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1. ペスチウイルス属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，豚コレラウイル
ス，牛ウイルス性下痢（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．豚コレラウイ
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 1)．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
れ，豚コレラウイルスはペスチウイルス Cである（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 2)．
　国内ではペスチウイルス Aおよび Bに分類される BVD

ウイルス遺伝子型 1および遺伝子型 2がウシから分離され
ている 3)．ペスチウイルス Cに分類される豚コレラウイル
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
ウイルスは分離されていない 4)．ちなみに 1992年の熊本
県での発生では豚コレラ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．後述の通り，
2018年に 26年ぶりに豚コレラの発生が報告され，ブタと
イノシシから多数のウイルスが分離されている 5)．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 6)．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 7)，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 8, 9)，国内でもウイルスの分離およびその
性状解析が待たれている．
　なお，現在中国を中心としてアジア各国で猛威を振るっ
ているアフリカ豚コレラは，その臨床症状が豚コレラと似
ているため，混同されることが多い．しかしアフリカ豚コ
レラウイルスはアスファウイルス科の 2本鎖 DNAウイルス
であり，遺伝的にも抗原的にも全くの別のウイルスである．

2. 豚コレラウイルスの基本性状と感染サイクル

　豚コレラウイルスを含むペスチウイルスは，直径 40- 

2. 豚コレラウイルス

迫　田　義　博 1,2,3)

1）北海道大学 大学院獣医学研究院 微生物学教室
2）北海道大学 国際連携研究教育局

3）国際獣疫事務局（OIE）高病原性鳥インフルエンザ レファレンスラボラトリー

連絡先
〒 060-0818　
札幌市北区北 18条西 9丁目北海道大学 
大学院獣医学研究院 微生物学教室
TEL: 011-706-5207
FAX: 011-706-5273
E-mail: sakoda@vetmed.hokudai.ac.jp

トピックス

　豚コレラウイルスはフラビウイルス科ペスチウイルス属のウイルスの１つである．このウイルスに
よるブタとイノシシの感染症である豚コレラは，口蹄疫やアフリカ豚コレラと同様に養豚において最
も恐れられているブタの感染症である．2018年 9月に国内としては 26年ぶりに発生が報告され，56
事例の感染が報告されている．感染拡大の要因は野生イノシシにおけるウイルスの蔓延であるが，野
生動物における感染症のコントロールには時間がかかる．よって養豚場における衛生対策の徹底を継
続することが必要である．本稿では，豚コレラウイルスを含むペスチウイルス属のウイルスに関する
最新情報と日本における豚コレラの対策について紹介する．



178 〔ウイルス　第 69巻　第 2号，

60nmでエンベロープを有する 10)．ウイルスゲノムは約
12.3kbのプラス 1本鎖 RNAである 11, 12)．ウイルス遺伝子
には 5'末端のキャップ構造，また 3'末端の polyAを共に
欠く 11-13)．Internal ribosomal entry site（IRES）を含む
約 380bpの 5'非翻訳領域 14)と 180-270bpの 3'非翻訳領域
の間に約 4000のアミノ酸がコードされている 11, 15, 16)．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．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 11, 17-26)（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，詳細
は後述する．それ以外のウイルス蛋白は，他のフラビウイ
ルス科，特に C型肝炎ウイルスで明らかにされた機能を
同様に有する 27, 28)．
　豚コレラウイルスは，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 29, 30)．BVDウイ
ルスの解析結果 31)から，豚コレラウイルスもクラスリン

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．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 32, 33)．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 14)．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．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 34)．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
で覆われる 35)．ウイルス粒子は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 35)．

3. 豚コレラウイルスのブタに対する病原性

　豚コレラウイルスは伝播力と病原性が強く，また治療法
もないため，農林水産省の家畜伝染病予防法において法定
伝染病に指定されている．発生農場のブタはすべて殺処分
され，ウイルスの封じ込めが行われる．豚コレラウイルス
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

