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はじめに
アフリカ豚熱（African swine fever: ASF）は、ASF

ウイルス（ASFV）の感染によって引き起こされる豚
及びイノシシの熱性感染症で、その致死率は、ほぼ
１００％に達する。アフリカ常在の伝染病であったASF
は、２００７年に黒海沿岸の国ジョージアで突如として摘
発され、２０２０年までにロシアを含む欧州２０カ国に拡散
した。２０１８年、アジア圏で初めて中国にてASFの発
生が確認されると、その初発例から僅か２年半で東ア
ジア及び東南アジアの１５カ国に拡散し、甚大な被害を
もたらしている。日本でのASFの発生は確認されて
いないが、アジア諸国での発生に終息がみられない現
状において、ASFはもっとも注意すべき伝染病である。
ASFの蔓延の理由の１つに未だ有効かつ安全なワク
チンが開発されていないことが挙げられる。現在、さ
らなる拡散が懸念される本病のワクチン開発及びその
実用化が世界的に喫緊の課題となっている。本稿では、
ASFワクチンの開発研究のこれまでと現状について
概説する。

アフリカ豚熱ウイルス（ASFV）
ASFVは、アスファウイルス（Asfarviridae）科アス

フィウイルス（Asfivirus）属に分類される唯一のウイ
ルス種で、長大な二本鎖DNAをゲノムに持つ、直径
約２００nmの正二十面体をした巨大なウイルスである 3)。
ゲノム DNAサイズは１７０－１９０kbで、１７０以上の遺伝
子が発現することにより、宿主である豚及びイノシシ
の単球やマクロファージなどの免疫に関わる細胞に感
染し、増殖する 12)。本ウイルスはヒトには感染しない。
ASFVはゲノム上の一部の塩基配列の違いに基づく遺

伝子型別により分類されており、２４種の遺伝子型（Ⅰ
～ XX Ⅳ型）が存在する。現在、欧州、アジア圏で蔓延
しているASFV株の遺伝子型はⅡ型である。

ASFワクチンの開発
ASF感染豚には、ASFV感染及び病原性を抑制する
作用のある ASFV中和抗体が産生されない。ASFV
は、細胞内で形成される「細胞内成熟ウイルス」と、
細胞内成熟ウイルスが宿主細胞膜由来脂質膜を被った
「細胞外外皮ウイルス」の２つの感染性ウイルス粒子を
形成し、またASFVの外殻は５０以上のタンパク質から
構成され、かつ多層構造を形成している。このASFV
の構造多様性が宿主に中和抗体の作出を不可能にさせ
る要因の１つとして考えられている。一方、ASFV感
染耐過豚または弱毒ASFV株を感染させた豚に、感染
した株と同一のまたは極めて近縁の株を接種するとそ
の感染を防御する。この防御機構については、未だ詳
細は不明であるが、何らかのASFVに対する宿主免疫
機構の関与が推測され、免疫応答が誘導される事実は、
ASFワクチン開発の実現可能性を示唆する。ASFワ
クチン開発に関する研究は１９６０年代から始まり、これ
までに不活化ウイルス、組換蛋白質・ペプチド、核酸
（DNA）及び弱毒生ウイルスを用いたワクチンの開発
が試みられている。

不活化ワクチン
不活化ワクチンの開発に、不活化ASFV感染細胞抽
出物、不活化ASFV感染末梢血白血球、不活化精製
ASFV粒子、グルタルアルデヒド固定ASFV感染マ
クロファージ及び界面活性剤処理ASFV感染マクロ
ファージとウイルス増殖細胞・組織、さらには精製法
及び不活化法が異なる不活化ウイルスを抗原として用
いられてきたが、豚に感染防御を誘導する抗原性のあ
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る不活化ウイルスは見出されていない。また、不活化
ウイルスを免疫した豚にASFVを接種すると、症状が
重症化する抗体依存性感染増強（ADE）が確認されて
いる１３， １７， ２３， ３７）。近年、最新のアジュバントや不活化法
を用いた不活化ワクチンの開発が試みられているが、
ASFに対する防御効果は確認されていない６， １０）。これ
らのことから、典型的な不活化ウイルスを用いた方法
では、ASFに対する効果的なワクチン開発は期待で
きないと考えられている。

