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独自に進化した多型のブタインフルエンザウイルスが日本で流行している
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１．はじめに
ブタインフルエンザはブタの急性呼吸器感染症で、

ブタインフルエンザウイルス（IAV-S）が感染したブ
タでは発熱、せき、くしゃみ、食欲不振などヒトのイ
ンフルエンザに似た症状を示し、多くの場合一週間程
度で回復する。致死性は低いものの増体率の減少など
による経済的損失を招き、さらに豚繁殖・呼吸障害症
候群ウイルスや豚サーコウイルス２型、マイコプラズ
マなど他の呼吸器感染症との重複感染により豚呼吸器
複合病を引き起こし、症状を重篤化させる 3)。
インフルエンザウイルスは動物の細胞表面にあるレ

セプターを認識する。ヒトにはシアル酸とガラクトー
スがa２，６結合しているもの（ヒト型レセプター）が、
鳥にはa２，３結合しているもの（鳥型レセプター）が多
く存在している。ヒトのインフルエンザウイルスがヒ
ト型のレセプターを、鳥のインフルエンザウイルスが
鳥型のレセプターを認識することが、インフルエンザ
ウイルスの宿主特異性に大きく関与している。ブタの
気管上皮細胞には鳥とヒトのインフルエンザウイルス
に対するレセプターが両方発現しているために、ブタ
は両ウイルスに対して感受性を有する 2)。この性質の
ため、ブタの中で複数のインフルエンザウイルスが感
染した際にその遺伝子が混合（遺伝子再集合）し、新
たな遺伝子組成を持ったウイルスが出現することがあ
る。２００９年にパンデミックを起こしたH１N１亜型イン
フルエンザウイルスは、ブタ、鳥、ヒトのインフルエ
ンザウイルス由来の遺伝子が混在しており、その出現
にブタが重要な役割を担っていたと考えられている 1)。
このように、IAV-Sは養豚産業への経済被害の原因
となることに加え、新たなパンデミックウイルスの出
現に重要な役割を持っている。しかしながら、IAV-S

単独感染でのブタの症状は軽度であり、症状を全く示
さない（不顕性感染）こともある上に致命率も低いこ
とから、ブタインフルエンザは監視伝染病に指定され
ていない。そのため、国内でのブタインフルエンザ感
染症に関する報告は少なく、近年日本で流行している
IAV-Sの特徴は明らかになっていない。
農場でブタインフルエンザを制御するための手段の
一つにワクチンがある。IAV-Sのワクチンは、ウイル
スの表面抗原であるヘマグルチニン（HA）タンパク
質ならびにノイラミニダーゼ（NA）タンパク質によ
り示される抗原性が流行株と交差している場合に高い
感染防御やウイルス排泄抑制能が期待される。しかし
ながら、国産ワクチンには４０年以上前に国内で流行し
ていたIAV-S（H１ 亜型が１９７９年、H３ 亜型が１９６９年分
離株）がワクチン株として使用されており、近年に国
内で流行しているIAV-Sと抗原的に一致しているか
は不明である。本研究では、２０１５年以降我々のグルー
プで行っているブタインフルエンザサーベイランスな
らびに病性鑑定で得たIAV-Sについて系統学的な解
析を行った結果を示すとともに、既存ワクチンの近年
流行株に対する効果について情報を提供する。

