
　豚繁殖・呼吸障害症候群（PRRS）は PRRSウイ

ルス（PRRSV）によって引き起こされ，母豚の繁

殖障害と子豚の呼吸器障害を特徴とする疾病であ

る。国内においては 1993年に肥育豚から初めて

ウイルスが分離されている［1］。PRRSVはその

遺伝子から北米型とヨーロッパ型の 2つの型

（genotypes）に大別されるが，Yoshiiらは国内で

検出されるウイルスはこれまで全て北米型である

こと，および同じ北米型のウイルスでも遺伝学的

多様性に富んでいることを報告している［2，3］。

また，PRRSVは遺伝的多様性と同様に抗原的多

様性にも富んでいる。北米型とヨーロッパ型のウ

イルスで抗原性が異なることに加えて，北米型ウ

イルスの中でもウイルスによって抗原性の異なる

ことが報告されている［4］。

　最近の研究で，市販 PRRS弱毒生ワクチンはワ

クチン株と遺伝学的に異なった野外ウイルスを用

いた攻撃試験において，PRRSによる臨床症状お

よび病変形成を極めて効果的に抑制したと報告さ

れている［5］。一方で北米型 PRRSVの免疫応答

はウイルス株特異的であるという報告［6］や，

ヨーロッパ型のウイルスを用いた試験ではワクチ

ン株と遺伝学的に異なったウイルスで攻撃した場

合ワクチンの効果が減少したという報告［7］もあ

る。そこで，PRRSワクチンの国内分離株に対す

る効果を確認するために，ワクチン株と遺伝学的

および抗原的に近縁な野外株と異なる野外株を用

いた攻撃試験を実施した。

材料と方法

ワクチン：市販 PRRS弱毒生ワクチン（インゲル

バック PRRS生ワクチン）を用法・用量に従って

使用した。

攻撃用ウイルス：2006年に豚の肺から分離され

た PRRSV野外株，PRRSV wt-11株および wt-7株

を供試した。両野外株とワクチン株の ORF5遺伝

子およびアミノ酸配列の解析結果，およびワクチ

ン株に対する抗血清を用いた交差中和試験の結果

から，wt-11株はワクチン株と比較して遺伝学的，

抗原的に近縁なウイルス株，wt-7株は異なるウイ

ルス株として供試した（表 1）。

試験方法：PRRSV抗体陰性の SPF豚を供試した。

試験 1では wt-11株を，試験 2では wt-7株を攻撃

株として供試した。各試験とも各区 4頭ずつ，ワ

クチン非接種／攻撃なし（非攻撃区），ワクチン非

接種／攻撃あり（ワクチン非接種区），およびワク
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チン接種／攻撃あり（ワクチン接種区）の 3区に

