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序 論

鳥インフルエンザウイルス(AIV)はオルソミクソウイルス科A型イン

フルエンザウイルスに属し(13),RA蛋白16種,NA蛋白9種の組合せに

より多くの血清亜型に分類されている(60)｡国際獣疫事務局の診断マニュ

アルの規定では,鶏に対する病原性が高いウイルスを高病原性鳥インフル

エンザウイルス(HPAIV)と定めており,これまでHPAIVはH5及びH7

亜型の一部の株に確認されている(48)｡H5,H7 亜型のウイルスの場合,

流行当初は弱毒であっても家きんの間で感染を繰り返すうちに数ヶ月後に

強毒に変異する場合があることが知られている(9,14,38,40)｡弱毒のAIV

が強毒化する可能性を考慮し,わが国では家畜伝染病予防法に基づき,鶏

に対する病原性によらず家きんにおけるすべてのH5またはH7亜型のA

型インフルエンザウイルスの感染を高病原性鳥インフルエンザとして家畜

伝染病(法定伝染病)と定め,これらの亜型が検出された場合にはその鶏

に対する病原性の程度に関わらず摘発淘汰することとしている｡したがっ

て,本研究では後者の分類に従い,H5またはH7亜型のAIVをHPAIVと

扱うこととした｡

AIV はこれまでカモ類などの水きん類の腸管等に感染し,宿主へ症状を

呈することなく 自然界で受け継がれてきたものと考えられている(60)｡

1996年中国広東省のガチョウから分離された H5Nl亜型ウイルスを起源

とするHPAIVは,1997年香港において,農場の家きんを死亡させ,また

人にも感染して死亡例をもたらした(56)｡その後同亜型の HPAIV は,

2003･04年に韓国,日本,ベトナム,タイなどにおいても確認されるよう

になり,2005年にはアフリカ,欧州へと発生地域は拡大し,2009年現在
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も終息していない｡発生国の中では,わが国をはじめ撲滅に成功した国も

ある一方,発生を繰り返している国もある(47)｡

日本の家きん産業の基幹は養鶏産業であり,平成19年現在約1.4億羽

の採卵鶏(成鶏めす)と約1.0億羽の肉用鶏が飼養され,鶏卵で96%,鶏

肉で69%の国内自給率を支えている｡その一方,年間約35.8万トンの家き

ん肉とその加工品,約 53 万羽の家きんの初生ひなが輸入されている(45,

46)｡これらの輸入生鳥や畜産物を介して海外から国内の生産資源に動物の

病原体が侵入することがないよう,厳重な検疫体制が敷かれている｡しか

し,野生の水きん類等,国境を越えて日本へ渡ってくる野鳥を介した病原

体の持込みはわれわれの制御の域を超えている｡また,近年の各国におけ

るHPAIの発生状況からも,ウイルスは容易に国境を越えて侵入しており,

家きん農場へ侵入した際には甚大な被害をもたらすことが示されている｡

わが国は森林と多くの水場が全国随所にあり,毎年訪れる渡り性の水きん

類が共有の水飲み場を介して間接的に留鳥と接触することが可能である｡

そして,鶏舎に近い環境に生息している小型の留鳥やネズミ等の小動物が,

鶏舎内へウイルスを持ち込むことが考えられている｡このように,本病の

ウイルスの侵入防止に関しては制御しきれない部分が残されていることか

ら,依然としてわが国へのウイルス侵入の脅威は続いている｡

HPAIは口蹄疫等と並んでわが国では海外悪性伝染病の一つと捉えられ

ており,発生時の経済的被害が懸念される疾病に類する｡普段発生がない

これらの疾病の危機管理は大変重要である反面,自国における発生例がほ

とんどないことから,他国における発生時例を参考に自国への侵入時を想

定して平素の防疫体制や発生時の危機管理体制を構築して行かざるを得な

い側面がある｡しかし,農場の立地状況や家畜の生産管理システム,さら
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に食文化が異なる他国の発生例を日本に外挿するには困難が伴う｡このよ

うな中で,これらの疾病が国内で発生した貴重な事例を疫学的に解析して

おくことは非常に重要なことである｡2001年の口蹄疫発生を機にわが国で

の疫学的研究が活気づき,続く牛海綿状脳症の発生状況分析や発生予測な

どが行われ,これまでわが国に発生例が少なかった疾病に疫学的研究が生

かされ,発生予防や防疫措置の効果の検討に還元されるようになってきた

ところである(59,62,68)｡

疫学とは,疾病が集団の中でどのように発生しているかを明らかにし,

疾病の予防対策に寄与することを目的とする学問である｡疫学の研究方法

は,記述疫学,分析疫学,介入研究の3つに大きく分けられる｡

記述疫学とは,疾病の発生頻度と発生パターンを発見するための疫学研

究の基礎である｡疫学研究における前提は,疾病は何らかのパターンをも

って起こるものであり,原因もなく,かつ無作為(ランダム)には起こら

ないということである｡記述疫学的研究は,宿主の生物学的あるいは社会

的特性,発生時間,発生場所の3つの要素から疾病の発生パターンを観察

することにより,疾病発生に関わる個体や群での問題点を明らかにしてい

く方法である｡このうち,宿主の生物学的特性では,宿主の日齢,産歴,

性別,品種,栄養状態などが,また,宿主の社会的特性には,群の構成数,

畜舎構造,換気システム,給餌方法,衛生措置等の飼養管理状況などが観

察の着眼点となる｡発生時間は,流行のピークや消長を知り,拡大の様相

や防疫措置の実施効果の確認などを行う上での基礎的な情報を提供する｡

発生場所は,病原体そのもの,あるいはそれを媒介するベクター動物/昆

虫等の特性と関連していることがある｡ベクター動物/昆虫の生息域と関

連して,海,川,湖,山などの自然環境や気温,標高などが発生場所と関
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達している場合もある｡疾病発生の地理的な集積性の検出や,環境要因と

疾病発生の関連性を探索などに,空間解析が近年この分野に用いられ始め

ている｡記述疫学は,疾病の発生要因に関する仮説の探索を目的とし,統

計解析などを通じて発生に関係する要因の洗い出しを行っていくのに有用

な手段である｡

分析疫学は,疾病の発生や増加のメカニズムを把握したり原因と結果の

因果関係を推測するために用いられる方法である｡抗体調査などに代表さ

れる,一時点での動物群の観察により行う横断研究や,時間的な幅を持っ

て観察研究を行う症例対照研究,コホート研究等がある｡一時点のみでの

観察による横断研究に比べ,縦断研究は要因と発生の因果関係をより強く

推測することができる｡

介入研究は,前二者が観察だけで介入(処置)をしない研究であるのに

対して,何かしらの介入を行った後に観察を行う縦断研究であり,調べた

い要因を人工的に用いて処置群･未処置群に分けて行う臨床試験や野外試

験等がこれにあたる(69)｡

2004年以降,弱毒型ウイルスによる発生も含めて,わが国では家きん農

場で3回発生があり,2008年には渡り鳥でも HPAIVが確認されている｡

ウイルス伝播に渡り性の水きん類が関わっていること,地球規模で発生が

終息していないことから,可能な限りの防疫措置が講じられている中にお

いても,本病の再侵入への備えは引き続き必要な状況が続いている｡万が

一の侵入･拡大時に甚大な経済被害を招く重要伝染病の一つである HPAI

の侵入に備え,わが国におけるHPAI発生例における伝播･拡大状況を疫

学的に解析･し,伝播拡大に関わった要因を明らかにすることは,今後の発

生時の適確な防疫対策の実施のみならず,侵入監視等の危機管理体制の構
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築に有用であると考えられる｡そこで本研究は,記述疫学と分析疫学の手

法を用いて,わが国における本病の発生･拡大の様相を疫学的に分析し,

本病の伝播･拡大のリスク要因を明らかにすることを目的とした｡

第一章では,2004年1～3月に発生したHPAIの発生状況を記述疫学の

手法を用いて分析した｡この発生は強毒型のH5Nl亜型ウイルスによるも

のであり,山口県,大分県,京都府の3府県4養鶏施設で発生が確認され

た｡ウイルス侵入初期から発生が確認されるまでの間の鶏舎内および鶏舎

間伝播の様相,感染鶏の症状,発生農場間の鶏･人･物の移動等の疫学情

報を分析し,発生の全様とその特徴を明らかにした｡

第二章では,HPAIの発生のリスク要因を定量的に評価することを目的

とし,2005年茨城県における H5N2亜型の弱毒型ウイルスによる HPAI

発生地域において,分析疫学の手法の一つである症例対照研究を実施した｡

発生地から半径 5km 以内に設定された茨城県内の移動制限区域にあった

すべての商用採卵養鶏農場を対象に,鶏･人･物の移動状況,農場で行っ

ていた衛生措置,野鳥や野生動物の侵入状況等,発生との関連が疑われる

28項目について,質問票を用いて対面方式の聞き取り調査を行い,得られ

た発生農場37戸と非発生農場36戸のデータを用いて統計学的解析を行っ

た｡

第三章ではHPAIの発生が多かった地域の特徴を明らかにすることを目

的として,発生地域の地理的解析を実施した｡近年新たに開発された地理

的解析手法である空間スキャン統計を用いて,茨城県内の鶏飼養農家の位

置情報を元に2005年Ⅲ5N2亜型の弱毒性ウイルスによるHPAIの発生が

集中している地域を探索し,確認された発生集中地域とその周辺地域にお

いて,飼養状況に関する項目を統計学的に比較することにより HPAI発生

集中地域の特徴を分析した｡
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第1章

2004年に日本で発生したH5Nl亜型の高病原性鳥インフル

エンザ

第1節 緒言

高病原性鳥インフルエンザ(HPAI)は近年,南米,東南アジア,ヨー

ロッパ等の国々で発生が報告されている(47)が,この中でも1996年中国

広東省のガチョウから分離されたH5Nl亜型ウイルスを起源とする高病原

性鳥インフルエンザウイルス(HPAIV)は,1997年香港において,家き

んだけでなく人にも感染し死亡例をもたらした(57)｡その後同亜型のウイ

ルスによるHPAIは相次いで確認されるようになり,2003年12月に韓国

の家きん農場で,さらに翌月の2004年1月にはベトナム,日本,タイ,

カンボジア,香港,ラオスで,2月にはインドネシア,中国,8月にはマ

レーシアと,短期間に各地で相次いで報告され(Fig.1),2004年12月ま

でにアジアの8カ国と1地域において報告されるに至った｡発生した各地

では防疫措置が実施され,いったん発生は終息に向かったと見られたが,

その後も発生が散発している国や,継続的に発生している国があり,アジ

アから本ウイルスは一掃されていない状況が続いている｡その後2005年

にはアフリカ,欧州へと発生地域は拡大していき,野鳥や家きん農場での

発生が確認されている(18)｡このような広範囲かつ同時期のHPAIの発生

はこれまで例を見ないものである｡

この一連の世界的な発生の中で,日本でのHPAIの発生は,韓国とベト

ナムでの発生報告に次ぐ2004年1月に確認された｡国内での発生として

は1925年のH7N7亜型による発生以来,79年ぶりであった(58)｡農家戸
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数や規模,鶏舎設備等の鶏飼養環境も79年前とは異なってきており,2004

年の発生当時,本病がどのように伝播･拡大するかを予測することは困難

であった｡

本章では,本発生の記述疫学として,発生の疫学,病原体の侵入経路等

について記したほか,撲滅キャンペーンに用られた防疫戦略等をまとめ,

さらに今後の危機管理のための留意点等について考察した｡

第2節 材料及び方法

発生状況および疫学情報は発生府県および感染経路究明チームの調査

により収集されたものを用いた｡これらの情報をもとに発生の疫学,病原体

の侵入経路,防疫措置を記述疫学的にまとめた｡

第3節 結果

3-1 HPAtの発生状況

日本におけるH5Nl亜型のHPAI発生は,2004年1～3月の間に3地域

の4戸で確認された｡1例目は2004年1月に山口県の採卵養鶏場で確認

され,その後2月に大分県の個人愛玩飼育場所と京都府の採卵養鶏場で,

さらに3月には京都府で2月に発生した農場に近い肉用養鶏場で確認され

た｡これらの発生地はいずれも山里にあったが,3カ所の発生地は互いに

遠隔地に位置していた(図1･2)｡各発生農場の飼養規模や経営タイプには特

段の共通点はみられず(表1･1),4戸の発生農場の間には生鳥･人･物

の移動等を通じた疫学的な関連は認められなかった｡
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3･1･11例目

