
第ｌｌ章我が国における豚コレラ防疫の歴史

〈行政機関の取り組み〉

１我が国豚コレラ防疫の黎明期（明治期）

１）我が国における豚コレラの初発生と流行

明治２０年（１８８７）、北海道真駒内種畜場で、米国より輸入した豚にその源を発

して伝染病が大流行を来した。この大流行は、同牧場に飼育していた百余頭の豚

が伝染病に感染し、その死亡率は甚だ高かったと報じられている。当時、北海道

庁第二部においては、豚の伝染性肺腸炎と診断し、次頁のような印刷物を配布し

て一般養豚家の注意を喚起したが、これがおそらく豚コレラについて我が国にお

ける初発生であるとされているものである。

また、翌年１月下旬より沖縄県において、豚に一種の流行病が発生し、漸次ま

ん延して数百頭の病豚を出した。その病状は、最初は発熱して食欲がなく、数日

間餌を食べず、沈轡して平臥することが多く、重い症状を呈した。５日から８日

を経過するとほとんど回復したが、数日間餌を食べなかったものは、治癒後に

常に全身の被毛が脱落したことなどが記録されている（明治２１年官報１４０５号）。

さらに、明治２８年（１８９５）５月には、沖縄県下北谷村に豚の伝染病が流行して

広範囲にまん延した。
らす

以上の豚伝染病は何れも「豚羅斯疫」の病名で報告されていた。なお、本病の

統計がとられたのは、明治３２年（１８９９）以降であり、同３５年までの発病数は

１，５６２頭であった。発生数は沖縄県がその大部分を占め、兵庫、茨城、徳島に各

６、７頭の発生があったにすぎなかった。
らす

当時の豚の伝染病は、総て「豚羅斯」と称していたが、後年の仁田直の研究

によれば、当時既に豚コレラ、豚疫等の発生はあったとされ、これらが混同され

ていたようである。
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明治２１年の北海道毎日新聞記事

■

北海道毎日新聞、第ぷ号明治班年１月１２日ｅ広告
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２）家畜伝染病予防のための法体系の確立

（１）獣疫予防法の発布にいたる経緯

当時、毎年のように牛疫の侵入があり、そのほか炭疽、皮疽、鼻疽、豚、犬の

伝染病が各地に流行して、我が国畜産の発達を阻害していた。このため、防疫方

法の徹底が一日も放置することのできないことは政府においても早くから認識す

るところであり、その成案を急ぎつつあった。また同時に、民間の声も大きく

なってきた。このような中で、政府は第９回帝国議会に、獣疫予防法案を提出し、

明治２９年（１８９６）２月１７日、貴族院において修正可決され、衆議院を通過して、

同年３月２９日、同法が発布され、同３０年（１８９７）４月１日より施行されるに

至った。なお、本法制定の動機は、我が国畜産界が年々発達の機運に向かいつつ

ある一方、牛疫や豚コレラその他多種の家畜伝染病が流行して被害が多額に達し

たことに起因していたが、発布時期を特に早めることとなったのは、明治２５年

の牛疫侵入に端を発したものであった。

すなわち、明治初年以降、我が国の養牛産業の大きな脅威としてその発達を阻

害した牛疫は朝鮮半島に端を発し、絶えず侵入の危険をはらみ、政府も従来その

侵入に対してたびたび訓令、省令を発して港湾等の警戒を行っていた。しかし、

明治２５年（１８９２）８月、同半島より牛疫が侵入し大流行した。そのまん延は広

範にわたり、東京府ほか２府１６県下を侵し、その被害は極めて膨大であったと

記録されている。これを放置すれば、我が国の畜産の根底が破壊されるとの認識

のもとに、その制圧に官民協力して対応が図られたが、容易に終息することはな

かった。同年の再侵入と大きな被害は、改めて徹底的な防疫方策を講じなければ、

牛疫の侵入阻止は難しいと受け止められた。ところが、当時の「獣類伝染病予防

規則」は単に内地における疾病の防疫にとどまっていて海外の家畜疾病の予防に

対して無力に等しかった。政府は、この年の牛疫の流行に鑑み、速やかに現行規

則を改めた新たな法律の制定を急ぐ必要を痛感した。このような背景から、次に

述べる「獣疫予防法」が官民の努力によって発布されるに至った。

（２）獣疫予防法の制定

明治２５年に我が国において２回目の牛疫が侵入して大流行を極め、我が国の

養牛が大打撃を蒙るに至ったことは既述のとおりである。さらに、国内には炭疽、

気腫疽、皮鼻疽、狂犬病及び豚の伝染病等が各地に発生流行の兆しを示し、我が

国畜産界の発達を大きく阻害していた。従って、それらの予防制圧の上で、政府
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は予防法制定に力を注ぎ、民間団体の請願や建議もあり、その促進に努めた結果、

明治２９年（１８９６）３月２９日に「獣疫予防法」が発布され、翌３０年４月１日よ

り施行されることとなった。

（３）獣疫予防法の内容ｒ

獣疫予防法の主な規定内容は次のとおりであった。

ア法定獣疫の種類が増加し、旧「獣類傳染病予防規則」と比較して、家虎列刺

（豚コレラ）の他、氣腫疽、家羅斯疫（豚丹毒）及び狂犬病の４種類が加えら

れたこと。

イ防疫の迅速を期するため、獣疫の届出義務を獣医のほか、畜主及び管理人に

も負わせたこと

ウ防疫の要は迅速診断にあり、病獣の診断を容易にするため、病性鑑定殺を行

うための途を拓いたこと

工防疫上の果断の処置として殺処分及び物品の焼却、埋却消毒に対し警察官吏

及び獣医又は検疫委員において代理執行を行える途を拓いたこと

オ病毒の侵入を阻止する目的で、有病地と認める地方より輸入又は移入する獣

類及び物品に対して海港検疫を行い、あるいは輸・移入の停止を実施するこ

とを可能にしたこと

力殺処分に対する手当金額の交付率は、旧「獣類傳染病予防規則」においては

単に評価金額を標準として等級を定めていたが、本法においては、殺処分の

性質に応じてその率を定めることとするほか、焼却、埋却した物品において

も手当金を交付する途を拓いたこと

獣疫予防法の条文と細則・心得ほか関連法令等は、次の資料（資料編４）を参

照されたい。

（資料１）「獣疫予防法」（第１～２２条）

（資料２）「獣疫予防法施行細則」（第１～２４条）

（資料３）「獣疫予防心得」（第１項～３６項）

（資料４）「獣疫予防に関する費用負担区分の勅令公布」（第１条～３条）

（資料５）「臨時雇入獣医手当支給の件」（農商務省訓令第四号）

（以下、番号を付した資料は、資料編４に掲げた資料を示す）
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図皿一１明治期から昭和初期における豚コレラ発生頭数

２豚コレラの全国的発生とのたたかい（大正・昭和期）

１）豚コレラのまん延と防疫活動

大正９年（１９２０）頃より昭和年代にわたり、豚コレラは、ほとんど全国的に発

生まん延し、その病勢は猛烈で、昭和７年（１９３２）は一年間に４万頭を超える発

生があり、発展の途にあった我が国の養豚界は未曾有の打撃を被るに至った。そ

の間、その後の防疫に参考となる種々の施策が多く講ぜられた。

大正中期より昭和年代にわたり、我が国の家畜伝染病の中で最も猛烈を極めた

ものは豚コレラであった。明治年代においては、上述のように、沖縄県以外には

ほとんど大きな流行はなかった。沖縄県下においては、１８５０年頃に首里城付近

で豚病が大流行したため、その死体が遺棄され、野鳥獣がそれを食べていたとの

記録がある。沖縄県の住民は、豚肉を生活必需食品としていたため、我が国にお

ける養豚業の最も発達した地方と考えられており、ほとんどすべての世帯で豚が

飼養されており、そのため一度本病が発生した場合、容易に終息することができ

ず、明治、大正、昭和各年代を通じてほとんど毎年流行が見られたのは沖縄県で

あった。獣疫予防法施行以降の発生統計を図皿一１に示す。

図ＩＩ－１にみられるように、我が国の豚コレラは、明治年代において、沖縄県
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表ｎ－１豚コレラ血清応用成績表（明治４４年《１９１１》～大正１４年《１９２５》）

年次

区分

明治４４年

大正元年
２年

３年

４年

５年

６年

７年

８年

９年

１０年

１１年

１２年

１３年

１４年

注射頭数
予防

２１５

２，６４７

３４４

２，９１５

４，１４６

２０，２５３

１９，０８４

１５，１８１

１４，５１１

治療

１０７

４６

２５９

５１

６８

３７０

合計
６６２

１，２７２

１，１１１

５，１５４

２，５０９

１，５８２

２１５

２，６４７

３４４

３，０２２

４，１９２

２０，５１２

１９，１３５

１５，２４９

１４，８８１

注射後
発病

３０

４

４

２２

１１

４１１

４６

４３４

４７３

９６

４

へい死 殺

４０９

９０

４６０

２０２

１８

９６

２５４

５８

１７

回復

２８

９

２１４

６７

５８

２６１

重い反応
を呈した

もの

実施県

１県

ｌｆ

ｋ’

＿ｈ

ＩＩ

２県

１県

３県

２県

７県

１府３県

１府９県

１府１０県

２府６県

１０県

備考：豚コレラ血清は明治４３年に初めて製造され、翌４４年より応用された。製造
所は全て獣疫調査調査所。

出典：「日本帝国家畜伝染病予防史」大正・昭和・第二編（８２８頁）一部改変

表ＩＩ－２豚コレラワクチン応用成績表（大正９年《１９２０》～昭和７年《１９３２》）

年次

大正９年

〃１０年

ｉＪ１１年

ｌｌ１２年

ＩＪ１３年

ＩＩ１４年

昭和元年

ｉｌ２年

Ｊｉ３年

ＪＪ４年

Ｉｌ５年

〃６年

Ｊｌ７年

注射頭数
第１回

９４

２，３８１

４，９６３

６，６７７

８６，１４４

７０，７９５

６３，３２７

４６，５８０

４０，８８７

４５，６４７

４１，０６７

１７５，５４９

３３３，４５８

第２回

３，６８３

９，２３３

３，３５６

４，７５０

２，５５５

４，７７６

６，２４６

３４，２７８

３３，８４２

合計
９４

２β８１

４，９６３

６，６７７

８６，１１４

７０，７９５

６３，３２７

４６，５８０

４０，８８７

４５，６４７

４１，０６７

１７５，５４９

３３３，４５８

注 射 後

発病

８

１２

８２

２９１

１，２１７

３１４

１２２

１２９

３４２

１２０

３，３３５

２，９４６

へい死殺
８

１２

６０

９７

２９１

１１５

９９

８８

１７４

９４

６２４

５００

１９４

９２１

９

４

２８

１３０

２６

２，５８９

２，４４６

回復

２４

４

１９０

２０

１３

１１５

重い反応
を呈した
もの

６０

３５

１７２

１３

実施県

２県

４県

８県

５県

３府９県

９県

８県

１府９県

１府６県

１府８県

１府６県

３府２１県

２府２７県

備考：１）豚コレラワクチンは大正９年に初めて製造され、当年より応用された。２）
大正９年に実施した２県は既発生の豚舎で注射したもののみである。３）大正
１４年実施中６，１０３頭は共同注射。４）昭和元年（１９２６）実施のうち群馬県は共

同注射。５）昭和３年（１９２８）実施のうち埼玉県は「ホルマリンワクチン」。６）

製造所は獣疫調査所。

出典：「日本帝国家畜伝染病予防史」大正・昭和・第二編（８２９頁）一部改変
注：注射頭数の合計数値は、原典のままで示した。
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第ＩＩ章

下を除いてきわめて限局的な小流行に過ぎなかった。しかしながら、大正中期に

入り、大流行の兆しを呈し、大正９年及び１０年（１９２１）の両年は、九州一円及

び沖縄県下が大流行に見舞われ、続く大正１１年より１３年（１９２４）にわたって、

関東地方にまでまん延した。その後しばらくの問は、小康状態にあったが、昭和

６年及び７年（１９３２）に至り再び流行が起き、これによってほとんど全国的にま

ん延するに至った。

この時代の豚コレラ血清及びワクチンの応用成績は、表皿一１及び表皿一２のと

おりである。

豚コレラ免疫血清は、明治４２年（１９０９）１０月以降、獣疫調査所の４氏（時重、

右田、蠣崎、奥田）が製造研究に従事し、明治４３年に実地応用して効果を確か

め、以後製造と配布が行われた。

（１）大正９年（１９２０）及び１０年（１９２１）の九州地方における

畜産共進会による豚コレラのまん延

大正９年１０月、第３回九州連合畜産共進会が大分県で開催され、各連合県か

ら豚の出品（５０点）があった。しかしながら、その閉会後、鹿児島県、宮崎県、

福岡県、熊本県及び長崎県から出品された豚の大部分が帰県数日後に一斉に発病

し、ウイルスは急速にまん延した。病勢は烈しく、大正１０年に至り九州一円及

び沖縄県に未曾有の大流行となった。当時、獣疫調査所に常備されていた免疫血

清はほとんど使用し尽くされ、その後の供給が意のままにならず、防疫上大き

な支障を来し、罹病豚は約１６，０００頭となった。帰県後の発病ではあったが出品

豚の大部分が罹患したことから、大分県でウイルスに感染したとの推定が最も妥

当と考えられた。大分県では出品豚で発病したものはなかった。しかし、同県下

においても、その後まもなく豚コレラ７２頭の発生が報告された。このことから、

大分県内でウイルスに感染した豚から輸送貨車中で他の豚に感染が拡大したもの

と想像されている。なお、九州においては、これ以前にも大正５年に福岡県で

２５０頭の発生があり、大正７年（１９１８）にも同県下で１４２頭が発生している。さ

らに、同年には、佐賀県下においても３３頭の発病を見ており、九州の一部には、

既にウイルスが絶えず存在していたことは確実で、福岡県由来のウイルスが貨車

輸送によって広がったことも推測された。

この時期の九州各地での流行は、豚・牛・馬等においてウイルスが常在する危

険性がある地域においては、開催以前に十分な調査を行うとともに出品動物には

免疫血清の応用を励行すべきであるなど、中央・地方を通じて畜産当局の重要な
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我が国における豚コレラ防疫の歴史

実地教訓となった。なお、大正９年（１９２０）頃には、免疫血清は製造されている

俵皿一１）。

（２）大正末期における関東地方の豚コレラの発生と防疫活動

大正９年及び１０年の九州地方の豚コレラも、同１１年（１９２２）には沖縄県を除

きようやく終息を見ることとなった。一方、同年には関東地方を中心として、突

然ほとんど一斉にまん延が見られた。大正１４年（１９２５）には、いったん小康状

態となったが終息することなく発生は続き、昭和６年及び７年（１９３２）の爆発的

流行（後述）へとつながっていく。この状況において、農商務省は「豚コレラ防

疫に関する通牒」（大正１２年１１月３日）を発出して、各地方長官あてに警戒情

報と防疫の徹底を求めていくこととなった。当時の流行状況は、通牒に添付され

た参考別冊により確認することができる（資料６）。

大正１２年（１９２３）には、感染頭数は１１，２４１頭に達し、１１年の感染頭数４７９３

頭の２倍を超えることになった。この大正１２年は９月１日に関東大震災が発生

し、数万人にも及ぶ死者を出し、東京市及び隣接地方の惨状は言語に絶すること

となり、そのために多くの県は防疫事務が中断した。獣疫調査所も一部建物の破

壊により、血清類の製造に支障をきたし、その配給も意のままにならなかったた

めに本病は一層猛威をふるうこととなった。

大正１２年末より本病はやや小康状態となったが、翌１３年の初夏に向かい再び

病勢は活発化の兆候を示し、流行区域は前年から更に拡大し、京都、静岡でも新

たに発生が見られた。その間、農商務省は絶えず各流行地に技術官を派遣して、

防疫上の指導監督を行うとともに、その流行状況を詳しく説明し、防疫の要領を

各地方長官に通知した。また、広く新聞に掲載して自警を求めるとともに、血清

やワクチンの製造配布に努めた。特に大正１３年（１９２４）に農商務省は、過去２

年間における関東地方の大きな被害に鑑み、流行を未然に防止する計画を策定し、

関係関東府県家畜衛生主任官協議会を開催し、一致してその防疫計画を実施した

（資料７）。

さらに、獣疫調査所における血清類の製造能力を拡張した。これにより、大正

１３年度においては、豚コレラ血清２２万ｃｃ、同「予防液」（ワクチン）６５万ｃｃ

を各製造し、各流行府県における危険区域及び養豚地帯に広く「予防注射」を施

行し、徹底的に本病の撲滅に努めた。
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第丑章

３豚コレラ防疫活動の本格化（昭和期）

１）防疫活動

官民必死の努力のもとに本病は、ようやく大正１４年（１９２５）以降、沖縄県下

を除いては漸次沈静し、昭和５年にはわずかに発生がみられるところとなった。

しかしながらその昭和６年（１９３１）に入ると突然未曾有の大流行状態となり、流

ｗヨヂ

写真ｌｌ－１

写真ｌｌ－２

昭和７年の茨城県における豚コレラ予防注射風景

（上、下）

出典：「日本帝国家畜伝染病予防史」ノｄ∵昭和第２篇、昭和１１
年３月３１Ｈ、獣疫調査所発行
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我が国における豚コレラ防疫の歴史

行地域は３府２９県にわたり、発生頭数は２８，０００頭余りに及んだ。翌７年に入っ

ても病勢は衰えることなく、３府２５県下で、発生頭数４１ρ００頭を超える大きな

被害を与えるに至った。その間、政府は莫大な予算を支出し、防疫獣医師の増員、

免疫血清、「予防液」を増加製造するとともに、通牒を発出して地方を督励した。

地方官庁は、関東、関西、近畿、九州において、以下のように各連合防疫会議を

開催したほか、予防週間の開催等応急の防疫措置を講じた（写真皿一１、皿一２）。

（１）各地における豚コレラ予防連合協議会の開催

伝染病のまん延の兆しがある場合は、関係隣接府県相互の連携を密にし、その

歩調を一つにして敏速に事にあたることが防疫の要であるとして、農林省は豚コ

レラの流行状況に鑑み、関係隣接府県の連合防疫を計画し、各連合区域を指定し

て農林省主催及び連合府県主催による防疫協議会の開催を準備した。

昭和６年の流行は、近畿、中国、関東及び北海道の諸府県で一斉に見られた

ことから、同年２月２３日、大阪府庁において近畿連合府県（京都、大阪、兵庫、

奈良、三重、滋賀、和歌山の２府５県）家畜衛生主任官会議を農林省主催で、開

催した（資料８）。

次いで、１府９県（東京、神奈川、群馬、千葉、栃木、岐阜、長野、愛知、静

岡、山梨）を指定区域とし、まん延状況により更に必要な地方を指定に追加する

こととした。関東連合府県家畜衛生主任官会議の第１回目の開始は、昭和６年８

月ユ０日で、神奈川県主催のもとに開催された（資料９）。第２回目は、昭和７年

（１９３２）２月１２～１３日、静岡県主催（資料１０）により、また第３回目は、昭和

８年（１９３３）２月２３～２４日、長野県主催によりそれぞれ開催された（資料１１）。

昭和７年の流行は、更に九州にも多くの発生を見るところとなり、九州一円を

連合区域とし、同年２月２４日から２８日の間、福岡県で農林省の主催により家

畜衛生主任官会議を開催した（資料１２）。また、同年には近畿連合区域を拡大し、

大阪、京都、兵庫、三重、滋賀、奈良、和歌山に、岡山、香川の２県を加え、２

府７県とし、農林省自らの主催により、兵庫県において同年２月２７・２８日の両

日、家畜衛生主任官会議が開催された（資料１３）。

さらに、昭和９年（１９３４）３月１１・１２日の両日に、第４回関東連合府県衛生

主任官会議が茨城県主催のもとに開催された（資料１４）。これらの協議会では、

各連合府県における本病の発生及び予防状況が報告され、以後取るべき防疫対策

及び地方提出議案が慎重に審議された。

この他、農林省は、昭和７年１１月１４日から１６日までの３日間にわたり、流
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衛生課発行ポスター

出典：『日本帝国家畜伝染病ｒ．防史』大１ピ・昭和第

２篇より

行地３府２９県の家畜衛生主任官会議を同省会議室において開催した。ここには、

本病の流行を見なかった北海道、秋田、山形、島根及び鳥取の１道４県を除く全

府県の主任官が出席した、その席ヒ畜産局長からの指示が行われるとともに（資

料１５）、この協議会中、獣疫調査所において近藤技師による「豚コレラ予防液の

応用及び豚丹毒生菌ワクチンについて」の講演が行われた。その会議の決議事項

は、翌昭和８年１月に豚の移出入停止区域を明示する様式を添付して各道府県に

対して通知されたｔ’

以上に加えて、昭和８年２月の獣疫調査所長からの農林大臣あての本病予防計

画に関する意見書（資料１６）及びこれに基いて農林次官より各流行地、地方長

官あてに発出された通牒（資料１７）は、農林省担当官はもちろん、獣疫調査所
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技術官のほとんどを動員して、各々が防疫監督区域を分担し、各分担区域の防疫

方策とその実施に参加し、農林省が農家養豚の状況を憂慮し、本病の撲滅に向け

て必死の防疫活動に取り組んだことを示すものであった。幸いに、その防疫対応

が功を奏し、昭和８年（１９３３）の発生数は、同６年及び７年に比べて著しく減

少し、同７年の４１，０００頭から６，７００頭余りに激減した。しかし、防疫対策を講じ

ていない未発生地域の間隙があれば、再び大発生が起こる危険性をはらんでお

り、その後数年間は瞬時も防疫対策を怠ることのできない状況であった（写真皿

一３、］１－４）。

以上、昭和７年から８年にかけて行われたさまざまな関係組織の活動状況は以

下の文書にみることができる。その内容については、資料編４を参照されたい。

（資料１８）「移出豚発着駅当該地方官庁へ通信連絡に対し鉄道省への依頼」

（昭和７年４月１日）

（資料１９）「豚コレラ予防警戒方に関する通牒」（昭和７年８月２５日）

（資料２０）豚コレラ防圧に関する農林次官及び畜産局長の依命通牒

（昭和８年３月２８日）

（資料２１）「豚コレラ予防週間に関する通牒」（昭和８年３月２８日）

（資料２２）「家畜防疫と屠畜検杢の連絡に関する件通牒」（昭和８年３月３１日）

（資料２３）「関東区の豚コレラ予防に従事して（主として茨城県下に於ける豚コ

レラ防疫状況）二村彦治郎」（昭和８年５月２５日）

（２）豚価暴落が豚コレラ防疫上に及ぼした影響

昭和６年及び７年（１９３２）頃には、豚価が空前の暴落をし、我が国の養豚界は

そのために大打撃を被り、養豚業者の失望は大きく、養豚経営に停滞をきたし、

飼養管理を怠ったばかりでなく、衛生上の自衛心が忘れられ豚コレラ防疫の上で

多大の影響がみられた。“衛生に関する講話会を開いても参集は希であり、強制

的に招集を行っても耳を傾ける者もなく、往々にして罹病による殺処分命令によ

る手当金を期待するに至っては、防疫が至難となり、さらにそのまん延につな

がった”ことが記録されている。昭和７年の大流行は、当時の豚価の暴落に多大

の影響を与えた。当時いかに我が国の養豚界が豚価暴落のために打撃を蒙ってい

たかは中央畜産会の陳情書にみられる（資料２４）。
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（３）国際獣疫事務局（ＯＩＥ）における豚コレラ予防に関する決議

当時は、欧州各国の獣医界においても、未だに有効なワクチンが発見されてい

ない中で、昭和６年（１９３１）のＯＩＥ第５回国際委員会において豚コレラの予防

に関する決議が行われ、自働免疫法として以下のような厳しい制約のもとでの共

同注射の実施が決議された。この時の我が国代表出席者は、豚コレラワクチン創

製者として我が国養豚界に大きな貢献をした獣疫調査所技師の二村彦治郎であっ

た。

ＯｌＥ第５回国際委員会における豚コレラ予防に関する決議（１９３１年）

１豚コレラの単に特発的状態で現れるに過ぎない地方においては、同病は罹病動物群の

即時又は追次殺ならびに獣医警察的取締により終息させるべきである。

１まん延の甚だしい地方、特に豚の数が多く、殺処分の方法が到底困難と認められる地

方においては、獣医警察的取締を他働的免疫法によって補足することが望ましい

１自働免疫法を推奨する場合は、単に危険な流行の中心地において、しかもその地方に

おいて採集する病毒を利用する場合に限リ、その結果としてこれらの場合以外には、

共同注射は被接種動物の組織中に長期間保持されうる極めて活動的な病毒の注射であ

るために、危険がないとはせず、共同注射は獣医警察の厳重なる監督の下においての

み許可されるものである。

罹病豚及び回復豚をある期間危険視することは絶対に必要であり、これらの動物は

殺さ『れるまで、獣医の衛生監督の下におかれなければならない。

１固定的毒性を有するワクチンを発見するために、また、病毒に対する豚の極めて変化

しやすい感受性に影響を及ぼす要約（原因）を決定するために実験的研究を続けるこ

とが必要である。

以上

（「日本帝国家畜伝染病予防史」大正昭和第２編より。口語文に改変）
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２）明治大正期の薬事行政

二豚コレラ血清及びワクチンの製造と応用＝

明治以降、豚コレラの予防治療法として登場するのは、獣疫調査所で製造され

た豚コレラ血清であり、同血清は豚コレラの予防及び治療に応用され、明治４４

年（１９１１）に我が国で初めて応用されたとされている。

その後、石炭酸不活化ワクチンが開発され、大正９年（１９２０）に農商務省畜産

試験場九州支場（大分県別府市）において使用されたのが最初である。このワク

チンは、豚コレラ強毒ウイルス株の人工感染により発症した豚の肝臓及び脾臓を

材料として、これに石炭酸加グリセリン水を加えて２倍乳剤とし、３７℃で５日間

放置し不活化したものであった。

しかし、この石炭酸不活化ワクチン（ＧＶ）は、製造に３５日聞を要するもので

あったため、改良が加えられ、０．２％ホルマリン加食塩水乳剤による不活化ワク

チンが製造使用されることとなった。

豚コレラ血清及び豚コレラワクチンは、獣疫調査所（写真［－５）で製造された

ほか、大正１１年（１９２２）からは沖縄県獣疫（豚伝染病）血清製造所でも製造さ

れ、応用された。

写真ＩＩ－５昭和１０年（１９３５）頃の獣疫調査所

当時の所在地：東京市滝野川区西ヶ原町、敷地坪数：８．３３７坪（うち建坪Ｌ７７８坪）、

「日本帝国家畜伝染病予防史」明治篇より
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４不活化ワクチンによる防疫（終戦～昭和４４年）

１）終戦後の防疫活動

戦後の豚コレラの発生記録は、豚の飼養頭数の回復傾向に伴い顕在化し、昭和

２４年（１９４９）には、早くも全国年間発生頭数は１，０００頭台を突破した。これは戦

前の昭和年代の発生状況に比べれば遙かに低いものであったが、畜産復興に及ぼ

した豚コレラの永きにわたった存在は極めて憂慮すべきものであった。当時一般

的にみて、豚の疫病の状態を把握することは、小規模飼養が多い上に、低い衛生

観念などから極めて困難であった。豚コレラの発生は、市場取引や家畜商の売買

の過程で発生した場合が多く、更にこのような場合は多くが取引上利害相反する

複数者の経済上の問題として表面化し、それが行政上の発生頭数として記録され

ていたのである。このような経過で表面化したものについては、防疫当局による

感染経路の追跡調査と殺処分実施などの行政措置によりその発生が確認され、一

つの流行として記録されていた。一方、このような過程を経ないで発生した豚コ

レラについては、それがどの程度の規模であったかも含めて不明である。当時の

豚コレラの発生頭数はこのような状況のもとで取りまとめられたものであるが、

長期的には一定のサイクルが観察されていることは注意すべき現象であった。

戦後の家畜防疫では、戦前に行われた警察的防疫対応は後退し、これに代わっ’

て、技術を中心とした防疫の強化へと進むこととなった。これには、技術の手段

としてのワクチンの品質向上とその安定供給が不可欠であり、豚コレラ防疫に限

らず、家畜防疫行政ではこの面の行政施策が重視された。豚コレラ防疫に使用す

るワクチンの品質向上は、戦前から使用されてきたホルマリン不活化ワクチン

（ＦＶ）の力価向上の研究に向けられたが、同時に、米国で開発されたクリスタル

バイオレット不活化ワクチン（ＣＶＶ）の導入が急がれた。米軍関係者からもこ

のワクチンへの早期切り換えについて熱心に勧告指導されていた。

豚コレラ防疫に使用するワクチンの質的あるいは量的な安定供給は、戦後にお

いても豚コレラ防疫行政の中心的課題であった。豚の臓器を用いて製造するホル

マリン不活化ワクチンは、製造ロット毎の品質が不安定であったため、計画的な

供給が困難であり、また、１回当たり使用量、接種回数、免疫期間など使用方法

が難しいことから、野外の応用には極めて不都合であった。

昭和２４年度（１９４９）の畜産局豚コレラ防疫方針の予防接種実施方法によれば、

イ）体重４ｋｇ毎に０．５ｃｃ（第１回）及び０．７ｃｃ（第２回）の２回を１０～１４日間

隔で行う。急速免疫のときには４ｋｇ毎に１ｃｃを使用する。
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ロ）免疫有効期間は６ヵ月であるが、常在地においては年３回予防接種を実施

する。

とされていた。しかし、この接種量は、その後ＣＶＶが出現するまでの間、年々

増量されることとなった。すなわち、このホルマリン不活化ワクチンは、その力

価向上の研究と製法の改良に努めていたものの、思うように効力が得られなった

ため、その対応は増量接種で対処せざるを得なかったのである。このためワクチ

ンの増産計画が進行しても、接種頭数の増大にまでワクチンの供給が追いつかず、

当局が予防接種計画として年間１００万頭の予防接種計画を打ち出せるようになっ

たのは、豚コレラ感染豚血液を用いてのＣＶＶの量産供給がようやく可能となっ

た昭和２８年（１９５３）であった。それまでの間のワクチンの確保と供給は、豚コ

レラ防疫行政上の最も重要な課題であった。

２）昭和２４年の豚コレラ発生

豚コレラの発生頭数は、戦時中の昭和１９年（１９４４）においても、３，１７３頭と

なっているが、戦争が熾烈となった昭和２０年（１９４５）から戦後の昭和２３年

（１９４８）の間はほとんど表面的な発生はないに等しく、病豚さえ食用に利用され

ていたようである。戦後の豚コレラが、再び注目を浴びるようになったのは、昭

和２４年（１９４９）に４６５頭の発生が報告された頃である。これに伴って、昭和２４

年４月には、農林当局は「豚コレラ防疫方針」を決定し、前述で一部触れたよう

にその予防標準において、平時の対応や予防接種の実施、発生時の疫学調査、殺

処分、往来停止、感染おそれ豚の処置、緊急免疫及び消毒方法等を示し、地方に

その実施を指示した（資料２５）。

この方針にしたがって豚コレラ防疫が実施されたが、昭和２４年度の豚コレラ

防疫は芳しくなく、豚コレラの発生は、２１都道府県で総数１，６５３頭を確認し、特

に東北、四国ではその被害が著しかった。時期としては、２～３月に四国地方、

４月に東京及び近畿地方、５月に山形県、７月～８月に岩手、宮城県に著しい流

行をみた。一方、殺処分は初期は６８％、その後９０～９８％に達した。

豚コレラまん延の原因をみると、

ａ、Ｄ

Ｃ・ｑ

発見及び病性鑑定の不充分（香川、山形、静岡、岩手、宮城）

県外移出豚（京都、山形、兵庫、香川、愛媛、高知、秋田、奈良）

都市周辺における食物残さの利用（東京、山形、宮城）

と畜肉によるもの（山形、群馬）

などが主なものであった。また、発生に対して発生原因を究明できなかったのは、
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北海道、秋田、福島、茨城、埼玉、神奈川、静岡、広島、徳島、福岡の１０道県

であった。

３）昭和２５年以降の豚コレラ発生と防疫活動

昭和２５年（１９５０）２月１日現在の豚の飼養頭数は５０万頭を突破し、養豚業の

復興は著しかった。これに伴って豚コレラ防疫も年々改善が加えられて強化さ

れたが、必ずしも、発生頭数を減少させるには至らず、昭和２８年（１９５３）には

７，１９７頭の発生が確認された。しかし、この年の発生頭数には、不良豚コレラワ

クチンによる豚コレラ発症豚が、４，０００頭以上含まれ、実質的な野外の豚コレラ

の発生は下降線をたどっており、次のピークは昭和３３年（１９５８）であった。

昭和２５年以降、豚コレラ防疫のための予防接種１００万頭実施計画（昭和２８年

度）に至ることとなる。この間に各県知事等宛に発出された農林省畜産局長通達、

畜産局衛生課長通達は、資料編の４に示したとおりである（資料２６～３３）。

いずれにしても、当時の防疫施策は、不足ぎみであったワクチンの重点使用を

前提に、常在地及び流行経歴地に主力を置いた発生予防対策とまん延防止対策で

あった。

ワクチンの供給は、当時、獣疫調査所と日本獣医師会研究所が製造していたの

みで、昭和２１年（１９４６）度の製造量は５７万ｃｃ（約２８，０００頭分）に過ぎなかっ

た。その後、日本生物科学研究所が製造することにより、昭和２３年（１９４８）に

は１５４万ｃｃを製造し、昭和２４年以降になってようやく５００万ｃｃ（約２５万頭

分）に達した。この頃からＣＶＶの力価の高さが研究段階で明らかになったこと

から、ＦＶの応用力価もこれに対応して高めることが必要となった。そこで、そ

の接種量を体重４ｋｇ当たり０．５ｃｃから１．Ｏｃｃ、更に１．５ｃｃと順次増量接種して対応

する措置が講じられた。これにより、１頭当たりの所要量が更に増大したことか

ら、ワクチンは再び供給不足となり使用ワクチン配布の割当統制が必要となっ

た。このように、豚コレラワクチンの量的不足は、断続的に昭和２８年にＣＶＶ

が、多くの製造所によって製造されるようになるまで続いた。

豚コレラワクチンについては、その販売価格も防疫行政上種々の問題を生じた。

豚コレラワクチン（ホルマリン不活化）の販売価格は、昭和２３年１０月２９日物

価統制令による統制額が１００ｃｃにつき９７０円ど定められていた。豚コレラワクチ

ンの需要者は、すべて家畜伝染病予防法に基づいて行う都道府県に限られていた

といえるので、この価格は、国の補助単価（１／２補助）と等しかった。

ＣＶＶの開発研究が進み、これが実用化に近づくにつれ、このワクチンと従来
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のワクチンとの価格の調整が国の防疫遂行の見地からも必要となった。すなわち、

製造原価より流通上の合理性を優先して、１頭あたり平均使用価格が等しくなる

ような調整が図られた。この結果、ＣＶＶ発売価格２，５００円に対し、ＦＶは９７０円

から７００円（１００ｃｃ当たり）に値下げとなり、１頭あたり平均使用量及び効果上

の格差を加味した価格が設定された。すなわちＣＶＶは、従来のワクチンに比し、

１ｃｃ当たり３．５倍以上と評価されたのであるが、これの防御効果については、格

段の差があることがその後次々と証明された。このような措置は、使用者側に

とっても、製造者側にとっても、円滑かつ迅速に豚コレラワクチンのＣＶＶへの

全面切換えを促進し、昭和２７年（１９５２）度からの全面使用を成功させた。

４）ワクチンの接種事故

戦後の豚コレラの防疫の推進の際には、農場における衛生環境の不良に伴い各

種疾病が発生しているにもかかわらず、接種行為が比較的安易に行われたことか

ら、接種行為に起因する事故豚の発生が生じやすい状況にあった。一方、昭和

２５年（１９５０）から５年間に公式に発表された接種反応の報告の中で、昭和２８年

（１９５３）に発生したものは、明らかにワクチンの不良によるものであった（資料

３４，３５）。

５）豚コレラの病性の変化について

戦後の豚コレラ防疫が進むにつれ、豚コレラ診断についての獣医技術者の関心

は高まったが、豚コレラ診断技術は今日のように進歩しておらず、血液学的、免

疫学的診断法は確立されていなかった。したがって、野外での診断は、臨床所見

や剖検所見、疫学的判断に限られていたので、特に、臨床所見で初発認定をされ

ることが多かった。一方、甚急性の豚コレラ症状を呈さない非定型的症状を示す

豚コレラが存在することが次第にわかってきた。このため、農林省では、本病の

早期発見を図るため、特にと畜場における検査を重視し、昭和２７年（１９５２）９

月にはそのための依頼を行っている（資料３６）。

６）昭和３０年代以降の豚コレラ防疫

昭和３０年代の豚コレラ防疫については、引き続き、予防接種の徹底を基本に

防疫対策を実施したが、家畜商による売買や厨芥養豚、一部の養豚場では予防接

種の徹底が図られない場合があり、相変わらず本病多発の状態が続いていた。

農林省では、豚コレラの防疫体制の強化を図り、対策の実効性を高めるため、

一３７一



第ｌｌ章

養豚組合等の育成など地域における防疫機構や機動組織の確立を図るための取組

を開始した。

昭和３０年代後半からは毎年度初めに当該年度の家畜衛生対策を決定し、この

中で、豚コレラの防疫対策については、これまでの予防対策やまん延防止対策を

徹底することとするが、多頭飼養者の取扱いや予防接種時の注意事項など細かい

実施方針を示しつつ、その対策を進めた（資料３７～４６及び資料５２，５３）。

また、豚コレラの診断法については、この時期、発生状況、症状、解剖所見等

の総合判断で行われており、鑑別が困難な場合には、組織学的検査や豚への接種

によってウイルスの検出が行われていたが、このウイルスの検出そのものが高コ

ストであり現実的ではなかった。この問題を解決するため、昭和３０年代後半に

なると、ＥＮＤ法が開発された。この方法は、試験管内で豚コレラウイルスとそ

の抗体を検出する方法であり、検出率及び特異性が高かった。特に、予防接種を

うけた豚が後に感染発病した場合には、非定型的な経過をとるため、症状や病変

による診断が難しいことが多いが、抗体の定量により容易に診断が可能であった。

また、安価であるばかりでなく、多検体処理の点でも優れていたが、一定の設備、

技術、時間を要するといった課題もあった。

７）豚コ１レラワクチン製造にかかわる材料豚肉の市販事件

昭和４２年（１９６７）２月下旬、東京都内において、豚コレラワクチンの製造に

使用した豚の死体が当該製造所から搬出され、化製場に搬入される途中で食用と

して販売されていた事実が発見され、食品衛生上の大きな問題となり、国民の食

肉の購買意欲を減退させ、養豚生産者にも多大な経済的影響を与えることとなっ

た。

当該製造所は、豚コレラワクチンの通常の製造法に従い、ウイルス接種及び採

血を行った後に、死体を病理解剖し、その後、死体を化製業者に引き渡したので

あったが、当該化製業者は化製場への搬入に当たって、他の者と共謀して化製場

以外の場所で死体から肉、内臓、骨等を分離し、これを食品として販売していた。

農林省では緊急措置として、同年３月８日付けで農林事務次官から各都道府県

知事あてに、豚コレラワクチン製造豚等の製造所内での焼却等その処理の適正化

についての依命通達を発出した。製造業者はこれをうけ、６月末までに自主的に

製造所の構内に焼却施設を設置し、焼却を行うとともに、それまでの間は、製造

所の構内において消毒し、埋却することとし、一切、化製業者には引き渡さない

こととした（資料４７）。また、動物用医薬品等取締規則及び動物用生物学的製剤
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の取扱いに関する省令の一部改正が行われ、豚コレラワクチンの製造に使用した

