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抄 録
　今回の野外試験では、豚サーコウイルス2型（PCV2）およびMycoplasma hyopneumoniae（マイコプラズマ・
ハイオニューモニエ。以下、Mhp）を含む2種類の混合ワクチンをPCV2d不顕性感染と流行性肺炎を有する
豚群に投与して比較を行った。ワクチンの一つはPCV2aとMhpを含む二価ワクチンで、もう一つはPCV2aおよび
2b（PCV2a/b）ならびにMhpを含む三価ワクチンであった。これら二つのワクチンの決定的な違いはPCV2b抗原
を含有するか否かであった。合計360頭の21日齢の豚を3群に無作為に割り付けた（各群120頭、雄=60頭、
雌=60頭）。これら3群は、三価ワクチン1回投与群、二価ワクチン1回投与群およびワクチン非投与群であった。三価
ワクチンを1回投与された豚は、二価ワクチンを投与された豚と比較して有意に優れた成長成績を呈した。また、三価
ワクチンを1回投与された豚は二価ワクチンを1回投与されたれた豚と比較して血液中および糞便中のPCV2d量を
低減させ、喉頭におけるMhp量も減少させた。本研究結果は、豚を診療する獣医師や生産者に対し、PCV2d不顕性
感染と流行性肺炎に罹患した豚群に対する適切なワクチンおよびワクチン投与プログラムを選択するための比較
臨床野外データとなるだろう。
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1. 緒言
豚サーコウイルス2型（PCV2）はサーコウイルス科に属する一般的な豚のウイルスの一種で、世界中でみら

れ、世界の豚産業にとって最も経済的に脅威となる病原体の一つと認識されている(1)。PCV2は新たなウイル
スではないかもしれないが、それが引き起こす多様な症候群と疾患から依然として課題の一つとなっている。離
乳後多臓器性発育不良症候群（PMWS）、豚皮膚炎腎症症候群（PDNS）、豚呼吸器複合病（PRDC）、繁殖障
害および腸症状はすべて豚サーコウイルス関連疾患（PCVAD）の一例である。ワクチンが広く利用されるように
なったことから、2018年以降PCV2は良好に制御されている病原体の一つとされているものの、ほとんどの農場
は依然としてPCV2の不顕性感染を経験している（2）。現在、PCV2は少なくとも8種類の遺伝子型に分類され
ており、最初に同定された時期に基づいて「aからhまで」のアルファベットの小文字がそれぞれに付されている
（3）。遺伝子型d（PCV2d）は現在アジアと北米に最も多く優勢となっている遺伝子型と考えられている（4-6）。

Mhpは世界の豚産業の至る所で大部分の豚群に蔓延しており伝染性が高い。Mhpは、慢性の非湿性咳嗽を
特徴とし、罹患率が高く死亡率は低いマイコプラズマ肺炎を引き起こす。Mhpがパスツレラ・マルトシダ
（Pasteurella multocida）などの日和見菌と複合感染した場合に引き起こされる流行性肺炎は依然として重要な
慢性呼吸器病の一つである（7）。流行性肺炎は1日平均増体量の低下ひいては出荷体重到達日数の増加の原
因となるが、これらはいずれも著しい経済的損失をもたらす（7）。

PCV2とMhpは経済的に重要な病原体であり、世界中の養豚システムにおいて見られるPRDC主要病原体
である。PCV2およびMhpに対するワクチン投与は、特にアジアの養豚業において、これらの病原体のコント
ロールに極めて有効な戦略の一つである（8）。韓国の養豚場は現在50%を超える豚に対してPCV2とMhpを含
む混合ワクチンを使用している（http://www.kahpha.or.kr（2021年4月29日アクセス））。その結果として混合
ワクチン投与は日常的なの管理慣行の一部とみなされている。
最近になってPCV2aおよび2b（PCV2a/b）ならびにMhpを含有する新たな三価ワクチン（フォステラ® ゴー

ルド PCV MH、ゾエティス社製）が世界市場に導入された(http://www.zoetisus.com (2021年4月29日アク
セス))。この三価ワクチンのPCV2b抗原は、PCV2d（これまで「PCV2b変異株」と称されていたもの）と遺伝的
に密接に関連しており、このPCV2dはアジアの豚集団において現在優勢なPCV2遺伝子型であることから特に
興味深い（4-6）。PCV2aをベースとしたワクチンは実験条件下でPCV2dに対して交差防御を提供できるもの
の（9-12）、PCV2dの出現はこれらのPCV2aワクチンを投与された群内のPCVADアウトブレイクと依然として
関連付けられている（13-15）。追加的な比較実験研究では、PCV2bをベースとしたワクチンはPCV2d遺伝子型
に対する防御に関してPCV2aをベースとしたワクチンよりも有効性が低いかもしれない（16）。しかし、PCV2aと
Mhpを含む二価ワクチンとPCV2a/bおよびMhpを含む三価ワクチンを比較した野外試験はまだ着手されてい
ない。本研究の目的は、PCV2d不顕性感染と流行性肺炎の存在下での豚群の成長成績の評価に重点を置い
て二価ワクチンと三価ワクチンを比較することであった。