分け，それぞれ別々の部屋で飼育した。4週齢時

にワクチン接種区の豚にワクチンを接種し，ワク

チン接種 28日後にワクチン非接種区およびワク

チン接種区の豚に 107TCID50の各 PRRSV野外株を

経鼻接種した。

　臨床症状および体温を毎日観察し，体重測定，

採血および扁桃スワブの採材を毎週実施した。攻

撃後 10日目および 21日目に各群 2頭ずつ剖検し，

肺の肉眼所見の観察し Halburらの報告［8］にし

たがって肺病変を評価した。ウイルス分離のため

に各種臓器を採材し，また，肺からは肺胞洗浄液

（BALF）を回収した。回収した BALFは遠心し

上清はウイルス分離に供試し，細胞成分は PBS

で再浮遊させた後にサイトスピンを用いて標本を

作製し，染色後に鏡顕してマクロファージの比率

を算出した。ウイルス分離を血清，扁桃スワブ，

BALF上清および 10％臓器乳剤から実施した。ウ

イルス分離は各検体の 10倍階段希釈列を作製し，

96穴プレートに培養したMARC-145細胞に接種

した。7日間観察し，CPEの有無からウイルス力

価を算出した。

　増体率，BALF中のマクロファージ百分率，肺

肉眼病変のスコア，ウイルス分離力価およびウイ

ルス分離期間について Student’s t-testで有意差検

定を実施した。

結　果

臨床症状，体温および増体率：ワクチン株と近縁

な wt-11株で攻撃した試験 1において，ワクチン

接種の有無にかかわらず攻撃後 10日目より軽度

な呼吸器症状が観察された。ワクチン非接種区で

は攻撃後に平均体温で 40℃ 以上を 5回記録した

が，ワクチン接種区では試験期間中に平均体温で

40℃を上回ることはなかった。攻撃後 7日目の平

均増体率においてワクチン非接種区はワクチン接

種区と比較して有意に低かった。

　ワクチン株と異なるwt-7株で攻撃した試験 2で

はワクチン非接種区で攻撃後 4日目から中程度か

ら重度の呼吸器症状が観察され，2頭が元気消失，

食欲不振に陥った。ワクチン非接種区では攻撃後

に平均体温で 40℃以上を 15回記録したが，ワク

チン接種区区では試験期間中に平均体温で 40℃

を上回ることはなかった。攻撃後 7日目の平均増
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表 1．PRRSワクチン株と供試ウイルスの遺伝学的，抗原的性状

a）既報［3］の分類に基づく。
b）ワクチン株に対する抗血清を用いた片側交差中和試験による。
c）ORF5遺伝子（上右部分）とアミノ酸（下左部分）配列の相同性（％）。
d）Lelystadvirusの塩基配列情報は GeneBankDNAデーターベースから入手した（Accession No. M96262）。
e）検査せず。

ORF5遺伝子，およびアミノ酸配列の相同性 c)

中和抗体価 
(log2)b)遺伝学的系統 a）PRRSV株

Lelystad virusPRRSV wt-7PRRSV wt-11
Ingelvac PRRS 

MLV

64.3
64.8
63.8

89.2
88.7

56.6

96.7

85.5
56.1

94.0
87.5
57.1

4.0 
3.5
1.6

NT e)

II
II
III

EU type

Ingelvac PRRS MLV
PRRSV wt-11
PRRSV wt-7
Lelystad virus d)
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体率においてワクチン非接種区はワクチン接種区

と比較して有意に低かった（図 1）。

肺の肉眼所見：両試験において攻撃区では肺虚脱

を伴う肺機能不全や黄褐色で斑状の肺炎といった

PRRSに特徴的な肉眼病変が観察された。肺肉眼

病変スコアにおいて，試験 1ではワクチン接種区

と比較してワクチン非接種区で有意にスコアが高

かったが，試験 2においてはワクチン接種区のス

コアはワクチン非接種区と比較して低いものの，

両区に有意差は認められなかった（表 2）。

ウイルス分離：試験 1では，ウイルスはワクチン

接種区の肺，下顎リンパ節および BALFから分離

されたが，その力価はワクチン非接種区と比較し

て低いものであった（表 3）。また，ワクチン接種

区において血清からは攻撃後 3日目のみウイルス

は分離され，ワクチン非接種区と比較してウイル

ス分離期間は有意に短いものであった（表 4）。扁

桃スワブからはワクチン接種区において攻撃後 7

日目および 10日目にウイルスが分離されたが，ワ

クチン非接種区では攻撃後7日目から21日目まで

継続して分離された（表 5）。

　試験 2では，ウイルスはワクチン接種の有無に

かかわらず攻撃した試験区では BALFおよび臓器

から広く分離され，その力価に明らかな差は認め

られなかった。また血清および扁桃スワブからの

ウイルス分離力価および分離期間においても，両

攻撃区の間に有意な差は認められなかった。

BALFのマクロファージ百分率：攻撃後 10日目お

よび21日目を合計した成績において，試験1では

ワクチン非接種区はワクチン接種区および非攻撃

区と比較して有意にマクロファージが減少してお

り，ワクチン接種区と非攻撃区の間では有意差は

認められなかった。一方で試験 2ではワクチン接

種区においても非攻撃区と比較してマクロファー

ジが有意に減少していた（表 6）。

考　察

　試験 1および試験 2の両試験において，ワクチ

ン非接種区と比較してワクチン接種区では

PRRSV攻撃による臨床症状，すなわち増体率の悪

化，発熱は改善されていた。このことから，本試

験において市販 PRRSワクチンは供試した国内分
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図 1. 試験 1（A）および 試験 2（B）における攻撃後の平
均増体率の推移。