豚は当該製造所内で焼却処理することを原則とし、そのための焼却施設の設置が

義務づけられた（資料４８～５１）。

一方、厚生省においても、昭和４２年１０月に食品衛生法施行令、同法施行規則

及びと畜場法施行規則の一部改正を行い、食肉処理業を新たに許可営業とし、ハ

’ム、ソーセージ等を製造する食肉製品製造業に食品衛生管理者を設置させるとと

もに、食肉及び食肉製品の表示の規制を追加改正した。このほか、と畜場におけ

る検印の様式を改正するなど、食肉関係の規制も強化した。

５ＧＰ生ワクチンの開発と豚コレラの激減
（昭和４４年～平成５年）

１）豚コレラ生ワクチン、診断液の応用へ

第二次世界大戦の当時、我が国で使用されていた豚コレラワクチンは、ＦＶで

あるが、昭和２３年（１９４８）の薬事法の施行に伴い、国家検定が実施されるに当

たり、当該ワクチンの検定基準が制定された。

ちょうどその頃、連合国軍総司令部（ＧＨＱ）のビーチウッド博士らは、１９３６

年に米国のＭｃＢｒｙｄｅとＣｏｌｅにより開発されたクリスタルバイオレット不活化

ワクチンが効力、保存性ともに非常に優れており、我が国においても当該ワクチ

ンを使用すべきであると熱心に推奨していた。

ＣＶＶは、強毒豚コレラウイルスを豚に接種し、発症極期に採取した血液を脱

繊維し、これにクリスタルバイオレット及びグリセリンを加え、温度感作を行っ

て不活化したもので、その優れた効果かち、当時すでに世界の各地で広く使用さ

れているといわれていた。

この動きに対し、動物用医薬品業界は、動物用血清類協会に豚コレラクリスタ

ルバイオレットワクチン研究会を設置し、ワクチンの製造方法、検定方法等の

技術的検討を行った。この研究会において検討されたＦＶとＣＶＶの比較試験を

行ったところ、ＣＶＶは、ＦＶの半量の接種によって、ＦＶに勝る免疫力を獲得し、

保存性も優れていたため、ＣＶＶの採用を有利とする結論が得られた。

このようにして、ＣＶＶ製造の気運が急速に盛り上がっていったが、本ワクチ

ンの製造には、技術上かなりの経験を要するため、本ワクチンへの転換は、技

術的・経営的に大きな危惧が残された。また、比較試験において、ＦＶもかなり
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高度な力価を有することが確認されていたこともあり、家畜防疫当局は、当分

ＣＶＶとＦＶを使用する方針を定めた。しかしながら、当時のＦＶの力価は低く

定められており、その是正を図る必要が生じた。そのため、昭和２６年（１９５１）

に両ワクチンの検査特殊基準（豚コレラワクチン（ホルマリン不活化）及び同

（クリスタルバイオレット不活化）検査特殊基準）の設定に当たり、ＦＶについ

ては、ＣＶＶ不活化ワクチンの倍量（クリスタルバイオレットでは５ｍｌ、ホルマ

リンでは１０ｍｌ）を接種することを規定し、両ワクチンの標準使用量によって同

一基準の品質を確保することとなった。

その後、有効性・保存性の点が優れたＣＶＶの使用が増加し、そのため昭和２７

年（１９５２）末頃には、ＦＶはほとんど製造されなくなった。

昭和３６年（１９６１）に至り、財団法人日本生物科学研究所は、豚の脾臓の組織

培養に豚コレラウイルスを接種した培養組織及びその培養液を乳剤とし、この乳

剤にマーニゾンを加えた不活化液８０に対し、クリスタルバイオレット不活化液

２０を加えた豚コレラ混合ワクチンを申請した。この申請に対し、薬事審議会動

物用生物学的製剤調査会は、ＣＶＶと同一の基準により検定を行うことを決定し、

同年８月に豚コレラ不活化ワクチン検定特殊基準が告示された。

ＣＶＶは、昭和４３年（１９６８）まで使用されたが、接種部位における壊死や疾痛

等の副作用やウイルスの不活化が不十分な製品が検出された事例も認められた。

また、製造に豚を用いることから製造原価が高くなること、ワクチン接種後、免

疫効果が発現するまでに約３週間を要するため、その間の野外ウイルスの侵襲を

抑えることが困難である等の問題があった。そのため、より安全で有効性が高く、

更に安価で製造できる生ワクチンの開発が要望されてきた。

ＣＶＶが抱えるこれらの問題を解消するために弱毒生ワクチンの採用が検討さ

れた。しかし、当時の弱毒生ワクチンとしては、豚コレラウイルス野外株をウサ

ギに馴化継代することによって弱毒化した家兎化ウイルスを用いたものやウサギ

で継代したウイルスを更に山羊で継代した山羊化ウイルスを用いたものがあった

が、これらのワクチンは安全性に問題があったため、採用されることはなかった。

昭和３２年、当時一般的に行われるようになった組織培養技術を用いた弱毒生

ワクチンの開発が当時の農林省家畜衛生試験場（現独立行政法人農業・食品産業

技術総合研究機構動物衛生研究所）で開始され、その中で、豚精巣細胞及び牛

精巣細胞で継代したウイルスをモルモット腎細胞で継代したＥＮＤ現象を示すク

ローン（ＧＰＥ＋株）及び示さないクローン（ＧＰＥ－）株が作出された。

また、同じ時期に農林省動物医薬品検査所（写真皿一６）においても豚腎及び牛
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腎細胞を用いて弱毒化したＬＯＭ株及びＬＯＡ株が作出され、さらに日本生物科

学研究所においても家兎化ウイルスを豚腎継代細胞（ＰＫ－２ａ糸１｛｛胞）を用いて弱毒

化したＮＩＢＳ株が作出されている‘、

これらの株のうち、ＧＰＥ｛株、ＬＯＭ株及びＮＩＢＳ株について、昭和３ｇ年

〔１９６４）から昭和４０年ｑ９６５｝に野外試験が行われ、それぞれの安全性及び有

効性が確認された．その後、ＧＰＥ→株より更に弱毒化されたＧＰＥ一株が確立され、

昭和４２年から昭和４３年（１９６８）に野外試験を行ったところ、３株と同様に豚で

の安全性と有効性が確認されたこれらの候補株のうち、ＧＰＥ一株が、モルモッ

ト腎細胞での増殖性、培養温度による増殖性及びＥＮＤ現象を示さず野外株との

識別が可能となる性状を有していたことから、最終的に本株が弱毒生ワクチンの

製造用株として選定された，

ｌｌ召和４３年には、畜産局、家畜衛生試験場Ｃ［］時）、動物医薬品検査所、３３都

府県及び３民間研究所の協力のもとに、ＧＰＥ株ワクチンの全ＩＩ：｜規模の野外試験

が実施され、有効性及び安全性が再確認された，それらの結果を踏まえて、昭和

４４年（１９６９）に承認を受け、製造及び一般での使用が開始された一、

本ワクチンは安全性とともに免疫効果が接種後３口目から成立する有効性に優

れたワクチンであり、野外ウイルスとの識別が日∫能なマーカーを有していたま

た製造に継代数の制限を設けるとともに原種ウイルスを家畜衛生試験場で一元管

理することで品質の均一化を図ったシードロットシステムの導人による最初のワ

クチンであり、極めて画期的なワクチンであった一

ＩＩＦ｛和４７年２１」に動物用生物学的製剤基準が制定され、本ワクチンは「豚コレ

ラ生ウイルス１三防液」として収載された，，

豚コレラの診断液としては、昭和４４年に豚コレラウイルス抗原検出用診断液

繍　
藻

　　ｖｅ

写真ｎ－６農林水産省動物医薬品検査所の本館全景（昭和３４年）
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として、豚コレラ診断用蛍光抗体が承認された。

本診断液は、豚コレラワクチンを接種して基礎免疫を行った後、強毒ウイルス

株を追加接種することで高い抗体価を得た豚から採血し、その免疫抗体を蛍光標

識したものである。本診断液は、感染豚の扁桃等の凍結切片の他、組織の塗沫材

料や感染細胞においても豚コレラウイルスの検出が可能であることから、家畜保

健衛生所等における豚コレラの診断に大きく貢献した。

２）自衛防疫体制の整備と家畜伝染病予防法の改正

（１）自衛防疫の変遷

我が国における家畜の伝染性疾病の防疫は、明治初頭の太政官布告に始まる各

種の法規により行政措置がなされてきたが、その多くの疾病は法規に規定された

法定伝染病に限られ、また発生時のまん延防止を目的とするものであったことか

ら、国と都道府県による国家防疫として実施されてきた。

これは、我が国の過去の畜産が農耕用ないし自家消費のための家畜の飼養、庭

先養豚・養鶏に象徴される小規模・副業的経営であり、また畜産物そのものも米

食中心の我が国消費者からすれば身近なものではなく、家畜衛生にしてもあま

り関心を持たれることもなかったからである。しかしながら、昭和３０年代から、

経済成長に伴う所得倍増政策の推進等により食生活の改善が進展する中で動物性

たん白質の需要が増大し始め、我が国の畜産は、貴重なたん白資源の供給の一役

を担う事となった。これに対応して畜産農家の専業化と多頭化の傾向が見られる

ようになり、畜産団地の造成等、畜産の近代化が全国的に広がり始めたが、家畜

の飼養衛生管理技術の改善・向上が必ずしも伴わなかったため、昭和４０年代に

なるとニューカッスル病、豚コレラ等の急性伝染病が全国的に発生するように

なった。

このような各種伝染病の全国的大発生への防疫対応において、

イ）国家防疫たる家畜伝染病予防事業による予防接種、殺処分等のまん延防止措

置による防疫対策では、予算、防疫要員等の上で制約があったこと、

ロ）家畜衛生試験場において、豚コレラワクチン等の実用化が進展しつつあった

こと、

ハ）獣医療サービスを治療主体からワクチン接種等発生予防対策の実施指導を含

む広範なものとし、時代のニーズに応える必要があったこと、

などから、我が国の畜産振興を目的とした家畜衛生の推進は公権力による国家防
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疫と家畜の所有者自らの自衛防疫を車の両輪として推進していくことが、より効

果的・効率的であるとされ、地域ぐるみで自衛防疫を推進するため、昭和４２年

度から「自衛防疫促進事業」により家畜の所有者が自らの家畜に行う豚コレラと

ニューカッスル病の予防接種に対し費用の一部（ワクチン購入費の３分の１）を

補助することとされた。

自衛防疫は家畜の所有者が自らの家畜を疾病から守り、家畜の健康を保持する

ことによって、その能力を十分発揮させて生産性を高めて収益を上げ、健全な畜

産物を消費者に提供しようとするものであった。しかし、疾病の予防対策を家畜

の所有者が個々の考えで勝手に実施しても効果はあまり上がらないことから、社

会的な連携の中で自衛防疫を実施するため、昭和４４年度から４６年度まで「自衛

防疫維持強化事業」により自衛防疫対策の維持強化を目的として、特に地域で共

同使用する機器の購入に対する補助を行い、共同作業を通じた組織の強化を図る

こととなった。

（２）家畜伝染病予防法の改正による自衛防疫思想の明文化

昭和４６年（１９７１）に家畜伝染病予防法の一部改正が行われ、家畜伝染病の範

囲の変更や動物の輸入に関する事前届出制、患畜のと殺処分に伴う手当金の限度

引き上げと伴わせ、豚コレラや鶏のニューカッスル病の防疫を念頭においての自

衛防疫思想の導入が行われた。

昭和４０年から昭和４３年（１９６８）にかけて、豚コレラとニューカッスル病の大

発生があり、特に昭和４１年（１９６６）に豚コレラで約２万５千頭が死亡又は殺処

分された。この大発生では、家畜伝染病予防費に不足を生じたため、昭和４０年

から昭和４２年にかけて予備費での防疫対応を行った。豚コレラについては、そ

れまでＣＶＶ等のワクチンを使用していたが、前述のように昭和４４年（１９６９）

に家畜衛生試験場において、我が国で最初のシードロット方式の製造による最も

有効なワクチンの一つと評価された現行の生ワクチンが開発され、これを用いた

予防接種の取り組みにより、発生は激減してきた。昭和４６年（１９７１）には、畜

産経営の大型化、主産地化、国際貿易の進展に伴う家畜、畜産物の輸入量の増大、

獣医技術の進歩、家畜価格の高騰等、家畜衛生を取り巻く諸情勢の変化に対処し、

自衛防疫思想の位置づけの明確化を含め、より強力な防疫体制の整備を図ること

として、上述のように「家畜伝染病予防法」が一部改正された。

その要点は次のとおりであった。

・家畜防疫事務を重点主義によって実施するため、家畜伝染病の範囲を合理化し、
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トリパノゾーマ病、トリコモナス病、馬パラチフス、仮性皮疽、羊痘及びかい

せんを家畜伝染病から削除し、ヨーネ病及びアフリカ豚コレラを新たに加え、

家畜伝染病の種類２４種類とするとともに、家きんの家畜伝染病の対象家畜と

して、七面烏及びうずらを加え、アフリカ豚コレラについては、患畜及びその

類似患畜のと殺を義務化

・死亡家畜の届出制度を廃止し、家畜の主要な伝染性疾病に関する情報を収

集し、初期防疫の徹底に資するため、獣医師による家畜の伝染性疾病につ

いての届出制度を新設（届出を要する伝染性疾病として、破傷風等１３種

類の疾病を指定）

・殺処分命令の対象となる疑似患畜として新たに出血性敗血症、豚コレラ、

家きんコレラ、家きんペスト及びニューカッスル病を追加

・動物の輸入についての事前届出及び都道府県相互間における家畜防疫員の

応援派遣の制度を新設

・殺処分手当金の算出基礎となる家畜の評価額を政令で規定

・家畜所有者自らが行うべき予防のための自主的措置を明文化（第６２条の２）

３）自衛防疫の推進と社団法人家畜畜産物衛生指導協会の設立

昭和４４年度から昭和４６年度までの「自衛防疫維持強化事業」により自衛防疫

体制の維持強化のための地域共同使用機器の購入に対する補助を通じ、共同防疫

作業の推進、組織の強化が図られたものの、さらなる推進を図る上で、

・自衛防疫は国家防疫を補完するもので、最大の実施効果を確保するためには、

一定の方策のもとに全国的に一律の実施方法で進める必要があること、

・しかしながら、「家畜伝染病予防法」には当時全国一律実施を担保し得る自衛

防疫の根拠規定がないこと、

といった問題があったことから、自衛防疫制度の着実な定着を図るため、既述の

とおり昭和４６年（１９７１）の「家畜伝染病予防法」の一部改正において、新たな

規定として第６２条の２の「予防のための自主的措置」が追加された。同条第１

項は、「家畜の所有者は、家畜の伝染性疾病の予防のための、必要な消毒その他

の措置を適切に実施するよう努めなければならない。」として、家畜の所有者に

自主的努力を求め、さらに第２項では「国及び地方公共団体は、家畜の所有者又

はその組織する団体が行う家畜の伝染性疾病の予防のための自主的措置を助長す

るため、これらのものに対し、必要な助言及び指導を行うよう努めるものとす

る。」として、国と都道府県が指導等を行うことを明確に示すこととなった。こ
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れにより家畜の飼養者による自主的防疫が法的に認知され、以後家畜防疫は国家

防疫と自衛防疫の車のいわゆる「車の両輪」により実施されるところとなった。

このように、明治以来、国の事務としての国家防疫のみで実施してきた我が国の

家畜衛生行政は、一大転機を迎えることとなった。

この法改正を契機として、全国一斉に計画的かつ継続的に自衛防疫を実施し、

国や都道府県の家畜防疫計画と調和を確保すべく、「家畜畜産物衛生指導協会整

備事業」により、都道府県単位に公益法人としての家畜畜産物衛生指導協会を整

備することとし、畜産振興事業団から当該協会の基金に対して出資額の３分の１

以内を助成して、その推進を図った。その結果、昭和４７年（１９７２）から昭和５０

年（１９７５）にかけて和歌山県、沖縄県を除く４５都道府県に社団法人家畜畜産物

衛生指導協会が整備された。さらにその後、出資額の２分の１以内まで助成が拡

大され、各県協会の運営基盤の強化が図られた（次頁ボックス）。

昭和５４年（１９７９）３月から昭和５６年（１９８１）９月にかけて開催された家畜衛

生制度（総合）検討会において、家畜保健衛生所とならび家畜衛生を推進する上

で重要な組織である都道府県家畜畜産物衛生指導協会の今後の発展方向の検討が

行われ、同指導協会が地域の自衛防疫の推進母体として、ますます重要な役割を

果たしていくためには、畜産農家の自衛防疫に対する意識の向上と協会の組織強

化を図り、家畜保健衛生所の指導のもとに家畜伝染病の発生予防のための組織的

な予防接種、家畜飼育環境整備のための畜舎等の消毒と衛生害虫の駆除、畜産物

の品質確保のための異常乳の発生防止等の事業を積極的かつ効果的に推進してい

く必要があるとされた。

また、各都道府県の家畜畜産物衛生指導協会相互の円滑な事務調整を確保する

ため、全国組織として、全国家畜畜産物衛生指導協会協議会が設けられたが、我

が国の経済発展に伴う畜産物の需要の増大に対応し、我が国農業の基幹部門とし

て安定的発展が期待される畜産の健全な振興を図る諸施策の一環としても、家畜

の所有者が行う自主的防疫措置の励行はますます重要となってきた。そこで４５

都道府県の家畜畜産物衛生指導協会が一体となって、全国的な同一歩調でさらに

効果的な防疫措置を推進するため、都道府県家畜畜産物衛生指導協会で組織し、

昭和５０年から活動していたこれまでの協議会を発展させ全国公益団体として昭

和５６年（１９８１）に「社団法人全国家畜畜産物衛生指導協会」（全国衛指協）が新

たに設立された。これ以後、全国衛指協を中心とした自衛防疫体制が構築され、

各種活動の展開が図られ現在に至っている。
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○家畜畜産物衛生指導協会整備事業の推進について○

（昭和４７年６月２０日付け４７畜Ａ第２３８１号都道府県知事あて農林省畜産局長）

昭和４７年５月３１日付けで制定された家畜畜産物衛生指導協会整備事業実施要領（４７畜Ａ

第２３８４号農林事務次官依命通知）及び家畜畜産物衛生指導協会整備事業（４７畜Ａ第２３８３

号農林事務次官依命通知）により、昭和４７年度から自衛防疫組織の全県的な組織化を推進

するための家畜畜産物衛生指導委協会整備事業が実施されることとなったが、この事業の実

施に当たっては、特に下記の事項に留意し事業の適切、かつ、早期の実施につきＥ’指導願い

たい。

記

別紙のとおり

（別紙）

１家畜畜産物衛生指導協会の設立について（略）

２協会の運営及び事業の推進について

（１）（２）（略）

（３）特定疾病自衛防疫推進事業

家畜飼養者が組織化する自衛防疫体制の定着化と業務の慣行化を図るため、昭和４２年

（１９６７）以降実施してきた豚コレラ、ニューカッスル病の予防措置にマレック病の予防措置

を加え、一層の強化を図るとともに、これら以外の疾病及び日常の飼養管理の失宜による経

済的な損失の防止についても、協会を通じて自主的な防疫措置及び巡回指導が円滑に実施で

きるよう配慮すること。

ア豚コレラ

（ア）協会は、県が実施する総合的な豚コレラ防疫計画と調整を図りながら、区域内におけ

る豚の飼養、子豚の生産見込み及び区域外からの子豚の導入見込み等から年間における

豚コレラ予防注射計画を立案すること。

（イ）協会は、豚コレラ予防接種を円滑に実施するため各地域における獣医師の分担区分を

明確にする等獣医師の動員計画について、あらかじめ獣医師会と必要な打合せを行うも

のとする。また、この際に予防液の送達方法及び予防液接種済み耳票の取扱要領等につ

いても協議すること。

（ウ）獣医師は、協会の計画に従って、加入農家を巡回し、予防接種を実施するとともに、

その事業内容を支部を経由して協会長に報告すること。

（エ）協会は、各支部からの事業報告書を毎月集計し、その進捗状況を把握するとともに予

防接種を実施した獣医師に対し、接種技術料を支払うこと（なお、この場合は獣医師会

を経由して技術料を支払っても差し支えない。）

イ、ウ（略）

３（略）
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４）自衛防疫体制強化のもとでの豚コレラ発生の減少

昭和４１年（１９６６）に豚コレラの大発生で約２万５千頭の豚が死亡または殺処

分されたが、昭和４４年（１９６９）に現行の豚コレラＧＰ生ワクチンが実用化され

て以来、豚コレラの野外発生は著しく減少した。それまでほとんど毎年見られ

た夏期の多発もなく、昭和４４年１月～１２月の発生の合計は、６６戸及び３，０６２頭

と、前年に比べ戸数で１／１２、頭数でも１／４以下に減少し、それまで毎日み

られた発生も昭和４５年（１９７０）１月にはついに１件の発生も記録されないまで

になった。これは昭和３４年（１９５９）１２月以来１０年ぶりのことであった。

昭和４５年からも本病の発生は激減し、昭和５１年（１９７６）から昭和５４年

（１９７９）までの４年間、本病の発生報告は見られなかった。しかし、昭和５５年

（１９８０）から再び関東地方を中心に流行がみられた。この再流行は、ワクチン接

種率の低下が原因とみられ、その後のワクチン接種率の向上により、その発生数

は激減した（図皿一２）。

ω
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図皿一２豚コレラ発生頭数、豚飼養頭数、ワクチン注射頭数、使用ワクチン

の種類（大正９年～平成５年、農林水産省統計による）

このような情勢のもと、農林水産省畜産局では全国家畜衛生主任者会議におけ

る家畜衛生に関する諸対策の実施方針についての協議をうけ、各都道府県知事あ

てに通達した家畜防疫対策（後の家畜防疫対策要綱）の中で、昭和４４年の豚コ

レラ弱毒生ワクチン（ＧＰＥ一株）の実用化により豚コレラの清浄化達成のため予
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防接種を強化して発病豚をなくし、豚コレラウイルスを豚群から一掃する措置

等を明示した（資料５４）。昭和４７年（１９７２）から我が国での最終発生となった

平成４年（１９９２）までの間に取り組まれた豚コレラ防疫対策（資料５５～６５）は、

家畜防疫対策要綱の改正という形でその策が講じられてきたところである。

６豚コレラ清浄化の取り組み（平成６年～平成１９年）

１）生産者からのワクチンの自主接種の要望と対応

＝ワクチン中止に向けて＝

すでに述べたように、昭和４４年（１９６９）に豚コレラ弱毒生ワクチン（ＧＰＥ一

株）が実用化されて以後、我が国における豚コレラの発生は激減し、昭和５１年

（１９７６）から昭和５４年（１９７９）まで発生はみられなかった。しかし、昭和５５年

（１９８０）に１１都道府県での発生があり、昭和５８年（１９８３）まで発生報告があっ

た。その後、昭和６０年（１９８５）、及び昭和６１年（１９８６）、平成元年（１９８９）、平

成３年（１９９１）及び平成４年（１９９２）に散発的な発生が報告されたが、平成４年

（１９９２）の熊本県における発生を最後に、野外ウイルスによる発生は報告されな

い状況となった（図皿一３）。

この間、各都道府県に設立された家畜畜産物衛生指導協会を中核として、地域

的な予防接種の徹底が図られた。そうした中、平成６年（１９９４）になって、養豚

生産者が組織している全国養豚経営者会議等から、衛生コスト低減のため、豚コ

レラワクチン接種を実質衛指協が独占的に実施しているが、清浄化を目的としない

のであれば、各個人が自己責任で接種することを認めるべきであるとの要望が出

された。当時は、豚価の低迷や養豚農家の急減、ガットウルグアイラウンドでの輸

入自由化議論など養豚経営をめぐる情勢は厳しく、養豚のコスト低減方策として

各種の規制緩和を要望する中で出されたものであった。この要望については、農

林水産省衛生課内で検討されたが、当時の都道府県衛指協によるワクチン接種頭

数は１，６００万頭に上り、組織的な自衛防疫活動の中核である協会の基幹事業となっ

ていたことから、自衛防疫のあり方そのものも含めて対応を検討することになっ

た。これをうけて、全国衛指協に検討会が立ち上げられた。この中で、家畜伝染

病、届出伝染病について、発生予防か清浄化か疾病ごとの防疫目的を明らかにし

て対応すべきとの視点から議論が行われた。豚コレラについてはすでに海外での

撲滅事例もあり、清浄化を行うことなく発生予防のみを目的とすれば、個人接種
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将来にわたって豚コレラとの共存を余儀なくされることから、を容認せざるを得ず、

化を目指すことを明示すべきであるとされた。これを受け、清浄化に向けた手

について本格的な内部検討が開始された。一方、民間サイドでは、養豚関係浄等主目盾夙刃

、ｙ１
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農林水産省作成）（昭和２７年～平成６年、豚コレラ発生県の年次分布図ＩＩ－３

後業界誌の記者会主催で豚コレラの勉強会が開催されるなどの活動が活発化し、

に養豚生産者を発起人とする豚コレラ清浄化実行委員会も立ち上げられた。

清浄化は技術的には可能とされていたものの、清浄化に向けた技術的検討では、

ワクチンの接種率の低下に過去４年間発生がなかった中で、（１９８０）昭和５５年

を背景に異なる感染源による１１都道府県５０戸で合計５９２０頭という全国的な発

れたことについて、どのように考えるかが重要な検討の視点となった。

いての専門家の見解は、野外でのウイルスの存続様式として、海外でのらつみに

生が

れこ

妊娠中に感染した母豚から生まれた子豚の　．－
組みの経験などから、

ほとんどの豚がワクチンで免疫される中での非常に小規ｉｉ）アー化、ｈソ：ソ

撲滅の取

健康キャ

ウイルスの病原性の多様ｉｖ）ワクチン接種豚間での感染の連続、ｉｉｉ）模な発生、

いのしし以外にウイルスを保有化による慢性の豚コレラの存在が考えられるが、

４９
ｈ
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していると思われるものはないことから、ワクチンの適期接種の徹底によりウイ

ルスの存在の可能性は最小限にできる。ただし、ワクチンを接種している中での

抗体検査では清浄性を確認することは困難であり、やはりワクチンを中止しなけ

れば清浄化は確認できないというものであった。

清浄化に向けた手順としては、清浄化に向けた技術的検討、清浄化プログラム

の作成と経済的評価、清浄化についての生産者の合意作りを行っていくこととし、

その留意点として、生産者の組織化と合意作り、届出・診断・防疫措置の迅速化

についての体制整備、防疫措置の迅速化を担保するための補償措置の充実、動物

検疫措置との整合が必要であると整理された。

２）豚コレラ撲滅計画の立案

豚コレラの清浄化に関する生産者サイドの要請は、平成６年（１９９４）度末の畜

産物価格関連対策の議論の中でも行われ、この頃から養豚関係の専門誌などで豚

コレラの撲滅の話題を盛んに取り上げるようになっていた（資料６６）。このよう

な中、畜産局衛生課では清浄化の方針を明示せずに豚コレラのワクチン接種補助

を継続することは困難との判断から、平成７年（１９９５）夏の平成８年度予算概算

要求の取りまとめに向け、豚コレラの防疫推進の基本方針として、生産者等の衛

生管理水準の向上を図り、豚コレラワクチンの徹底により、国内の豚コレラを撲

滅し、最終的にワクチンを使用しない防疫体制の確立を図ることとした。具体的

には、全国検討委員会、都道府県レベルでの地方検討委員会を設け、第１段階と

してワクチンの組織的接種を通じた地域防疫体制の強化と全頭接種による野外ウ

イルスの撲滅、第２段階として一部地域での予防接種の中止と発生時の迅速な防

疫措置の徹底、第３段階として予防接種の全面中止とするとの段階的取組みによ

り進めることを案とした。８月２２日には、都道府県関係者、学識経験者、家畜

衛生専門家などを集めて豚コレラ撲滅技術検討会（資料６７）が開催された。そ

の検討会では、国内でのワクチン接種の現状や清浄性の評価が議論され、①豚コ

レラの清浄化は技術的に可能であること、②清浄化達成は生産者の取り組み次第

であるが、少なくとも５年程度の年限をかけて段階的かつ慎重に実施すること、

③獣医師の関与による農家の家畜衛生管理体制の充実整備、家畜衛生関係者の家

畜衛生技術の向上及び監視体制の充実整備が重要であること、④異常豚の発生の

迅速な通報等、農家への充実整備が重要との意見が取りまとめられた。

８月末には平成８年（１９９６）度予算の概算要求として、予防接種推進計画の

策定、清浄度の分析確認、予防接種状況等分析検討、予防接種率向上促進、及
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び清浄地域維持対策推進を内容とする「豚コレラ撲滅体制確立対策」（組替新規

６８７百万円）が公表され、９月以降、養豚関係団体、ワクチン製造業者、獣医師

会、都道府県への説明会、打合せ会議が相次いで開催された（次頁パンフレット

参照）。

その後、畜産局衛生課では、平成８年度からの事業開始に備え、ワクチン接種

の徹底のためのワクチンの安定供給や接種徹底の方策の検討、ワクチン価格引き

下げの働きかけを行うとともに、豚コレラの防疫要領の検討を進め、平成８年

５月にはワクチンを使用しない防疫体制の確立を図り、本病の清浄化を達成する

ことを目標とし、清浄化を達成するまでの手順、ワクチン接種の徹底や抗体調査

など方法、発生時の防疫対応などを明記した「豚コレラ防疫対策要領」を制定し、

撲滅対策のスタートを切った（資料６８）。

３）豚コレラ撲滅対策の推進

平成８年度から開始された撲滅対策では、まず豚コレラの抗体保有状況調査、

病性鑑定の実施推進とワクチン接種の徹底が図られた。ワクチンの推定接種率は、

平成７年（１９９５）度の７７．６％から、平成８年度には８２．８％に上昇、平成９年度、

平成１０年度もそれぞれ８４．５％、８３．０％と高い水準が維持された（資料７５表）。ま

た、抗体保有状況の調査も平成８年度から１０年度の３ヵ年で、いのしし約１，５００

頭を含め豚２４４６２１頭が実施され、病性鑑定も１，０７３件２，５３９頭が実施されたが、

豚コレラウイルスの存在を疑わせるような成績は得られなかった（資料７５表）。

このような状況を受け、平成１０年（１９８８）２月に開催された第２回豚コレラ

撲滅全国検討委員会では、これまでの事業の推進状況からみて、今後第２段階に

移行し、基準を満たす地域にあってはワクチン接種を中止できる環境が整ったと

の判断が示され、ワクチン中止地域の指定基準も了承され、平成１２年（２０００）

度には第３段階に移行し全国的にワクチンを中止することとされた（資料６９）。

これを受けて、国では平成１０年４月６日付けで豚コレラ防疫対策要領を改正

し、ワクチン接種を中止する場合の具体的手順やワクチン接種中止地域での清浄

性監視や発生時の防疫対応の具体的方法などを通知した。

４）豚コレラワクチシ接種の継続を求める運動と対応

一部には、豚コレラの撲滅により当時日本が豚肉輸入量の４割を輸入していた

台湾からの豚肉輸入を制限できるというメリットが言われていたが、平成９年

（１９９７）３月に台湾で口蹄疫が発生し同国からの豚肉の輸入は禁止された。一方
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で、隣国韓国では、口本向け輸出が急増していたが、更なる日本向け輸出の継続

も意図して平成８年（１９９６）７月から日本と同じく平成１２年（２０００）のワクチ

ン接種全面中止を目指した撲滅対策を展開し、平成１０年７月からは第２段階と

してワクチン接種１００％接種を行うとして抗体検査によるワクチン未接種農場の

摘発を開始していた‘、

平成１０年２月に第２段階への移行が決定され、同年４月に豚コレラ防疫対策

要領も改正されて各都道府県がワクチン接種中止の検討を始めた一しかし、平成

１０年度から立ちトげられた家畜防疫互助基金の加入促進が本格化した同年秋に

なると全国各地でワクチン接種の継続を求める声がヒがりはじめた。個々の生産

農家への加入の働きかけを通じて、ワクチン接種の中止が現実味を帯びるととも
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に、改正された防疫対策要領で発生農場から半径３ｋｍ以内の農場に対し自主的

な飼養豚の淘汰を指導することや、家畜防疫互助基金でもこれらの農場を対象と

して１００億円を造成するとの目標が示されたこと、万が一一発生があった場合には、

大規模な防疫対応が行われることが再認識されるところとなった。また、折から

ワクチン接種を中止していたオランダで平成９年に４２９戸の大規模発生があった

ことも生産者の不安を掻き立てる要因になった。茨城県下の養豚生産者からの要

請を皮切りに、関東各県や東海、九州地区の生産者にも同様の動きがみられ、衛

生課では各県の家畜衛生担当と連携し生産者への現地説明を行ったが、地元の市

町村、都道府県議会や地元選出の国会議員への働きかけも行われるなどワクチン

接種の中止に反対する動きは活発化した。

その一方で、ワクチン接種率は平成１０年度には８３％となり、また１０年度ま

でに実施された２４万頭の豚や１，５００頭のいのししの抗体検査、２，５００頭の病性鑑

定で野外ウイルスの存在をうかがわせるような知見もなく、平成１１年（１９９９）４

月には全国に先駆けて鳥取県、岡山県、香川県がワクチン接種を中止し、これら

の県では撲滅対策は第２段階に移行した（資料編５）。

しかしながら、接種継続を求める生産者の活動は、全国各地で同様の運動を行

う生産者が連携した日本養豚経営者連絡協議会も組織されるなど、さらに活発化

し、１９，０００名の署名や地方議会からの接種継続を求める意見書の提出なども相次

いで行われた。接種継続を求める生産者の主張は、ワクチン接種中止後は豚コレ

ラが発生する可能性が高く、発生した場合の死体処理等防疫体制が未整備であ

る、発生すれば風評被害もあり経営継続は不可能であり、撲滅対策そのものが一

部生産者の意見のみを聞き、十分な説明がないまま進めてきたもので、接種中止

を強制するのであれば発生時の責任は全て国が取るべきとするものであった（資

料７０）。科学的には中止後に発生がないとは断定はできず、また、発生時にすべ

て国が責任を取るという考え方は、本来、防疫が第一に生産者の発生予防の取り

組みを前提としたものであることを考えれば、受け入れることのできる考え方で

はなかった。このため、あくまでも生産者の理解の下でのワクチン接種中止を目

指すこととし、専門家もまじえた生産者への説明・意見交換を畜産部内の関係課

職員の協力も得て各地域で実施するとともに、生産者の懸念・要望を踏まえたさ

まざまな取り組みを行った。

ワクチン接種中止後に豚コレラが発生する可能性が高いとの懸念に対しては、

各都道府県に異常豚の早期の届出と病性鑑定の徹底を依頼した結果、平成１１年

度の病性鑑定頭数は前年度比べ８００頭増の２，０７５頭となった。また、万一発生し
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た場合には被害が拡大し、死亡豚処理も困難化するとの指摘に対しては、緊急ワ

クチンの実施体制の構築を決定するとともに、死亡豚の迅速処理に向け、環境省

から「廃棄物の処理及び清掃に関する法律」（廃掃法）の適用除外の確認を取る

一方、レンダリングの業界団体に出向き発生時の死亡豚処理への協力を要請した。

さらに、発生地域への飼料の安定供給について、飼料業界から確認を得た。また、

加入が伸び悩んでいた家畜防疫互助基金については、生産者からの要望を踏まえ、

互助金の交付対象農家に発生農家を加える（制度開始時、発生農家は家畜伝染病

予防法に基づく手当金で対応することとし、互助金は周辺農場の自主淘汰へ対応

するものとなっていた）とともに、生産者積立金についての国税庁長官の損金算

入可能な資金への指定、事業終了時の納付割合に応じた残金の返戻規定の明文化

などの改善を行った。また、仮に国内が清浄化していたとしても、再度海外から

侵入するのではないかとの懸念に対しては、豚肉、豚の輸入条件を国内と同等に

強化することとし、海外において発生農場から半径１０ｋｍ以内に位置しない農場

からのみとした。さらに、平成１２年度の農畜産業振興機構の畜産振興事業とし

て、従来からの家畜防疫互助基金の造成支援や死亡家畜の一時保管施設、運搬車

両等の整備に加え、緊急ワクチン１００万頭分の備蓄や豚コレラの組織的ワクチン

接種中止後の養豚衛生の維持・向上を図るための獣医師向け研修会の実施や、豚

丹毒ワクチン接種経費の助成も決定された（次頁のパンフレット）。

ワクチン接種中止地域の指定は、さらに平成１１年（１９９９）１０月に３県、同１２

年４月に２６都道府県で行われ、計３２道府県となり、清浄性確認のための調査も

平成１１年度までに抗体検査３１万５千頭、異常豚の病性鑑定４，６００頭が実施され、

ワクチン未接種と一部接種の農場の９割（２，３００戸）の検査でも異常がないこと

が確認されていたが、ワクチン接種継続を求める生産者の動きは続いた。

対策の第３段階となるワクチンの全面中止の予定を半年後に控えた平成１２年

３月には、宮崎で９２年ぶりとなる口蹄疫の発生が確認され、その後の北海道で

の発生とあわせ、広範囲での牛や豚の移動制限が実施されるとともに、発生農

家４戸、計７１８頭の家畜の処分、延べ２４万戸の臨床検査や５万頭を超える抗体

検査など関係者一体となった大規模な防疫対策が実施された。同年の９月には

ＯＩＥによる口蹄疫清浄国の認定を受け、迅速な防疫対応や緊急的に実施された

きめ細かな経営支援対策を評価する声がある一方で、畜産経営への大きな影響を

眼のあたりにし、豚コレラのワクチンの全面中止については時期尚早とする声も

あった。
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５）ワクチン接種の原則中止ヘ

ワクチン接種の全面中止は、家畜伝染病予防法に基づき、使用に当たって都道

府県知事の許可を要する製剤として指定し、発生があった場合を除き許可を行わ

ない方法で行うこととしていた。全面中止予定の平成１２年１０月が間近に迫り、

この規則改正の手続きがタイムリミットを迎える７月下旬になって、国は規則改　
車戯１◎年臓開始一

豚コレラ互助事業への参加で

安心できる養豚経営を！

ｅＰｔｓｐａ聾コレラＭＷｅ・…ｅ

◆ｓｖ

Ｏ９津（つ（つ

ロロ

冒

⊇°ＳＣＥ“砦ｅｉｔｅ．㌔

警駆ｖ．ｅ¶フ▽

蓬ま全国家畜畜ぱ鞠衛生指導協会
宇‘㈱１頁寮郵膚正廓帯台ｔ…ト｝腐布白ビル病
阻．賠ぷ泊誕１ｓ品［癖－結均緋

（１）とう汰互助金

１ 寡畜防疫員等の指導によりとう汰された豚に対して交付される互助金
です。

緊殖用種豚（雌）

菜藩用種豚（雄）

肥育豚（概ね３カ月齢以ｉのもの）
肥膏豚（概ね３カ月部未麗のもの）

ｆ頭当たり８１ｎｍ円
１頭当１こり１４０，０００円

１頭当たり２２，０ＤＯ円

１頭当たり１１，００ｅＦ∋

互助金の

鞠は？

（２）導入互助金

法律に基づく殺処分が行われた農場又はとう汰互助金が交付された農

場に緩営再翻を国るため導入した蕗に対して交付される互助金です。た

だし，その際，国等の祷助事業によって導入した豚は除かれます。

繁殖用種豚 １頭当たり２８，０００円

肥蕎豚 １頭当たり４，㎜円

（３）焼却・埋却等互助金

とう汰互助金の対象となった豚の焼却・埋却等に要した費用として交
付される互助金です。

ｉ

焼去９・埋五目竈互鹸 １頭当たり４，錨円

〈豚コレラ撲滅に向けた互助事業開始のパンフレット〉
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正やワクチン接種中止後の防疫要領の改正の手続きを始める一方で、予防的な接