2. 材料および方法
2.1.   農場履歴
オールイン・オールアウト生産方式が実施されている、母豚1,200頭を飼育する分娩から肥育までの一貫生
産農場において臨床野外試験を実施した。PCV2d不顕性感染と流行性肺炎の履歴に基づいて本農場を選択
した。本農場の豚繁殖・呼吸障害症候群ウイルス（PRRSV）の状態は安定しており、活動性のPRRSV流行はな
かった（高産歴母豚が豚群内の唯一の血清陽性豚であった）。母豚および子豚へのPRRSウイルス弱毒生ワク
チン投与は1年以上行われていなかった。子豚に対し3週齢時点でPCV2ワクチンAおよびMhpワクチンA（どち
らもX社製）に対するワクチンを投与した。確認された症例は、明らかな臨床徴候を伴わない1日平均増体量の

減少、鼠径リンパ節の病理組織学的病変の不在または軽微な病変の存在、感染が疑われる豚5頭中3頭におい
て免疫組織化学的検査で鼠径リンパ節中に存在するPCV2量が少ないことに基づき、PCV2不顕性感染の定
義（17）を満たすと判断した。さらに、68日齢の3頭すべてにおいて、重度の乾性咳嗽、病理組織学的な細気管支
周囲リンパ組織過形成およびリアルタイムPCRによる肺試料中のMhp検出によってMhp感染が確定した（18）。
群中のPCV2およびMhpの流行を評価するために事前調査を実施した。試験前の調査から、7週齢前後から抗
体力価の上昇が開始するというPCV2の血清学的プロファイルが確認された。7～15週齢の豚がPCR法によっ
て血中PCV2陽性と判定された。

Mhpの血清学的検査では、7週齢の豚は一部が、10週齢の豚は全頭が陽性であった。総合すると、これらの
結果は早期および長期的なPCV2およびMhp感染が群内で流行していたことを示している。

2.2.   実験デザイン
母豚のばらつきを最小化するために、各母豚から乱数生成機能（Excel, Microsoft Corporation, Redmond, 

WA, USA）を用いて21日齢の豚6頭を無作為に選択し、3群のそれぞれに均等（母豚1頭あたり2頭）に割り付け
した。同一のソフトウェアと機能を利用して合計360頭の豚を3群に無作為に分割した（各群120頭、雄=60頭、
雌=60頭）（表1）。VacA群の豚には2.0mLの三価ワクチン（フォステラ® ゴールド PCV MH、ゾエティス社製）を
21日齢で筋肉内投与した。VacB群の豚には2.0mLの二価ワクチン（PCV・Mhp混合ワクチンB、Y社製）を21日齢
で筋肉内投与した。UnVac（ワクチン非投与）群の豚には2.0mLのリン酸緩衝生理食塩水（PBS、0.01M、
pH7.4）を21日齢で筋肉内注射した。豚を同居させ、同一建物内の36の豚房に無作為に割り付けた。各豚房に
は10頭の豚を収容し、各治療群が同等の割合で含まれた。豚房の設計と設備は同一とし、設備には自由摂食と
自由飲水が可能な給餌施設が含まれた。

全血、糞便および喉頭スワブを、ワクチン投与後（dpv）0日（21日齢）、28日（49日齢）、49日（70日齢）、91日
（112日齢）時点でそれぞれ採取した。
豚に保定器をかけて開口器で拘束した状態で喉頭スワブを採取した。喉頭鏡に沿ってスワブを喉頭に挿入し

た。喉頭が視認でき、喉頭蓋が下がったら、喉頭軟骨内壁をスワブで1回拭った（19）。

2.3.   臨床観察
異常な臨床徴候について豚を毎日観察し、0（正常）から6（死亡）までのスコアを用いて毎週評価を行った

（20）。観察者はワクチン投与およびワクチンの種類の状態について盲検化されていた。死亡した豚の頭数を
バッチ内の当該豚群に当初割り付けられた頭数で除して死亡率を算出した。研究期間中に死亡したまたは淘汰
された豚は剖検に付した。触診を含む注射部位反応の評価はワクチン投与後24時間時点で実施した。

2.4.   1日平均増体量
各豚の生体重量を、ワクチン投与後0日（21日齢）、49日（70日齢）および154日（175日齢）時点でそれぞれ測

定した。1日平均増体量（ADWG、グラム/頭/日）を、（i）21日齢から70日齢と（ii）70日齢から175日齢の二つの期

間で分析した。各生産段階のADWGは当初体重と最終体重の差を当該段階の期間中の日数で除して算出し
た。算出には死亡豚のデータを含めた。

2.5.   T細胞エピトープコンテンツ比較解析
PCV2d株（SNUVR202002、GenBank番号MW821481）を提出した診断症例の68日齢の豚の鼠径リン

パ節から分離した。ワクチン配列と野外株との近縁性をBandrickらが先に記述したT細胞エピトープコンテン
ツ比較（EpiCC）解析によって解析した（21）。ワクチンのT細胞エピトープカバー率を定量するために、各ワクチ
ンと野外株の比較における共通EpiCCスコアを野外株のベースラインEpiCCで除して百分率で表した。

