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1��������	
��������	��������������������� �����,
2�������������	�� �����������!����" ��������������#�#��$������ ���
��� ��	
���,

3��%���������������"���#&� �����������!����", �������������$�
'��(, 4&���������)������,
5&�������	��$������ �����������!����" �	*��
���"����������� +�	���� ��	
���

�������	  '4*��.�$�����6)����%�7�� !� ���� ���� 
�� ����
�89�
.<���"!%����"���.������%� !�
���� ���� 
�� ��"!%�������&"*���=�.�$
�'��"�%9������"!%���� =���*���)����"� 3 �%.��+� �	���
5 *)��� *)��� I �8�*)��������) *)��� II &)$*)��� III �8�*)���������*����%
�89����%� !� ����
���� 
�� ��"!%����"���. 02SB3 (EU genotype) &)$��"!%�����
���*� 01NP1 (US genotype)
���)	�% ����*)�����)���%�7���8�*)��� IV &)$*)��� IV ����%�%�7��!� ���� ���� 
�� 
�89�
.<�
��"!%����"���. 2 ��%9� # �%���� 0 &)$ 21 *�������%
�89����%� 02SB3 &)$ ���%� 01NP1 # �%���� 42
���*����)��+�8�
�8����*���"� 9 �%.��+����)	�% +)%���**��D��
�89�!���%  !��������F
����!���%�=�
)8����*��*���**)��� "*
�����*�*)��� IV ��"��*�*)����������%�%�7����*���
�$���	����%��"��� ���=+�6)�*&)$.����#���%����"*���
�8��
.��"
��"*%��*�*)��������
�* ��*�
������*������������G������*%��%9�&�� 7 �%�+)%�����%�%�7����"*���������"����
���)7�� &)$�����
D)��"�%������� S/P �G��������%���� 28 +)%���*�	�%�7�� &�����!*��������
& anamnestic response =�*)����������%�%�7��79	 ����*���������"���� serum neutral-
ization (SN) �%9� !*�������� SN 
�8������*%���%��%�7��
����%9� ��"
����!��
����
D)��"
��**��� 1:4 # �%���� 42 +)%���**��D���%�7����%9�&�*=���*��%9����*)��� &)$
!����49�F4� 1:128
=��%�������"���*����)�� �%9���9���!����&�*��������%�
�����.�$�������!*��6)��
��**����)��!���*��D���%�7��!� ���� ���� 
�� ����
�89�
.<���"!%����"���. �����F)�
.����#���%�&)$�$"$
�)�*��.��*L������%�=�
)8����� &������$
.<�*�����
�89�79	��*���%�
��"!%��������*%��"����� *M�����������F���.6)
�8���*�������������� SN *��)���"���
.��&)$6)���.�$�������!*��6)�������**��=���%�7��!� ���� ���� 
�� ����
�89�
.<���"!%����
"���.=�*��'4*����%9���9���  
������������������ 2550;5(1):29-49.
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�89�
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����� ���	 ���	 
�� (porcine reproductive

and respiratory syndrome: PRRS) �������

���
�������������������
��������
����� ����

�.�. 1987(1) ���
��!��"��#$�������%�&�����'

���*"�	��
�+,��!��-"���#��������%�-  "/�
���0�!�

������2&�  Mystery swine disease +&�������

�.�. 1991 �����'�3�����
0���%2����� ���	

���	 
�� %�-�3
�4"�����
��
�
5��	����	(2) ���

"������/�;��,$��<�+�#��%2���  �<2&�
�=�%2���

0������	
�4�
� ���'*�"���&*����&,� Arterivirus

�<&����
�=������&,���>& ��� �����5	,,���

��������5	,�
�����(3,4)

���+��
0���%2����� ���	 ���	 
�� ���,��"��&�

��-
����B>���������<< �����<<��<���5	,���

��<<���
������" ����<<��<���5	,�������

+��
0���%2������,���&���&���5	,"��&�C���-
���

�2���*>
��+&�������5�D�����C��+  
��!��"��

�����+!3��#���,$D����3
0������&��,��   �&2�

��&�,��"��<���
��!���+��������<����<<%�&

+����<��������-����,����#�����+����-��

��
E���������-�(5)  ����<<���
���

���"%2���0������
�=���
�+,�3��>#�����

��<<���
������"G�<G-�����,����������� ���	

�� G� (porcine respiratory disease complex:

PRDC) 
��!��"��%2����� ���	 ���	 
�� "���

������5�D���������������������3��",�0��

#�������J�"����� (pulmonary macroph-

ages)(6,7) �3��-�,����!+��
0������2��%2+&����+��


0�������G-��0�����!�N

�����
��%�%�-������/�;�-������#��

Damrongwatanapokin ����$�(8) �<���+�-

<���+&�
0���%2����� ���	 ���	 
�� ��G���!�#���,��

"���������<�-22�5���%�G&������
��%�

+����+&�� �.�. 1989 ��������'��%2����� ���	

���	 
�� %�-
�=������������� �.�. 1996(9) ���

"�����������3�2"���G���!�2������� �.�.

1995 �<2&����,����!��-C�<2�+&�
0���%2����� ���	

���	 
�� '/��-��� 64 "��"3�2�+�2�&�� 449

+�2�&��"��J��	��,���&���&���5	,"3�2� 15

J��	�"��D���������D��+�2�����
E��


����(10) �������������
��!���+�������-��*�

��J��	��,����!���2��0,�+&������ ���	 ���	 
��

�*����� �.�. 1995(11)

�B"",<������� ���	 ���	 
�� ��
�=��B>��

�3��>���,+����������
�����,����!2���

�2�������
����%�  �������<��������

��
0���%2����� ���	 ���	 
�� %�-"���,����!��

�B>�������<<���
������"�����<<��<���5	,

�&��+&�
��!�� �+&����%�&���3����3�������

��-%#�B>�������!
��������!�,� #-�����3��!��

��!�,��3���<�����-�B>�����B"",<��  %�-��&

������<��,���<<�2������D����0�2D��

���������<�D���,����2����� (gilt accli-

matization) ��-���D��D*���-,������!
������


��!����2��
�������-������ ������

��,<��   G/!��&��#-��&,���������Q�<�+������

���
�����,��+��
0���%2����� ���	 ���	 
�� ��!


