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１．はじめに：感染症は忘れた頃にやってくる
本会報２００１年８月号「英国の豚コレラから学ぶこ

と」 20)以来、約２０年ぶりの投稿となった。理由は２０１８
年から再燃した豚熱（CSF、これまでの呼び名は“豚
コレラ”）の国内における発生である。２００１年当時、日
本はCSFのワクチンを中止し摘発淘汰を基本とする
防疫対策に転換し、清浄国の仲間入りの準備を進めて
いた。幸いワクチンを完全中止しても発生はなく、
２００７年に国際獣疫事務局から清浄国と正式に認められ
た。
１９６９年の現行のGPE －ワクチンが現場投入される前、
またその後も１９８０年代の比較的大規模な発生が報告さ
れた時期まではCSFウイルスを中心とする、フラビウ
イルス科ペスチウイルス属のウイルスに対する研究は
家畜衛生試験場（現在の農研機構動物衛生研究部門）
のみならず、様々な研究機関で実施されていた。しか
し、１９９２年の２０世紀最後の国内発生以降、ペスチウイ
ルス属の研究は長い冬の時代に入った。生き残った国
内の研究者（当時は若手だったが現在は皆５０代以上）
はウイルス性下痢（BVD）ウイルスの研究にシフトし
ながら“ペスチの研究”を細々と続けてきた。著者の
場合は、研究者としての基礎を家畜衛生試験場で鍛え
ていただいた後、２００１年から母校で恩師の喜田宏先生
のインフルエンザウイルスの研究を支援しながら、
“ペスチの研究”を続けてきた。“研究の継続”とは言
葉ほど簡単ではなく、組織（上司）の理解と本人の強
い意志が必要である。
２０１８年から国内で再燃したCSFの原因ウイルスの
病原性が中程度であるため現場も行政も混乱した。し

かし、上記「英国の豚コレラから学ぶこと」で報告 20)

したとおり、英語で言うところの「moderate」の病原
性のウイルスは２０年前から周知の事実であった。我々
が怠っていたのは、自分も含め研究者による啓蒙、ま
た現場と行政における当時の情報の継承である。これ
らを払拭すべく、改めて皆さんとペスチウイルスを勉
強したい。

２．ペスチウイルス属のウイルスの分類と国内で
のウイルス分離状況
フラビウイルス科ペスチウイルス属は、CSFウイル

ス、BVDウイルス、羊のボーダー病ウイルスが野外で
の分離の中心を占める。CSFウイルスは現在でもブ
タとイノシシにおける感染の報告に限られる。一方
BVDウイルスやボーダー病ウイルスは、ウシ、ブタ、
ヒツジなどの家畜やシカなどの野生動物からも分離さ
れ、宿主域が広い。これらに加え、近年様々な動物種
から新しいペスチウイルスが発見されており、その分
類法が見直された 25)。最新の分類では、ペスチウイル
ス属はペスチウイルスAからペスチウイルスKまで
の１１種に分類さている（表１）。なお、ペスチウイルス
はこれまで陸生動物からのみ分離されてきたが、水生
動物からも新たなウイルス種が同定され、宿主域の多
様性に関心が高まっている。
国内ではペスチウイルス A及び Bに分類される
BVDウイルス遺伝子型１及び遺伝子型２がウシから
分離されている。ペスチウイルスCに分類されるCSF
ウイルスは、２０世紀には１９８６年に沖縄県でウイルスが
分離されたのが最後で１９９２年の熊本県での最終発生以
降、国内でワクチン株以外のウイルスはブタから分離
されていない 22)。ちなみに１９９２年の熊本県での発生で
はCSFウイルスは分離されておらず、組織中のウイ
ルス抗原の検出のみで診断された。しかし後述の通り、



2 Proc　Jpn　Pig　Vet　Soc　No.76　2020

２０１８年に２６年ぶりにCSFの発生が報告されて以来、ブ
タとイノシシから多数のウイルスが分離されている 16)。
CSFウイルスは遺伝子型で１～３型に細分されるが、
今回の国内分離株は遺伝子型２．１である。ペスチウイ
ルスDに分類されるボーダー病ウイルスは、日本では
過去にブタから分離されたことがある。ブタから分離
されたFNK２０１２-１株は、本来の宿主であるヒツジに対
する病原性がより高いことがわかっているが、ヒツジ
における流行状況は不明である。日本ではその他のペ
スチウイルスの分離報告はないが、近年世界各国で先