2.6.   血中および糞便中のPCV2d DNA定量
市販のキット（QIAamp DNA Mini Kit, QIAGEN, Valencia, CA, USA）を用いて血清および糞便試料から

DNAを抽出し、リアルタイムPCRによってPCV2dのゲノムDNAコピー数を定量した（22）。

2.7.   喉頭スワブ中のMhp DNA定量
市販のキット（QIAamp DNA Mini Kit, QIAGEN）を用いて喉頭スワブからDNAを抽出し、リアルタイム

PCRによってMhpのゲノムDNAコピー数を定量した（18）。

2.8.   血清学的検査
市販のMhp用の酵素結合免疫吸着検査法（ELISA）キット（M. hyo. Ab test, IDEXX Laboratories Inc. Inc., 

Westbrook, ME, USA）およびPCV2（SERELISA PCV2 Ab Mono Blocking, Synbiotics, Lyon, France）検
査キットを用いて血清試料を検査した。各キットの製造者の説明書にしたがい、Mhp抗体についてはS/P比
が≥0.4の場合を陽性とみなし、抗PCV2抗体についてはELISA価の逆数が>350の場合を陽性とみなした。

2.9.   病理学的検査
肉眼的肺病変の重症度を採点し、肺炎によって肺が影響を受けた割合を推定した。採点は2人の病理学者

（著者のChaeと1人の大学院生）がソウル大学で実施した。肺全体を100点とし、右前葉、右中葉、左前葉および
左中葉に対してそれぞれ10点、右後葉および左後葉に対してそれぞれ27.5点、副葉に対して5点を配点した
（20）。続いて、盲検化された2人の獣医病理学者が採取された肺およびリンパ組織の切片を検査し、マイコプラ
ズマ肺炎病変による細気管支周囲のリンパ組織過形成の重症度を採点（0～6）した（23）。リンパ組織病変の
重症度はリンパ球枯渇および肉芽腫性炎症に基づいて採点（0～5）した（24）。

2.10.   統計解析
統計解析の前にリアルタイムPCRのデータをlog10値に変換した。統計解析はIBM SPSS Statistics for 

Windows version 23.0（IBM Corp., Armonk, NY, USA）を用いて実施した。Shapiro-Wilk検定を用いて
収集されたデータの正規分布を検定した。一元配置分散分析（ANOVA）を用いて群内の各時点での統計的有
意差の有無を調べた。統計的有意差のある一元配置ANOVAの結果については、Tukeyの補正法を用いた一
対比較のための事後検定を実施してさらに評価した。正規性の仮定が成立しなかった場合はKruskal-Wallis
検定を実施した。統計的有意性を示したKruskal-Wallis検定の結果は、Tukeyの補正を含めて群間差を比較
するためにMann-Whitney検定でさらに評価した。結果はp値で報告し、p<0.05の値を有意とみなした。
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1. 緒言
豚サーコウイルス2型（PCV2）はサーコウイルス科に属する一般的な豚のウイルスの一種で、世界中でみら

れ、世界の豚産業にとって最も経済的に脅威となる病原体の一つと認識されている(1)。PCV2は新たなウイル
スではないかもしれないが、それが引き起こす多様な症候群と疾患から依然として課題の一つとなっている。離
乳後多臓器性発育不良症候群（PMWS）、豚皮膚炎腎症症候群（PDNS）、豚呼吸器複合病（PRDC）、繁殖障
害および腸症状はすべて豚サーコウイルス関連疾患（PCVAD）の一例である。ワクチンが広く利用されるように
なったことから、2018年以降PCV2は良好に制御されている病原体の一つとされているものの、ほとんどの農場
は依然としてPCV2の不顕性感染を経験している（2）。現在、PCV2は少なくとも8種類の遺伝子型に分類され
ており、最初に同定された時期に基づいて「aからhまで」のアルファベットの小文字がそれぞれに付されている
（3）。遺伝子型d（PCV2d）は現在アジアと北米に最も多く優勢となっている遺伝子型と考えられている（4-6）。

Mhpは世界の豚産業の至る所で大部分の豚群に蔓延しており伝染性が高い。Mhpは、慢性の非湿性咳嗽を
特徴とし、罹患率が高く死亡率は低いマイコプラズマ肺炎を引き起こす。Mhpがパスツレラ・マルトシダ
（Pasteurella multocida）などの日和見菌と複合感染した場合に引き起こされる流行性肺炎は依然として重要な
慢性呼吸器病の一つである（7）。流行性肺炎は1日平均増体量の低下ひいては出荷体重到達日数の増加の原
因となるが、これらはいずれも著しい経済的損失をもたらす（7）。