2003年12月 28日に約3.5万羽の採卵鶏を6鶏舎で飼養する山口県内

の養鶏場の1鶏舎(約6,000羽/舎)で,普段の死亡数より多い8羽が死

亡しているのを農場主が確認,翌日に農場の管､理獣医師から家畜保健衛生

所(家保)へ異常を知らせる通報があった｡感染鶏はチアノーゼ,顔面の

浮腫,神経症状等のHPAIの典型的な症状を呈することなく,噂眠状態を

呈して死亡するか,あるいは突然死のみが観察された｡診断を待つ間,直

ちに当該農場の消毒と移動自粛が行われたが,その間にも死亡羽数は急増

していき,初発鶏舎では異常の発生から8日後には1日100羽以上が死亡

し,2週間後には鶏群の約50%が死亡した｡他の鶏舎の死亡数も相次いで

増加していき,発生が確認された1月12日までに6鶏舎中5鶏舎で死亡

の増加が確認された(図1-3)｡

気管およびクロアカスワプから2004年1月12日にH5亜型のAIVが確

認され,同日にHPAIの撲滅に向けた防疫措置が開始された｡引き続きウ

イルスのN亜型がNl型と決定し,H5Nl亜型ウイルスによる発生が確認

された｡

3･1-2 2例目

2004年2月14日に愛玩用の鶏13羽とアヒル1羽を庭先で個人飼育し

ている大分県内の飼い主から,鶏が3羽突然死した旨の通報が管轄家保に

届いた｡4つの小屋に分けられて飼養されていたうちの一つの小屋で3羽

が死亡し,続いて2日後に同じ小屋の4羽が死亡した｡別の小屋の鶏6羽

と庭に放飼いされていたアヒル1羽には異常は認められなかった｡確定診

断に先立ち2月16日に敷地内の鳥はすべて自衛的に処分された｡検査の

結果,2月17日にH5亜型が,続いてNl亜型であることが確認された｡
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3･1･3 3,4例目

2004年2月 29日に約22.5万羽の採卵鶏を10鶏舎で飼養している京都

府内の養鶏場で3例目の発生が確認された｡2月中旬に,鶏舎(約3万羽

/舎)の一つにおいて1日に100羽以上が死亡していたがその時点で通報

はなく,2月 26日に匿名者から管轄家保へ死亡鶏の増加を伝える第一報が

通報された｡家畜防疫員による立入り検査が行われた時点で,10鶏舎のす

べてにおいて多数の死亡が確認された(図1･4)｡2月 29日にH5亜型の

AIVが,続いてNl亜型であることが確認された｡異常が通報される前の

2月 25,26日の2日間にわたり,2つの鶏舎の計1.5万羽の鶏が近県の食

鳥処理場へ出荷されていたことが判明した｡食鳥処理場に残っていた処理

前の鶏群から同一亜型のウイルスが分離されるとともに,同施設内で感染

鶏群の近くに一晩留め置かれていた他県から導入された別の鶏群からも,

同一亜型のウイルスが確認され,食鳥処理場施設内での群間伝播の成立が

確認された｡

3月 3日に3例目農場から約4km離れた場所で肉用鶏を5鶏舎に約1.5

万羽飼養していた農場主から,1群(約3,000羽/舎)の11羽が突然死亡

した旨の通報があった｡飼い主は他県や地元での相次ぐAIの発生を受け

て,農場の敷地内の消毒や,出入りする人や車両の制限と入念な消毒を徹

底しており,通報も死亡数が増加し始めた当日になされた｡初発群の死亡

数が21羽となった翌日の3月 4日に,簡易迅速診断法により A型インフ

ルエンザの陽性結果が得られたこと,および3例目の発生農場の近隣に位

置していることを受けて,確定診断に先立ち全羽が自衛的に処分された(図

1･5)｡3月 5 日にH5亜型が確認され,後にNl亜型が確認された｡
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3例目の周辺5kmにあった養鶏場のうち,最近隣の約3km地点の肉用

鶏農場では発生は確認されなかった｡3例目と 4例目は2つの山の谷間に

位置しており,2つの農場を結ぶ谷間には川と町道が走り,上流側の3例

目農場から約4km下った先に4例目が位置していた｡しかし,この二農場

間では水源は異なるほか,飼料やひなの供給元等の疫学的な関連も認めら

れなかった｡4例目農場は周囲に金網や防鳥ネットを施した開放鶏舎であ

ったが,所々にスズメが出入りできる穴が確認された｡また,水場のある

運動公園と溜め池が近接しており,さらに農場の一側面は雑木林で囲まれ,

周辺に野生動物が出入りする可能性のある環境であった｡

3-2 臨床症状と病理学的所見

どの発生農場においても感染鶏は噂眠状態を呈したまま,眠るように死

亡するもの,あるいは,中には何ら症状を呈する前に突然死亡するものが

多かった｡剖検所見から,筋胃に多量の未消化飼料が残存していた個体で

は食欲低下を呈する間もなく死亡に至ったことが示唆され,また有殻卵が

体内に残存して死亡した個体からは,産卵機能低下に至る前に突然死亡し

たことが示唆された｡

一方,一部の症状を示した個体では,眼瞼浮腫,頸部の皮下水腫,軽度

のチアノーゼ,血便や緑便,クロアカの赤色化と拡張,盲腸の暗赤色化,

脚麻疹,翼麻痺などが認められた｡4戸の発生農場のうち採卵養鶏場は 2

戸含まれていたが,いずれも感染鶏群の産卵率の低下は顕著でなかったが,

個体によっては,軽度の軟卵や卵巣の出血,融解を呈していたものが認め

られた｡

組織学的検索においては,肝臓の微少壊死,牌臓の鞘組織の壊死,膵臓

の腺細胞の変性と壊死脳のグリア細胞増殖を伴う壊死などが観察される個
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体があった｡免疫組織学的染色により,これらの病変部位および心臓,腎

臓,筋胃,腺胃にAIV抗原が検出された(32)｡

3-3 発生対応と疾病コントロール戦略

3-3･1 診断システムと防疫対象とするウイルスの亜型

全国47都道府県に172ケ所の家保があり,各県の家畜衛生行政の実施

機関として生産現場に直結した家畜衛生行政を担っている｡家保では農場

主等から家畜の伝染性疾病の発生を疑う情報を受けると,家畜防疫員を直

ちに現地に派遣し,当該動物の臨床観察と採材を実施して病性鑑定を行う

とともに,当該群や農場の疫学情報の収集を行う｡死亡数や臨床症状等か

らHPAIが疑われる状況下では,クロアカおよび気管スワブ,血清,主要

臓器等を採材し検査を実施する｡ウイルス分離用の材料は9～11日齢の発

育鶏卵に接種して培養されるが,A型インフルエンザウイルスの存在が疑

われる場合には,卵の感染性尿膜腔液を動物衛生研究所へ持込み,赤血球

凝集抑制試験(HI試験)とノイラミニダーゼ抑制試験(NI試験)による

亜型の決定や,鶏に対する病原性を確認する鶏静脈内接種試験,遺伝子解

析等が実施される｡

AIVの病原性の分類方法として,国際獣疫事務局(0IE)の診断マニュ

アルに規定されている分類に合敦する高病原性株のみならず,わが国では,

すべてのH5およびH7亜型のA型インフルエンザウイルスをHPAI緊急

撲滅対応の対象としている｡これは低病原性のウイルスが動物の体内で増

殖を繰り返す間に高病原性へ変異する可能性を考慮した対策であり,これ

らの亜型が検出された場合にはその病原性の程度に関わらず,撲滅のため

の防疫措置を開始することとしている｡
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3･3-2 コントロール戦略とサーベイランス

わが国における家畜伝染病の防疫措置は家畜伝染病予防法(2)に基づい

て実施されており,本病発生への具体的な対応については高病原性鳥イン

フルエンザ対応マニュアル(4)(現,高病原性鳥インフルエンザに関する特

定家畜伝染病防疫指針(防疫指針)(3)に規定されている｡HPAIの発生が

確認された際には,国,発生県及び家保にそれぞれ対策本部が設置される｡

家保に設置された対策本部は現地対策本部として,関連団体との協力のも

とに,以下の措置を含めた封じ込め戦略を実施する｡

一発生農場のすべての家きんの処分

･疫学関連施設の特定

一発生農場周辺の移動制限

･サーベイランス

防疫対応中にとられた措置とそれらの実施期間を表1･1にまとめた｡

3-3･3 発生農家における家きんの処分と封じ込め

発生農場で飼養されていた家きんは全群,二酸化炭素ガス等を用いて安

楽的に処分された｡処分後の死体,卵,糞や敷料等の汚染物,残存飼料な

どのウイルス汚染の可能性のある物品は外装消毒の後に敷地内あるいは近

隣の土地に埋却あるいは焼却された｡

中でも 3例目の農場は20万羽以上の鶏を有しており,大量の汚染物の

埋却処理ができる敷地が農場内で得られなかったため,死体は近接地に埋

却されたが,鶏糞等その他の汚染物晶は鶏舎内で発酵処理された｡発酵処

理では,堆積された汚染物品の上部に約15cmの厚さで消石灰を積み重ね,

全体を二重のナイロンシートで覆った上で外装が消毒された｡発酵処理開

始後4週目と 8週目にシート内の堆積物からウイルス分離が試みられたが,
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ともにウイルスは検出されず,ウイルスは発酵熱等で不活化されているこ

とが確認された｡

3例目の鶏の大量殺処分を含めた封じ込め措置を遂行するにあたり,京

都府職員のみでの実施では困難が予想されたため,防疫作業に自衛隊が動

員された｡このような自衛隊の家畜防疫措置実施への協力は初めてのこと

であり,ケージ飼いの22.5万羽の鶏の安楽殺および汚染物の処分は23日

間で完了した｡

3･3-4 疫学関連調査と関連農場･施設の特定

ウイルスの農場内への侵入経路を解明するため,並びに,発生農場から

感染拡大した恐れのある施設を迅速に特定するために,発生農場を起点と

した上流,下流への疫学調査が発生確認の4週間前にさかのぼって実施さ

れた｡生鳥の導入歴,出荷歴,飼料車や集卵車の出入り状況,訪問者の出

入り状況と訪問目的および訪問前後の訪問先,従業員およびその家族の訪

問先やペットの飼養状況,機具や物品の持込み･持出し状況,海外からの

訪問者や輸入畜産物の有無等が調査された｡その結果,4戸の発生農場で,

従業員および農場を訪問した人 77名,農場を出入り した生鳥,車両,物

の移動計221例が確認され,これらの移動と関連した施設に汚染がないか

調べられた｡広範な調査の結果,発生農場の上流に汚染源を確認すること

はできなかった｡また発生農場の下流側への汚染では,3 例目から出荷さ

れていた感染鶏が食鳥処理場で別の農場由来の群へ伝播していたことが確

認され,防疫措置が実施された｡
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3･3･5 移動制限とサーベイランス

HPAIの発生が確認されると直ちに,発生農場を中心とした移動制限措

置が適用された｡初動措置として,発生農場を中心とする半径30kmの移

動制限区域が設定され,この中では家きんの生鳥,畜産物,排泄物,その

他病原体を拡散する恐れのあるものを対象に移動が制限された｡移動制限

区域の境界にあたる主要道路上には家きん産業に関連する車両を対象とし

た消毒ポイントが設置され,車両の足回りと外装の噴霧消毒が実施された｡

1例目で周辺への拡大が認められなかったことを考慮し,2例日以降の大

分,京都では,サーベイランスにより周辺への発生拡大がないことが確認

された後に,制限区域は当初の半径30kmから5kmに縮小され,その外周

にあたる半径5～30kmの部分は搬出制限区域に変更された｡搬出制限区

域では,前述の対象物について区域外への搬出は制限されたが,当該区域

の外側からの搬入と当該区域内における移動は許可され,当該区域外への

持出し(搬出)のみが制限された｡

移動制限区域の適用期間はAIVの最長の潜伏期間を考慮して定められ

ており,発生農場における封じ込め作業が完了した日から少なく とも21

日間継続され,2回の農場サーベイランスで新たな発生がないことが確認

された後に解除された(表1･1)｡移動制限が摘要された区域およびこの

制限下におかれた農場数と家きん飼養羽数は図1･2と表1-2に示した｡

農場サーベイランスでは,家畜防疫員による臨床観察,血清学的検査,

ウイルス分離試験が実施された｡これらは,移動制限区域内にあるすべて

の家きん農場(1,000羽以上飼養)および一部の少羽数飼養施設において

実施された｡少羽数飼養施設における検査対象の選択には,以下の条件が

あてはまる施設が優先された｡
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一家きんの屋外飼育

一多品種の家きんの混合飼育

･野鳥の集まる水場の存在

表1･3に示されたサンプリング方法に従って,気管スワブ,クロアカス

ワブ,血清が採材され検査された｡各移動制限区域におけるサンプリング

数(施設数,羽数)を表1･4に示した｡

全ての移動制限区域が撤廃された後も,半径30kmの範囲では3ケ月間

の監視が続けられ,全ての商用家きん農場において臨床検査と少なくとも

1回の血清学的検査およびウイルス分離試験が実施された｡

京都の移動制限区域内では死亡数の増加の通報により近隣農場1戸(4

例目)での感染が確認されたが,農場サーベイランスにより新たな発生の

拡大は認められなかった｡

3-3･6 野鳥サーベイランス

2004年2月から3月にかけて発生農場から半径10kmの範囲において,

渡り性の水きん類を含む野鳥の調査が環境省を中心に実施された｡312羽

の水きん類,264羽のカラスのクロアカ/気管スワブ,糞便が採材され,ウ

イルス分離が試みられた｡また292羽の陸鳥からは前述のウイルス分離材

料に加えて血液が採取され,ウイルス分離と抗体検査が実施された｡

供試された野鳥は以下の3目11科に属する 33品種であった｡

･カモ目カモ科

-スズメ 目カラス科

･スズメ目ヒヨドリ科

･スズメ 目モズ科
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･スズメ目ツグミ科

･スズメ目ウグイス科

-スズメ目エナガ科

･スズメ目カエデチョウ科

･スズメ目アトリ科

･スズメ目シジュウカラ科

･チドリ 目シギ科

3月初旬～4月初旬にかけて3例日農場の半径30km周辺で見つかった

衰弱′あるいは死亡したハシブトカラス(Corvusmacrorhynchos)9羽から

H5Nl亜型のウイルスが分離され,これらは4戸の発生農場の鶏から分離

された株と遺伝学的にほぼ同一であることが確認された(37)｡3例目農場

では,発生が確認されるまでの間,死亡した鶏の死体を堆肥場に放置して

おり,そこへカラスが群がっていたのがたびたび目撃されていたことから,

カラスは死亡した感染鶏への接触あるいは捕食により感染した可能性が考

えられた｡

カラスでの感染確認を受けて,環境省を中心にカラスを含む野鳥を対象

とする全国レベルの捕獲調査が実施された｡合計392羽の捕獲/死亡カラス

と 5,503羽の野鳥からウイルス分離と抗体検査が行われたが,前述の9羽

のカラスのほかに感染鳥は確認されなかった｡

3･3･7 補償

本発生により死亡又は処分された鶏は,4戸の発生場所において計

274,654羽にのぼった(表1･1)｡政府は家畜伝染病予防法に基づき,処分

された鶏の評価額の80%を,また汚染物の焼却,埋却等の処分に要した費
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用の50%を所有者に対して補償した｡また,発生当時には法制化されてい