サブユニットワクチン
ASFVの外殻であるカプシドを構成する蛋白質p７２
と、ASFVの宿主細胞への侵入に関与する蛋白質p５４
及びp３０に対する抗体は、in vitroにおいてASFVの宿
主由来培養細胞への感染を阻害する 15)。このことから、
この３種のASFVに特異な蛋白質は、ASFVの中和抗
原になる可能性が考えられた。そこで、組換え蛋白質
の豚への免疫及び免疫個体への攻撃試験が実施されて
いる。３種の組換え蛋白質は、豚に高い抗体価を誘導
し、その防御効果が期待されたが、攻撃試験において、
全ての個体がASFを発症し、死亡が確認されている 27)。
ASFV由来の蛋白質を抗原としたASFワクチン開発
において、豚に１００％の防御効果を誘導する抗原性のあ
る組換え蛋白質は、これまでに見出されていない 16,34)。
p３０及びp５４は、DNAワクチン開発の抗原としても
利用されている。p３０及び p５４の遺伝子配列を含む
DNA構築物は、豚にASFV特異的なT細胞の産生を
誘導するが、ASFV感染に対する防御効果は誘導でき
ないことが報告されている 4)。CD８陽性細胞障害性T
細胞による細胞性免疫を誘導させることを目的に、プ
ロテアソームによるプロセシングの標的となるようユ
ビキチン遺伝子の下流にp３０、p５４及びASFVに特徴
的な血球吸着に関与するCD２vの遺伝子配列を融合さ
せたDNA構築物が作出されている。このユビキチン
/p３０/p５４/CD２v構築物を免疫した豚は、ASFV特異的
なCD８陽性細胞障害性T細胞が誘導され、ASFV感
染に対する部分的な防御効果（生存率２５％）が認めら
れている 5)。また、p３０及びp５４をコードする遺伝子以
外のウイルス遺伝子をユビキチン遺伝子と融合させた
約４０００個のDNA構築物から成るDNA発現ライブラ
リーを免疫された豚は、強毒株を用いた攻撃に対して
６０％が生存する 18)。このことから、p３０及びp５４以外に
もASFV免疫防御抗原としての能力があるウイルス
遺伝子の存在が示唆されている。DNAワクチン開発

における一連の試験成績において、DNAワクチンで
誘導される感染防御とASFV特異T細胞の産生量と
の間に強い相関が認められることから、T細胞応答が
ASFV感染防御に重要な役割の一端を担っているので
はないかと考えられている。DNAワクチンの現状と
して、ある一定の防御効果はあるものの１００％の防御効
果を示す抗原は見出されておらず、野外で使用するの
に十分な効果のあるDNAワクチンの開発には至って
いない。サブユニットワクチンの利用には、サブユ
ニットワクチンに適した免疫防御抗原の特定とASFV
の防御に関与する宿主免疫システムの同定、さらには
豚への免疫誘導効果を向上させるのに適したデリバ
リーシステムの開発が重要な課題となっている。

弱毒生ワクチン
ポルトガルにて野外より分離された弱毒株NH/P６８
株（遺伝子型：Ⅰ型）または OUR/T８８/３株（Ⅰ型）
を感染された豚は、同地区で分離された強毒株L６０株
（Ⅰ型）及びOUR/T８８/１株（Ⅰ型）で攻撃しても感染
は認められず、その生存率は１００％を示す。一方、同地
区で分離された強毒株に対して完璧な防御効果を示し
たOUR/T８８/３株は、遺伝子型はⅠ型に分類されるが、
東アフリカの国マラウイで分離された強毒株Malawi
株（Ⅰ型）の感染を防ぐことができないだけではなく、
分離された地域が近く、遺伝的背景が類似する強毒株
Lisobon５７株（Ⅰ型）に対しても防御効果が認められず、
全ての個体がASFを発症する 7,19)。これらのことから、
弱毒生ウイルスによる防御効果は非常に限定的で
ASFV株特異的であると考えられていた。近年、
NH/P６８株は異種株である欧州、アジア流行株の１つ
Armenia０７（Arm０７）株（Ⅱ型）の感染も防御すると
いう研究報告があり 14)、そのワクチンとしての利用が
期待されたが、発熱、関節炎や皮膚のびらん・潰瘍及
び死亡などの副作用、さらにはウイルス毒性の復帰な
どの安全面で多くの問題を解消できず、その実用化に
は至っていない。