PCV2とMhpは経済的に重要な病原体であり、世界中の養豚システムにおいて見られるPRDC主要病原体
である。PCV2およびMhpに対するワクチン投与は、特にアジアの養豚業において、これらの病原体のコント
ロールに極めて有効な戦略の一つである（8）。韓国の養豚場は現在50%を超える豚に対してPCV2とMhpを含
む混合ワクチンを使用している（http://www.kahpha.or.kr（2021年4月29日アクセス））。その結果として混合
ワクチン投与は日常的なの管理慣行の一部とみなされている。
最近になってPCV2aおよび2b（PCV2a/b）ならびにMhpを含有する新たな三価ワクチン（フォステラ® ゴー

ルド PCV MH、ゾエティス社製）が世界市場に導入された(http://www.zoetisus.com (2021年4月29日アク
セス))。この三価ワクチンのPCV2b抗原は、PCV2d（これまで「PCV2b変異株」と称されていたもの）と遺伝的
に密接に関連しており、このPCV2dはアジアの豚集団において現在優勢なPCV2遺伝子型であることから特に
興味深い（4-6）。PCV2aをベースとしたワクチンは実験条件下でPCV2dに対して交差防御を提供できるもの
の（9-12）、PCV2dの出現はこれらのPCV2aワクチンを投与された群内のPCVADアウトブレイクと依然として
関連付けられている（13-15）。追加的な比較実験研究では、PCV2bをベースとしたワクチンはPCV2d遺伝子型
に対する防御に関してPCV2aをベースとしたワクチンよりも有効性が低いかもしれない（16）。しかし、PCV2aと
Mhpを含む二価ワクチンとPCV2a/bおよびMhpを含む三価ワクチンを比較した野外試験はまだ着手されてい
ない。本研究の目的は、PCV2d不顕性感染と流行性肺炎の存在下での豚群の成長成績の評価に重点を置い
て二価ワクチンと三価ワクチンを比較することであった。

2. 材料および方法
2.1.   農場履歴
オールイン・オールアウト生産方式が実施されている、母豚1,200頭を飼育する分娩から肥育までの一貫生
産農場において臨床野外試験を実施した。PCV2d不顕性感染と流行性肺炎の履歴に基づいて本農場を選択
した。本農場の豚繁殖・呼吸障害症候群ウイルス（PRRSV）の状態は安定しており、活動性のPRRSV流行はな
かった（高産歴母豚が豚群内の唯一の血清陽性豚であった）。母豚および子豚へのPRRSウイルス弱毒生ワク
チン投与は1年以上行われていなかった。子豚に対し3週齢時点でPCV2ワクチンAおよびMhpワクチンA（どち
らもX社製）に対するワクチンを投与した。確認された症例は、明らかな臨床徴候を伴わない1日平均増体量の
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群 豚数 ワクチン 用量 日齢
VacA 120 フォステラ® ゴールド PCV MH 1回投与（2.0 mL） 21

VacB 120 PCV・Mhp混合ワクチンB 1回投与（2.0 mL） 21

UnVac 120 リン酸緩衝生理食塩水 1回投与（2.0 mL） 21

全血、糞便および喉頭スワブを、ワクチン投与後（dpv）0日（21日齢）、28日（49日齢）、49日（70日齢）、91日
（112日齢）時点でそれぞれ採取した。
豚に保定器をかけて開口器で拘束した状態で喉頭スワブを採取した。喉頭鏡に沿ってスワブを喉頭に挿入し

た。喉頭が視認でき、喉頭蓋が下がったら、喉頭軟骨内壁をスワブで1回拭った（19）。

2.3.   臨床観察
異常な臨床徴候について豚を毎日観察し、0（正常）から6（死亡）までのスコアを用いて毎週評価を行った

（20）。観察者はワクチン投与およびワクチンの種類の状態について盲検化されていた。死亡した豚の頭数を
バッチ内の当該豚群に当初割り付けられた頭数で除して死亡率を算出した。研究期間中に死亡したまたは淘汰
された豚は剖検に付した。触診を含む注射部位反応の評価はワクチン投与後24時間時点で実施した。

2.4.   1日平均増体量
各豚の生体重量を、ワクチン投与後0日（21日齢）、49日（70日齢）および154日（175日齢）時点でそれぞれ測

定した。1日平均増体量（ADWG、グラム/頭/日）を、（i）21日齢から70日齢と（ii）70日齢から175日齢の二つの期

間で分析した。各生産段階のADWGは当初体重と最終体重の差を当該段階の期間中の日数で除して算出し
た。算出には死亡豚のデータを含めた。

2.5.   T細胞エピトープコンテンツ比較解析
PCV2d株（SNUVR202002、GenBank番号MW821481）を提出した診断症例の68日齢の豚の鼠径リン

パ節から分離した。ワクチン配列と野外株との近縁性をBandrickらが先に記述したT細胞エピトープコンテン
ツ比較（EpiCC）解析によって解析した（21）。ワクチンのT細胞エピトープカバー率を定量するために、各ワクチ
ンと野外株の比較における共通EpiCCスコアを野外株のベースラインEpiCCで除して百分率で表した。

2.6.   血中および糞便中のPCV2d DNA定量
市販のキット（QIAamp DNA Mini Kit, QIAGEN, Valencia, CA, USA）を用いて血清および糞便試料から