天性痙攣症（ダンス病）の原因ウイルスとして非定型
豚ペスチウイルスが同定されており 14,15)、国内でもウ
イルスの分離及びその性状解析が待たれる。

３．ペスチウイルスの基本性状と感染サイクル
CSFウイルスを含むペスチウイルスは、直径４０～

６０nmでエンベロープを有する。ウイルスゲノムは約
１２，３００塩基のプラス１本鎖RNAである。Internal ri-
bosomal entry siteを含む約３８０塩基の５’ 非翻訳領域と
１８０から２７０塩基の３’ 非翻訳領域の間に約４，０００のアミ
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ノ酸がコードされている 27)。ウイルスRNAは１本の
ポリプロテインとして翻訳された後、プロテアーゼ活
性を有するウイルス蛋白（Npro、NS2、NS3）や宿主の
Signalase､Signal peptide-peptidaseなどによりプロ
セッシングを受ける 27)。開始コドンの直後は非構造蛋
白Npro、その後構造蛋白（C、Erns、E1、E2）をはさ
んでp７、NS２-３、NS４A、NS４B、NS５A、NS５Bの順に
コードされている（図１）。非構造蛋白Nproと構造蛋白
Ernsはペスチウイルスに特有のウイルス蛋白であり 27)、
詳細は後述する。
CSFウイルスは、ウイルス糖蛋白Ernsがグリコサミ
ノグリカンを含むヘパラン硫酸やラミニンに結合する
ことにより細胞表面への吸着が開始される 3,7)。さらに
エンベロープ蛋白E１やE２が膜融合や細胞内への侵入
に関与している。BVDウイルスの解析結果から、ペス
チウイルスはクラスリン依存性のエンドサイトーシス
によって細胞内に取り込まれ、脱核すると考えられる 5)。
またウイルスゲノムの複製は、NS３以降NS５Bまでの
非構造蛋白により行われる 27)。ウイルス蛋白の翻訳は、
キャップ非依存的にIRESを用いてリボゾーム上で行
われる。翻訳されたポリプロテインは上述の通りプロ
セッシングを受け、個々のウイルス蛋白に分かれる 27)。
陽性の電荷を持ったコア蛋白はウイルスRNAと非特
異的に結合し、ウイルスの粒子形成の最初のステップ
が始まる。このコア蛋白とRNAの複合体（ヌクレオ
プロテイン）は、Erns、E１、E２を含む小胞体の脂質二

重膜で覆われ、最終的にゴルジ体を通ってエキソサイ
トーシスにより細胞外に放出される 13)。

４．CSFウイルスのブタに対する病原性
CSFウイルスは口、鼻から体内に侵入し、最初に扁

桃で増殖する。その後、リンパ流を介してリンパ組織、
骨髄、血管内皮細胞で増殖後、ウイルス血症を起こし、
全身臓器で増殖する。ウイルスの病原性の強さやブタ
の品種・週齢により病型は大きく、急性型、慢性型、
不顕性型に分けられる（図２）。近年野外で流行してい
るCSFウイルスは中程度の病原性の株が多く、病型と
しては「急性型」と「慢性型」の中間程度と考えて良
い 4,8)。すなわち、今回国内で流行しているウイルスも
ブタに対する病原性は中程度で、感染後発症するまで
の期間（潜伏期）が長く、感染後死亡までに要する日
数も長い。このことが農家での本病発見の遅れの原因
であり、かつイノシシでの感染が止まらない要因でも
ある。
BVDウイルスでは胎盤をウイルスが通過し、持続感
染牛として出生することにより牛群の汚染源になるこ
とがよく知られている（図３）。一方、CSFウイルスも
妊娠豚に感染すると稀に胎盤感染後に持続感染豚が産
出されると考えられてきた。しかし、近年流行してい
る中程度の病原性を持つCSFウイルスは胎盤感染を
必要とせず、出生直後の子ブタへの感染により持続感
染が高率に成立することが明らかにされた 2,12)。よっ
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て、野外でもブタやイノシシで持続感染が発生してい
る可能性がある。

５．ペスチウイルスの病原性の分子基盤
フラビウイルス科の他の属のウイルスと比べ、Npro

とErnsがペスチウイルスに特有な蛋白である。これら
はペスチウイルスの病原性においても大きな役割を果
たすことがわかってきた。
NproはポリプロテインのN末端にコードされている