遺伝子組換え生ワクチン
弱毒ASFV株は、不活化ASFV、ASFV由来の蛋白

質及び核酸と比較して、顕著にかつ堅固な感染防御効
果を豚に誘導することから、現在、最も期待されるASF
のワクチン候補として考えられている。その一方、実
際の実用化には、弱毒株NH/P６８株やOUR/T８８/３株
の免疫時に認められる副作用の排除が必須で、さらな
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る安全面での改善が重要な課題となっている。近年、
副作用がなく、かつ防御効果に優れた弱毒生ワクチン
の開発を目的に、ASFVの増殖複製及びウイルス毒性
への関与が明らかとなっている１１遺伝子（DP７１L、
K１９６R、A２３８L、A２２４L、EP１５３R、A２７６R、B１１９L、
EP４０２、DP９６L、DP１４８R、I１１７L）と１遺伝子群（MGF）
について、これらの遺伝子をASFV強毒株または弱毒
株のゲノムから単一または複数欠損させた遺伝子組換
えASFV株が作出され、感染試験及び攻撃試験による
作出株の性状解析とそれらに基づくワクチン候補株の
検討が行なわれている１,９,１１,１４,２０,２５,２６,２８-３３,３８）（表１）。遺伝
子組換え ASFV株の性状解析から明らかとなった
ASFVの生物学的性状と遺伝子組換え弱毒生ワクチン
開発の課題の概要は以下のとおりである。

１）ASFV株依存的な遺伝子欠損効果
DP７１L遺伝子をスペインにて分離された強毒株E７０
株（Ⅰ型）より欠損させると弱毒化するだけなく、親
株（同種株）を用いた攻撃試験において、その感染を
完全に防御する 38)。一方、アフリカ大陸にて分離され
た強毒株Malawi株及びPretoriuskop/９６/４株（共にⅠ
型）のDP１７L遺伝子欠損株は弱毒化せずに、免疫さ
れた個体はASFを発症し、全て死亡する 2)。K１９６R遺
伝子の欠損は、遺伝子型の異なる強毒株 Malawi株
（Ⅰ型）と強毒株Georgia株（Ⅱ型）をそれぞれ弱毒化
するが、K１９６R遺伝子欠損Malawi株は親株の感染を
防御する一方で、K１９６R遺伝子欠損Georgia株を免疫
された豚は、親株を用いた攻撃試験においてASFを発
症する 26,36)。また、DP１４８遺伝子及びEP４０２R遺伝子を
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欠損させたASFV株でも同様の成績が報告されてい
る 8,11,25,33)。これらのことから、ASFVは同一の遺伝子
を欠損させても、株依存的に弱毒化できない、または
防御免疫応答が誘導されない特質をもつことが分かる。
この株依存的な性状の違いはASFVに認められる遺
伝的背景の多様性に起因し、ASFVは株間で異なる遺
伝子及び感染メカニズムを利用して感染・増殖してい
るのではないかと考えられている。それゆえに、広範
囲に有効で、かつ安全面でも優れたワクチンの開発に
は、ASFV株間での詳細な性状比較解析が求められて
いる。

２）複数の遺伝子欠損による効果
野外発生弱毒株OUR T８８/３株からDP７１L遺伝子と
DP９６L遺伝子の二つの遺伝子を欠損させたOUR T８８/
３DDP２株は、OUR T８８/３株に認められる副作用の軽
減には成功したが、その一方で、防御効果の低下が認
められている 1)。高い防御効果が認められるが接種量
依存的にウイルス毒性を呈するB１１９L欠損Georgia株
の安全面での改善を目的に、DP９６L遺伝子または
MGF遺伝子群を欠損させた遺伝子組換えASFV株が
作出されている。B１１９L遺伝子のみの欠損では、高
ドーズで免疫された豚はASFを発症して死亡するの
に対し、DP９６L遺伝子またはMGF遺伝子群欠損株を
免疫された豚は、死亡することなく副作用の改善が認
められている 30)。しかしながら、その一方で、OURT 
８８/ ３DDP２株と同様に防御効果の低下または欠失が生
じている。したがって、ASFVの病原性に関与する遺
伝子を複数欠損することは、副作用の抑制と同時に防
御効果を減衰させると考えられていた。一方、近年、
HLJ/１８株（Ⅱ型）からMGF遺伝子群とEP４０２R遺伝
子を欠損させた株は、副作用が認められないだけでな
く、親株の攻撃に対して１００％の完全な防御効果を示
し、これまでとは全く対照的な試験成績が報告されて
いる 11)。このことは、欠損させる遺伝子の機能とその
組み合わせを考慮することにより、遺伝子組換ASFV
株のワクチン効果や安全性を最大限に引き出せる可能
性を示唆する。しかしながら、現在までに、ASFVゲ
ノム上の遺伝子について、他のウイルス種との比較か
ら、ある程度は遺伝子機能の推測は進んでいるものの、
実際の機能が明らかとなっている遺伝子は極めて限定
的であり、さらにはASFVに特異な遺伝子が多数存在
することも分かってきた。安全性と有効性を両立した
遺伝子組換え弱毒生ワクチン候補株を作出するために