種の場合も含め許可の枠組みは残し、実質全面中止を求める努力を続けるとの方

針を示した。これは、ワクチン接種を原則中止し清浄国並みの輸入検疫の強化は

行うものの、実質的に１０月のワクチンの全面中止を断念するものであった。こ

れは、ワクチン接種継続を求める生産者への説明や指摘を踏まえたさまざまな対

策を打ち出してきたにもかかわらず、その理解を得ることができず、このような

状況で全面中止を強行し大きな混乱を招き、行政と生産者、就中全面中止に賛否

が分かれる生産者の間にしこりを残すよりも、過渡的な措置として、輸入検疫を

強化して防疫上の後退を招かないよう措置した上で、防疫上の混乱を招かない範

囲でその接種を容認しつつ、ワクチン接種中止後も発生がないことを示し、接種

継続を求める生産者の理解を得ていくことが、将来の生産者・行政が一体となっ

た防疫を考える上でも得策との判断によるものであった（資料編５、４６２頁パン

フレット参照）。

この原則中止案については、国家防疫の観点から国が主導して進めてきた撲滅

対策の方針転換を行うものとして、清浄化推進を訴えてきた生産者や生産者の説

得に当たってきた都道府県から厳しい批判もあったが、ワクチン接種継続を求め

る生産者も含め豚コレラ清浄化を目標として、生産者の理解の下で早期のワクチ

ン全面中止を導き、豚コレラの撲滅を達成していくこととなった。

これを受け、平成１２年９月２８日に家畜伝染病予防法の施行規則が改正され、

１０月１日から、ワクチン接種の推進は全国的に中止され、豚コレラのワクチン

接種は都道府県知事の許可を要することとされた。この許可に当たっては、一部

農場でワクチン接種が行われることによる防疫上の混乱を回避するため、接種状

況の報告、接種豚の標識、立入検査の実施、ワクチン接種許可情報の開示を条件

として付すこととされた（資料７１，７２）。

また、これに伴う輸入検疫の強化の中で、かつての日本向けの主要輸出国で

あった台湾、韓国については口蹄疫の発生により豚肉等の輸入はすでに禁止され

ていたが、一部の州で発生がありワクチン接種が実施されていたメキシコからの

豚肉輸入について、清浄州３州以外からの輸入は停止されることとなった。

６）ワクチン原則中止後の対応

都道府県知事のワクチン接種の許可件数は平成１３年度第１四半期で１９都府県、

６４７戸となったが、以降、各都府県で生産者への働きかけが継続的に行われると

ともに、国においても接種継続を求めてきた生産者と断続的に意見交換を行った。
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許可件数は、このような取り組みと大部分の農家がワクチン接種を中止しながら

発生が見られないことで、平成１４年度第１四半期１７都府県５９２戸、同１５年度

第１四半期１６都府県５１５戸と漸減していたが（表皿一３）、一部には全面中止へ

の目標が明示されないことでワクチン接種の再開を行う農家も出始め、ワクチン

接種の全面中止に向け国のリーダーシップを求める声が強まってきた。

一方で、平成１６年（２００４）１月から３月にかけて、７９年ぶりとなる高病原性

鳥インフルエンザの発生が３府県４戸で確認され、計４１万羽が処分され、通報

が行われなかった京都府の事例では、自衛隊の支援も受けるなど大規模な対応が

行われた。

このような中、平成１６年３月から９月にかけ、鹿児島県において国内承認ワ

クチン株と近縁の豚コレラウイルスの感染事例が５例確認（家畜伝染病予防法上

は野外ウイルスによるものでないとして疑似患畜扱い）され、５農場計３，５８８頭

の飼養豚の殺処分や周辺農場延べ２９９農場の移動自粛が行われた。鹿児島県では、

その原因究明と防疫措置の検証を行った１７年（２００５）３月の報告書の中で、ワ

表皿一３県別ワクチン接種許可戸数の推移

茨城県

栃木県

埼玉県

千葉県

東京都

神奈川県

長野県

静岡県

愛知県

大阪府

鳥取県

山口県

福岡県
佐賀県

長崎県

熊本県

大分県

宮崎県

鹿児島県

合計

平成１２年度

１６３

９

４５

８７

７

３４

１９

７８

２

１

４

０

１

１４

６

１２

８

２５

１０３

６１８

１３年度

１７９

９

５５

１０９

７

３２

２３

６４

２

１

５

１

１

８

１

７

５

３３

１０７

６４７

１４年度

２００

９

５２

９５

６

２８

２３

５９

１５

１

５

０

１

９

０

７

１

２５

５５

５９２

１５年度

１６６

８

４５

９０

６

２８

１８

６５

１４

１

４

０

１

１１

０

４

０

１２

４５

５１５

１６年度

１７１

３

４０

８５

５

２３

４

５５

１３

０

０

０

１

１０

０

３

０

７

３１

４５１

１７年度

１１１

２

３０

２６

４

７

２

６

３

０

０

０

１

３

０

１

０

１

６

２０３

注：平成１２年度は第３四半期（調査開始時）、１３年度～１６年度は第１四半期、１７年度は第４四半期

（平成１８年１月）における戸数である。
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クチンの一部接種は発生の際の周辺、関連農場の清浄性確認に大きな支障を来た

すとし、早期の全面中止を提言した（資料７３）。

７）ワクチンの全面中止に向けた検討

国ではこのような情勢を受け、平成１７年（２００５）３月の食料・農業・農村政

策審議会消費・安全分科会家畜衛生部会で、平成１４年（２００２）の家畜伝染病予

防法改正により主要な家畜伝染病について定めることとなった特定家畜伝染病防

疫指針として、豚コレラの防疫指針を策定することを提案して了承を得、４月以

降、同部会の牛・豚疾病小委員会と豚コレラ撲滅技術検討会で防疫指針の検討が

開始された（資料７４）。平成１７年６月には、学識経験者、都道府県、関係団体

を広くメンバーとする豚コレラ撲滅全国検討会が３年ぶりに開催され意見交換が

行われた。専門家からは、これまでの調査成績から我が国に野外ウイルスは存在

しないと考えられるため、一部でのワクチン接種継続は防疫上最も好ましくない

との意見が出され、都道府県からは国がリーダーシップを発揮すべきとの意見が

出された。生産者からも早期にワクチン接種を全面中止し、生産者が一体となっ

て他の疾病対策を進めるべきとの意見があったが、豚の密集地域での発生や被害

の拡大を懸念する意見もあった（資料７５）。

この平成１７年６月には、不法ワクチンの使用が原因と思われる弱毒タイプの

高病原性鳥インフルエンザの発生が養豚の密集地域でもある茨城県で確認され、

翌年の１月にかけて埼玉県の１農場を含め計４１農場、約５７８万羽が処分、淘汰

されたが、防疫指針の取りまとめや接種継続を求める生産者との意見交換はこれ

と平行して進められた。

防疫指針は、平成８年（１９９６）に策定され順次改正を重ねてきた豚コレラ防疫

対策要領を基本として、豚コレラワクチンの全面中止を前提に、専門家や生産者

などからの意見、海外における防疫措置の状況、豚コレラをはじめとする口蹄疫

や高病原性鳥インフルエンザなどの防疫経験も踏まえ検討された。その防疫指針

の案では、万一発生した場合でもより円滑に防疫措置を実施し速やかな経営再開

が行えるよう、同一の農場であっても飼養管理形態などから豚舎が区分され、防

疫上問題ないと判断された場合は、同一農場の豚であっても必ずしも殺処分の対

象とする必要はないこと、緊急ワクチンは発生農場においても迅速な殺処分が困

難な場合は使用できること、発生農場が円滑に経営を再開できるよう関係機関が

連携して支援することなどを明確化し、移動制限期間も従来の防疫要領に比べ合

理的な期間に短縮された。このワクチン接種の全面中止を前提とした防疫指針の
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案については、平成１７年９月から１０月にかけてパブリックコメントが実施され

たが、ワクチン接種全面中止を支持する意見、反対する意見とさまざまであった

（資料７６）。

８）ワクチンの全面中止と清浄国入り

接種継続を求める生産者との意見交換は平成１８年（２００６）の３月まで続けら

れたが、大方の生産者の理解は得られたと判断し、「国内に野外ウイルスは存在

しないと考えられる」との専門家の評価の下で、ワクチン接種を全面中止するこ

とにより、ワクチン接種国又は地域からの豚肉等の輸入停止措置を維持するとと

もに、接種経費の節減や万一の発生時の防疫対応の混乱の回避、輸出環境の整備

をすることが、我が国全体としての豚コレラの発生予防や養豚の振興を図る上で

得策との考えから、平成１８年３月３１日に防疫指針を公表、４月１日以降ワクチ

ン接種を全面中止することとした（資料７７）。

これを受け、同年４月以降予防的なワクチン接種の実施はできないこととなっ

たが、ワクチンメーカーサイドでの販売店の在庫の積極的返品対応や、検定済み

のワクチンの輸出用への切り替えなどの対応もあり大きな混乱もなく行われ、ワ

クチンは全面中止された。

平成１９年（２００７）４月１日には、ワクチン接種中止後１年が経過し、我が国

は、国際獣疫事務局（ＯＩＥ）の規約に従い豚コレラの清浄国となったことから、

同日、ＯＩＥに対し、２００７年４月１日から豚及び野生いのししについて豚コレラ

清浄国としての要件を満たしたことを宣言するとの最終報告を行い、この最終報

告書はＯＩＥの季報に掲載され、国際的に清浄国として認められることになった

（次頁）。

これをうけ、平成１９年９月１１日には、都道府県、自衛防疫団体、養豚生産者

等が一体となった長年にわたる取り組みにより豚コレラが清浄化されたことを記

念して、農林水産省、独立行政法人農業・食品産業技術総合研究機構動物衛生研

究所及び独立行政法人農畜産業振興機構の後援と養豚衛生関係団体の協賛のもと

に、社団法人全国家畜畜産物衛生指導協会、社団法人日本獣医師会、社団法人日

本動物用医薬品協会及び社団法人日本養豚協会の共催により「豚コレラ清浄化記

念大会」が開催され、農林水産省町田勝弘消費・安全局長をはじめとして都道

府県、関係団体等から約２６５名の関係者が出席する中、記念式典、養豚衛生シン

ポジウム及び祝賀会が挙行された（資料編６参照）。
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第ｉｌ章

〈ＯＩＥ誌に掲載された宣言文の内容〉

日本の豚コレラについて
最終報告

日本では１９９２年１２月の野外株による発生以来、豚コレラの発生は確認されていません。

２００４年３月から９月にかけて、ワクチン株から派生したウイルスによる陽性例が発見され

ましたが、これらの事例は２００４年１０月８日に終了しています。

１９９６年以降、ワクチンを使用しない防疫体制を確立し、完全な清浄化を達成するために、

段階的な撲滅対策が導入されてきました。この中で、附則３．８Ｂ章の要件に基づく血清学的

サーベイランスの努力が飼育豚及び野生いのししにおいて行われております，

また、海外からの豚コレラ病原体の侵入の可能性を排除するため、ＯＩＥが定める陸生動物

衛生規約に基づき、動物検疫をはじめとする侵入防止措置がとられています。

２００６年３月３１日、我々は豚コレラ発生の全ての潜在的要因及び歴史的展望について議

論し、家畜伝染病予防法に基づき、予防のためのワクチン接種を行わずに本病の予防と管理’

を行うための「豚コレラに関する特定家畜防疫指針（防疫指針）」を作成しました。２００６年

４月１日以降、予防のためのワクチン接種を全面的に中止しています。

日本代表は２００７年４月１日より、陸生動物衛生規約の第２．６．７章に基づき、豚及び野生

いのししについて豚コレラ清浄国としての要件を満たしたことを宣言します。

川ｄぱ
勲：⑳ｄｉ

ｉ，’ｔ
（、べ

十、、

ＣｔａＳｓｉＣａｌ・Ｗ、ｎｅｆ

ｅＶｅｒ’ｎＪａＰａｎ

Ｆｉｎａｔ・ｅｐ。ｒｔ

〈ＯＩＥによる我が国の豚コレラフリーステータスに関する告知〉

－ＢｕｌｌｅｔｉｎＯＩＥＮｏ．２００７－１，ＣｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒｉｎＪａｐａｎ．Ｆｉｎａｌｒｅｐｏｒｔ
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１★豚コレラ生ワクチン株の取り扱いと診断薬の改良進歩ｌ

ｌ１）豚コレラＧＰ生ワクチンの原種ウイルス（ＧＰＥ一株）の維持１

：平成５年（１９９３）に、ワクチン開発以来原種ウイルスの製造管理を行ってきた家畜：

：衛生試験場から、社団法人動物用生物学的製剤協会にＧＰ生ワクチン原種ウイルス：

：（ＧＰＥ一株）の管理が移管された。：
：豚コレラＧＰ生ワクチン及びその原種ウイルス等の製造方法や品質管理のための試：

：験法については、動物用生物学的製剤基準に規定されており、その中でワクチン（原：

：種ウイルスを除く）の力価試験法として、ワクチン接種豚を強毒豚コレラウイルス：

：ＡＬＤ株で攻撃する方法が採用されていた。しかしながら、当該ワクチンはシードロッ：

：トシステムが採用されていること、かつこれまでの多大な検査成績に基づき、ウイル：

：ス含有量の規格を満たすものであれば十分な有効性を担保できるという考えから、昭：

：和５６年（１９８１）に当該ワクチンの力価試験が廃止された。：
：また、ウイルス含有量試験法として、人獣共通感染症である西部馬脳炎ウイルス：

：（ＷＥＥＶ）を用いた干渉法を採用していたが、平成７年（１９９５）に動物医薬品検査所に：

：おいて開発されたモノクローナル抗体を用いた間接免疫ペルオキシダーゼ（ＩＩＰ）法に：

：よるウイルス含有量試験法が採用されている。この試験法は、豚コレラウイルスを特：

：異的に認識するモノクローナル抗体を使用していること、干渉法に比べて、ＷＥＥＶを：

：使用しないことからより安全であること及び判定を客観的に行うことができること等：

：の利点があるため、従来の同定試験及びウイルス含有量試験が廃止され、ＩＩＰ法による：

：新たな同定及びウイルス含有量試験が規定された。：
：更に、平成１２年（２０００）１０月のワクチンの全国的な接種中止に対応するため、平成：

：１３年（２００１）３月に原種ウイルス及びワクチンの試験に強毒豚コレラウイルスＡＬＤ株：

：を使用する項目が削除された。また、原種ウイルスについては、原種ウイルス野外検：

：定用豚コレラ生ワクチンの調整及びこれにかかわる試験が削除されるとともに、力価：

：試験法について、従来のＡＬＤ株を使用した攻撃試験法から、無血清培養液で増殖可能：

：なＣＰＫ－ＮＳ細胞を用いた中和抗体価測定試験法（以下「中和試験法」という）に変更：：された。：
１２）豚コレラ診断薬の改良進歩１
：平成１４年（２００２）１０月に施行された動物用生物学的製剤基準の全面改正において、：

：豚コレラ診断用蛍光抗体の特異性試験に豚サイトメガロウイルス、豚流行性下痢ウイ：
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：ルス、豚繁殖・呼吸障害症候群ウイルス、豚サーコウイルス及び豚ロタウイルスが否：

：定すべき病原体として新たに加えられた。平成１５年、動物医薬品検査所における当該：

：診断液の検定において、当該診断液が豚サイトメガロウイルスにも反応することが確：：認された。：
：これは、当該診断液の製造に市販の肥育豚の血清が使用されていたため、野外の豚：

：に広く浸潤している豚サイトメガロウイルスに対する抗体を所有していたことが原因：

：であろうと考えられた。そのため、当該診断液の製造にＳＰＦ豚を使用することで、豚：

：サイトメガロウイルスに対する非特異反応の改善が図られた。：
：豚コレラウイルスの抗体検査は、主に中和試験法（ＥＮＤ中和試験法）により行わ：

：れてきた。中和試験法は、生きた強毒豚コレラウイルスや強毒ニューカッスル病ウイ：

：ルスを使用する必要があること、多検体を処理するには不向きであること、判定まで：

：に時間を要すること、また豚コレラウイルスは、牛において広範に浸潤している牛ウ：

：イルス性下痢ウイルス（ＢＶＤＶ）と共通の抗原性を有しているため、ＢＶＤＶ抗体が：

：存在していない牛血清を細胞培養のために使用する必要があるが、そのような血清の：

：確保が非常に困難であることが問題であった。豚コレラ撲滅体制確立対策事業におい：

：ては、ワクチン接種による抗体保有率の調査や清浄度確認調査のために全国的な抗体：

：サーベイランスを実施する必要があったため、より簡易な試験方法が求められていた。：

：そのため、無血清培地で増殖が可能であり、弱毒ＧＰＥ一株の感染によりＣＰＥを示す：

：ＦＳ－Ｌ３細胞やＣＰＫ－ＮＳ細胞を使用した中和試験法が導入された。この試験法により中：

：和抗体の測定が簡素化されたが、更なる簡便化、多検体処理が可能であり、測定時間：

：が短い試験法の導入が要望された。：
：平成１３年３月に豚コレラウイルスのエンベロープを構成し、中和抗体の主要なエビ：

：トープとなるＥ２蛋白を抗原としたエライザキットが承認された。本診断液により、豚：

：コレラウイルス抗体検査の多検体測定が可能となった。：

：★豚コレラに対する輸出入検疫：
１１）戦後の輸出入検疫１
：動物検疫所では、家畜伝染病予防法に基づき輸出入される動物及び畜産物等に対す：

：る検査と検査に基づく処置を主な業務としてきており、その時代のニーズに応じた動：

：物の輸出入動向に合わせた検疫が行われてきた。：
：豚については、昭和２８年（１９５３）から昭和３３年（１９５８）までは数十頭の輸入に過：
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ぎなかったが、昭和３４年（１９５９）から、加工に適したランドレース種を主体とする種

豚の輸入が急増し、昭和４４年（１９６９）まで毎年２００～３００頭が輸入された。また、昭

和３８年（１９６３）及び昭和３９年（１９６４）には、韓国から約６，０００頭のと畜場直行豚が輸

入された。昭和４０年代後半には、国内における交雑種生産が普及し、これが輸入にも

波及した結果、ヨークシャー、ハンプシャー、ランドレース、デュロック等が輸入さ

れ、それ以降ヨーロッパ、米国等から種豚が輸入されている。

また、平成８年（１９９６）から平成１０年（１９９８）をピークとして、ハイブリッド豚

を主とした繁殖用が輸入されたが、主たる輸出国である英国に豚コレラが発生し、平

成１２年には激減した。

豚の輸出では、昭和２７年（１９５２）から昭和３８年（１９６３）にかけて主に東南アジア

向けに行われ、輸入頭数より多くが輸出されていた（図１［－４）。

この輸出入検疫により、さまざまな豚の伝染病を摘発し、国内への侵入防止等を

図ってきた。豚コレラについては、過去に表ｌｌ－４のとおり摘発をしてきたところであ

る。特に今では実施されていないが、昭和２７年１１月に英国から種豚が輸入され、豚

コレラが発生したが、聾死豚以外に血清療法による治療を試み、数ヵ月後に回復豚を

解放していた事例もあった。

６ｐｅｏ

（頭致）

５．０００

４．０００

３．０００

２．０００

１．ＯＯＯ

一一一輸入
一一輸出

Ｏ

Ｓ２７Ｓ３１Ｓ３５Ｓ３９Ｓ４３Ｓ４７ＳｓｌＳ５５Ｓ５ｅＳ６３Ｈ４ＨＳＨＩ２Ｈｌｅ〔年）

図皿一４豚の輸出入頭数の推移

表ｌｌ－４動物検疫所における豚コレラの摘発事例（動物検疫所調べ）＊：抗体陽性
年次
昭和２８年

昭和３１年

昭和３３年

昭和４６年

昭和４７年

輸出入別

入

出

出

入

入

国名

英国
ベトナム

英国
韓国

発生

１６

１１８

４

１７

３００

死亡

２８

２

１

１３３

殺処分

６

９０

２

１６

１６７

回復

１０

備考
神戸支所

神戸支所

神戸支所

大阪出張所

博多出張所
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２）豚コレラ発生国への主な対応

（１）昭和６１年（１９８６）３月３０日、英国（シュロップシャイア地方（ウェールズ））に

おける豚コレラの発生に伴い、同国産輸出豚の家畜衛生条件について、「同国に

おける無病証明」から「生産農場における過去１２ヵ月間の無発生証明」に改正

した。

（２）平成８年４月から、国内において豚コレラ撲滅体制確立対策事業が開始され、平

成１２年１０月から、全国的なワクチン接種の中止を行う当該事業の第３段階に入

ることになったことに合わせて、輸入検疫の強化を図った。具体的には、平成１２

年９月２９日付けで「偶蹄類動物の肉・臓器、ソーセージ・ハム・ベーコン」に

ついて家畜衛生条件を締結している国と豚コレラに関して以下の条件を追加した。

一豚肉等の家畜衛生条件への豚コレラに関する追加条件一

１．日本向けに輸出される豚肉及び臓器並びにそれらを原料とする肉加工品（以

下、「日本向け豚肉等」という）については、以下の追加条件が適用される。

（１）輸出国においては、豚コレラの発生がないこと。

（２）輸出国においては、豚コレラのワクチン接種が禁止されていること。

（３）輸出国においては、豚コレラのワクチンが接種された豚の輸入が禁止さ

れていること。

２．第三清浄国から輸入された豚又は豚の肉及び臓器並びにそれらを原料とする

肉加工品（以下「豚肉等」という）が日本向け豚肉等の生産に使われる場合

は、輸出国政府機関は、第三清浄国から輸入された豚又は豚肉等について

（１）、（２）及び（３）又は（４）を充足するものであることを証明すること。

（１）第三清浄国（地域）においては、豚コレラの発生がないこと。

（２）第三清浄国（地域）においては、豚コレラのワクチン接種が禁止されて

いること。

（３）第三清浄国（地域）においては、豚コレラのワクチンが接種された豚の

輸入が禁止されていること。又は、

（４）日本向け輸出豚肉等の生産に使われる豚肉は、生前生後の検査の結果、

豚コレラの疑いがなく、かつ、豚コレラワクチンの接種がされていない

豚由来のものであり、第三清浄国において加熱処理等豚コレラのウイル

スを殺滅する方法で処理が行われていること。
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（注）地域とは清浄国のうち豚コレラの発生が未だある／若しくは豚コレラワクチン接

種を継続している国の一部のワクチン不接種清浄地域をいう。第三清浄国内にお

ける地域の認定は、日本家畜衛生当局が現地調査の上、実施する。

３．輸出国において、豚コレラの発生があった場合、直ちに日本国家畜衛生当局

に発生状況を通報すること。また、最終発生における必要な措置が完了し、

終息後６ヶ月以上たった場合には、日本あて通知すること。

（３）平成１３年には、欧州の広い地域で散発的な発生が確認された。平成１３年６月、

スペイン及びドイツにおいて豚コレラが発生し、同国から輸入される豚及び豚

肉・臓器等について輸入一時停止措置を講じた。また、平成１４年５月にフラン

ス、６月にコスタリカ、１１月にベルギーにおいても豚コレラが発生し、同国から

輸入される豚及び豚肉・臓器等について輸入一時停止措置を講じた。その後、ド

イッについては平成１５年（２００３）３月、ベルギーについては同年１２月にそれぞ

れ豚肉等の家畜衛生条件が取り決められ、加熱処理された豚肉等の輸入が再開さ

れた。

（４）平成１５年、韓国における豚コレラの発生拡大に対応し、動物検疫所において平

成１５年３月から約１ヵ月間、韓国からの全ての旅行者の靴底及び車輌消毒を実

施した。

（５）メキシコについては、同国における豚コレラの発生に鑑み、平成１６年９月、同

国における豚コレラの清浄州（ソノラ州、チワワ州及びユカタン州）にシナロア

州及びババ・カリフォルニア州が加わり、これを踏まえて日本向けに輸出される

豚肉等の家畜衛生条件が一部改正された。

韓国については、平成１６年１１月２９日に済州島の養豚農家において豚コレラ抗

体陽性事例が確認されたため、同日付けで韓国からの豚肉等について輸入一時停

止措置を講じた。

また、韓国については、平成１７年８月に加熱処理された豚肉等に係る家畜衛生

条件が取り決められ、輸入が可能となっているが、現在のところ、当該家畜衛生

条件に基づく加熱処理施設が指定されていないことから実質的に輸入は行われて

いない。

（６）ドイツについては、我が国と同国との間で取り決められた家畜衛生条件に基づき、

加熱処理された豚肉等畜産物の輸入が可能となっているが、動物検疫所における

輸入検査において加熱不十分な豚由来の加工品が確認されたことに伴い、平成１７

年７月１５日以降当該肉を処理した施設からの豚肉等畜産物の輸入が停止された。
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：（７）ハンガリーについては、平成１９年１月に野生豚で豚コレラが確認されたことに：

：より、豚及び豚肉等の輸入について一時輸入停止措置を講じた。同年３月には家：

：畜衛生条件が改正され、清浄地域由来の豚肉等についての輸入停止措置が解除さ：：れた。・
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〈研究開発の歴史〉

１総論＊

はじめに

我が国ではじめて豚コレラが発生してから撲滅が完了するまで、１２０年間の研

究開発の歴史は、その高い致死性と伝播性の故に疾病対策を目的とした診断や予

防治療等の実用的技術開発が主流であったことには必然性がある。

豚コレラがはじめて米国で発見されたのは、１８００年代のことであるから狂犬

病や牛疫のように古い歴史はない。我が国では明治２１年（１８８８）発行の北海

道毎日新聞に「真駒内ノ種畜場二於テ客歳十二月中旬ヨリ畜豚二傳染性肺腸炎

（ＰｎｅｕｍｏＥｌｔｔｅｒｉ亡ｉｓＣｏｎｔａｇｉｏｓａ）ト稻スルー種ノ傳染病ヲ発シ」と報じられてお

り、これが豚コレラの最初の発生と考えられている。我が国の豚コレラの研究史

は、最初の発生以来米国に追随するものであったが、組織培養による生ワクチン

の開発がはじまってからは独自の道を歩むようになった。結果として、撲滅の達

成まで米国に約３０年の遅れをとったが、米国の撲滅計画は多数の豚を淘汰する

苦渋の戦いであったのに比し、我が国のそれはワクチンの接種率の向上によって

坦々と撲滅を完成させ、彼我の差が歴然となった。

１）米国での発生と研究の概要

豚コレラは米国で初めて発生したこともあって我が国の初期の研究は米国の研

究に先導されていたことから、最初に米国の発生と研究を備鰍する。

（１）病気の発見

豚コレラは当初他の伝染病と混同され、最初の発生は明らかでないが、１７２９

年オーストリアとハンガリーで観察されていた疾病が症状から見て明らかに豚

コレラであるとの記載がある。しかし、最初の科学的な記録は米国畜産局刊行

の報告中にある１８３３年オハイオ州での発生である。米国ではそれより前、テネ

シー州（１８１０年）とインデアナ州（１８３０年）で発生したことが記録されている。

１８４５年までに１０州で１０例の発生が報告されたが、その後１０年間に１３州で９５

例、続く５年間には２２州で１７３例と急速に拡大し、米国全土ばかりでなく全世

＊清水悠紀臣（北海道大学名誉教授）
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界にまん延した。１８８７年には３５州に拡大し、米国畜産局は１８８６年豚の１３％以

上が豚コレラで死亡したと報告している。

このように、豚コレラの被害は拡大し続けたが、診断法も確かな方法がなくな

んら対策もないまま経緯した。最初に系統的な研究を行ったのはロンドンのアル

バート獣医学校にいた医師ＧｅｏｒｇｅＳｕｔｔｏｎである。彼は臨床症状、剖検所見ばか

りでなく、接触伝染性、潜伏期のほか、回復豚が攻撃に対して抵抗すること、人

に伝播しないこと等病気の実態をはじめて明らかにし、１８５８年に報告した。

一一方、英国で発生した折、ＪｏｈｎＧａｍｇｅｅは人のチフスとコレラの研究者であ

るブリストルのＷｉｌｌｉａｍＢｕｄｄに材料を送付し検査を依頼したところ、彼は腸特

に結腸に潰瘍群があることから１８６５年豚チフスとして発表した。ＪｏｈｎＧａｍｇｅｅ

の弟子ＪａｍｅｓＬａｗは感染豚の少量の血液で実験感染に成功し豚熱（ｈｏｇｆｅｖｅｒ）

として他の類似疾病と異なることを明らかにした。

（２）病因の解明

ＪａｍｅｓＬａｗは１８６８年にコーネル大学の獣医学の最初の教授となり、そこで

ＤａｎｉｅｌＥ．ＳａｌｍｏｎとＴｈｅｏｂａｌｄＳｍｉｔｈの２人の優秀な学生を指導することになっ

た。ＳａｌｍｏｎはＬａｗのもとで獣医学を履修したが、当時コーネル大学では臨床

施設が整備されていなかったため、パリのアルフォール大学で臨床を研修し

た後帰国し、臨床経験を重ねコーネル大学から米国で最初のＤＶＭ，Ｄｏｃｔｏｒｏｆ

ＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅを授与された。彼の豚コレラの研究は１８７８年から始まっ

た。

農務長官ＧｅｏｒｇｅＢ．Ｌｏｒｉｎｇは動物の疾病による甚大な被害を除くために国の

機関として畜産局の設立が必要であると考え、１８８３年農務省の中に畜産局を設

立し、Ｓａｌｍｏｎを局長にそしてＳｍｉｔｈを補佐に任命した。彼らはまず豚丹毒ワク

チンで免疫した豚を豚コレラ罹患豚の血液で攻撃したが効果がなかったことから、

豚丹毒と豚コレラは別の病気であると結論した。

１８８５年、彼らはＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｉｐｅｓｔｉｆｅｒ（後のＳａｉｍｏｎｅｌｌａＣｈｏｌｅｒａｅｓｕｉｓ）と名づけ

た細菌を純粋培養し、豚コレラ症例に常に存在することを明らかにした。この菌

の加熱死菌を用い鳩を免疫し攻撃による免疫効果を確かめた。この実験はワクチ

ンとして死菌（バクテリン）を使う考えを最初に提案したもので広く他の疾病に

も応用されることになるが、豚コレラでは成功しなかった。

その後、原因が明確にされないまま米畜産局の苦闘は続くが、欧州で細菌培養

から得た毒性のあるプトマインとアルブミノイドの報告が動機となって畜産局に
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ＥｍｉｌＡｌｅｘａｎｄｅｒｄｅＳｃｈｗｅｉｎｉｔｚを長とする化学部が設立された。Ｂ．ｓ砲ｅｓ飽ｒ

培養から同様の物質の分離を試みたが不成功に終った。たまたま同時期１８９０

年ＥｍｉｌｖｏｎＢｅｈｒｉｎｇと北里柴三郎によ｛ってジフテリアと破傷風の毒素と抗毒素

が発見され、抗毒素による治療が微生物界に大きな波紋を投げかけた。１８９２年

Ｓｃｈｗｅｉｎｉｔｚは豚コレラ感染血液で免疫したモルモット血清に豚コレラの防御効

果があることを明らかにした。

化学と医学を学んだ後、血清療法を研究していたＭｏｒｉｓｏｎＤｏｒｓｅｔが

Ｓｃｈｗｅｉｎｉｔｚの部下となってから、抗血清の効果について精力的に研究を行った

が、その成果は思わしくなく、細菌ではない感染因子が感染血液の中に存在する

と考えるようになった。この背景には１８９８年Ｌ６ｆｆｅｒとＦｒｏｓｃｈが濾過性の動物

ウイルス（口蹄疫ウイルス）を発見をしたことがある。Ｄｏｒｅｓｔは、当時次々と

発見されたウイルスを証明するための必須の器具であった細菌を除く濾過器を用

い、１９０３年（明治３６年）に豚コレラの病因がウイルスであることを明らかにし

た。これによって長く豚コレラの原因が豚コレラ菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｃｈｏｌｅｒａｅｓｕｉｓ）で

あるとする考えが否定された。彼の良き理解者であり師であったＳｃｈｗｅｉｎｉｔｚは

この発見の一年後チフスに罹患し４０才の若さで死去した。

（３）共同注射法

米国畜産局では豚コレラウイルスの発見が動機となってワクチンの開発研究が

開始された。種々の試みの結果は思わしくなく、南アフリカでＷｉｌｈｅｌｍＫｏｌｌｅと

ＧｅｏｒｇｅＴｕｒｎｅｒが発表した牛疫の高度免疫血清と少量の感染血液を同時に注射す

ると長期の免疫を与えることができるという報告に基づいた方法を応用すること

になった。１９０４年から１９０６年にかけて米国畜産局の研究チーム（Ｄｏｒｓｅｔ，Ｎｉｌｅｓ，

ＷｉｌｌｉａｍＭｃＢｒｙｄｅ）は高度免疫血清の作製法を開発し、血清のみの投与では３週

間しか効果がないが感染血液との共同注射法によると長期の免疫効果があること

を確認した。Ｄｏｒｓｅｔはこの方法の特許を取得したがそれを誰もが自由に使用で

きるようにした。１９０７年には米国畜産局によって野外応用試験が行われ免疫血

清は発生後できるだけ早く、かつ発症前に投与すると効果が高いことが明らかに

なった。１９１０年には２１州で免疫血清を製造することになり、年間２６万用量が

使用された。

１９１３年「ウイルスー血清一毒素法」が議会を通過し、ウイルス、血清、毒素

及び類似品を家畜の州間移動、輸入前に治療目的で使用することに制限が加えら

れることとなった。しかし、それ以後も共同注射法が行われた。免疫血清単独投
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与とウイルスとの共同注射法の比較試験が行われ、死亡率は前者が０．４％、後者

が０．２％であった。１９１８年までに５０万ｍｌの免疫血清が製造された。この方法に

よって、豚コレラの被害を大きく軽減することができたが、ウイルスを排除する

ことはできなかった。

（４）ワクチン

１９３０年までは共同注射法に依存していたため、ワクチンの開発は行われな

かったが、強毒ウイルスの使用の可否が論争となってその開発がはじめられた。

不活化ワクチンの研究を行っていたＤｏｒｓｅｔは１９３４年クリスタルバイオレット色

素がウイルスを不活化することを明らかにし、期待される結果を得たが、実用化

を見ずして同年死考した。ＭｃＢｒｙｄｅとＣｏｌｅがＤｏｒｓｅｔの遺志を継いで不活化ワ

クチンの研究を続けクリスタルバイオレット不活化ワクチンを完成させた。この

ワクチンは不活化ワクチンとしては優れていたが、免疫期間が短く２回の接種が

必要等の短所があり、生ワクチンの開発へと移行した。

１９４８年ＨｉｌａｒｙＫｏｐｒｏｗｓｋｉはレダリー研究所で１型とＩＩ型のポリオウイルスを

ハッカネズミとワタオウサギの脳で継代して弱毒化し、１９５０年最初の人体実験

を子供に行った。彼はこの経験に基づいて豚コレラウイルスの家兎継代による弱

毒化を試みた。同時期にＢａｋｅｒも同様の試みを行い１９５１年に生ワクチンが発売

された。共同注射法によって変異株が出現しはじめそれによる被害が問題となっ

てきた時期であったことから、生ワクチンに対する関心が急速に高まり９０％の

普及率となった。しかし、弱毒化が十分でなかったため生ワクチンの病原性は一

律でなく、免疫血清と同時注射が行われた。１９５９年には多くの州で強毒ウイル

スの使用が禁止されることとなった。

１９６１年国家規模の撲滅計画のためケネディ大統領は法律第８７－２０９号に署名し、

翌１９６２年から開始された。米国では１９７６年の発生が最後となり、１９７８年撲滅

を宣言し、米国の獣医史の大きな一里塚となった。

２）我が国の初期の研究

（１）疾病の認識

前述したように、明治２１年（１８８８）１月１１日の北海道毎日新聞に北海道庁第

二部の広告として掲載されている記事が我が国ではじめての発生の記録と考えら

れている。それによると明治２０年（１８８７）１２月中旬から伝染性肺腸炎と呼ぶ伝
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染病が真駒内種畜場に発生している。元気食欲不振、豚房の寝藁の隅に頭を入れ

る等のほか高致死率、高熱、眼結膜の出血、便秘後下痢、皮膚特に内股部の紫班

等が挙げられ、予防法として、消毒、人と動物の立入制限、淘汰、隔離等現在で

も十分適用できる防疫の原則を示している。病名は、その病性から「豚ノ虎列刺

ト稻スル程ナレハ」としており、新聞記事ではあるが豚コレラの最初の報告とし

て評価できるものであろう。この新聞記事に基づいて、同年勝島仙之助は中央獣

医会雑誌に北海道と沖縄で豚の疾病が「流行狙けつ」していることから豚病研究

の必要性を説いており、沖縄にも豚コレラが存在していたことが示唆される。

我が国では、米国と同様に豚コレラ、豚疫（豚パスッレラ症）、豚丹毒は混同

され３者はすべて豚丹毒として報告されていたが、これらの疾病のなかで最も早

く病因が確立されたのは豚丹毒（１８７８年Ｋｏｃｈが分離、１８８６年Ｌｏｅｆ日ｅｒが病因

を確立）であったことから、明治２９年（１８９６）獣疫予防法と獣疫予防法施行細

則が制定された折に、家虎列刺（豚コレラ）と家羅斯疫（豚丹毒）は別の獣疫

として法律に指定（法定伝染病）された。しかし、豚コレラウイルスが米国で

Ｄｏｒｓｅｔにより発見されたのは明治３６年（１９０３）であり、それまではこれらの疾

病が独立した疾病であるとの認識はうすく、明治３０年（１８９７）の農務省告示獣

疫予防心得では豚コレラは豚腸症菌また豚肺症菌によっておこると記載されてい

る。

豚疫の原因は明治１８年（１８８５）Ｋｉｔｔが家禽コレラ、牛の出血性敗血症、豚の

敗血症由来菌が同一１生状を示すことからＢａｃｔｅｒｉｕｍｂｉｐｏｌａｒｌｌコｕｌｔｏｃｉｄＵＭと呼んだ

が、その後由来動物に菌種名が使われるようになり、Ｂａｃ．ｓαｉｐｅＳｔｉＣＵＭと呼ばれ

た。大正１２年（１９２３）に制定された家畜伝染病予防法で、病名が豚コレラ、豚

疫、豚丹毒となって別々に指定された。因みに我が国ではじめて豚丹毒菌が分離

されたのは明治３９年（１９０６）、豚疫菌が分離されたのは大正４年（１９１５）である。

明治３６年、米国で豚コレラウイルスが発見されてからも病因について混沌と

した時期を過ごしたが、明治４０年（１９０７）福島県岩瀬郡須賀川町に発生した豚

丹毒が疑われる症例についてＫ仁田直（後の獣疫調査所長）、奥田金松は病性鑑

定を行い、感染豚血液を細菌濾過器を通し、濾液を豚に接種して豚コレラである

ことを明らかにし、明治４２年（１９０９）に「明治四十年福島縣下二流行セル豚病

調査報告」として第三次獣疫調査報告書に発表した。我が国において最初に病因

が裏づけられた豚コレラの報告である。
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（２）免疫血清と初期の不活化ワクチン