 両試験においてワクチン非接種区（non-vaccinated， 
challenged）は ワ ク チ ン 接 種 区（vaccinated， 
challenged）および非攻撃区（non-challenged）と比較
して攻撃後 7日目の平均増体率が有意に小さかった
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表 3．臓器および BALFからのウイルス分離

ウイルス分離材料 a)攻撃後
日数

豚 No.試験区
攻撃

ウイルス株
試験

BALFMaLN扁桃PuLN肺

ワクチン非接種区

wt-111

ワクチン接種区

非攻撃区

ワクチン非接種区

wt-72

ワクチン接種区

非攻撃区

a）PuLN：肺リンパ節，MaLN：下顎リンパ節，BALF：肺胞洗浄液
b）ウイルス力価：logTCID50/g（臓器）またはml（BALF）
c）ウイルス分離陰性

 1 
10

 　4.96b) 2.96 4.96 3.3　 5.8　

 2  4.8　 2.63 4.8　 4.96 4.63

 3 
21

 4.96 – 5.8　 2.63 3.96

 4  1.96 – 2.3　 – 2.96

 5 
10

 1.96 – – – 2.3　

 6  –c) – – 1.96 –

 7 
21

 1.96 – – – –

 8  – – – – –

 9–12 10, 21 – – – – –

 13 
10

 5.96 2.96 5.8　 4.3　 4.96

 14  5.8　 3.96 5.63 3.8　 4.96

 15 
21

 3.96 – 4.3　 – 4.96

 16  4.63 3.3　 4.8　 3.63 4.3　

 17 
10

 3.96 3.8　 5.3　 3.96 2.96

 18  4.96 3.3　 4.96 3.96 4.96

 19 
21

 – – 2.8　 – –

 20  3.3　 – 3.8　 1.96 1.96

 21–24 10, 21 – – – – –

表 2．肺肉眼病変のスコア（平均 ±標準偏差）

攻撃後日数
試験区

攻撃
ウイルス株

試験
合計（10+21）2110

89.25 ± 13.82
37.0 　± 14.88
11.50 ± 11.62

84.5 ± 21.92 
46.0 ± 18.38 
　3.0 ± 4.24

94.0 ± 1.41
28.0 ± 1.41
20.0 ± 9.90

ワクチン非接種区
ワクチン接種区
非攻撃区

wt-111

53.5 　± 21.86
37.25 ± 35.78 
　4.75 ± 6.9

36.5 ± 3.54 
11.0 ± 8.49 
　8.5 ± 9.19 

70.5 ± 16.26 
63.5 ± 31.82 
1.00 ± 1.41 

ワクチン非接種区
ワクチン接種区
非攻撃区

wt-72

＊
＊

＊

＊
＊

＊

＊

＊

＊ : 有意差あり (P<0.05)
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離株の攻撃に対して有効であったと考えられた。

両試験のワクチン非接種区を比較すると，wt-7株

で攻撃した試験 2で症状はより重篤であった。ま

た，ワクチン株と比較した場合 wt-7株がより遺伝

学的，抗原的に異なる性状をもっている。この結

果から今回の試験では，ワクチン株と性状の異な

る野外株に対しても市販 PRRSワクチンは野外株

攻撃による臨床的な PRRSを有効に軽減すること

が示された。

　しかしながら，ウイルス分離の結果では，wt-7

株で攻撃した試験 2ではワクチン非接種区とワク

チン接種区の間に有意な差は認められなかった。

Labarqueら［7］はヨーロッパ型 PRRSV感染にお

けるウイルス学的防御の程度はワクチン株と攻撃

株の遺伝学的，抗原的性状によって異なると報告

している。本試験においても wt-7株は wt-11株と

比較して遺伝学的，抗原的にワクチン株と異なっ

ていることから，彼らの示した結果と一致してい

ると言える。これらの結果から，ウイルス学的な

防御においては PRRSワクチンの効果は攻撃株の

遺伝学的，抗原的性状に影響を受ける可能性が示

唆された。このことは PRRSVの排泄や伝播に直接
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a）ウイルス分離陰性。
b）ウイルス力価（log TCID50/ml）。
c）血清原液でウイルス分離陽性。
d）検査せず。