DNAを抽出し、リアルタイムPCRによってPCV2dのゲノムDNAコピー数を定量した（22）。

2.7.   喉頭スワブ中のMhp DNA定量
市販のキット（QIAamp DNA Mini Kit, QIAGEN）を用いて喉頭スワブからDNAを抽出し、リアルタイム

PCRによってMhpのゲノムDNAコピー数を定量した（18）。

2.8.   血清学的検査
市販のMhp用の酵素結合免疫吸着検査法（ELISA）キット（M. hyo. Ab test, IDEXX Laboratories Inc. Inc., 

Westbrook, ME, USA）およびPCV2（SERELISA PCV2 Ab Mono Blocking, Synbiotics, Lyon, France）検
査キットを用いて血清試料を検査した。各キットの製造者の説明書にしたがい、Mhp抗体についてはS/P比
が≥0.4の場合を陽性とみなし、抗PCV2抗体についてはELISA価の逆数が>350の場合を陽性とみなした。

2.9.   病理学的検査
肉眼的肺病変の重症度を採点し、肺炎によって肺が影響を受けた割合を推定した。採点は2人の病理学者

（著者のChaeと1人の大学院生）がソウル大学で実施した。肺全体を100点とし、右前葉、右中葉、左前葉および
左中葉に対してそれぞれ10点、右後葉および左後葉に対してそれぞれ27.5点、副葉に対して5点を配点した
（20）。続いて、盲検化された2人の獣医病理学者が採取された肺およびリンパ組織の切片を検査し、マイコプラ
ズマ肺炎病変による細気管支周囲のリンパ組織過形成の重症度を採点（0～6）した（23）。リンパ組織病変の
重症度はリンパ球枯渇および肉芽腫性炎症に基づいて採点（0～5）した（24）。

2.10.   統計解析
統計解析の前にリアルタイムPCRのデータをlog10値に変換した。統計解析はIBM SPSS Statistics for 

Windows version 23.0（IBM Corp., Armonk, NY, USA）を用いて実施した。Shapiro-Wilk検定を用いて
収集されたデータの正規分布を検定した。一元配置分散分析（ANOVA）を用いて群内の各時点での統計的有
意差の有無を調べた。統計的有意差のある一元配置ANOVAの結果については、Tukeyの補正法を用いた一
対比較のための事後検定を実施してさらに評価した。正規性の仮定が成立しなかった場合はKruskal-Wallis
検定を実施した。統計的有意性を示したKruskal-Wallis検定の結果は、Tukeyの補正を含めて群間差を比較
するためにMann-Whitney検定でさらに評価した。結果はp値で報告し、p<0.05の値を有意とみなした。

表1  野外実験デザイン
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左中葉に対してそれぞれ10点、右後葉および左後葉に対してそれぞれ27.5点、副葉に対して5点を配点した
（20）。続いて、盲検化された2人の獣医病理学者が採取された肺およびリンパ組織の切片を検査し、マイコプラ
ズマ肺炎病変による細気管支周囲のリンパ組織過形成の重症度を採点（0～6）した（23）。リンパ組織病変の
重症度はリンパ球枯渇および肉芽腫性炎症に基づいて採点（0～5）した（24）。

2.10.   統計解析
統計解析の前にリアルタイムPCRのデータをlog10値に変換した。統計解析はIBM SPSS Statistics for 

Windows version 23.0（IBM Corp., Armonk, NY, USA）を用いて実施した。Shapiro-Wilk検定を用いて
収集されたデータの正規分布を検定した。一元配置分散分析（ANOVA）を用いて群内の各時点での統計的有
意差の有無を調べた。統計的有意差のある一元配置ANOVAの結果については、Tukeyの補正法を用いた一
対比較のための事後検定を実施してさらに評価した。正規性の仮定が成立しなかった場合はKruskal-Wallis
検定を実施した。統計的有意性を示したKruskal-Wallis検定の結果は、Tukeyの補正を含めて群間差を比較
するためにMann-Whitney検定でさらに評価した。結果はp値で報告し、p<0.05の値を有意とみなした。

3.3.   死亡
診断結果はワクチン非投与群では死亡が主にPCV2とMhpの同時感染と関連していたことを示した。VacA
群では1頭が原因不明の血性下痢により63日齢で死亡した。VacA群ではさらに2頭がPCRで検出されたMhp
と肺から分離されたP. multocidaとの同時感染によるものと判定された気管支肺炎により72日齢および75日
齢で死亡した。VacB群では3頭がPCRで検出されたMhpと肺から分離されたTrueperella pyogenesの同時
感染によるものと判定された気管支肺炎により60日齢、80日齢および82日齢で死亡した。VacB群ではさらに
2頭がPCRで検出されたPCV2dと肺から分離されたP. multocidaの同時感染によるものと判定された気管
支肺炎により72日齢で死亡した。UnVac群では1頭が大腸から分離されたSalmonella typhimuriumによる
ものと判定されたサルモネラ症により52日齢で死亡した。UnVac群では4頭がPCRで検出されたPCV2dおよ
びMhpと肺から分離されたGlaesseralla parasuisの同時感染によるものと判定された気管支肺炎により64
日齢、75日齢、88日齢および110日齢で死亡した。UnVac群ではさらに3頭がPCRで検出されたMhpと肺から
分離されたP. multocidaおよびT. pyogenesの同時感染よるものと判定された気管支肺炎により72日齢（2
頭）および80日齢で死亡した。