明治４１年（１９０８）には沖縄と関東で罹患豚２０，９１４頭という大発生があったた

め、農商務省仮農事試験場獣疫研究室では右田百太郎、蠣崎千春、奥田金松が免

疫血清の製造の研究を開始し、明治４３年（１９１０）から家虎列刺血清として配布

をはじめた。大正元年（１９１２）には台湾の台北市樺山町に墓潜線督府獣疫血清製

造室が設立され、豚コレラ免疫血清の製造配布を開始した。この血清は豚の体

重１貫（３．７５９ｋｇ）あたり１．Ｏｍｌ皮下注射することによって３０日間自然感染を防

御することができるというものであった。第二次大戦前までは我が国の豚コレラ

ワクチンの研究の大半は獣疫調査所（後に家畜衛生試験場から動物衛生研究所）

で行われた。明治４５年（１９１２）に右田、蠣崎、奥田は豚コレラ感染豚の脾臓の

乳剤にトルオールを加えて室温に放置した後、トルオールを除いてワクチンと

し、５頭に注射し２頭が自然感染に耐過したことを報告したが実用に至らなかっ

た。大正１０年（１９２１）、二村彦次郎は感染豚の脾臓と肝臓を６０％グリセリン食

塩水で５０％乳剤とし、石炭酸を０．５％加えた後３７℃で５日間加温した石炭酸グリ

セリンワクチンを開発し、翌年（１９２２）発表した。このワクチンは大正９年「家

虎列刺予防液」として獣疫調査所の製造品目に挙げられ、大正１１年（１９２２）よ

り実際に使用された。大正１２年には沖縄県獣疫血清製造所も製造の認可を受け

た。たまたま、大正１３年（１９２４）には１８ＰＯＯ頭の発生があり、獣疫調査所では

免疫血清２２万ｃｃとワクチン６５万ｃｃを配布した。

昭和３年（１９２８）には大塚一矩と寺門賀によってホルマリン不活化ワクチ

ンが開発され、「豚コレラ予防液」として獣疫調査所が製造配布を開始した。こ

のワクチンは感染豚の臓器の４倍乳剤に０．２％にホルマリンを加え、３７℃４８時

間加温した不活化ワクチンで、注射量は体重１貫につき１ｃｃ価格は６銭であっ

た。効果出現までに注射後２週間を必要とし、６ヵ月で効果が消失した。昭和１０

年（１９３５）国際家畜防疫会議で報告され、各国で追試されたがその効果につい

ては賛否両論であった。我が国では２３年間にわたって使用されたが、昭和７年

（１９３２）４９，０００頭、昭和１４年（１９３９）３６ＰＯＯ頭の大発生がありその効果には大き

な疑問が残った。

昭和８年（１９３３）二村彦次郎は関東地域で大流行した折、豚コレラの病原体に

ついて従来豚コレラ菌（Ｂａｃ．ｓｕｉｐｅｓｔｉｆｅｒ）が病原体と考えられていたが、近年に

至り豚コレラ菌は真の病原体ではなく、一種の濾過性病毒が真の病原体であるこ

とが証明されたと述べている。また、朝鮮総督府獣疫血清製造所にいた越智勇一、

宮入一雄、小島朝夫、緒方成人は、昭和１２年（１９３７）朝鮮半島の成鏡北道一円
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に発生した豚の伝染病について調査し、豚コレラと診断し報告した。同報告によ

ると朝鮮には豚コレラの報告はあったが、豚疫と豚コレラを同一視して報告され

ており、朝鮮における実験的根拠のある最初の発生報告だとしている。このよう

に、ホルマリン不活化ワクチンが使われはじめた昭和初期には病原について未だ

広く知られていなかったのであろう。昭和１３年（１９３８）には日本獣医師会もこ

のワクチンを製造した。

３）第二次大戦後の研究

（１）クリスタルバイオレット不活化ワクチン

第二次大戦後、連合国軍総司令部（ＧＨＱ）の主導によってクリスタルバイオ

レット不活化ワクチンが導入され、昭和２６年（１９５１）「豚コレラ予防液」とし

て家畜衛生試験場で製造配布され引き続き民間製造所でも製造販売された。こ

のワクチンは既に述べたように、１９３４年Ｄｏｒｓｅｔが着手し、彼の遺志を継いだ

ＭｃＢｒｙｄｅとＣｏｌｅによって１９３６年に完成し、米国ばかりでなく、ソビエト、西

独、ハンガリー、オランダ、チェコスロバキア、ブラジル等で広く使われ、その

効果はワクチン接種３週後から現われ、約６ヵ月は続くことが確かめられていた。

我が国では旧農林省家畜衛生試験場と日本生物科学研究所で評価が行われ、ワク

チン接種３～４週後に１０，０００致死量の強毒ウイルスの攻撃に耐過する。その免

疫は６～７ヵ月は継続するなど評判どおりの優れたワクチンであることが明らか

になった。一

製造用ウイルス株として１９５０年ＦＡＯの獣医官Ｋｅｓｔｅｖｅｎ，Ｋ．Ｖ．Ｌ博士から家畜

衛生試験場が分与を受け、豚で継代保存していたＡＬＤ株が使われることとなっ

た。ＡＬＤ株の由来について昭和３４年（１９５９）、北里研究所獣疫部長の添川正夫

博士は米国農務省農業センターのウイルス病・リケッチア病部長０．Ｍｏｔｔ博士に

問い合わせ、「このウイルスは昭和１８年（１９４３）アメリカの１民間研究所から入

手し、爾来米国畜産局で製造用株とせられてきたもので、ＡＬＤというのはこの

ウイルスの入手した研究所を示す符号である。ＡＬＤ株は過去１５年間諸外国に出

している唯一の種ウイルス株であり、日本には昭和２１年（１９４６）１０月１５日第

７１８３号豚から採血し、凍結しておいたものを乾燥したもので、豚通過２９代にあ

たる。豚通過４代の本ウイルスの成績はＤａｌｅ，Ｃ．Ｎ．らの豚コレラウイルスの変異

に関する研究報告、Ｊ．ＡｍＶｅｔＭｅｄ．Ａｓｓ．，１１８，２７９－２８５（１９５１）の２８１ページに

あるので参照されたい。」という返信を得ている（『動物用ワクチンーその研究と
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発展一』１１８頁、添川正夫、文永堂、昭和５４年）。

上記の経緯とその他の関連資料からみて、我が国で豚コレラウイルスの標準

株として長く使われたＡＬＤ株は米国畜産局が共同注射用として民間が販売して

いたウイルスを豚で２９代継代し、感染豚血液として凍結乾燥保存していたウイ

ルスが英国の農漁省獣医学研究所に渡り第二次大戦後、ＦＡＯ所属の連合軍獣医

官によって家畜衛生試験場に譲渡されたものであろう。ＡＬＤ株は豚に感染させ

ると血中に高いウイルス価が持続し、容易に高濃度のウイルスを得られることが、

従来よりも優れたワクチンが作成できた一要因と考えられる。

ワクチンの製造は、豚コレラワクチン接種歴のない豚の皮下にＡＬＤ株感染豚

血液を接種し、発病極期に頚動脈から全採血し、脱線維素血液として、クリスタ

ルバイオレット加グリセリン溶液（再溜グリセリン４００ｃｃにデュポン社製クリス

タルバイオレット１９を溶解、１００℃３０分間加温）を１／４量加え３７．５℃で２０日

間加温し、その間時々振とうして不活化した。

このワクチンは昭和２６年から昭和４３年（１９６８）まで１７年間にわたって使用

され豚コレラの防圧に貢献したが、免疫発現まで約３週間を要すること、効果の

持続期間が約６ヵ月と短いこと、移行抗体によって効果が影響を受けやすいこと、

集団免疫の形成が困難なこと、また、感染豚血液を原材料とするため製造原価が

高く、豚の体重によって注射量が異なり、ワクチンの注射が容易でないこと等か

ら改良が望まれ、我が国における生ワクチンの開発がはじまった。

（２）生ワクチン

昭和２１年（１９４６）Ｋｏｐｒｏｗｓｋｉ，Ｊａｍｅｓ，Ｃｏｘが開発した家兎化ワクチン

（ＲＯＶＡＣ）の追試が昭和２７年（１９５２）から家畜衛生試験場で行われた。これが

我が国における生ワクチン開発のはじまりである。家兎継代、家兎豚交互継代、

家兎山羊継代、山羊継代等のウイルスが作られ、一部に実験室内試験で満足でき

る弱毒化ウイルスも見られたが、野外試験では安全性に問題が残されたため実用

化されなかった。このようにＫｏｐｒｏｗｓｋｉらが作った家兎化ウイルスは日本では

使われなかったが・昭和２７年育湾の中国農村復興連合委員会（ＪｏｉｎｔＣｏｍｉｓｓｉｏｎ

ｏｎＲｕｒａｌＲｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：ＪＣＲＲ）の李崇道がフィリピンのＣｏｒｏｎｅｌＡＢ．を通じ

てＲＯＶＡＣを導入し、台湾省政府農林聴獣疫血清製造所の林再春らによって家

兎で８００代以上継代されＬＰＣ株と名づけられ、台湾ばかりでなく、沖縄、タイ、

ベトナム、パラグアイで使われた。現在世界で豚コレラ生ワクチンのウイルス株

として最も広く使われているＣｈｉｎｅｓｅ株の由来は明確でないが、ＬＰＣ株が完成
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する前にルーマニアに導入され家兎で５００代以上継代後、ハンガリー、ポーラン

ド、チェコスロバキア等東欧諸国で１９６３年から１９６７年にかけて安全性と有効性

にっいて広範な試験が行われ、その品質が確認されて以降世界各地で使用される

ようになった。家兎継代による弱毒化は外国の研究室でも試みられ、工ＦＦＡ（フ

ランス）、ＡＳＶ（ロシア）、Ｓｕｉｆｅｒｉｎ（ドイツ）、ＳＦＡ（英国）等の株が作られた。

４）ＧＰ生ワクチンの開発

（１）ウイルスの組織培養

昭和２４年（１９４９）ＪｏｈｎＦ．Ｅｎｄｅｒｓ，ＦｒｅｄｅｒｉｃｋＣ．Ｒｏｂｂｉｎｓ，ＴｈｏｍａｓＨ．Ｗｅｌｌｅｒは、

ポリオウイルスがヒト胎児の細胞培養で増殖することを発見し、その後のウイル

ス研究に大きな影響を与え、豚コレラワクチンの開発にも組織培養が導入される

ことになった。

豚コレラウイルスの組織培養は、Ｈｅｃｋｅが昭和７年Ｍａｉｔｌａｎｄのプラスマク

ロット法で豚の側脳室脈絡膜叢を培養しウイルスの培養を試みて以来、Ｂｏｎｙｔｏｎ

が昭和２１年に豚骨赤髄細胞を、Ｆｒｅｎｋｅ］らが昭和３０年（１９５５）に、Ｄａｌｅらが昭

和３４年に豚脾臓を用いて培養を行った。我が国でも昭和２９年（１９５４）に中村穆

治と林昇、昭和３２年（１９５７）に市原強、昭和３５年（ユ９６０）に添川正夫らが豚の

培養細胞でウイルスの増殖を確認している。しかし、これらが試験的に終ったの

は、豚コレラゥイルスがポリオウイルスのように細胞変性効果（ＣＰＥ）を示さな

いため、ウイルスや抗体の定量に使えないことであった。

この障碍を打破したのは熊谷哲夫が昭和３３年（１９５８）サイエンス誌上に発表

したＥＮＤ法である。熊谷は当初ウイルスの干渉現象を利用して豚コレラウイル

スの検出ができないかと考え、豚コレラウイルスを感染させた豚精巣培養細胞に

ＣＰＥを示す種々のウイルスを重感染させ、ＣＰＥを示さなくなることを期待して

実験を続けていた。ところが全く逆の現象に遭遇した。ニューカッスル病ウイル

ス（ＮＤＶ）を重感染させると強いＣＰＥが観察された。ＮＤＶの単独感染ではき

わめて弱いＣＰＥしか観察されなかった。これによって豚コレラウイルスの試験

管内定量法（ＥＮＤ法：ＥｘａｌｔａｔｉｏｎｏｆＮｅｗｃａｓｔｌｅＤｉｓｅａｓｅＶｉｒｕｓ）が確立さｔ，Ｌ、同

時に中和抗体価の測定も可能となった。

この方法の応用によって家畜衛生試験場で生ワクチンの開発がはじまった。ク

リスタルバイオレット不活化ワクチンの製造用株として使われていたＡＬＤ株

を親株とし、組織培養継代による弱毒化が試みられた。豚精巣培養細胞で１４２
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代、牛精巣細胞培養で３６代、モルモット腎細胞培養で３２代継代がくり返された。

その間、各細胞での継代後に限界希釈法によってクローン化が行われ、それぞ

れＳ株、Ｂ株と名づけられた。モルモット腎細胞で３０台継代後異常が認められ、

ＥＮＤ法によってウイルスの測定が不可能となった。この現象が豚コレラウイル

スの変異によるものでＮＤＶに対する増強作用を失い、かえってその増殖を干渉

することが明らかとなった。この干渉作用は西部馬脳炎ウイルス、豚エンテロウ

イルスにも及ぶことが明らかとなったため、西部馬脳炎ウイルスが豚コレラウイ

ルスの弱毒変異ウイルスの定量に用いられることとなった。モルモット腎細胞継

代３２代のウイルスストック中にはＥＮＤ現象を示すクローン（Ｅ＋）と示さない

クローン（Ｅ－）が混在していることが明らかとなったことから、両者をクロー

ニングによって分離し、それぞれＧＰＥ＋株、ＧＰＥ一株と命名した。

（２）製造用株の確立

生ワクチンの開発にあたっては、致死性、症状、発熱、白血球減少、ウイルス

血症を指標として弱毒化の程度を評価した。この評価法によると、ＡＬＤ株は５

項目全ての性質を持つが、Ｓ株、Ｂ株、ＧＰＥ＋株と順次にそれらの性質を喪失し、

ＧＰＥ一株は全てが陰性となり、弱毒化が最も進んでいることが明らかとなったこ

とから、生ワクチン株として採用した。ＧＰＥ一株の生ワクチンウイルスとしての

適格性についての広範な研究が行われた。総括すると次のようになる。

試験管内性状として、①ＥＮＤ現象を示さない、②３０℃でよく増殖する、③

モルモット腎細胞でよく増殖する、の３項目が挙げられ、それぞれＥマーカー、

Ｔマニカー、Ｇマーカーとしてワクチンウイルスの特性を規定する検定項目とし

た。安全性は、①豚体内での増殖は扁桃とリンパ節で増殖する、その他の臓器

では耳下線、脾、肺等でごく限局的一時的に増殖する、②ウイレミーを起こさ

ない。従って胎児感染しない、③同居感染を起こさない。④免疫抑制剤投与下

でウイルスの体内分布は変化しない、等が明らかとなった。有効性についての試

験ではワクチン接種３日後から感染防御が成立し、約３年間抗体価が低下するこ

となく持続して攻撃に耐過した。緊急予防効果は豚コレラ生ワクチン研究協議会

によって昭和４１年（１９６６）高知県（約１９，ＳＯＯｇｆｉに使用）、昭和４２年（１９６７）和

歌山県（約２，８００頭に使用）での発生時に抑圧効果が調べられ、ワクチン接種後

２週後から発生は急激に減少し、約１ヵ月で終息させることができた（写真皿一７）。
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埜

写真皿一７昭和４２年（１９６７）和歌山県での発生現場

（３）野外試験

昭和４２年から翌年にかけて全１．１：［各県と製造メーカー－７社の協力を得て６４．１３７４

頭（うち妊娠豚５０頭〕、昭和４３年には３３２，３３２頭（うち妊娠豚７４９頭）の野外

試験を実施し、安全性と有効性を確認した、ほぼ同時期に動物医薬品検査所の佐

藤卯三郎らが豚腎培養細胞と牛腎培養細胞の持続感染系で長期間培養して作った

ＬＯＭ株、日本生物科学ｆｉＪ［二究所の川窪淳らがＨｕｄｓｏｎの家兎化ウイルスＳＦＡ株

をＰＫ２ａ細胞の持続感染系で作ったＮＩＢＳ株さらに、化学療法血清研究所（豚脾、

精巣、牛精巣、豚腎で弱毒化）、北里研究所！豚腎糸田胞の持続感染系で弱毒化）

でも弱一毒株が作られ生ワクチンウイルス候補株として公表されたが、実用化には

至らなかったＬＯＭ株とＮｉＢＳ株については、昭和３９年〔１９６４）日本獣医学会

豚コレラ生ワクチン協議会によって同年１２１」からＧＰＥ一株を含め３者の比較野

外、式験が行われた，コ同協議会ではワクチン接種豚には卍発Ｓ！Ｎ、食欲不振など

の臨床症状が認められないこと、２・白血球数の減少が非常に軽微であるか認め

られないこと、，３・ウイルス血症が認められないか認められても短時間であるこ

と、Ｉｆ．豚の糞や尿にウイルスが排泄されないこと、が生ワクチン候補株の必要

条件として既に申し合わされており、３者ともその条件を満たしていたｒ

野外試験の結果、３者聞で安全性、抗体産生能に差がないことが昭和４ユ年林
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重美ら同協議会によって報告された。ＧＰｒ株は試験管内性状が明確であり、遺

伝的性状も安定で、安全性、有効性について最も研究資料が多いことから日本獣

医学会生ウイルスワクチン研究委員会は、ＧＰＥ一株を豚コレラ生ワクチン（以下

ＧＰ生ワクチン）の製造株として一元的に使用することを決定した。昭和４３年

ＬＯＭ株は性状の異なる２種のクローンを含み、翌年ＰＫ２ａ細胞はもともと弱毒

豚コレラウイルスの持続感染系であることが明らかとなった。

（４）製造

ＧＰ生ワクチンの生産方式として採用したのは当時ＷＨＯが勧告したシード

ロットシステムである。ワクチンの品質管理は昭和２５年代、ＷＨＯの生物製剤

課によって体系づけられ、それを参考とした。品質管理にあたって最終製品より

も製造工程の管理ど工程中の検査に配慮した。製造に使用するウイルスを原株、

原種、製造用株に分け、研究によって性状が明らかになったウイルスを原株とし

て凍結乾燥保存し、原株から５年間分のワクチン生産に必要なウイルスを家畜衛

生試験場で製造保存した。原種ウイルスを用い試験用ワクチンを製造し、野外検

定を行った。２，５００頭について安全性を調べるとともにうち２５０頭については対

照群と抗体価を比較し、有効性を確認した。５年ごとに更新される原種ウイルス

は野外検定によって前回の成績と比較し性状に変化がないことを確認した。製造

メーカーは、家畜衛生試験場から製造ロットに応じた本数の原種ウイルスの配布

を受け１ロット６０万用量を単位として製造することとした。

製造所の構造と設備についてもＷＨＯの製造関係の規定があったが、イメージ

が湧かなかった。幸いポリオワクチンの製造がはじまっており、日本ポリオワク

チン研究所を見学し、設計建築されたのが、写真１－８に示した施設である。外

観は貧弱であったが製造、検定施設としての構造は満足のいくものであった。平

行して民間製造所でも施設の整備が行われた。

（５）普及法の開発

ワクチンの応用にあたっては、接種経路、接種器具、ワクチン接種プログラム

の検討が行われた。接種経路は皮下、筋肉内、鼻腔内の各経路でワクチンを接種

し、抗体価の推移を観察した。皮下と筋肉内接種群では差がなかったが、鼻腔

内接種群では抗体産生にバラつきが大きく、かつワクチンのテーク率も低かった。

従って散・噴霧接種等の省力化ができないため、注射法の改良を行った。当時実

験室で使用されていた連続分注器を模した連続注射器を考案し、ワクチン罎を注
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写真Ｈ－８豚コレラＧＰ生ワクチン製造用施設（旧家畜衛生試験場）

射器に装着できるようにした。また、このワクチンは凍結乾燥ワクチンであるこ

とから、溶解の手間を省くため、注射針の両端を切っ先とし、溶解液に一方を突

きさした後、もう一方を乾燥ワクチンに突きさすと、ワクチン瓶内が真空になっ

ているため、溶解液が自然にワクチン瓶内に流入し、乾燥ワクチンの溶解が容易

となった。前者はピスター、後者はクイッカーの商品名で発売され、ワクチンの

普及に貢献した（写真ＩＩ－９）。

（６）ワクチネーションプログラム

ワクチンの効果は種々の因子によって影響を受けるが動物用ワクチンの場合、

その最大の因子は移行抗体である。移行抗体価とワクチンの効果を調べ、おおよ

そ次のような結論に達した。移行抗体価１～４倍の豚にワクチンを接種した場

合、抗体価は上昇し続ける。８～３２倍の豚では一部は上昇し続け、移行抗体価

の減衰とともに一旦下降するがその後上昇するｃまた６４～５１２倍の豚では半数

が上昇しないという結果を得た。以上の成績から移行抗体価が３２倍以下の場

合１００％ワクチンがテーク、６４～５１２倍では５０％、そして１０２４倍以上ではワク

チンがテークしないという前提のもとにワクチネーションプログラムを設定した。

ワクチネーションプログラムの設定にあたって考慮したことは、すべての豚
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１■ＥＩ
灘

写真Ｈ－９ＧＰ生ワクチン接種の効率化を目
的に開発されたピスターとクイッ
カー

の移行抗体の消失を待ってワ

クチンを接種することにより

１００％の豚に免疫を賦与するこ

とが可能ではあるが、移行抗

体価が低い豚ではその間に移

行抗体が消失してしまうため

Ｈ然感染の危険にさらされる

ことになる一従って生後可能

な限り早い時期にワクチン接

種することが条件となる。も

う一一つの条件としてワクチ

ネーションプログラムは集団

免疫の形成による流行阻止と

いう観点から設定しなければならない昭和３９年春口斉は流行が起こるために

必要な感受性個体の割合の最小値を流行限界密度とし、ワクチンは免疫個体の割

合を高め感受性個体を流行限界密度以「に保つために川いられると解説しており

〔小児科臨床１７，８７．１９６４）、これをプログラム設定の根拠とした最近ではオッ

クスフォード大学のＲｏｂｅｒｔＭ．Ｍａｖはこの考えは生態学の基礎増殖率Ｒｏに基づ

くもので、「ワクチン接種でＲｏ＜１となるよう調整すれば感染流行の永続は阻

止できる一１痘瘡を例にとるなら集団の全員でなくとも、大体８０％の人間にワク

チンを接種しておけば、その集団での感染流行の持続は不可能になる実際、こ

うした戦略で痘瘡の根絶が見事に成功した」と述べている（ＥｍｅｒｇｉｎｇＶｉｒｕｓｅｓ

１９９３．６０頁ＯｘｆｏｒｄＵｎｉｖ．Ｐｒｅｓｓ）、ＧＰ牛ワクチンのワクチネーションプログラム

は、ワクチンによる集団免疫の形成によって撲滅を図ることを意図して設定され

たものであった（著者：畜産の研究２２１３１５．昭和ユ３年）＝

接種時の移行抗体価とワクチンテーク率の巨１係から生後最も早い時期に豚の

８０％以トに免疫を与えることを目的として次のようにワクチン接種プログラムを

設定した、肥育豚は３０～４０日でｌｌｌｌ｜、繁殖豚は長川間飼育するためユ００％免疫

を∫」一えることが望ましいことから、その後６かｌｊさらに１年後迫加接種する，こ

のプログラムを検証するため、野外飼育豚にワクチンを注射し、抗体価の分布を

調べた結果１２８倍をピークとする分布を示し、免疫賦与率は８７．５％でプログラム

の正当性が確かめられた、良質なワクチンが開発され、接種率をトげることに

よって撲滅が可能という条件が整い豚コレラの撲滅を目的とした技術開発はすべ
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て完了し、接種率の向上という行政上の問題に移行することとなった。

（７）実用化後

昭和４４年（１９６９）ＧＰ生ワクチンが実用化されてから発生は激減し、昭和５１

年（１９７６）から昭和５４年（１９７９）まで４年間発生が報告されなくなったが、昭

和５５年（１９８０）５月千葉県佐原市の１養豚場で突然発生し、その後全国的にま

ん延、死亡豚５４７頭、殺処分豚５，３７３頭に達した。翌年になっても終息すること

なく昭和５６年（１９８１）の発生は１，８０７頭に及んだ。変異株の出現が疑われたた

め、家畜衛生試験場と関連ワクチンメーカーによって生ワクチンの効果について

検討されたが、この発生から分離されたウイルスに対してもワクチンは十分効果

があった。この成績は昭和５９年（１９８４）鮫島都郷らによって報告された。しか

し、米国では昭和４０年（１９６５）前後から非定型豚コレラの問題が浮上してきて

おり、我が国でも研究の必要がせまられた。一方で昭和４５年（１９７０）から豚コ

レラと豚丹毒の混合生ワクチンの報告が出されるようになり、平成４年（１９９２）

に実用化された。

（８）非定型豚コレラ

非定型豚コレラは我が国では既に林重美ら、佐藤卯三郎ら、佐々木昇らが昭和

３６年（１９６１）に相次いで報告しているが、系統的な研究は昭和４９年（１９７４）に

なって家畜衛生試験場で行われた。保存ウイルス株の抗原性と病原性を調べた結

果、豚コレラウイルス株は牛ウイルス性下痢ウイルス十勝株の抗血清によって

中和され難いＨ亜群と中和され易いＢ亜群の２亜群に分けることができ、昭和

４９年神奈川県で分離された神奈川／７４株はＢ亜群に属し、豚に対する病原性が

多様であることが明らかになった。このウイルス株を接種した豚は、急性、慢性

←・部回復）、不顕性等多様な病型を示した。家畜衛生試験場の清水実嗣らが中心

になって行った昭和５５年から５６年にかけて流行したウイルス株の抗原性と病原

性についての検討の結果、抗原性はＨ亜群、Ｂ亜群、さらにその中間のＨＢ亜

群に分けられ、昭和４５年（１９７０）以前はＨ亜群が多く、それ以降はＢ亜群が多

いことが明らかになった。家畜衛生試験場と動物医薬品検査所で行われた豚接種

試験ではＢ亜群のウイルスは非定型的な経過を示す傾向がみられたことが昭和

５６年（１９８１）清水実嗣ら、中川秀次らによって第９１回日本獣医学会で報告され

た。その後平成１１年（１９９９）迫田義博らによって遺伝子型が調べられ、Ｈ亜群

は遺伝子型１群、Ｂ亜群は遺伝子型２、３群で抗原型と遺伝子型に相関が認めら
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れた。

平成４年１２月の熊本県球磨郡の発生を最後として豚コレラの発生がなかった

が、平成１６年（２００４）３月から９月にかけて鹿児島県で計１５例の豚コレラを疑

う疾病が突然発生した。分離されたウイルスは動物衛生研究所での検査の結果遺

伝子型が１群で、遺伝子配列から生ワクチンウイルスＧＰＥ一株ときわめて類似

したが、ＧＰＥ一株に特異的な単クローン抗体とは反応しなかった。鹿児島県が３

月２２日に行った１例目の抗体調査では１２８倍をピークとする分布であったが、７

月２２日の２例目のそれは２，０４８倍がピークであった。以上のことから、この事

例はＧＰＥ一株に類似のウイルスが豚に接種され、病原性が変化し、豚コレラ疑

似患畜として摘発されたものと推論された。

５）診断法の研究

（１）米国の診断法

昭和３７年（１９６２）１０月ワシントンで開催された獣医実」験室診断技術者と家畜

衛生協会の会議で豚コレラ撲滅に使用する診断法について協議が行われた。診断

には緊急を要することから一週間以内で判断できる項目として稟告、臨床症状、

病変のほか実験室検査として白血球減少症、脳の血管病変の二つがあげられ、陽

性とするには実験室検査のどちらかが陽性であることが要求された。昭和４０年

になって迅速特異的な方法として蛍光抗体法が開発され診断が強化された。１９６０

年代のはじめネブラスカ大学ではじめてこの方法が研究に使用できることが明ら

かとなり、農務省動物病センターの研究者によって野外で応用可能な方法に改良

された。ウイルスが最も早く検出できる臓器として扁桃が選択された。

以上が米国で行われた診断の流れであり、我が国でも扁桃凍結切片から蛍光抗

体法によって抗原を検出する方法が最終的に使われた。しかし、それに到達する

までには紆余曲折があった。

豚コレラが発見された当初は臨床症状による診断が主であったが、次第に血液

学的検査、病理学的検査が行われるようになった。

（２）血液学的診断

昭和１０年から石井進、渡辺昇蔵、三浦勇治がシリーズで報告しているように、

白血球減少、核の左転（骨髄球と後骨髄球の出現、桿状核球の増加）、網状赤血

球の消失等の特徴が病原学的診断として確立されるまで診断の一つの指針となっ
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た。

（３）病理学的診断

大正１４年（１９２５）の報告では久保久雄、福谷温、山極三郎は血鉄症、脂肪血

症について注目している。昭和１１年（１９３６）小倉喜佐次郎らは台湾で実験及び

自然感染例について検索し、リンパ節の出血、腸のボタン状結節またはジフテ

リー性偽膜、肝、脾、リンパ節の壊疽性結節、肝、腎の間質及び毛細血管内のリ

ンパ様細胞の集積、腎皮質の出血、肺、脾の出血性梗塞のほか肺の漿液浸潤巣を

挙げ、このうち肺病変が細菌の二次感染を容易にしているとしている。昭和１２

年加納玄一朗、渡慣利夫は脳炎性変化について言及している。昭和２７年大林正

士らは、豚コレラの病変を体系化し、１）非化膿性脳膜脳炎、２）血管病変、３）

実質変性、４）リンパ網状織活性化、の４病変が主役だとしている。岡庭梓と石

谷類造は実験感染例と自然感染例について一連の病理組織学的研究を行い、１）

実質変性と血管病変２）網内系細胞の活性化３）血管間質結合織増殖に集約し、

これらが関連して豚コレラ病変を形成していることが多いことを昭和３４年から

昭和３７年にかけて報告している。昭和４４年にはワクチン接種豚の病変について

も調べ、ほとんど病変が認められないが、豚継代すると限局的壊死病変が腸管下

部、そけい、下顎等のリンパ節に認められると述べている。

（４）外国で開発された方法の追試

病原診断が確立されるまでは諸外国でも多種多様な方法が試みられ、そのうち

いくつかについては我が国でも追試された。英国で開発されたゲル沈降反応は鴻

池博見らが検討し、特異性は高かったが、感度が低かったと昭和３９年（１９６４）

に報告している。Ｔａｙｌｏｒが昭和３６年に開発したテーラーアミラーゼテストは感

染豚では膵臓アミラーゼの産生が低下することに基づくもので、佐々木文存らが

検討し、補助診断に使えることを昭和４０年に報告した。これらの方法は外国で

一時用いられたこともあったが、我が国ではいずれも実用に供されなかった。

（５）ＣＰＥを示さないウイルスの検出

豚コレラウイルスの培養組織による検出法の開発には、前述のようにウイルス

が多様な生物活性を示すため種々の方法が考案された。この活性は培養細胞に対

するＣＰＥの出現の有無によって２大別されるが、多くのウイルス株はＣＰＥを示
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さないため、検出が容易でなく種々の工夫が試みられた。豚精巣細胞に感染した

ＣＰＥを示さないウイルスは①ＮＤＶの増殖とＣＰＥを増強する（野外ウイルス、

前述）②西部馬脳炎ウイルス、水庖性口炎ウイルス、豚エンテロウイルスを干

渉する（ＧＰ生ワクチンウイルス、前述）③豚コレラウイルスのほかの株を干渉

する（家兎化ウイルス、劉永和ら、昭和５３年（１９７８））に分けられる。これらの

活性は抗血清によって中和されるため、それを指標とした中和試験が開発された。

ＥＮＤ法は豚精巣細胞でのみ成立する方法であったが、昭和５６年駒庭英夫らは豚

腎株化細胞（ＣＰＫ細胞）が代替使用できることを、古内進らは豚扁桃継代細胞

で干渉法によりＥ一ウイルスを定量できることを昭和４５年報告した。

福所秋雄らは生ワクチンウイルス株の水庖性口炎ウイルスに対する干渉作用を

利用した逆ブラック法を報告し、この方法を使って小川信雄は昭和５７年（１９８２）

豚コレラウイルスのストックがＥ＋とＥｈが混合していることを示した。

昭和３８年（１９６３）西村豊らは初代豚腎細胞に豚コレラウイルスを感染させた

後ＮＤＶを接種するとＣＰＥは阻止されるが鶏赤血球凝集性は増強される現象を

見出しＨＥＩＣ法と名づけた。また、昭和４４年佐藤卯三郎らは彼らが開発した前

記ＬＯＭ株感染豚精巣細胞はＮＤＶの増殖を干渉することを見出しＩＮＣ法と名づ

けた。

（６）ＣＰＥを示すウイルスの検出

昭和３５年ＧｉｌｌｅｓｐｉｅらがＣＰＥを示す豚コレラウイルスがあることを報告し

てから同様な報告が公表され、我が国でも昭和４９年（１９７４）吉木研一らが

ＰＫ－１５細胞で前記Ｅ一ウイルスがブラックを形成することを報告した。平成７年

（１９９５）には清水実嗣らは豚骨髄支質細胞から派生した願粒球系細胞に対し、豚

コレラウイルスがＣＰＥを示すことを明らかにした。

昭和５７年筑波山麓で難死したいのししから分離され保存されていた豚コレラ

ウイルスＷＢ８２株を平成１０年（１９９８）になって青木博史らが調べ、Ｅ＋の完全

ウイルスと構造蛋白を欠損する不完全干渉ウイルスが混合しており、前者がヘル

パーとなって細胞変性効果を示すことを報告した。

（７）病原診断

米国では感染豚の扁桃の凍結切片から蛍光抗体法で抗原を検出する方法が昭

和３８年ネブラスカ大学のＳｔａｉｒらによって開発され、我が国でも昭和４４年沢田

実らにより追試が行われ、翌年生検のための扁桃採取器具（豚ドリル）について
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信藤謙蔵らが報告した。一方、昭和３７年豚腎株化培養細胞にウイルスを接種し

蛍光抗体によってウイルスを検出する方法がペンシルバニア大学のＳｏｌｏｒｚａｎｏに

よって開発され、研究に広く使われた。我が国でも昭和４２年家畜衛生試験場に

ょって導入されたが、我が国ではＥＮＤ法が研究に広く使われており、かつ診断

には利便性から凍結切片法が普及したこともあって、確認診断に使われたに過ぎ

なかった。

扁桃が診断のための被検材料としての適格性は、昭和４４年台湾省家畜衛生試

験所の林再春が家畜衛生試験場で研修中に豚コレラウイルス強毒株と弱毒株を接

種した豚の体内ウイルスの動態を詳細に調べ増殖の過程を３期（リンパ組織、血

液、全身臓器）に分け、感染後ウイルスは扁桃に最も早く出現し、長く存続する

ことを明らかにした。

（８）血清診断

平成１０年迫田義博と福所秋雄は無血清培養が可能な豚腎株化細胞（ＣＰＫ－ＮＳ，

ＦＳ－Ｌ３）を樹立し、ＧＰ生ワクチンウイルス株がこれらの細胞にＣＰＥを示すこと

を明らかにし、その応用による中和試験を確立した。この方法とＯＩＥの標準法

であるＮＰＬＡ法（ペルオキシダーゼ中和試験）、ＦＡＶＮ法（蛍光抗体中和試験）

と比較した結果、よく相関した。平成１３年（２００１）家畜衛生試験場とチッソ株

式会社によってＥ２蛋白を抗原とする抗体検出のためのＥＬＩＳＡキットが開発さ

れた。これらの方法は抗体検査法として豚コレラ診断マニュアルに採用された。

（９）単クローン抗体とその応用

平成８年（１９９６）西森知子らはＡＬＤ株とＧＰＥ一株に対する単クローン抗体を

作り、それを用いることによって豚コレラウイルスと牛ウイルス性下痢ウイルス

を分けることができるばかりでなく、豚コレラウイルス野外株と生ワクチンウイ

ルスＧＰＥ一株を分けることも可能なことからこれら単クローン抗体は診断と研

究に有用であることを報告した。この単クローン抗体は前記平成１５年（２００３）

鹿児島県下での疑似患畜事例のウイルス性状解析に有効に使われた。山田俊治は

このウイルスがＧＰＥ一株のみに反応する単クローン抗体と反応しないが、それ

はワクチンＧＰＥ一株と野外ウイルスを識別するペプチド領域が変異したことに

よるもので、遺伝子系統樹ではＧＰＥ一株と類似していることを示した。
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おわりに

豚コレラは明治２０年１２月北海道真駒内種畜場での初発生から平成４年１２月

熊本県球磨群錦町の一農場での最終発生まで１０６年間我が国に存在していたこと

になる。この間の研究は常に疾病の防圧を意識し目的が明確であったからこそそ

の成果が撲滅という伝染病の究極の対策を支えた。

当然ではあるが、これらの研究は時代時代の微生物学領域の重要な発見に動機

づけられて発展してきた。明治２３年（１８９０）のエミールベーリングと北里柴三

郎の抗毒素の発見の影響を受けて免疫血清や共同注射法が長く使われた。また、

昭和２４年（１９４９）のジョンエンダースらのポリオウイルスの組織培養の発見に

触発されて生ワクチンの研究が大きく進展した。我が国の豚コレラの研究の方

向を大きく転換発展させたＥＮＤ法の発見の背景には昭和１５年（１９４０）ウエル

ナーヘンレらが発見した干渉現象があり、そして豚コレラワクチンの応用面で大

きな示唆となったのは昭和２７年提唱されたリードフロストモデルの集団免疫理

論である。約１００年間の研究は糸を紡ぎ織り成すようにして創られ、ある時期か

らきわめて現実に即した形となってその役割を終えた。

豚コレラは致死率の高い伝染病であったが故にその研究には国立の研究機関で

ある旧家畜衛生試験場が主役を果たす結果となったが、ワクチン、診断液等の開

発は民間研究所の研究成果なしに達成され得たものでなく、治験段階の試験は都

道府県の家畜保健衛生所の協力なしに成立するものではなかった。これからの豚

コレラの研究は撲滅の達成によりバイオセキュリティの完備した施設できわめて

限局した形で行われることになる。
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５．ＫａｒａｓｓｚｏｎＤ（１９８８）ＡＣｏｎｃｉｓｅＨｉｓｔｏｒｙｏｆＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ａｋａｄｅｍｉａｉ

