍、５１２倍、１０２４倍、
２０４８倍以上）の数を集計し、各抗体価が当該レベルの
全検体に占める割合、すなわち当該レベルの検体が各
抗体価をとる確率を記載した確率分布表を作成する。
④ 推定に供する被接種豚群またはその母豚群につい
てELISAを行い、各検体のS/P値がどのレベルに相
当するかレベル区分表を参照し決定する。⑤ 該当す
るレベルの確率分布表を参照し、各検体が取り得る抗
体価（推定抗体価）を表に従った確率で出力する試行
を任意の回数（本検討では１０００回）行う。⑥ 各試行に
ついて推定抗体価から適齢期推定を行い、テイクが見
込まれる個体の割合（推定テイク率）及び移行抗体に
よる防御が見込まれる個体の割合（推定防御率）を移
行抗体の半減期の倍数の日齢ごとに⑤の試行回数パ
ターン出力する。⑦ 推定テイク率が８０％以上の試行
が全パターンに占める割合（推定８０％テイク成功率）、
推定防御率が８０％以上の試行が全パターンに占める割
合（推定８０％防御成功率）を半減期の倍数の日齢ごと
に求める。⑧ ⑥及び⑦を参考に実際の接種日齢を決
定する。

２　新規系構築のためのデータ収集・解析
埼玉県内の２６農場から採材した豚血清１１３８検体

（S/P値：－０．０７～１．５６１、用途別：繁殖豚６０７頭、肥育
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豚２４４頭、不明２８７頭、品種別：L１００頭、W２５１頭、D５９
頭、B５４頭、LW ４頭、WL ５頭、WB１２頭、ミニブタ
５頭、不明６４８頭）についてNT及びELISAを実施し
抗体データを求めた。NTはGPE －株及びCPK-NS細
胞を用いたマイクロプレート法により実施した。
ELISAは豚熱エライザキットⅡ（株式会社ニッポン
ジーン、東京都）を用いて、添付説明書の通り実施し
た。得られたデータは上記①の通りS/P値順に８等分
（レベル１～８：各１４５、１４３、１４２、１４３、１４２、１４２、１４２、
１３９検体）し、レベル分けを行った後、上記②、③の通
りレベル区分表及び確率分布表を作成した。レベル分
けの際に、同じS/P値の検体が異なるレベルにまた
がって存在した場合には、S/P値が同じ検体すべてを
より低いレベルに組み込んだ。適齢期推定は、血中移
行抗体の半減期を１１．２日 7)、発症防御が見込まれる血中
移行抗体価を３２倍以上、０日齢の子豚の血中移行抗体
価と母豚の血中抗体価は等しいと仮定して行った。ま
た、血中移行抗体価ごとのテイク確率（ワクチン接種
後９０日時点でS/P値が０．０５以上になる確率）は、埼玉
県内の１農場で収集したデータから算出した以下の値
とした（１倍以下：９４％、２倍：９４％、４倍：９３％、
８ 倍：９２％、１６倍：９１％、３２倍：８６％、６４倍：７０％、

１２８倍：２７％、２５６倍：１ ％、５１２倍：０ ％、１０２４倍：
０ ％、２０４８倍以上：０％）。以降の適齢期推定につい
ても全てこの条件のもとで実施した。

３　表作成シート、計算シート、データ出力シー
トの作成
レベル区分表及び確率分布表作成に用いる検体の抗
体データ、血清採材時の子豚の日齢、適齢期推定に必
要なパラメーター（血中移行抗体の半減期、発症防御
が見込まれる血中移行抗体価、血中移行抗体価ごとの
テイク確率）、新規系に供する豚群のS/P値を入力する
と、上記①～②を自動で実施する表作成シート、③～
⑦を自動で実施する計算シート、結果を出力するデー
タ出力シートを Microsoft Excel（Microsoft、USA）
を用いて作成した（図６、７）。

４　新規系とNTによる推定の一致度の評価
接種適齢期の検討を目的として埼玉県内の１農場で

６３回にわたり採材した異なる被接種豚群の母豚群（各
群１～２０頭）の血清計４７１検体について群ごとにNT及
び新規系により適齢期推定を行った。さらに、推定
８０％テイク成功率から算出した当該母豚産仔の８０％テ
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イクが期待される日齢数が推定を行った全日齢に占め
る割合が、NTにより求めた当該母豚産仔の８０％テイ

クが見込まれる日齢数が推定を行った全日齢に占める
割合の９５％信頼区間内に存在するか検証した。この検
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証は、データ出力シートにS/P値を入力した直後に得
られた結果をもとに、統計解析ソフトEZR（自治医科
大学埼玉医療センター、埼玉県）を用いて行った。

