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１．はじめに
私は４年間の学部卒業後に獣医師の免許を取得でき

た、いわゆる４年制獣医の最後の学年にあたる。１９８１
年に山口大学農学部獣医学科を卒業後、同大学の修士
課程を修了し、１９８３年４月に財団法人日本生物科学研
究所及び日生研株式会社に入所社した。日生研（所社
併せた呼称）は各種動物疾病用のワクチンの開発・製
造・販売を行っているが、私は入所社して最初に鶏用
ウイルスワクチンの部門に配属され、マレック病ワク
チンや伝染性ファブリキウス嚢病ワクチンの開発及び
製造に携わった。一方、その当時、日生研の細菌ワク
チン部門の事業はあまり順調に進行しておらず、また、
当時は抗生物質の全盛期でもあったことから、日生研
でこれ以上、細菌ワクチンの開発・製造を続ける必要
があるのかどうか議論されている最中であった。
そのような折、細菌部門へ人員の補強が必要という

ことになり、私に白羽の矢が立ち、１９８７年に鶏ウイル
ス部門から細菌部門へ異動することになった。そして、
細菌学に関する最新の知識が必要だということで、同
時に東京大学医科学研究所の細菌研究部に内地留学す
ることになった。留学先の医科学研究所では、分子遺
伝学の手法を細菌の病原性の研究に取り入れ始めた時
期で、私は２年間、ヒトの赤痢菌の細胞侵入機構に関
する最先端の研究に携わることができた。
１９８９年に医科学研究所から日生研に戻った時、所社
内には「動物用の細菌性ワクチンを開発する上で遺伝
子組換え技術など必要なのか？」という厳しい意見も
あった。私自身も、厳格な日本のカルタヘナ法規制下
で、遺伝子組換えベクターワクチンを実用化するのは
容易ではないと考えていた。一方で、組換え大腸菌等

で発現させたタンパク質を用いたコンポーネントワク
チンや、遺伝子操作技術を用いて病原体の一部の遺伝
子を人工的に欠損させて作製する弱毒生ワクチンにつ
いては、我が国のカルタヘナ法規制下でも十分実現の
可能性はあるのではないかと考えた。結果的に、前者
については以下に述べる無毒変異型毒素を用いたアク
チノバシラス・プルロニューモニエワクチンを、また、
後者については、今回は割愛するが鶏大腸菌の生ワク
チンをそれぞれ世界に先駆けて実用化することができ
たことは、研究開発者として大変幸運なことであった。
その他、各種の細菌性豚病ワクチンの開発過程におい
て、現在では常法となっている分子生物学的技術を応
用することができ、時宜を得た研究開発活動を実施さ
せてもらったと、当時の指導者の先生方及び一緒に協
力して仕事を進めた多くの同僚や後輩に深く感謝し
ている。

２．アクチノバシラス・プルロニューモニエ
（Actinobacillus pleuropneumoniae）ワクチンの
開発

１）従来型ワクチンの問題点
豚胸膜肺炎の原因菌であるA. pleuropneumoniaeのワ
クチンは、当時、ホルマリンで不活化した全菌体をそ
の主成分としていた。日生研からは２型の単味ワクチ
ンが、他社からは１型、２型及び５型を混合した３価
ワクチンが上市されていた。しかし、この不活化菌体
ワクチンには ①獲得できる免疫が強固でなく、予防
効果が十分でない ②防御効果が血清型特異的であり、
異なる血清型菌の感染・発症を防御することができな
い ③ワクチン注射時に発熱、沈鬱といった副反応を惹
起しやすい、といった問題点があった。

２）細胞毒素Apxの発見
ワクチンの改良のため、本菌の抗原物質に関する基
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礎研究が、私達の研究グループを含め 8,9)、世界各国の
研究機関で実施された。その結果、本菌はApx（Acti-
nobacillus pleuropneumoniae-RTX-toxin）Ⅰ、Ⅱ、Ⅲと
呼ばれる三種類の細胞毒素を産生し、これらが本菌の
重要な病原因子となっている事が判明した 3)。この
Apxをワクチンの成分として応用するために、遺伝子
組換え技術を応用した。Apx遺伝子は、毒素分子本体
をアシル化して毒素活性を発現させるための補助遺伝
子（C）と、毒素分子本体をコードする遺伝子（A）か
ら成っている（図１）。そこで、C遺伝子を欠損させて
A遺伝子だけを大腸菌内で発現させると、得られたタ
ンパク質は毒素活性を示さず、一方、豚に免疫すると
中和抗体を誘導することのできる有用な抗原となる事
が判明した 11)。このタンパク質を無毒変異型毒素
（rmApx）として、ワクチンの成分に応用した。
日本で問題となっている３つの血清型（１型、２型、