２．調査方法
２０１５年以降、ブタインフルエンザサーベイランスな
らびに病性鑑定業務を通して国内の２１都道府県の養豚
場のブタから臨床症状の有無を問わず無作為に鼻腔拭
い液を採取し、リアルタイムPCR法によりA型イン
フルエンザウイルスのM遺伝子を検出した。A型イ
ンフルエンザウイルス陽性と判定された検体について
は、MDCK細胞並びに鶏卵によるウイルス分離を試
みた。分離されたウイルスの全遺伝子配列を解読し、
系統解析を行った。分離されたIAV-Sの内、H１N１亜
型のIAV-S（A/swine/Gunma/8-2986/2016：群馬株）
及びH３N２亜型のIAV-S（A/swine/Chiba/1-5640/ 2018
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 ：千葉株）について、ブタインフルエンザワクチン
（京都微研、日本）を用いてチャレンジ試験を行った。
ワクチンにはH１N１亜型のブタインフルエンザウイル
ス（A/swine/Kyoto/3/79：京都株）並びにH３N２亜型
のブタインフルエンザウイルス（A/swine/Wadayama
 / 5 / 69 ：和田山株）が含まれる。それぞれの攻撃株につ
いてワクチン接種群を４頭、非接種群を４頭使用した。
ワクチン接種群は４週齢時並びに７週齢時に２度のワ
クチン接種を行い、その後両群が１０週齢時に１．０×１０4 
５０％ウイルス感染量（TCID50/mL）のウイルスをネブ
ライザー（オムロン、日本）を用いて吸入させた。ウ
イルス接種後１、３、５、７、１４日目に鼻腔拭い液を
採取し、ウイルス排泄量を定量するためにMDCK細胞
を用いてTCID50/mLを算出した。また、ワクチン接種
前、ウイルス接種前、並びにウイルス接種１４日後に採
血し、ELISA（IDEXX、米国）並びに赤血球凝集阻止
試験により抗体価を測定した。

３．結果
２０１５年から２０２３年にかけて１道１４県の養豚場から
１３，６７７検体の鼻腔拭い液を採取し、１道１０県で９１１株の
IAV-Sを分離した。サーベイランスを通じてのIAV-S
の分離率は６．７％であり、臨床症状を示すブタだけで
なく、無症状のブタからもウイルスが分離された。表
面抗原であるHA遺伝子を解析したところ、大きく３
つの系統（1A.1 Classical swine H1、A（H１N１）pdm０９ 

H１、ヒト季節性H３）のHAを持つウイルスに分類さ
れた（図１）。1A.1 Classical swine系統のH１遺伝子を
有するIAV-Sは系統的にヒトからブタに種間伝播し
た１９７０年以降、国内で固有の進化を遂げており、他国
のIAV-SのH１遺伝子とは遺伝的に大きく異なってい
た。１９９０年代後期にヒトからブタに異種間伝播したと
されるヒト季節性インフルエンザウイルス由来のH３N２
亜型IAV-Sは、サーベイランス期間中に日本で分離さ
れた全株が遺伝的に近縁であった。２００９年に世界的に
流行したA（H１N１）pdm０９ウイルス由来のIAV-Sは、系
統樹上で一つのグループにまとまらず、散発的に豚群
に侵入していることが示唆された。もう一つの表面抗
原である NA遺伝子は、上述の 1A.1 Classical swine
系統の IAV-Sが有していた N２遺伝子、H３N２亜型の
IAV-Sが有していたN２遺伝子ならびに、A（H１N１）
pdm０９ウイルスが有していたN１遺伝子に分類された。
全長遺伝子の解析により、A（H１N１）pdm０９ウイルス
が侵入した２００９年以降、このウイルスが日本固有の
IAV-Sと遺伝子再集合を起こし、表面抗原遺伝子、内
部遺伝子共にA（H１N１）pdm０９ウイルスに置き換わっ
ているウイルスが多数存在した。
地理的な分布に注目してみると、1A.1 Classical swine

系統のHA遺伝子を有する株は関東地方（群馬県、栃
木県、千葉県、茨城県）、東北地方（岩手県）、並びに
九州地方（宮崎県、鹿児島県）で分離された（図２）。
H３遺伝子を有する株は九州地方並びに千葉県に限局
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していた。一方で A（H１N１）pdm０９ウイルスの HA
遺伝子を持つIAV-Sは北海道、本州（新潟県、栃木県、
群馬県、愛知県、鳥取県、岡山県）、九州（鹿児島県、
宮崎県、長崎県、福岡県、熊本県、佐賀県）に存在し
ていた。
チャレンジ試験に用いた群馬株［A（H１N１）pdm０９ 