なかったが,移動制限区域内にある農場において生産された卵に関して,

売上減少価格分と移動制限期間中の卵の貯蔵にかかる費用および貯蔵施設

までの輸送費と卵の焼却費の実費(国50%,府県50%)を所有者に対して

補償した｡移動制限区域内の卵に関する上記の補償については2004年6

月に法制化された｡

3･3-8 ワクチン

日本では原則としてワクチンを使用せずに撲滅戦略をとることを第一

選択としているが,伝播･拡大の状況に応じて,農林水産省との協議を経

た上で都道府県知事が許可した場合に,ワクチンを用いた撲滅を実施でき

ることとなっている｡今回の発生に伴い,発生拡大時に備えて320万ドー

ズの不括化ワクチンが緊急輸入され備蓄されたが,結果的にワクチンを使

用することなく撲滅が完了した｡

3-3･9 経営の再開

発生農場ではすべての封じ込め措置の終了後に,少なく とも1週間隔で

3回以上の消毒を実施した後に鶏舎環境のAIV陰性を確認するとともに,

鶏舎内にモニター鶏を配置してこれらの臨床検査,血清抗体検査およびウ

イルス分離試験により清浄性が確認された後に経営を再開できることにな

っている｡発生農場のうち,4例目の肉用鶏農場の経営再開が最も早く,

清浄性確認検査を経て2004年8月に経営が再開された｡
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3･3･10 防疫対応上の問題点と家伝法および防疫マニュアルの改

正

AI撲滅に向けた防疫措置は,国際獣疫事務局(0IE)と国際連合食糧農

業機関(FAO)の勧告に基づいて作成された国家防疫戦略である,防疫対

応マニュアルとしてすでに整備され,これに沿って防疫措置が進められた

が,発生対応中にいくつかの問題点が明らかになった｡

異常を知らせる通報の遅れ,特に大規模農場からの通報の遅れは,ウイ

ルス排出量の多さと疫学関連施設や移動歴の多さという観点から,関連施

設への爆発的な発生拡大を招きかねない｡3例目の採卵養鶏場では異常が

認知された後,約10 日間通報されずに放置されており,その間に感染鶏

が食鳥処理場へ出荷され,また,農場内のほぼすべての鶏舎に感染が拡大

した｡このような通報の遅れによる無用な拡大を未然に防ぐために,通報

義務に違反した所有者に対する罰則の強化策として,本病が疑われる事実

を故意に隠蔽した農場主には罰則が科せられることになった｡

発生当初の防疫対応マニュアルでは,移動制限区域は発生地から一律半

径30k mに適用することになっていた｡このため,移動制限下に置かれる

農場数が多く(表1･2),これらの区域内で毎日生産され続ける卵を保管す

る場所の確保や保管にかかる費用が,多くの農家に負担が生じることにな

った｡1例日の周辺に発生の拡大がなかった事実を考慮し,このような農

家への負担を軽減する措置として,サーベイランスにより清浄性が確認さ

れた場合には,移動制限区域を当初の半径30kmから5kmまで縮小して防

疫措置を継続できるよう,対応途中で変更された｡この変更に従い,それ

まで移動制限区域に該当していた半径5～30kmの部分は,搬出のみが制

限される搬出制限区域に設定し直され,この区域では同一区域内での移動

や搬出区域より外側の地域からの生鳥,畜産物等の受け入れが可能になっ
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た｡そして,この臨機応変な変更は後にマニュアルの改正事項として追加

された(3)｡

また,移動制限下におかれた周辺農家に対する補償制度として,当時組

み込まれていなかった出荷制限におかれた卵の保管,輸送,処分にかかる

費用の補償が防疫対応中に新規導入され,後に法制化された｡この制度は

移動制限に置かれた農家そのものの経済的な支援だけでなく,異常を認知

した農場主が,周辺農家への経済損害を懸念することによる通報の遅れを

未然に防ぐための環境整備としても効を奏するものと期待される｡

さらに,発生後に農場を再開しようとする農場主に対して,これまで農

家負担であった防疫にかかった費用が政府から支援されることとなった

(2)｡

これらの問題点を踏まえて,2004年3月に防疫マニュアルの改正(4)が,

6月には家畜伝染病予防法の一部が改正され,さらに,同年11月にそれま

での防疫マニュアルに代わるものとして防疫指針(3)が作成された｡

3･3-11 公衆衛生上の問題

感染農場の従業員とその家族,あるいは農場での封じ込め作業に従事し

た者等,感染鶏やその汚染物に接触した恐れのある者は,厚生労働省の指

導に従って臨床検査とその後の監視を受けた｡封じ込め作業に従事した者

は,作業前後の健康チェックを受け,抗インフルエンザウイルス薬を予防

的に服用した｡防疫作業中にインフルエンザ様症状を訴えた者はいなかっ

た｡

京都での防疫対応に携わった人の血清について,京都分離株を抗原とし

た血清中和試験による抗体検査を実施したところ,5名の抗体陽性例が確

認された旨,厚生労働省より報告がなされた｡抗体陽性例のうち,3例目
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農場で働いていた従業員1名は,農場内の汚染物処理作業を終えた後に数

日間喉の痛みを感じたが,発熱等の他のインフルエンザ様の症状は認めら

れなかったという｡また農場の従業員3名と発生の初期調査に同行した京

都府職員1名の抗体陽性者は発熱を含め,症状は全く呈していなかった

(33)｡

第4節 考察

4-1 ウイルス伝播拡大の特徴

4戸の発生農場から分離されたウイルスはすべてH5Nl亜型であり,鶏

静脈内接種による病原性試験(48)では全ての供試鶏を24時間以内に死亡

させる強毒型であった(37)｡鶏への病原性が非常に高かったため,感染鶏

は短時間で死亡し,感染農場における摘発は容易であったが,一方で短期

間に群内の鶏に高率に伝播したこと,また,農場内の衛生措置が十分実施

されていない場合には鶏舎間の伝播も容易であったことなどが特徴として

あげられた｡また,食鳥施設において群間の伝播が短期間に容易に起こっ

た事例があり,至近距離における群間伝播が確認された｡

発生が3県の4飼養施設に限局され,すべての防疫措置を含めて3ケ月

半で撲滅することに成功したことは,発生農場における家きんの処分や発

生地周辺の移動制限などの封じ込め措置が迅速に行われたこと,感染摘発

のためのサーベイランスが効果的に行われたためと考察された｡
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4-2 侵入経路

3カ所の発生地の鶏からの分離株(3株)および3例目農場周辺のカラ

スからの分離株(2株)の計5株の8つの遺伝子分節のすべてにおいて,

99%以上の遺伝子配列の相同性が確認され(37),また,これらの国内分離

株は2003年～2004年に中国,香港,韓国,タイで分離されたH5Nl株の

中で,韓国分離株との間に最も相同性が高く,すべての分節において遺伝

子配列が99%以上一致していた｡さらに,近年アジアで分離されたH5Nl

亜型ウイルスの系統樹解析の結果から,国内分離株と韓国分離株は同一グ

ループを形成し,一方,タイ,ベトナム株分離株とは遺伝学的に異なって

いることが確認されている(36)｡これらのことから,韓国で発生をもたら

したウイルス株と同一起源のウイルスが野鳥を介して,あるいは,国際的

な物流を介した鳥類の生体やその畜産物等による持込まれたか,あるいは

人の移動等を介して海外から持ち込まれたとするのが自然と考えられた｡

各発生農場へのウイルスの侵入経路に関しては多数の生体･人･物の出

入りが調査されたが,どれも感染源と特定できるものは確認されなかった｡

しかしながら,サーベイランスの結果や疫学関連調査から,ウイルス侵入

経路として考えられる可能性について以下のように考察された｡

これまでAIVの持込み経路の一つとして,家きんの肉や畜産物を介した

持込みが報告されている(63)｡日本では 2003年 5月に中国･山東省から

輸入されたアヒルのムネ肉からHPAIウイルスが分離された事例の報告が

ある(35)｡2003年12月に韓国でAIが発生する直前までの約5ケ月間に,

3 万トンの家きん肉,内臓,加工品が韓国から日本へ輸入されていた｡隣

国でH5Nl亜型のウイルスによる AIの発生が報告された同日に,農林水

産省は韓国からの生きた家きんとその畜産物の輸入を停止したが,それま

での間に韓国から輸入されていた非加熱あるいは加熱不十分の家きん肉や
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その畜産物に由来する食物残漆を介して鶏群にウイルスが侵入した可能性

も考えられた｡しかし,発生場所とこれらの輸入畜産物の消費地を考えた

場合,発生農場はいずれも西日本の山あいの土地に位置していたのに対し

て,これらの畜産物は全国に流通しており,さらに,食物残凌が多く発生

する大消費地周辺においてカラスなどの肉食鳥類の感染や大量死等は確認

されていない状況であった｡これらのことから,輸入家きん肉や加工肉の

残蔭を介したウイルスの持込みの可能性は低いと考えられた｡

一方,10月の終わりから11月の終わりにかけてカモ類などの水きん類

を含む多くの渡り鳥が中国大陸や朝鮮半島から日本へ飛来し,越冬するこ

とが知られている｡例年この渡りは12 月初旬頃までに完了するが,日本

の発生地と韓国の発生地を結ぶ 400km 程度の距離はカモ類には短距離移

動にあたり,渡りが完了した後でも移動可能な範囲とされる｡

韓国では2003年12月から2004年3月までの間に散発的にAIが家き

ん農場で発生していた｡

山口株10さ･OEID50をアヒル(チェリバレーダック種)へ経鼻接種した感

染試験において,何ら症状を呈することがないまま,主要臓器からウイル

スが回収されている(27)ことから,ウイルスに感染したマガモ類がウイル

スを排泄しながら二国間を移動することは可能と考えられた｡また,遺伝

学的解析により,近年アジアで分離された株の中で,日本の分離株に最も

近縁な株は韓国分離株であること(37),日本の発生地は静寂な山あいで,

多く品種の渡り鳥が観察されていることを考慮すると,日本の発生地周辺

の野鳥サーベイランスや韓国での野鳥調査においてH5Nl亜型のウイルス

を渡り性の水きん類が保有していた事実は得られていないが,感染したカ

モ類が朝鮮半島から日本の発生地周辺へウイルスを運んできた可能性は十

分考えられた｡
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以上から,発生以前から日本に存在していた低病原性AIVが高病原性化

したのではなく,中国大陸方面から渡ってきたHPAIに感染した渡り鳥に

より農場周辺がウイルス汚染されたとするのが最も可能性の高い侵入経路

と考えられた｡

農場周辺のウイルスがどのように鶏舎内の家きん群に持込まれたかに

ついては,鶏舎を出入りできる/j､型の野鳥や野生の小動物の関与が考えら

れた｡感染試験においては,鶏(白色レグホン),ウズラ,セキセイイン

コには致死性であった一方(25),カラスは感受性を示したものの

106･OEID50の経口投与では生存する(64)など,鳥の品種により感受性や病

原性の程度が異なることから,ウイルスを排泄しながら活動できる品種の

関与が考えられた｡また,ほ乳類ではBALB/cマウスに致死的な感受性が

確認される(37)一方,ミニ豚への感染は成立していない(25)ことから,種

による感受性,病原性の程度については未知の部分が多いものの,死亡鳥

を補食した感受性動物の関与や小型晴乳類による機械的なウイルス媒介の

可能性は否定できない｡

また,国内での3地域における発生の関連性については,3つの発生地

の間には疫学的関連がないことから,国内で伝播したものではなく;3ケ

所に独立したウイルス侵入の機会があったことが考えられた｡

また,近隣で発生した3例目と4例目の間には,人や物の動きに関連が

なかったものの,発生時期,農場間の距離,周辺環境を考慮すると,具体

的な侵入経路は特定されていないが,町道を行き来する車両を介した不特

定なウイルスの拡散や,野鳥を含む野生動物による農場周辺の汚染などが

関連した近隣伝播と考えられた｡
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4-3 早期撲滅のカギ

初発確認から約3ケ月半で封じ込めに成功した要因には以下のことが挙

げられた｡

･発生農場のすべての家きんの迅速な処分

･発生地周辺の移動制限の実施

･周辺農場,疫学関連農場の感染の有無の迅速な確認

･疾病や防疫に関する正しい知識の普及

3例目の発生農場は飼養羽数20万羽を越える大規模農場であったが,自

衛隊からの人的支援を防疫開始の早期から活用することができたため,発

生確認の日から 23 日間ですべての汚染物の封じ込め作業が完了した｡ま

た,対象物晶の移動制限と消毒ポイントにおける車両消毒を併わせた移動

制限措置も効果的に実施でき,異常が確認された農場からウイルスが区域

外へ持ち出されるのを未然に防ぐことに貢献した｡各発生地の移動制限区

域内で行われた2回の農場サーベイランスでは,数多くの採材と検査が迅

速に行われ,1回あたり 4～10日間で清浄性を確認することができた｡

また,発生農場を起点とした疫学調査が迅速に行われ,発生農場との間

に出入りがあった農場や出荷先の食鳥処理場が特定できたため,リスクの

高い鶏群を特定でき,早い段階で必要な検査と防疫措置を講じることにつ

ながった｡

また,撲滅活動が進められる中,生産者や養鶏産業関連に従事する者に

対して本病の啓発が行われたことにより,本病に対する正しい知識の普及

が計られ,農場周辺の消毒等の農場レベルでのウイルス侵入防止措置の徹

底に結びついたと考えられた｡特に2例目の愛玩鶏飼育者と 4例目の肉用

鶏農場からの異常を知らせる通報は,発生初期の死亡数が少ない時点でな
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されおり,迅速な防疫対応に結びついたと考えられた(図1･6)｡

