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１．はじめに
豚サーコウイルス関連疾病（PCVAD）とは、豚サー

コウイルス２型（PCV２）が関与することで引き起こ
される多様な病態の総称であり、豚のウイルス性感染
症の中で世界的に経済的被害の大きな疾病のひとつで
ある8)。PCVADの代表的な病態には、離乳後多臓器性
発育不良症候群（PMWS）、PCV２ 関連呼吸器病（PCV-
LD）、PCV２ 関連繁殖障害（PCV-RD）、PCV２ 関連腸
炎（PCV-ED）及び豚皮膚炎腎症症候群（PDNS）と
いった種々の病態が知られている 8)。これまでに豚に
感染するサーコウイルスとしては、１型（PCV１ ）及
び２型（PCV２ ）の２種類が知られていたが、２０１６年
末より、３型（PCV３ ）が世界各地で報告され始めた 16)。
そこで本稿では、病性鑑定材料を基に実施した分子疫
学的調査の結果から、近年の国内におけるPCV２ 及び
PCV３ 浸潤状況に関して論じることとする。

２．PCV２に関する分子疫学的調査
２．１．背景
PCV２ はサーコウイルス科サーコウイルス属に属し、
約１，７７０塩基の１本鎖環状DNAを有する。PCV２ のゲ
ノムには、増殖に必須なレプリカーゼタンパク質を
コードするオープンリーディングフレーム（ORF）１
及び構造タンパク質であるカプシドタンパク質をコー
ドするORF２ の２つの遺伝子が存在している 14)。ORF
２遺伝子は、PCV２ ゲノム上で最も多様性があること
から、遺伝子型の分類に利用され、PCV２ はこれまでに
PCV２aからPCV２eの５つの遺伝子型に分類されてい
る3,23)。２００３年以前の米国及びカナダでは、PCV２aの
発生が多数を占めていたが、２００４年以降は、世界各国
でPCV２bが主要な遺伝子型と変化した1,17)。さらに、

米国において主要な遺伝子型がPCV２dに変化してい
ることが報告された２０１２年以降、欧州やアジアなど他
の地域でも同様の遺伝子型への転換が報告されてい
る9)。なお、PCV２cは２００８年にデンマークで３例及び
２０１５年にブラジルで１例が報告されているのみで、そ
の他の国・地域での報告はない6,23)。また、２０１６年に米
国より新しい遺伝子型PCV２eが報告された3)。
日本国内に浸潤しているPCV２ は、制限酵素断片長
多型解析によって、２つの遺伝子型（PCV２a及び ２b）
に分けられることが報告されていた21)。しかし、米国
においてPCV２d遺伝子型への転換が報告され始めた
２０１２年以降、国内の野外株の遺伝子型を検索した報告
はない。そこで我々は、２０１５年から２０１６年の国内の養
豚農場においてPCVAD症状を呈した豚より検出され
たPCV２について、分子疫学的解析を実施した。

２．２．材料及び方法
PCR法による PCV２ゲノム検出には、２０１５年から

２０１６年に国内４７農場において、PCVAD症状を呈した
豚１４２頭から採材された臓器の乳剤を用いた。プライ
マー設定は既報24)に従い、PCV２  ORF２遺伝子の塩基
配列はダイレクトシークエンス法により決定し、系統
樹解析に供した。分子系統樹は Hasegawa-Kishino-
Yanoモデルによる最尤法によって作成した。

２．３．成績及び考察
PCVAD症状を呈した４７農場の１４２検体のうち、１０農

場の１３検体でPCV２ ゲノムが検出された。農場及び検
体のPCV２ ゲノム陽性率は、それぞれ２１．３％及び９．２％
であった。地域ごとの農場及び個体のPCV２ ゲノムの
陽性率は、関東地方でそれぞれ３０．０％（３/１０）及び６．８％
（３/４４）、中・四国地方で２０．０％（１/５）及び ８．３％（１
/１２）、九州地方で１６．７％（６/３２）及び９．７％（９/８６）で
あった（表１）。ORF２ 遺伝子の配列が解析できた１０農
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場由来１１検体について系統樹解析を行ったところ、１
農場由来１検体がPCV２a、３農場由来３検体がPCV２b
及び６農場由来７検体がPCV２dに分類された（図１）。
本調査によって、国内においてもPCV２dが存在する事
が明らかとなった。本調査で遺伝子型が明らかとなっ
た野外株のうち、MZ１９５０/２０１６株（PCV２b）及び
MZ２１５２-３/２０１６株（PCV２d）は同一農場、GM２１２４/２０１６
株（PCV２d）及び GM２１２５/２０１６株（PCV２a）は関連
グループ農場から検出されたことより、複数の遺伝子
型の野外株が特定の地域・農場内で蔓延することが示
唆された。また、陽性検体数は少ないものの、関東、中・
四国、九州地域にまたがってPCV２dが存在し、今回
検出された遺伝子型の中で最も多くを占めた。
現在、世界中で利用されているすべてのPCV２ 不活