���������0-��������<�D��(12)  "/�
����2��

������!"���-%#�B>������2�����!� 
0&�

����0-2��G��
��!���-���2����!3
���#��
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D*���-,������T*���&�,�� �����B"",<�������

������0-2��G������2��G��0���
0���+����2��G��

0���
0���
�=� G/!�C����������0-2��G���+&��0���

��-C��+�+&����� ������-�+&���������0-2��G��

0���
��2�����<%2�����!�0-
�=�
0�����;��<�4��-C�

�������%�&
�=�%���������
��2���  �&2����

�0-��
��
�2��G�� (DNA vaccine) 
�=�
������

2�"����-���Q�<�+����
��!�2�"����+�<�������

D*���-,����(13) ��-2&�2��G��0���
0���+������'��

�������������� ���
2��#�<
0��� ����2��

�*>
��#��������5�D�����C��+���-����<<

��<���5	,%�-(14) �+&��
�=���!'�
'������&#��

������5�C�����2���-,��&���!"��0-���  �&2����

�0-2��G��0���
0���
�=���"���2��
����������&#��

�*��<<������+-,�D*���-,���� 
��!��"�������'

���+-,���<<D*���-,����0����0-
G��	
�=���!�  (cell-

mediated immunity) %�-�� �+&��"
���������<��

���2���,����#��+�2%2���2��G�� (reversion)


��!��"�����C&�
��&� (mutation) ������"���&2�

�3��-%2�������!��2��-�������������5	,��!�2�
�42

#/��(15-17) ���"�����������0-���%�&2&�"�
�=�2��G��

0���
0���+�����0���
0���
�=��4��"�&�C�
��+&�

D*���-,����  
��!��"�����+��
0���%2���0������%�&2&�

"�
�=�%2�����!��0�2�+����
�=�%2�����!'*��3��-
��

�D���-2�2���-���4�������'������3���

#����<<D*���-,����%�-�-2������+-,���-�&����

�,����-�� interleukin-10 (IL-10) G/!���+�"��3

��-���!������3���#����<<D*���-,����
��!���+2	

���Y2��-
���#/����
�42�2&���+��3��-�,����

�2��<���&��+&����+�<�������D*���-,������!


������������3"��%2������"���&����(18,19)

���"��������+�<����#��D*���-,������!
���#/��

"������0-2��G�� %�&�����'�Z���������� ���	

���	 
�� #-�������5	, (cross protection) %�-


��!��"���,����!%�-��<���E��2��G�����������'

+��
0���%2���G�3����Y2"��%2����� ���	 ���	 
��

�����5	,��!�%�- �&��%��4+����<��������<2&�

������+-,�G�3�-22��G���� ���	 ���	 
�� ��"�3��-

���B>��#�����%�-���#/��������2������

���<��,�����0-���2��G���� ���	 ���	 
�� ��

�*��<<+&��N 
0&� ����0-2��G��0���
0���+�

���+-,�G�3���,����!�����+��
0������&��(20)

����"����!�<2&�����0-2��G��0���
0���+��&�����

+��
0���%�&�����'�Z��������#�<
0���%2���%�-(21,22)

����/�;�����������+-������/�;�������5�C�

#��2��G���� ���	 ���	 
�� 0���
0���
�=������5	,

,���  ���*��<<������+-,�G�3�-22��G��0���
���

���3����/�;����-�����
���!��������

��5�2���  �����$������
2����!��%2�����

�����
����  ���+�<����#�����+�<���+&�

%2����-22�5���%�G&� (ELISA) ���2�5�  serum  neu-

tralization (SN) ���3�������<���+�<���

��!
���#/������+&�%2���2��G��  ���+&�%2��� �� ���	

���	 
�� �����5	,��!��%�-�����
��%��������

�����5	,��!�0-
�=�%2����3���<E��
0�����;��<

�2������3����/�;�C�����-���-2���2��

������5�D�����C��+#���,����,<��"������,�

����/�;�
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����,��7D,=�

 �#����������&��


G��	 MARC-145 G/!�
�=� African green

monkey kidney cell line (%�-��<�2����,
�����	

"�� Dr. Eileen Thacker, Iowa State Univer-

sity, Ames, Iowa, USA)

E����


+���%2����� ���	 ���	 
�� 3 �����5	, ���

%2����� ���	 ���	 
�� �����5	,�
����� (01NP1,

US genotype) %2����� ���	 ���	 
�� �����5	,

,���  (02SB3, EU genotype) ���%2���2��G����

���	 ���	 
�� �����5	,,��� (v1)(23)  ���3���


��!�"3�2���
G��	 MARC-145 +��2�5�#��

Thanawongnuwech ����$�(24) 
��!��0-

����0�	�����
+���2��G��  �����<���

�Q�<�+���� SN, virus titration, nested multiplex

RT-PCR ���
��!�
�=�
0�����;��< (challenge

virus) �3���<�������<�����5�C�#��2��G��

���
��!�"3�2�%2��������
���
0���%2���

#��� 0.1 MOI (multiplicity of infection) ����


G��	 MARC-145 ��!��������"�+�2
+4���!

�-��� 80 ����"������"��3���
�4<%2���
��!�

���
�+
�4���������,�#��
G��	  ���0-
2��

�����$ 3-5 2��  �������
���
0���%2���

���
�4<%2���������3��-
G��	 MARC-145

�+��-22�5�����0&�#4���!�,$�D*���< 20 ����


G�
G�� ���<��<���������!�,$�D*���-��

"3�2� 3 ��< ����"�������3����*��������

����������B`�
�2�!�
��!�
�4<�&2��� ������<

�����+�#��%2�����-%�-#��� 105 TCID
50

/mL

�&���3%�
�4<��!�,$�D*���< 80 ����
G�
G��


�=�%2�����!��-���0-��� (stock virus)