3.4.   T細胞エピトープコンテンツ比較解析
共通EpiCCスコアは二価ワクチンに比較して三価ワクチンの方がより高かった。PCV2d野外株（SNUVR 

202002）に対する二価ワクチンのT細胞エピトープカバー率は62%で、同一の野外PCV2d株に対する三価ワ
クチンのT細胞エピトープカバー率は83%である。これはエピトープカバー率の33%改善を示している（表3）。
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Windows version 23.0（IBM Corp., Armonk, NY, USA）を用いて実施した。Shapiro-Wilk検定を用いて
収集されたデータの正規分布を検定した。一元配置分散分析（ANOVA）を用いて群内の各時点での統計的有
意差の有無を調べた。統計的有意差のある一元配置ANOVAの結果については、Tukeyの補正法を用いた一
対比較のための事後検定を実施してさらに評価した。正規性の仮定が成立しなかった場合はKruskal-Wallis
検定を実施した。統計的有意性を示したKruskal-Wallis検定の結果は、Tukeyの補正を含めて群間差を比較
するためにMann-Whitney検定でさらに評価した。結果はp値で報告し、p<0.05の値を有意とみなした。

3. 結果
3.1.   臨床徴候

21dpvから126dpvでは呼吸器徴候（呼吸困難や頻呼吸など）はワクチン投与群（VacA群およびVacB群）が
非ワクチン投与群（UnVac群）よりも有意に低かった（p<0.05）。ワクチン投与群間で比較すると、63dpvおよ
び98dpvではVacA群の呼吸器徴候（呼吸困難や頻呼吸など）がVacB群の呼吸器徴候よりも有意に低かった
（p<0.05）ことが判明した。

3.2.   1日平均増体量
試験開始時点（21日齢）ではワクチン投与群（VacA群およびVacB群）とワクチン非投与群（UnVac群）間に

平均体重の違いは観察されなかった。肥育期（70日齢から175日齢）および試験期間全体（21日齢から175日齢）
では、ワクチン投与群（VacA群およびVacB群）のADWGはワクチン非投与群（UnVac群）のADWGよりも有
意に高かった（p<0.05）。肥育期（70日齢から175日齢）のワクチン投与群間の比較では、VacA群のADWGは
VacB群のADWGよりも有意に高かった（p<0.05）。試験期間全体（21日齢から175日齢）の比較では、VacA
群のADWGはVacB群のADWGよりも有意に高かった（p<0.05）（表2）。

群

ADWG（g/頭/日）

体重（kg）

肺病変率（肉眼）
肺病変率（顕微鏡）
リンパ性病変（顕微鏡）

日齢

21–70

70–175

21–175

21

175

175

175

175

VacA
399.90 ± 25.44

775.65 ± 20.65a

656.06 ± 11.85a

5.57 ± 0.32

106.60 ± 1.82a

17.82 ± 6.90a

0.73 ± 0.56a

0.69 ± 0.59

VacB
395.51 ±24.20

765.23 ± 22.73b

647.65 ± 14.17b

5.51 ± 0.35

105.25 ± 2.15b

19.70 ± 8.21a

0.88 ± 0.65a

0.86 ± 0.58

UnVac
393.57 ± 31.13

715.74 ± 26.26c

613.46 ± 14.33c

5.50 ± 0.36

99.96 ± 2.19c

28.60 ± 10.67b

2.04 ± 0.93b

1.07 ± 0.37

a,b,c 異なる上付き文字は3群間の有意差を示す（p<0.05）。

3.3.   死亡
診断結果はワクチン非投与群では死亡が主にPCV2とMhpの同時感染と関連していたことを示した。VacA
群では1頭が原因不明の血性下痢により63日齢で死亡した。VacA群ではさらに2頭がPCRで検出されたMhp
と肺から分離されたP. multocidaとの同時感染によるものと判定された気管支肺炎により72日齢および75日
齢で死亡した。VacB群では3頭がPCRで検出されたMhpと肺から分離されたTrueperella pyogenesの同時
感染によるものと判定された気管支肺炎により60日齢、80日齢および82日齢で死亡した。VacB群ではさらに
2頭がPCRで検出されたPCV2dと肺から分離されたP. multocidaの同時感染によるものと判定された気管
支肺炎により72日齢で死亡した。UnVac群では1頭が大腸から分離されたSalmonella typhimuriumによる
ものと判定されたサルモネラ症により52日齢で死亡した。UnVac群では4頭がPCRで検出されたPCV2dおよ
びMhpと肺から分離されたGlaesseralla parasuisの同時感染によるものと判定された気管支肺炎により64
日齢、75日齢、88日齢および110日齢で死亡した。UnVac群ではさらに3頭がPCRで検出されたMhpと肺から
分離されたP. multocidaおよびT. pyogenesの同時感染よるものと判定された気管支肺炎により72日齢（2
頭）および80日齢で死亡した。