化ワクチンは、PCV２aを基に作製されていることから、

PCV２aから ２bへの遺伝子型の変化は、ワクチン接種
による選択圧が原因ではないかとの議論がなされてお
り 23)、その後の ２dへの転換には、カプシドタンパク質
のエピトープ領域に対する宿主免疫反応による選択圧
が関与している可能性も示唆されている 12)。一方で、
既存のワクチンはPCV２dに対しても、ウイルス血症の
抑制及び病変の縮小に寄与することが報告されてい
る15)。しかしながら、PCV２ はDNAウイルスの中で
も遺伝子の変異率が高いウイルスとされており 5)、今
後も種々の要因によって遺伝子型が変化する可能性が
ある。未知の遺伝子型のウイルスは病原性やワクチン
株に対する交差反応性も変化する可能性が考えられる
ため、今後の遺伝子型の変化に関する動向に注目すべ
きである。

1. PCV2  

  
/  (%) / (%) 

 3/10 30.0 3/44 6.8
 1/5 20.0 1/12 8.3

 6/32 16.7 9/86 9.7  
 10/47 21.3 13/142 9.2

図１．PCV２ ORF２領域の塩基配列に基づく分子系統樹
本調査で得られた株を＊で示した。右に各参照配列の属する遺伝子型を記した。
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３．PCV３ に関する分子疫学的調査
３．１．背景
PCV３ は２，０００塩基の１本鎖環状DNAを有し、ゲノ
ム上にはPCV２ と同様、主に２つの遺伝子をコードし
ているとされる。しかし、サーコウイルス属内におい
てPCV２ との近縁度は低く、PCV３ とPCV２ 間のアミ
ノ酸配列における相同率は、レプリカーゼタンパク質
（ORF１ 遺伝子）及びカプシドタンパク質（ORF２ 遺伝
子）でそれぞれ４８％及び２６％である 18)。PCV３ を含め
たサーコウイルス属の分子系統樹解析の結果からは、
PCV３ は他の豚サーコウイルスとは異なる起源ウイル
スから派生しており、コウモリサーコウイルスと共有
の祖先ウイルスから派生したと報告されている。事実、
アミノ酸配列における相同率は、両タンパク質でそれ
ぞれ５５％及び３５％であり、PCV２ のそれより近縁であ
る 19)。PCV３ ゲノムは２０１６年に米国の Palinskiらに
よって、PDNS症状を呈して急死した雌豚及び流産胎
子から初めて検出された 16)。また、Phanらは原因不明
の全身性炎症を示した豚をメタゲノム解析し、PCV３
ゲノムを検出した 18)。PCV３ は米国で報告されて以降、
世界の多くの国で報告されており 2,4,6,7,10,11,13,20,22,25)、 
２０１７年に国際ウイルス分類委員会によって新たなサー
コウイルス属ウイルスとして分類された。英国におけ
る遡及的調査では２００２年の検体からもPCV３ ゲノムが
検出されており、少なくとも１５年以上前からPCV３ が
存在していたことが明らかとなった 2)。そこで我々は、
国内におけるPCV３ の存在を把握することを目的とし
て、２０１６年から２０１７年の病性鑑定材料を基に分子疫学
的調査を実施した。

３．２．材料及び方法
PCV３ の調査には、２０１６年及び２０１７年６～１２月に、

当所に病性鑑定のために送付された国内の３９農場１０２

頭の豚から採材された臓器を用いた。PCV３ ORF２ 遺
伝子を既報のプライマー設定に従い、PCR法によって
増幅した 16)。本調査に用いた検体は突然死、発育不良、
流産、呼吸器症状及び下痢といった症状を呈していた。
PCV３ ゲノムが検出された検体は、全ゲノム配列を解
析するために、相互に重複する４つの領域をPCR法に
よって増幅した。プライマーは既報 16)にある全ゲノム
配列解析用プライマーを改変した（表２）。増幅産物
の塩基配列は、ダイレクトシークエンス法により決定
され、４つの領域の配列をアライメントし、PCV３ の全
ゲノム配列を解析した。全ゲノムあるいはORF２ 遺伝
子の塩基配列が解析できたものについては系統樹解析
に供した。全ゲノムの分子系統樹は Kimura ２-pa-
rameterモデルによる最尤法、ORF２ 遺伝子の分子系
統樹は近接結合法によって作成した。