Ｋｉａｄ６，Ｂｕｄａｐｅｓｔ，４０８－４１０．
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６．ＬｉｎＴＴＣ，ＬｅｅＲＣＴ（１９８１）ＡｎＯｖｅｒａｌｌＲｅｐｅａｔｏｎｔｈｅＤｅｖｅｌｏｐｒｎｅｎｔｏｆａＨｉｇｈｌｙ

ＳａｆｅａｎｄＰｏｔｅｎｔＬａｐｉｎｉｚｅｄＨｏｇＣｈｏｌｅｒａＶｉｒｕｓＳｔｒａｉｎｆｏｒＨｏｇＣｈｏｌｅｒａＣｏｎｔｒｏｌｉｎ

Ｔａｉｗａｎ，ＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅＣｏｕｎｃｉｌ，Ｔａｉｐｅｉ，４４ｐｐ．

７．清水悠紀臣（１９９５）養豚の育成豚コレラの制圧一理想のワクチン誕生一，農林

水産省農林水産技術会議事務局昭和農業技術発達史編纂委員会編，昭和農業技術

発達史第４巻畜産編蚕糸編農林水産技術情報協会刊，農山漁村文化協会，東

京，３０９－３１６

８．添川正夫（１９７９）動物用ワクチンーその研究と発展，文永堂，東京，１０２－１０３．

９．ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ（１９８１）ＨｏｇＣｈｏｌｅｒａａｎｄＩｔｓ

Ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ－ＡＲｅｖｉｅｗｏｆＵ．Ｓ．Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ，６５ｐｐ

農林省家畜衛生試験場で行われた豚コレラＧＰ生ワクチン開発の記録

１．熊谷哲夫（１９６４）豚コレラ，農林省家畜衛生試験場年報ＩＶ，昭和３６・３７年度

２５－３６．

２．熊谷哲夫（１９６５）豚コレラ，豚コレラ生ワクチン，同上Ｖ、昭和３８年度２８－３３．

３．林重美（１９６６）豚コレラ（予防液の改良），同上ＶＩ、昭和３９年度，５７－５９．

４．清水悠紀臣（１９６７）豚コレラ，生ウイルスの予防液の改良開発同上ＶＩＩ，昭和

４０年度，７５－８５．

５．清水悠紀臣（１９６８）豚コレラ，予防液の改良，同上ＶＩＩＩ、昭和４１年度６５－７２．

６．清水悠紀臣（１９６９）豚コレラ生ウイルス予防液同上ＩＸ、昭和４２年度１７０－１８３．

７．古内進（１９７０）豚コレラ，豚コレラ生ウイルス予防液同上Ｘ，昭和４３年度，

１０９－１１４．
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第１［章

２豚コレラワクチンの開発＊

はじめに

世界における豚コレラの初発生は１８１０年の米国で、その後はヨーロッパ諸国

へ広がり、１８２２年にはフランス、１８３３年にはドイツ、１８６２年には英国で発生

し、１８９９年には南米にまん延している。我が国でも明治２１年（１８８８）、米国か

ら輸入した種豚に初めて豚コレラが発生し（表ｌｌ－５）、大正９年（１９２０）頃から

少しずつ発生地は広がり、大正年代には九州から関東地方まで発生し、昭和７年

（１９３２）頃にはほぼ全国的にまん延した。

発生当時、豚コレラの免疫法としては高度免疫血清による受動免疫法と強毒ウ

イルスまたは弱毒ワクチンによる能動免疫法があった。能動免疫法としては３通

りの方法が考えられていた。強毒ウイルスと高度免疫血清の同時接種、弱毒生ワ

クチンと高度免疫血清との同時接種、不活化ワクチンの接種である１）’２）。

米国では発生後、安全な生ワクチンの開発が思うように進まず、養豚産業の発

展のためにワクチンウイルスの病原性を軽減する目的で、高度免疫血清が半世紀

以上も使用されてきた。日本でも高度免疫血清は、発病初期の治療目的で、石炭

／

表皿一５日本における豚コレラの歴史・変遷

｛８ＥＯ

Ｉ８２２

１８８８

１９０３

１９０６

１９２０

正９２８

１９５１

１９４６

１９６１

１９６０ｓ

１９６９

１９９３

１９９６

２００６

豚コレラの初発生、米国
許一ロッパでの初発生
日本で初めての発生
ウイルス病因学の確立
高度免疫血清一ウイルスワクチン
石炭酸不活化ワクチン～１９２８

ホルマリン不活化ワクチン・－Ｅ９５１

クリスタルバイオレッ杯活化ワクチン～１９６８

家兎化・Ｃｈｉｎｅｓｅ弱毒生ワクチン

ＥＮＤ法の確立試験管内での定性、定量法
豚１レラのウイルス学的、免疫学的性状解析の推進
ＧＰＥ一弱毒生ワクチンの実用化

日本での豚⊇レラの最終発生
豚コレ三請浄化５か年計画の推進
豚：］レラワクチンの全面的使用禁止

＊古内進（元農林水産省家畜衛生試験場）

一８８一



我が国における豚コレラ防疫の歴史

酸不活化ワクチン使用当初の１９２０年からクリスタルバイオレット不活化ワクチ

ン（ＣＶＶ）が使用されてから３年後の昭和２８年（１９５３）まで、３３年間も不活化

ワクチンとともに使用されてきた（表］１－５）。

豚コレラワクチンとしては不活化ワクチン、動物継代弱毒生ワクチン、組織

培養細胞継代弱毒生ワクチンが開発されてきた（表皿一６）。畜産大国の米国では

１９５０年代に種々の家兎化弱毒生ワクチンが開発されてきたが安全性が低く１）・２）、

１９６２年にはワクチンによる豚コレラの撲滅を断念し、１９６９年にはワクチンの使

用を禁止して殺処分方式による清浄化を目指し、１９７８年に清浄化を達成した３）。

現在、世界の豚コレラの撲滅・清浄化方式は、大きくワクチンを使用せず徹底

したスタンピングアウト（摘発・淘汰）方式の国と、ワクチンによる発生防止と

発生時に殺処分とを併用している国、の２通りに大別される。我が国は生ワクチ

ンにより清浄化を達成できた世界で唯一の国であるが、それは島国と言う恵まれ

た自然環境条件を背景に、優秀なワクチン開発の成功と、家畜衛生行政・防疫技

術と養豚現場が一丸となって進めてきた防疫活動に依るところが大きい。ここで

は、日本における豚コレラワクチン開発の歴史と研究の歩みについて紹介する。

表皿一６日本で開発または使用されてきた豚コレラワクチン

不活化ワクチン：

石炭酸不活化ワクチン（１９２０～１９２７）

ホルマリン不活化ワクチン（１９２８～１９５０）

クリスタルバイオレット不活化ワクチン（１９５１・・ｖｌ９６８）

初期の家兎化生ワクチン（１９４６つ：

ＲＯＶＡＣ、ＳＷＩＶＡＣ、Ｔｒｕｅｖａｃ、Ｍ．ＬＣ，Ｊｅｎ－Ｓａｌ株など

＊病原性があり、高度免疫血清と併用接種

家兎化生ワクチン（１９４６～）：

Ｃｈｉｎｅｓｅ（Ｃ株）、ＬＰＣ、Ｔｈｉｖｅｒａ［株など

日本での生ワクチンの開発

家兎化、山羊化ワクチン（１９５ｉ～）

細胞培養ワクチン：ＥＮＤ法発見（１９６１）以降
生ワクチン：

生ワクチン（ＧＰＥ一株）（１９６９’”・’２００６）

＊清浄化により使用中止

生ワクチン（ＬＯＭ株）（１９６６～２００７）

生ワクチン（ＮＩＢＳ株）（１９６９）
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１）豚コレラワクチンの種類

豚コレラワクチンとしては、大きく分けて不活化ワクチン、動物継代弱毒生ワ

クチン、培養細胞継代弱毒生ワクチンがある（表皿一６）。生ワクチンにとっては

安全性が最も大事な要件であるが、弱毒化が不十分な生ワクチンによる事故や副

作用の高い生ワクチンが現在でも使用されており、これが低病原性、慢性型や持

続感染型豚コレラの発生の原因とも言われている３）・４）。このような生ワクチンで

は、ウイルスは血液を介して実質臓器にも広がり、妊娠豚では胎児に感染を起こ

し、異常産子や感染子豚の産生、免疫寛容（生後ウイルスを排泄し続ける）子豚

の産生をおこし、免疫寛容状態で生まれた新生豚は感染源となり、豚コレラ常在

化の原因を作っていると言われている４）。

安全性の高い優れた豚コレラ生ワクチンは、ワクチンウイルスの病原性の復帰

（Ｂａｃｋｍｕｔａｔｉｏｎ）がなく、ワクチンとして接種した場合、そのウイルスの生体内

での増殖能は、図ｌｌ－５に示したように、扁桃と体表リンパ節等に限局した性状

のものでなければならない。日本で開発されたＧＰＥ一株、ＬＯＭ株、ＮＩＢＳ株や、

台湾のＬＰＣ株などは、全てこの範疇に入る安全性の優れた生ワクチンと言えよ

う（表皿一７）。

（１）不活化ワクチン

豚コレラの不活化ワクチンには石炭酸グリセリン不活化ワクチン（ＧＶ）、ホル

マリン不活化ワクチン（ＦＶ）、ＣＶＶなどがあり、日本では大正９年～昭和４４年

（１９２０～１９６９）まで約４９年間、この３種類の不活化ワクチンを開発・使用して

きた（表１［－８）。このうちＧＶとＦＶは当時の獣疫調査所（旧農林省家畜衛生試

験場）が開発した日本独自のワクチンである５）’６）。

（２）動物継代弱毒生ワクチン

ワクチンの開発が未だ進んでいなかった豚コレラ発生当初には、米国を含む発

生国では豚コレラの予防に、やむを得ず強毒ウイルスが用いられた。豚コレラ感

染豚の血液を豚の１頚側に、高度免疫血清を同時に他側に接種する共同接種法で

ある。この方法は、免疫血清で強毒ウイルスの病原性を減じ、その間に免疫を付

与させようとする方法であるが、接種事故は少なくなく、強毒ウイルスの持続感

染豚を生む結果となった。

米国やヨーロッパの畜産国では、豚コレラワクチンは生産コスト、生産量、利

便性から主として生ワクチンが開発された。しかし組織培養技術が確立していな
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表ｎ－７日本での組織培養による弱毒豚コレラ生ウイルスワクチンの開発

ＬＯＭ株：豚コレラウイルス宮城株⇒豚腎培養細胞（４５代）⇒

豚腎培養細胞持続継代（３１０日）⇒牛培養腎細胞持続継代（１５９Ｈ）

＊ＣＣＶＰ法：ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＣｅｌｌ－ＶｉｒｕｓＰｒｏｐａｇａｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄ

ＮＩＢＳ株：豚コレラ家兎化ウイルス（ＳＦＡ株）⇒豚腎株化細胞（３２５日）⇒

クローニング（３２５日継代：ＰＳＣｉ）⇒クローニング（５０６日継代：ＰＳ（ｈ）⇒

５５５日持続継代＝ＭＩＤＳ（ＰＳＣ２株）

Ｐｑ株：豚コレラ強毒ウイルス（ＡＬＤ株）⇒豚精巣培養細胞（１４２代）⇒

牛精巣培養細胞（３６代）⇒モルモット腎培養細胞（２０代）

ＧＰＥ一株：豚コレラ強毒ウイルス（ＡＬＤ株）⇒豚精巣培養細胞（１４２代）⇒

牛精巣培養細胞（３６代）⇒モルモット腎培養細胞（３９代）

ウイルスの病原性ウイルスの侵入豚の反応
↓

完全弱毒ウイルス扁桃正常
（ＧＰＥ一ウイルス）対表リンパ節

ＬＯＭ株ＮＩＢＳ株（１～２日）

↓

不完全弱毒ウイルス流血・リンパ液不顕性感染、慢性型豚コレラ
↓

低病原性ウイルスリンパ節・脾・肝・腎先天性感染、胎児感染
（３～４日）

↓
強毒ウイルス 全身感染急性型豚コレラ

脳を含む全組織・臓器高い発病率・死亡率
（５～６日）

＊扁桃：豚コレラウイルスに対して最も感受性・親和性の高い組織

図皿一５豚コレラウイルスの病原性と体内での広がり

い当時は、ウイルスの減毒・弱毒化には種々の動物を継代する方法が試みられ、

特に家兎が用いられてきた７）。羊による継代、山羊での継代、家兎での継代、羊

と豚との交互の継代、あるいは家兎と豚との交互の継代、アヒルの発育卵と豚と

の交互継代などが試みられた。そのほか哺乳マウスやラット、発育鶏卵など多種
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の中家畜や小動物など種々の方法が試みられてきた。しかしウイルスは思うよう

に増殖しなかったり、接種豚が発病して病原性が期待通り低下せず、減毒・弱毒

化は思うように進まなかった１）・２）・８）。

この中で、主に家兎での継代（Ｌａｐｉｎｅタイプ：家兎継代が１００代～２００代以

上のもの）と、家兎と豚との交互継代（Ｐｏｒｃｉｎｅタイプ：家兎継代が比較的短く、

ワクチンが豚の組織で作られたもの）により弱毒化が進められた。家兎化弱毒生

ワクチンとして，１９４６年、ＫｏｐｒｏｗｓｋｉらはＲＯＶＡＣ株の開発を９）、Ｂａｋｅｒらは

ＳＷＡＩＶＡＣ株の開発に成功した１０）。そのほかに多くの国で、Ｃｈｉｎｅｓ株、ＩＦＦＡ

株、ＡＳＶ株、ＣＬ株、Ｈｕｄｓｏｎ株、Ｓｕｅｆｅｒｉｎ－Ｃ株と呼ばれる種々のＬａｐｉｎｅタイ

プとＰｏｒｃｉｎｅタイプの家兎化生ワクチンが開発されてきた。しかし初期の家兎化

生ワクチンは継代が１００代～２００代と短く弱毒化が不十分で、特にＰｏｒｃｉｎｅタ

イプの家兎化生ワクチンは減毒が不十分で、接種豚に病原性が認められるものが

多かった。そこで、高度免疫血清を家兎化生ワクチンと同時接種し、ワクチンの

病原性を弱める同時接種法がおこなわれ、米国では半世紀以上も続いた１）・２）。

しかし豚コレラワクチンとしては、家兎化弱毒生ワクチンが世界で最も広く普

及して、それぞれの国が独自に弱毒化を重ねており、台湾のＬＰＣ株のように優

れたワクチンも多く、現在でもヨーロッパ諸国をはじめ、中南米、東南アジアな

ど世界で広く使用されている。台湾のＬＰＣ株は、フィリピン国立獣医学研究所

で２５０代家兎継代したＲＯＶＡＣウイルスで、分与を受けた後、台湾で更に８００

代以上家兎で継代したものである。

家兎化弱毒生ワクチンウイルスの弱点としては、他の豚コレラウイルスのよう

に、他種ウイルスを増強するＥＮＤ効果や干渉作用を示さないために、組織培養

による検出・定量ができず、その検出・定量には家兎や豚が用いられており、豚

体内でのウイルスの増殖や抗体の産生と動態などワクチンとしての正確な安全性

や効力解明されていないものが多いことである。

畜産大国の米国・英国・カナダやヨーロッパ諸国の中では、家兎化弱毒生ワク

チンの安全性が低いために、ワクチンによる撲滅を早期に断念し、徹底した殺処

分方式により清浄化を達成した国も多い。

（３）組織培養継代弱毒生ワクチン

主に豚及び牛由来の腎及び精巣の初代培養細胞や株化細胞を用いて弱毒化した

生ワクチンが最も多いが、日本ではモルモット腎培養細胞も用いられた。日本
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は１９５０年代から１９６０年代にかけて世界の中で最も活発に組織培養を用いた豚コ

レラ生ワクチンの研究・開発を行ってきて、ＬＯＭ株、Ｎ工ＢＳ株、ＧＰＥ一株など、

優れた生ワクチンを開発してきた（表［－７）。

２）日本における豚コレラワクチンの開発

（１）不活化ワクチン

我が国での豚コレラの初発生は明治２０年（１８８７）であるが、獣疫調査所では

明治４３年（１９１０）から高度免疫血清の製造を始め、使用してきた。しかし大正

年間には発生地は拡大し、発生頭数も増加して、単に免疫血清だけの使用では

豚コレラの防圧は困難であるとの判断から、当時の農林省は獣疫調査所の二村

彦治郎技師に豚コレラワクチンの開発を命じた５）・１１）・１２）。豚コレラのワクチンと

して先ず不活化ワクチンの開発が進められ、大正９年（１９２０）に二村らによっ

てＧＶが初めて開発され、以後長期間にわたり不活化ワクチンの開発・改良に多

くの努力が払われてきた５）・６）・１１）・１２）（表皿一８，皿一９）。我が国で豚コレラの発生

予防及びまん延防止にワクチンが実際に応用されるようになったのは、大正１１

年（ユ９２２）以降のＧＶからであり、昭和年代に入ってからはＦＶがこれに代わり、

第二次世界大戦後の昭和２５年（１９５０）まで使用された。

第二次世界大戦後の家畜防疫は、警察的防疫から技術を中心とした防疫の強化

へと進むこととなり、豚コレラにおいても技術的手段としてのワクチンの品質向

上、質的量的供給と安定供給が不可欠となった。しかし、豚の臓器を用いて製造

するＦＶは、製造ごとの品質が不安定で、製造量も十分でないために、米国で開

発されたＣＶＶの導入が急がれた１３）。

①石炭酸不活化ワクチン

強毒ウイルス感染豚の肝臓及び脾臓に６０％グリセリン食塩水を等量加えて２

倍（５０％）乳剤とし、石炭酸を０．５％に加えて３７℃で５日間不活化したものであ

る。ＧＶは、年間、約７千～１０万ドース（大正１３年、１９２４）が製造・使用され

た１４）（表１［－９）。

②ホルマリン不活化ワクチン

その後、寺門技師を中心に近藤技師、大塚技師らはＦＶの開発に成功し６）、昭

和３年（１９２８）以降はＧＶを止め、０２％ホルマリン加食塩水乳剤不活化ワクチン
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表ＩＩ－８日本で使用された豚コレラ不活化ワクチン

石炭酸不活化ワクチン（１９２０～１９２７）

強毒感染豚の脾および肝を採集、脾肝と同遷さの

石炭酸加グリセリ）ワｋを加えて２倍乳剤を作製し

３７℃で５日間不活化

ホルマリン不活化ワクチン（ｉｇ２８～１９５０）

石炭酸加グリセリン水に変えて、０．２９０ホルマリン加食塩水を加えて２倍乳剤を作製し、３７℃で５日

閤不活化

＊二村、近藤、大塚、寺門技師

クリスタルバイオレット不活化ワクチン（１９５１－１９６８）

強毒豚コレラウイルスを接種⇒感染４～６日後に放血殺しｓ感染血液脱繊血）を回収しクリス
タルバイオレットをＯ．０５９．加えたグリセリンを２０％の割合で加え、３７℃で２１日間不活化

に切り換えた。このワクチン開発の成功は製造期間の短縮と製造費の低減に大き

く貢献した。昭和工０年（１９３５）５月２１日～２５日まで、パリで開催された国際

家畜防疫会議で、二村らはこれら不活化ワクチンの自動免疫の成果について発

表し称賛された。ＦＶは昭和２５年まで使用された。ＦＶについては力価向上の研

究と製造法の改良に努め、開発当初は約３１万ドースの製造量であったが、その

後急速に生産量は増加し、昭和１４年（１９３９）には約４８７万ドースに達している

（表１－９）。しかし効力が十分に得られず、ワクチンの増量と頻回（２～３回／

年）接種で対応し、接種頭数の増大にまでワクチンの供給が追いつかず、本格的

なワクチン接種計画が打ち出せるようになったのは、ＣＶＶの量産供給が可能と

なった昭和２６年（１９５１）の時点からである（表１－９）。

③クリスタルバイオレット不活化ワクチン

ＭｃＢｒｙｄｅら（１９３６）がＣＶＶを開発し１３）、西ドイッ、ソビエトや東欧など世

界的に広く使用されてきた。感染豚の臓器を用いて製造するホルマリン不活化

ワクチンは製造ごとの品質が不安定で、供給量を計画的に確保することが困難

であったので、笹原らが昭和２６年（１９５１）にＣＶＶの製造技術を導入し検討し

た。その結果、ＣＶＶはＦＶより感染耐過率が良く、免疫の持続期間も長く、長

期保存性も良いことから、同年以後ＣＶＶに切り替え、弱毒豚コレラ生ワクチ

ン（ＧＰＥ一株）が開発される昭和４４年（１９６９）まで使用された１４）（表ＩＩ－９）。

ＣＶＶは、ＦＡＯのＫｅｚｔｅｖｅｎ博士から分与を受けた豚継代強毒豚コレラウイルス

（ＡＬＤ株）を感受性豚の皮下に接種し、６～８日後の発病極期に全血液を放血し

て集めながら、脱線血液とし、それにクリスタルバイオレットをＯ．０５％、グリセ

リンを２０％の割合に加え、３７℃で２１日間感作したものである（表皿一８）。
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表ｌｌ－９日本における豚コレラワクチンの種類と使用量

西暦（年） 年号
ワクチン

接種頭数（ｄｏｓｅ）

（石炭酸不活化ワクチン：８年問）

１９２０

１９２１

１９２２

１９２３

１９２４

１９２５

１９２６

１９２７

大正９年

１０

１１

１２

１３

１４

昭和元年

２

９４

２，３８１

４，９６３

６，６７７

８６，１４４

７０，７９５

６３，３２７

４６，５８０

参考：高度免疫

血清接種頭数

３，０２２

４，１９２

２０，５１２

１９，１３５

１５，Ｚ４９

１４，８８１

１７，５３６

１０，２２１

（ホルマリン不活化ワクチン：２３年間）

１９２８

１９２９

１９３０

１９３１

１９３２

１９３３

１９３４

１９３５

１９３６

１９３７

１９３８

１９３９

１９４０

１９４１

１９４２

１９４３

１９４４

１９４５

１９４６

１９４７

１９４８

１９４９

１９５０

３

４

５

６

７

８

９

１０

１１

１２

１３

１４

１５

１６

１７

１８

１９

２０

２１

２２

２３

２４

２５

４０，８８７

４５，６４７

４１，０６７

１４０，９９６

３３３，４５８

４９２，９２５

３５３，６８１

３２５，５４１

３９６，０９９

２６５，８４９

２８９，９９５

４８６，７３２

３９５，６０８

２２３，８２２

３１０，６２３

３３２，４０１

１０５，７９２

１０，５４９

２９，６１９

４５，６９３

１２１，１７３

２２８，１６４

３１０，３７６

１０，４２２

１３，６２６

８，７１０

３０，２８６

２４，７８８

５，８６９

６，６３７

６，３３０

５，５２７

２，８８４

５，３５０

１２、７６７

６，１５４

４，１３２

１０，４００

３３２，４０１

７３３

１，１５４

蝿
７１２

２，７２０

３，５７３

１，７５８

（クリスタルバイオレット不活化ワクチン：１８年間）

１９５１

１９５２

１９５３

１９５４

１９５５

１９５６

１９５７

１９５８

１９５９

１９６０

１９６１

１９６２

１９６３

１９６４

１９６５

１９６６

１９６７

１９６８

２６

２７

２８

２９

３０

３１

３２

３３

３４

３５

３６

３７

３８

３９

４０

４１

４２

４３

３６９，３８５

５９５，３５０

７００，１６９

６６９，６４４

７２１，６１７

１，１５２，０７８

１，４２６．８５３

１．９３７，３１９

１，８７５，７７３

２，１６８，７３８

３，５９８，０６２

４，１００，９６０

３，９３７，７４６

５，２５０ρ２３

６，４００，５４４

８，６１３，１９８

７．５７３，６７４

６β７７，４５１

３，０２６

２，３７７

６８５

以降中止

西暦（年） 年号
ワクチン

接種頭数（ｄｏｓｅ）

（ＧＰＥ一生ワクチン：３２年間）

１９６９昭和４４年
１９７０４５
１９７１４６
１９７２４７
１９７３４８
１９７４４９
１９７５５０
１９７６５１
１９７７５２
１９７８５３
１９７９５４
１９８０５５
１９８１５６
１９８２５７
１９８３５８
１９８４５９
１９８５６０
１９８６６１
１９８７６２
］９８８６３
１９８９平成元年
１９９０２
１９９１３
１９９２４
１９９３５
１９９４６
１９９５７
１９９６８
１９９７９
］９９８１０
１９９９１１
２０００１２
２００１１３
２００２１４
２００３１５
２００４１６
２００５１７
２００６１８

５，３７８，３５１

４，６７５，０２２

３ρ６４，８９２

９，８１５，７１７

１１，１６２，５９３

１０，９５１，４０４

１０．５１３，１０９

１１，４１１，８８３

１１，６９０，４２５

１２，８７２，５３３

１３，４４７，１３５

１４，６００，６９６

１５，０５４，０７８

１６，６９０，５６３

１６，８４３，２２８

１７，１６６，６８７

１８，６５７，３８７

１７，８０６２５１

１７９２９，２９６

１７，９１７，６６８

１７，４０６，５２１

１６．５９８，８２７

１６Ｐ９４，８２９

１６，１１６，８７４

１５，８８６，００３

１４，８３９，５１２

１３，６４２，９３３

１４，５４２，６４７

１６，０５０，９９１

１４，５６５，８７２

１３，４６６．５２９

４，３６５，３８５

０

以降原則中止

出典：大正９年から同１１年の数値は、表ｌｌ－１及び表ｌｌ－２による。それ以外は、「家畜

衛生統計」（農林省及び農林水産省）による。

注昭和４７年から平成１２年までのワクチン接種頭数は、国家防疫によるものと自衛防
疫によるものを合計した頭数である。
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表皿一１０日本で開発された動物継代弱毒豚コレラ生ワクチン

豚コレラ家兎化弱毒生ワクチン

家兎化継代弱毒ウイルス：ＲＯＶＡＣ株（Ｋｏｐｒｏｗｓｋｉ，Ｂａｋｅｒ：１９４６）

：ＳＦＡ株（Ｈｕｄｓｏｎ：１９５３）

↓

家兎化継代（２００・・４００代：ＮＩＡＨ）

豚コレラ山羊化弱毒生ワクチン

ＲＣ株：家兎化弱毒ウイルス（ＲＯＶＡＣ株）⇒家兎化継代（ＮＩＡＨ）

⇒山羊で１５０代継代（ＭＡ耳）

ＳＣ株：ＡＬＤ株⇒家兎化継代（ＮＩＡ耳）⇒山羊化継代（ＮＩＡＨ）

ＣＶＶは使用開始後、年々製造量は急速に増加し、使用当初の約３７万ドース

から１５年後の昭和４１年（１９６６）には年間約８６０万ドースが生産された（表１［－

９）。ＣＶＶは７社と家畜衛生試験場で製造され、ＣＶＶの製造とその検定のため

に年間約１００００頭の豚が使用された。

④免疫血清の使用

日本でも不活化ワクチン開発以前の明治４３年（１９１０）には既に免疫血清の製

造が行われていた。我が国では高度免疫血清は通常、緊急予防的に使用された。

この場合は家兎化弱毒生ワクチンと異なり、不活化ワクチンの効力発現は接種後

抗体が産生される２～３週間後なので、その間、高度免疫血清で豚コレラ発病を

遅延させ、感染ウイルスの病原性を弱め症状を緩和させるなど、移行抗体と同様

の作用を期待したものであった。しかし免疫血清の使用は最も多い年の昭和６年

（１９３１）でも約３万頭分程度と少なく、ＣＶＶ使用開始３年後の昭和２９年（１９５４）

には、使用を中止した１４）（表１－９）。

（２）家兎化弱毒生ワクチン

我が国でもＲＯＶＡＣやＳＦＡ株の分与を受け、その効力と安全性について検討

された。しかし接種豚に発熱、食欲不振などの豚コレラの症状、時には神経症状

もみられ、このままワクチンとして使用した場合、ワクチン事故の発生が考えら

れ、実用化には至らなかった。しかし、より減毒した安全性の高いワクチンを作

出するために、その後も弱毒化が進められた。笹原らはＲＯＶＡＣをさらに家兎

で２３９代、山羊で１６３代継代して弱毒株を作出した。この家兎・山羊化ワクチ
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ンは実験室内での接種試験では良好な成績が得られ、野外試験が行われた。その

結果、免疫効力は認められたが、十分な安全性が得られず、ワクチン化に至らな

かった８）。また独自に強毒ＡＬＤ株による家兎継代、山羊継代で弱毒化が進めら

れたが、病原性の大きな低下は見られず（表１－１０）、日本で家兎化弱毒生ワク

チンは実用化されなかった１５）’１６）。

（３）組織培養弱毒化生ワクチン

豚コレラウイルスが培養組織で良く増殖することは早くから知られ、１９３０年

代～１９４０年代から既に多くの研究者によって試みられてきた。培養には豚の骨

髄、脾臓、リンパ節、精巣、豚胎児腎臓などの培養組織や豚の白血球培養が用い

られ、ウイルスの増殖には成功したが、低継代のせいか、豚コレラウイルスの減

毒・病原性の低下には至らなかった。

１９６０年代に至り、各種組織培養での継代が進み、豚コレラウイルスの減毒や

弱毒化に成功したと言う報告も見られるようになってきた。しかしこれら家兎化

弱毒生ワクチンや組織培養弱毒生ワクチンは、安全性の点で必ずしも安定してお

らず、同居感染や発病豚が見られたり、免疫血清との共同接種法が奨励される製

剤が多く、安全性の高いワクチンと言えるものは見られなかった。

しかし、日本では組織培養細胞を用いた弱毒生ワクチンの開発は、１９５０年代

から組織的に活発に進められ、優れた多くの生ワクチンが実用化されてきた。ウ

イルスの弱毒化には主に豚と牛の精巣（ＳＴ：Ｓｗｉｎｅｔｅｓｔｉｃｌｅ）や腎臓（ＳＫ：Ｓｗｉｎｅ

ｋｉｄｎｅｙ）の初代培養細胞、株化細胞や持続感染細胞が用いられてきたが、弱毒

豚コレラ生ウイルスワクチン（ＧＰＥ一株）にはモルモット腎臓培養細胞（ＧＰＫ：

Ｇｕｉｎｅａｐｉｇｋｉｄｎｅｙ）が用いられた。日本では動物医薬品検査所の佐藤ら（１９６４）

が開発したＬＯＭ株１７）’１８）、日本生物科学研究所の鮫島ら（１９６８）が開発した

ＮＩＢＳ株１９）’２０）、家畜衛生試験場の熊谷ら（１９６９）が開発したＧＰＥ一株２１）’２２）’２３）’

２４）・２５）などである。ＬＯＭ株とＮＩＢＳ株は主に豚コレラウイルス持続感染細胞の

継代法：ＣＣＶＰ法（ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＣｅｌｌ－ＶｉｒｕｓＰｒｏｐａｇａｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄ）でウイルスの弱

毒化を図り、この手法で弱毒化に成功している１７）１１８）’１９）’２０）。１９５０年代までは

豚コレラウイルスのウイルス学的・免疫学的定量法や定性法はなかったので、組

織培養細胞でのウイルスの弱毒化や生ワクチンの開発は、世界的にほとんど試

みられてこなかった。日本で組織培養生ワクチンの開発が始められたのは１９５０

年代前半である。しかし、熊谷らによってＥＮＤ法が開発される２６）昭和３３年

（１９５８）までは、豚コレラウイルスの試験管内での定量及び定性の手段が全くな
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表ｌｌ－１１豚コレラＧＰ生ワクチンの作出

強毒ＡＬＤ株を豚精巣細胞で１４２代継代

牛精巣細蔽３６代継代
↓

クローニング

ＢＱ１』（Ｐｑ１，５株），ＢＱＩＨ（ＰＫ株），ＢＱＩＶ（ｃ３０株）

↓

モルモット腎培養細胞で継代（Ｐｑ株）

Ｐｒｏｚｏｎｅ現象＝ＣＰＥの不規則、ＥＮＤ現象消失

↓
クローニング３６代⊥

Ｅ－（３ｇ代）Ｅ＋株
実験室内性状、野外応用試験

↓

ワクチン原株ウイルス：シードロットシステム

かったので、豚生コレラワクチンの安全性や効力は、家兎化弱毒生ワクチンや不

活化ワクチンと同様に全て豚での接種試験や強毒ウイルスによる攻撃試験で判定

してきた。しかし、ＥＮＤ法が開発された昭和３８年（１９６３）以降、豚コレラウイ

ルスと中和抗体の定量法が確立し、生ワクチンの開発は急速に進展した。

ＬＯＭ株、ＮＩＢＳ株、ＧＰＥ一株の作出過程の概要は次のようである。

①ＬＯＭ株：ＬＯＭ株は動物医薬品検査所の佐藤卯三郎、西村豊、花木琢磨、信

藤謙藏氏らによって開発された。先ず豚コレラウイルス宮城株を豚腎培養細胞で

４５代継代し、それを感染させた豚腎培養細胞を３１０日間持続継代（持続感染細

胞として）し、更に感染させた牛腎培養細胞を１５９日間持続継代（持続感染細

胞として）で弱毒ＬＯＭ株を作出した１７）’１８）‘２７）（表１［－７）。

②ＮＩＢＳ株：ＮＩＢＳ株は日本生物科学研究所の鮫島都郷、川窪淳、桑原博義、倉

田功、林昇氏らによって開発された。豚コレラウイルスの強毒株を家兎で５００

代以上継代した豚コレラ家兎化ウイルス（ＳＦＡ株）を感染させた豚腎株化細胞

（ＰＳ細胞）で３２５日間持続継代（持続感染細胞として）した後、クローニングで

得たクローンＰＳＣ１を更に感染させた豚腎株化細胞で５０６日まで持続継代（持続

感染細胞として）した後クローンＰＳＣ２株を得、５５５日まで持続継代（持続感染

細胞として）を続けてワクチン株（ＰＳＣ２株）を作出した１９）・２０）・２７）（表皿一７）。

③ＧＰＥ一株：ＧＰＥ一株は家畜衛生試験場の熊谷哲夫、清水悠紀臣、古内進、林重
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〈ＥＮＤ法〉
コヘトエ

睡轡，，、

轟１
１㌻’毒毒．㌔螢，，・♪

；．纏蒙纂
ＣＰＥご＋１：ＨＣＶＧＰト・陽性

懸
ＣＰＥ｛一）：ＨＣＶＧＰＦ・陰性

〈Ｔｉ渉法〉

一∴’完，・≡・三’ｔ・’・１’・‘一：Ｘｔ，二・’・．ｙ

璽麟灘
’皐”斗
ヘチ　ロ

三磯ご逼
縛甦曇藁
醸㌶璽，濾

ＣＰＥ（一）：ＨＣＶＧＰＥ一陽’１生

甕曇藻壌
篭ξξ：｝簸；

１懸
ＣＰＦ．｛＋）：１｛ＣＶＧＰＥ一陰１生

図Ｈ－６豚コレラウイルスの性状と検出法

）こ、清水実嗣、笹原二郎氏らによって開発された俵Ｈ－７，表ｌｌ－１１）一

この他にも、北岨研究所の伊沢久夫、松本邦人、佐川茂蔵、岩淵秀夫、添川止

夫氏らは、豚腎株化細胞や牛腎培養細胞で持続感染細胞として持続継代し、豚コ

レラウイルスの弱毒株の作出に成功したＬ”ｔｓＬ’Ｙ

３）弱毒豚コレラ生ウイルスワクチン（ＧＰＥ一株）の開発

（１）弱毒豚コレラ生ウイルスワクチン（ＧＰＥ一株）の作出過程

表ＩＩ－１１に示したように、強毒ウイルスのＡＬＤ株を先ず豚の精巣培養細胞

（ＳＴ細胞）で１４２代継代し、ＥＮＤ法による限界希釈法でクローニングし、その

クローン（Ｓ株）を牛の精巣培養糸ｌｌ１胞（ＢＴ細１胞）で３６代継代した後、同様に

クローニングし、クローン（Ｂ株）を得た３利’］１このＢ株を３通りの方法で

一９９一
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第１章

表皿一１２豚コレラＧＰ生ワクチンの安全性

１．接種豚にほとんど病原性を示さない

２．接種豚は臨床症状を全く示さない

３．接種豚は白血球減少を示さない

４，幼齢豚以外ではウイルス血症を示さない

５．接種豚から感受性豚への同居感染は起こらない

６，接種豚から接触・水平感染は起こらない

７．接種妊娠豚で垂直（胎児）感染は起こらない

８．ウイルスの病原性復帰は起こらない

９．１９６９年～２０００年までの３１年間で、約４億頭の豚に使用したが、接

種事故やクレームは全くない

１０．ＧＰ生ワクチン（ＧＰＥ一株）は安全性の指標である３つのマーカー：Ｅ、

Ｇ、Ｔ“２一カーを持っている

表ｌｌ－１３豚コレラＧＰ生ワクチンの免疫効果と免疫の持続性

１ｓＧＰ生ワクチン：１０３・ｏＴＣＩＤ５。／ｍ１接種３日後から強毒ウイルスの攻

撃に耐過・生存する

２．中和抗体はワクチン接種後１０～１４日後に産生する

３．感受性豚では、１回の接種で中和抗体は２年以上持続する

４．ワクチンのテーク率は、ワクチン接種時の移行抗体価に左右される

５．ワクチン接種時：６４倍の移行抗体以下の豚はワクチンをテークする

更に弱毒化を進めた。一つはＢ株ウイルスを３０℃で培養継代したＣ３０株、二

つ目は豚腎株化細胞による持続感染系のＰｇ株である。三つ目はＢ株をさらにモ

ルモット腎培養細胞（ＧＰＫ細胞）で継代し弱毒化を進めたもので、この系から

ＧＰＥ一株が作出された。Ｂ株をＧＰＫ細胞で継代を進めたところ、２０代後半から

ＥＮＤ法でＣＰＥの出現が不規則（Ｐｒｏｚｏｎｅ現象）となり、ついにＥＮＤ法で全く

検出できなくなった。しかし、この継代した溶液を接種した豚では強固な免疫が

獲得されたこと、及びこの溶液の低希釈液を接種した豚のＳＴ細胞で、ＥＮＤ法

で攻撃に用いたニューカッスル病ウイルス（ＮＤＶ）のＣＰＥが強く抑制される現

象が見られた。これはＢ株をＧＰＫ細胞で継代したことにより、ワクチンウイル

スがＥＮＤ法で攻撃に用いたＮＤＶの増殖を増強し得ないウイルスに変異したの

ではないかと考えられた。そこで他のウイルスの干渉を受けやすい西部馬脳炎

（ＷＥＥ）ウイルスを用いて、その現象を解析した。その結果、これはＥＮＤ法で

一１００一
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検出できる従来の（ＥＮＤ法陽性：Ｅ＋ウイルス）から、ＥＮＤ法で検出できない