H１］とワクチン株である京都株でのHA遺伝子の塩基
相同率は８６．５％、千葉株とワクチン株である和田山株
でのHA遺伝子の塩基相同率は８５．７％であった。ワク
チン接種群と非接種群との間でのピーク時のウイルス

排泄量についてスチューデントのt検定を行ったとこ
ろp＝０．２９となり、有意な差は確認されなかった（表
１）。ただし、群馬株で攻撃した４頭のワクチン接種群
の内、１頭ではウイルス排泄は確認されなかった。ワ
クチン接種群の攻撃前の血清中抗体価を調べたところ、
群馬株で攻撃した群について、ワクチン株である京都
株に対しては全頭で８０以上の抗体価を有していたもの
の、攻撃株に対しては１０-２０であった（表２）。また、
千葉株で攻撃した群について、ワクチン株である和田
山株に対しては全頭で１６０以上の抗体価を有していた
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ものの、攻撃株に対しては検出限界以下となった（表
２）。

４．考察
本研究により、近年の日本において３系統のHA遺

伝子を有するウイルスが循環していることが明らかと
なった。各ウイルスが分離される数や地理的範囲の違
いから、HA遺伝子の系統により流行状況に違いがあ
ると考えられる。A（H１N１）pdm０９ウイルスのHA遺
伝子を有するIAV-Sの分離数は1A.1 Classical swine
系統のH１遺伝子と比較すると少ないものの、国内で
広範囲に渡って検出されている。加えて、このウイル
スと遺伝子再集合を起こしたIAV-Sがブタから分離
されている。このことは、現在ヒトで季節性インフル
エンザウイルスとなっているA（H１N１）pdm０９ウイ
ルスがヒトからブタへ頻繁に伝播していることを示し
ている。しかしながら、ブタへの適合が完全ではない
ために、発生が小規模かつ散発的であったと考えられ
る。一方で、1A.1 Classical swine系統のH１遺伝子は
１９７０年以降国内で固有の進化を遂げており、他国の
IAV-Sとは遺伝的に大きく異なっている。この系統の
ウイルスは国内のブタの中で適合し独自の進化を遂げ、
国内の豚群で維持されていると考えられる。このこと
が、この遺伝子を有するIAV-Sが関東地方の豚群にお
いて最も流行している理由として挙げられる。H３N２
亜型のIAV-Sは、分離数は少ないものの、サーベイラ
ンス期間を通じて得られた株が全て近縁であった。そ
のため、1A.1 Classical swine系統のH１遺伝子を有する
IAV-Sと比べると規模は小さいものの、国内の豚群に
定着していると考えられる。

現在、養豚場でIAV-Sをコントロールするために最
も実施される戦略の一つがワクチン接種である。国内
で製造しているワクチンシードの元となった株は１９６０
－７０年代の分離株に由来しており、現在流行している
IAV-Sとは遺伝的に離れている。本研究において行っ
たチャレンジ試験において、H１N１亜型の一つである
群馬株に対しては４頭中１頭のウイルス排泄を完全に
抑えたことから、ある程度の効果は見込めるものと考
えられる。一方で、千葉株についてウイルス排泄にお
ける有効性を確認できなかった。また、Classical 
swine系統のH１遺伝子を有する数株のIAV-Sについ
て同様の実験をした際、ウイルス排出を抑制出来ない
株が存在していることが分かっている。このことから、
日本で独自に進化を続けていく中で変異が蓄積し、当
時流行していた株から抗原性が離れたウイルス株に対
しては効果が見込めないことが示唆された。現在も進
化を続けている 1A.1 Classical swine系統の H１亜型
IAV-SやH３亜型IAV-S、ヒトから頻繁に伝播するA
（H１N１）pdm０９ウイルスに対応するためには、国内の
IAV-S流行状況をリアルタイムで把握し、近年流行す
るウイルスに見合う効果的なワクチン株を検討する必
要がある。
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