��"#��


+���2��G��"��%2����� ���	 ���	 
�� ��

���5	,,��� (v1)(23) ��-�������+�%�&�-��2&� 103.5

TCID
50

/mL ��-2���2���,���� ���3���
���


����C&��
G��	 MARC-145 
�=�"3�2� 20 �����

�0-E��
#-���-��
����<��
2$���,�� $ 2����! 0 ���

21 #���������� �������+� 2 �������+�+&�+�2

�����$�!�

�,���������, 3 ������	 "3�2� 30 +�2

"��J��	���!%�&�����2�+������<��#��������2�+	

�,�� ����"�������;�,��#<-�
��� ��������

���	 ���	 
�� �,�������"�+-����-C��<+&����

+�2"������<���+�<���+&�%2����� ���	 ���	 
��

�-22�5���%�G&� (IDEXX, Westbrook, Maine,

USA) �����-C��<+&����+�2"��������5,-

����#��%2����� ���	 ���	 
�� �-22�5� nested

multiplex RT-PCR(24)�&��
��!���������  ���

�/�;���������%�-��<�����,>�+��-�0-��+2	�����


�#��! 18/2547 "���$���������0-��+2	�����

��-
�=�%�+��"���<��$#���$���+2���-

���+�	  ",|�����$	���2����� �3����<&�

��&,� ���
<��	�*  E����Q�0�2�� Excenel®

(Pfizer, USA) #��� 5 ���������+&���3����+�2 1

��������+��+&���� 3 2�� �����-�,��������<+�2 3

2�� �&��
��!��3��������



.�$�����6)����%�7�� !� ���� ���� 
�� 33

����,����B��

�3����<&��,���������, 3 ������	 "3�2�

30 +�2���
�=� 5 ��&,� N �� 6 +�2 ��&,� I  
�=���&,�

�2<�,��< ��&,� II  
�=���&,��2<�,�<2� �3���

��-
0���%2����� ���	 ���	 
�� �����5	,,���

(02SB3)  $ 2����! 42  #��������������
��!�

�,����, 9 ������	 ��&,� III  
�=���&,��2<�,�<2�

�3�����-
0���%2����� ���	 ���	 
�� �����5	,

�
����� (01NP1) $ 2����! 42 #����������

��&,� IV  
�=���&,��/�;� (Vac+EU) �3���E��

2��G��0���
0���
�=������5	,,��� (V1) ��2����! 0

��� 21 #���������� �����-
0���%2����� ���	

���	 
�� �����5	,,��� (02SB3) $2����! 42

#���������� �����&,� V 
�=���&,��/�;�

(Vac+US) �3���E��2��G��0���
0���
�=������5	,

,��� (v1) $ 2����! 0 ��� 21 #����������

��� ��-
0���%2��� �� ���	 ���	 
�� �����5	,�
�����

(01NP1) $ 2����! 42 #���������� ���E��

2��G��"�E��
#-���-��
�����������+� 2 �������+�

(103.5 TCID
50

/mL) +&�+�2 �&2������-
0�����;#��

%2����� ���	 ���	 
�� "��0-2�5������&"�*� ��

"��0-�����+� 5 �������+�+&�+�2 (105 TCID
50

/

mL) �3���2��������5�C�#��2��G���-22�5�%�&

��<,��&,� (blind method)  "����������������

D�2���%#- �&�����+2��� ������������5�-

2���#�����  +&����3
�����#��2��� (tracheo-

bronchial lymph nodes) ���+&����3
�����

#��2�3%�- (mesenteric lymph nodes) �����

���",���5�2���#����� ���-��������*�

������+
�����
����
�!���� +&����3
�����#��2���

���G�� �3%�-
�4� +&����3
�����#��2�3%�- ���

�-�� 2�������$���������5,����#��%2�����


�������
����
�!�����-22�5� virus titration ���

nested multiplex RT-PCR(24) ���+�<����

���D*���-,�����-22�5���%�G&� ��� serum neutral-

ization (SN) +&�%2����� ���	 ���	 
������ 3

�����5	, ��� 01NP1 (US genotype) 02SB3

(EU genotype) ���2��G��%2���0���
0���
�=�

�����5	,,��� (v1) ���2��������5�D�����C��+

���+&����&,� ���3�����-�������������

������ ������������5�2��� ��������

���",���5�2��� +��2�5�#�� Halbur

����$�(25) �����-�����C����-��������*�

������+
���+��2�5�#�� Halbur ����$�(26)

G/!���3������� $ 2��
��!�+-��������� ���

2�������,�  +���"���3���������  
��!��3�2$

���&���+�����
"��>
+�<�+�����+��������
����

��,��7D,=�

"�����������<2&��,����&,� I ��&,� II  ��&,�

IV  �����&,� V %�&��������������������!

<&�<��'/����
�������� ���	 ���	 
�� %�&��D�2�

��%#- ���%�&�����
���!������������+2���

D��������E��
0�����;��<#��%2����� ���	 ���	


�� �
2-��,����&,� III ��&,��2<�,�<2���!%�-��<

���E��
0���%2����� ���	 ���	 
�������5	,�
�����

(01NP1) ��!����������������������< 1 �,�+�2

D�����"��%�-��<
0���%2��� 1 2�� �������

��������������
��� 2 2������"��%�-��<���

E��
0�����;��< ���"��������<2&��,����&,� III 
���
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D�2�
�4�
����#�2+!3 (leucopenia) �,�+�2

�&�������3��>����'�+� (p<0.05) 
��!�
��<

��<�,������&,���!�N �+&
�=����
���!�����

��0&2����
2�� 5 2�� ����"��%�-��<
0���%2�����

���	 ���	 
�������5	,�
����� (01NP1) (#-��*�

%�&%�-����)

������������5�2����<2&����
��������

#����������!�,�����&,��,����!%�-��<2��G����-2

E��
0�����;�����5	,�
�������< (��&,� V) �����%�


�=���&,���!%�-��<2��G����-2E��
0�����;�����5	,,���

��< (��&,� IV) G/!��������
E��!���-
�����<��&,�

�2<�,�<2� (��&,� III) ��!%�-��<���E��
0�����;