変異ウイルス（ＥＮＤ法陰性：Ｅ一ウイルス）が出現、増殖してきたことが明ら

かとなった（図皿一６）。このＥ一ウイルスは干渉を受けるＷＥＥウイルスを用い

た干渉作用で検出・定量できることが確認され（図１－６）、ＧＰＫ細胞で３５代継

代したＢ株から干渉作用でＳＴ細胞におけるＮＤＶのＣＰＥを完全に阻止するク

ローン（Ｅ’ウイルス）が分離（クローニング）された３１）’３２）。またＥＮＤ法で、

同様にこのＢ株をクローニングし、ＳＴ細胞でＮＤＶのＣＰＥを増強するクローン

（Ｅ＋ウイルス）がクローニングされた（図丑一６，表皿一１１）。

このＥ　ウイルスとＥ＋ウイルスのＳＴ細胞における量差がＩＯ２’ｏＴＣＩＤ，，／ｍｌ以

上ある場合、Ｅ－、Ｅ＋いずれかの形質のみが発現された。すなわちＥ＋ウイルス

がＩＯ２’ｏＴＣＩＤ５０／ｍｌ以上多い場合は、ＥＮＤ効果が規則的に認められ、Ｅ一ウイル

スがＩＯ２’ｏＴＣＩＤ５。／ｍｌ以上多い場合はＥＮＤ効果が阻止され、両ウイルス量がほ

ぼ同じ場合はＰｒｏｚｏｎｅ現象として発現し、この現象が人為的に作出可能である

ことが確認された。

このＥ　ウイルスとＥ＋ウイルスの安全性を比較した結果、Ｅ一ウイルスはＥ＋

ウイルスよりさらに安全性の高いことが実験室内及び野外試験で確認され、Ｅ一

ウイルスを豚コレラＧＰ生ウイルスワクチンの原株（ＧＰＥ一株）とした３）・８）（表

互一１２、表１１－１３）。

豚コレラウイルスの継代弱毒化は、農林省家畜衛生試験場の熊谷らによって昭

和３１年（１９５６）から開始されたが、作出には３回のクローニングも加えて２２０

代以上の継代を要し、昭和４０年（１９６５）にＧＰＥ一株を作出した。その後各種の

加ｖｉｔｒｏ及びｉｎｖｉＶＯ試験、野外応用試験、ワクチンウイルスとしての増殖試験、

安定性試験や各種試験、製造法の検討、シードロットシステムによるワクチンウ

イルス原株の製造及び供給法などが検討され、昭和４４年（１９６９）の実用化まで

に１４年以上の年月を要した。

（２）ＧＰ生ワクチンの安全性

豚コレラＧＰ生ウイルスワクチン（ＧＰＥ一株１以下ＧＰ生ワクチン）に見られ

た臨床上及びウイルスとしての安全性は、初乳を与えた生後１日齢の豚でも接種

豚では臨床症状を全く示さないこと、新生豚以外ではウイルス血症を示さないこ

と、同居感染など水平感染も起こさないことであった。また野外試験で多くの妊

娠豚に接種したが胎児への垂直感染も起こさなかった。生ウイルスワクチンで最

も心配されることは、病原性の復帰（Ｂａｃｋｍｕｔａｔｉｏｎ）である。そこでＧＰ生ワ
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クチンを豚で１０代継代して病原性の復帰を調べたが、病原性の復帰・増強はほ

とんど見られず、その安全性が立証された３３）（表皿一１２）。

さらにＧＰ生ワクチンは、他の株や強毒ウイルスと区別できる安全性の指標と

なる次のような三つの遺伝的指標（Ｅ，Ｇ，Ｔマーカー）を持っていることであっ

た。

①Ｅ（ＥＮＤ）マーカー：強毒ウイルスがＮＤＶの重感染を増強する作用（ＥＮＤ

効果陽性＝ＥＮＤｐｏｓｉｔｉｖｅ：Ｅ＋）を有するのに反し、ＧＰＥ一株は逆にＮＤＶの重感

染を全く阻止する干渉作用（ＥＮＤ効果陰性＝ＥＮＤｎｅｇａｔｉｖｅ：Ｅ－）を有し、強毒

ウイルスと区別できる性状をもつこと（図皿一６）。

②Ｇ（Ｇｒｏｗｔｈ）マーカー：ＧＰＥ’株はモルモット腎細胞（ＧＰＫ細胞）で馴化継

代して作出したので、ワクチン株はＳＴ細胞よりＧＰＫ細胞で良く増殖するのに

６．Ｏ

５．０

４．０

盲
ヱ３．０

巨２．０

盲
ｅｌ．ｏ
ｏ
←

還

〉

へ６、０ヤ

５．０

〈弱毒ウイルス（ＧＰＥ一株）〉

４．０

３．０

２．０

１．ｏ

モルモット腎細胞

く強毒ウイルス

豚精巣細胞

（ＡＬＤ株）〉

Ｘ２８：ε

１数日後９種，接

７５３１
３５７９

図皿一７３０℃及び４０℃におけるモルモット腎及び豚精巣細

胞での豚コレラウイルス弱毒ＧＰＥ一株と強毒ＡＬＤ

株の増殖能
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図［－８豚コレラの発生とＧＰ生ワクチン使用量の推移

反し、強毒ウイルスのＧＰＫ細胞での増殖能は極めて低いこと（図皿一７）。

③Ｔ（Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）マーカー：ＧＰＥ一株は３０℃の低温で馴化継代した温度感

受性株なので、ＧＰＫの３０℃で良く増殖する。しかし強毒ウイルスは豚由来の細

胞では、３０℃～４０℃と培養温度に関係なく増殖するが、ＧＰＫ細胞の３０℃での

増殖能は極めて低いこと（図皿一７）、の三つである。Ｇマーカーの基準としては、

ＧＰＫ細胞でＧＰ生ワクチンウイルスと強毒ウイルスの３０℃での増殖性を比較し

た場合、ＧＰ生ワクチンのウイルス価は強毒ウイルスよりＩＯ２・ｏＴＣＩＤ，，／ｍｌ以上

高いこと、Ｔマーカーとしての基準としては、ＧＰ生ワクチンウイルスのＧＰＫ

細胞とＳＴ細胞での増殖性は３０℃のほうが４０℃より良いこと（図［－７）、と規定

されており、その安全性は極めて高かった３１）。

また生ＧＰワクチンは、実用化された昭和４４年からワクチンの接種が中止

された平成１２年（２０００）までの３２年間に、年平均１，３００万ドース、昭和６０年

（１９８５）から昭和６３年（１９９８）には約１，７００万ドース以上が使用され、その間、

合計約４億１千６百万ドース以上のＧＰ生ワクチンが使用されてきたが（表ｌｌ－９、

図Ｅ－８）、接種事故や安全性に関するクレームは全くなかった。

（３）ＧＰ生ワクチンの効力

ＧＰ生ワクチンの免疫効果は、接種後ワクチンウイルスの体内での増殖能、中
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図ｌｌ－９弱毒豚コレラウイルス（ＧＰＥ’

株）を接種した豚の体内でのウ
イルス増殖

図ｌｌ－１０強毒豚コレラウイルス
（ＡＬＤ株）を接種した豚の

体内でのウイルス増殖

和抗体の産生と持続性、ワクチン接種時の移行抗体価に左右される（表皿一・１３）。

ＧＰ生ワクチン接種豚では、ワクチンウイルスは接種３日後から扁桃及び２～

３の体表リンパ節等に限局して増殖・検出される（図皿一９）。一方、強毒ウイル

スは接種１日後から扁桃、脾臓で、２日目には扁桃、脾臓のほか体表リンパ節で

も増殖し、３日目からはほとんどの造血組織や臓器で増殖・検出されている３１）

（図皿一９）。ＧＰ生ワクチン接種豚を接種後、毎日、強毒ウイルスで攻撃すると、

ワクチン接種３日後から強毒ウイルスの攻撃に耐過生残している（図ｌｌ－１１、表

［－１３）。これは、ＧＰ生ワクチンウイルスが生体内で増殖する組織の限局性、増

殖スピードと強毒ウイルスの増殖スピード、増殖能と良く一致しており（図ｌｌ－

９、図皿一１０）、ＧＰ生ワクチンウイルスが接種３日後に扁桃で増殖していること

と良く一致する。弱毒ウイルス、強毒ウイルスにとって、共に扁桃が最も親和性

が高く、豚コレラの初期感染防御能を司る重要な組織であることが理解できる。

ＧＰ生ワクチンを１０３”ｏＴＣＩＤ，。／ｍｌ以上接種した感受性豚では、多くは中和抗

体が接種１０日後までに産生され、１回のワクチン接種で中和抗体価は２年以上

持続する（図丑一１２）。

生ワクチンは移行抗体の影響を受けるが、接種時に移行抗体価が４倍以下の豚

では、ワクチンテークに移行抗体の影響はほとんど見られない。８倍～１６倍の
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我が国における豚コレラ防疫の歴史

ワクチン接種から強灘ウイルス攻撃までの日数
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図ｌｌ－ｌｌ豚コレラＧＰ生ワクチンによる感染防御のスピード
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豚Ｎｏ．２

†

豚Ｎｏ．１
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豚Ｎｏ．３

１２０
ワクチン接種後月数

図ｌｌ－１２豚コレラＧＰ生ワクチン接種豚の中和抗体の推移

移行抗体価では接種後、抗体価は一過性に低下する豚もあるが、全てワクチンを

テークしている。３２倍～６４倍の豚では接種後抗体価は低下し、半数はワクチン

をテークしていない。１２８倍以上の豚では、約２／３がワクチンをテーク出来な

い（図ｌｌ－１３）。

しかし１９６９年に、全国３３都府県で実施した野外応用試験で、生後２０日齢以
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図ｌｌ－１３ＧＰ生ワクチン接種時における移行抗体価とワクチンテークとの関係

中和抗体

２０４９

引２

１２６

３２

８

２

ワクチン接種
ｑ＼↓
”・’ｗ６４

８１９２

体温含８，ｘ
へＮけ〆

ｏ

２３２７６Ｓ

価罷
体温認
刃

四

２

１

ｔＬノ

一２－１０１２３４５６７６９１０” １３

ワクチン接種後月齢

図皿一１４ＧＰ生ワクチン接種時の移行抗体価がワクチン接種後の

抗体推移に及ぼす影響と強毒攻撃後の反応

上の８７５頭についてＧＰ生ワクチン接種時の移行抗体価とワクチンのテーク率を

調査した結果では、ワクチン接種時の移行抗体価が１２８倍以下の豚では、９６％
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我が国における豚コレラ防疫の歴史

表皿一１４豚コレラＧＰ生ワクチン接種時の移行抗体価とワクチンのテーク率の関係

貰
扇
籍

昌

覆

２，０４８

１，０２４

５１２

２５６

１２８

６４

３２

６８４２１０

５

９４
５９９１０
６９１］１９

６９１１１４

４８１４２０

１６９１７
２Ｇ６８
１５５９
４３３
３１

移行抗体価

Ｏｌ２４８１６３２Ｍｌ２６－ｔ２５６５１２１・０２４２，０４８４・・９６頭ｔＷ（９°）１１へ認
７２１１
９１１７１
；４１２７４
１３１５６６
１４１８１０７
１７１３８９
２３１１１３５
７２４２
１１

２

（２）（２）（１）（４）（１）

頭数３１２７４１００１０７８７６０３６

６１１
２２
１１２

６１
１１１２
６６１
４２（１）
３６（１）
（１）（１）（１）

（１）

（２）

ｕ）

５８３１１８７５（１００．０）

７（０．８）

】３（１５）

９０（１０．３）

１３６｛１５．５）

１３５（１５．４）

１３６（１５５）

９９（１１．３）

９６（ｌＬＯ）

９５（ＴＯ．９）

３２（３．６）

１８（２．１）

（１）６（０．７）

（１）１２（１．４）

５０ ２２

テーク率９８９９１００ｉＯＯ９８９７９７１００９６８０６３０００９８

＊Ｏ内の数字は、移行抗体の半数日後から勘案してワクチンをパークしなかったと考えられる頭数を示す
；

以上の豚がワクチンをテークしていた２２）（表［－１４）。このように実際的には、

移行抗体価が１６倍～１２８倍の豚では高率にワクチンをテークすると考えられる。

議１曇難竃簾驚竃嶽欝；１
・－１４）．＼糾
ＧＰ生ワクチンは、その速効性によって豚コレラ発生時のまん延防止にも高

い効果が期待され、１９６７年度には青森、和歌山、群馬、新潟各県の発生養豚場

で３４，９７２頭について、ＧＰ生ワクチンによるまん延防止効果を調べた。その結果、

ワクチン最終接種日から１１日～２９日（平均：２０．４日）で豚コレラが終息してお

り、発生頭数ａ４９９頭中、ワワクチン接種後に発生した頭数は８３１頭（約３３％）

であった。これらは、ワクチン接種時に既に感染していた豚及びワクチン接種後、

ワクチン効果が発現するまでに感染した豚が潜伏感染を経て発病したものと考

えられ、その数は約３３％であると言うことが出来るｓｕ）（表１－１５）。この事実は、

豚コレラが発生した場合、豚コレラの浸潤度合いにもよるが、ＧＰ生ワクチンを

迅速に徹底して接種することにより、３－－４週間で豚コレラを終息させ得ること
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第丑章

表ＩＩ－１５豚コレラＧＰ生ワクチンのまん延防止効果（１９６７年）

豚コレラ 生ワクチン 生ワクチン接種後

県名 発生発生
月日頭数 接種頭数

試用期間

（日数）

発生発生終息
頭数月日０＊

青森

青森

和歌山

群馬

新潟

０７．３１

０８．３０

０８．１８

０８．１８

１１．２７

６９１

９８

５７３

２８０

８５７

９，１５７

６４１

１１，６００

７，８５６

５，７１８

０８．０４～０９．２０（４８）

０８．３１～０９．１１（１２）

０８．１６～０８．１８（０３）

０８．２６～０９．０１（０７）

１２．１０～１２．１４（０５）

１８８

２３

２７７

９８

２４５

１０」７（２８）

０９．３１（２０）

０９．１５（２９）

０９．１１（ｌｌ）

１２．２７（１４）

計 ２，４９９ ３４，９７２ ８３１平均（２０．４）

＊：生ワクチン最終接種日からの日数

表皿一１６ 日本で開発された弱毒豚コレラＧＰ生ワクチンの野外応用試験（豚

コレラ生ワクチン研究協議会）

試験

Ｐｑ，ＧＰＥ株

ＬＯＭ株

ＮｌＢＳ株

ＣＶＶ不活化

接種頭数

ー＿ ＿＿＿
計

１７０１１１１，３８４１，６６５

１６８－１，３９４１，５６１

１６９ １，３４８１，５１７

５０７１１１４，１２６４，７４・４

１６９１００１，３４７１，６１６

死亡頭数

＿ー ー＿ー 十口昌ロ

４３ ７ １４

３ ２ ５

０ ３ ３

７３１２２２（０．４６）

４２ ０ ６（０．３３）

豚：生後約２ヵ月齢

実施地：栃木、千葉、東京、神奈川、山梨、滋賀、長崎

を示している。

豚コレラが発生した場合、ＧＰ生ワクチンと厳密な殺処分方式を併用すること

により、まん延防止効果はより高くなり、終息までの日数も短くなるので、将来、

万が一豚コレラが再発生した場合、早期に発生地と広範囲に渡るリングワクチ

ネーションと、徹底的な摘発・淘汰を行うことにより、豚コレラを短期間に終息

さることが可能であることを示している。
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我が国における豚コレラ防疫の歴史

表皿一１７日本で開発された弱毒豚コレラ生ウイルスワクチンの病原性

ウイルス株
発熱の
有無

白血球減少血中ウイルス同居感染
の程度出現の有無の有無

家兎化（Ｒ，Ｓ株）

山羊化（ＳＣ株）

ＬＯＭ株

ＮＩＢＳ株

Ｐｑ株

ＧＰＥ一株

あり

あり

なし

なし

なし

なし

強い

強い

出現する

出現する

なし～軽いまれに出現

なし～軽いまれに出現

なし～軽いまれに出現

なし～極軽い殆ど出現なし

あり

あり

なし

なし

なし

なし

（４）ＧＰ生ワクチンの野外応用試験

ＧＰＥ一株が作出された昭和４０年（１９６５）からＧＰ生ワクチン実用化前年の昭

和４３年（１９６８）まで、ＬＯＭ株、ＮＩＢＳ株を含め、都府県の協力で関東地域や多

くの県で野外試験が実施された。

（１）先ず豚コレラの発生防止を目的に、昭和４１年（１９６６）には栃木、埼玉、茨

城の各県で、計７６９頭について野外試験が行われ、昭和４２年（１９６７）には青

森、茨城、大分各県で計４７，５６８頭について行われた。両年度の合計で、野外試

験での事故率はＯ．０７％と、昭和３９年（１９６４）度から野外試験で対照として用い

たＣＶＶ接種豚の事故率０．６６％に比較して低く、その安全性も立証された３１）。

（２）昭和４３年には、豚コレラ生ワクチン研究協議会が設立され、ＬＯＭ株、

ＮＩＢＳ株、Ｐｑ株（モルモット腎培養細胞継代株）、ＧＰＥ一株について、の野外試

験が栃木、千葉、東京、神奈川、山梨、滋賀、長崎の各県で、２ヵ月間に渡り実

施された（表皿一１６）。その結果、ＬＯＭ株、ＮＩＢＳ株、Ｐｑ株、３株の優劣のない

安全性と効力が実証され、その中でＧＰＥ一株が最も安全性の高いことが確認さ

れた２７）（表］１－１６、表皿一１７）。

（３）ＧＰ生ワクチンの選択：豚コレラの防疫上、ワクチンの使用は一種類が望ま

しく、これまでの野外試験の結果と、次のような理由から、日本で使用する豚コ

レラ生ワクチンとして、最終的にＧＰ生ワクチンが選択された。

①ＧＰ生ワクチンは製造用の培養細胞として豚由来の細胞を使用していないこ

と、②実験室内、野外応用試験の結果、最も安全性の高いことが証明されたこと、

③ワクチンウイルスとして強毒株と識別できる三つの遺伝的指標（マーカー）を
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第１［［章

表ｌｌ－１８豚コレラＧＰ生ワクチンの野外応用試験参加機関と参加者一覧

参加機関と参加者一覧 おもな分担実施項目

農林省

実施都道府県

民間研究所

家畜衛生試験場

畜産局衛生課

動物医薬品検査所

ー∬ｄ．Ｎ

笹原二郎、熊谷哲夫
清水悠紀臣、古内進

信藤謙蔵、緒方宗雄、岡崎和夫

今井正夫、長友士郎

佐藤卯三郎、沢田実

西村豊、花木琢磨

青森、岩手、宮城、秋田、山形、福島、
茨城、栃木、群馬、埼玉、東京、神奈川、
新潟、富山、石川、長野、岐阜、静岡、
愛知、三重、大阪、兵庫、和歌山、鳥取、
岡山、広島、香川、愛媛、福岡、長崎、
熊本、大分、宮崎

畜産課

｝

家畜保健衛生所

市町村農協

管轄開業獣医師

化学及血清療法研究所

日本生物科学研究所
北里研究所

市原強、江藤正信、種子野啓、

林昇、川窪淳、鮫島都郷、

添川正夫、伊沢久夫、松本邦人

｛

会議運営、予防液製造、現地指導

抗体調査、集計

全体計画、会議運営、現地指導

予防液検定、現地指導

全体計画

予防液接種

現地調査（カード記入）

採血

｛

予防液製造

現地指導

抗体調査

表皿一１９ 豚コ１／ラＧＰ生ワクチンの野外応用試験１９６９年９月～１２月

（豚コレラ生ワクチン研究協議会）

野外試験実施規模

都道府県数

家畜保健所数

市町村数

実施養豚場数

実施頭数

３３

９１

３６６

２６，１１８

３３２，３３２

ワクチン群 対照群 総数

一般観察

（中和試験）

安全試験

妊娠豚

同腹子豚比較試験

３２０，１２４

（１，］４５）

Ｑ／ｏｏ４・６７０／５

１０３

５，３８８

３２０，１２４

８５２

１１，３５６

合計 ３２６，８４１ ５，４９１ ３３２，３３２

持っていること、④ＧＰ生ワクチンの安全・安定的製造システムを保証するシー

ドロットシステムの採用により、長期間、ワクチンウイルスの安定性・安全性が

確保されていること、⑤大量生産が安定的に可能な製造システムとなっている、

などである。

（４）ＧＰ生ワクチンの原種ウイルスについての野外試験１１９６９年度から実用化

されるＧＰ生ワクチンの製造に用いる原種ウイルス（シードロット）につい

て、安全性と効力を確認するために野外試験が行われた。原種ウイルスとして約

８，０００ｍ１のウイルス液を家畜衛生試験場が作製し、約５，０００ｍ１を家畜衛生試験場、
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表皿一２０豚コレラＧＰ生ワクチンの野外応用試験

妊娠豚および娩出子豚における安全試験

接種群 対照群 計

豚産子数亡常他死

子子の

豚出死黒産死異そ圧

娠娩生

妊 ７４９

７，７９２

１５２

１０２

７，５３８

６８

１４１

７５

２６９

（１０．４頭）

（１．９５％）

（１．３０°ｆＯ）

（０．９０％）

（１．８７％）

（１．００％）

（３．５７％）

１０３

１，１３７

２８

６

１，１０３

９

１５

２７

６２

（１１．０頭）

（２、４６°／・）

（０，５３°／・）

（０．９１°／ｏ）

（１．３６％）

（２．４５°／・）

（５，６２°／・）

８５２

８，９２２

１８０

１０８

８，６４１

７７

１５６

１０２

３３１

同腹子豚

異常頭数

死亡頭数

５，９６８

３３１（５．５５０／ｏ）

１０（０．１７０ｆＯ）

５β８８

２５３（４．５００／ｏ）

ｇ（０．１８９毛）

１１，３５６

５８４

１９

化学及び血清療法研究所、日本生物科学研究所、北里研究所が凍結乾燥して試作

ワクチン約３９万ドースを作製し、野外試験に用いた。残り約３ρ００ｍ１は５年間

の原種ウイルス（シード）として使用することになっており、－８０℃で凍結保

存された。

野外試験は昭和４３年９月～１２月に実施された。野外試験には農林省の畜産局

衛生課（現：消費・安全局動物衛生課）、家畜衛生試験場（現：動物衛生研究所）、

動物医薬品検査所と民間の研究所である化学及び血清療法研究所、日本生物科学

研究所、北里研究所が参画し、全国３３都道府県の家畜保健衛生所、市町村の協

力の下に（表ｌｌ－１８）、全国規模で行われ、２６，１１８養豚場、３３２，３３２頭で実施され

た２２）（表皿一１９）。

野外試験では主としてＧＰ生ワクチン原種ウイルスの安全性と免疫効果として

移行抗体価とワクチンのテーク率との関係が調査された。妊娠豚の安全試験では、

ワクチン接種群と対照群を設け、生産子豚の産子数と異常産子数の割合、子豚の

安全試験では同腹子豚をワクチン接種群と対照群に分け、生後の異常豚の発生率

について比較試験が行われた。その結果、ＧＰ生ワクチン原種ウイルスの安全性

が実証された２２）（表皿一２０）。

一１１１一



第皿章

表ｌｌ－２１豚コレラＧＰ生ワクチンシードロットシステムの採用

１

２

３

４５〆０

シードロットシステムは同じ性状のワクチンを安定的に製造・提供する上で、重要で
ある

シードロットシステムは、長期間、同じ継代歴・同じ性状の原種ウイルスを用いて、
安定的な製造を可能とする

豚コレラＧＰＥ一生ワクチン製造用原種ウイルスの半分を用い、安全性試験と効力試験
をおこなう

原種ウイルスがｉｎｖｉｔｒｏ、ｉｎｖｉｖｏの試験で、安全で効力のあることを証明する

シードウイルスは製造において、３代≦継代しないことにしている

シードロットは８年間の製造に供給できるシードウイルスを確保している

（５）ＧＰ生ワクチンの安全性とシードロットシステムの採用

ワクチンウイルスは、製造環境（ウイルスの継代歴、使用細胞、培養条件な

ど）によって常に変異する可能性を宥している。そのため、検定によって安全性

と効力が厳しく検査されており、動物用ワクチンも国が定めた製造基準で製造さ

れ、国の定めた検定基準で自家検定と国家検定を受けることになっている。ＧＰ

生ワクチンが開発された当時から、製造の材料から製造の全行程までを点検管理

して、ワクチンについて一定の品質を確保すると言う考え方で、ＧＰ生ワクチン

についても製造用種ウイルスとワクチン両方について国家検定基準があった。し

かし、検定量は製造量から比較すると極微量であり、検定では外来ウイルスの迷

入防止に重点がおかれてきた。

ＧＰ生ワクチンについては、ポリオ生ウイルスワクチンをモデルとして開発

を進めてきたが、ＧＰ生ワクチンの弱毒化は、ポリオ生ワクチンのような質的

（ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ）変異と異なり、量的（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ）な変異なので、常にワクチン

の安全性を維持する製造上の技術的な管理とその安全性の指標は重要である。そ

こで、ＧＰ生ワクチンの製造や検定では、ワクチン株の変異を技術的に可能な限

り防止するために、迷入ウイルスの否定試験やワクチンウイルスの安全性マー

カーのチェックの他に、シードロットシステムの導入が必要と考え３１）・３５）・３６）、大

量のワクチン原種についての安全性と原種ウイルスの長期的な安定性確保のため

に、動物用ワクチンとして世界で初めてシードロットシステムが採用された３１）’

３５）（表皿一２１）。

シードロットとは、種ウイルスのロットを意味し、同一・均一な種ウイルス

ロットとしてワクチンウイルスの原種を作製し、実験室内と野外試験で、その安

全性と効力を確認するものである。シードロットシステム採用の意義は、ワクチ

ンが同じ原種ウイルスを用いて、同じ品質のワクチンを製造し続けることを可能
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表ｌｌ－２２繁殖豚におけるＧＰ生ワクチンの接種回数と中和抗体価

ワクチンの接種回数

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７

使用頭数 ０２ ３４ ３１ ０９ ０４ ０２ ０３

中和抗体価 ２２３１３ ３２０ １１０ ２５６ ２５６ ５１２

表皿一２３生後日齢と豚コレラの移行抗体価（生後３１～５０日齢）

調査年

調査地

移行抗体価

１９７１～１９７２年 １９７６～１９７７年

全国 神奈川・茨城・福島

頭数 ％ 頭数 ％

＜０１

ｅｌ

Ｏ２

０４

０８

１６

１７１

５８

５５

７５

１２４

９９

１７．４

５，９

５，６

７．６

１２．６

１０，１

１３６

５９

７５

５１

７９

５４

２７、４

１１．９

１５．１

１０．３

１５．９

１０．９

小計 ５８２ ５９、２ ４５４ ９１．４

３２

６４

１２８

２５６

５１２

１，０２４

２３３

９５

４６

２３

４

１

２３．７

９，７

４．７

２．３

０．４

０．１

１４

１４

７

２

４

２

２．８

２．８

１．４

０．４

０．８

０．４

小計 ４０２ ４０．９ ４３ ８．７

合計 ９８４ １００．０ ４－９７ １００．０

にするところにある。ＧＰ生ワクチンの製造については、動物医薬品協会所属の

７所社が行ってきたが、３２年にわたり、このシードロットシステムを遵守し、同

じ原種ウイルスを用い、同じ品質のワクチンを製造・提供してきた。

このほかＧＰ生ワクチンの安全性のマーカー（指標）は、ワクチンウイルスと

強毒ウイルスの区別を可能とする指標であり、ワクチンウイルスに特有で強毒ウ

イルスにない性質でなければならない。Ｅ、Ｇ、Ｔ、三つのマーカーはＧＰ生ワ

クチン特有の遺伝的指標であり、ＧＰＥ一株が作出の過程で備えたものである３５）。
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またＧＰ生ワクチンの製造にはＳＰＦモルモットを使用しているが、モルモッ

ト腎培養細胞からモルモット由来のウイルスがワクチンに紛れ込む恐れは否定で

きない。そこで迷入ウイルス否定試験が採用された３１）’３５）’３６）。

（６）ＧＰ生ワクチン接種プログラムの設定

ワクチン接種による中和抗体の産生・持続性、移行抗体価の影響などについて

数多くの調査結果を行い、ＧＰ生ワクチンの接種プログラムが決められた。

ＧＰ生ワクチン接種による中和抗体価はワクチンの接種回数でほとんど変動せ

ず、接種歴が２回以上の繁殖母豚の中和抗体価は、いずれも１１０倍～５１２倍で

接種回数と中和抗体価の間に相関関係はなく、同一個体に対しては２～３回の接

種でほぼ完全な免疫（終生免疫）を賦与できることが分かった（表皿一２２）。そ

こで、ワクチン実用化後、早期にＧＰ生ワクチンの接種プログラムの設定が望ま

れた。

しかしワクチンのテーク率はワクチン接種時の移行抗体価に左右されるので、

ＧＰ生ワクチンの有効利用のため、ＣＶＶ不活化ワクチンからＧＰ生ワクチンに切

り変わった当初の昭和４６年～昭和４７年（１９７２）にかけて、豚の日齢と移行抗体

価との関係が調査された。その結果、子豚の移行抗体価は個体により大きく異な

り、移行抗体価が３２倍以上の豚が４０９％と一般的に高い傾向が認められた（表

１［－２３）。この抗体価の大きな個体差は、ワクチンがＣＶＶから生ワクチンに変更

された当初の母豚の抗体価が、感染抗体、ＧＰ生ワクチン接種による抗体、ＣＶＶ

接種による抗体が、未だ混在しているためと判断された。そこでＧＰ生ワクチン

使用の５年後の昭和５１～昭和５２年（１９７７）に再度、移行抗体価を調査した。そ

の結果、ワクチンによる免疫獲得（テーク）に全く影響を与えない移行抗体価

（１６倍以下）の豚は９０％以上おり（表丑一２３）、その頭数は年によってほとんど

変動していなかった。この移行抗体価の調査結果と移行抗体価の半減期（１１日

～１３日）から、肥育豚に対するＧＰ生ワクチンの接種時期は生後５～６週（生

後３５日～４２日齢）、移行抗体価は３２倍以下を理想とし、繁殖候補豚についてはＬ

１回目接種の６ヵ月後に２回目を接種するワクチネーションプログラムが設定さ

れた卸（図］１－１５）。

４）ＧＰ生ワクチンの製造法

製造にはＳＰＦモルモットを用い、ＧＰ生ワクチンはシードロットシステムによ

る原株ウイルスで製造を行っている。製造工程は大きく、原株ウイルス～製造用
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飼養形態

肥育用５－ｆｒ“屠畜場
…斗１⊥→－Ｌ鞭

第１回ワクチン接種第２回ワクチン接種第３回ワクチン接種
｛第１回から６ヶ月後１｛第２回から１年後｝

↓

生後３０～４０日

幽一±

醐一［
子豚用

繁殖用

生後３０４０日１０～１４日間観察
子豚市場

蜘㌦日１

ワクチン接種

証明あり

１４日間

隔離観察

ト＿Ｌ→１⊥繁殖

計
ワクチン接種

歴不明

愚巽↓
屠畜場

図皿一１５豚コレラＧＰ生ワクチンの接種プログラム

原種ウイルスの作製と検定、製造用原種ウイルス～バルクまでの製造と検定、バ

ルク～凍結乾燥製品（最終製品）までの製造と検定、の三つに分けられる３５）・３６）

（図ｌｌ－１６）。

ワクチンウイルスの培養にはＧＰＫ細胞が使用されている。腎臓細胞の消化酵

素には、開発当初はトリプシンが使用されていたが、ロット間の品質性状が不安

定なため、現在はディスパーゼが使用されている。細胞の消化は細切したモル

モット腎の皮質細胞をディスパーゼ：５００単位に溶解したイーグル溶液で、一晩

６～８℃の低温度で行っており、細胞の増殖性は均一で向上した。

ワクチンは原種ウイルスをＧＰＫ細胞に接種後、３０℃で振還培養し、７日後に

回収し種々の試験を行う。培養したＧＰＫ細胞の対照細胞の１％について迷入ウ

イルス否定試験を行っている。また製造の過程で原種ウイルスの段階、ワクチン

ウイルス（バルク）の段階、凍結乾燥した最終製品の段階で、迷入ウイルス否定

試験が実施されている。ワクチンウイルス（バルク）についてはマーカー試験を

行っている３５）’３６）（図］１－１６）。

ＧＰ生ワクチンの凍結乾燥製品には、ウイルスの安定剤としてポリビニールピ

ロリドン（ＰＶＰ）を最終濃度０．１５％、乳糖（ラクトース）を５％に加えている。

検定は製造所が行う自家検定の後、国の機関が行う国家検定を受けることに

なっている３５）。

一１１５一



第］１章

原株ウイルス

ワクチン原種ウイルス

シードロットシステム

製造用原種ウイルス

豚での効力試験
バルクに同試験

ＳＰＦモルモット

籔１蓋㌔巖籠

検疫：３日間

モルモット腎細胞：３７°Ｃ，５－７日間培養

細胞：ＣＰＥの有無を観察

原種ウイルスを接種対照細胞：１％血球吸着試験（ＨＡＤ）
封入体の観察

難１：ご＝喋
ウイルス価：≧１０４’８ＴＣＩＤｓｏ／ｍｌ

ウイルス液の保存：－７０℃以下

バルク無菌試験
殼Ｚ霊三欝１脳。１ＳＫ－［跳

燦欝ミｌｉ耀；１三霊三当翫，Ｎ。、ｅ
ｓｔｒａｉｎＣＰＥ

最終バルク弩醗価、≧１。・．・ＴＣＩＤ，，，ｍｌＧ・Ｋエ：：：

酷苛く萎撒＿己曙＝
諜＿＝灘正：㍍鮪混ａｐｖ・Ｆ

ｐＨ

無菌試験

＊（Ｎ）：国の検定期間でも実施する試験項目

図ｌｌ－１６ＧＰ生ワクチンの製造法ど検定
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表ｌｌ－２４豚コレラＧＰＥ一生ワクチンの製造・検定・規定・基準等の変更

１９６９～２０００年 ２０００年以降

原株ウイルス

シードロットシステム

原種保存期限

製造所社数

製造量

検定：迷入否定

有効期聞

海外輸出

輸出規格

動物衛生研究所（１９９０年）

採用

５年

８社

１，５００－１，８００万ドース

１年⇒１年半

なし

動物用医薬品協会

堅持

１０年

７社

備蓄用：１００万ドース

サーコウイルス

１年半⇒（２年）

数社

製品、バルク

開発当初の昭和４４年から使用中止の平成１２年（２０００）までの期間に、製造上

で大きく変わった事項は、原株ウイルスが動物衛生研究所から動物用医薬品協会

に委譲されたこと、原種ウイルスの保存期間が５年から１０年に延長されたこと、

ワクチンの有効期間が１年から１年半（現在、２年間に向けて試験が実施されて

いる）に延びたこと、検定（迷入ウイルス否定試験項目）にサーコウイルスが加

えられたこと、などである（表［－２４）。

５）豚コレラ生ワクチン接種の省力化と混合ワクチンの開発

豚コレラ生ワクチンＧＰＥ一株は、我が国の豚コレラの防圧に大きな役割を

果たしたが、ワクチン接種の省力化の観点から、我が国で開発され昭和５８年

（１９８３）以降シードロットシステムによる製造管理が行われていた豚丹毒生ワク

チン（アクリフラビン耐性弱毒豚丹毒菌小金井６５－０．１５株）との混合化が生産現

場等から強く求められた。

農林水産省は、養豚経営の安定化のための生産コストの低減化、接種の省力化

及び効率的な予防接種の推進を目的として、平成元年（１９８９）から３年間にわた

り、国の補助事業として「コンバインワクチン開発対策事業」を行い、社団法人

動物用生物学的製剤協会（現：社団法人日本動物用医薬品協会）の会員で、両ワ

クチンの製造承認を有している８社（財団法人化学及血清療法研究所、株式会社
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科学飼料研究所、社団法人北里研究所、共立商事株式会社、千葉県血清研究所、

日生研株式会社、株式会社微生物化学研究所、松研薬品工業株式会社）を対象に

豚コレラ・豚丹毒混合生ワクチンの開発を行った。当該事業により行われた試験

成績に基づき、この混合生ワクチンの安全性・有効性が確認されたことから、平

成４年（１９９２）１１月に８社のワクチンが同時に承認された。

その後、豚コレラ防疫の主流は、豚コレラ・豚丹毒混合生ワクチンとなり、平

成８年（１９９６）４月以降の豚コレラ撲滅体制確立対策事業においても、当初、ワ

クチン接種の徹底による清浄化が図られたことから、本ワクチンの接種が積極的

に行われていた。しかしながら、平成１２年１０月にワクチン接種を全国的に原則

中止したことから、豚コレラ・豚丹毒混合生ワクチンはその役割を終え、以降、

豚コレラＧＰ生ワクチンが、家畜伝染病予防法第５０条の規定に基づき都道府県

知事の許可の下で平成１８年（２００６）３月まで使用され、４月１日以降ワクチン接

種は全面的に中止された。

６）生ワクチン利用による清浄化の達成要因

米国や欧州連合（ＥＵ）諸国はワクチンを使用せず、発生時に広域な感染区域

を設定し、感染源を即時に徹底的に排除してゆく厳密な摘発・淘汰方式で清浄化

を達成した。我が国はＧＰ生ワクチンを実用化後、３２年で豚コレラの清浄化を

達成できたが、これは世界において現時点でワクチンにより豚コレラを清浄化で

きた唯一の国であると言ってよい。これには日本の地理的要因を背景として、豚

コレラウイルスの性状、ＧＰ生ワクチンの安全性と免疫原性における優れた特性、

国及び地域の完壁に近い家畜防疫体制と養豚農家の協力に拠るところが大きい。

先ず豚コレラウイルスは強毒ウイルス・弱毒ウイルスともに、感染経路と感染

性は変わらず、両ウイルスともに扁桃に最も親和性が高く、初期感染臓器なので、

ワクチンの早い（時期の）接種によって強毒ウイルスの感染を完全にブロック・

防除できることである。ＧＰ生ワクチンを接種後３日で感染防御が成立し（図兀

一１２）、発生養豚場でワクチン使用後、１１日～２９日で発生が終息している（表１

－１５）事実からも分かる３４）。

またＧＰ生ワクチンについては、先ずシードロットシステム下でワクチンの安

全性が規制できていること、ワクチンは安全性の極めて高いＧＰ生ワクチンー種

類に絞って使用され、動物用医薬品協会（旧：動物用生物学的製剤協会）に属し

ている７社で適正量のワクチンが毎年生産されてきたこと、そのためワクチンの

接種と移行抗体との関係が明確に把握でき、有効なワクチネーションプログラム
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が設定できたことなどである。

