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国内における豚インフルエンザの流行動態を、血清学的なら
びにウイルス学的に解明し、豚インフルエンザウイルス流行株
の人への感染リスクや、豚由来ウイルスが海外から侵入した際
の養豚を介した国内蔓延リスクを評価する。 

 
 

 
Ａ．研究目的 
  豚由来のインフルエンザウイルスは、パ
ンデミックを引き起こす可能性があるため、
その流行動態を注意深く監視する必要があ
る。しかし、産業構造などの理由により、
国内養豚の血清や鼻腔スワブ検体にアクセ
スするのは難しく、国内における豚インフ
ルエンザの流行動態はほとんど把握されて
いない。本研究は、国内における豚インフ
ルエンザの流行動態を、血清学的ならびに
ウイルス学的に解明することで、豚インフ
ルエンザウイルス流行株の人への感染リス
クや、豚由来ウイルスが海外から侵入した
際の養豚を介した国内蔓延リスクを評価す
ることを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
【抗体調査】多検体の抗インフルエンザウイ
ルス中和抗体価を効率よく測定するため、遺
伝子組換えウイルスを活用して中和試験法
を改良した。この改良法を用いて、全国各地
から収集する養豚血清検体の中和抗体価を
測定し、国内養豚における豚インフルエンザ
ウイルスの浸潤状況を明らかにした。 
【ウイルス分離】豚インフルエンザウイル
スを効率よく分離するため、様々な豚由来
培養細胞株の中から、発育鶏卵よりも感染
感受性が良く、ウイルス増殖効率も優れた
細胞株を選抜した。この最適化した分離法
を用いて、国内の幅広い地域から収集した
養豚鼻腔スワブ検体等からのウイルス分離
を進めた。 
【ウイルス性状解析】分離したウイルス株
の遺伝子配列、およびHAタンパク質の抗原
性などを解析した。 

 

 
 

Ｃ．研究結果 
【抗体調査】 
中和試験の改良：内部遺伝子の一部にレポー
ター遺伝子をコードし、そのウイルス粒子表
面には、近年国内で分離された4種類（H1
亜型2009pdm系統、H1亜型古典的系統、H
3亜型北米系統、H3亜型国内系統）の豚イン
フルエンザウイルス株のHAタンパク質を発
現する組換えインフルエンザウイルスをそ
れぞれ作出した。この組換えウイルスを用い
て、従来法よりも感度の高い改良型中和試験
を確立した。 
血清検体の収集ならびに中和抗体価の測
定：全国27道県の179農場から集めた1,598
頭分の母豚血清を用いて、改良型中和試験に
より抗インフルエンザウイルス中和抗体価
を測定した。このうち、27道県（100%）の
174農場（97.2%）から集めた1,417検体（8
9.0%）の血清は、試験に用いたいずれかの
ウイルス抗原に対する中和活性を示し、豚イ
ンフルエンザが全国的に蔓延していること
が明らかになった。ウイルス抗原別には、H
1亜型2009pdm系統株に86.0%、H1亜型古典
的系統株に58.1%、H3亜型北米系統株に35.
7%、H3亜型国内系統株に18.5%の血清が中
和活性を示し、H1亜型2009pdm系統ウイル
スが全国の養豚の間で広く流行しているこ
とが示唆された。また、H3亜型北米系統ウ
イルスは中部地方で、前世紀末のヒト季節性
H3亜型ウイルスを祖先とするH3亜型国内
系統株は九州地方で採材した検体の陽性率
および抗体価が高く、各地域で限局的に流行
している可能性が示唆された。 
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【ウイルス分離】 
分離法の最適化：ブタ由来の細胞株11種類、
インフルエンザ研究で汎用されるイヌ腎臓
由来MDCK細胞とその遺伝子改変細胞株2種
類、および発育鶏卵をウイルス分離基材候補
として、豚インフルエンザウイルスに対する
感受性を比較した。このうち、ヒト型受容体
（α2,6結合型シアル酸）を過剰発現したMD
CK細胞と発育鶏卵が最も高い感受性を示し
たが、分離前後のウイルスHA遺伝子の塩基
配列を比較した結果、発育鶏卵を用いた分離
ウイルスには高頻度で遺伝子変異が確認さ
れた。以上の結果から、豚インフルエンザウ
イルスの分離には、ヒト型受容体過剰発現M
DCK細胞が適していることがわかった。 
豚インフルエンザウイルス株の分離：全国の
養豚農場や家畜保健衛生所、養豚疾病検査会
社などから養豚鼻腔スワブや呼吸器組織乳
剤など約500検体を収集し、全国5県12農場
の養豚から合計20株の豚インフルエンザウ
イルスを分離した。 
【ウイルス性状解析】 
HAおよびNA遺伝子分節の解析：上記20分離
株のHAおよびNA遺伝子分節の塩基配列を
解析し、11株がH1N1亜型、9株がH1N2亜型
であることを明らかにした。H1N1亜型分離
株のうち9株のHA遺伝子分節・NA遺伝子分
節は、ともにH1亜型2009pdm系統に分類さ
れ、残りの2株は古典的系統のHA遺伝子分節
と2009pdm系統のNA遺伝子分節を併せ持
っていた。またH1N2亜型分離株のうち8株
は、両遺伝子分節ともに古典的系統だったが、
残りの1株は2009pdm系統のHA遺伝子分節
と古典的系統のNA遺伝子分節を併せ持って
いた。以上の結果から、国内の養豚で流行し
ている豚インフルエンザウイルスには、既知
のウイルス系統として確立されたものだけ
でなく、異なる系統間で生じた遺伝子再集合
体も含まれていることが分かった。 
内部遺伝子分節の解析：20分離株のうち、同
一農場で分離されたHAおよびNA遺伝子分
節の塩基配列はほぼ一致したことから、各農
場の代表株1株ずつ、およびH1N1亜型とH1
N2亜型の両方が分離された1農場に由来す
る4株、合計15株について、HAおよびNA遺
伝子分節以外の6種類の内部遺伝子分節につ
いて塩基配列を解析した。その結果、1株の
NP遺伝子分節（古典的系統）を除き、解析
した残り全ての内部遺伝子分節が2009pdm
系統に分類された。以上の結果から、2009p
dm系統の内部遺伝子が、従来の国内養豚流
行株の内部遺伝子と比べ、養豚集団内におい
て優位な増殖性・伝播性を示すことが示唆さ
れた。 
HAタンパク質の抗原性解析：HA遺伝子の系
統樹解析を行った結果、今回分離したウイル
ス株のうち10株が有していたH1亜型2009p
dm系統のHA遺伝子は、そのほとんどが、現
在ヒトで流行しているH1亜型季節性ウイ 
ルスの当該遺伝子のクラスターには分類さ
れず、ヒト分離株とは異なる変異・進化を遂 

