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研究成果の概要（和文）：本研究では、ヒトノロウイルスの代替としてマウスノロウイルス、ヒトロタウイルス
としてサルロタウイルスを用い、遊離塩素への繰返し曝露がもたらすウイルス集団の適応進化に関する研究を行
った。その結果、両方のウイルスに関し、遊離塩素への繰返し曝露により遊離塩素耐性集団を得ることに成功し
た。マウスノロウイルスに関しては外殻タンパク質遺伝子配列、サルロタウイルスに関しては全ゲノム配列の解
析を行ったところ、遊離塩素への繰返し曝露により、ある特定の形質を有する株の優占が生じることが明らかと
なった。以上の結果から、水処理によく用いられる遊離塩素処理が、胃腸炎ウイルスへの淘汰圧として働いてい
ることが示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the adaptive evolution of gastroenteritis viruses under the 
repeated disinfection with free chlorine. Murine norovirus (MNV) and Rhesus rotavirus (RRV) were 
used as surrogates for human norovirus and rotavirus. As a result, resistant populations of these 
viruses to free chlorine were successfully acquired by the repeated treatment with free chlorine. 
The single nucleotide polymorphisms revealed that specific mutations were found in outer capsid 
proteins of these viruses, which implied that some mutations in structural proteins may contribute 
to the virion stability and lead to the change in free chlorine susceptibility. Based on these 
results, it was concluded that the free chlorine disinfection can be regarded as a selection 
pressure on gastroenteritis viruses.

研究分野：環境水質工学
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１．研究開始当初の背景 
 胃腸炎ウイルスによる水系感染症の問題
に積極的に対処していくためには、ウイルス
が有していると考えられる生存戦略を明ら
かにし、その戦略の成立要件を崩すことが有
効と考えられる。それではその水系感染症ウ
イルスが有する生存戦略とはどういうもの
なのか。研究代表者のグループは、その生存
戦略は高い変異速度に代表されるウイルス
学的性質と、そこから派生するウイルス粒子
自体の物理化学的性質の環境適応による進
化に依存していると考えた。感染者から排出
された水系感染症ウイルスが次の宿主に達
するまで感染能力を保持するためには、ウイ
ルスの生活環で重要な位置を占める水環境
中において、様々な環境ストレス（日光照射
など）を乗り越えるために一定以上のウイル
ス粒子安定性が求められる。一方で、水系感
染症ウイルスは病原細菌等の他の病原体と
比べて著しく高い突然変異速度を有してい
ることから、ウイルス集団の中には多様な変
異個体（遺伝的多様性）が生じている
（quasispeices、図１）。最も個体数の多い遺
伝子配列（master sequence）も重要であるが，
個体数の少ないminor sequencesが共存してい
るウイルス集団の方が、適応価が高く集団全
体としての存続には有利であるとの知見も
ある。つまり、生活環の中で環境ストレスに
曝されることにより、環境ストレス耐性を有
する変異個体が出現する確率が高まると考
えられる。ここで水処理プロセスにおける消
毒処理を胃腸炎ウイルスに対する環境スト
レスの１つと考えると、消毒処理を繰り返し
受けることにより耐性を保持する方向に極
めて早い速度で集団全体が適応進化する可
能性がある。言い換えると、水系感染症ウイ
ルスは水循環システムを含む高度な社会資
本によって特徴付けられる文明社会に適応
するために、その高い進化能力を発揮するこ
とが可能であると考えられる。ここにこそ、
先進諸国において水系感染症ウイルスが蔓
延する際のアドバンテージが存在すると考
えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 しかしながら、ヒト体内における宿主免疫

圧へのウイルス学的応答については多くの
研究が行われてきているものの、上下水道処
理システムの存在により生じるウイルス学
的応答の解析は，全世界を見渡してもほとん
ど報告されていないのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、特に水系感染症ウイルスの感
染能力へ直接的な影響を与えることでウイ
ルス学的適応を惹起することが予想される
上下水道処理における消毒処理に着目し、
「水処理過程における消毒処理が水系感染
症ウイルス感染ルートの中で選択圧の１つ
として働き、ウイルス学的適応進化が生じて
いる」という独自の仮説を立て、それを証明
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、消毒剤として遊離塩素を、テ
ストウイルスとしてマウスノロウイルス
（murine norovirus: MNV）およびサルロタウ
イルス（rhesus rotavirus: RRV）を用いた。 
（１）MNVの遊離塩素感受性試験 
 MNV S7-PP3株に対し、培養-遊離塩素処理
（遊離塩素初期濃度 50ppm、反応時間 2 分）
-培養を繰り返すテスト系と、遊離塩素処理を
行わずに培養-希釈-培養を繰り返すコントロ
ール系を設定して 10回のサイクルを行った。
遊離塩素処理に対する感受性を各サイクル
ごとに確認した他、サイクルを 1 回、5 回及
び10回繰り返した後におけるMNV集団遺伝
子構造を、カプシド遺伝子配列の次世代シー
ケンス結果をもとに分析した。 
（２）RRVの遊離塩素感受性試験 
 RRVに対し、遊離塩素消毒の CT値を 5.45 
mg・min / Lに設定し、遊離塩素消毒→培養
→遊離塩素消毒のサイクルを５回繰り返し
た（テスト系）。また、遊離塩素消毒の代わ
りに希釈→培養→希釈のサイクルを５回繰
り返す系をコントロール系とした。遊離塩素
による各サイクルの不活化効率を比較し、テ
スト系とコントロール系において有意差が
生じるか検証した。また、遊離塩素処理に対
する感受性を各サイクルごとに確認し、各サ
イクル後における RRV 集団遺伝子構造を、
全ゲノム配列の次世代シーケンス結果をも
とに分析した。 
 
４．研究成果 
（１）MNVの遊離塩素感受性試験 
 MNV に対して塩素消毒処理を施さないコ
ントロール系においては、遊離塩素処理によ
り約 4.0 logの感染価低下が 10回のサイクル
を通じて見られ、MNV の遊離塩素への感受
性に有意な変化は生じなかった。それに対し
テスト系においては、サイクルが進むごとに
遊離塩素感受性が低下し、10回目のサイクル
後には感染価低下が 3.3 log に留まった。こ
のことは、遊離塩素への繰返し曝露により、
遊離塩素感受性の低い（遊離塩素耐性の）

 図１．Quasispecies概念図．
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