�����5	,�
�������<
����&��
��2 �&2���&,�

�2<�,��< (��&,� I) �����&,��2<�,�<2� (��&,�

II) ��!%�-��<���E��
0�����;�����5	,,���
���

�&��
��2 �<�����#�����
���
�4��-�

�&��%��4+������������������,���+&����&,�

%�&���2���+�+&���&�������3��>����'�+�

�&2����
���������
�<#��+&����3
�������!��"��$�

"���&���3����������5	 �<2&�+&����3
�����

#��2�3%�- %�&�<�2���+�+&�����+&����&,�  G/!�"�

�+�+&��"��+&����3
�������!#��2��� ��!�<��&,�

�,����!%�-��<%2��������5	,�
����� (01NP1)  ����

�����&,� (��&,� III �����&,� V) ��������
�<#��

+&����3
���������2&��,����&,���!��&�������3��>

����'�+� (p<0.05) (+������! 1) �&2�C����
���


0����<���
��"�����%�&�<
0����3��>+&����

�&����  
2-��+& Hemophilus parasuis ��!��%�-

"���,����/!�����+�2"����&,� V ��!�<���+��
0���

����G-������"��%�-��<
0���%2��������5	,�
�����

�&2���������",���5�2���#��
����
�!����

�<2&��,���,���&,�����������0��� interstitial

pneumonia  ��!������<�2���,����+����+& mild

degree "�'/� moderate degree (�����
E��!
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����2&� 1) �2���������<��������,����&,�

�2<�,��<G/!���"
���"��C�<2��2�"��D�2�

����J< (atelectasis) #��
����
�!����

D��������+�  �&��%��4+���,����&,��2<�,�

�<����,����&,��2<�,�<2���!%�-��<���E��
0���

��;   �����5	,,�����<
����&��
��2���&�
E��!

����������+!3�2&��,����&,���!��&�������3��>

����'�+� (p<0.05) �&2����-��������*������+


����<2&����-���&2���>&����QC�
�=��<

��������-��+������
G��	�����J�"��!���

+&�����G�� ���+&����3
�����������,��

�&���-� 1 +�2 ���,������&,� II ��&,� IV  ���

��&,� V (n=6) ���2�2���!-����-C�<2��,�0���

"��������������"�#��
0���%2���
�&���< 1

������
G��	��!��-C�<2�+&����+�
"�#��%2�����

���	 ���	 
�� 1-10 
G��	+&��2�2� �+&%�&���2��

�+�+&���&�������3��>����'�+����+&����&,�

�������
��!��"���,��%�-��<
0�����;��<
��!���, 9

������	 �����"
���"���,���&2���>&���Y2

"�������-2
��!��3���0���*+� (+������! 2)

"���������<�������$%2����������


�����-22�5� virus titration �����'+�2"�<

%2����������
����#���,�����������&,� (��&,� IV

�����&,� V) ��!%�-��<2��G��0���
0���
�=������5	,

,��� D� �� 7 2������"������32��G������-

C�<2� 7 +�2�&��"���,����!�32��G��������� 12

+�2 ������&�
E��!%+
+��	��G���!��*��,�
�&���<

102.7TCID
50

/mL ��2����! 14 ����"��%�-��<2��G��

����"������"����������#��"3�2�+�2�&����!��-

C�<2�+&�%2����� ���	 ���	 
�� ��������$�&�


E��!%+
+��	#��%2�������
��!�N ���<2&����

E��2��G��0���
0���
�=��������!�����2����! 21 #��

����������-C�<2�#��"3�2�+�2�&��
���  2

+�2�&�� (n=12) ������&�
E��!%2���%+
+��	
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�*��,�
�&���< 101TCID
50

/mL D���2����! 7 ����

"��%�-��<2��G�������&�2�������!���  �2����
2��

��!�<%2���2��G����G���!�"���������<�-22�5�

virus isolation ���'/� 28 2������"�����E��


0�����;��< $ 2����! 42 #���������� ����<2&�

�,����&,��2<�,�<2�������������5	, (��&,� II

�����&,� III) ����,������&,� V �����'+�2"�<


0���%2����� ���	 ���	 
�� �������
����%�-

�
2-��,����&,���!%�-��<2��G����-2E��
0�����;

�����5	,,�����< (��&,� IV)   ���,�����������&,�

��!%�-��<2��G��"���C�<2�#��"3�2�+�2�&��

��������$%2����-��2&�
��!�
���<
��<��<

�,����&,��2<�,�<2� (+������! 3)

���+�2"��������5,����#��%2����������


�����-22�5� nested multiplex RT-PCR �<2&�


�=�%���������
��2�����<���+�2"�-22�5�

virus isolation �+&���2��%2��!�*�����2&�  
��!��

"����-"3�2�C�<2�#��+�2�&����!�*��2&�
��!�


���<
��<��<2�5� virus isolation ��"�����

����<����"������32��G��0���
0���
�=������5	,

,����<2&���-C�<2�������� 12 +�2�&��  D���

2����! 21 ����"���32��G�� ��������'+�2"�<

������5,����#��%2����� ���	 ���	 
�� �����5	,

,����������
����#���,����&,� V  %�-"�'/�2����!

63 #���������� G/!�2�5� virus isolation

�����'+�2"�<%�-'/���&2����! 48 #����������

���,����&,� V (+������! 4 ���+������! 5)

C����+�2"��������5,����#��%2����� ���	

���	 
�� ���2�2�+&��N �<2&��2�2���!��-C�

<2������!�,���� +&����3
�����#��2���  ����-

C�<2��2� 7 +�2�&��"���,����!%�-��<���E��


0�����;��< 23 +�2 �����-C�<2� 6 +�2�&��"��

23 +�2 ������G����-C�<2� 3 +�2�&��"�� 13

+�2  "�����
���<
��<�<2&��,����&,��2<�,�

<2���!%�-��<���E��
0�����;��<�&��
��2"���-

����&2�#��C�<2�#�����+�2"�<������5,����

#��%2����� ���	 ���	 
�� ��
����
�!��������2&�

�,����&,���!%�-��<2��G���&2��-2 �+&�,����!%�-��<

2��G�����&��"�������&2�"3�2��,����!��-C�<2�

"�����+�2"��������5,����#��%2�����+&��

��3
�����#��2�������2&��,����&,��2<�,�<2���!