4-4 今後の発生に対する備え

周辺農場への発生拡大と考えられる例は,京都の3例目から4例目への

1例だけに認められた｡この2つの農場の間には生鳥や人,物の移動はな

く,用途も採卵用と肉用というそれぞれ異なる流通形態の中で飼養されて

いたため,疫学的な関連では説明できない,周辺環境の汚染による不特定

なウイルスの持込みが考えられた｡このほかの発生地ではいずれも単発の

発生で封じ込められ,爆発的な拡大に至ることなく撲滅に成功した｡

これまでの世界の AIの発生状況とその飼養背景を日本のそれらと比較

すると,日本の家禽産業構造や飼養実態には,ウイルスの拡大要因は比較

的少ないと考えられた｡その一つに,日本には生きた鳥を集めて売り買い

する生鳥マーケットがないことが挙げられる｡1997 年香港での発生例や

1985年および1996･98年のUSAでの発生例,2003･04年の東南アフリカ

での発生例等では生鳥マーケットの関与が指摘されており,また,東南ア

ジア諸国での発生が終息していない背景にも,生鳥マーケットの関与が問

題となっている(23,55)｡生鳥マーケットではアヒル等の水きん類を含め

た多様の品種の生鳥が数日間同一敷地に留め置かれて,売買された生鳥の

一部は生きたまま各地へ持ち帰られるため,病原体の伝播･拡大の観点か

ら非常にリスクの高い場所である｡今回の発生では,食鳥処理場の敷地内

で一晩のうちに容易に群間伝播していたことから,生鳥が集合する場所で

の本病の伝播が容易であることが推察される｡しかも,生鳥マーケットに

は種々の品種が集合するため,感染しても症状を示さない水きん類を通し

て,気づかれないうちに疾病が拡大する可能性もある｡

一方,わが国は冷蔵輸送システムが完備しており生きた状態で鳥を売り
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買いする必要がないことや,生鳥を買って調理するという文化は一般的で

ないため,生鳥マーケットの存在は一般的でない｡従って,各農場を巡回

して出荷用家きんを市場へ搬送する生鳥回収人(2004のベトナム)や生鳥

取引業者(1985および1996･98のUSA)等,海外で農場間伝播の要因と

なった流通業者を介した伝播(23)も,日本では一般的でない｡

また,廃鳥や堆肥等の汚染物晶の処理過程に起因する伝播要因として,

1997 年のオーストラリアでの発生では死鳥を農場ごとに回収して回る死

鳥回収車(52)が報告されている｡しかし,わが国では死亡鶏の処◆分や鶏糞

の堆肥化は農場単位で敷地内あるいは比較的近隣で行うか,地域のストッ

クポイントやレンダリング施設を利用するのが主である｡後者の場合でも

ストックポイントまでは自家輸送されるのが主流であり,回収車両が農家

を巡回するのは日本では一般的でない｡

以上の日本の家きん生産をとりまくシステムは,他国の事例から指摘さ

れているインフルエンザの拡大要因が比較的少なく,拡大防止に関して有

利であると考えられた｡

近年の世界の発生状況から,AIVは健康な渡り性の水きん類に保有され

て容易に国境を越えている可能性が指摘されている｡さらに,小型の野鳥

やネズミ等の小動物は,鶏舎周辺のウイルスを鶏舎内へ持ち込むことが考

えられている｡このように,AIVの侵入防止にはわれわれが制御しきれな

い野生動物との関わりがあることから,AIVの再侵入に対する備えは依然

として必要である｡このためには,常に国内の野鳥を含めた鳥類と農場内

の家きんのサーベイランスを行い,本病の野鳥相への侵入および農場への

侵入を素早く検知できる体制が重要である｡また,病原体が侵入した場合

には,その分離と同定,さらに血清型別や遺伝子解析等が滞りなく実施で
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きる能力が重要となってくる｡わが国の獣医システムは,今回の発生対応

の中で,疾病を正しく診断し,発生拡大の有無を迅速に調べ,さらに病原

体の亜型の特定,鶏に対する病原性,遺伝子解析等が迅速に行われ,少な

い発生で撲滅に成功した｡

また,将来の侵入時における発生拡大の様相についても,飼養密度の高

い地域における爆発的な発生拡大や,多くの農場へ生鳥を配布するふ化場

や採卵鶏育成場に発生があった場合等の困難な状況も想定して,平素から

幅広い戦略を検討し,訓練しておくことが必要であろう｡また,世界の発

生状況においても,東南アジアでは本病が常在化している国々もあること

から,国内での早期発見に向けた監視体制に加えて,国際間での協力のも

とで本病の防疫に努めることも必須である｡0IE,FAO等の国際機関はこ

のような国際協力において,より一層のリーダーシップが望まれる｡

第5節 結語

1935年以来79年ぶりに日本で発生したⅢPAIの発生を記述疫学により

分析し,以下のようにまとめられた｡

1.2004年1～3月の間に3県の4戸において発生が確認され,約30

万羽の家きんが処分された｡

2.原因ウイルスはH5Nl亜型の強毒性株であり,多くの感染鶏は症状

を呈する間もなく短時間で急死していった｡死亡数の急増により,農場に

おける異常の認知は容易であった｡
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3.群内および群間の伝播は短期間に高率に行われた｡

4.発生は限局的であり 3ケ月半で撲滅に成功した要因として,発生農

場における家きんの全羽処分や発生地周辺の移動制限などの封じ込め措置

が迅速に行われたこと,感染摘発のためのサーベイランスが効果的に行わ

れたためと考えられた｡

5.所有者からの第一報の遅れなど,撲滅キャンペーン中に見られた問

題点については,関連する法律や発生時対応マニュアルの改正が行われた｡
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[::コ Firstreportwasreceivedduring

Doc.2003-Fob.2004

【璽国 Firstreportwasreceivedduring
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1- FirstreportwasreceivedinAug.2004

Datasource:

OfRcelntemationa)desEpizooties(OIE)Diseaseinformatjon

Foodandagricu)tureorganizationAvianlnfIuenzaDiseaseEmergency(FAOAIDE)news

圃1-1Thecountrie$/region$WithofFiciaJoutbreakreport$Of

HPAl(H5Nl)
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図1･2 Thelocationoftheo11tbreak$andmovemcntcontrolareas
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図1-3 Changesofthenumberofdeadchickensatinfectedpremisel

LayerfarminYamaguchiprefecture:6sheds(5,000～6,700chicken5/shed)
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図1･4･a

図1-4 Changesofthenunberofdeadchicken8atinfectedpremise3

LayerfarminKyotoprefecture:10sheds(17,000～30,000chickens/shed)(図1,4･a)

EnlargedgraphofthenumberofdeadchickensfromFeb22to26(図1･4･b)
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表1-1Description ofaffectedpremises andthemeasurestaken
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表1-2 Descriptionofpoultryfarms(&)locatedwithin30-kmradius aroundinfectedpremises

Areas

around

No.ofpremises

existed

Chickens Others

No.ofpoultTyraised

Chickens Otheni

IPl

IP2

IP3&4

20

`5

1,2,4,000

1,294,000

1,3,0,330

53,200

21,000

(a)Farmsholdingmore thanlOOOpoultry

IP:Infected premise
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表1-3 Samplingregimeforsurveillancesofpoultrywithin30-kmradius around

infectedpremises

No.ofshedstobe$amPed匹rPremise

n℃mi5eCategOdes
恥misestobe

Sam画ed Nu血brorsheds N0.OrShed5tObe

pI℃Sent Sam画ed

N0.0rpO山吋to

besa血Iedper

Shed

10

Commert:ialpoulttYfhmvs

Wi仙山Onさ血anl,000

po山tけ

am 2-9 Ⅲ10re血a皿halr

10andover InOI℃tbamt冊血iIr血

Sm山1h01dhgsorhob吋

瓜ock$
ⅡlOI℃仙amlOO
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表1-4 Numberofpoultrytestedandresultsofsurveillancesconductedwithin30-kmradius

aroundinfectedpremises

N0.Orpremi5eSteSted

S11rVeillamce N0.Or

areas aroumd roumds 飢Ⅷ肌‖血1虚Ⅰ唱

Ilp柁tbaml,000

岬仙吋

Smau

b01dhgs

N0.0rpOⅦ1tけteSted

Total Ser010gicaltest
Viru5

誌01adontest

Re和1ts

ⅡIl lstomly 20

1st

2md

1st

2md

ⅡI2

IP3

6$

`$

52 72

1$7 255

104 172

254 335

2`0 341

1,41`

1,,15

1,515

2,05`

2,077

1,450 megative

1,464 megative

l,235 megative

2,055 negative

2,0`2 megative

IP:Infectedpremise
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第2章

2005年日本で発生した弱毒型H5N2亜型AIにおける商用採

卵養鶏場への鳥インフルエンザウイルスの侵入リスク要

因解析

第1節 緒言

2005年6～12月に日本の41戸の採卵養鶏農場において弱毒型のH5N2

亜型のウイルスによる鳥インフルエンザ(AI)の発生が確認された｡2005

年5月に産卵率の低下と死亡羽数のわずかな増加を呈していた茨城県の採

卵鶏群からH5N2亜型のAIVが分離されたことに始まり,その周辺にあっ

た農場および発生農場と物流等でつながりのあった農場(疫学関連農場)

を中心に検査が実施され,同一県内に 40 戸の発生農場が確認された｡感

染農場はいずれも商用の採卵鶏を飼養する農場であり,このうち 39 戸は

成鶏を数羽ずつケージに入れて飼養し,卵を出荷する養鶏場であり,残り

1戸は採卵鶏の若ひなを育成していた｡

ウイルス株や飼養状況(飼養密度,吸排気方式,給餌方法等)によりウ

イルス伝播の様相には違いは見込まれるものの,ウイルス侵入要因の中に

は亜型や病原性によらない AIV に共通のものもあると考えられることか

ら,本発生例におけるウイルス侵入のリスク要因を解析することは将来的

なHPAI発生の予防対策に向けて有意義と考えられる｡

症例対照研究は,疾病の発生という時間軸を出発点にして疑われる要因

への暴露状況を過去へさかのぼって調査する縦断的な研究方法の一つであ

る｡ある疾病に篠患した集団(症例群)とその集団が属する母集団から抽

出された疾病に羅患していない集団(対照群)を設定し,疾病発生との関
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連性を検討しようとする要因に対する暴露状況の有無を調査して,暴露要

因と疾病発生の関連性を明らかにする疫学的手法である｡同じ縦断的な研

究手法に分類される手法としてコホート研究があるが,この手法はある要

因をもつ集団と持たない集団を設定し,それぞれの集団における疾病の発

生を追跡調査していく方法である｡症例対照研究はコホート研究に比べて

調査期間が短く費用も少なくてすむという利便性がある一方,発生に遡る

過去の時点における要因への暴露歴が情報源となることから,対象者の記

憶の確かさや申告バイアスなどが収集した情報の正確性に影響を与えるこ

ともある(69)｡利便性が高い症例対照研究は医学領域では汎用されている

ものの,わが国の獣医学領域ではこの手法を用いた報告はまだ少なく,今

後の普及と活用が期待される手法である｡

われわれはAIのウイルス持ち込みに関わったリスク要因を知ることを

目的として,茨城県の発生農場の周辺5km以内にある全商用採卵養鶏場を

対象に症例対照研究を行った｡

第2節 材料および方法

2-1 調査対象農場

41戸の発生農場のうち1農場は感染鶏の移動による隣県の系列農場で

の発生であったが,残り 40農場は茨城県内に位置していた｡そこで,調

査対象農場は茨城県内の発生農場周辺半径 5km に位置していたすべての

商用採卵養鶏場とし,解析の単位は農場とした｡農場によっては複数の鶏

舎が敷地を分かれて存在している場合もあるが,近接した敷地に位置し,

かつ同じ所有者に属し,同様の飼養形態下におかれている場合は同一農場

として扱ったQ 県の公式発表に基づく感染農場を発生群とし,発生農場の
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周辺5km以内に位置する非発生農場を対照群とした｡調査対象地域には発

