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さらに、大脳乳剤から JEV が分離され、ゲノム全長のシークエンス解析および分子系統樹解析によりこの分離株が

遺伝子型１であることが明らかになった。また、この分離株は2007～2009年に中国で分離された株と最も近縁であ

った（図3）。 

図３．JEV ゲノムE 領域の核酸配列（1,500 塩基）に基づく分子系統樹．Neighbor-joining 法．2009 年の宮崎分離
株を太字で示す．株名に含まれる”Bo”, “Eq”, ”Mo”, ”Sw”, “Hu”は、各株の由来がそれぞれウシ、ウマ、蚊、ブタおよ
びヒトであることを表す． 

 JEV/Bo/Miyazaki/1/2009 
 SD0810(Mosquito China 2009) 
 SX09S-01(Swine China 2009) 

 JX61(Swine China 2008) 
 XJP613(Mosquito China 2007) 

 JEV/Eq/Tottori/2003 
 JEV/Mo/Toyama/2569v/2007 
 JaNAr07-04 Japan-Nagasaki 2004 
 SH03-130 China-Shanghai 2003 
 BL06-54(Mosquito China 2006) 
 90VN70(Human Viet Nam 1990) 

 K94P05(JEV/Mo/Korea/P05/1994) 
 95-91/Japan/1995/Swine Japan-Oita 

 JEV/Sw/Kagawa/27/2002 
 JaNAr0102(JEV/Mo/Nagasaki/1/2002) 
 JEV/Sw/Hiroshima/25/2002 
 LN02-102 (Mosquito China 2002) 
 KV1899(JEV/Sw/Korea/KV18/1999) 
 JEV/Mo/Toyama/2506c/2007 
 JEV/Sw/Kagawa/35/2004 
 SH-96(JEV/Mo/China/SH-96/2001) 

 TC2009-1(Mosquito Taiwan 2009) 
 131V(Human China 2007) 

 JaNAr14-07 Japan-Nagasaki 2007 
 VN34/Viet Nam/2002/Mosquito 

 HEN0701(Swine China 2007) 
 GSBY0801(Mosquito China 2008) 
 GZ56(Human China 2008) 
 01VN88(JEV/Sw/VietNam/88/2001) 
 JEV/Sw/Mie/84/2005 
 JEV/Sw/Toyama/05231v/2005 
 JEV/Sw/Mie/51/2006 
 JEV/Sw/Tokyo/373/2005 
 JEV/Sw/Mie/40/2004 
 JEV/Mo/Toyama/3140c/2009 
 JEV/Sw/Toyama/08253c/2008 
 JEV/Sw/Toyama/07296c/2007 
 JEV/Mo/Toyama/2513c/2007 

 Ishikawa(JEV/Sw/Ishikawa/1994) 
 YN05124(Mosquito China 2005) 
 JEV/Sw/Mie/41/2002 

 JEV/Sw/Chiba/88/2002 
 JEV/Sw/Shizuoka/33/2002 
 JEV/Sw/Okinawa/377/2008 
 ThCMAr4492(JEV/Mo/ChiangMai/44/1992) 

 B2239(JEV/Sw/Thailand/B2239/1984) 
 K91P55(JEV/Mo/Korea/P55/1991) 

 JKT5441(JEV/Mo/Indonesia/JKT5441/1981) 
 FU(Australia) 

 JKT6468(JEV/Mo/Indonesia/JKT6468/1981) 
 JaGAr01(JEV/Mo/Gunma/1/1959) 

 YUNNAN0901(Mosquito China 2009) 
 JEV/eq/India/H225/2009 

 Beijing-1(JEV/Hu/Beijing/1/1949) 
 Nakayama-NIH(JEV/Hu/Nakayama/NIH/1935) 

 Muar(JEV/Malaysia/Muar/1952) 

0.05 

 遺伝子型１ 

 遺伝子型２ 

 遺伝子型４ 

 遺伝子型３ 

 遺伝子型５ 
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【2010年に愛知県で発生した繁殖母牛の脳脊髄炎】 
2010 年 9 月中旬、愛知県の肉用牛繁殖農場において 114 ヶ月齢の繁殖母牛 1 頭が発熱および食欲不振を呈し、