%�-��<���E��
0�����;��<�&��
��2 (+������! 5)
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"�����������,����!%�-��<���E��2��G��

"�
��!������+�<�������D*���-,����D��� 7 2��

���������<�-22�5���%�G&�������&�
E��!

��+���&2� S/P �*��,���! 28 2������"��E��2��G��

���,����!%�-��<2��G�����������&,� (��&,�  IV ���

��&,� V) ����2��-����+�<���������%�G&�%�

��������
��2������������<��!���-
������

����"�����E��
0�����;��<���,��������!��&,�   �<��

���+�<���������%�G&�+&����E��
0�����;��<

12 2������"��%�-��<
0�����;  ���,�������&,�

��!%�-��<2��G�����&�����&�
E��!��+���&2� S/P

��+��
��!�+-��*��2&�  �+&��+���-���������

�&�
E��!��+���&2� S/P  #���,��������!��&,���!%�-��<


0�����;��<1"����2�����-
������  G/!�+������

������,������&,��2<�,��<����%�&�����

+�<����+&� �������<�-22�5���%�G&� (�*���! 1)

���������<���+�<�������D*���-,����

�-22�5� serum neutralization (SN) "��3���

����<G���!�#���,����<%2����� ���	 ���	 
��

"3�2� 3 �����5	, ��� %2���2��G�������5	,,���

(V1) %2��� �� ���	 ���	 
�� �����5	,�
�����

(01NP1) ��� %2����� ���	 ���	 
�� �����5	,,���
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(02SB3) 
��!��"��D*���-,����0��� neutralizing

antibody  ���2��"3
���+&������5	,#��%2���

�� ���	 ���	 
�� �<2&�%�&�����+�<����+&�D*��

�-,����0��� SN +&�%2����� ���	 ���	 
��  �������

�����5	,��!��%�-�����
��%�+������

����� (#-��*�%�&%�-����)  �+&�<���+�<����

���D*���-,����0��� SN +&�%2���2��G�������5	,

,��� (V1) 
E�������&,��,����!%�-��<2��G����

�&�����������&,� (��&,� VI �����&,� V) ��
��!�

�<�&�
E��!%+
+��	����2&� 1:4 $ 2����! 42  ����

"�����E��2��G�������������,�����������&,����

�����$D*���-,����
E��!"������
��!�#/��"������,�

��������   �����&�
E��!%+
+��	����2&� 1:

128 ��2���,��-�#����������   �������%�&�<���

����Q#��D*���-,���� 0��� SN +&�%2���2��G��V1

���,����&,��2<�,��<����,����&,��2<�,�<2�

(�*���! 2)

����/�;���������%�&�<�2���+�+&���&����

���3��>����'�+�#����+�����
"��>
+�<�+


E��!���,���+&����&,� �2�������+�����
���� ���

��+��������
E��! (#-��*�%�&%�-����) G/!�#-��*�

���&2������#-��2��3�/�
��!��"3�2����0����,��

����D���2��-�����-���������!�0-
�4<#-��*�

��!+&��"���D���2��-����J��	��,����!2%�  ��

���+-��������C�#-��*����&2����
��!�
+��  ��"

+-���3���
��!�"3�2��,����!"��0-����< ����

��""3
�=�+-���������J��	��,��

������ 2. &���*������������G������*%����"���� Serum Neutralization ���0-%2���2��G�� v1

������ 1. &���*������������G������*%������*����"�������)7��
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����B��?�

�������<���
���!������,$�D*���&����

�,������D�2���%#- �<%�&���2���+�+&���&����

���3��>����'�+����,���,���&,���������  G/!�

�+�+&��"�� Nilubol ����$�(20)  ��!����<D�2�

��%#-#���,������"��%�-��<
0���%2����� ���	 ���	


��  ���������"����
�+,"���,������������

�/�;��������,��!����2&�����������!2%�(27)  ���

��,�����$ 9 ������	 
��!�%�-��<
0���%2����� ���	

���	 
�� $  2����! 42 #���������� ������

%�&�<D�2���%#-���,������"��%�-��<2��G��0���


0���
�=���#$���!�,������,�����$ 3 ������	

��"����
�+,��"��%2���2��G�������5	,���5	,,���

(V1) ��!�0-������/�;�  ��������2���,������

�����
���
����C&��
G��	
���
�������&��

�3��-%�&���2���,�������������G/!������-����<

����������������!�<"������/�;�����������!%�&

�<��������������+�����������   �
2-���

�,����&,��2<�,�<2� (��&,� III)  ��!%�-��<���E��
0���

��;��<�-2%2����� ���	 ���	 
�� �����5	,�
�����

(01NP1) 
����&��
��2��!�<�,���������

���"�3<��
�4��-�
�=�
2�� 2 2������"��

%�-��<
0���%2���
��!��"��%2����� ���	 ���	 
��

�����5	,�
����� (01NP1) ��!��%�-�����
��

%�"��
�=�%2������
D���!���2���,����

�������(28) "/��3��-%�&
�4��2���+�+&����!

0��
"�#�������������������D�2���%#-  ��

�,����, 9 ������	 
��!��3���E��
0�����;��<  
��!�


���<
��<��<�,����, 3 ������	(27)

�&2��&��������+2����<2&�%�&���2���+�+&��

�&�������3��>����'�+� ��
E����&���!�

�&������$
�4�
������� �����$
�4�
�������

�����&� ��������$�������<�����,���,���&,�


��!��"��%2���0����������&,�
G��	
�Z����������

���+��
0���
�=���&,�
G��	
�4�
����#�20�������-

��2
���
G��	(26)  G/!��������������������<D�2�


�4�
����#�2+!3  
E������,����&,��2<�,�<2�

��!%�-��<���E��%2����� ���	 ���	 
�� �����5	,

�
����� (01NP1) 
�����&,�
��2 ���
�=�0&2�

����N(29) 
��!�
���<
��<��<�,����&,���!%�-��<2��G��

0���
0���
�=������5	,,����&��E��
0�����;��<�-2

%2����� ���	 ���	 
�� �����5	,�
�������!�<2&�%�&��

D�2�
�4�
����#�2+!3
���#/��
� ������-
�4�2&�

2��G��0���
0���
�=������5	,,�����!�0-������/�;�

�������������'�����
���D�2�
�4�
����#�2+!3%�-

���,����!%�-��<
0���%2����� ���	 ���	 
�� �����5	,

�
����� (01NP1)


