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日本における海水魚の細菌性疾病とワクチン開発の現状
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Bacterial Diseases of Marine Fish and Development of 
Vaccine in Japan
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Abstract : In Japan, mass mortalities of cultured marine fish due to bacterial diseases have been often 
reported. Among diseases caused by Gram-positive bacteria, Lactococcus garvieae infection in yellowtail, 
amberjack, jack mackerel and striped jack, Streptococcus iniae infection in yellowtail, Japanese flounder 
and filefish, S. parauberis infection in Japanese flounder, Nocardia seriolae infection in yellowtail. Among 
diseases caused by Gram-negative bacteria, Edwardsiella tarda infection in Japanese flounder and red sea 
bream, Photobacterium damsela subsp. piscicida infection in yellowtail, red sea bream, striped jack and 
Japanese flounder, Tenacibaculum maritimum infection in Japanese flounder, red sea bream and striped 
jack, Vibrio spp. infection in various marine fishes cause serious damages every year. A commercially 
available L. garvieae and V. anguillarum vaccine is used in yellowtail and amberjack by oral administration 
or injection. S. iniae vaccine is used in Japanese flounder by injection. Recently, oil-based bivalent 
vaccine against P. damsela and L. garvieae infection was developed in yellowtail and amberjack. We 
have developed pentavalent vaccine against streptococcicosis and edwardsiellosis in Japanese flounder. 
Efficacy of pentavalent vaccine with formalin-killed S. parauberis （serotypeⅠ and Ⅱ strain）, S. iniae 
and E. tarda （motile and non-motile strain） were tested by vaccination followed by intramuscular 
challenge with the each pathogen. The Japanese flounder vaccined with pentavalent vaccine showed 
higher resistance against the each pathogen on two weeks post-vaccination. These results revealed that 
pentavalent vaccine was effective in prevention against streptococcicosis and edwardsiellosis in cultured 
Japanese flounder.
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緒　　言

　日本における海水魚の養殖漁業は，1954年頃に開発され

た生簀網によるブリ（Seriola quinqueradiata）の養殖技

術の普及とともに著しく発展した１）。しかし，養殖漁業の

発展に伴ってウイルス，細菌および寄生虫による疾病が発

生し，大きな経済的被害をもたらしてきた２,３）。とくに，

ラクトコッカス症（α溶血性レンサ球菌症）をはじめとす

る細菌性疾病の被害が甚大であったことから，これらの疾

病に対するワクチンの開発研究が急速に進展するに至っ

た。

　ここでは，日本の養殖海水魚に大量死をもたらした主要

な細菌性疾病と，ワクチン開発の現状について述べるとと

もに，最近多発して問題となっているヒラメ（Paralichthys 

olivaceus）のレンサ球菌症およびエドワジエラ症に対する

５価ワクチンの開発の現状について解説する。
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の細菌性疾病は，海面養殖漁業の発展とともに，その種類

と発生頻度が増加し，長年にわたって大きな経済的被害を

もたらしている。1970年代から90年代に甚大な被害をもた

らしたLactococcus garvieaeによるブリのラクトコッカス

症（α溶血性レンサ球菌症）３）は，ワクチン未接種の魚には

依然として発生しているものの，後述するワクチンの普及

によって被害が減少しつつある。本症に代って問題となっ

ているブリ類の疾病は，Streptococcus dysgalactiaeによる新

型レンサ球菌症６），ノカルジア症，ミコバクテリウム症お

よび類結節症である３）。また，ギンザケにはRenibacterium 

salmoninarumによる細菌性腎臓病が発生し，大きな被害

をもたらしている３）。一方，マダイにおいては，養殖が本

海水魚の主要な細菌性疾病

　最近における海水魚の養殖生産量をTable １に示した。

ブリ類（ブリ，カンパチ：Seriola dumerili，ヒラマサ：

Seriola lalandi）がおよそ16万トンと，もっとも多く，次

い で マ ダ イ（Pagrus major） が ７ 万 ト ン， ギ ン ザ ケ

（Oncorhynchus kisutch）が1.3万トンおよびヒラメが４千

トンであり，海水魚の合計生産量は，およそ26万トンであ

る４）。このうち，マダイとヒラメは，1990年代になってか

ら生産量が増加し，近年においてはブリ類のなかでもカン

パチの生産量が著しく増大している５）。

　海水魚の主要な細菌性疾病をTable ２に示した。海水魚

Table 1.　Production of cultured marine fish in Japan in 2008

Table 2.　Bacterial diseases of cultured marine fish in Japan
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格化しはじめた70年代からのビブリオ病と，80年代からの