図 1 ペスチウイルスのゲノム構造
翻訳されたポリプロテインはウイルス由来のプロテアーゼ，宿主由来の signalaseや signal peptide-peptidaseによってプロセッ
シングされる．ウイルス粒子は大阪大学 蛋白質研究所 杉田征彦先生の原図．
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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）36)．近
年野外で流行している豚コレラウイルスは中等度の病原性
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 37, 38)．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．
　近縁の 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 39)．一方，豚コレラウイルスも妊
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
病原性を持つ豚コレラ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成立すること
が明らかにされた 40, 41)．すなわち，2018年から発生が報
告されている国内におけるウイルス感染においても持続感
染ブタもしくは持続感染イノシシが容易に生まれ，感染源
になっていると考えられる．

4. 豚コレラ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．これらは豚コ
レラ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．この Nproと Ernsを中心に豚コレラウイ
ルスの病原性に関与する代表的なウイルス蛋白の機能を以
下にまとめる．

1）Npro

　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 42)．Glu22-His49-Cys69を活性中心とす
るオートプロテアーゼ活性があり，自身とコア蛋白の間を
切断する 25, 43)．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 IFN産生が増強される 44)．
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インターフェロン調節因子 3（IRF-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 45, 46)．Ⅰ型 IFN産生を誘導
するウイルス株と抑制する株の Nproのアミノ酸の比較か
ら，40番目，112番目，136番目のアミノ酸がその差に重
要であり，細胞内における Nproの IRF-3との結合や Npro

自身の細胞内における安定性に関与していることがわかっ
た 47, 48)．さらに，Nproはインターフェロン調節因子７（IRF-
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 49)．そしてこ
れらの蛋白機能の差がブタに対する病原性にも関与するこ
ともわかった 47, 50)．以上より，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．
2）Erns

　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 22, 51)．膜貫通領域をもたいないの
で，二量体のまま感染細胞上清中にも分泌される 52)．ま
た Ernsに対する抗体は中和能を有する 53)．Ernsは T2RNase
ファミリーのリボヌクレアーゼ活性を有するが，この活性