0&�
��2��<������������5�2�����!%�&��

�2���+�+&���&�������3��>����'�+�#����

�������������,����!%�-��<2��G��������,����&,�

�2<�,�<2�
��!�
���<
��<��<�,������&,��2<�,�

�<  
��!��"��2����!�3���0���*+�G����2����! 75

#���������� ���� 33  2������"����!�,��%�-��<

���E��%2����� ���	 ���	 
��  �����5	,��!��%�-��

���
��%�������������5	,  �3��-�,�������&�2

���Y2��������J���+�2"�����+��
0�����-2

�&2���<�,�������������,����2&���!
������

�����
��!��3���E��
0�����;��< �,�������&�2"/���

�2�������+&��������2&��,����,�-� (27,28)

�3��-�&�
E��!����������!%�-���+&����&,�%�&

�+�+&����� ��������&�
E��!#���������������

"�����+��
0���%2����� ���	 ���	 
�� "��<�*��,�
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�����$ 9-15 2������"��%�-��<
0���(28) �+&

�&��%��4+�� �<2&����E��2��G��0���
0���
�=�

�����5	,,��� (V1) %�&�����'��������
�<#��

+&����3
�����#��2���%�- ��������2���+�+&�����

�'�+�#����3����������5	#��+&����3
�����
���

"���2���+�+&��#�������5	,#��
0���%2�����!

�,��%�-��<  ���,����!%�-��<
0���%2��������5	,

�
����������,����!%�-��<���%�&%�-��<2��G��+&��


���������
�<���#���>&#��+&����3
�����

���������&,����%�&���2���+�+&���&����

���3��>����'�+�
��!��3���
���<
��<���
��

���2&���,����&,���!�32��G������,����&,��2<�,�

<2���!%�&%�-�32��G��   �&2�+&����3
�����#��2�3%�-


�=��&2���!%�&���2���+�+&��#����3����������5	

'/���-"�
������������<������5,����#��%2�����

���	 ���	 
�� ���,""������&��(30) ������+�2"

�<���+�
"�#��%2����� ���	 ���	 
��  "��+&��

��3
�����#��2�3%�-���,��������4+��(26)  
��!��

"������<���+�
"���<��
2$�����&�2����<

����$���!
����
�!��,����!�3��+�2"�&*�������

%2����������
����   ����-�������%���-2���"�

+�2"�<���+�
"�
E����2�2���!
������ ��&

���G&��+�2#��%2��� 
0&� +&����3
�����#��2���

������G�� 
�=�+-�  C��������������������

��-����<���#��(31) ��!�<2&����E��2��G��%�&

�����'��������
�<#��+&����3
�����%�-


0&�
��2��<������������5�2���  �<2&�

��������",���5�2���#��
����
�!������

�,���,���&,������;$�
�=�  interstitial pneumo-

nia ���,���&2���>&�������������< mild to

moderate interstitial pneumonia �&2��,��

��&,��2<�,��<��!�<�����������&*������<

mild interstitial pneumonia ������"��C���

"��D�2�����J< (atelectasis) ��!�3��-���

�&���&���������",���5�2������2�������2�

"������Q�<�+��<<%�&��<,��&,�
��!��3���+�2"

���",���5�2���  �&2����-��������*������+


���
��!�+�2"�����+�
"�#��%2����� ���	 ���	


��  �<2&����-���&2���>&����QC�
�=��<


��!��"���3���0���*+��,����!%�-��<
0�������2&� 4

������	��!
�=������!�,����"������Y2��-2(26)

�&��%��4+���<���-��+��#�����+�
"�#��

%2����� ���	 ���	 
����!��� ���G�����+&��

��3
�����#��2���  ���2�2���!-����-C�<2�

�,�0���"��������������"�#��
0���%2���


�&���< 1 ������
G��	��!��-C�<2� 1-10 
G��	+&�

�2�2�"�
�4�%�-2&�C�#�����-����!��-C�<2�

#�����-��+��������*������+
����&��#-��+!3


��!�
���<
��<��<���#�� Halbur  ����$�(26)


��!����"�������������  
�=�����������!

����3���,����,���G/!����2��%2��<+&����

+��
0�����������,�����Y2"�������-2(27)

G/!�+&��"������������!�N  ��!�3
��!��/�;�

��5�2���#��������,����,�-���0&2���!�,��

������������������(31-33)  �2��������#��

���2��� ����$�(28) ��!�3����/�;����,����,

�-� G/!�
�=�0&2���,��!���2���,����#��������

��!�,� ���������������3���
�4<+�2�&�� $2����!

75 #���������� ���� 33  2������"��%�-��<
0���

%2����� ���	 ���	 
�� �3��-�,������������
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J���+�2"��������Y2�����$%2����������
����

�����
����
�!���"'*��3"��������3���#��

��<<D*���-,����%���-2

�������<�����$#��%2����-22�5� virus

isolation ��� virus titration �<2&�����"�����

E��2��G��0���
0���
�=������5	,,��� (V1) �������!

1 �����'+�2"�<%2���2��G���������
����

"���,�� 7 +�2"�� 12 +�2 $ 2����! 7 ����"���3

2��G�� 
�=���!���!�2�+������#�����E��2��G��

0���
0���
�=�2&���"�����'�<���#�<
0���%2���

2��G��"��+�2�,��%�- �����-����<#-�����3#��

�������+2���	�2<�,�J��	��,��%� ��

�.�.2549(12) ����3��-E��2��G��0���
0���
�=�


E������,����T*���!+��
0���%2����� ���	 ���	 
��

����-2 ����2��3��������!�2<�,���!������%�-


��!���������&���"�#��%2���2��G��%����,��

%2��< ����<2&� ����"�����E��2��G��0���
0���


�=������5	,,��� �������! 2  �<2&�"3�2��,����!��-

C�<2�+&����
�����
0���%2�������&�
E��!