２０kdの蛋白である。Nproを欠損させたウイルスも培
養細胞で増殖するのでウイルスの複製には必須ではな
いが、Nproの欠損により感染細胞でのⅠ型インター
フェロン（IFN）産生が増強される。この報告以降、
Nproが自然免疫調節因子として機能するメカニズムに
関する研究が進み、Nproの持つプロテアーゼ活性とは
独立してIFN調節因子３をプロテアソーム系により
分解し、Ⅰ型IFNの産生を抑制することが明らかに
なった。さらに、NproはIFN調節因子７を介する形質
細胞様樹状細胞を中心とした自然免疫の抑制にも関与
していることが明らかになった。以上を含め、ペスチ
ウイルスの非構造蛋白Nproは、宿主の自然免疫を抑制
することによりウイルスが増殖しやすい環境を作るこ
とが明らかになった 19,26)。
Ernsは４４～４８kdの糖蛋白で、ホモ二量体を形成しウ

イルス粒子表面に存在する。またErnsは RNase活性
を保持したまま細胞外に分泌されるので、２本鎖RNA

による細胞外からのⅠ型IFN誘導を抑制する。この
ように Ernsは、Nproとは異なる作用機序によりⅠ型
IFNの誘導を抑制する。このRNase活性やホモ二量
体の形成に重要なアミノ酸を置換した変異体は宿主に
対する病原性が低下した 10,29)。また、形質細胞様樹状
細胞がウイルス感染細胞を効率的に検出する生体防御
機能をErnsが阻害することによりウイルスの持続感染
が成立すると考えられる 17)。以上より、ペスチウイル
スの構造蛋白Ernsも宿主の自然免疫を抑制し、宿主で
ウイルスが増殖しやすい環境を作ることがわかった。
他にもE２やNS４Bがペスチウイルスの病原性に関
与することを我々も報告しているが、ペスチウイルス
の病原性分子基盤の全容解明にはさらなる研究が必要
である。

６．ペスチウイルスの診断：昔ながらの検査体制
の刷新を
これまでの日本の家畜衛生における強みは、４７の都
道府県の家畜保健衛生所における古典的診断法に基づ
くウイルス感染症の診断であった。しかし、今回の新
型コロナ騒動でも明るみになったとおり、機械化を進
めた多検体の迅速検査の観点で日本は他国に劣ってい
る。将来に望まれるペスチウイルス感染症の診断法に
ついて、CSFを例に説明したい。
CSFの診断では、体温測定、血液検査の後、扁桃な

どの臓器や血液を材料としたウイルス抗原の検出が重
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要である。これまでは扁桃を用いた凍結切片法が迅速
診断の基本だったが、時代の流れの中で遺伝子検査が
急速にその重要性を高めている。実際にヨーロッパや
韓国でも凍結切片法を現場に求める時代は終わったと
判断し、その診断マニュアルから姿を消している。遺
伝子検査についても、PCR産物を電気泳動で確認する
“コンベンショナルRT-PCR”を診断の中心に据えてい
る国は減り、“リアルタイムRT-PCR”の現場での活用
が進んでいる 6)。英国では２０００年のCSFの発生時にす
でにリアルタイムRT-PCRが診断の中心であり 20)、そ
のことからも日本が世界のトレンドに乗り遅れている
ことがわかる。野生イノシシの検査も今後１０年は相当
数対応する必要があるので、速やかな戦略の転換が必
要である。
抗体検査はウイルス感染後２週以降に陽性になるの

で緊急診断には適さないが、過去の感染の有無やワク
チンによる免疫状況を把握するために有用である。国
内ではスクリーニングとしてのELISAと確定検査と
しての中和試験が普及している 21,23)。国内で使用され
ているELISAキットは諸外国で使用されているもの
と感度に差はない。またペスチウイルスの感染が過去
にないブタの血清に対する非特異反応も低く、その観
点での特異性に問題はない。ただし、BVDウイルス
などCSFウイルス以外のペスチウイルスがブタに感
染し、耐過しても本ELISAはその抗体を検出してしま
う。諸外国はその問題を解決するために、モノクロー
ナル抗体を用いた競合ELISA法に移行し、その問題を
解決している。またペスチウイルスの抗体検査のゴー
ルデンスタンダードは中和試験であるが、生ウイルス
を使用すること、またCSFウイルスを含めペスチウイ
ルスの大半が細胞病原性（CPE）を示さないウイルス
であるため、判定には時間と熟練を要する。これらの
問題を解決するために、“光る”CSFウイルスを用いて
３日で多検体処理が可能な中和試験法を当研究室で確
立したので今後活用されることを期待する 28)。

７．CSFに対する予防：従来型ワクチンの上手な
活用と１０年先を見据えた新型ワクチンの開発
日本でのCSF撲滅の鍵は、ウイルスの元栓であるイ
ノシシにおけるウイルスの感染を抑えることである。
国と都道府県はイノシシ対策として以下を進めている。
①イノシシの個体数を減らすための積極的な捕獲（罠
猟または銃猟）、②野外で発見された死亡イノシシ（次
の感染源）の適切な処分、③ヨーロッパで実績のある