表 1　フラビウイルス科ペスチウイルス属の新しい分類（Smithら、2017 1）を改変）

ウイルス種名 ウイルス名 宿主動物 疾病

Pestivirus A 牛ウイルス性下痢ウイルス 1型 ウシ、ヒツジ、その他反芻動物、ブタ 牛ウイルス性下痢症、粘膜病

Pestivirus B 牛ウイルス性下痢ウイルス 2型 ウシ、ヒツジ、その他反芻動物、ブタ 牛ウイルス性下痢症、粘膜病

Pestivirus C 豚コレラウイルス ブタ、イノシシ 豚コレラ

Pestivirus D ボーダー病ウイルス ヒツジ、トナカイ、シャモア、その他
反芻動物、ブタ

ボーダー病

Pestivirus E Pronghornペスチウイルス アンテロープ 不明

Pestivirus F ボンゴワナウイルス ブタ 豚心筋炎症候群

Pestivirus G Giraffeペスチウイルス キリン、ウシ 致死的な粘膜病（キリン）、不明（ウシ）

Pestivirus H Hobi-likeペスチウイルス、                      
牛ウイルス性下痢ウイルス 3型

ウシ、バッファロー 牛ウイルス性下痢症、粘膜病

Pestivirus I Aydin-likeペスチウイルス ヒツジ、ヤギ 流産、先天性奇形

Pestivirus J ラットペスチウイルス ラット 不明

Pestivirus K 非定型豚ペスチウイルス ブタ 先天性痙攣症（ダンス病）
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はウイルスの増殖複製には必須ではない 54)．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 55, 56)．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ブタに対する病
原性が低下した 57, 58)．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 59)．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．近年，日本脳炎ウイルスの
NS1や C型肝炎ウイルス粒子に付着する宿主由来アポリ
ポ蛋白と機能的に類似することが示され 60)，フラビウイ
ルス科のウイルス属間の共通因子として解明が進むことが
望まれる．
3）NS4B
　NS4Bは 38kdの疎水性蛋白で，ヌクレオチド三リン酸
分解酵素（NTPase）活性がある 61, 62)．他のフラビウイル
ス科のウイルスと同様に小胞体膜に埋まる形で存在し，ウ
イルスゲノムの複製に関与すると考えられている 63, 64)．
ペスチウイルスの NS4Bには Toll/IL-1 receptor（TIR）様
のアミノ酸モチーフが存在し，この配列をアラニンに置き

換えたウイルスは豚に対する病原性が親株より低下した 65)．
これは NS4Bの TIR様ドメインが，Toll like receptor 7を
介したサイトカインの誘導抑制に働くが，アミノ酸置換に
よりその機能が失われたためと考えられる 65)．また NS4B
のアミノ酸変異がウイルス複製効率を上昇させ，これがブ
タに対する病原性因子になることが明らかになった 50, 66)．
NS4Bを含むウイルスゲノム複製ユニットのポリメラーゼ
活性の調節に関する研究も病原性解明の上で今後も必要で
ある．

5. 26年ぶりの国内における豚コレラの発生

　2018年 9月 9日，26年ぶりに岐阜県の養豚場で豚コレ
ラの発生が報告された．2020年 2月 6日現在，養豚場お
よび飼養イノシシにおける発生は 56事例（防疫措置の対
象は 95農場と 4つのと畜場）となり，16万頭を超えるブ
タや飼養イノシシが淘汰された．初発の岐阜県に加え，愛
知県，滋賀県，大阪府，長野県，三重県，福井県，山梨県，
埼玉県，沖縄県でも発生が報告されている（https://www.
maff.go.jp/j/syouan/douei/csf/）（図 3）．発生が続く一番
の要因が野生イノシシにおける豚コレラウイルスの感染拡
大である．2018年 9月 13日に岐阜県の野生イノシシから
ウイルスが検出されて以降，現在までに 12県の 1800頭以
上の陽性イノシシが見つかっている（https://www.maff.

図 2　豚コレラウイルスの発病機序
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などの不備が指摘されている（https://www.maff.go.jp/j/
syouan/douei/csf/）．また岐阜県の欧州視察団の報告書で
は，養豚が盛んかつアフリカ豚コレラの問題にすでに直面
している欧州の養豚場は，日本の specific-pathogen-free
（SPF）養豚場並みとの報告もある (https://www.pref.gifu.

lg.jp/event-calendar/11449/CSF-EuropeFieldSurvey.
html)．一朝一夕にならぬとも，養豚場の施設面の大幅な
改修と日々の衛生対策のルールの遵守が一層求められてい
る．

6. 豚コレラの診断と予防

　豚コレラの診断では，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診断，特にリアルタ
イム PCRの現場での活用が望まれている 68)．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 69, 70)．
　日本は 2007年に国際獣疫事務局（OIE）により豚コレ
ラ清浄国と認められた．清浄国として認定されるためには
ワクチンを接種することなく，豚コレラの発生がないこと

go.jp/j/syouan/douei/csf/）．
　ウイルスの侵入経路について考察したい．動物衛生研究
部門の解析によると，イノシシから分離されたウイルスと
養豚場で分離されたウイルスは遺伝的に同一（遺伝子型 2）
であった 5)．また分離ウイルスが近年アジア特に中国で流
行しているウイルスと遺伝的に似ていること，さらに発生
農場での残飯給餌がないことから，ウイルスに汚染した豚
肉が海外から違法に持ち込まれ，野生イノシシにおける感
染の要因になったと考えられる．日本には豚コレラ汚染国
からたくさんの旅行客が毎日訪れている．その結果，法令
で持ち込みが禁止されている肉製品の密輸も後を絶たず，
その中から感染性のある家畜重要感染症のウイルスも分離
されている 67)．将来の発生防止に備え，空港や港におけ
る水際検疫に加え，違法汚染肉が野生動物の口に入らない
ような「野生動物バイオセキュリティー」の概念の理解と
実行が求められる．
　感染拡大の要因は，農場における衛生対策すなわち「農
場バイオセキュリティー」の不徹底と「イノシシ対策」へ
の初動の遅れである．欧米の家畜衛生先進国同様，豚コレ
ラ清浄国の復帰を目標として衛生対策の徹底を図りたい日
本では，飼養衛生管理基準の遵守が不可欠である．発生農
場での原因究明に関する国の疫学調査チームの報告では，
作業服の着替え，消毒の徹底，野鳥や野生動物の侵入防止