#�� virus titer ���&�����
��!�
���<
��<��<���

E��2��G���������� 
�=�C���"���,��
��!������

+�<�������D*���-,����+&�%2���2��G����!%�-E��

%����������! 1 �������"��$�"��2����! 35 #��

�������� ��!�,���,�+�2#"��
0���%2���2��G�����

"�������
����%�- "�
�4�%�-2&���2����! 35  ����,��

<��+�2
��!���-D*���-,����0����3��%2���"�����

����< �-22�5� serum neutralization (SN)

���0-%2���2��G�� (V1) ���������<  �+&����

"�������-%2��������5	,�,����������������5	,

�����'+�2"�<%2��������5	,��!E����;��<

�����&�2�������
�����,��
�=�
2�� 6 2��

����"����-%2������,���,���&,�  �
2-����,��

��&,� IV ��!%�-��<���E��2��G��0���
0���
�=������5	,

,������&����-2 �3���E��
0���%2��������5	,

,��� 02SB3 ��<  G/!���"�����#�<
0�����!�����2&�

3 2�������������Z��D�����&,������5	,


��2���  "/�%�&�����'+�2"�<
0���%2���  02SB3

�������
����#���,����&,������&�2%�-   "�����

�������������"��$�
E���C��������<

�-22�5� virus isolation ��� virus titration "��<

2&��,����!%�-��<���E��2��G�����&��"���"3�2�

�,����!��-C�<2�+&����
�����
0���������&�


E��! virus titer #��%2�����!�0-
�=�
0�����;�-�

�2&�
��!�
��<��<�,����&,��2<�,�<2� G/!��+�+&��

��<C��������<�-22�5� SN ��!�<2&����E��

2��G��%�&%�-
��!������$����
�&����+�<����

�����-��D*��0��� SN +&�%2��������5	,��!��%�-

�����
��%�������������5	,
�  ����2&����

E��2��G��0���
0���
�=������5	, ,��������&�2��"

��-C���+&�D*���-,�������*��<<��!���!%�&�0& neu-

tralizing antibody 
0&� �� ����3���#��D*���-,�

����<<%�&"3
��� (non-specific antibody)

���������
��!����+�<���� ���D*���-,����0���

�0-
G��	
�=���!� (cell-mediated immunity)


�=�+-� ���
��!��3���
���<
��<�����$


0���%2����������
����#���,�����������-
0���

%2��������5	,�,������<���2�"���!�N �<2&�

����/�;����������������$
0���%2��� �������
����

��������#�<
0�����!�&��#-��+!3 ��
E�����

�,�� ��&,��2<�,�<2���!%�-��<
0���%2��������5	,
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,��� 02SB3 ����N ��!�����$%2�����!�0-�����E��


0�����;��<"������������!�N  %�&�+�+&�����

������(20) ���������"����
�+,��"�����;$���!

"3
���#��%2����� ���	 ���	 
�� �����5	,

01NP1 ��� 02SB3 #�����
��%���!���2��

�,�����+�+&��"�������5	,+&�����
�� ����


��!��"�������������
�=�����������-
0���%2���

���,����!�&��#-����,��� (9 ������	)   G/!�����,

����2&������������������!�N ��!�0-�,���&�

�� (3 ������	) 
�=�+-� �<<����<�2��

�,����#��%2����� ���	 ���	 
�� �3��-�,����

�������������������2�������+&�
0���%2���

�����&�2���#"��
0���%2������%�%�-
�42�2&���+�

G/!�
�=�#-��2���"��$��3���<����/�;�+&�%�

��!"��0-�,����,���
�=��<<���������<

�&2����+�2"��������5,����#��%2�����

�����
�����-22�5� nested multiplex RT-PCR

��-C�%���������
��2�����<���+�2"�-22�5�

virus isolation �+&�������<��������5,����

"���-"3�2�+�2�&����!��-C�<2���!����2&�

��0&2�
2��
��2���  �
2-��+&��2����! 48 ���

54 ��!2�5� virus isolation ��-"3�2�+�2�&����!��-

C�<2���!�*��2&�2�5� nested multuplex RT-PCR

�+&�� D���2���-2'��2&� 2�5�  nested multuplex

RT-PCR 
�=�2�5���!���2��%2��!�*�(24) ��������'

+�2"�<������5,����#��%2����� ���	 ���	 
��

�������
����%�-"�'/�2����! 63 #����������

����2����! 21 ����"��%�-��<
0���%2���  G/!�2�5� virus

isolation �����'+�2"�<%�-'/���&2����! 54

#�������������� 12 2������"��%�-��<
0���%2���

�&��%��4+��'/���-2�5� virus isolation "���

�2��%2+!3�2&�2�5� nested multiplex RT-PCR

�������< virus isolation �4�������2��

�3��>+&�����/�;����%2���2���
��!��"��

�����'<&�<��'/��,$D��#��%2�����!���2��

�����'��+��
0���%�-

C����+�2"�����+�<����-22�5���%�G&�


��!����
�+
�4����+�<���� $2����! 7 ����"��

%�-��<2��G��0���
0���
�=���������  G/!����-
�����<

���+�<����+ &����%�-��<%2��������5	,�,����

�����������,����&,��2<�,�<2� �������

+�<���������$2����! 12 ����"�������-
0���

�*��<<���+�<����"���������<�-22�5�

��%�G&���� ��-���/���<��������+(20,31) ����+�

"������'+�2"�<%�-���'/� 12 
�������%�&��

������+-,�G�3(34) �������������%�&�<���
��!�

#/��#���&���+���&2� S/P G/!�
�=�C���"�����

���+-,�G�3�-2�����-2��G��0���
0���
�=��������!���

�+&������+-,�G�3�-2�����-
0���%2��������5	,

�,�����<2&������+�<����
��!�#/��
�4��-�

%�&�����+�<�����<< anamnestic response


�������<2��G��0�����!�N �&��%��4+��#-��2�

�3�/��&����/!��3���<�������<�-22�5���%�G&�

�4������
��!�#/��#���&���+���&2� S/P %�&%�-���

�2��2&��,��"���D*���-,����+&�%2����� ���	 ���	 
��

�*��-2
���%� 
��!��"�������$���+�<�����!