エドワジエラ症が現在においても発生しているほか，最近

ではこれらの疾病に加えて，滑走細菌症の発生が比較的多

い３）。80年代以降に急激に発展したヒラメ養殖において

は，Edwardsiella tardaによるエドワジエラ症とS. iniaeに

よるレンサ球菌症による被害が大きかったが，レンサ球菌

症に対して後述のワクチンが開発されたことによって，最

近ではS. parauberisによる新型のレンサ球菌症とエドワジ

エラ症および滑走細菌症が多発している３,７-９）。

認可された細菌病ワクチン

　国の承認を受け，市販されている海水魚の細菌病ワクチ

ンの種類と使用方法をTable ３に示した10）。70年代から大

きな経済的被害をもたらしてきたブリ類のラクトコッカス

症（α溶血性レンサ球菌症）に対するワクチンが最も普及

している。このワクチンは，本症の原因菌であるL. garvieae

のホルマリン不活化菌体であり，飼料に混合して経口投与

するタイプと腹腔内に注射するワクチンの２種類がある。

ブリのビブリオ病に対するワクチンは，Vibrio anguillarum 

J-０-３型のホルマリン不活化菌体であり，ワクチンを混

合した海水中にブリの稚魚を浸漬する方法によって用い

る。また，このV. anguillarum J-０-３型とL. garvieaeの

ホルマリン不活化菌体を混合した腹腔内注射法による２種

混合ワクチンも存在する。最近，ブリのラクトコッカス症

と類結節症に対する２種混合のオイルアジュバントを含む

注射法ワクチンが，わが国では初めて認可された。そのほ

か，ブリ類のワクチンとしては，ラクトコッカス症，ビブ

リオ病およびイリドウイルス病に対する３種混合の注射法

ワクチンやラクトコッカス症とイリドウイルス病に対する

２種混合注射法ワクチンが用いられている。また，2005年

にヒラメでは初めてのレンサ球菌症に対するワクチンが認

可された。このワクチンは原因菌であるS. iniaeのホルマ

リン不活化菌体であり，腹腔内注射法によって用いる。

ヒラメの細菌病に対する５価ワクチンの開発

　前項で述べたように，ブリ類の細菌性疾病に対しては，

いくつかのワクチンが開発され，普及していることから，

被害が減少しつつある。しかし，ヒラメ養殖においては，

Table 3.　Trade vaccine for bacterial diseases of cultured marine fish in Japan
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iniae BS-1およびE-tarda ME-2（定型）などの菌株によっ

て攻撃し，攻撃21日後の生残率を調べ，有効性を評価し

た。また，上記のワクチン株の単独および混合のワクチン

を接種した14日後のヒラメについて，攻撃菌株に対する血

清中の凝集抗体価，好中球と単球の貪食および殺菌活性を

調べた。

　５価ワクチンを接種したヒラメにおける攻撃後の生残率

および有効率をTable ４に示した。S. parauberis Ⅰ,Ⅱ

型，S. iniaeおよびE. tarda定型株の生菌接種21日後の生残

率は，対照区がそれぞれ20，35，0，0%であったのに対

し，ワクチン区が90，100，95，85%と高く，対照区との

間に有意な差がみられた。また，それらの有効率は，それ

ぞれ87.5，100，95，85%であり，高い有効性が認められ

た。

　ワクチンを接種したヒラメの免疫機能を調べたところ，

S. parauberis Ⅰ,Ⅱ型およびS. iniaeに対しては凝集抗体価

は低いものの，好中球と単球の貪食・殺菌活性が高いこと

が明らかとなった。

　また，E. tardaの定型または非定型株の単独ワクチン区

および混合ワクチン区におけるヒラメの免疫機能をTable ５

に示した。定型（UH-6）または非定型株（UT-1）単独

S. parauberis, S. iniaeによるレンサ球菌症およびE. tarda

によるエドワジエラ症が発生し，問題となっている。この

うち，S. iniae感染症に対しては，ワクチンが認可された

のちに発生が少なくなっているが，S. parauberisとE. 