その 4 日後には起立不能、さらにその 2 日後には横臥状態となった。当該牛には抗生物質投与などの治療がなさ

れたが、予後不良として安楽殺処分となった。解剖時の肉眼的観察において、脳の充血・うっ血、肺気腫などの

所見が認められ、また、病理組織学的検査では大脳において神経細胞の壊死、囲管性細胞浸潤、グリア細胞の集

簇、神経食現象が認められた。また、IHCでは大脳の病変部に陽性反応が認められた。さらに、RT-PCRにより脳

乳剤が JEV陽性となったため、この脳乳剤をVero細胞に接種したところ、3代目で JEVが分離された。この分離

株についてゲノム全長のシークエンス解析および分子系統樹解析を行ったところ、遺伝子型１であることが確認

され、2007～2009年に富山県で分離された株と最も近縁であった。また、発症牛および同居牛から採取した血清

を用いた HI 試験では、発症牛が 1:160、すべての同居牛が 1:160～1:2560 と陽性であり、発症牛は 2-ME 感受性

HI抗体を有していた。なお、牛日本脳炎の症例は24ヶ月齢までの個体において過去に確認されており、本症例は

高齢牛としては初めての報告である。 

 
【診断と予防について】 
診断の際には、豚では臨床観察、剖検、血清学的検査を実施し、その際に発生時期やワクチン接種歴を考慮す

る。また、必要に応じてウイルス学的検査（ウイルス分離、RT-PCR）や病理学的検査を実施する。馬においても

同様の検査をすることは可能であるが、生検材料からウイルスが分離される確率は低いため、通常は臨床症状、

抗体価上昇の有無および疫学的根拠に基づいて総合的に診断する。牛については、神経症状を呈する他の病気（リ

ステリア症、ボツリヌス症、アカバネ病、牛海綿状脳症、大脳皮質壊死症、低マグネシウム血症など）が否定さ

れ、かつ JEV の流行期に神経症状の発症が認められた場合、ウイルス学的、病理学的検査によって JEV 感染の

有無を検査すべきと考えられる。日本脳炎の予防のため、我が国では豚および馬用不活化ワクチンと豚用生ワク

チンが市販されている。適切なワクチン接種により、日本脳炎の効果的な予防が可能である。なお、牛では病気

の発生が非常に少なく、予防策を検討する段階にはないものの、今後の発生動向を注視する必要がある。 
日本脳炎を含む節足動物媒介性ウイルス感染症は、免疫のない集団で新規の流行を起こすとそれが大規模な流

行となり、人や動物に対して大きな被害を及ぼすことがある。2012 年に沖縄県で豚の異常産が発生したことは先

に述べた通りであるが、厚生労働省の感染症流行予測調査によると、2009～2011年頃の沖縄県ではJEVの流行規

模が例年に比べて小さい状況が続いており、このことによって JEV に対する免疫のない豚の割合が増加し、結果

的にJEVが2012年に活発な流行を起こす一因となったのではないかと推察されている。また、上記調査によると、

最近の数年間は JEV の流行が少ない都道府県や、あるいは流行が確認されていない都道府県も東日本を中心に数

多くみられる。よって、日本脳炎に対して警戒すべき状況は続いている。大切な家畜を守るためにも、適切なワ

クチン接種による予防を行うこと、そして日本脳炎が疑われる症例において的確な診断を行うことが大切である。 
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表３：ヘンドラウイルスクラシカル株(HeV-C)とヘンドラウイルスレッドランド株(HeV-R)の馬の感染実験症例の