日本では豚コレラ生ワクチンの接種は自衛防疫として行われてきた。しかし養

豚家のワクチンに対する信頼は厚く、大規模化と専業化による一貫経営でワク

チン接種への意識感は高くなってきた。また都道府県の持続的な指導及び全国

衛生指導協会の支援でＧＰ生ワクチンの接種率は年々高まり、接種率は昭和６０

年～昭和６３年（１９８８）には８０～８５％に達した（表ｌｌ－９、図］１－８）。昭和６１年

（１９８６）以降は発生も散発的となり、平成５年（１９９３）以降の発生はなくなった

が、これは養豚場の専業化による防疫意識の向上と、ワクチンの高い接種率が維

持されて養豚場及び地域の群（ハード）免疫が有効に働いてきた結果と言えよう

３）・３７）。

さらに清浄化達成ができた要因を大きな観点から見ると、ＧＰ生ワクチンが実

用化される前後から東南アジア諸国を主体とした国々への豚コレラの診断・防疫

技術とワクチンの製造技術に関する指導と啓蒙・普及活動があろう。プロジェク

ト方式でメキシコ、インドネシア及びタイへ、個別にはマレーシア、ミャンマー、

シンガポール、タイ、台湾から技術者を受け入れ、指導を行ってきた。また、動

物用医薬品検査所が開発した豚コレラ生ワクチン（ＬＯＭ株）の製造技術の指導

も韓国、台湾へ行われてきた。

おわりに

日本動物用医薬品協会（旧動物用生物学的製剤協会）所属の７社：化学及血清

療法研究所、科学飼料研究所、北里研究所、共立製薬株式会社、日生研株式会

社、微生物化学研究所、松研薬品工業株式会社は、動物衛生研究所で開発された

ＧＰ生ワクチン原株の譲渡を平成２年（１９９０）に動物衛生研究所から受けた後も、

シードドロットシステムを堅持し、ＧＰ生ワクチンを製造・販売してきた。

しかし、豚コレラ最終発生の平成４年から３年後の平成８年に豚コレラ清浄化

５ヵ年計画のプロジェクトが開始されて、豚コレラワクチンの接種は段階的に中

止され、平成１８年には全面中止となった。そして我が国は平成１９年（２００７）４

月に国際獣疫事務局（ＯＩＥ）へ豚コレラ清浄化宣言を行い、名実ともに清浄国と

なった。

ＧＰ生ワクチンは平成１２年から毎年、備蓄用として１００万ドースが生産・備

蓄されている。また将来、ＧＰ生ワクチンの海外市場確保のために、平成９年

（１９９７）には東南アジア諸国における豚コレラワクチンの使用状況について海外

調査が行わｉｔ３８）、東南アジアを中心とした海外への販路を目指している。
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２５、ＳｈｉｍｉｚｕＹ（１９８０）ＧＰｖａｃｃｉｎｅｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｏｆＨｏｇＣｈｏｌｅｒａｉｎＪａｐａｎ，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ＳｙｍｐｏｓｉｕｍｏｎＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓｏｆＬｉｖｅｓｔｏｃｋ．ＴｒｏｐｉｃａｌＡｇｒｉ．Ｒｅｓ．，ＳｅｒｉｅｓＢ．

１６７－１７１．

２６．ＫｕｍａｇａｉＴ，ＳｈｉｍｉｚｕＴ，ＩｋｅｄａＳ，ＭａｔｓｕｍｏｔｏＭ（１９６１）Ａｎｅｗｉｎｖｉｔｒｏｍｅｔｈｏｄ

（ＥＮＤ）ｆｏｒＤｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓａｎｄｉｔｓａｎｔｉｂｏｄｙｂｙ

ｍｅａｎｓｏｆｅｆ［ｅｃｔｏｆＨＣｖｉｒｕｓｏｎＮｅｗｃａｓｔｌｅＤｉｓｅａｓｅＶｉｒｕｓｉｎｓｗｉｎｅｔｉｓｓｕｅｃｕｌｔｕｒｅＩ，

ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｓｔａｎｄａｒｄｐｒｏｃｅｄｕｅ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．８７，２４５－２５６．

２７．川窪淳（１９６９）豚コレラ生ウイルスワクチン，家畜衛生指導事業研修用テキスト

ＩＩＩ－２－１１，日本獣医師会．
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２８．ｌｚａｗａＨ，ＳｏｅｋａｗａＭ（１９６７）Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓｉｎｔｈｅｃａｒｒｉｅｒ

ｃｅｌｌｓｔｒａｉｎｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｆｒｏｍｋｉｄｎｅｙｓｏｆｐｉｇｓｅｘｐｅｒｏｍｅｎｔａｌｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｖｉｌｕｒｅｎｔｖｉｒｕｓ．Ａｍ，Ｊ，Ｖｅｔ．Ｒｅｓ．２８，１６６１－１６６９．

２９．ＩｚａｗａＨ，ＭａｔｓｕｍｏｔｏＫ，ＳａｇａｗａＭ，ｌｗａｂｕｃｈｉＨ，ＳｏｅｋａｗａＭ（１９６９），Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ

ｏｆ且ｏｇＣｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓｃａｒｒｉｅｄｂｙａｐｉｇｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｌｉｎｅ：Ｆｕｒｔｈｅｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｖｉｌｕｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｖｉｒｕｓｏｂｔａｉｎｅｄａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆｃｅｌｌｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ．ＡｍＪＶｅｔ

Ｒｅｓ．３０，１１５５－１１６０，

３０．熊谷哲夫他（１９６２）ブタとウシのこう丸細胞通過による豚コレラウイルスの弱毒

化．第５３回日本獣医学会記事２４，３７３．

３１．家畜衛生試験場年報（１９６３）一（１９７２）家畜衛生試験場，

３２．ＳｈｉｍｉｚｕＹ，ＦｕｒｕｃｈｉＳ，ＫｕｍａｇａｉＴ，ＳａｓａｈａｒａＪ（１９７０）Ａｍｕｔａｎｔｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａ

Ｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｊｎｇｉｎ［ｅｒｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｗｊｎｅｔｅｓｔｉｃｌｅｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅ．ＡｍエＶｅｔＲｅｓ．３１（ユ０）

１７８７－１７９４．

３３．ＯｋａｎｉｗａＡ，ＮａｋａｇａｗａＭ，ＳｈｉｍｉｚｕＹ，ＦｕｒｕｕｃｈｉＳ（１９６９）Ｌｅｓｉｏｎｉｎｓｗｉｎｅ

ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄｗｉｔｈａｔｔｅｎｕａｔｅｄＨｏｇＣｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓｅｓ．Ｎａｔ．Ｉｎｓｔ．Ａｎｉｍ．ＨｌｔｈＱｕａｒｔ．９，

９２－１０３，

３４，古内進（１９６９）豚コレラ生ワクチンの使用にあたって．養豚の友Ｎｏ，１６，２１－２４頁。

３５．古内進（１９８９）豚コレラワクチン．特集：豚用ワクチンの使い方を巡って，獣医

畜産新報８２０（１１），１０－１３．

３６．古内進（１９７０）豚コレラ生ワクチンの製造の巻養豚の友２０，３－６．

３７．熊谷哲夫（２００４）昭和農業技術史への証言，第四集第３話：豚コレラのワクチ

ン開発とその撲滅昭和農業技術研究会編農山漁村文化協会，８７－１４２．

３８．吉田勲（１９９８）海外情報：希少重要医薬品安定供給体制確立調査事業による海外

調査について、動物用生物学的協会，３２，５６－７０．
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我が国における豚コレラ防疫の歴史

３豚コレラ診断技術の開発＊

１）診断技術開発の道程

豚コレラは多様な病状を示す伝染力の強いウイルス病で、一度発生すると養豚

業に甚大な経済的損失をもたらすため、その診断は迅速かつ的確に行う必要があ

る一ウイルス学的技術が確立される以前には、豚コレラの診断は臨床症状（熱発、

肉眼病変、白血球数減少等）、病理組織学的検査及び豚接種試験等を参考にして

行われていたが、組織培養技術や蛍光抗体染色技術が日本に導入されて以来、豚

コレラウイルスの培養細胞による検出・定量法の開発研究が積極的に行われ、卜’

記に示すような世界に類を見ない数々の新しい技術が開発され、今同の豚コレラ

撲滅達成に大きく貢献した。

（１）Ｉｎ疏τｏにおけるウイルスの検出・定量法の開発

１！ＥＮＤ現象の発見

豚コレラウイルスは培養細胞で効率的に増殖するが、細胞変性効果（ＣＰＥ）を

示さないためにｉｔｌｖｉｔｌ－Ｏにおけるウイルスの検出・定量が不可能であったｒこれ

融’．潮燃
Ｌ牌・ξ．’・－

ｅ≡毛翼ｋＸｔＳＥ
°蟻
・．瀞墾糞．期霧
雛１鐡
灘鑛嚥
図Ｈ－１７

聾

豚精巣初代培養細胞（ＳＴ

Ｉｍｉｎｕｎｏｌ，８７，２４５－２５６，１９６１）

Ａ：ＥＮＤ現象（一）：豚コレラウイルス陰性

Ｂ：ＥＮＤ現象〔＋に豚コレラウイルス陽性

欝麟
＊福所秋雄！日本獣医生命科学大学獣医学司；教授・
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を可能ならしめたのが農林省家畜衛生試験場（家衛試：現独立行政法人農業・食

品産業技術総合研究機構動物衛生研究所）の熊谷ら１による画期的なＥＮＤ現象

の発見である（図ｌｌ－１７）。ＥＮＤはＥｘａｌｔａｔｉｏｎｏｆＮｅｗｃａｓｔｌｅＤｉｓｅａｓｅＶｉｒｕｓの頭

文字に由来する造語で、この現象を基盤として、豚コレラウイルスの検出・定

量法であるＥＮＤ法２：；１、並びに抗体定量法であるＥＮＤ中和法ヨが開発され、

診断・予防技術の開発の突破口を開いた：，当時、ウイルス干渉の概念は既にあっ

たが、ウイルスによる増強の概念はなかったｃ、当初、熊谷らは、豚コレラウイル

スは培養細胞で増殖はするがＣＰＥを示さないことから、ＣＰＥをおこす種々のウ

イルスを攻撃ウイルスとして干渉現象の有無を調べていたが、その過程で豚コ

レラウイルス感染細胞（豚精巣初代培養細胞：ＳＴ初代培養細胞）にＮｅｗｃａｓｔｌｅ

ＤｉｓｅａｓｅＶｉｒｕｓ（ＮＤＶ）宮寺株を重複感染させると、ＮＤＶの増殖・ＣＰＥの出現

が強く増強されることを発見した。この現象を利用して豚コレラウイルスや中

和抗体の検出・定量のためのＥＮＤ法やＥＮＤ中和法が開発されたわけである、

ＥＮＤ現象の発現機構については東大医科研の鳥羽ら６”７１ｉによって豚コレラ感染

羅灘
図”－１８ＣＰＫ細胞におけるＥＮＤ現象（駒庭ら：ＮａｔＩｎｓｔ、Ａｎｉｍ．ＨｌｔｈＱｕａｒｒ．２１，

工５３－１５８，１９８１）

Ａ：ＥＮＤ現象（＋）：豚コレラウイルス陽性

Ｂ：ＥＮＤ現象（一）：豚コレラウイルス陰性

一１２・１一
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我がｌｆ｛１における豚コレラ防疫の歴史

細胞におけるインターフェロンの産生の抑制がＮＤＶの増強に関与していること

が報告された

後に、当時、家衛試に栃木県から研修にきていた駒庭ら８’により、ＳＴ細胞に

替わって豚腎山来株化細胞であるＣＰＫ細胞を用いてのＥＮＤ法やＥＮＤ中和法が

開発された（図ｎ－１８）。これにより、ＳＴ初代培養細胞の調製が不要となり、術

式が簡易化、安定化された。当該手法は各都道府県の家畜保健衛生所病性鑑定施

設で汎用された１：ＣＰＫ細胞は、昭和４３年頃に農林水産省動物医薬品検査所（動

薬検）の貝塚によって豚腎初代培養細胞から株化細胞として樹立され、同所の東

根によって継代維持されていた細胞（ＳＫ－Ｈ細胞９）から福所によってクローニ

ングして作出された数種の細胞の一つで、家衛試で改良ＥＮＤ法・ＥＮＤ巾和法ｓ’

に最初に使用され、ＣＰＫ細胞（ＣｌｏｎｅｄＰｏｒｃｉｎｅＫｉｄｎｅｖＣｅｌｌ）と命名された，当

該細胞は、ＴＧＥウイルスやオーエスキー病ウイルス等に高い感受性を示し、家

畜疾病診断分野で汎用されている。

②１十渉現象の発見

家衛試の清水らｌｃ）は、ＥＮＤ現象を示す豚コレラウイルスＡＬＤ株（ＥＮＤ現象

陽性｝から豚コレラワクチンの製造用株であるＧＰＥ一株（ＥＮＤ現象陰１生）を作

出する過程（種々の細胞を継代）において、ＥＮＤ現象を示すウイルスのポピュ

図ｌｌ－１９豚精巣初代培養細胞（ＳＴ）における干渉現象（清水らＡｍ．Ｊ．Ｖｅｔ

Ｒｅｓ．３１，１７８７－１７９４）

Ａ：ｉＬ渉現象（一）豚コレラウイルスＧＰＥ一株陰性

Ｂ：「渉現象（＋）１豚コレラウイルスＧＰＥ－†朱「揚性
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第ＩＩ章

レーションがＥＮＤ現象を示さず、逆に干渉現象を示すウイルスに変化したこと

を発見し、これをマーカー（指標）とする弱毒生ワクチン株（ＧＰＥ一株）の作出

に成功した。当該ワクチン株の定量には豚腎初代培養細胞と西部馬脳炎ウイルス

（ＷＥＥＶ）を攻撃ウイルスとする干渉法が用いられた（図ｌｌ－１９）。ＷＥＥＶは人

獣共通感染症の病原体であり、人に対して感染の危険性を含んでおり、北里研究

所家畜衛生研究所の伊沢らｌｉ）は当時、インターフェロンの生物学的アッセイに

使用されていた水庖性口炎ウイルス（ＶＳＶ）を攻撃ウイルスに用いる干渉法を

開発した。さらに、動薬検の福所ら１２ｉは豚コレラウイルスＧＰＥ一株のＶＳＶに

対する干渉は攻撃ウイルスのＭｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｎ（ＭＯＩ，感染量）に依存せ

ず、長期間存続することを証明した。これらの方法はＩｎｔｒｉｎｓｉｃＩｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ（感

染細胞固有の干渉現象）を示す豚コレラウイルスや牛ウイルス性下痢ウイルスに

のみ適用される。また、家衛試の劉・清水悠紀臣ら１３，、家衛試の土屋ら１４）によ

り、豚コレラウイルス株間のホモロガス干渉現象を利用し、ＧＰＥ一株を一次干渉

ウイルスとして用いる２段干渉法による野外豚コレラウイルス（ＥＮＤ現象陽性

ウイルス）の定量法が開発された。しかしながら、当該２段干渉法は汎用されな

かった。

③逆ブラック法

豚コレラＧＰＥ一株感染細胞がＶＳＶに対してＭＯＩに依存することなく長

期間干渉することに着目した動薬検の福所ら９｝は、当該干渉現象（ｌｎｔｒｉｎｓｉｃ

Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ）を利用し、豚コレラ感染細胞集団をブラックとして出現させる逆

ブラック法（ＲｅｖｅｒｓｅＰｌａｑｕｅＦｏｒｍａｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄ）を考案した（図丑一２０）。原理

．掴護

灘．鎌縫嚢
蹴芝警 ’藻鑛．

舞二．∵璽締 一難・

懸二ε∴
毒霧ｔ”ｔ’董．一二

産

ｙｉｓ

鍵饗

＼璽欝灘

図ｌｌ－２０豚コレラＧＰＥ一株の逆ブラック（ＲｅｖｅｒｓｅＰｌａｑｕｅｓ）

（福所ら：ＩｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄＩｍｍｕｎｉｔｙ１４，３３２－３３６，１９７６）
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我が国における豚コレラ防疫の歴史

は通常のブラック法と同一であるが、干渉現象を利用している点でブラックが

逆の形で出現するので「逆ブラック」と命名された。フランスのＬｏｕｄｅら１５に

よって当該手法の追試が行われ、豚コレラウイルスのアッセイに十分に実用可能

であることが報告された。それによると、ヨーロッパにおける豚コレラ野外株の

多くを定量できると報告している。このことからヨーロッパの野外株には５０％

以上の割合で干渉現象を示すウイルス（ＥＮＤ現象陰性のウイルス粒子）が含ま

れるものと思われる。これが事実であれば、ＥＮＤ現象が成立しないことになり、

ＥＮＤ法がヨーロッパ等の先進国で普及しなかった理由が理解できる。

当該手法を用いることによりＧＰＥＮ株の正確な定量・クローニング並びにブ

ラック減少法による正確な中和抗体価の測定はもちろんのこと、野外ウイルス株

（一般的にＥＮＤ現象陽「生ウイルスがメジャー）に含まれるＥＮＤ現象陰「生ウイル

スの検出（約１０００個中に１個以上含まれれば検出可能）が可能となった。動薬

検の小川１６ノは当該手法を用い、豚コレラウイルスＡＬＤ株等（ＥＮＤ現象陽１生ウ

イルス）のストック中に、数％の割合で干渉現象を示すウイルス（ＥＮＤ現象陰

性ウイルス）が混在していることを証明し、その単離に成功した。これにより、

豚コレラウイルスは「Ｑｕａｓｉｓｐｅｃｉｅｓ」であることが証明された。

灘雛難
図ｌｌ－２１豚コレラウイルスＧＰＥ一株の細胞変性効果（ＣＰＥ）

Ｇ旦Ｈ］ら’工ｖｌｒｏｌＭｅｈｏｄｓ７５（１）．５９－６８．１９９８）

Ａ’ＣＰＥ陰性、ＢＣＰＥ陽性
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動薬検の伊藤ら１８）、動薬検の中村ら１９）は、当該逆ブラック法を用いて、同じ

ペスチウイルス属の牛ウイルス性下痢ウイルス（ＢＶＤＶ）からＥＮＤ（ＢＥＮＤ）

現象を示さないＢＶＤＶウイルスを初めて検出・分離し、ＢＶＤＶにおいても

「Ｑｕａｓｉｓｐｅｃｉｅｓ」が認められることを証明した。

④ＨＥＩＣ法及びＩＮＣ法

動薬検の西村ら２０）・２１）・２２＞は豚コレラウイルスの検出・定量法としてＨＥＩＣ

（ＨｅｍａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｏｎＥｘａｌｔａｔｉｏｎａｎｄｌｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＣｙｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＥｆｆｅｃｔ）法を開

発した。これは、豚コレラウイルス感染豚腎初代培養細胞にＮＤＶ佐藤株を重複

感染させるとＣＰＥの出現が抑制され、逆にＮＤＶの赤血球凝集価（ＨＡ）が増

強する現象に基づいている。また、動薬検の佐藤ら２３）は、弱毒ウイルスＬＯＭ

株の検出・定量法としてＩＮＣ（ｌｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｏｆＮｅｗｃａｓｔｌｅＤｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｉｎＣｅｌｌ

ｃｕｌｔｕｒｅ）法を開発した、これは、豚コレラウイルス弱毒ＬＯＭ株感染豚精巣初代

培養細胞にＮＤＶを重複感染させるとＮＤＶの増殖が抑制される現象に基づいて

いる。しかしながらゼこれらの方法は汎用されることはなかった。

⑤蛍光抗体法（ＦＡＣＣＴ：ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔＡｎｔｉｂｏｄｙＣｅｌｌＣｕｌｔｕｒｅＴｅｃｈｎｉｑｕｅ）

アメリカのＭｅｎｇｅｌｉｎｇら２４）・２５）・２６）によって、ウイルスの検出・定量に培養細

胞（ＰＫ－１５細胞）を用いた蛍光抗体法が確立され、さらにＭｅｎｇｅｌｉｎｇ２７）は蛍光

抗体マイクロプラック法（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｍｉｃｒｏ－ｐｌａｑｕｅａｓｓａｙ）を考案し、これら

の手法は広く世界中で汎用された。我が国にもその技術が導入され、ウイルス分

離・同定の迅速確認診断に広く用いられている。日本では数社の動物用生物学的

製剤製造メーカーで「豚コレラ診断用蛍光標識抗体」が製造販売されていたが、

現在では京都微研のみが製造販売している。諸外国ではＰＫ－１５細胞が汎用され

ているが、当該細胞はウイルスの増殖（細胞間での拡がり）が緩慢で、蛍光抗体

マイクロプラック法に適している。日本ではもっぱらＣＰＫ細胞が汎用された。

⑥豚コレラウイルスＧＰＥ一株による細胞変性効果（ＣＰＥ）を指標とする手法の開

発

豚コレラウイルスは培養細胞で良く増殖するが、一般的にＣＰＥを示さないこ

とは前項でも述べたが、豚コレラＧＰ生ワクチンの製造用株であるＧＰＥ’株が無

血清培養液で培養可能なＦＳＬ３細胞やＣＰＫ－ＮＳ細胞のような特定の培養株化細

胞で明確なＣＰＥを伴って増殖することが家衛試の迫田・福所ら２８）・２９）’３０）によっ
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て確認され、ＧＰＥ一株の定量やＥＮＤ法に替わる中和試験に用いられるように

なった（図ＩＩ－２１）。この方法は、特に中和試験ではＥＮＤ中和法に必要な強毒豚

コレラウイルスや強毒のＮＤＶを用いず、指示ウイルスとして豚コレラウイルス

ＧＰＥ一株（ワクチン株）のみを用いるため、安全な中和抗体測定法として、撲滅

事業の開始された平成８年（１９９６）以降、各都道府県の家畜保健衛生所病性鑑定

施設で汎用されるに至った。

ＦＳ－Ｌ３細胞（図ｌｌ－２２）及びＣＰＫ－ＮＳ細胞は単純な培養液（Ｅａｇｌｅ！ｓＭＥＭに

ＴＰＢとバクトペプトンのみを添加）で増殖・継代維持が可能となった豚腎株

化細胞で、ＦＳ－Ｌ３細胞はＳＫ－Ｌ細胞（福所により動薬検で株化細胞として樹立

された細胞）、ＣＰＫ－ＮＳ細胞は前述のＣＰＫ細胞に由来する。豚コレラウイルス

ＧＰＥ一株は豚精巣初代培養細胞に感染させた場合には全くＣＰＥを示さない（む

しろ活性が高まる）が、特定の細胞に弱いＣＰＥを示すことは１９７０年代に気づ

かれていた。しかし、当時、当該ＣＰＥを指標としてウイルスを定量すること

は不可能であった。無血清培養液に馴化した細胞を作出することにより、ＥＮＤ

現象を示さない豚コレラウイルス（ＧＰＥ一株等）が明確なＣＰＥを示すようにな

り、それらのウイルスの定量並びにそれを用いた中和試験が可能になった訳であ

る。一方、１９７０年代に京都微研の吉木ら３１）’３２）は豚コレラウイルスＧＰＥ一株が

通常のブラックを形成し、ウイルスの定量に応用できることを報告したが、汎

用はされなかった。他方、ＥＮＤ現象を示す豚コレラウイルス（ＥＮＤ＋ウイルス）

図ｌｌ－２２ＦＳ－Ｌ３細胞（ドーム形成）

（迫田・福所：ＩｎＶｉｔｒｏＣｅｌｌＤｅｖ，Ｂｉｏｌ．Ａｎｉｍ．３４（１），５３－５７，１９９８）
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図Ｈ－２３蛍光抗体染色扁桃の陰窩上皮細胞における特異蛍光

図ｌｌ－２４ 豚ドリルによる扁桃片の採取

〔信籐ら：ＮａτＩｎｓｔＡｎｉｍＨｈｈＱｕａｒｔｌＯ，９４－９５．１９７０）
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は、通常診断等に用いられる細胞にＣＰＥを示さない。諸外国で豚コレラウイル

スの検出・定量に蛍光抗体法や酵素抗体法が使用される所以である。

（２）ＩｎＶｉｖｏにおけるウイルス抗原の検出

①臓器凍結切片を用いた蛍光抗体染色による豚コレラウイルス抗原の検出

Ｓｔａｉｒら３３）によって感染豚の臓器（扁桃等）の凍結切片を用いた蛍光抗体法

（ＦＡＴＳＴ：ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔＡｎｔｉｂｏｄｙＴｉｓｓｕｅＳｅｃｔｉｏｎＴｅｃｈｎｉｑｕｅ）による豚コレラウ

イルス抗原の検出法が報告され、日本では、動薬検の沢田３４）らが、豚コレラ感

染豚体内の経時的ウイルス分布を詳細に検討した結果、豚コレラウイルス抗原が

感染の初期から後期にわたり特に扁桃に存在することを突き止め、ＦＡＴＳＴによ

る抗原検出の最適組織は扁桃であることを証明した。以後、日本での診断の要と

して、扁桃組織の凍結切片による蛍光抗体染色が汎用された。（図ｌｌ－２３）また、

動薬検の信藤ら３５）は、豚コレラ疑似豚（生体）から扁桃組織を採取し、蛍光抗

体染色を行う方法を開発し、扁桃組織を生きた豚から採取するために扁桃採取機

（豚ドリル：図皿一２４）を考案した。

（３）抗体測定法

①ＥＮＤ中和試験法（ＥＮＤ現象を指標とする方法）

当該方法は豚コレラウイルスＡＬＤ株を指示ウイルスとするＥＮＤ中和法を用

いて中和試験を行う方法５）であり、豚コレラＧＰ生ワクチンの開発時の野外調査、

効果判定等に汎用された。

②ＧＰＥ一株を指示ウイルスとする中和試験法（ＣＰＥを指標とする方法）

過去に、日本では豚コレラウイルスの中和抗体測定のためにＥＮＤ法による中

和試験（ＥＮＤ中和試験法）が用いられてきた。当該方法は、強毒の豚コレラウ

イルスやＮＤＶの使用が必須であり、これらの強毒ウイルスを漏洩汚染する危険

性を伴っていた。また、細胞の培養には、５～１０％の血清の添加された培養液が

必要であるが、細胞培養に通常使用される牛胎児血清、子牛血清や成牛血清中に、

牛ウイルス性下痢ウイルス（ＢＶＤＶ；豚コレラウイルスと同属のペスチウイルス

属に分類され、血清学的に共通抗原性を示す）に対する抗体が高頻度に検出され

る。このため、豚コレラウイルスの中和試験には、ＢＶＤＶ抗体陰性の血清を使

用することが必要であった。しかしながら、このようなＢＶＤＶ抗体陰性の血清

の入手は容易ではなく、問題が残されていた。このような問題点を解決するため
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に、無血清培養液で培養可能で、かつ、日本で使用されている豚コレラのワクチ

ン株であるＧＰＥ一株が細胞変性効果（ＣＰＥ）を起こすＣＰＫ－ＮＳ細胞及びＦＳ－Ｌ３

細胞が作出され、当該細胞を用いたＣＰＥを指標とする中和試験法２８）’２９）’３０）が確

立された。現在、日本で抗体の検出や定量に用いられている。当該手法による抗

体価は、ＥＮＤ中和法やＯＩＥの診断マニュアルのＮＰＬＡやＦＡＶＮ法とほぼ同等

の値を示す。

③ＮＰＬＡ（ＮｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ－ＬｉｎｋｅｄＡｓｓａｙ）

Ｔｅｒｐｓｔｒａら３６）によって確立された方法で、ペルオキシダーゼ標識抗体を用い

る間接法で、ＯＩＥの標準法の一つとして採用されている。

④ＦＡＶＮ法（ＦｌｕｏｒｄｓｃｅｎｔＡｎｔｉｂｏｄｙＶｉｒｕｓＮｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎｔｅｓｔ）

Ｌｉｅｓｓら３７）によって確立された方法で、蛍光標識抗体を用いる間接法で、ＯＩＥ

の標準法の一つとして採用されている。

⑤ＥＬＩＳＡ（ＥｎｚｙｍｅＬｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ）

日本では、家衛試とチッソ株式会社横浜研究所と共同開発したＥＬＩＳＡ（豚コ

レラウイルスＡＬＤ株Ｅ２蛋白の精製抗原を用いた間接法）が平成１４年（２００２）

以降実用化された。豚コレラウイルスの全粒子を抗原として用いると非特異反応

が高く、実用化が困難であったが、精製Ｅ２抗原を用いることによりこの問題が

解決された。豚コレラウイルス感染細胞を用いたＥ２抗原の精製には、豚コレラ

ウイルスＥ２抗原に対するモノクローナル抗体（家衛試の西森らによって作出）

を用いたアフィニティークロマトグラフが用いられている。

当該ＥＬＩＳＡは、ＥＬＩＳＡの宿命と考えられるが検出限界が中和試験より低く、

中和抗体価が８～１６倍以上が陽性と判断されるので、多検体処理が必要な豚の

集団レベルでの抗体サーベイランスに適している。陽性例が検出された場合には

中和試験で確認することが必要である。

（４）遺伝子学的診断

遺伝子工学的技術の劇的な進歩により、豚コレラの予備診断にＲＴ－ＰＣＲによ

るウイルス遺伝子の検出、ウイルスの分子生物学的性状解析にウイルス遺伝子の

構造・蛋白質の機能解析が進み、次世代診断技術の開発に拍車がかかっている。

特に、ウイルス遺伝子の分子系統樹解析による分子疫学に関する世界的なデータ
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の蓄積が重要である。豚コレラウイルスとＢＶＤＶの識別にはモノクローナル抗

体が使用されるが、栃木県から家衛試に研修にきていた山口ら３８）は、５’非翻訳

領域のＲＴ－ＰＣＲ産物を特定の制限酵素で切断することにより、豚コレラウイル

スとＢＶＤＶ１型及び２型と識別可能であることを報告した。また、家衛試の迫田

ら３９）は、豚コレラウイルスとＢＶＤＶの日本分離株を用いて分子系統樹解析を行

い、ペスチウイルス日本分離株の遺伝子型の分布を解析した。

２）豚コレラウイルスの既知の性状

（１）ウイルスの分類

本病の原因ウイルスである豚コレラウイルスは、フラビウイルス科ペスチウイ

ルス属に分類される＋鎖の１本鎖ＲＮＡウイルスである。ペスチウイルス属には、

豚コレラウイルスの他に牛ウイルス性下痢・粘膜病の原因ウイルスである牛ウイ

ルス性下痢ウイルス（ＢＶＤＶ）及び緬羊のボーダー病の原因ウイルスであるボー

ダー病ウイルス（ＢＤＶ）がある。

（２）ウイルスの性状

①生物型

従来、豚コレラウイルスは細胞変性効果（ＣＰＥ）を示さず、ＥＮＤ現象を示す

ウイルス（ＥＮＤ＋ウイルス）やＥＮＤ現象を示さないウイルス（ＥＮＤ一ウイル

ス）の存在が知られていたが、最近、ＣＰＥを示すウイルスの存在も確認されて

いる。

ｉ非細胞病原性ウイルス（培養細胞にＣＰＥを示さないウイルス）

ｉ）ＥＮＤ＋ウイルス

培養細胞にＣＰＥを示さず、ＥＮＤ現象１）を示すウイルスで、一般の野外ウイ

ルスはこれに該当する。ＥＮＤ現象とは、豚コレラウイルスの感染した豚精巣

初代培養細胞又はＣＰＫ細胞においてＮＤＶを重感染させた場合にＮＤＶによる

ＣＰＥが増強される現象をいい、その増強されたＣＰＥを指標に豚コレラウイルス

のアッセイが可能となった。これをＥＮＤ法１）’２）という。また、ＥＮＤ＋ウイルス

は、ペスチウイルスに対するホモ干渉を示すが、他のウイルスに対するヘテロ干
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蕪
図ｌｌ－２５豚コレラウイルスＷＢ８２株の細胞変性効果（ＣＰＥ）

（青木らＬＪＶｅｔＭｅｄＳｃ１６３（７），７５１－７５８，２００１）

ＡＣＰＥ陽１生、Ｂ’ＣＰＥ陰「生

渉を示さない現象を有している。すなわち、豚コレラウイルスに対して干渉現象

を示すが、西部馬脳炎ウイルス（ＷＥＥＶ）、水庖性口炎ウイルス（ＶＳＶ）、ＮＤＶ

等に対して干渉現象を示さない。

ｌｉ）ＥＮＤ一ウイルス

培養細胞にＣＰＥを示さず、かつ、ＥＮＤ現象を示さないウイルスで、日本

の豚コレラワクチンの製造用株であるＧＰＥ一株がこれに該当する。ＧＰＥ一株は、

ＥＮＤ＋ウイルスである強毒ＡＬＤ株から弱毒化されたウイルスで、ＥＮＤ寸から

ＥＮＤ一の表現型に変異したものである。ＥＮＤＬウイルスは、ＥＮＤウイルスと異

なり、ペスチウイルスに対するホモ干渉及び他のウイルスに対するヘテロ干渉

の両方を示す現象を有している。すなわち、豚コレラウイルス、ＮＤＶ、ＷＥＥＶ、

ＶＳＶ等の増殖を干渉する。この干渉現象の主体は、インターフェロンによる干

渉とは異なり、Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｌｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅによるものと考えられている。ＥＮＤ一ウイ

ルスのアッセイには干渉現象を利用した干渉法が用いられている。最近、当該

ＥＮＤ一ウイルスが特定の培養細胞でＣＰＥを示すことが明らかになった。当該ウ
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イルスは、豚精巣、豚腎臓、モルモット腎臓の初代培養細胞にはＣＰＥを示さな

いが、無血清培養液に馴化した豚腎由来の株化細胞（ＦＳ－Ｌ３細胞やＣＰＫ－ＮＳ細

胞）２Ｂ＞’２９）’３Ｄ）に明らかなＣＰＥを起こす。この現象については、現在解析中であ

る。

ｉｉｉ）上記のｉ）及びｉｉ）に該当しないウイルス

当該ウイルスは、ＥＮＤ＋ウイルスとＥＮＤ’ウイルスが均等に混在したウイルス

であると考えられる。このウイルスとしては、動物医薬品検査所で開発されたワ

クチン株であるＬＯＭ株等があるが、さらに詳細なウイルス性状の検討が必要で

ある。これらのウイルスは、ペスチウイルスに対するホモ干渉を示すものと考え

られる。

ｉｉ細胞病原性ウイルス（培養細胞にＣＰＥを示すウイルス）

川不完全干渉ウイルス粒子を含むウイルス

海外で数株が知られているが、日本では昭和５７年（１９８２）にイノシシから分

離されたＷＢ８２株４⑪）’４１）’４２）のみである。ウイルスストック中にＥＮＤ＋の完全

ウイルス粒子と「不完全干渉ウイルス粒子（ＤＩＰａｒｔｉｃｌｅ：ＤｅｆｅｃｔｉｖｅＩｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ

Ｐａｒｔｉｃｌｅ）１が含まれているウイルスであり、完全ウイルス粒子のウイルス遺伝

子がヘルパーとなってＤＩ遺伝子（構造蛋白質をコードしているウイルス遺伝子

が欠損している）の複製がなされ、その結果、細胞変性効果を示す（図１－２５）。

非構造蛋白質（ＮＳ３：蛋白分解酵素）が感染細胞内で大量産生されることにより

細胞を破壊するものと考えられる。当該ウイルスは、茨城県筑波山の山麓で発見

された瀕死状態のイノシシ（豚コレラと確定診断）から家衛試の児玉ら（私信、

１９８２）によって分離されたウイルスで、当時、培養細胞にＣＰＥを起こすことが

知られていたが、その理由は不明であった。それから１４年経過した平成８年

（ユ９９６）に超低温槽で眠っていた材料を出発材料として青木ら４０）・４１），４２）が種々の

解析を実施した結果、ＤＩ粒子が関与するウイルスであることが解明された。当

該ウイルスによる豚実験感染では、急性豚コレラとほとんど同様の症状を示すの

で、従来の診断法を用いることで特段の問題はない。

ｉｉ）上記のｉ）に該当しないもので、ＥＮＤ現象を示さないウイルス。

従来は非細胞病原性ウイルスと考えられていたが、特定の培養細胞（ＣＰＫ－ＮＳ

細胞及びＦＳ－Ｌ３細胞等）２８）’２９）’３０）にＣＰＥを示すウイルスで、ＧＰＥ一株を代表と

するＥＮＤ一ウイルスが該当する。
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②遺伝子型

豚コレラウイルスのウイルスＲＮＡの特定領域（５１非翻訳領域、Ｅ２糖蛋白質

領域、ＮＳ５Ｂポリメラーゼ領域）の塩基配列の分子系統樹解析により、３～４の

サブグループからなる三つの遺伝子型に分けられている。１９７４年に日本で慢性

型豚コレラから分離された神奈川７４株は遺伝子型グループ３の中に分類されて

いるが、グループ３の中でも分子系統樹において離れた位置にある。イギリスや

ドイツでは世界の豚コレラウイルス分子系統樹のデータベースが構築されており、

分子疫学による感染経路等の解明が容易となっている。日本分離株の遺伝子型に

ついては、家衛試の迫田ら３９）が報告している。

③抗原性

血清型は単一型であるが、中和抗体の反応性によってウイルス株間に若干の差

異が認められる。同じペスチウイルス属に分類される牛ウイルス性下痢ウイルス

及び緬羊のボーダー病ウイルスと血清学的に部分交差する。日本で慢性型豚コ

レラから分離された神奈川７４株は、ＢＶＤＶ十勝株との中和交差の程度が大きい。

モノクローナル抗体を用いたウイルス株間の分類も試みられている。上条ら４３）

豚コレラウイルスと牛ウイルス性下痢ウイルス（ＢＶＤＶ）との抗原交差性を調べ、

慢性型を示す豚コレラウイルスはＢＶＤＶ（特に十勝株（Ｔ２０－５））と強く反応す

ることを発見し、急性型の豚コレラウイルスをＨ亜群、慢性型の豚コレラウイル

スをＢ亜群とすることを提唱した。さらに、家衛試の清水ら“）’４５）’４６）は、１９８０

年代に再流行から分離された豚コレラウイルスの血清学的性状について詳細に解

説しているので参照されたい。

④病原性

豚コレラウイルスの病原性は多様性を示し、野外には、甚急性型の症状を示す

強毒ウイルスから慢性型の症状を示す病原性の若干弱いウイルスの存在が知られ

ている。慢性型の豚コレラの我が国における発生は、昭和３１年（１９５６）に佐藤

ら４７）によって宮城県で認められて以来、昭和３２年（１９５７）に宗像ら４８）により

福岡県で、昭和３４年（１９５９）に佐々木ら４９）により青森県で認められて以来、最

近では、昭和４９年（１９７４）の神奈川県、昭和５５年（１９８０）から昭和５７年の関

東地方を中心とした豚コレラの再流行時に認められている４４）・４５），４６）。最近、ヨー

ロッパやアジア地域で慢性型の豚コレラの発生が多く認められ、国際的にも問題

視されている。豚コレラウイルスの病原性と抗原性は関連性が高く、牛ウイルス
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性下痢ウイルスに抗原性が近いほど病原性が弱く、慢性型の症状を示す傾向にあ