も、ASFVを構成する遺伝子の詳細な機能解析が必須
の課題となっている。

３）遺伝子組換え弱毒生ワクチンの安全性
B１１９L欠損 Georgia株は、１０３HAD５０（HAD：血球
吸着反応に基づき算出されたウイルス力価）で免疫す
ると副作用もなく、親株を用いた攻撃試験において
１００％の防御効果を示す 29)。ところが、高ドーズ
（１０４HAD５０）で免疫するとASFを発症し、また低ドー
ズ（１０２HAD５０）で免疫すると、副作用は認められない
が親株の攻撃を防御できず、ASFVの感染が成立し、
発症・死亡する。また、EP４０２R遺伝子欠損BA７１株は、
１０４PUF５０または１０６PUF５０の高ドーズで接種すると親
株の攻撃を防御できるが、低ドーズ（１０３PUF５０）では
感染防御できずにASFを発症し、死亡する 25)。このよ
うに、免疫するウイルス量の僅かな違いが、ウイルス
毒性と防御効果を規定することから、遺伝子組換え弱
毒ASFV株のワクチンとしての有効範囲は非常に狭
く、その利用には十分な注意が必要だと考えられてい
る。ASFV弱毒生ワクチンとその実用化には、安全面
での改善に加え、独自の評価法及び基準を厳しく制定
する必要があるだろう。
強毒株Georgia株からMGF遺伝子群を欠損させる

と弱毒化し、親株を用いた攻撃試験では感染個体は認
められず全頭生存する 28)。その一方で、生存個体には
ウイルス血症が認められ、血液中に攻撃試験２８日後に
おいても攻撃株由来のASFVが排除されることなく
検出される。EP４０２R遺伝子欠損BA７１株においても
同様に、感染防御豚からは攻撃株由来のウイルスが検
出されており、さらに体外へのウイルス排出が長期的
に観察されている 25)。おとり試験等による排出される
ウイルスの伝播性及び感染性についての検討は実施さ
れておらず、またウイルス残存による病原性の復帰に
ついても明らかにはされていない。それゆえに、両弱
毒株の防御効果は優れているものの、ウイルス残存と
体外排出がワクチン利用の安全性の面で危惧される問
題となっている。Gerogia株と同派生の欧州・アジア
圏流行株である強毒株HLJ/１８株よりMGF遺伝子群
を欠損させると、MGF遺伝子群欠損Gerogia株と同様
の性状を示し、副作用もなく親株に対して防御効果を
示す 11)。MGF遺伝子群欠損HLJ/１８株については、病
原性復帰試験によりその安全性が評価されており、豚
を用いて当該株を継代すると、継代５代目でその病原
性は復帰することが明らかとなっている。病原性復帰
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のメカニズム解析及びウイルスゲノムの変異導入に関
与する因子の特定に加え、感染防御豚体内での攻撃株
の体内動態とその病原性についての解析が求められて
いる。

４）交差防御効果と防御免疫機構
遺伝子組換え弱毒ASFV株の交差防御効果に関す
る検討事例は少なく、これまでにA２２４L遺伝子欠損
NH/P６８株、A２３８L遺伝子欠損NH/P６８株及びEP４０２R
遺伝子欠損BA７１株（全株Ⅰ型）の３株の報告のみで
ある。遺伝子型Ⅱ型のASFV株（異種株）を用いた攻
撃試験での生存率は、それぞれ４０％（A２２４L欠損
NH/P６８株）、５０％（A２３８L欠損NH/P６８株）及び１００％
（EP４０２R欠損BA７１株）と効果にばらつきはあるが、
交差防御が確認されている 14,25)。ただし、交差防御効
果試験に使用された３株には、安全面で危惧される副
作用や攻撃ASFV株の長期的な体内残存が認められ
ている。ASFの撲滅には、安全かつ交差防御効果のあ
る汎用性の高いワクチンが強く求められているが、そ
の実用化にはまだ解決すべき多くの課題がある。
ASFVを中和する抗体の存在を証明する報告はない。

弱毒ASFV株によって誘導される防御効果がどのよ
うな宿主の免疫機能を活性化させ成立しているのか、
インターフェロン － gの上昇、ASFV特異に反応する
CD８陽性細胞障害性T細胞の増殖活性や抗ASFV抗
体の上昇 18,31,32,35)などの関与が挙げられているが、未だ
詳細は不明のままである。ASFVに注目したウイルス
側の性状解析だけでなく、宿主側の防御免疫メカニズ
ムの解析がワクチン開発を加速させるためにも重要で
ある。