３．３．成績及び考察
３９農場から採集された１０２検体のうち、１１農場の１４
検体で PCV３ ゲノムが検出された。農場及び個体の
PCV３ ゲノム陽性率は、それぞれ２８．２％及び１３．７％で
あった。地域ごとの農場及び個体のPCV３ ゲノムの陽
性率は、関東地方でそれぞれ６６．７％（６/９）及び３０．１％
（８/２６）、中部地方で０％（０/３）及び０％（０/７）、中・
四国地方で０％（０/２）及び０％（０/７）、九州地方で
２０．０％（５/２５）及び９．７％（６/６２）であった（表３）。
本調査と同様に病性鑑定由来の野外材料を用いた
PCV３ の疫学調査が、米国 16)及び中国 11)から報告され
ており、PCV３ ゲノム陽性率はそれぞれ１２．５％及び
３４．７％と、本調査の陽性率は、それらの範囲内に含ま
れていた。また、ポーランドから報告された無作為に
抽出された野外農場の陽性率は、０～６５．０％と幅広く、
農場の生産成績とPCV３ 陽性率との間に相関性は認め
られていない 20)。農場の生産成績とPCV３ の関係は、

2. PCV3  

(5' 3') Tm ( )
Full F1 CACCGTGTGAGTGGATATAC 57.8 55 854 
Full R1 CAAACCCACCCTTAACAG 57.9 
Full F2 GTCGTCTTGGAGCCAAGTG 63.5 60 825 
Full R2 CGACCAAATCCGGGTAAGC 66.4 
Full F3 GAAGTTGCGGAGAAGATG 58.4 55 550 
Full R3 CGCAATAATTGTACACAAGTGC 61.9 
Full F4 ATATTCGTGGAAAGTTGGAGG 61.6 60 778 
Full R4 CCACTTCATTACCCGCCTA 62.4 
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農場のバイオセキュリティレベルやピッグフローだけ
でなく、他の病原体の存在なども関与している可能性
があり 20)、今後はPCV３ の病原性に関して明らかにす
べきであろう。
週齢別のPCV３ ゲノム陽性率は、胎児期では１１．５％

（３/２６）、３週齢以下（哺乳期）では１２．５％（２/１６）、４
～１０週齢（離乳期）では１４．２％（３/２１）、１１～１７週齢
（肥育前期）では２７．２％（３/１１）、１８週齢以降（肥育後
期）では１１．１％（３/２７）であった（表４）。また、PCV
３ゲノムが検出された個体は突然死（n ＝４）、流産（n
＝３）、発育不良（n ＝３）、削痩（n ＝２）、元気消失

（n ＝１）、歩様異常（n ＝１）、呼吸器症状（n ＝１）、
及び神経症状（n ＝１）といった臨床症状（症状には
重複あり）を呈していた（表５）。臓器ごとのゲノム陽
性率は、心臓 ２/３５（５．７％）、肺 ６/６８（８．８％）、肝臓 ２
/３９（５．１％）、腎臓 ５/２１（２３．８％）、脾臓 ２/３０（６．７％）、
腸 管 ２/１８（１１．１％）、脳 １/１２（８．３％）、扁 桃３/２１（１４．３ 
％）、肺リンパ節５/４２（１１．９％）、腸間膜リンパ節２/１０
（２０．０ ％）、鼠径リンパ節 １/７（１４．３％）、下顎リンパ節
１/３（３３．３％）、胎子臓器３/９１（３．３％）、及び胎盤０/２
（０％）であった（表６）。
以上のように全ての週齢及び全身の諸臓器から

5. PCV3  

    
A   E. coli 
B   PPV, E. coli 
C   not detected 
D 20  PPV 

20  PPV, S. haemolyticus 
E 40  E. coli 
F 50  PRRSV, E. coli 
G 70  PRRSV, S. aureus, S. suis 

110  PCV2, PRRSV, A. pleuropneumoniae 
150  PCV2, PRRSV, P. multocida, E. coli 

H 72  S. suis 
I 109  PRRSV, E. coli, S. suis 
J 130 PRRSV 
K 180  S. suis 

4. PCV3  

  / (%) 
 

 
3/26 11.5 

 0-21 2/16 12.5 
 22-70 3/21 14.2 

 71-120 3/11 27.2 
 121- 3/27 11.1 

 300 0/1 0.0 

3. PCV3  

  
/  (%) / (%) 