生農場37戸,非発生農場数36戸が含まれた｡

2-2 データの収集

調査項目は,農場の経営管理や衛生対策,野鳥や野生動物,不法侵入者

対策等に関する 29項目を調べた(表2･1,表2-2)｡調査対象期間はウイ

ルスが存在していた可能性が高い時期として2005年4～8月に設定した｡

調査情報の収集は直接面接による聞き取り方式で行い,対象農場を訪問

して農場経営者あるいは管理者に質問票を用いて回答を得た｡聞き取り調

査は2006年2～5月に実施した｡

農場の位置に関するデータである主要道路からの距離や最近隣の発生農

場との距離は,茨城県が所有する農場データベースの農場位置情報を得た

上で,距離の算出には地理情報システムソフトウェア ArcGIS(ESRI,

Redlands,CA,U.S.A.)を用いた｡

2-3 統計学的解析

疾病発生と暴露要因の関連性及び関連の度合いの評価はオッズ比(OR)

の算出によって行われる｡オッズとはある事象が起こる確率と起こらない

確率の比を意味し,OR は当該要因がある場合とない場合でのそれぞれの

オッズの比をとったものである｡症例対照研究ではORとその95%信頼区

間が計算される(44)｡

解析の順序として,以下に示すように,単変量解析を行い,多変量回帰

モデルへの入力候補とする変数を検討した上で,多変量ロジスティック回

帰を行って,疾病発生と関連性の高い要因を検出した｡
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2･3･1 単変量解析

多変量回帰モデルへの入力候補とする変数を検討する目的で,各変数の

疾病発生への関与を単変量解析により予備的に確認した｡29個の変数は,

回答が数値で得られる連続変数と,はい/いいえ等の数値でない回答が得

られるカテゴリカル変数に分かれるが,連続変数については Wilcoxon

rank･Sum teStを,カテゴリカル変数についてはカイ 2乗検定またはフィ

ッシャーの直接法を用い,p借<0.1であった変数は疾病発生へ関与して

いる可能性があると考えて,多変量回帰モデルへの入力候補とした｡

2･3･2 多変量解析

疾病の発生/非発生を従属変数とする多変量ロジスティック回帰を用

いて,複数の変数の疾病発生への関与を解析した｡

疾病が発生する確率を0,発生しない確率を1-0とした場合,0は0か

ら1までの間の催しかとらないが,この比をロジット変換したIn(0/1･0)

は-の～+∞の値をとる｡このロジット変換した値を従属変数とした回帰モ

デルがロジスティック回帰モデルである｡ロジスティック回帰モデルでは,

独立変数に対する係数8が得られるが,これをeを底とする指数に変換し

た

eB=eXp(8)

が独立変数のオッズ比となり,要因がない場合に比べ,要因がある場合に

上昇するリスクを表すものである｡さらに,

e(β土1･96
*

標準誤差)=eXp(8土1.96☆標準誤差)

は得られたオッズ比の95%信頼区間となる｡

多変量ロジスティック回帰モデルへ入力する変数の選定にあたっては,

欠損値の多い変数や生物学的妥当性に欠ける変数はp値が0.1未満であっ
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ても除外した(15)｡また,相関関係の強い変数を回帰モデルに同時に含め

ることはできないので,Spearman の順位相関係数Spearmancorrelation

COefficientsを調べ,重度に相関がある連続変数は除外した｡

上記の選定条件に適合した入力候補変数をすべて回帰モデルに組み込ん

だ後,変数減少法による多変量ロジスティック回帰を行った｡すなわち,

回帰モデルにおいてWald法によるP値が高い順に変数を一つずつ除去し,

当該変数を除去する一つ前のモデルと除去した後のモデルについて尤度比

検定1ikelihood･ratio testを行った｡このときのP値が0.1を越える場合

には当該変数はモデルへの関与が有意でないとして除去した｡

すべての変数の組合せについて二変数間の交互作用の有無を調べ,P 値

が 0.05 未満の場合には有意な変数間の交互作用が認められるものとして

モデルに含めることとした｡

交絡因子を調べるため,回帰モデルから変数を一つ除去するたびに,残

っている各変数のオッズ比の変動をチェックし,除去前のオッズ比から

30%以上変動した場合には除去した変数との間に交絡関係があるとして,

当該変数はモデルに戻すこととした｡

上記の過程により変数を順次除去していき,各変数のオッズ比とその

95%信頼区間を求めた｡回帰モデルの適合性はHosmer-Lemeshowtestを

用いた｡統計解析にはSPSSll.0(SPSS for Windows)を用いた｡

第3節 結果

予備解析として行った単変量解析の結果,p<0.1であり,多変量回帰

モデルへの入力候補となった変数は16個であった(表2･1,表2･2)｡こ

れらのうち,｢卵出荷用の車両台数｣は欠損値が多いため,また｢庭先販売｣,
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｢車両の消毒｣および｢従業員の入舎時の防疫措置｣は発生に対する効果

が逆方向に現れ,生物学的妥当性をもって説明できないため解析から除外

した｡

｢鶏糞の処理場の共有｣に該当していた農場の多くは鶏糞処理作業にお

いて機具の共有もしていたため,｢農場間での機具の共有｣に該当する農場

の一部を構成しており,この二変数の間には強い関連が認められた｡よっ

て,｢鶏糞の処理場の共有｣は解析からはずした｡

｢飼養羽数｣,｢従業員数｣,および鶏舎タイプ,給餌設備,給水設備の機

械化程度を指標化した｢設備の機械化の程度｣の三変数はお互いに強く相

関(p<0.0001)していた｡それゆえ,三者の中で最も客観的な変数である

｢飼養羽数｣を多変量回帰モデルへの入力候補とし,後二者はモデルに含

めなかった｡｢飼養羽数｣は全戸の飼養羽数の中央値(32,000 羽)を境と

する二値のカテゴリー変数に再分類して入力候補とした｡

以上の変数選択の過程を経て,多変量ロジスティック回帰モデルへの入

力候補となった変数は｢飼養羽数｣,｢成鶏の補充｣,｢農場間での機具の共

有｣,｢場内入場者への不完全な衛生対策｣,｢最近隣発生農場からの距離｣,

｢卵の出荷時の巡回｣,｢廃鶏出荷時の業者利用｣,｢卵トレーの不完全な衛

生管理｣の8つであった｡

これら 8つの変数を用いて多変量ロジスティック回帰モデルを実施した

ところ,最終モデルには4つの有意な変数として,｢成鶏の補充｣(OR=36.6,

95% confidenceinterval(CI)=2.4･558.6),｢農場間での機具の共有｣

(OR=29.4,95% CI=4.2･207.5),｢場内入場者への不完全な衛生対策｣

(OR=7.0,95%CI=1.2･42.6),｢発生農場からの距離｣(1500m以上を比較

基準として Om～500m未満;OR=8.6(1.2-61.8),500m～1000m 未満;
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OR=0.8(0.08･9.3),1000m～1500m未満;OR=20.1(3.0･142.9),)が得られ

た(表2･3)｡

発生農場からの距離については,1500m以内であるでことがリスク要因

となったが,1500m以内について500mごとの3つの同心円に区切った場

合,発生農場からの距離の近さに従った明らかなリスクの増加は認められ

なかった｡

最終モデルに至る過程で,二変数間の交互作用および交絡因子は存在し

なかった｡モデルの適合度を示すHosmer･Lemeshow staticsは3.0(p値

=0.88;自由度=7)であり,適合度のよいモデルが得られたことから,上記

4つが,2005年日本で発生したH5N2亜型によるAIの発生において,商

用採卵養鶏場へのウイルス侵入のリスク因子と示唆された｡

第4節 考察

本研究の目的は2005年日本で発生したH5N2亜型による AIの発生に

おいて,商用採卵養鶏場へのウイルス侵入のリスク因子を特定することで

あった｡AIV感染鳥の糞中に多量のウイルスが排泄されることから,感染

個体の導入のほか,ウイルスが含まれる糞に汚染された飼料,水,機具,

ケージなどを介して,あるいは糞で汚染された靴や洋服を介してウイルス

が伝播することが知られている(17,24)｡これまでの発生例における疫学

関連施設や農場関係者の移動に関する追跡調査等から関連があるとされて

きたウイルス伝播要因には,感染鳥の流通･移動,複数品種の同時飼養,

野鳥と接触する機会のあるような屋外飼養(11),生鳥マーケットの日々の

消毒の未実施(7),死体回収車(39),鶏糞の処理工程における機具の共有や

使い捨て用卵出荷トレーの再利用(66),などがある｡また,2003年オラン
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ダで発生したH7N7亜型によるAIの発生では,採卵養鶏場がリスクfactor

として報告されているが,採卵養鶏場の生産･流通過程の中のどのような

要因が関与していたかは調べられていない(61)｡そこで,われわれはこの

ような他国における AIの発生リスク要因とわが国の家きん産業の生産･

流通過程を踏まえた上で,採卵鶏農場におけるウイルス侵入との関連性を

調べるために,29要因について調査した｡

対象農場は発生農場37戸,非発生農場36戸でその比は約1:1であっ

た｡症例対照研究における対照群(非発生農場)の選択に起因して生じる

バイアスを回避するためには,農場の規模や鶏舎タイプ等でペアマッチン

グを行った上で調査対象農場とする方法や,ペアマッチングができない場

合には対照群(非発生農場)を無作為抽出で選定するなどの方法がとられ

るのが本来理想的である｡また,一発生例に対する対照例の数が多いと仮

説検証の検出力が高まり,その比は1:1～4程度がよいことが知られてい

る(19)｡これらのことから,より多くの非発生農場を調査することが期待

された｡しかしながら,発生農場 37 戸と同じ母集団に属する非発生農場

は全数で 36 戸であり,ペアマッチングや無作為抽出による調査対象農場

の選定をする状況にはなかったため,対象エリア内の全非発生農場を対照

農場とした｡対照群の例数が少ないことにより生じる可能性のある各種バ

イアスを低減させるために,以下の点に留意して調査が行われた｡

電話やアンケート用紙の郵送による調査方法では関心のある人からの

みの偏ったデータが収集されるという積極協力バイアスが含まれる可能性

があるが､これを回避するため,訪問による直接面接による聞き取り方式

を行い,全対象農場から回答を得た｡また,質問者によるバイアス(発生

農場と非発生農場で質問する側の熱意が異なったり､質問者により誘導的

な質問口調になる等の個人差に起因するバイアス)を減らすために,共通
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の質問票を用いた質問方法をとった｡これらのことから,全二者のバイア

スの影響は少ないと考えられた｡一方,発生農場群では発生に先立っ過去

の暴露状況に関する質問に対して,より真剣に思い出そうとする思い出し

バイアスや,発生前に防疫措置をよく実施していた等意識的あるいは無意

識に優等生的な回答をするために起こる申告バイアス等の情報バイアスが

含まれている可能性は残されている(67,69)ことを考慮して,以下の結果

を解釈する必要がある｡

一般的に感染鶏の導入が最もリスクの高いウイルス持込み要因と考えら

れているが,疫学調査の結果,感染していた大すうを育成場から導入した

ことによる発生は1農場だけであった｡その一方,鶏卵生産性の低下した

老鶏が,通常であれば廃鶏処理場へ出荷されるところを別の農場へ移動さ

れて,鶏卵生産を続けている例があることが,疫学調査から確認された｡

これらの老鶏は生産性の追求のために,安価で取引されて既存ロットの空

きスペースに補充されたり,老鶏のみを飼養して加工用鶏卵を生産する農

場で飼養されている例があることが確認された｡そこで生産の終了期にあ

る成鶏を導入しているかどうか調査したところ,成鶏の導入はウイルス侵

入のリスク因子の一つとして示唆された｡当時導入された成鶏がその時点

で感染していたかどうかは不明であるが,導入した成鶏が感染していたた

めか,成鶏の移動に伴う人,車両,ケージ等の物の動きに伴い,周辺に存

在していたウイルスが農場へ導入されたことによる発生と関連のいずれか

が考えられた｡

韓国で2003～04年に発生した H5Nl亜型のAIの発生において,鶏糞

の処理過程における機具の共有がウイルス持込みの原因になっていたこと

が報告されているが(66),今回の調査においても農場間の機具の共有が有

意なリスク要因として示唆された｡共有されていた機具の主なものは,ロ
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ーダー,フォークリフト,ローリー等の糞処理に使用する大型の動力機器

や動力噴霧器等の消毒用機材であり,貸し借りは知り合いの小規模農場間

や,同じ経営に属する農場間で行われていた｡特に糞処理に用いられる重

機類は作業後に糞を除去するために洗浄はされるものの,消毒液による腐

食を懸念して消毒が実施されていないことが多かった｡

農場内に入場する人への不完全な防疫措置がリスク要因の一つとして示

唆された｡入場者の主なものは,デピークやワクチン投与等を行うために

契約農場を訪問する作業員や,廃鶏の出荷時に鶏をコンテナに詰め込む作

業員,公的あるいは民間の獣医師や農場コンサルタント,複数の農場を経

営する農場所有者など,複数の契約農場を出入りする可能性のある者が含

まれていた｡農場従業員に対する防疫措置が日常的に徹底して行われてい

る農場でも,農場内へ入る訪問者に対しては同等に実施できていない例が

あった｡また,作業に入る契約業者に消毒等の衛生措置の実施も併せて依

頼し,日常の農場出入り時の防疫措置の実施の実態を把握していない農場

もあった｡一方,鶏舎ごとに専用の長靴を用意したり,踏込み消毒槽を設

けたり,鶏舎入場前に手指を洗って消毒する,入場前に着替えを行う等の

基本的な病原体侵入防止措置が不完全であることは,サルモネラ症やカン

ピロバクター感染症等の他の家禽感染症の病原体の侵入に関してもリスク

因子であることが報告されていることから(12,21),農場における病原体

侵入防止措置の実施レベルが上がると,AIだけでなく,他の家禽感染症の

発生も低減することが期待される｡

発生農場からの距離については,1999-2000年イタリア北部の農場にお

ける H7Nl発生例の解析において,農場が発生地から1500m以内に位置

することがリスク因子の一つであったと報告されている(34)が,本研究の

結果も同様な結果が得られた｡しかし1500m以内を500mごとの同心円に
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区切った区域ごとに得られたオッズ比は距離に応じた増減を呈さなかった｡