る。実験感染では、一般的に慢性型の症状を示す病原性の弱いウイルスであって

も、豚の個体によっては、急性の症状を示す場合もあり、発病には、宿主の品種

や日齢等の要因も関与しているものと考えられる。

⑤ウイルスの変異

一本鎖ＲＮＡウイルスは、加ｖｉｖｏやｉｎｖｉｔｒｏの環境下で容易に変異が起こ

るとされている。それ故、分離ウイルス（クローニングしたウイルスまたは

していないウイルス）のストック中に単一のウイルスのみではなく、異なる性

状を有するウイルスが混在している場合が多い。このようなウイルスの状態

をＱｕａｓｉｓｐｅｃｉｅｓという。豚コレラウイルスの場合には遺伝的に安定している

という報告もあるが、そうではない場合も多く認められる。例えば、逆ブラッ

ク法９）により、ＥＮＤ＋ウイルスのストック中に微量ではあるがＥＮＤ一ウイル

スが混在しているウイルス株が発見されている１６）。逆ブラック法は、Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ

Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅに基づく干渉現象を応用したブラック法で、多数のＥＮＤ＋ウイル

スの中から少数のＥＮＤ一ウイルスを検出（クローニング）可能ならしめた方法
く

である。現在までに日本で分離された野外ウイルスは、全てがＥＮＤ＋ウイルス

であるが、ヨーロッパで分離された野外ウイルス中にはＥＮＤ一ウイルスが多

数混在している場合が多い。タイ国において、豚コレラの野外発症豚から直接

ＥＮＤ一ウイルスが分離された例も認められている。それ故、外国では豚コレラの

ウイルスや中和抗体のアッセイにＥＮＤ法が普及しなかったものと思われる。日

本のワクチン株であるＧＰＥ一株は、強毒ＡＬＤ株（ＥＮＤ＋ウイルス）から培養細

胞で累代継代して弱毒化したウイルスであるが、生物型もＥＮＤ一ウイルスに変

異しているウイルスである。ＤＩウイルス粒子やＥＮＤ’ウイルスの存在等、豚コ

レラウイルスを扱う上で、生物型、病原性等に関し、分離ウイルス中のマイナー

なポピュレーションを占める豚コレラウイルスの存在にも注意する必要があると

思われる。

３）現在実施されている診断法

これらの開発された技術ならびに疾病及びウイルスの知見を基に、初期診断は

各都道府県の病性鑑定施設で行われ、分離ウイルス等の解析等は東京都小平市に

ある動物衛生研究所海外病研究施設で行われることとなっており、国及び都道府
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県を挙げての万全の診断体制が構築されている。

（１）臨床的診断

一般的には、死亡率が高く、伝染力が強い急性で熱性の全身感染症で、豚疾病

の中でも畜産の経営上最も経済的損失の高い疾病である。しかしながら、野外で

は、典型的な急性型の発生以外に慢性型の発生が見られ、外国では遅発型、不顕

性感染型等の発生報告もある。

①急性型

２～６日の潜伏期の後、高熱（４１から４２℃）、元気消失、食欲不振、結膜炎に

よる目やに、鼻漏、便秘に続く下痢、歩行困難、横臥、神経症状、紫斑等を呈し、

１０～２０日以内に死亡する例が多い。ワクチン未接種の農場では、死亡率が９０％

を越えることが多い。

初期症状は、元気消失、食欲不振、発熱、白血球数の減少等を示し、後期症状

として紫斑、後躯麻痺、犬座姿勢、横臥等を呈する。

②慢性型～不顕性型

症状は多様である。一般的に経過が長く急性型と同様に死亡する例から軽症で

回復する例もみられる。食欲不振、発熱、下痢を繰り返し、発育が著しく遅延し、

皮膚炎等をおこし、背わん姿勢を示す。いわゆるヒネ豚の様相を呈する。一部に

回復する豚や不顕性感染で終わる豚の存在する可能性がある。ヨーロッパでは豚

皮膚炎腎症症候群（ＰＤＮＳ）等の複合感染症候群を示す豚から豚コレラウイルス

が分離された例も報告されている。

③遅発型

強毒ウイルスの感染では、妊娠豚は死亡するが、病原性の弱い株の感染では、

感染時の胎齢によって異なるが、流産、胎児のミイラ化を伴う死産、奇形胎児の

分娩となることが多い。正常豚出産の場合もあるが、生後、ヒネ豚となる例も多

くみられる。これらの豚は、免疫寛容となっている場合があり、豚コレラウイル

スが持続感染状態となっており、感染源として問題となる。これまでに当該病型

の日本での正式な発生報告は認められない。
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（２）病理学的診断

＊剖検所見：膀胱粘膜の点状出血、リンパ節の出血腫脹、腎臓皮質の点状出血、

脾臓の出血性梗塞等

＊組織所見：小脳の囲管性細胞浸潤等

＊血液所見：白血球の減少、好中球核型の左方移動

（３）ウイルス学的診断

＊抗原検出：扁桃（脾臓、腎臓、回腸末端部等）の凍結切片を用いた蛍光抗体

法

＊ウイルス分離・同定：ＣＰＫ細胞やＰＫ－１５細胞等の培養細胞を用いたウイル

ス分離・同定

＊ウイルス遺伝子検出：ＲＴ－ＰＣＲ：ＢＶＤＶとの識別

＊分子系統樹解析１塩基配列の決定（５’ＮＣＲ、Ｅ２、ＮＳ５領域）分子疫学的手

法による侵入経路の調査）

（４）血清学的診断（抗体サーベイランス等）

＊抗体検出：中和試験（ＣＰＫ－ＮＳ細胞等を用いた直接法、ＮＰＬＡ）、ＥＬＩＳＡ等、

ＢＶＤＶ抗体との識別

（５）類症鑑別

アフリカ豚コレラ、豚丹毒、トキソプラズマ症、ＰＤＮＳ、ＢＶＤＶの感染（抗体

検出）等

（６）ペスチウイルスの宿主相互感染

豚コレラウイルスの宿主域は豚及びイノシシに限定されているが、同じペス

チウイルス属のウイルスであるＢＶＤＶ及びＢＤＶは豚に感染することが明ら

かになっている。これらのウイルスは、間接接触感染等により豚に感染し抗体

を産生するが、豚に明確な臨床症状を示したり、豚群の中でウイルスが広汎に

拡散することはほとんどない。しかしながら、豚コレラ撲滅後の抗体サーベイ

ランスで、抗体陽性豚として検出される可能性もあるので注意を要する。日本

においては、ワクチン中止後、ＢＶＤＶの豚への感染例（抗体の検出のみ）が

認められている５０）’５１）。
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（７）ワクチンの検定法

日本で開発され、豚コレラ撲滅に大きく貢献した豚コレラＧＰ生ワクチン

の国家及び自家検定における豚コレラウイルスＧＰＥ一株のウイルス力価（ウ

イルス量）の測定に、従来、西部馬脳炎ウイルスを用いた干渉法（ＷＥＥＶ干

渉法）が用いられていたが、動薬検の筒井ら５２）によりＧＰＥ一株特異的モノク

ローナル抗体を用いた酵素抗体法によるウイルスの定量法が採用され、動物用

生物学的製剤基準の改正が行われ、現在に至っている。また、動薬検の青木

ら５３）により動物用生物学的製剤、特に牛、豚用生ワクチンのペスチウイルス

の迷入否定試験の方法として、細胞内で合成されるペスチウイルスのマイナ

ス鎖のＲＮＡのＲＴ－ＰＣＲによる高感度検出法が開発された。当該手法によると、

感染性のないペスチウイルスが混入していた場合には陰性となり、感染性のウ

イルスが迷入していた場合のみ陽性となる。

４）おわりに

豚コレラは、豚疾病の中でも伝染性が強く、死亡率の高い国際重要疾病であり、

過去に我が国において大きな経済的被害をもたらした。日本では、昭和３０年代

後半から、農林水産省家畜衛生試験場、動物医薬品検査所、財団法人日本生物科

学研究所等で豚コレラの診断・予防技術の開発研究が実施され、新しい診断技術

（蛍光抗体法やウイルス定量技術）及び画期的な予防技術（生ワクチンの開発）

が実用化された。特にこれらの基盤的技術を用いて農林水産省家畜衛生試験場で

開発されたＧＰＥ’株を製造用株とする生ワクチン（ＧＰ生ワクチン）が国指導型

で衛指協を中心とする自衛防疫事業により昭和４４年（１９６９）から野外で全面的

に使用されて以来、豚コレラの野外発生は激減し、平成５年（１９９３）以降豚コレ

ラの発生はなくなり、日本の養豚産業の発展に大きく寄与した。

伝染病の防疫には、ワクチン使用による発症防止と撲滅［病原体（ワクチンウ

イルスを含む）の駆逐］がある。豚コレラの場合は、人の天然痘と同様に、①病

原体の抗原性が単一である。②宿主域（豚、いのしし）が狭い。③不顕性感染が

ほとんどない。④有効な診断法がある。⑤有効かつ安全性の高いワクチンがある。

等により、多くの疾病の中でも撲滅が容易な疾病である。

平成８年度から豚コレラの撲滅事業が開始され、平成１２年（２０００）１０月でワ

クチンの原則的に全国的中止がなされ、平成１８年（２００６）４月に家畜伝染病予

防法第３条に基づく「豚コレラに関する特定家畜伝染病防疫指針」（農林水産大
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臣公表）が施行され、豚コレラワクチンの全面中止が遂行された。豚コレラの撲

滅に当たっては、先進国ではワクチンを使用しない摘発淘汰方式をとっている。

我が国も摘発淘汰方式をとっているが、万が一の大規模発生（摘発淘汰では防

疫が困難な場合）に備え、ワクチンの使用を考慮してワクチンの備蓄（１００万頭

分）がされている。豚コレラの発生時の殺処分、淘汰等による経済的損失が大き

いことから、患畜や疑似患畜の法的殺処分に対して国が補償費を、自主的な淘汰

に対しては互助基金（家畜防疫互助基金造成等支援事業）で助成する制度が確立

している。豚コレラの撲滅達成は、日本の家畜衛生の歴史に残る大事業であり、

先の口蹄疫の防圧と同様に日本の家畜衛生技術・防疫システムが世界的に高く評

価されることになる。

豚コレラ清浄国の防疫に関し最も重要なことは検疫等の侵入防止であるが、万

が一侵入を許した場合、早期発見、早期確定診断、摘発淘汰・疫学調査によるま

ん延防止が的確に実施されることが重要となる。

最後に、豚コレラ診断等に関連する文献を以下に示すので参考にされたい。

鴻池ら５４）、清水悠紀臣ら５５）、笹原の総説５６）、清水実嗣５７）、清水と古内５８）、中川

ら５９）、Ｎａｋａｍｕｒａら６０）、小河ら６１）、清水、福所、鮫島、清水６２）、西口ら６３）、そ

の他、各都道府県の家畜保健衛生所等から数多くの抗体調査等の報告がなされて

いる。

参考文献
１．ＫｕｍａｇａｉＴ，ＳｈｉｍｉｚｕＴ，ＭａｔｕｍｏｔｏＭ（１９５８）Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓｂｙｉｔｓ

ｅｆＥｅｃｔｏｎＮｅｗｃａｓｔｌｅｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｉｎｓｗｉｎｅｔｉｓｓｕｅｃｕｌｔｕｒｅ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１２８（３３２０），

３６６．

２．ＫｕｒｎａｇａｉＴ，ＳｈｉｍｉｚｕＴ，ＩｋｅｄａＳ，ＭａｔｕｍｏｔｏＭ（１９６１）Ａｎｅｗｉｎｖｉｔｒｏｍｅｔｈｏｄ

（ＥＮＤ）ｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｍｅａｓｕｒｅｒｎｅｎｔｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓａｎｄｉｔｓａｎｔｉｂｏｄｙｂｙ

ｍｅａｎｓｏｆｅｆｆｅｃｔｏｆＨＣｖｉｒｕｓｏｎＮｅｗｃａｓｔｌｅｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｉｎｓｗｉｎｅｔｉｓｓｕｅｃｕｌｔｕｒｅ，１．

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｓｔａｎｄａｒｄｐｒｏｃｅｄｕｒｅ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．８７，２４５－２５６．

３．ＭａｔｕｍｏｔｏＭ，ＫｕｍａｇａｉＴ，ＳｈｉｍｉｚｕＴ，ＩｋｅｄａＳ（１９６１）ＡｎｅｗｉｎｖｉｔｒｏＭｅｔｈｏｄ

（ＥＮＤ）ｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓａｎｄｉｔｓａｎｔｉｂｏｄｙｂｙ

ｍｅａｎｓｏｆｅｆｆｅｃｔｏｆＨＣｖｉｒｕｓｏｎＮｅｗｃａｓｔｌｅｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｉｎｓｗｉｎｅｔｉｓｓｕｅｃｕｌｔｕｒｅ．ＩＩ．

ＳｏｍｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＥＮＤｍｅｔｈｏｄ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．８７，２５７－２６８．

４．ＫｕｍａｇａｉＴ，ＳｈｉｍｉｚｕＴ，ＩｋｅｄａＳ，ＭａｔｕｍｏｔｏＭ（１９６４）ＴｅｃｈｎｉｃａｌＩｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆ

ｔｈｅＥＮＤｍｅｔｈｏｄＡｒｃｈ．ＧｅｓａｍｔｅＶｉｒｕｓｆｏｒｓｃｈ．１４，６９７－６９９．
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ｅｅｌｌ章

５．ＳｈｉｍｉｚｕＴ，ＫｕｍａｇａｉＴ，ＩｋｅｄａＳ，ＭａｔｕｍｏｔｏＭ（１９６４）ＡＮｅｗｉｎｖｉｔｒｏｍｅｔｈｏｄ

（ＥＮＤ）ｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓａｎｄｉｔｓａｎｔｉｂｏｄｙｂｙ

ｍｅａｎｓｏｆｅｆｆｅｃｔｏｆＨＣｖｉｒｕｓｏｎＮｅｗｃａｓｔｌｅｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｉｎｓｗｉｎｅｔｉｓｓｕｅｃｕｌｔｕｒｅ．皿

ＥＮＤｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎｔｅｓｔＡｒｃｈ．ＧｅｓａｍｔｅＶｉｒｕｓｆｏｒｓｃｈ．１４，２１５－１４２２６．

６．ＴｏｂａＭ，ＭａｔｕｍｏｔｏＭ（１９６９）Ｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｅｎｈａｎｃｅｄｒｅｐ！ｉｃａｔｉｏｎｏｆ

Ｎｅｗｃａｓｔｌｅｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｉｎｓｗｉｎｅｃｅｌｌｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓ．ＪＰｎＪ．

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．１３（３），３０３－５．

７，ＴｏｂａＭ，ＭａｔｕｍｏｔｏＭ（１９７１）ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆＮｅｗｃａｓｔｌｅｄｉｓｅａｓｅ

ｖｉｒｕｓｇｒｏｗｔｈｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｃｅｌ！ｓｂｙｃｏ－ｉｎｆｅｃｔｉｎｇｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓ．Ａｒｃｈ．Ｇｅｓａｍｔｅ

Ｖｉｒｕｓｆｏｒｓｃｈ．３４（４），３１０－３２２．

８．ＫｏｍａｍｉｗａＨ，ＦｕｋｕｈｓｏＡａｎｄＳｈｉｍｉｚｕＹ（１９８１）Ｍｉｃｒｏｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｐｅｒｆｂｒｍｉｎｇ

ｔｉｔｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎｔｅｓｔｏｆｈｏｇｃｈｏｒｅｌａｖｉｒｕｓｕｓｉｎｇｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｐｏｒｃｉｎｅ

ｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｓｔａｉｎ．Ｎａｔ．Ｉｎｓｔ．Ａｎｉｍ．ＨｌｔｈＱｕａｒｔ．２１，１５３－１５８

９．ＦｕｋｕｈｓｏＡ，ＯｇａｗａＮ，ＹａｍａｍｏｔｏＨ，ＳａｗａｄａＭａｎｄＳａｚａｗａＨ（１９７６）Ｒｅｖｅｒｓｅ

ｐｌａｑｕｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙｈｏｇｃｈｏｒｅｌａｖｉｒｕｓｏｆＧＰＥ“ｓｔｒａｉｎｉｎｄｕｃｉｎｇｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ．工ｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍ．１４，３３２－３３６

１０．ＳｈｉｍｉｚｕＹ，ＦｕｒｕｕｃｈｉＳ，ＫｕｍａｇａｉＴ，ＳａｓａｈａｒａＪ（１９７０）Ａｍｕｔａｎｔｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａ

ｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｗｉｎｅｔｅｓｔｉｃｌｅｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｓ．Ａｍ．Ｊ．Ｖｅｔ．Ｒｅｓ．Ｏｃｔ；３１

（１０）１７８７－９４．

１１．ＩｚａｗａＨ，ＮａｇａｂａｙａｓｈｉＴ，ＳｏｅｋａｗａＭ（１９７１）Ａｍｕｔａｎｔｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓｉｎ

ｔｈｅｖｉｒｕｓ－ｃａｒｒｉｅｒｃｅｌｌｃｕｌｔｉｖａｔｅｄａｔａｌｏｗｅｒｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ．ＺｅｎｔｒａｌｂｌＶｅｔｅｒｉｎａｒｍｅｄ

Ｂ．１８（３），１９７－２０４．

１２．福所秋雄、小川信雄、山本富史、岩田曄、沢田實、佐沢弘士（１９７５）豚コレ

ラウイルスＧＰＥ一株の水胞性口炎ウイルスによる干渉法．動物医薬品検査所年報

１２，９－１４．

１３．劉ら（１９７８）日本獣医学会，講演要旨．

１４．ＴｓｕｃｈｉｙａＹ，ＵｃｈｉｍｕｒａＡ，ＴａｊｉｋａＨ，ＳａｋａｍｏｔｏＫ，ＦｕｒｕｙａＴ，ＳａｔｏＫ，ＮａｎｂａＫ，

ＭｉｕｒａＹ（１９９３）Ｒｅｖｅｒｓｅｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａ

ｖｉｒｕｓ（ＨＣＶ）ａｎｄａｎｔｉ－ＨＣＶａｎｔｉｂｏｄｙ．Ｊ．Ｖｅｔ．Ｍｅｄ．Ｓｃｉ．５５（２），２３３－６，

１５．ＬａｕｄｅＨ（１９７８）Ｒｅｖｅｒｓｅｐｌａｑｕｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｉｎｇ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｗｉｔｈＶＳＶ．Ａｒｃｈ．Ｖｉｒｏｌ．５６（３），２７３－７

１６．小川信雄（１９８１）豚コレラウイルス変異株に関する研究学位（博士）論文（東

京大学）．
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我が国における豚コレラ防疫の歴史

１７．ＩｔｏＯ，ＳａｓａｋｉＨ，ＨａｎａｋｉＴ（１９８３）Ｒｅｖｅｒｓｅｐｌａｑｕｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｉｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆｎｏｎ－ｃｙｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂｏｖｉｎｅｖｉｒａｌｄｉａｒｒｈｅａ－ｍｕｃｏｓａｌｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓ．Ｎａｔ．工ｎｓｔ．

Ａｎｉｍ．ＨｌｔｈＱｕａｒｔ２３（１），２７－３１．

１８，ＩｔｏＯ，ＳａｓａｋｉＨ，ＨａｎａｋｉＴ（１９８３）Ａｓｔｕｄｙｏｆｓｅｒｏｌｏｇｉｃｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓａｍｏｎｇｎｏｎ－

ｃｙｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｓｔｒａｉｎｓｏｆｂｏｖｉｎｅｖｉｒａｌｄｉａｒｒｈｅａ－ｍｕｃｏｓａｌｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｂｙｒｅｖｅｒｓｅ

Ｐｌａｑｕｅｔｅｃｈｎｉｑｕｅ．ＮｉｐＰｏｎＪｕｉｇａｋｕＺａｓｓｈｉ．４６（５），６６９－７５．

１９，ＮａｋａｍｕｒａＳ，ＳａｋａｍｏｔｏＫ，ＳａｋｏｄａＹ．ＳｈｉｍａｚａｋｉＴ，ＩｎｏｕｅＹ，ＯｇａｗａＮａｎｄ

ＦｕｋｕｓｈｏＡ（１９９７）Ｖａｒｉａｔｉｏｎｆｒｏｍｃｙｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂｉｏｔｙｐｅｔｏｎｏｎ－ｃｙｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

ｂｉｏｔｙｐｅｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｑｕｅｎｃｅｆｒｏｍｂｏｖｉｎｅｖｉｒａｌ

ｄｉａｒｒｈｅａｖｉｒｕｓｅｓ．ＪＶｅｔＭｅｄＳｃｉ．５９（５），３６１－３７０

２０．西村豊、佐藤卯三郎、花木琢磨、信籐謙蔵（１９６３）豚コレラウイルスの組織培

養に関する研究１．豚コレラウイルスとニューカッスル病ウイルスとの相互作用

（ＨＥＩＣ法）を利用した豚コレラウイルスの中和試験について．動薬検年報３，５７

～６１

２１，ＫｏｒｍＧ，ＮｉｓｈｉｍｕｒａＹ（１９６３）ＺｕＩｎＮａｃｈｗｅｉｓｕｎｔｅｒｓｈｉｅｄｌｉｃｈｖｉｒｕｅｎｔｅｒ

ｓｃｈｗｅｉｎｅｐｅｓｔｉｒｉｒｕｓｓｔａｍｍｅｍｉｔｄｅｒＥＮＤｕｎｔｄｅｒＨＥＩＣｍｅｔｈｏｄｅ．Ｍｏｎａｔｓｈｅｆｔｅ

ｆｕｅｒＴｉｅｒｈｅｉｌｋｕｎｄｅ１５，３２８－３３４，

２２．ＮｉｓｈｉｍｕｒａＹ，ＳａｔｏＵ，ＨａｎａｋｉＴ，ＮｏｂｕｔｏＫ（１９６４）Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｃｕｌｔｕｒｅｏｆ

ｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓ．１工．Ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎｔｅｓｔｂｙｍｅａｎｓｏｆｔｈｅｉｒ沮ｕｅｎｃｅｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａ

ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｎｎｅｗｃａｓｔｌｅｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ＨＥＩＣｍｅｔｈｏｄ）．Ｎｉｐｐｏｎ

ＪｕｉｇａｋｕＺａｓｓｈｉ．２６（３），１３３－４０．

２３，ＳａｔｏＵ，ＨａｎａｋｉＴ，ＮｏｂｕｔｏＫ（１９６９）Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓｂｙ

ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｃｅｌｌ－ｖｉｒｕｓｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ．皿．ＧｒｏｗｔｈｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｏｆＮｅｗｃａｓｔｌｅｄｉｓｅａｓｅ

ｖｉｒｕｓｂｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｖｉｒｕｓｔｉｔｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｔｈｅｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎｔｅｓｔ．ＡｒｃｈＧｅｓａｍｔｅＶｉｒｕｓｆｏｒｓｃｈ．２６（１），１－１０，

２４．ＭｅｎｇｅｌｉｎｇＷＬ，ＰｉｒｔｌｅＥＣ，ＴｏｒｒｅｖＪｐ（１９６３）ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＨｏｇＣｈｏｌｅｒａＶｉｒａｌ

ＡｎｔｉｇｅｎｂｙＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｓａＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄＡｓｓａｙＭｅｔｈｏｄ．

Ｃａｎ．Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｍｅｄ．Ｖｅｔ．Ｓｃｉ．２７（１０）．２４９－５２．

２５．ＭｅｎｇｅｌｉｎｇＷＬ，ＧｕｔｅｋｕｎｓｔＤＥ，ＦｅｒｎｅｌｉｕｓＡＬ，ＰｉｒｔｌｅＥＣ（１９６３）Ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆａｎＡｎｔｉｇｅｎｉｃＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐＢｅｔｗｅｅｎＨｏｇＣｈｏｌｅｒａａｎｄＢｏｖｉｎｅＶｉｒａｌＤｉａｒｒｈｅａ

ＶｉｒｕｓｅｓｂｙＩｍｍｕｎｏｆｉｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ．Ｃａｎ．Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｍｅｄ．Ｖｅｔ．Ｓｃｉ．２７（７），１６２－４．

２６．ＭｅｎｇｅｌｉｎｇＷＬ，ＴｏｒｒｅｖＪｐ（１９６７）Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ且ｕｏｒｅｓｃｅｎｔａｎｔｉｂｏｄｙ－ｃｅｌｌ

ｃｕｌｔｕｒｅｔｅｓｔｆｏｒｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｄｉａｇｎｏｓｉｓ．Ａｍ．Ｊ．Ｖｅｔ．Ｒｅｓ．２８（１２７），１６５３－９．
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２７：ＭｅｎｇｅｌｉｎｇＷＬ（１９６８）Ａ且ｕｏｒｅｓｃｅｎｔｍｉｃｒｏ－ｐｌａｑｕｅａｓｓａｙｆｏｒｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓ．

Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｉｒ［ｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓａｎｔｉｓｅｒｕｍ．Ａｒｃｈ．ＧｅｓａｍｔｅＶｉｒｕｓｆｏｒｓｃｈ．

２３（１），２７－３９．

２８．ＳａｋｏｄａＹａｎｄＦｕｋｕｓｈｏＡ（１９９８）Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａ

ｐｏｒｃｉｎｅｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｌｉｎｅ，ＦＳ－Ｌ３，ｗｈｉｃｈｆｂｒｍｓｕｎｉｑｕｅｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍｅｓｉｎｓｅｒｕｒｎ－

ｆｒｅｅｃｕｌｔｕｒｅ．ＩｎＶｉｔｒｏＣｅｌｌＤｅｖ．ＢｉｏＬＡｎｉｍ．３４（１），５３－５７

２９．ＳａｋｏｄａＹ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＹａｎｄＦｕｋｕｓｈｏＡ（１９９８）Ａｎｅｗａｓｓａｙｆｏｒｃｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅ

ｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓｂａｓｅｄｏｎｃｙｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎｐｏｒｃｉｎｅｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｌｉｎｅＦＳ－Ｌ３．

Ｊ．Ｖｉｒｏ１．Ｍｅｔｈｏｄ７０（１），９３－１０１

３０．ＳａｋｏｄａＹ，ＨｉｋａｗａＭ，ＴａｍｕｒａＴａｎｄＦｕｋｕｓｈｏＡ（１９９８）Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆａ

ｓｅｒｕｍ－ｆｒｅｅｃｕｌｔｕｒｅｃｅｌｌｌｉｎｅ，ＣＰＫ－ＮＳ，ｗｈｉｃｈｉｓｕｓｅｆｕｌｆｏｒａｓｓａｙｓｏｆｃｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅ

ｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓ，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ．７５（１），５９－６８

３１．吉木研一、平原正、佐々木文存（１９７４）豚コレラウイルスのブラック形成に関

する研究Ｌ弱毒ウイルスＧＰ系Ｅ一株のブラック形成について．第７８回日本獣

医学会抄録，７３．

３２．吉木研一、平原正、佐々木文存（１９７５）豚コレラウイルスのブラック形成に関

する研究２．ブラック法による弱毒ウイルスＧＰ系Ｅ”株のウイルス価測定につい

て．第７９回日本獣医学会抄録７６．

３３．ＳｔａｉｒＥＬ，ＲｈｏｄｅｓＭＢ，ＡｉｋｅｎＪＭ，ＵｎｄｅｒｄａｈｌＮＲ，ＹｏｕｎｇＧＡ（１９６３）Ａｈｏｇ

ｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓ一且ｕｏｒｅｓｃｅｎｔａｎｔｉｂｏｄｙｓｙｓｔｅｍ．Ｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｕｓｅｉｎｓｔｕｄｙｏｆｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＰｒｏｃＳｏｃＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ１１３，６５６－６０．

３４．沢田実、佐藤卯三郎、花木琢磨、松野恵治、信藤謙蔵（１９６９）蛍光抗体を応用

した扁桃直接塗抹による豚コレラの迅速診断法（ＦＡＳＴ法）に関する研究動薬

検年報，６，８０～９０．

３５．ＮｏｂｕｔｏＫＳａｔｏＵ，ＳａｗａｄａＭ（１９７０）Ａｎｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｆｏｒｈａｒｖｅｓｔｉｎｇｔｏｎｓｉｌｌａｒ

ｍａｔｅｒｉａｌｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａＮａｔｌ工ｎｓｔＡｎｉｍＨｅａｌｔｈＱ１０（２），９４－５．

３６．ＴｅｒｐｓｔｒａＣ，ＢｌｏｅｍｒａａｄＭ，ＧｉｅｌｋｅｎｓＡＬ（１９８４）Ｔｈｅｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ－

ｌｉｎｋｅｄａｓｓａｙｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓ．Ｖｅｔ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．９

（２），１１３－２０．

３７．ＬｉｅｓｓＢａｎｄＰｒａｇｅｒＤ（１９７６）Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙ（ＮＩＦ）ｔｅｓｔ：

ＵｓｅｏｆｎｅｗｔｅｃｈｎｉｃａｌｅｑｕｉｐｍｅｎｔｆＯｒｌａｂｏｒａｔｏｒｙｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ．Ｉｎ：ＣＥＣ

Ｓｅｍｉｎａｒｏｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒ．ＥＵＲ５４８６，

１８７－１９７．
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我が国における豚コレラ防疫の歴史

３８．山口修、迫田義博、佐藤満雄、中村成幸、福所秋雄（１９９７）ＲＴ．ＰＣＲによるペ

スチウイルスの検出と制限酵素切断パターンによる識別．日本獣医師会雑誌５０，

（１１）６３９－６４４．

３９．ＳａｋｏｄａＹ，ＯｚａｗａＳ，ＤａｍｒｏｎｇｗａｔａｎａｐｏｋｉｎＳ，ＳａｔｏＭ，ＩｓｈｉｋａｗａＫａｎｄＦｕｋｕｓｈｏＡ

（１９９９）Ｇｅｎｅｔｉｃｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｃｉｔｙｏｆｐｏｒｃｉｎｅａｎｄｒｕｍｉｎａｎｔｐｅｓｔｉｖｉｒｕｓｍａｉｎｌｙｉｓｏｌａｔｅｄ

ｉｎＪａｐａｎ．ＶｅｔＭｉｃｒｏｂｉｏ１．６５（１），７５－８６．

４０．ＡｏｋｉＨ，ＩｓｈｉｋａｗａＫ，ＳａｋｏｄａＳ，ＳｅｋｉｇＵｃｈｉＨ，ＫｏｄａｍａＭ，ＳｕｚｕｋｉＳａｎｄＦｕｋｕｓｈｏＡ

（２００１）Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｆｅｃｔｉｖｅ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｃｙｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｓｕｂｇｅｎｏｍｉｃＲＮＡｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ

ｗｉｌｄｂｏａｒ．Ｊ．Ｖｅｔ．Ｍｅｄ．Ｓｃｉ．６３（７），７５１－７５８．

４１．ＡｏｋｉＨ，ＩｓｈｉｋａｗａＫ，ＳｅｋｉｇｕｃｈｉＨ，ＳｕｚｕｋｉＳ．ａｎｄＦｕｋｕｓｈｏＡ（２００３）Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ａｎｄｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｖｉｒｕｓｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎｉｎｓｗｉｎｅｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｙｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

ｃｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｄｅｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓ．Ａｒｃｈ．Ｖｉｒｏｌ．

１４８，２９７－３１０．

４２．ＡｏｋｉＨ，ＳａｋｏｄａＹ，ＮａｋａｍｕｒａＳ，ＳｕｚｕｋｉＳ，ＦｕｋｕｓｈｏＡ．（２００４）Ｃｙｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ｏｆｃｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓｅｓｔｈａｔｄｏｎｏｔｓｈｏｗｔｈｅｅｘａｌｔａｔｉｏｎｏｆＮｅｗｃａｓｔｌｅ

ｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＳ３ｉｎｓｅｒｕｍ－ｆｒｅｅｃｕｌｔｕｒｅｄｃｅｌｌ

Ｉｉｎｅｓ，Ｊ，Ｖｅｔ．Ｍｅｄ．Ｓｃｉ．６６（２），１６１－７．

４３．ＫａｍｉｊｏＹ，ＯｈｋｕｍａＳＩ，ＳｈｉｍｉｚｕＭ，ＳｈｉｒｎｉｚｕＹ（１９７７）Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ａｎｄａｎｔｉｇｅｎｉｃｉｔｙａｍｏｎｇｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓｓｔｒａｉｎｓ．Ｎａｔ．Ｉｎｓｔ．Ａｎｉｍ．ＨｌｔｈＱｕａｒｔ．１７

（４），１３３－４０．

４４．清水実嗣（１９８１）豚コレラ：最近の発生をめぐる問題点と診断・予防（１）畜産の

研究，３５巻７号，６７～７１．

４５．清水実嗣（１９８１）豚コレラ：最近の発生をめぐる問題点と診断・予防（２）畜産の

研究３５巻，８号，６４～６８．

４６，ＳｈｉｍｉｚｕＭ，ＳｈｉｌｎｉｚｕＹ（１９８３）Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｈｏｇｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓｅｓｒｅｃｅｎｔｌｙ

ｉｓｏｌａｔｅｄｉｎＪａｐａｎ．Ｎａｔ．Ｉｎｓｔ．Ａｎｉｍ．ＨｌｔｈＱｕａｒｔ２３（３），１０３－４．

４７．佐藤卯三郎、花木琢磨、西村豊、川島秀雄、渡辺守松（１９５７）１９５６年宮城県下

に発生した豚コレラウイルスの性状について．日本獣医学雑誌１９，学会号３１．

４８．宗形光蔵、野村歩、清水文康（１９６２）非定形的な発生状況を示した豚コレラに

ついて．家衛試研究報告，４４号，１～７．

４９．佐々木昇、海老洋一、田辺福治、横田一郎、中村真平（１９６２）病原性の弱い豚

コレラウイルスについて．家衛試研究報告，４５号，１～６．

一１４５一



第丑章

５０，高久英徳、五十嵐康博、清原博光、大山和幸、黒澤篤、齋藤真理子、宮根和弘、

平松美裕子（２００７）野外豚からの牛ウイルス性下痢ウイルス抗体の検出．日本獣

医師会雑誌６０，１２５～１３０．

５１．石橋拓英、加藤里子、伊藤敦、竹田百合子（２００７）豚における牛ウイルス性下

痢ウイルス中和抗体保有状況調査．獣医畜産新報６０，８４３～８４６．

５２．筒井真理子、石川清康、齋藤明人、村松昌武、杉山誠、伊藤治、井上剛光、

田口邦史（１９９４）豚コレラウイルスに対する単クローン抗体の作成とＰＫ－１５細胞

を用いた定量への応用．動薬検年報３１，３７～３９．

５３．ＡｏｋｉＨ，ＳｈｉｍａｚａｋｉＴ，ＴａｋａｈａｓｈｉＣ，ＳａｓａｋｉＹ，ＳｕｚｕｋｉＳａｎｄＦｕｋｕｓｈｏＡ（２００２）

Ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｎｅｏｕｓａｃｔｉｖｅｂｏｖｉｎｅｖｉｒａｌｄｉａｒｒｈｅａｖｉｒｕｓａｎｄ

ｃｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓｉｎａｎｉｍａｌｖｉｒａｌｖａｃｃｉｎｅｓｂｙＲＴ－ＰＣＲ，ｗｈｉｃｈａｍｐｌｉｆｙ

ｎｅｇａｔｉｖｅ－ｓｔｒａｎｄＲＮＡｉｎｉｎｆｅｃｔｅｄｃｅｌｌｓ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ３０（１），２７－３５．

５４．鴻池博見、原田熊幸、熊谷哲夫、笹原二郎（１９６４）豚コレラのゲル沈降反応．家

衛試研究報告，４８号，１～４．

５５．ＳｈｉｍｉｚｕＹ，ＦｕｒｕｕｃｈｉＳ，ＨａｙａｓｈｉＳ，ＫｕｍａｇａｉＴ，ＳａｓａｈａｒａＪ（１９６９）Ｐｏｒｃｉｎｅｋｉｄｎｅｙ

ｃｅｌｌｌｉｎｅｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｌｙｃｏｎｔａｍｉｎａｔｅｄｗｉｔｈａｖｉｒｕｌｅｎｔｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓ．Ｊ．Ｇｅｎ，Ｖｉｒｏ１．

４（４），６２５－８．

５６．ＳａｓａｈａｒａＪ（１９７０）Ｈｏｇｃｈｏｌｅｒａ：ＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＰｒｏｐｈｙｌａｘｉｓＮａｔ．Ｉｎｓｔ．Ａｎｉｍ．Ｈｌｔｈ．

Ｑｕａｒｔ．１０，Ｓｕｐｐｌ．５７－８１，

５７．清水実嗣（１９７６）豚コレラウイルスの山羊に対する実験的感染．家衛試研究報告

７２号，１１～１６，

５８．清水実嗣、古内進（１９７６）山羊血清中の豚コレラウイルスと牛ウイルス性下痢

症ウイルスに対する中和抗体．家衛試研究報告，７２号，７～１０．

５９．中川秀次、鈴木祥子、中村成幸、梶隆、沢田實（１９８２）茨城県で流行した豚

コレラウイルスの病原性と蛍光抗原分布動薬検年報，１９，３～１０，

６０．ＮａｋａｍｕｒａＳ，ＳａｓａｈａｒａＪ，ＳｈｉｍｉｚｕＭ，ＳｈｉｍｉｚｕＹ（１９８３）Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｏｇ

ｃｈｏｌｅｒａｖｉｒｕｓｉｎｐｏｒｃｉｎｅａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｕｌｔｕｒｅｓ．Ｎａｔ．Ｉｎｓｔ．Ａｎｉｍ．Ｈｌｔｈ

Ｑｕａｒｔ．２３（３），１０１－２．

６１．小河孝、畠山英夫、内村昭彦、川村斉、福所秋雄、清水悠紀臣（１９８４）我国

の豚における豚コレラ抗体分布の解析．家畜衛生試験場研究報告，８６，１～７．

６２．清水悠紀行臣、福所秋雄、鮫島都郷、清水実嗣（１９８４）最近流行した豚コレラウ

イルスと原稿ワクチンの効果．動生協会法１７（１），３～１６．
ユへ

６３．西口明子、西田岳史、青木博史、嶋崎智章、蒲生恒一郎、関口秀人、鈴木祥子、
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我が国における豚コレラ防疫の歴史

高橋周子、衛藤真理子、中村成幸、福所秋雄（２００２）牛ウイルス性下痢・粘膜病

ウイルスの豚に対する感染試験農林水産省動物医薬品検査所年報３９，２１－２３．
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