５　新規系の実地における精度の評価
２０２２年６月～１０月に採材・実施した同一農場の肥育
豚及びその母豚のELISA成績のうち、①肥育豚に４５ 
± １日齢でワクチン接種を実施している、②同腹の肥
育豚を３頭以上採材している、③肥育豚及び母豚の血
清はワクチン接種から９０日 3, 6)以上経過してから採材
している、の３条件を満たしたデータ（肥育豚：５４検
体、母豚：１６検体）を用いて新規系による推定を母豚
のS/P値から行い、肥育豚の４４．８日齢における推定
８０％テイク成功率及びその際の推定テイク率を、実測
のテイク率と比較した。さらに、２０２０年９月～１２月に
実施した免疫付与状況等確認検査 3)成績のうち、①母
豚と肥育豚を同日に採材している、②肥育豚のワクチ
ン接種日齢が判明している、③肥育豚及び母豚の血清
をワクチン接種から９０日以上経過してから採材してい
る、の３条件を満たしたデータ６事例を用いて新規系
による推定を母豚のS/P値から行い、推定８０％テイク
成功率から算出した肥育豚の８０％テイクが期待される
事例数が全事例に占める割合が実際に８０％テイクを達
成した事例数が全事例に占める割合の９５％信頼区間内
に存在するか検証した。各事例のワクチン接種日齢に
おける推定８０％テイク成功率は、ワクチン接種日齢前
後の半減期の倍数の日齢とその成功率の比をとること
で求めた。これらの検証は、データ出力シートにS/P
値を入力した直後に得られた結果をもとに、統計解析
ソフトEZRを用いて行った。

結果
１　新規系構築のためのデータ収集・解析
レベル区分表、確率分布表は表１、２の通りであっ
た。

２　表作成シート、計算シート、データ出力シー
トの作成
図８の通りのシートが作成された。

３　新規系とNTによる推定の一致度の評価
推定８０％テイク成功率から算出した８０％テイクが期
待される日齢数が推定を行った日齢数に占める割合
（８２．７１％：４１６．９/５０４）は、NTにより求めた８０％テイ
クが見込まれる日齢が推定を行った全日齢に占める割
合（８４．７２％：４２７/５０４）の９５％信頼区間内（８１．３０～
８７．７９％）であった（表３）。

４　新規系の実地における精度の評価
４４．８日齢における推定８０％テイク成功率は１００％

（１０００/１０００）、４５± １日齢でワクチン接種した際のテ
イク率は８８．８９％（４８/５４）であり、推定結果と実測テ
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イク率に相違は認められなかった（表４）。また、実測
テイク率は、推定テイク率の範囲内（８０．０６～９２．８８％）
であった。免疫付与状況等確認検査を用いた検討では、
推定８０％テイク成功率から算出した８０％テイクが期待

される事例数が全事例数に占める割合（６７．１９％：
４．０３１/６）は、実際に８０％テイクを達成した事例数が全
事例数に占める割合（８３．３３％：５/６）の９５％信頼区間
内（３５．９０～９９．６０％）であった（表５）。
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考察
新規系とNTによる推定の一致度の検証では、新規

系により求めた推定８０％テイク成功率と相違ない結果
がNTからも得られたことから、データのバラつきを
集団免疫が成立する確率へと変換できたと考えられた。
さらに、実地検証においても、推定８０％テイク成功率
及び推定テイク率と実際の免疫付与状況に相違が認め
られなかったことから、これらにより一定の精度のも
と接種日齢を決定できると考えられた。また、推定
８０％防御成功率、推定防御率についても、推定８０％テ
イク成功率、推定テイク率と同様の処理により算出さ
れることから、評価に活用可能と考えられた。新規系
は回帰式による推定法とは異なり一意の接種適齢期を
提示できないが、データのバラつきが確率として数値
化され、より正確なリスク評価を行うことが可能と
なったため、各農場の状況を加味したより現実的で柔
軟なワクチン接種の実現が期待された（図９）。さら
に、推定に必要な作業はシートにS/P値を入力するの
みで、すでに実施が義務付けられている免疫付与状況
等確認検査の結果を活用すれば、現状の労力を増やさ

ずに多くの農場でより適切な日齢でのワクチン接種が
可能になると考えられた。また、S/P値と中和抗体価
の相関関係は各検査施設で異なることが判明してお
り 7)、全国で画一的に活用できる適齢期推定の系を構
築することが困難であった。そのため、ELISAによる
推定を行うには独自にデータの収集、処理、解析を行
う必要があり、系の立ち上げには労力を要していた。
しかし、新規系は各検査機関で収集した抗体データを
シートに入力するだけで独自の系を構築可能であり、
多くの検査機関で比較的容易に導入可能と考えられた。
一方、新規系作成に必要な検体数については、各検査
機関で用いるデータが異なる以上明示することは困難
である。系作成に当たっては、各レベルを構成する抗
体価の割合をより詳細に算出するため、極力多くの検
体を用いることが望ましい。また同様の理由から、系
作成に用いるデータは、S/P値の分布に大きな偏りが
ないことが望ましい。各検査機関により作成される系
の精度が異なると予想されるため、運用にあたっては
精度検証を行うことが望まれる。またレベル区分につ
いては、自県のデータをROC解析し作成した中和抗
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体価推定表 1)を参考に、中和抗体価８倍以下、１６倍、
３２倍、６４倍、１２８倍、２５６倍、５１２倍、１０２４倍以上を大
まかに区分することを目的として８等分とした。しか
し、各レベルを構成する検体数が十分であれば他の区
分方法でも推定は可能であると推察される。ROC解
析により求めた各抗体価のカットオフ値により区分す
れば、系作成に用いる検体のS/P値の偏りの影響を低
減できると考えられる。推定抗体価の出力数について
も、系作成に用いた検体の抗体価の構成比と１検体か
ら出力された推定抗体価の構成比をレベルごとに
Fisherの正確検定で比較したところP値が０．９５８～１
であったこと、出力数に応じてシート作成の手間が増
加することから１０００回としたが、値が大きいほど推定
精度は高くなると考えられる。データ処理方法の最適
化は今後の課題である。
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