1983～84年にアメリカにおけるH5N2亜型によるAIの発生事例では,発

生地点から 46m 風下でウイルス分離がされなかったことが報告されてい

ることから(6),ウイルスの拡散が距離に応じた発生リスクとして示される

のは,発生地からごく近い範囲内のことなのかもしれない｡

また,汚染した車両のタイヤを介した伝播に関するリスク因子の候補と

して,｢主要道(県道または国道)から鶏舎までの距離｣と｢車両入場時の

消毒位置と鶏舎までの距離｣についても調査したが,これらはいずれもウ

イルスの持込みとの間に有意な関係はみられなかった｡ウイルスが鶏舎内

へ持込まれて発生に至る過程には,自然環境要因や農場で行われる病原体

侵入防止措置等,ウイルス拡散や生存性に関わる多くの要因が関与してい

るため,単純に汚染場所からの距離だけで発生との関連性を論じることは

困難であることが考えられた｡

解析の過程で｢車両消毒｣と｢従業員の衛生措置｣の二変数は,本来の

リスク低減効果とは逆の発生促進効果が認められ,生物学的に妥当な説明

が困難なために解析からはずされた｡発生農場の多くは会社経営の系列農

場に属し,同一系列農場の間で農機具を共有したり成鶏を移動することに

より鶏卵の生産量調整を行っていた集約型の農場であった｡これらの農場

は自動の車両消毒装置による車両消毒や,従業員に対する衛生措置など基

本的な衛生概念が行き届いた農場が多かったことから,本来期待されるリ

スク低減効果とは逆方向のみかけの効果として認められたものと考えられ

た｡さらに,発生農場における衛生措置の実施を正当化する報告バイアス

もあったかもしれないし,消毒や衛生措置の実施が有効性や実効性を伴う

内容であったかどうかという問題も考えられた｡
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日本の家きん産業の主幹は養鶏であり,その中でも採卵鶏部門と肉用鶏

部門は生産および流通過程が完全に分離している｡また,商用養鶏場では

一部の小規模農家や自然農法農場を除くと,屋根と壁による隔壁がある屋

内飼育が主流であり,農場敷地内で他の品種の家きんや家畜と浪合飼育さ

れることはまれである｡さらに今回の調査対象地域には,生きた鳥を売買

する生鳥市場は存在していなかったことや,死体は各農場で処分され回収

業者が収集することはなかったことが調べられていた｡このように,他国

の発生例でウイルス侵入源と報告されているようなシステムが存在しない

状況下においても,生体,人,物の動きや発生地周辺の汚染等を介したウ

イルス侵入,拡大のリスク因子が示唆されたことから,AIVの侵入門戸は

日常の飼養管理の中に依然として存在しており,それらの門戸に対する

日々の侵入防止管理措置が重要であることが考えられた｡

第5節 結語

2005年H5N2亜型によるAIの主な発生地であった茨城県の移動制限区

域内の全商用採卵鶏農場(発生農場37戸,非発生農場36戸)を対象に症

例対照研究を行い,ウイルス侵入のリスク因子を解析した｡その結果,成

鶏の補充(oddsratio(OR)=36.6),農場間での機具の共有(OR=29.4),場

内入場者への不完全な衛生対策(OR=7.0),最近隣発生農場からの距離

(OR=2.2～3.0)が農場間伝播のリスク因子であったことが示唆された｡

AIVの侵入門戸は日常の飼養管理の中に依然として存在しており,それら

の門戸に対する日々の侵入防止管理措置が重要であることが考えられた｡
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表2-1 Theresultsofunivariateanalysesofcategoricalvariablesfor

theintroduction ofAIVinto conmerciallayer finishing chicken farms

during the H5N20utbreaksinJapanin2005

Numberoffarms

∨計･bbtes Responseoption case contr0l

Farrn nanagernent&biosecurity practices

)ntroductionofend-Of-laychjckens8bc

Sharingofmanurep[antd

Reuseofeggcratesin anunhygiene

8b

Eggco[lectjon ser･VicecircuLatjngotherfarms
8b

EggssotdonfamⅣOPe止y8

Famvis托orsenterthefam町OPerty■

Contractorsforspenthen房ck-uP8b

Hygiene mannersoffamworkers(shoes,

clo仙es.hands)8

Hygienemannersoff訂rnVisitors(shoes.

cIothes,hands)8b

Sharingoffamequipnent8b

Frequencycfdisinfectionoffarmareaper

month

Disinfection ofvehicIesB

Stockpointfordrugs/feedordeliveryroute

Sharedbyotherfarms

8 1

28 36

14 2

22 35

14 26

22 11

20 11

16 26

10 23

2¢ 14

3$ 27

0 10

35 26

1 12

8 3

28 34

6 20

30 17

19 2

17 35

3 7

11 7

22 23

1¢ 9

20 28

4 4

32 33
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(continⅦed)

Wild birds and animals

Bird一匹00f

Wildbirds enterintc sheds

Dogsenterinto sheds

Cats enterinto sheds

WeaseIs
enterinto sheds

Yes

InGOmPlete/none

O代en/sometimes

Sel(bm/never

O代en/some心mes

Se暮(bm/never

O托en/sometimes

Sel(bm/never

Often/sometimes

Seldom/never

26 27

10 10

27 27

9 10

10 12

26 25

19 17

17 20

9 4

27 33

Localspread

Directdistancetonearestcasef訂m(rn)8b o-500

500-1000

1000-1500

〉1500

Directdistance between shedandvehicIe

disinfectionpoint(m)

11 3

5 T

l1 3

9 24

31 33

5 4

Farm security

Farmgatelocked

Wall/fence aroundproperty

Farmowner/workersliveinfarrn

Companionanimalskeptinfarm

Yes

No

All

〉=50!i

く50%

None

Yes

No

Yes

No

7 3

29 34

6 4

2 9

9 10

19 14

23 24

13 13

14 19

22 18

a P-Valueく0.1

bVariablesincludedininitjalmu旺ivariatefogisticreqession nodel

c)ntroducingofLayinghensfromotherfarmandmixingthemintothe existingflock
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表2-2 The resultsofunivariate analysesofcontinuous/ordinalvariablesfortheintroductionofAIVinto

commerciallayerfinishingchickenfarnsduringtheH5N20utbreak8inJapanin2005

continuousvariables Definition n plO p50 p90 Mean SE P-Value

Numkrofchickensonthefarm- ca$e

con廿Ol

Numberoffarmworkers

Degree ofautonationinfarm

management

NumberofvehicJesforegg$hiprnentper

week

Directdstanceto廿1emain roadC

CaSe

GOn廿0l

GaSe

6

7

6

7

(0

3

3

3

(J

3

17.122.3 64.悶3.5 474,的1.2 159,998.0 43,142.0 く0.0001

258.0 9.000.0 80.200.0 3乙289.0 10,0¢9.4

conb･O1 37 0.O

case 30 4.2

con廿01 32 0.O

case 36 35.O

con廿01 37 8.0

5.5 185.0

3.0 9.2

4.0 10.0

3.0 9.2

7.0 21.0

7.0 16.7

285.0 730.0

200.0 640.0

8.4 1.14 く0.0001

3.9 0.61

4.9 0.49 0.0005

2.9 0.47

10.9 1.45 0.0011

6.3 0.98

319.4 42.55

266.8 45.31

a variablesincludedininitialmultivariatelogistic regression model

b Sum ofthe points(0･10)offour categories below

Shedtype‥open=0,Semiwindowless=2,Windowless=3

Feeding type:bucket=0,Wheeler=1,autOmatic=2

Water supply:bucket or gutter=0,nipple=2

Egg collection:manual=0,belt=2,in･1ine=3

c Direct distance to the nearest nationalor prefecturalroad
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表 2-3 Finalmultivariatelogistic regression modelfor theintroduction of AIVinto commerciallayer

finishingchickenfarmsduringthe H5N20utbreaksinJapanin2005

Variables Responseoption β S.E.(β) oRa(95%CIb)

Introductjon ofend-Of-[aychickens

Sharingoffar･mequipment

HygienemannersoffarTnVis托ors(shoes,

clothes.hands)

Incomplete

Complete

Directdistancetonearestcasefarm(m) (1)0-500

(2)500-1000

(3)1000-1500

(4)〉1500

2.2

-0.2

3.0

1.0

1.0

0.9

36.6(2.4-558.6)

29.4(4.2-207.5)

7.0(1.2-42.6)

8.6(1.2-61.8)

0.8(0.08-9.3)

20.1(3.0-142.9)

a:Odds ratio,b:Confidenceinterval

Hosmer･Lemeshowgoodness･Of･fittestChisquare=3.0(degreesoffreedom=7),P･Value=0.88.
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第3章

2005年に日本で発生したH5N2亜型鳥インフルエンザの空

間解析

第1事 績言

2005年6月26日に茨城県内で軽度の産卵率低下を呈した採卵鶏群から

H5N2亜型のAIVが分離された｡その後26週間にわたり 9戸のウイルス

分離陽性農場と 32 戸の抗体陽性農場が確認された｡分離されたウイルス

は鶏静脈内接種試験指数が0.0の弱毒型であり(49,50),ほとんどの鶏群で

感染しても症状を呈することがなかったため,発生確認後の緊急調査です

でに複数の農場へ伝播していることが判明し,各農場へのウイルス侵入時

期は特定できない状態であった｡発生前から定期的に実施されていた AI

の全国モニタリングプログラムにおいて,同亜型の存在は確認されていな

いことと,株の遺伝学的性状から,ウイルス株は国外から新たに侵入した

ものと考えられている(31)｡

発生農場は41戸に上ったが,このうち 40戸は茨城県内の採卵鶏農場

であり,残りの1戸は感染鶏を移動した先の隣県での発生であった｡

疾病の発生様相を地図上に表現したものを疾病発生地図というが,空間,

時間などを視点として疾病発生地図上に現れる空間的規則性などの関係を

統計解析する空間的アプローチは空間疫学と呼ばれる(61,65)｡空間疫学

に用いられる空間データ解析は,マッピングによるデータの視覚化,仮説

を絞り込む探索的なデータ解析,モデリングによる仮説検証からなる(51)｡

このうち,マッピングによるデータの視覚化は地理情報システムの普及に
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より近年飛躍的に容易に行われるようになった｡地理情報システムは空間

における位置情報(緯度,経度,標高)と,その位置がもつ属性データ(疾

病の有無,飼養羽数,用途,飼養形態等)の情報を一元的に管理すること

ができ,地理学･環境情報学･都市土木工学･生態学,災害時の緊急対応

等,広い分野で応用されてきている｡わが国の家畜衛生分野へも,地理情

報システムの普及により,疾病発生地図の作成をはじめとするマッピング

機能の利用が進んできているところである｡しかしながら,空間データ解

析に関しては,疾病発生の空間解析例が少数報告されているものの(26,43),

個々の農場の位置情報を用いた解析例はない｡

探索的な空間データ解析のうち,疾病の空間的集積性を調べることは,

その背景にある発生のリスク要因を探求するのに有効な手段になると考え

られる｡空間的集積性のある場所は空間クラスターSpatialclusterと呼ば

れ,その背景には,疾病発生のリスクを左右する社会的･環境的要因,媒

介昆虫の分布などの生物的要因等が関係していることがある｡疾病の集積

性のみから特定のリスク要因を類推することは難しいが,集積性の確認に

より,問題となる要因を絞り込むことができる｡

そこでわれわれは,AI多発地域における発生のリスク因子を明らかに

するために,個々の農場の位置を点データとして扱い,2005年の茨城県に

おける AIの発生クラスターを検出し,多発地域にある養鶏場の特徴を分

析した｡

第2節 材料および方法

2-1 対象農場

研究対象地域は40戸の発生が確認された茨城県の全域とした｡発生農
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場の定義は県が発表した情報に基づき,ウイルス分離陽性農場または HI

試験により抗H5抗体が確認された農場を発生農場とした｡また,農場の

敷地が近接地の数カ所に分断されている農場については,共通の所有者に

属し,かつ,同様の飼養管理下におかれている農場を一つの農場単位とし

て扱った｡よって,対象地域には発生農場37戸,非発生農場222戸の計

259戸が含まれた｡

2-2 データ収集

農場の位置情報及び飼養状況等の農場プロフィールは県が所有する農

場データベースを用い,農場の位置を示す点データは,住所を緯度経度に

変換するアドレスマッチング(住所照合)により地図上にプロットした

(GISondemand,ESRIジャパン,東京)｡住所による位置の決定が困難な

地域については,詳細地図による確認作業の後,手入力を行った｡作成さ

れた個票と点データは地理情報システムに入力,管理した(ArcGISversion

9.2,ESRI,Redlands,CA,U.S.A.)｡

2-3 統計学的解析

空間的集積性を検出する方法であるクラスター検出には,空間スキャン

統計量(29,30)が用いられる｡空間スキャン統計は地理的に有意な集積性

の有無の判定と同時に,集積位置の特定も行うことができる統計手法であ

る｡医学界では疾病の発生に関与しているリスク因子を探求するために,

疾病発生の集積範囲を特定し,予防啓発の優先度の検討などの意志決定に

利用されている(5,20,22)｡クラスター検出の具体的な方法には,調査対

象領域を移動する可変半径の円を検索範囲として対象領域全体を総当たり

的にスキャンする移動窓moving windowを用い,その中から有意な空間
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クラスターを検出する｡空間スキャン統計量では,ある円領域zについて,

円領域内部の疾病発生率 パz)と円領域外部の疾病発生率 r(ze)を比較する

(図3･2)｡各検索円で帰無仮説:"AIは空間に対してランダムに発生してい

る"すなわち,"r(z)と r(zc)が等しい"ことの尤もらしさは,尤度比統計量に

よって計ることができる｡ここで,対象地域で可能な円領域zすべての中

で,最大となる尤度比をもって検定統計量 M を定義する｡この統計量 M

が従う分布は解析的に得られないので,モンテカルロ･シミュレーション

を利用し,得られた P値が 0.05未満であるものを有意なクラスターとし

た(16)

有意な発生クラスターが検出された後は,次のステップとしてAIが多

発していたエリアにある農場の特徴を解析するため,飼養規模,用途,育

成ステージ等についてクラスター内と外の 2 群に分け,連続変数には

Wilcoxon検定を,カテゴリ変数にはPearsonのカイニ乗検定を行った｡

発生クラスターの検出には SaTScanversion7.0.1(28)を用い,得られ

た有意なクラスターはArcGISversion9.2(ESRI,Redlands,CA,U.S.A.)