3.4.   T細胞エピトープコンテンツ比較解析
共通EpiCCスコアは二価ワクチンに比較して三価ワクチンの方がより高かった。PCV2d野外株（SNUVR 

202002）に対する二価ワクチンのT細胞エピトープカバー率は62%で、同一の野外PCV2d株に対する三価ワ
クチンのT細胞エピトープカバー率は83%である。これはエピトープカバー率の33%改善を示している（表3）。

表2  ワクチン投与豚とワクチン非投与豚の発育成績（1日平均増体量 [ADWG] と共に示す）および病理学的検査結果
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共通EpiCCスコアは二価ワクチンに比較して三価ワクチンの方がより高かった。PCV2d野外株（SNUVR 

202002）に対する二価ワクチンのT細胞エピトープカバー率は62%で、同一の野外PCV2d株に対する三価ワ
クチンのT細胞エピトープカバー率は83%である。これはエピトープカバー率の33%改善を示している（表3）。

PCV2ワクチンのORF2
一価ワクチンa 二価ワクチンb 三価ワクチンc

ワクチンベースラインd 6.83 6.50 8.66

平均ベースライン（sd）e  10.49 (0.16) 

EpiCC f 6.83 6.50 8.66

範囲g 65.36% 62.22% 82.82%

a 農場で使用した一価ワクチン（PCVワクチンA）。 b 本試験で使用した二価ワクチン（PCV・Mhp混合ワクチン
B）。 c 本試験で使用した三価ワクチン（フォステラ® ゴールドPCV MH）。 d ワクチン自体と比較して計算した
EpiCCスコア。 e 野外株の全長の平均ベースラインEpiCCスコア（標準偏差）。 f 野外株の全長と比較したワクチ
ンのEpiCCスコア。 g パーセンテージで表された各野外株のベースラインEpiCCスコアのカバー率。

3.5.   血中および糞便中のPCV2d DNA定量
28、49および91dpvではワクチン投与群（VacA群およびVacB群）の血中PCV2d DNA量はワクチン非投与
群（UnVac群）よりも有意に少なかった（p<0.05）。49dpvではVacA群の血中PCV2d DNA量はVacB群より
も有意に少なかった（p<0.05）（図1A）。

28、49および91dpvではワクチン投与群（VacA群およびVacB群）の糞便中PCV2d DNA量はワクチン非投
与群（UnVac群）よりも有意に少なかった（p<0.05）（図1B）。

3.6.   喉頭スワブ中のMhp DNA定量
28、49および91dpvではワクチン投与群（VacA群およびVacB群）の喉頭スワブ中Mhp DNA量はワクチン
非投与群（UnVac群）よりも有意に少なかった（p<0.05）。ワクチン投与群間の比較では、49dpvでVacA群の
喉頭スワブ中Mhp DNA量はVacB群よりも有意に少なかった（p<0.05）（図2）。

図1  VacA （●）、VacB （●）、 UnVac （●）から採取した血清（A）および糞便（B）中PCV2d DNAの遺伝子コピー数の平均値。
ばらつきは標準偏差として表している。異なる上付き文字（a、bおよびc）は3群間の有意差を示す（p<0.05）。
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図2 VacA（●）、VacB（●）、 UnVac（●）から採取した喉頭スワブ中Mhp DNAの遺伝子コピー数の平均値。ばらつきは
標準偏差として表している。異なる上付き文字（a、bおよびc）は3群間の有意差を示す（p<0.05）

3.7.   PCV2に対する免疫応答
ワクチン投与群（VacA群およびVacB群）の28、49および91dpvのPCV2 ELISA価はワクチン非投与群

（UnVac群）よりも有意に高かった（p<0.05）。ワクチン投与群間の比較では、49dpvおよび91dpvでVacA群
のPCV2 ELISA価はVacB群よりも有意に高かった（p<0.05）（図3A）。

3.8.   Mhpに対する免疫応答
ワクチン投与群（VacA群およびVacB群）の28、49および91dpvのMhp ELISA S/P比はワクチン非投与群

（UnVac群）よりも有意に高かった（p<0.05）。
ワクチン投与群間の比較では、91dpvでVacA群のMhp ELISA S/P比はVacB群よりも有意に高かった

（p<0.05）（図3B）。

3.9.   病理学的検査
ワクチン投与群（VacA群およびVacB群）の154dpvの肉眼的および顕微鏡的肺病変スコアはワクチン非投
与群（UnVac群）よりも有意に低かった（p<0.05）（表2）。
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4. 考察
今回の野外試験は、PCV2aとMhpを含む二価ワクチンとPCV2a/bおよびMhpを含む三価ワクチンの2種類