５型）の不活化菌体に、３種類のrmApxを加えた６

成分から成るワクチン、「AP１２５RX」を開発した（図
２）。これについて各種の実験室内試験及び臨床試験
を行った結果、本ワクチンの安全性と有効性が確認さ
れ、１９９８年に農林水産省より製造販売承認を受けた。
その後、「AP１２５RX」にマイコプラズマの不活化菌体
を加えた７成分から成る「APM」（２００３年承認）、及び
アジュバントを従来の水酸化アルミニウムアジュバン
トとマイクロエマルジョンの混合液とした「APX-
ME」（２０１５年承認：堤信幸研究員が開発リーダー）、
がそれぞれ開発・上市され、現在、広く使用されてい
る。

３）無毒変異型毒素を含むワクチンの普及状況
無毒変異型毒素を含む「AP１２５RX」「APM」「APX-
ME」の安全性と有効性が評価され、発売以来、順調
に普及してきた。２０１８年度は、上記３ワクチンの合計
国内出荷量は４７３万ドーズ、これは国内で上市されてい
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る全A. pleuropneumoniaeワクチンの約３３％を占める。
海外においては「APM」が２００９年に韓国で登録されて
以来普及が進み、現在では韓国の他、台湾、タイ、フィ
リピン及びベトナムに輸出しており、２０１８年度は上記
３ワクチンをあわせて約８００万ドーズを供給し、各国の
A. pleuropneumoniae感染症の制御に寄与している（図
３）。

３．豚萎縮性鼻炎ワクチンの開発のための基礎研究
１）豚萎縮性鼻炎の原因菌
豚萎縮性鼻炎は歴史の古い病気であるが、その病因

については諸説が対立し、長い間混乱していた。１９６０
年代の研究によりBordetella bronchisepticaが 1)、１９８０年
代の研究によりPasteurella multocidaが 13)それぞれ病因
と考えられるようになった。これに関して、ヨーロッ
パでは毒素産生性P. multocida主因説が、一方、日本で
はB. bronchiseptica主因説がそれぞれ唱えられ、意見
が対立していた。また、日本ではB. bronchisepticaの不
活化菌体を用いた本病対策用不活化ワクチンが使用さ
れていたが、必ずしも本ワクチンの接種のみで豚萎縮
性鼻炎の発症を防御できない事例も散見されていた。

２）毒素産生性P. multocidaを検出するためのPCR
法の開発
日生研もB. bronchisepticaの不活化菌体を主成分と

するワクチンを販売していたが、上記のように、必ず
しもその予防効果については十分とは言えなかった。
当時ヨーロッパで毒素産生性P. multocidaの研究が進
んでいたため、豚萎縮性鼻炎ワクチンの改良を目途と
して、まずは日本国内で毒素産生性P. multocidaによる
豚萎縮性鼻炎の発症事例があるのか疫学調査を行うこ
とにした。その際、多数のP. multocida菌株について、
毒素産生株か非産生株なのかを区別する必要があった。
当時は、P. multocida菌株の生菌をモルモットの皮内に
接種し、４８時間以内に接種部位に壊死病変が形成され
た場合に毒素産生株と判定していた（図４）。しかし、
この方法では一度に多数の菌株を検査するのは困難で
あり、また動物愛護上も好ましくはなかった。そこで
当時、病原体の検査に遺伝学的手法が応用され始めた

4. P. multocida –
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時期であったので、これを利用することとし、パスツ
レラ・ムルトシダ毒素（PMT）遺伝子を標的としたPCR
を世界に先駆けて開発した 10)。この方法は操作が簡便
であり、多検体処理が可能となったため、以下に述べ
る本病の疫学調査に応用した。

３）日本における豚萎縮性鼻炎発生農場における毒素
産生性P. multocidaの浸潤状況
北海道から沖縄にかけて豚萎縮性鼻炎が発生してい

る全国５２の農場について、発症豚の鼻腔スワブからP. 
multocidaの分離培養を行い、本PCRを用いて毒素産
生性の判定を行った。その結果、調査した５２農場中３０
農場（５８％）から毒素産生性P. multocidaが分離された
（表１）。このことから、我が国においても、毒素産生