を用いて地図上に表現した｡クラスター内外の農場の特徴を比較する際の

記述統計解析にはJMP7(SASInstituteInc.Cary,NC,U.S.A.)を用い

た｡

第3蔀 結果

有意なAI発生クラスターは県の中央部に半径5.12kmの円として検出

された(図3･1)｡この中には発生農場の 65%(24戸)が含まれており,ク

ラスター外のAI発生率(13/230=5.65%)に対するクラスター内での発生

率(24/29=82.76%)の比として計算される相対リスクは14.6 であった
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(p=0.001)(表3･1)｡

クラスター内はクラスター外に比べて養鶏場の戸数密度が約 9 倍

(0.35/0.04)高く,また鶏の飼養羽数密度は約 32倍(40,798/1,287)高

かった(表3･2)｡また,県内での飼養家きんのほとんどは鶏であり,戸数

比で7割が採卵用,3割が肉用であったのに対して,発生クラスター内に

は採卵用の養鶏場だけが存在し(表3-3),採卵鶏の育成ステージ別では,成

鶏を有する農場が有意に多かった(p=0.0027)(表3･3)｡さらに,農場一

戸あたりが飼養する採卵用成鶏の羽数は,クラスター内では平均約10 万

羽であり,クラスター外のそれ(平均約2.5万羽)に比べて有意に多かっ

た(P<0.0001)(表3･4)｡

第4節 考察

1999-2003年のイタリアでのAI発生例などに示されるように, AIが

高密度飼養地帯で大発生に至ることがあることは経験的に知られている(8,

10,11)｡空間統計を用いた本研究の解析結果においても,農場の戸数密度,

鶏の飼養羽数密度がともに高いエリアで多発していたことが明らかとなり,

高密度飼養地帯がAI多発のリスク因子である可能性が示唆された｡

飼養羽数が多い農場では,ひとたびAI感染が起こると多量のウイルス

が発生し,小規模農場に比べて,よりウイルスの汚染源となることが考え

られた｡さらに,採卵養鶏場では日々の集卵･出荷作業のために,作業員

の出入り,集卵用に鶏舎内へ持ち込まれるトレー,また,卵出荷のたびに

農場とパッキングセンターを行き来する卵ラックやコンテナ等とそれらを

輸送する車両の出入りを考慮すると,肉用やその他の形態の養鶏農場に比

べて,卵を出荷している採卵用成鶏農場はウイルスの侵入機会が多いと考
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えられ,このことがAIの多発と関連していることが考えられた｡2003年

にオランダで発生した AIにおいても,症例対照研究の結果,採卵用成鶏

の飼養は発生のリスク要因であったと報告されている(61)｡

一方,検出されたクラスター内には会社経営体に属する系列農場が浪在

していた｡AIの拡大には感染鳥の導入や,ウイルスに汚染された物(集卵

トレー,移動用ケージ,機具)や人がウイルスを拡大する重要な要素と考

えられているが(1,41,53),系列農場間では普段から生体の移動や機具の

共有などに付随して,作業員や車両等の行き来が比較的頻繁に行われてお

り,移動の際に消毒等の衛生措置をとらない系列農場もあったことが,疫

学調査から確認されている｡このような系列のいずれかの農場にAIVが侵

入すると,系列農場間でウイルスの拡散が容易に起こる状態であったと考

えられる｡AIクラスター内に存在していた会社経営体の複数社で感染農場

が確認された｡しかしながらその一方で,他の農場とは人･物･車両等の

行き来がない,物流において自己完結型の農場でも発生した農場はあり,

農場間の人･物･車両等の移動だけでは説明できない伝播も含まれていた｡

発生農場のうち,先に感染していた農場の至近距離にあった農場は人･物･

車両の移動等による発生農場とのコンタクトがなくとも,近隣で発生した

ウイルスによる近隣伝播,すなわち,種々の特定できない要因による近距

離へのウイルス伝播による発生であった可能性が否定できない｡これらの

不特定な要因の中には,野生の/J､動物や′｣､型の野鳥を介した伝播や,養鶏

関連車両以外の一般車両によるウイルスの移動等が含まれる｡Sharkeyら

はこれまでAIVが1kmを超えて近隣へ伝播した証拠は得られていないと

報告している(54)一方,2004年の日本のHPAI発生例では京都府の発生農

場から約4km先の疫学関連のない農場へ伝播した例(42)もあり,近距離に
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おけるHPAIの不特定な伝播が起こりうることが示されている｡今回検出

された発生クラスター内の29戸の養鶏場間の平均距離は約750mであり,

戸数密度の高い地帯では至近距離に農場が林立していたことから,直接他

の発生農場との間に関連を持たない農場であっても,周辺に存在していた

ウイルスを何らかの形で農場内に持ち込んでしまった可能性も考えられた｡

このことから,発生地の周辺で迅速に移動制限を開始し,生体,人,物等

の出入りを停止させることは,直接ウイルスに汚染された物資を移動先へ

持ち込むことを未然に防ぐだけでなく,発生農場から近距離にある周辺農

場へのウイルス拡大防止に有効な防疫措置であり,特に戸数密度の高い地

帯では移動制限の実施が一層重要であると考えられた｡

さらに,鶏の高飼養密度地帯においては,万一のウイルス侵入時に拡大

しやすく多発が懸念されるため,AIV侵入を迅速に監視できる体制を優先

的に強化しておく必要があると考えられた｡

第5節 結語

AI多発地域における発生のリスク因子を明らかにするために,2005年

の茨城県における AIの発生クラスターを検出し,多発地域にある養鶏場

の特徴を分析した｡

有意なAI発生クラスターは県の中央部に半径5.12kmの円として検出

された｡発生クラスター内は,養鶏場の戸数密度と羽数密度がともに高か

ったこと,産卵中の採卵鶏(成鶏)を飼養する農場の割合が高かったこと,

1戸あたりの飼養羽数が多かったこと等,大規模な採卵養鶏場が密集して

いたという特徴が確認された｡

養鶏密集地帯は,これまでのAIの発生事例からも経験的にリスク要因
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と認識されているものではあったが,空間スキャン法は動物疾病の好発地

帯を特定するのに有効な手法であることが確認された｡疾病発生地図を用

いた地理的集積性の確認は獣医疫学において有用である｡
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図3-1LocationsofcaseInon-CaSeChickenfarmsinIbarakiPrefect･uJ･e,

azld theidentifiedAI-Ca8e Clusterin H5N20utbreaksinJapanin2005
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Proportionof ★insidethecircle
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図3-2 Theprinciplesofspatialscan
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表3-1Identifiedcluster ofAI-CaSefarmsin H5N20utbreaksinJapanin2005
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表3-2 Densities ofchickenfarms andchickenpopulationsraisedinside/outside oftheAI-CaSe

Cluster ofH5N2inJapanin2005
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表3-3 Comparisonoffarmcharacteristicsbetweenfarmslocatedinside
andoutsidetheAI･CaSe

ClusterofH5N2inJapanin2005(categoricalvariables)

a)Pearsontschisquare.

b)Not tested.
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表3･4 Comparisonofnumberoflayinghensperfarmbetweenfarmslocatedinsidean

OutSidetheAI-CaSeClusterofH5N2inJapanin2005(continuousvariable)
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結 論

第一章では,2004年1～3月に発生したHPAIの発生状況を記述疫学的

手法で分析した｡この発生は強毒型のH5Nl亜型ウイルスによるものであ

り,山口県,大分県,京都府の3府県4養鶏施設で発生が確認された｡ウ

イルス侵入初期から発生が確認されるまでの間の鶏舎内および鶏舎間伝播

の様相,感染鶏の症状,発生農場間の鶏･人･物の移動等の疫学情報を分

析した｡その結果,本ウイルスは鶏に対する病原性が非常に高く,感染鶏

は短時間で死亡したため,感染農場において容易に異常が確認されたこと,

また短期間に群内の鶏に高率に伝播し,鶏舎間の伝播も容易であったこと

が特徴として挙げられた｡発生が3県の4飼養施設に限局され,発生から

3ケ月未満で撲滅することに成功したことは,発生農場における家きんの

処分や発生地周辺の移動制限が迅速に行われたこと,感染鶏の移動先を追

跡し,まん延防止措置が適切にとられたこと等の封じ込め措置により,新

たな拡大が未然に防がれたためと考察された｡

第二章では,HPAIの発生地域において発生のリスク要因の調査･分析

を行った｡本研究では,HPAIの発生のリスク要因を定量的に評価するこ

とを目的とし,2005年茨城県における H5N2亜型の弱毒型ウイルスによ

るHPAI発生地域において,分析疫学の手法の一つである症例対照研究を

実施した｡発生地から半径5km以内に設定された茨城県内の移動制限区域

にあったすべての商用採卵養鶏農場を対象に,鶏･人･物の移動状況,農

場で行っていた衛生措置,野鳥や野生動物の侵入状況等,発生との関連が

疑われる 29項目について,質問票を用いて対面方式の聞き取り調査を行

い,得られた発生農場37戸と非発生農場36戸のデータを用いて統計学的
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解析を行った｡その結果,成鶏の導入,農場間での機具の共有,農場内入

場者への不完全な衛生対策,発生農場から近距離にあることが本病発生の

リスク要因であったことが示された｡

第三章では HPAIの発生が多い地域の特徴を明らかにすることを目的

として,2005年茨城県におけるH5N2亜型の弱毒型ウイルスによるHPAI

発生地域の地理的解析を実施した｡近年開発された地理的解析手法である

空間スキャン統計を用いて,茨城県内の鶏飼養農家の位置情報から 2005

年H5N2亜型の弱毒性ウイルスによるHPAIの発生が集積している地域を

検出し,確認された発生集中地域とその周囲において,飼養状況に関する

項目を統計学的に比較することにより HPAI発生集積地域の特徴を分析し

た｡その結果,発生が集中していた地域は茨城県のほぼ中央部に半径5.2km

の円として検出され,この地域内では大規模な採卵養鶏場が密集しており,

養鶏場の戸数密度と羽数密度がともに高く,農場1戸あたりの飼養羽数が

多いこと,産卵中の成鶏を飼養する農場の割合が高い等の特徴が明らかと

なった｡

これらのことから,わが国で発生したHPAIの発生実態を明らかにする

ことができたとともに,わが国の養鶏産業におけるいくつかのⅢPAIの発

生リスク要因を特定することができた｡

強毒型ウイルスの発生事例からは,数少ない貴重な発生例をもとに強毒

型ウイルスが侵入した場合の甚急な農場内伝播や近隣伝播の様相を確認す

ることができ,また,弱毒型ウイルスの発生事例からは,複数戸の発生例

を用いて発生要因の統計学的な解析を行うことができた｡ウイルス株の病

原性の違いにより宿主生体におけるウイルス増殖性,排泄の程度と期間,
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免疫応答等が異なってくることが予想されるため,今回用いた発生事例が

そのまま将来の発生対応に応用できない部分もあろうが,侵入防止に関わ

る留意点に関しては亜型や病原性によらないAIVに共通のものもあり,十

分応用できるものと期待される｡

わが国ではHPAIは海外悪性伝染病の一つに指定されており,発生の際

には莫大な経済損失を伴うことが予想される｡通常時からの侵入防止対策

として,本研究からHPAIの伝播･拡大防止効果が示唆されたオールイン

オールアウトの実施,農場間での機具の共有の禁止,農場内入場者への十

分な衛生対策の実施等は農場側における必須の衛生対策であり,また,本

病侵入の監視体制として,高飼養密度地域に重点を置いたモニタリング体

制の構築も重要であると考えられた｡また,発生地の周辺で移動制限を行

うことにより周辺農場の家きん,人,物等の出入りを停止することは,こ

れらのものが直接移動する先への伝播を防ぐだけでなく,移動に際したウ

イルスの周辺への拡大防止に有効な防疫措置であると考えられた｡

本研究で得られた成凍は HPAI発生に対する今後の危機管理や防疫措

置を策定する上で貴重な知見を提供するものであると考える｡
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学位論文要旨(和文)