表 4．血清からのウイルス分離

攻撃後日数
豚 No.試験区

攻撃
ウイルス株

試験
21171410730

ワクチン非接種区

wt-111

ワクチン接種区

非攻撃区

ワクチン非接種区

wt-72

ワクチン接種区

非攻撃区

 1  –a)   2.63b) 2.8　 +c)    NT d) NT NT

 2 – – 2.96 2.96 NT NT NT

 3 – 1.96 2.3　 2.8　 + + –

 4 – 2.3　 3.3　 3.66 + + –

 5 – – – – NT NT NT

 6 + + – – NT NT NT

 7 – – – – – – –

 8 + + – – – – –

 9–12 – – – – – – –

 13 – 1.8　 3.63 1.3　 NT NT NT

 14 – 1.96 3.8　 1.8　 NT NT NT

 15 – 1.8　 3.96 2.63 1.63 – –

 16 – 2.3　 2.8　 – 1.63 – –

 17 – – – + NT NT NT

 18 – 1.8　 2.63 + NT NT NT

 19 – + 2.3　 – – – –

 20 – 1.8　 1.8　 – – – –

 21–24 – – – – – – –
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関係することであることから重要である。ワクチ

ンの効果を評価するにあたっては臨床的な症状の

軽減のみならずウイルス学的な防御の程度も考慮

することが重要であると思われた。

　BALFのマクロファージ減少が両試験の攻撃区

で認められたが，ワクチン接種区における結果は

試験 1と試験 2で差が認められた。豚の肺胞マク

ロファージは肺における呼吸器病原体感染に対す

る防御に重要な役割を持っている。ウイルス感染

に伴う肺胞マクロファージおよびその機能の損傷

は肺における二次感染を誘発させる。PRRSV感染

によって肺胞マクロファージが減少することは知

られており［9］，Harmsら［10］は豚呼吸器複合

感染症（PRDC）において PRRSVが最も重要な病

原体であると報告している。このことから，肺に

おける二次感染に対する PRRSワクチンの効果や

役割について更なる調査が望まれる。

　今回の試験結果から，市販 PRRSワクチンは実

験感染において臨床的な PRRSの軽減に効果が

あったが，ウイルス学的防御においては攻撃株の

性状によって差が認められた。野外においては多

くの場合呼吸器疾病は PRRSV単独ではなく，他の
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a）ウイルス分離陰性。
b）ウイルス力価（log TCID50/ml）。
c）検査せず。

表 5．扁桃スワブからのウイルス分離 

攻撃後日数
豚 No.試験区

攻撃
ウイルス株

試験
21171410730

ワクチン非接種区

wt-111

ワクチン接種区

非攻撃区

ワクチン非接種区

wt-72

ワクチン接種区

非攻撃区

 1  –a) – 2b)     3.33 2 1.66 1.66

 2 – – 1     – 1.66 1.5　 1    

 3 – – 1.33 2.33   NT c) NT NT

 4 – – – – NT NT NT

 5 – – 1     – NT NT NT

 6 – – – – – – –

 7 – – 2.33 1.33 NT NT NT

 8 – – – – – – –

 9–12 – – – – – – –

 13 – 1.5　 1.66 0.66 0.66 0.66 –

 14 – 2.33 1.5　 1     NT NT NT

 15 – 1.5　 1     0.66 1.5　 0.66 –

 16 – 1.5　 0.66 1     NT NT NT

 17 – – 1.5 – NT NT NT

 18 – – 1     – – – –

 19 – 1.66 2     1.33 NT NT NT

 20 – 1     1     0.66 1.5 0.66 –

 21–24 – – – – – – –
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ウイルスや細菌も関与している。そのため，PRRS

ワクチンの効果を臨床症状のみから判断すること

は困難であるかもしれない。また，PRRSワクチ

ンの効果と野外株の遺伝学的，抗原的性状の関連

については未だ明確でないことから，ワクチン接

種前にその効果を推測することは困難であると思

われる。このことから，野外において PRRSワク

チンの効果を確認するために，ウイルス分離や定

量的 PCRなどを用いてワクチン接種によるウイ

ルス量やウイルス血症期間の変化などを評価する

ことが有効であるかもしれない。
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表 6．BALFのマクロファージ百分率 （平均 ± 標準偏差）
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試験区

攻撃
ウイルス株

試験
合計（10+21）2110

30.88 ± 11.18
71.88 ± 15.94
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31.25 ± 6.01 
80.25 ± 1.06
94.0　 ± 1.41
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非攻撃区
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