 6/9 66.7 8/26 30.1 
 0/3 0.0 0/7 0.0

 0/2 0.0 0/7 0.0
 5/25 20.0 6/62 9.7  
 11/39 28.2 14/102 13.7 
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PCV３ ゲノムが検出されたが、陽性率に顕著な差は認
められなかった。また、流産胎子の臓器からもPCV３
ゲノムが検出されたことから、PCV３ は母子間で垂直
伝播する可能性が示唆された。PCV３ ゲノム陽性検体
では、１３検体で PCV２ 、Porcine parvovirus（PPV）、
Porcine respiratory and reproductive syndrome virus
（PRRSV）、Actinobacillus pleuropneumoniae（A. pleuro-
pneumoniae）、Escherichia coli（E. coli）、Pasteurella mul-
tocida（P. multocida）、Staphylococcus aureus（S. aureus）、
Staphylococcus haemolyticus（S. haemolyticus）及びStrepto-
coccus suis（S. suis）といった他の病原体との重感染を
伴っていた。他の病原体が検出されなかった検体は、
流産胎子１検体のみであった。本調査において、ほと
んどのPCV３ 検出検体から共感染を疑われる他の病原
体も検出されていた。PCV３ がPCVADのような複合
感染症の一因となり得るかどうか、更なる研究が必要
であろう。今後、PCV３ の豚における病原性を明らか
にするためには、培養細胞系においてPCV３ を分離し、
PCV３ 単独感染または他の病原体との重感染の両方に
ついて、検証する必要があると考えられた。
PCV３ ゲノムが検出された１４検体のうち、４検体は

全ゲノム配列を、１検体ではORF２ 遺伝子を含む塩基
配列を決定した。全ゲノム配列は、いずれの株も２０００
塩基であった。本調査で検出された４検体間のゲノム
相同率は、全ゲノム配列及びORF２ 遺伝子でそれぞれ
９９．２～９９．５％及び９８．２～９９．１％であった。また、カプ
シドタンパク質のアミノ酸相同率は９８．６～１００．０％で
あった。本調査で検出された４検体の全ゲノム配列は、
他のサーコウイルス属ウイルスならびに既報のPCV３

配列を用いた系統樹解析によって、他国のPCV３と同
じクラスターに分類された（図２）。FuxらはPCV３の
全ゲノムは２つのクラスター（a及び b）を形成し、
ORF２ 遺伝子では、それぞれが２つのサブクラスター
（a１，a２，b１及びb２）に分類されることを報告してい
る 7)。本調査で得られた５検体のORF２ 遺伝子とジー
ンバンクに登録されている他国の分離株との分子系統
樹解析では４検体が遺伝子型a１ に、１検体が遺伝子型
a２ に分類された（図３）。これまで報告されている各
国のPCV３ 遺伝子型は、単一サブクラスターに偏る傾
向は認められず、遺伝子型と分離地域の地理的な関連
性は確認できなかった。さらに、PCV３ は株間のORF
２遺伝子が９７．２～１００．０％と、PCV２ （最も低いもので、
PCV２aとPCV２eの間で７９．５％の相同率3)）に比べて高
い相同性を示していたが、PCV２ 同様に、今後種々の選
択圧を受けることによって、同遺伝子内に変異が生じ
る可能性も考えられた。今回の調査では、ORF２ 遺伝
子の配列が得られた検体が少なかったため、日本国内
のPCV３ の系統樹解析は、さらに検体数を増やして検
討する必要があるだろう。

４．おわりに
我々は、近年の日本国内におけるPCV２ 及びPCV３
の分子疫学的調査を行った。その結果、世界各地で主
に流行しているPCV２dが、日本国内においても主たる
流行株となっている可能性が示唆された。上述したよ
うにPCV２ の遺伝子型転換はワクチン使用などによる
種々の選択圧が生じたためとも推測されており、従来
のウイルス血症抑制・発症軽減を目的としたワクチン

6. PCV3  

 / (%) 
 2/35 5.7 

 6/68 8.8 
 2/39 5.1 
 2/30 6.7 
 5/21 23.8 

 5/42 11.9 
 3/21 14.3 

 1/12 8.3 
 2/18 11.1 

 2/10 20.0 
 1/7 14.3 

 3/91 3.3 
 0/2 0.0 
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図３．PCV３ ORF２ 領域の塩基配列に基づく分子系統樹
本調査で得られた株を＊で示した。右に各クレードの遺伝子型（Fuxらの分類による）を記した。

図２．PCV３ および他のサーコウイルス属ウイルス全長塩基配列に基づく分子系統樹
本調査で得られた株を＊で示した。
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のみでは疾病制御を成すことが難しい。ウイルス血症
抑制・発症軽減のみを目的としたワクチンでも、現状
の生産現場では十分な効果を発揮しているが、年々大
型化している豚の飼養形態とPCVADのような慢性疾
病の生産性阻害対策としては、豚群がPCVフリーとな
るような感染防御型のワクチンが究極の理想であろう。
また、PCV２ はDNAウイルスとしては速い進化速度
と高度な多様性を有していることを考慮すると、今後、
制御するためには、遺伝子型に依存しないワクチンの
開発が求められる。PCV３ に関しては、諸外国と同様
に国内にも浸潤していることが確認されたが、その病
原性も含め未解明な点も多く、今後のさらなる研究の
展開が期待される。
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