図 3 2018年 9月以降に豚コレラウイルスの感染が確認された府県
農林水産省のデータを基に作成．2020年 2月 6日現在．

: 

: 
: 
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るまでに時間を要する．対策の実施にあたっては，費用対
効果を検証し，適宜軌道修正することも必要である．

8. おわりに：再び豚コレラを撲滅するために

　物流の加速化に伴い，越境性動物感染症のリスクが日々
高まっている．この時代に安心して養豚業を続けてもらう
ためには，国の先回り対策の立案，地方自治体のその実行
に加え，養豚施設とそこでの日々の作業手順の抜本的な改
善が早急に求められている．同時に，豚コレラウイルスの
研究の裾野を広げ，ウイルス増殖や病原性のメカニズムの
解明を進める必要がある．このことが新しい診断，予防，
治療技術の開発にもつながり，我が国における豚コレラ撲
滅に寄与する．そのためにも豚コレラ対策に関わる多方面
にわたる人材育成が急務で，国立研究機関や大学さらに地
方関係組織が中心となった，教育と啓蒙を目的とする豚コ
レラ対策コンソーシアムの設立が望まれる．
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を確認する必要がある．政府は 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，イノシシにおける豚コレラ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．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 71)．有効性と安全性に優れたワクチンで
はあるが，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．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
用が検討されているワクチンマーカーワクチン 72, 73)の実
用化が望まれる．

7. イノシシ対策　―問題終結の要―

　日本での豚コレラ撲滅の鍵は，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．すで
に 2018年 9月の初発生から 1年が経過している．もしウ
イルス感染が養豚場のみであったと仮定すると，ウイルス
の封じ込めは達成され，清浄国に復帰していただろう．問
題が長期化する要因が，イノシシにおけるウイルスの蔓延
である．豚コレラウイルスのイノシシにおける感受性は，
ブタと同等と考えて良く，野外においても感染して死亡す
るものや，長期間ウイルスをまき散らしながら野山を走り
回るものがいる 74)．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（図 4）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 75, 76)を基に立案され，
実行されている．しかし相手が野生動物のため，それぞれ
の対策に 100％の効果を期待するのは難しく，効果が見え

図 4 イノシシ用経口餌ワクチン
A:ワクチンは小さなプラスチック容器内に生ワクチン C株が詰められ，その外側をイノシシが食べやすいようにトウモロコ
シの粉で覆われている．B：イノシシがワクチンを食べた後のブリスターパック．写真はドイツ Friedrich Loeffler Institute
の S. Blome博士より提供．
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 Classical swine fever (CSF) virus belongs to the members of the genus Pestivirus in the 
Flaviviridae family. This virus is a causative agent of economically important diseases for livestock 
and wild animals that occur worldwide, such as foot-and-mouse disease and African swine fever. In 
September 2018, CSF outbreaks were reported for the first time in 26 years in Japan, and so far 56 
cases were reported. The cause of the virus spread is due to the virus transmissions in wild boars. It 
is necessary to continue thorough biosecurity in pig farms since it takes more time to eliminate CSF 
virus from wild boars. This article introduces the latest information on the viruses of the genus 
Pestivirus including CSF virus and the control measures against CSF in Japan.