５）ASFV感受性細胞
遺伝子組換え弱毒ASFV株の作出は、ASFVの宿
主である豚由来の初代培養マクロファージ細胞または
感染できるASFV株は限定されるがアフリカミドリ
ザル腎臓由来の不死化細胞株が使用されている。豚の
肺胞マクロファージで増殖させた野外発生弱毒株
NH/P６８株を免疫された豚は、ASFの慢性型の症状
（発熱、皮膚の壊死、関節の腫れ）が観察されるが、遺
伝子型の異なる強毒株Arm０７株（Ⅱ型）の感染を防御
する。一方、アフリカミドリザル腎臓由来の不死化細
胞株（COS７）で培養したNH/P６８株を免疫された豚は、
Arm０７株の感染を防御できず、全頭がASFを発症し、
死亡する 14)。ウイルス増殖に用いる細胞に依存的な防

御効果の違いは、ASFVの異種動物細胞への馴化に
よって生じるゲノム変異に起因すると考えられている。
したがって、弱毒ASFV株の増殖及び遺伝子組換え弱
毒ASFV株の作出には、ウイルスゲノムへの変異導入
頻度が異種動物由来細胞より少ないとされる宿主由来
細胞の利用が必須となっている。しかしながら、豚由
来の初代培養細胞は、個体からの採取する労力もさる
ことながら、その生存率や品質にばらつきがあること
から、安定的に多量のウイルスを得ることには向いて
おらず、加えて、細胞採取用の豚が予期せぬ病原体に
感染している可能性も否定できない。弱毒ASFV株
の防御効果を変化させることなく、安定的に均一なワ
クチンを製造するためにも、ASFVに高感受性のウイ
ルス増殖効率に優れた豚由来の不死化細胞株の樹立が
重要な課題となっていた。我々は、ASFVに高感受性
の不死化豚腎マクロファージ（IPKM）細胞株を樹立し、
IPKM細胞が野外発生強毒ASFV株や弱毒ASFV株を
効率よく増殖させることができることを明らかにし
た 22)。IPKM細胞は、初代培養マクロファージ細胞と
同等の性状をもつことから、遺伝子組換えASFV株の
効率的な作出だけでなく、ASFの発症及び免疫応答メ
カニズムの解明などに大きく貢献することが期待され
る。また、優れたワクチン候補株が作出された場合に
は、IPKM細胞は生体由来の病原体の混入を心配する
ことなく、安定的に均一なASFワクチン製剤の製造を
可能とするだろう。

おわりに
ASFワクチン開発は、２００７年以降の欧州及びアジ

ア諸国でのASFの流行を機に、急速に進められている。
開発されたワクチン候補株を用いた農場レベルでの試
験的な利用に関するいくつかの報告はあるが、効果及
び安全性が担保され、商業的に実用化に至ったASFワ
クチンはこれまでにない。本稿でも紹介したが、ASF
ワクチン開発の現状として、遺伝子組換え弱毒ASFV
株を基盤とした弱毒生ワクチンがASFワクチン候補
として最も有力になっている。最近、副作用も特段な
く親株に対する防御効果にも優れた遺伝子組換え
ASFV株が作出され 9,11)、弱毒生ワクチン候補株として
期待はされているが、病原性の復帰等の安全性や交差
防御効果については明らかにされておらず、さらには
ワクチン接種による生産性への影響（養豚の肥育及び
繁殖性等）などの検証すべき課題が多く残っている。
ASFワクチン開発を取り巻く現状として、国際的な
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ASFワクチンに関わる使用及び規制基準は未だ整備
されておらず、このことはASFワクチンの実用化を
遅らせる要因となるかもしれない。これまで日本での
ASFの発生は認められていないが、２０１９年以降、渡航
外国人の携帯品として国内の空港で収去された加熱不
十分な４件の豚肉加工品から、感染性を保持した
ASFVが分離されている 21,24)。この事実は、海外で蔓
延するASFVが既に我が国の水際まで到達しており、
ASF汚染国から持ち込まれる豚肉や豚肉加工品を介
して本病が国内に侵入するリスクが極めて高いことを
示している。安全かつ効果的なASFワクチンの実用
化には、まだかなりの時間を要する可能性が高いこと
から、日本へのASFVの侵入と蔓延を阻止するために
も、農場にウイルスを入れないことを徹底する「飼養
衛生管理基準の遵守」及び流行を阻止する「早期発見」
に基づく迅速な初動対応が何よりも重要である。
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