氏 名 西口 明子

題 目 高柄原性鳥インフルエンザの発生に関する疫学的研究

鳥インフルエンザウイルス(AIV)はオルソミクソウイルス科A型イン

フルエンザウイルスに属し,HA蛋白16種,NA蛋白9種の組合せによる

多くの血清亜型に分類されている｡国際獣疫事務局の規定では,鶏に対す

る病原性が高いウイルスを高病原性鳥インフルエンザウイルス(HPAIV)

と定め,主な血清亜型としてH5及びH7亜型が知られている｡しかし,

流行当初は弱毒であっても家きんの間で感染を繰り返すうちに数ヶ月後に

強毒に変異する場合があることが知られていることから,わが国では家畜

伝染病予防法に基づき,鶏に対する病原性によらずすべてのH5またはH7

亜型のA型インフルエンザウイルスの感染による家きんの疾病を高病原性

鳥インフルエンザとして家畜伝染病(法定伝染病)と定め,摘発淘汰する

こととしている｡

1996年中国広東省のガチョウから分離されたH5Nl亜型ウイルスを起

源とするウイルスは,1997年香港において,家きんだけでなく人にも感染

し死亡例をもたらした｡その後同亜型のウイルスによるHPAIは,2003･04

年に韓国,日本,ベトナム,タイ,2005年にはアフリカ,欧州でも確認さ

れ,2009年現在も終息の兆しは見えていない｡わが国をはじめ撲滅に成功

した国がある一方,毎年発生を繰り返している国や常在化している国もあ

ることから,依然としてウイルス侵入の脅威は続いている｡

2004年1月のH5Nl亜型によるHPAIの発生は国内では79年ぶりの出

来事であり,当時の鶏飼養環境下において本病の発生がどのように伝播･
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拡大するかを予測することは困難であった｡その後も弱毒型ウイルスによ

るものも含めてわが国でⅢPAIが発生し,国家規模の防疫措置が講じられ

てきた｡これらの発生及び伝播･拡大状況を疫学的に解析し,伝播拡大要

因を明らかにすることは,今後の防疫対策や危機管理体制の構築に有用で

あると考えられる｡そこで本研究は,わが国における本病の発生･拡大の

様相を疫学的に分析し,伝播･拡大のリスク要因を明らかにすることを目

的とした｡

第一章では,2004年1･3月に発生したHPAIの発生状況を記述疫学の

手法を用いて分析した｡山口県,大分県,京都府の3府県4養鶏施設で確

認された強毒型のH5Nl亜型ウイルスによる発生について,鶏舎内および

鶏舎間伝播の様相,感染鶏の症状,発生農場間の鶏･人･物の移動等の疫

学情報を分析した｡その結果,本ウイルスは鶏に対する病原性が非常に高

く,感染鶏は短時間で死亡したため感染農場において容易に異常が確認さ

れたこと,また短期間に群内の鶏に高率に伝播し,鶏舎間の伝播も容易で

あったことが特徴として挙げられた｡また,初発から3ケ月未満で撲滅す

ることに成功したことは,家きんの処分や発生地周辺の移動制限が迅速に

行われたこと,感染鶏の移動先を追跡しまん延防止措置が適切にとられた

等の封じ込め措置により,新たな拡大が未然に防がれたためと考察された｡

第二章では,HPAIの発生地域において発生のリスク要因の調査･分析

を行った｡本研究では,HPAIの発生のリスク要因を定量的に評価するこ

とを目的とし,2005年H5N2亜型の弱毒型ウイルスによる HPAIの発生

地域であった茨城県において症例対照研究を実施した｡移動制限区域にあ

ったすべての商用採卵養鶏農場に対して聞き取り調査を行い,発生農場37

戸と非発生農場36戸のデータについて統計学的解析を行った｡その結果,

成鶏の導入,農場間での機具の共有,農場内入場者への不完全な衛生対策,

発生農場から近距離にあることが本病発生のリスク要因であったことが示
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された｡

第三章では HPAIが多く発生した地域の特徴を明らかにすることを目

的として,発生地域の地理的解析を実施した｡空間スキャン統計を用いて,

2005年H5N2亜型の弱毒型ウイルスによるHPAIの発生が集中した地域

を探索し,その周辺地域との間で飼養状況に関する項目を統計学的に比較

することにより HPAI発生集中地域の特徴を分析した｡その結果,発生集

中地域は茨城県のほぼ中央部に半径5.12kmの円として検出され,この地

域内では大規模な採卵養鶏場が密集しており,養鶏場の戸数密度と羽数密

度がともに高く,農場1戸あたりの飼養羽数が多いこと,産卵中の採卵鶏

(成鶏)を飼養する農場の割合が高い等の特徴が明らかとなった｡

結論

本研究により,わが国で発生したHPAIの発生実態を明らかにすること

ができ,またわが国の養鶏産業におけるHPAIの発生リスク要因を特定す

ることができた｡本研究でHPAIの伝播･拡大リスク要因として確認され

たオールインオールアウトの実施,農場間での機具の共有の禁止,農場内

入場者への十分な衛生対策の実施等は農場側における必須の衛生対策であ

り,また,侵入監視体制として,高飼養密度地域に重点を置いたモニタリ

ング体制の構築も重要であると考えられた｡また,発生地周辺の家きん,

人,物等の出入りを制限することは,これらのものが直接移動する先への

伝播を防ぐだけでなく,移動に際した周辺へのウイルス拡大を防止するの

に有効な防疫措置であると考えられた｡

本研究で得られた成績は ⅢPAI発生に対する今後の危機管理や防疫措

置を策定する上で貴重な知見を提供するものであると考える｡
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学位論文要旨(英文)

NISHIGUCHI,Akiko

Epidemi0logicalresearchon

high1ypathogenicavianinfluenza

AvianinfluenzaviruSeS(AlVs)areclassinedintothefamilyOrtho〝りαOViri血e,

genusInnuenzaviruSA･TheyarefurthersubtypedbasedonserologlCreaCtionsof

haemagglutinin(HA)andneuraminidase(NA)surfaceglycoproteins･Sixteensubtypes

ofHAandninesubtypesofNAarerecognized･TheofnceInternationaldesEpizooties

(OIE)de丘neshighlypathogenicavianinfluenzaviruSeS(HPAIVs)asviruSStrains

whicharevirulenttochickens･Althougha11viru1entstrainsisolatedtodatehavebeen

eithertheH50rH7subtype,mOStH50rH7isolatesareoflowviru1ence･Ontheother

hand,therehavebeenexamplesoflowviru1enceH5andH7strainsbecomlnghighly

virulentviamutationsintheirhostsinseveralmonths.Consideringtheriskof

mutation,CaSeSOfavianinfluenzacausedbyH5andH7strainsareclassi丘edasHPAl,

oneofthenotinablediseasesinJapan,regardlessoftheirviru1enceinchickensatthe

timeofisolation.

AH5NIsubtypeofAIV,knowntoonglnate&omagooseinGuangdong,China

in1996,CauSeddeadlyinfectionsinbothpoultryandhumansinHongKongin1997･

ThepresencesofthesamesubtypeofviruSeSWerelaterconnrmedintheRepublicof

Korea,Japan,VietnamandThailand･FurtherspreadofH5NIsubtypeofAIVswas

recognizedinA丘icaandEurope,andHPAIcasesarestillconnrmedinsomepartsof
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theworldatthetimeofwriting(2009).Somecountries,includingJapan,SuCCeededin

eradicatlngHPAI,butithasrecurredorbecomeendemicinsomecountries;therefore,

thethreatofHPAIVre-introductioninJapanremains.

InJapan,HPAIoutbreakswerecon丘rmedforthenrsttimein79yearsandthey

werecausedbyaH5NIsubtypeofAlVin2004･Atthetimeofoccurrencein2004,it

wasdifnculttoestimatethespreadofthediseasebecausechickenfarmlngPraCtices

hadchangedsigni丘cantlysincethelastoutbreak79yearsago･Followlngthe

eradicatlngOftheoutbreaksin2004,SeVeralHpAIinfections,includinglow-Viru1ence

cases,havebeenreportedinfarmedpoultryandwildbirdsinJapan,andnational

controlmeasurestoeradicateHnuhavebeenimplemented･AnalysISOftheoutbreaks

andtheirspread倉omanepidemiologicalpolntOfviewalongwithclari丘cationofthe

riskfactorsassociatedwiththeintroductionofAIVisconsideredusefu1notonlyfor

plannlngPreVentivemeasuresbutalsointhemanagementofthediseaseoutbreak

response･Thisstudywasdesignedtoanalyzetheconditionsofoutbreaksandtheir

epidemiologicalspreadandclarifytheriskfactorsassociatedintroductionandspread

ofthedisease.

Inchapterl,WeanalyzedHPAloutbreakscausedbyahighlyviru1entH5NI

subtypeofAIVthathadoccurred丘omJanuary-March2004inJapaninadescrlPtlVe

epidemiologlCalmanner･Ⅵねanalyzedthespreadofthediseasewithinandbetween

flocks,traClnginformationonmovementsofpossibleinfectiousmaterialssuchaslive

Chickens,PerSOnnelorfomites･HMwaseasilyrecognizedbyfarmownerswho

observedasuddenhighmortalitylna飴ctedchickenflocks,duetothehighlyviru1ent
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natureofthecausativeviruSandwasspreadeasilywithinandbetweennocksinashort

Period.Thekeystosuccessfu1eradicationofthediseaseinlessthanthreemonths

includedpromptdestruCtionofallpoultrylna飴ctedpremisesandmovementcontroIs

appliedaroundthea飴ctedpremises.Quickidenti丘cationofthemovementof

Chickens丘oma飴ctedfarmsalsocontributedtothepreventionofthepossiblespread

ordisease.

Inchapter2,WeanalyzedtheriskfactorsassociatedwiththeintroductionofAIV

Weconductedacase-COntrOIstudycarrylngOutquantitativeanalysesontheriskofthe

introductionofAlVintopoultryfarms.Wttargetedallcommerciallayerchickenfarms

WithinamovementcontrolareawhichwasappliedduringtheHPAIoutbreakscaused

byalowviru1entH5N2subtypeinIbarakiin2005.鴨statistica11yanalyzedthe

COllecteddata丘om37afrbctedand36controlfarms.Fourvariableswereidenti丘edto

beriskfactorsassociatedwiththeintroductionofAlVnamely,"introductionof

end-Ofllaychickens","SharingofequlPmentamOngfarms","incompletehygiene

measuresoffarmvisitorsonshoes,Clothesandhands",and"directdistancetothe

nearestcasefarm㍑.

Inchapter3,geOgraPhicalanalyseswereconductedtoclarifythecharacteristics

OftheareawheregeographicalclusterlngOfHPAIoutbreakswereidenti丘ed.Wb

investigatedthegeographicalclusterofAlcasefarms(AI-Cluster)duringtheHPAI

OutbreakscausedbythelowvirulentH5N2subtypeinIbarakiprefecturein2005uslng

SPatialscanstatistics･Wtthenanalyzedthecharacteristicsoftheareaandthehouslng

StylesofthechickenfarmsinanidentinedAI-Cluster,COmparlngthemtofarmsoutside
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theAl-Cluster.Onestatisticallyslgni丘cantAl-Clusterwasdetectedwitharadiusof

5.12kminthecentralpartofIbarakiprefbcture･InsidethisAl-Cluster,thedensltyWaS

highforbothchickenfarmsandchickenpopulation,theproportionoflayer血isher

typefarmswashighandthefarmsizeswerelarge･Weconsidereditimportanttotake

precautionsforAloutbreaksinareaswithdensechickenpopulations,andinthecase

ofAloutbreaks,tOimplementapproprlatemOVementCOntrOlaroundthea飴ctedfarms

therebypreventlngtranSmissionbetweenfarmslocatedwithinsmalldistances･

Conclusion

Thepresentstudyclari鮎dtheconditionsoftheHMoutbreaksthatoccurredin

JapanandidentinedseveralriskfactorsassociatedwithHPAIoutbreaksinthepoultry

industryinJapan･OncemVinfectsthepoultrypopulation,hugeeconomiclosses

willbecomeapparent.Thehygienicmeasuresidenti丘edtobeimportantviathisstudy;

suchasa11-inall-OutPraCtices,PrOhibitionofsharingequlPmentamOngStfarms,and

stricterbiosecurltymeaSureSforfarmvisitors,arehighlyrecommendedtobe

implementedonfarmsites･AIso,amOnitorlngSyStemfocusedonareaswithdense

chickenpopulationsishighlyrecommendedtodetectAIVintroductioninitsearly

stages･Furthermore,1tlSCOnSideredthatmovementcontrolarounda飴ctedfarms,

consistlngOfmovementprohibitionoflivepoultry,PerSOnnelandfomites,1San

e飴ctiveproceduretopreventthespreadofAlVWebelievethatthe丘ndings

presentedhereprovideasoundoutlineinplannlngPrOteCtivemeasuresaswellas

managlnganyfuturediseaseoutbreaks･
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