性P. multocidaが全国的に蔓延しており、本菌が豚萎縮
性鼻炎の発生に関与している可能性が示された。現在
では、B. bronchisepticaと毒素産生性P. multocidaについ
ては、それぞれ単独の感染でも萎縮性鼻炎を発症させ
るが、多くの場合にB. bronchisepticaが先行感染した後
に毒素産生性P. multocidaが続けて感染し、より重篤な
萎縮性鼻炎が惹起されるものと整理されている。なお、
この毒素産生性P. multocidaが主因となって発症する
萎縮性鼻炎は「進行性萎縮性鼻炎：PAR」と名付けら
れ、B. bronchisepticaの単独感染による萎縮性鼻炎とは
区別されている 2)。

４）B. bronchisepticaの不活化菌体とPMTのトキソ
イドを混合した２価ワクチン「ARBP」の開発
上記疫学調査の結果を受け、従来のB. bronchiseptica

の不活化菌体ワクチンに、新たにPMTのトキソイド
を混合した２価ワクチン「ARBP」の開発に着手した。
これは、研究グループの中で染野修一研究員が開発
リーダーとなり、各種の実験室内試験及び臨床試験を
行なって、１９９６年に製造販売承認を取得した。さらに、
初代「ARBP」はアジュバントにアルミニウムゲルが
使用されていたが、これをマイクロエマルジョンに変
更して改良した「ARBP-ME」が開発され、２００５年に
製造販売承認を取得した。また「ARBP」に豚丹毒の
不活化菌体を加えた３価ワクチン「ARBP-SER」が
１９９９年に承認された。上記３ワクチンをあわせた２０１８
年度の国内出荷量は９５万ドーズ、これは国内で上市さ
れている全豚萎縮性鼻炎ワクチンの５３％を占めており、
国内で最も普及の進んだ豚萎縮性鼻炎ワクチンとなっ
た。現在、本ワクチンの海外での普及も進めており、
既に韓国で「ARBP-ME」の承認を取得し、輸出を開
始している。

４．豚丹毒不活化ワクチン関連の疫学的研究
１）豚丹毒菌の株型別方法の開発
国内で発生している関節炎型の慢性型豚丹毒の病変
部位より、生ワクチン株と思われる菌株が検出される
という問題が２００４年頃から提起されていた 4,14)。当時、
ワクチン株のマーカーはアクリフラビンに対する耐性
であったが、野外でもアクリフラビン耐性を示す株も
あり、ワクチン株と野外株、あるいは野外株同士を区
別することは困難であった。そこで、豚丹毒菌が産生
する表面防御抗原（SpaA）をコードする遺伝子中、多
型が存在する部分を標的とし、そのPCR増幅断片の塩
基配列を決定することにより豚丹毒菌の株型別が行え
ることを報告した 12)。

２）株型別方法を応用した新型の豚丹毒菌株の検出
２００９年頃、長野県の食肉検査所で、慢性型及び敗血
症型豚丹毒の事例が多数認められたとのことで相談を
受けた。豚丹毒の発症の様相が従来と異なるとの稟告
から、この豚丹毒菌株が、従来から国内に存在した野
外株と異なるのかどうか、本株型別法により調査する
こととした。その結果、これらの事例から分離された
豚丹毒菌株には、SpaA遺伝子の多型部位に従来見ら
れなかったユニークな配列が共通して認められ、この
株の名称として６０９G、あるいはMet-２０３と呼ぶことを
提唱した 5,18)。さらに調査をすすめたところ、２０１０年頃
から、全国で敗血症型豚丹毒の発生事例が急増し、ほ
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とんどの事例から同じ遺伝子型を示す新しい豚丹毒菌
が分離されたことがあわせて明らかになった 6,18)。こ
の菌株により引き起こされる敗血症型豚丹毒の予防に
は、不活化ワクチンの使用が有効であることを、長野
県との共同研究によりあわせて報告した 5,6)。

５．おわりに
上記の研究の他に、当研究グループから報告した論

文の中でDiseases of Swine　第１０版（Zimmerman JJ
ら編（２０１２）、Wiley-Blackwell）に引用されているも
のを調べたところ、① 豚萎縮性鼻炎用ワクチンの成
分として利用可能な無毒変異型毒素を作出した報告 16)

② 豚丹毒菌のSpaタンパク質は血清型によりSpaA
の他にSpaBとSpaCと名付けたバリエーションが存
在することを示した報告 17)、③ グレーサー病の血清型
の２型と５型は交差防御がなく、２つの型の混合ワク
チンを作製したところ、両方の血清型の攻撃に対して
有効であったことを示した報告 15)、④ 日本ではじめて
A. pleuropneumoniae血清型１５を分離した報告 7)などが
引用されていた。当研究グループにおいて、各種の細
菌性の豚病に対するワクチン開発の過程で実施された
基礎研究が、世界の豚病研究者になにがしかの参考に
なったのであれば、幾分ながら意味があったのではな
いかと少し安堵している。
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