���#/����"
�=����+�<���0�����!%�&�3��%2���

����������+-�����2��������5�C�#������32��G��

�2����������<���
��!�#/��#��D*���-,����0���

�3�� %2������� SN �-2  ��"��C����
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����< SN ���0-%2���2��G��"�
�4�2&��,����!

��<2��G��
�=�"3�2� 2 ����� $ 2����! 0 ���2����!

21 #����������"�
��!��<���+�<���0���

neutralizing (�����$
E��!
�&���< 1:4) $ 2����!

42 #���������� ���� 42 2������"������3

2��G���������! 1 ��� 21 2������"������32��G��

�������! 2 G/!�'��2&�
�=����+�<������!�&��#-��0-�

G/!���
�+,��!�3 ��-
������+�<������!�&�0-����

��"
���%�-"�����  ��
�+, 
0&� ���
��!�#/��#��

IL-10 �&��
2����� �2�(18,19) ���"���������<

SN ���0-%2��� �����5	,��!��%�-�����
��%�

��� 01NP1 (US genotype) ��� 02SB3 (EU

genotype) %�&�<���+�<���0��� neutralizing

+&�%2��� �����&�2
�+���2�������,����

�������2����! 75 G/!������-����<C����

����< SN ���0- %2���2��G����!
��!��<���+�-

<���0��� neutralizing 0��
"���
E��!��2����!

42 ����"��%�-��<%2���2��G����������
�=�+-�%�

G/!������"��$�"��2����! �,��%�-��<%2��� 01NP1

��� 02SB3 ��2����! 42 #����������"�
�4�

2&������
2��
��� 33 2��
�&�����"������,�

����������2����! 75 G/!���" %�&
�������!"�

�<���+�<����+&������-
0���%2��������5	,

�����&�2 ����������&2�#�����
2����!�0-�����

+�<����#�����+�<���0��� neutralizing ���

������������N ���;$� +&��N ���%� ��

Takikawa ����$�(35) ��������
��!�+�2"

�<���+�<����0��� SN ��0&2� 10-21 2��

����"��%�-��<
0���  �������'
��!��2��%2#��

�������<%�-���#/��  �-22�5� complement-

requiring neutralizing antibody G/!��3��-+�2"

�<%�-
�42#/�� 2-3 2�� ��� Botner ����$�(36)

+�2"�<���+�<������! 14 2�� �&��%��4+��

C���,���!�&��#-����&0��"������/�;����������4���

���+�<�����!
���#/��%�&�����'�3��%2���+&��

�����5	,%�- ������E��2��G��0���
0���
�=�

�����5	,,��� ��"%�&0&2��-�����+�<����0���

SN +&�%2��������5	,��!���!���#/������
�42#/��


��!�
���<
��<��<����/�;���������   �&��%��4+��

�����N �������!�<2&����+�<���0���  neu-

tralizing �����'�-,�����#-�������5	, ����

���E��2��G�������'���+-,������-�����+�<���

0��� neutralizing %�- 
0&� Botner ����$�(36)

��!�<2&����E��2��G��0���
0���
�=������5	,

�
����� ���"��"��3��-
������+�<���0���

neutralizing +&�%2��������5	,�
�������-2 ��

�����'���+-,����+�<���0��� neutralizing

+&�%2��������5	,,���%�-����&�,����!
�+��
0���

�����5	, ,������&��


�+,C���!����0-���2��G���� ���	 ���	 
��

��-C�%�&��&��� <�������������-,�����#-��

�����5	,���<���������"%�&������-,�����
�

��-�����!�D��������5	,
��2���  ��"����
�+,

��"�����;$��2��
�=����+�
"�#��2��G��

���%2�����!+��
0������2���+�+&����� �3��-

���+�<�����! 
���"�����E��2��G��%�&�����

�-,�����#-�������5	, G/!��&2� ORF5 ���� E

protein ��<�<���������&2����  
��!��"�����+��

�&2����
�=��&2� neutralizing epitope  ���+�<���
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��!
���+&��&2���������'���2�������'�����

+��
0���#��%2���%�- �+&�<2&� ORF5  
�=��&2���!��

�2����������*� "/�
�=���!��#���2��

"3
���#��D*���-,����+&�+�2%2���  "������/�;�

�<2&�D*���-,������!
���#/��+&�%2��������'
���

�2���-,��������Z��#-�������5	,  ���%2������

�����5	,���2����-���/�������&2�#�� ORF5

����2&��-��� 98(37) G/!���"�3������� �����&�2

���3���2�������'������-,����#��2��G��

��!"��3%��0-��D������%�- ���3���


���<
��<�&2� ORF5 #��%2���2��G����<%2���

��!�<��D������  G/!�"������/�;�#�� Thana-

wongnuwech  ����$�(24) ��!�3���
���<
��<

�&2� ORF5 #��%2����� ���	 ���	 
����!��%�-��

���
��%�������������5	,��<�&2� ORF5  #��

%2���2��G����!��"3��&���+&�����
�� �2�����

%2���2��G��0���
0���
�=������5	,, ���(23)

��!�0-������/�;��������� �<2&�%�&��%2���2��G����


���!���2��
������������2&��-��� 98  %�&2&�

"��3���
���<
��<��< heterologous ����

homologous strain +�2��#��%��4+�� G/!�0����-


�4�'/�#-�"3���#������0-2��G����!��"3��&�

���-��+���

'/���-��������������<2&����E��2��G��

�����'����������������%�-(15-17,20,31-33,38-48)

�+&C�#�����E��2��G���4����-C�%�&��&���  �,��

��!%�-��<2��G��%�&%�-���&�
E��!������������

%�&�<������5�D�����C��+��!��#/��
���%� ��

����/�;���������D*���-,������!%�-"�����E��2��G����

���	 ���	 
�� 0���
0���
�=������5	,,��������'

�3��%2����� ���	 ���	 
�� �����5	,��!+����<

0���#��2��G��
�&����� ��-"�%�&������-,�����

#-�������5	, ������-�����!�D��������5	,
��2

���
��!�����<�-22�5� SN �+&�<2&����E��2��G��
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