組織病変およびウイルス抗原の比較 

組織病変/ウイルス抗原 症例

番号 

接種 

ウイルス 

接種後症状発現

日数 

接種後 

解剖日 多臓器性血管炎 肺炎 脳炎 

１ HeV-C 3日目 4日目 ＋/＋ ＋/＋ －/－ 

２ HeV-C 4日目 5日目 ＋/＋ ＋/＋ －/－ 

３ HeV-C 5日目 6日目 ＋/＋ ＋/＋ －/－ 

４ HeV-C 5日目 7日目 ＋/＋ ＋/＋ －/＋ 

５ HeV-C 6日目 7日目 ＋/＋ ＋/＋ －/－ 

６ HeV-C 7日目 8日目 ＋/＋ ＋/＋ －/－ 

７ HeV-C 7日目 8日目 ＋/＋ ＋/＋ －/－ 

８ HeV-C 7日目 8日目 ＋/＋ ＋/＋ －/－ 

９ HeV-C 11日目 12日目 ＋/－ ＋/＋ N.A. 

10 HeV-C 症状なし 15日目 ＋/＋ －/－ －/－ 

11 HeV-C 症状なし 21日目 －/－ －/－ －/－ 

12 HeV-C 8日目,回復 21日目 ＋/－ －/－ ＋/＋ 

13 HeV-C 46日目 53日目 ＋/－ －/－ ＋/＋ 

14 HeV-R 6日目 6日目 ＋/＋ ＋/＋ －/－ 

15 HeV-R 8日目 8日目 ＋/＋ ＋/＋ －/－ 

16 HeV-R 9日目 9日目 ＋/＋ ＋/＋ －/－ 

N.A.：Appropriate samples not available.  
 

５）フェレットを用いたヘンドラウイルスの慢性感染実験 

 接種10日目までに解剖し病理学的解析を行ったフェレットには神経症状、脳炎は確認されなかった。そこで実

験条件を変えて接種21日目に解剖したフェレットを病理学的に検索したところ、ウイルス抗原を伴った顕著な髄

膜脳炎が4例中2例に確認された。このフェレットの脳炎の組織学的特徴やウイルス抗原の染色態度はレッドラ

ンドにおける馬の脳炎事例やHeV-C感染実験で認められた脳炎事例と非常に類似していた。そしてこれらフェレ

ットの肺では慢性の治癒病変が認められるのみで、ウイルス抗原は観察されなかった。他の検索臓器においても

顕著な病変やウイルス抗原は観察されなかった。 
 
６）馬のヘンドラウイルス感染症の病態のまとめ 
 2008年にオーストラリア、クイーンズランド州のレッドランドで発生した馬のヘンドラウイルス感染症は、呼

吸器症状、肺炎を主徴とするこれまでの馬のヘンドラウイルス感染症とは異なり、神経症状、脳炎を主徴として、

これまでの診断指針を覆すものであった。ヘンドラウイルスは馬に感染後急性肺疾患を引き起こすが、耐化・回

復した場合に体内で潜伏感染し、無症状で経過後しばらくしてから神経症状を伴った脳炎を引き起こすことが確

認された（図３）。 
本症の感染・発病リスクのさらなる削減のためにも、今後はウイルスがどのような形で宿主体内に潜伏感染す

るのか、また潜伏したウイルスの再活性化のトリガーとなるべき要因はなにか、といった脳炎発病機序について

詳細にする必要があると考えられている。 
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図３：ヘンドラウイルス感染症における病変発現と感染後日数の関連模式図 

 

  急性期（肺炎発症、脳炎未発症）    慢性期（肺炎治癒回復、脳炎発症）  

 

７）ヘンドラ・ニパウイルス感染症の診断 
ヘンドラ・ニパウイルス感染症はわが国の家畜伝染病予防法のもとでそれぞれ「監視伝染病」に指定され、動物

衛生研究所でもその診断技術について研究が進められている。診断は、血液、鼻汁、咽頭拭い液、糞尿などから

のウイルス分離や RT-PCR による遺伝子検出を行うが、これらの検査はバイオセーフティーレベル 4（BSL4）施

設内で行う必要がある。日本で疑い例を摘発した場合には、動物衛生研究所や国立感染症研究所・獣医科学部に

おいて免疫組織化学的検査（Tanimura, et al., J Vet Med Sci, 2004） や偽ウイルスを用いたELISA検査や中和反応を

行うことが可能であるが（Kaku, et al., Arch Virol, 2012., Kaku, et al., J Virol Methods, 2012）、確定診断のためには、BSL4

施設を持つオーストラリアに検査材料を送付する必要がある。 

 