tarda感染症については，ワクチンなどの予防法および使

用可能な抗菌性物質がなく，大きな経済的被害をもたらし

ている７）。

　そこで，著者らはS. parauberisの血清Ⅰ・Ⅱ型株９），E. 

tardaの定型・非定型株およびS. iniaeのホルマリン不活化

菌体を混合した５価ワクチンを作製し，その有効性とヒラ

メの免疫機能に及ぼす作用を抗原（供試菌株）別に調べ

た。

　ヒラメ病魚由来のS. parauberis SP-1（血清Ⅰ型），

TK-1（ 血 清 Ⅱ 型 ），S. iniae FI-1お よ びE. tarda UH-6

（定型）とマダイ病魚由来のE. tarda UT-1（非定型）の

各菌株をトリプトソーヤブイヨン培地で培養後，ホルマリ

ンで不活化したのち，各株の菌数が1.0～3.0×1010 cfu/ml

となるように調整後混合し，５価ワクチンとした。平均体

重30 gのヒラメに本ワクチンの0.1 mlずつを筋肉内接種し

た の ち， そ の14日 後 に ワ ク チ ン 供 試 株 と は 異 な るS. 

parauberis AK-1（ 血 清 Ⅰ 型 ），SA-1（ 血 清 Ⅱ 型 ），S. 

：

Table 4.　Survival rates of inoculated Japanese flounder with pentavalent vaccine against 
S. parauberis, S. iniae and E. tarda infection 3 weeks after challenge with the 
causative bacteria

Table 5.　Immune defense activity of Japanese flounder 2 weeks after vaccination against 
edwardsiellosis
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および混合（UH-6＋UT-1）ワクチンを接種したヒラメ

の血清について，攻撃菌ME-2に対する凝集抗体価を測定

した結果，単独区にくらべて混合ワクチン区のそれが有意

に高かった。さらに，このヒラメ血清を用いて，UH-6，

UT-1，UH-6＋UT-1およびME-2による交差吸収試験を

行ったところ，UH-6，UT-1およびME-2は共通の抗原を有

するものの，同一の血清型ではないことが明らかとなった。

　ヒラメおよびウナギ（Anguilla japonica）に病原性を有

する定型E. tardaの血清型は１種類であることが知られて

おり11），マダイ由来の非定型E. tardaの血清型について

も，定型株と一致することが報告されている12）。抗原とし

て同じホルマリン死菌を用いたにも関らず，異なる結果が

得られた原因としては，既往の研究が吸収試験の抗血清を

ウサギから得ているのに対し，著者らのそれはヒラメから

得たことが挙げられる。このことは，哺乳類と魚類ではリ

ンパ球の抗原認識部位が異なることを示唆しており，興味

深い。

　また，このヒラメ血清を用いて，野外株に対する凝集抗

体価を調べた結果，UH-6，UT-1およびUH-6＋UT-1ワ

クチン区の幾何平均値が，それぞれ338，194，6208であ

り，全ての野外株に対して混合ワクチン区の抗体価が他区

にくらべて有意に高かった。これらの結果から，攻撃株と

野外株に対する凝集抗体価が混合ワクチン区において有意

に高かった要因は，両株を混合することによって抗原性が

広がり，かつ高まることが示唆された。

　一方，白血球の活性は，UH-6＋UT-1混合ワクチン区

の血清でオプソニン化した場合に，混合ワクチン区の好中

球における貪食率，１血球細胞あたりの取込み細菌数，貪

食指数および殺菌率が著しく高く，対照区のみならず単独

ワクチン区との間にも有意な差がみられた。

　これまで，E. tardaの強毒株は白血球がもつ活性酸素産

生システムを阻害して細胞内で生存しつづけるために，エド

ワジエラ症に対してはワクチンが無効とされてきた13-17）。

　本研究において，混合ワクチンを接種したヒラメの人為

感染症に対する生残率が高かった要因としては，定型およ

び非定型株との混合によって抗原性が広く，かつ高まり，

血清型の異なる攻撃菌にも対応可能な多量の抗体が産生さ

れ，その血清によってオプソニン化された菌を，とくに好

中球が効率よく貪食，殺菌したことが考えられる。

　今後，ヒラメの養殖場において臨床試験を実施し，この

５価ワクチンの野外における有効性を評価する必要があ

る。
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