の混合ワクチンを比較するために用いられた。本研究の野外条件下、すなわち、PCV2dの不顕性感染と流行性
肺炎が農場内で流行している条件下では、三価ワクチンを投与された豚は二価ワクチンを投与された豚と比較
して有意に優れた成長成績を示した。三価ワクチン投与群を二価ワクチン投与群と比較した場合の経済的ベネ
フィットを屠殺時の市場出荷時体重の差によって評価した。三価ワクチン投与群は体重を有意に改善し
（1.245kg/頭、p<0.05）（三価ワクチン投与群では106.495kgに対し、二価ワクチン投与/ワクチン非投与群では
105.25kg）、1頭あたり2.98米ドル （換算レート：1.00米ドル=1,169.40韓国ウォン）の収益増加につながった。
三価ワクチン投与群で二価ワクチン投与群に比べて成長成績が改善したことは、PCV2dのワクチン株と野

外株の間でエピトープ決定基が異なることに起因するのかもしれない。野外PCV2d株に対する二価ワクチンの
T細胞エピトープカバー率は62%で、同一の野外PCV2d株に対する三価ワクチンのT細胞エピトープカバー率
は83%である。このように、PCV2a/bおよびMhpワクチン株を含む三価ワクチンは、PCV2aワクチン株のみを
含む二価ワクチンと比較して野外PCV2d株に対する良好な防御を提供する。これらの結果は、PCV2aと
PCV2bの混合ワクチンがPCV2aの一価ワクチンと比較して、さまざまな遺伝子型株のすべてと平均してより多
くのT細胞エピトープコンテンツを共有しているという結果を得たEpiCCの先行解析の結果と一致している 
（21）。PCV2aをベースとしたワクチンは実験条件下でのみPCV2dに対して部分的な交差防御を提供する
（9-12）。研究におけるこのような実験的チャレンジ感染条件とコマーシャル農場の感染条件の間にはいくつか
の違いが存在する。コマーシャル農場の豚は水平感染によって流行している野外PCV2dウイルスに対して継続
的に曝露したり再曝露したりしている。感染制御が十分でないコマーシャル農場では自然な同時感染だけでな
くその他の内因的および外因的因子も疾患を増悪させる。野外条件下では、PCV2aワクチンを投与された群に
PCV2dの同定が報告されていることからPCV2aをベースとしたワクチンによって提供されるPCV2dに対する
交差防御のレベルは疑問視されている（13-15）。今回の野外比較試験では、三価ワクチンの投与が二価ワクチン
の投与と比較して血中および糞便中のPCV2d量を減少させた。PCV2ウイルス血症の低減はPCV2感染に対
する防御とよく相関している（25-27）。本研究結果は、野外条件下のPCV2d不顕性感染に対し、三価ワクチン
の投与が二価ワクチンの投与と比較してPCV2dに対する優れた防御を提供したことを示唆している。

Mhp抗原およびアジュバントは2種類の混合ワクチン間で異なっていた。特に、アジュバントは、不活化された
全細胞Mhpバクテリンの免疫原性と保護効果に影響を与えることが知られている（28）。三価ワクチン投与は二
価ワクチン投与と比較して喉頭のMhp量を減少させた。喉頭のMhp量の減少とワクチンによる防御の相関には
十分な知見がないが、喉頭のMhp量を減少させることは周囲の豚への水平感染の低減に繋がる可能性が高い。
ワクチンの種類を問わず、ワクチン投与群はワクチン非投与群と比較してマイコプラズマによる肺病変の低減
が有意に大きかった。これらの結果は野外試験においてMhpに対するワクチン投与が肺炎による肺病変を低減
させるとした先行研究の結果と一致している（29-31）。ワクチン投与群とワクチン非投与群間にリンパ組織病変
の有意差は認めなかった。PCV2関連リンパ組織病変はPCV2に不顕性感染した豚では軽度であることが典型
的であるため、この結果は今回の野外試験が実施された農場のPCV2感染が不顕性であったことに起因するか
もしれない（17）。
　本研究はPCV2aとMhpを含む二価ワクチンとPCV2a/bとMhpを含む三価ワクチンの違いを評価した臨床
比較野外試験である。PCV2ワクチンの2つの遺伝子型によってカバー範囲が広がることにより野外で進化する
PCV2ウイルスに対する備えが広がっている。農場での不顕性のPCV2d感染および流行性肺炎の比較野外臨
床試験を実施することは臨床的に意義がある。
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5. 結論
本研究はPCV2aとMhpを含む二価ワクチンとPCV2a/bとMhpを含む三価ワクチンの違いを評価した最初

の比較野外試験である。三価ワクチンを投与された豚は、二価ワクチンを投与された豚と比較して有意に優れ
た成長成績を示した。三価ワクチン投与群で二価ワクチン投与群に比べて成長成績が改善したことは、PCV2d
のワクチン株と野外株の間でエピトープ決定基が異なることに起因するのかもしれない。野外PCV2d株に対する
二価ワクチンのT細胞エピトープカバー率は62%で、同一の野外PCV2d株に対する三価ワクチンのT細胞エピ
トープカバー率は83%である。農場でのPCV2d不顕性感染および流行性肺炎の比較野外臨床試験を実施
することは臨床的に意義がある。
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