 

 
げていることが示唆された。そこで、HAタ
ンパク質の抗原決定領域を構成する56アミ
ノ酸残基について、2009pdm初期分離株を
基準として変異の有無を調べたところ、合計
25種類のアミノ酸置換が同定され、このう
ち21変異についてはヒト分離株の中で報告
されていないものだった。 
遺伝子進化速度の解析：本研究のブタ分離株
の2009pdm系統HA遺伝子上にユニークな
変異が多数見つかったことから、2009pdm
系統ウイルスが、ヒト集団内よりもブタ集団
内においてより早く進化している可能性が
考えられた。そこで、データベースに登録さ
れている世界中のインフルエンザウイルス
遺伝子配列情報の中から、ヒトおよびブタ分
離株の2009pdm系統に分類されるNP遺伝
子を各々抽出し、2009pdm初期分離株を基
準として、NPタンパク質のアミノ酸の経年
変異数を調べたところ、ヒト分離株に0.42
個/年のアミノ酸変異が見られたのに対し、
ブタ分離株では0.65個/年のアミノ酸変異が
蓄積していた。以上の結果は、従来から、2
009pdm系統ウイルスが、ヒト集団内よりも
ブタ集団内においてより早く進化している
ことが示唆された。 
 
Ｄ．考察 
本研究で確立した改良型中和試験法によ

り、多くの血清検体の抗インフルエンザウイ
ルス中和抗体価を効率よく測定することが
可能になった。本法を用いて全国から採集し
た母豚血清検体の中和抗体価を測定した結
果、H1亜型2009pdm系統のウイルスを中心
に、豚インフルエンザが国内の養豚において
広く蔓延していることが明らかになった。 
各種培養細胞の豚インフルエンザウイル

スに対する感受性等を比較・検討した結果、
豚インフルエンザウイルスの分離には、ヒト
型受容体過剰発現MDCK細胞が適している
ことがわかった。本培養細胞等を用いて養豚
鼻腔スワブ等を検体にウイルス分離を進め
た結果、合計20株の豚インフルエンザウイ
ルスを分離した。 
各分離株のHAおよびNA遺伝子分節の塩

基配列を解析した結果、11株がH1N1亜型、
9株がH1N2亜型で、既知のウイルス系統（H
1N1亜型2009pdm系統およびH1N2亜型古
典的系統）だけでなく、両系統間で生じた遺
伝子再集合体も確認された。また各農場の代
表株を中心に15株の内部遺伝子分節を解析
した結果、その大部分が2009pdm系統に分
類されたことから、2009pdm系統の内部遺
伝子が、従来の国内養豚流行株の内部遺伝子
と比べ、養豚集団内において優位な増殖性・
伝播性を示すことが示唆された。 
データベースに登録されているヒトおよ

びブタ分離株の2009pdm系統に分類される
NP遺伝子を対照としてアミノ酸の経年変異
数を調べた結果、ブタ分離株の方により多く
のアミノ酸変異が蓄積していた。以上の結果
は、2009pdm系統ウイルスが、ブタ集団内 
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においてより早く進化していることが示唆
された。 
 
Ｅ．結論 
国内養豚において豚インフルエンザウイ

ルスが幅広く浸潤していることが確認され
た。また、分離株を中心としたウイルス遺伝
子の性状解析により、豚インフルエンザウイ
ルス流行株のヒトにおける感染・流行リスク
の評価や、季節性インフルエンザワクチンと
の抗原交差性、抗ウイルス薬への感受性など、
新型インフルエンザ対策を進める上で、有用
な知見が提供された。 
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