８）ヘンドラ・ニパウイルスの国内侵入リスクと予防 
 ヘンドラ・ニパウイルス感染症の有効な治療法はない。オーストラリアでは馬用のヘンドラウイルスワクチン

の開発が進められている。これまで日本におけるヘンドラウイルス感染症の発生報告はないが、発生国から輸入

される馬の検疫で侵入防止が図られている。オオコウモリは日本の一部にも生息、飛来しているがウイルスは証

明されていない。本病は体液との濃厚接触しなければ、感染することはないとされていることから、馬用治療器

具・解剖器具の滅菌・消毒・廃棄および日頃からの個人防御具の正しい装着によって感染は予防できる。 
また、これまでニパウイルス感染症の日本国内での自然発生もしくは海外からの輸入症例は報告されていない。

ヘンドラウイルス同様、日本に飛来・生息するオオコウモリにウイルスは証明されていない。オオコウモリと豚

との濃厚接触の阻止が重要な予防方法で、防鳥ネット等による養豚農場へのコウモリの侵入阻止や農場内の果樹

の除去が効果的だと考えられている。 
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係者、動物衛生研究所関係者各位に深謝する。 
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３）EHV-1実験感染における子宮・胎盤病変 
JRA競走馬総合研究所栃木支所 

片山芳也 

 
 ウマヘルペスウイルス 1 型(EHV-1)を原因とする馬鼻肺炎は、臨床的に発熱を伴った呼吸器疾患や起立不能な

どの運動機能障害、あるいは流産など多様な症状を引き起こす。なかでも妊娠馬で見られる流産は、不活化ワクチ

ンの接種の励行にも拘わらず、妊娠末期（妊娠９～11 ヵ月）にしばしば発症し、加えて同一牧場内で他の妊娠馬

へも伝染して、流産が連続発生する場合もあることから、軽種馬生産地では非常に恐れられている。しかしこの流

産の発症機序は充分に解明されておらず、なぜ分娩予定日前の3カ月間に多発するのか、なぜ子宮が標的臓器とな

るのか、さらにどのようにして子宮・胎盤を EHV-1 が通過するのかなど不明な点が多い。そこで我々は EHV-1
による流産の発症機序を解明することを最終目標に、流産を高率に誘発できる実験系を用いて、感染から発症に到

る過程において重要と考えられる時期に焦点を絞り解析を行った。 
【材料と方法】 
 妊娠約10カ月のサラブレッド、牝馬、8頭の鼻腔内にEHV-1 Ab4p株105PFUを噴霧した。ウイルス血症は、

末梢血中の単核球のEHV-1遺伝子をリアルタイムPCR（r-PCR）によりモニタリングした。流産発症に到る経過

を参考に、以下の3群を設定して解析した。①流産発症群：流産を発症（接種後21日、15日）した2頭。②ウイ

ルス血症末期群：ウイルス血症が終息する直前（1頭が接種15日後、2頭が接種11日後）の3頭。③ウイルス血

症早期群：ウイルス血症が確認されてから3日後（1頭が接種9日後、2頭が接種8日後）の3頭。解剖により諸

臓器を採取し、病理学的およびウイルス学的検索を実施した。 
【成績】 
① 流産発症群：病理解剖時の肉眼観察では、2 例の流産胎子は何れも自然例と同様にリンパ節や脾臓の腫大、胸

水の増量、胸腺の壊死などが観察された。組織学的には、胎子の肝臓、肺、胸腺、リンパ節などに巣状の壊死病巣

が観察され、それら病巣の肝細胞、気管支上皮細胞、類上皮細胞、マクロファージ（Mφ）やリンパ球などに好酸

性核内封入体が頻繁に観察された（図１，２）。免疫染色ではEHV-1抗原は上記の壊死細胞（図３）や一部の血管

内皮細胞に陽性所見が観察された。 

 

 
 
図１．流産胎子の肝臓の巣状壊死（流産発症群）     図２．流産胎児の肝細胞の核内封入体（流産発症群） 
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図３．流産胎児の肝臓のEHV-1抗原（流産発症群） 図４．子宮の小血管周囲への細胞浸潤（ウイルス血症末期群） 