イノシシに対する経口餌ワクチン（弱毒生ワクチンC
株を含有）の散布がその柱である。これらの対策は過
去にヨーロッパでの経験 11,18)を基に立案され、実行さ
れている。相手が野生動物でありまた日本特有の地理
的要因もあり、ワクチンの効果が見えるまでには時間
を要する。対策の継続にあたっては、費用対効果を検
証し、適宜軌道修正することが必要である。またCSF
のイノシシに用いることができる経口餌ワクチンは現
在使用されている海外製品しか存在しない。自然環境
中で安定し、かつ、若齢イノシシにも免疫を付与する
ことができる改良型ワクチンの開発が望まれる。
国は２０１８年に国内の養豚場で発生が報告された後も、
清浄国へ早期に復帰するためにブタへのワクチン接種
を認めていなかった。しかし２０１９年１０月、イノシシに
おけるCSFウイルスの封じ込めに相当な時間を要す
ると判断し、ブタへのワクチン接種を開始した。イノ
シシ対策が難航しており、現状ではブタを守るために
本州ではワクチン接種が必要である。しかし、野生イ
ノシシでのウイルス汚染のない沖縄県で、ワクチンの
接種継続を認めている国の姿勢は一貫性を欠く判断で、
早急に改善すべきである。
ワクチン株は１９６９年から国内で使用されてきた

GPE －ワクチンである２４）。有効性と安全性に優れたワ
クチンであるが、ワクチン接種による抗体と野外感染
による抗体を識別する技術は持ち合わせていない。ま
た生ワクチンであることから移行抗体を考慮した計画
ワクチン接種が必要である。接種豚では、群で見ると
その中央値が中和抗体価で１２８倍程度となる。母豚の
中にはこの平均値より異常に低い、または異常に高い
抗体を持つものが含まれる。これらの母豚から生まれ
た子豚が移行抗体を保有する期間は他の大多数とは大
きく異なるので、ウイルス感染のリスクがそれぞれ存
在する。とくに母豚の移行抗体が高い場合は、現在国
がワクチン接種を推奨している３０～４０日齢では容易に
ワクチンブレークが起こる。
過去にワクチンを接種していた時の母豚は、自分が
子豚の時代に移行抗体を保有しながら初回免疫を受け
ていた。これに対し、２０１９年１０月以降に一斉に接種さ
れた母豚は、CSFに対する抗体を全く持たない状態で
初回ワクチンを受けている。後者の場合も、母豚の抗
体価の中央値が過去と同様に１２８倍程度であれば良い
のだが、初回免疫時にワクチン免疫を阻害する要因が
ない方が抗体価が高くなることは十分に考えられる。
仮説通りだと前段落で書いたワクチンブレークを起こ
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すブタが多数存在することになるので、群として野外
感染に無防備な状態になる。ワクチンの使用説明書に
は、「子豚では母豚からの移行抗体を考慮して１～２
カ月齢に初回接種する」とある。国は抗体保有状況に
応じた“きめ細やかな”ワクチンプログラムの必要性
を検証すべきである。その上で、効果的な集団免疫の
獲得に必要なワクチン接種プロトコールの変更が必要
かもしれない。母豚及びワクチン接種時の子豚の中和
抗体価の把握が急務である。
我が国がワクチン接種を中止し清浄国に復帰する最

終段階には、諸外国で利用が始まっているマーカーワ
クチン 1,9)の実用化が望まれる。野外感染による抗体
とワクチン抗体を識別可能で、ワクチン中止を見極め
るのに有効である。ただし、マーカーワクチンとそれ
を識別するELISAを両方組み合わせてCSFの撲滅を
飼養豚で成功させた例は世界的にない。エビデンスの
積み重ねによる有効性と精度の高いマーカーワクチン
戦略を、海外研究機関と協力しながら検討する必要が
ある。

８．おわりに：次世代の育成が急務
国内で発生しているCSFやBVDを制御するために

は、科学的エビデンスに基づいた政策への提言とその
実行、時代に合わせた診断法やワクチンの改良とその
普及が不可欠である。CSFの発生がなかった２６年間、
日本におけるペスチウイルスの研究が弱体化したのは
明白である。イノシシからのCSFウイルスの駆逐に
は相当の年月を要すると考えられ、多方面にわたる研
究及び診断に携わる人材の育成が急務である。
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