 
① ウイルス血症末期群：臨床的に流産は発症せず、ウイルス血症はEHV-1接種4日後、6日後ないし9日後から

認められた。ウイルス血症の持続をr-PCRによって確認（6ないし8日間）し、EHV-1遺伝子のコピー数が減少

し始め、終息が予想される直前（接種 15 日後ないし 11 日後）に病理解剖を行った。肉眼的には母馬および胎子

の諸臓器に異常は認められなかった。胎子の内臓（肝、脾、腎、肺、胸腺、羊水、腹水）におけるEHV-1の検査

ではいずれからも検出されなかったが、子宮・胎盤（子宮内膜に胎盤の絨毛膜が付着した状態の組織片）では 3
頭中2頭から検出された。組織学的には、子宮の粘膜固有層における炎症性単核球の軽度な瀰漫性浸潤や、同部の

小血管の周囲あるいは血管壁への細胞浸潤（血管炎）が観察された（図４）。免疫染色では、一部の血管炎におい

て血管内皮細胞や浸潤 Mφに EHV-1 抗原が観察された（図５）。また細胞浸潤が見られない子宮の小血管や胎盤

絨毛の毛細血管においても、それらの内腔に存在しているMφにしばしばEHV-1抗原が観察された。また1頭の

子宮・胎盤では、微小絨毛叢の限局した領域において絨毛の栄養膜細胞に陽性像が数カ所観察された（図６）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．子宮の血管炎で見られたEHV-1抗原        図６．胎盤絨毛の壊死と栄養膜細胞のEHV-1抗原 

（ウイルス血症末期群）                （ウイルス血症末期群） 
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① ウイルス血症早期群：ウイルス血症末期群と同様に、臨床的には全例で流産は見られず、ウイルス血症はEHV-1
接種 6 日後ないし 7 日後から認められた。ウイルス血症を 3 日間確認した後、病理解剖を行った。解剖時の肉眼

観察では母馬、胎子共に異常は認められなかった。何れの胎子の内臓においてもEHV-1は全く検出されなかった

が、子宮・胎盤では全例から検出された。組織学的所見はウイルス血症末期群と本質的には類似していたが、病変

の程度は軽い傾向にあった。すなわち、子宮の粘膜固有層には軽度な血管炎が少数散見され、免疫染色でもEHV-1
抗原は血管炎を呈した血管内皮細胞やそこに浸潤する Mφに陽性であったが、ウイルス血症末期群よりも頻度的

には明らかに少なく、むしろ炎症を伴わない小血管内あるいは毛細血管内にEHV-1陽性のMφがしばしば観察さ

れた（図７）。また 1 例の子宮・胎盤の微小絨毛叢において、検索した限り唯一、栄養膜細胞に EHV-1 陽性像が

観察された（図８）。なお、本感染実験の子宮・胎盤あるいは本実験以外の妊娠子宮組織を用いて抗Mφ抗体によ

る免疫染色を実施したところ、妊娠子宮では粘膜固有層を中心に Mφが頻繁に観察され、特に妊娠末期では微小

絨毛叢にも多数のMφが存在していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７．子宮の血管内のEHV-1抗原陽性マクロファージ 図８．胎盤絨毛の栄養膜細胞におけるEHV-1抗原 

（ウイルス血症早期群）               （ウイルス血症早期群） 

 
【まとめと考察】 
 以上の成績から、EHV-1 感染後のウイルス血症に伴って子宮・胎盤には病変が形成され、その程度は時間の経

過に伴って増していた。すなわち、ウイルス血症の 3 日後には血流に乗ってEHV-1 陽性のMφが子宮に集簇し、

小血管の内皮細胞細にそれらMφがローリングあるいは内皮細胞間隙から血管外へ遊出する際などにEHV-1を感

染させて、血管炎を引き起こす。また胎盤の微小絨毛叢において、子宮側の内膜上皮細胞の近くに分布する毛細血

管内に漂着したEHV-1陽性Mφは、子宮内膜上皮細胞にウイルスを感染させ、そして相対する胎盤絨毛の栄養膜

細胞にウイルスは乗移り、近くに分布する毛細血管の内皮細胞や絨毛に浸潤している胎児のMφにEHV-1が感染

する。そして胎児の血流に乗ってこれら Mφが全身諸所に運ばれ、肝臓、脾臓、肺、胸腺などに病変を形成する

ことで胎児は衰弱あるいは死亡し、流産が引き起こされる機序が考えられた。 
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４）犬インフルエンザウイルス(H3N8)感染犬から馬へのウイルス伝播の可能性 

 

山中隆史, 根本学, 坂内天, 辻村行司, 

近藤高志, 松村富夫, 上野孝範, 村中雅則, 

木下優太, 丹羽秀和 

（JRA総研栃木） 

［背景と目的］ 

 馬インフルエンザは、馬インフルエンザウイルス（EIV, H3N8)による急性呼吸器疾患である。EIVは伝染力が強

いことから、流行した場合における経済的損失が著しく大きい。 

 2004 年に米国で、犬の間で A 型インフルエンザウイルスの感染による呼吸器疾患が流行した。分離ウイルス

（CIV)の解析から、2007年に日本で流行したフロリダ亜系統のEIVが、馬から犬に伝播したことが判明した。以

降、CIVの流行は拡大し、現在では米国の犬の間で風土病的に定着している。本研究の目的は、EIVおよびCIVの

犬および馬に対するそれぞれの感染性および病原性の相違について探索し、CIV感染犬が馬へのH3N8の感染源と

なりうるかについて考察するものである。 

 

［材料および方法］ 

 健康な馬（サラブレッド）6頭を3頭ずつ2群に分け、それぞれの群の個体に対して、同感染力価（108.3EID50/

馬）の CIV (A/canine/CO/30604/2006)あるいは EIV (A/equine/Ibaraki/1/2007)を超音波吸入器により接種し、

健康状態（鼻漏および咳嗽）、鼻腔スワブからのウイルス分離および血球凝集抑制（HI）抗体価の推移を群間で比

較した。次に、健康な3匹の犬（ビーグル）および3頭の馬（サラブレッド）を、1匹の犬と1頭の馬の3組に分

け、108.3EID50/犬の CIV を超音波吸入器により、犬に噴霧し、組になった馬と同一の馬房で 15 日間飼育した。ウ

イルス接種15日後に、犬は病理解剖に付し、さらに7日間馬のみ飼育を継続した。実験中は、毎日、全ての動物

の健康状態を記録し、ウイルス分離用の鼻腔スワブを採取した。また、ウイルス接種時、9 日後、14 日後および

21日後（馬のみ）に血清を採取し、HI試験に供した。さらに、馬が特有に保有する糖鎖であるN-glycolylneuraminic 

acidα2-3 Galactose（NeuGc）への結合性を0.5%鶏血球による血球凝集価が32単位/50µLに揃えたCIVとEIVと

の間で比較した。 

 

［結果および考察］ 

 EIVを接種された馬は、接種2および8日後をピークとする2峰性の発熱を示した（図1）。一方、CIVを接種さ

れた馬は、接種2日後に発熱を示したものの、その後は 

体温上昇を示さず、結果として、EIVを接種された馬に比較して、接種6, 8, 9および10日後の体温は有意に低

かった。また、咳嗽や鼻漏についても、CIVを接種された馬では、EIVを接種された馬よりも明らかに軽度かつ短

期間に終わった（表1および2）。鼻腔スワブからのウイルス分離成績を表3に示す。EIV を接種された馬は、ウ

イルス接種2日後より5ないし6日間ウイルスが分離された。一方、CIVを接種された馬では、3頭中1頭のみか

らしかウイルスが分離されなかった。以上のことは、CIVはEIVに比較して、馬における病原性および増殖性が低

下していることを示している。しかし、CIVを接種された馬の全てが、HI試験により陽転反応を示したことから(表

4)、CIVは馬への感染は可能であることが示された。 

 次に、CIV感染犬と馬との同居試験の結果を述べる。CIVを接種された全ての犬は、接種2日後に発熱を示し始

めたのち（図 2）、咳嗽、くしゃみおよび鼻漏を示した。肉眼的病理検査により、全ての犬の肺には赤から赤褐色

を呈する肝変化を認め、同部からは Streptococcus equi subsp. zooepidemicus が分離された。これらの所見は

米国における自然発生例と一致していた。一方、同居していた馬は 3 頭ともに、実験期間を通じて無症状に耐過

し、肉眼的病理検査によっても特に所見は得られなかった。表5に各動物の鼻腔スワブからのウイルス分離成績 
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