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研究成果の概要（和文）：　胃腸炎関連ウイルスの分子疫学を最終的には14種について経年的に検討できた。ワクチン
の使用によりロタウイルス胃腸炎の重症例は減少したが、遺伝子組み換え体が増えた。ノロウイルスはGII.4 Sydney_2
012の変異株が多く、また新たにGII.17 Kawasaki_2014が見られた。ウイルス様粒子の抗体を用いての広範なサポウイ
ルスと反応するイムノクロマトキット作製に出来なかった。新型のアストロウイルスを見出した。ピコルナウイルス科
のウイルスでわが国初のウイルス属を見出した。ノロウイルスと組織血液型抗原との関連を明らかにした。ノロウイル
スとサポウイルスの細胞培養は成功しなかった。

研究成果の概要（英文）：　Molecular epidemiology of diarrheal viruses was conducted every year finally 
against 14 viruses. Sever cases of rotavirus gastroenteritis decreased but reassortant rotaviruses were 
increased after the initiation of the rotavirus vaccination. Norovirus GII.4 Sydney_2012 was major and a 
new strain of norovirus GII.17 Kawasaki_2014 was recognized. Sapovirus immunochromatograpy kit which 
reacts with strains of many different genotypes was not succeeded. New genogroup of astroviruses was 
recognized in Japan. The first Japanese strain of a new genus in Picrnaviridae, such as cosavius was 
found. Cell cultures of human norovirus and sapovirus were not succeeded.

研究分野：小児感染症学
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１．研究開始当初の背景 
ノロウイルス、サポウイルスは 1970－

1980 年代に電子顕微鏡で下痢症糞便から発
見された。1990 年代ウイルスの遺伝子解析
が進み、遺伝子増幅法を用いて診断が可能と
なった。また人工的にウイルス様粒子(VLP)
を作ることが可能となり、免疫学的診断法の
みならずワクチンや病態についての研究が
進んだ。しかしながら、未だヒトのノロウイ
ルス、サポウイルスの細胞培養に成功してい
ない。培養ウイルスができないと、病態の解
明やワクチンの有効性の判定実験、抗ウイル
ス薬の開発等が進まない。 
ノロウイルス感染症はロタウイルス感染
症と同様、小児の重要な感染症である。ロタ
ウイルス感染症の罹患は小児が中心である
が、ノロウイルス感染症は成人まで含めると
ロタウイルスよりも頻度も高い。さらにノロ
ウイルス感染症は家族内感染、院内感染、食
中毒などとして重要視されている。 
われわれは迅速診断法の開発をロタウイ
ルス、ノロウイルスにおいて行った。しかし
ながらサポウイルス、アストロウイルスにつ
いては始めたばかりである。一方、複数の下
痢症ウイルスの核酸を同時に検出する方法
として multiplex RT-PCR 法を開発し、日
本、アジア各国の検体で調べてきた。近年、
新しいウイルスが見出されており、また変異
株の出現によりさらなる研究が必要になっ
た。 
２．研究の目的 
これまでのノロウイルス・イムノクロマト
（IC）キットの開発に続き、アストロウイル
ス、サポウイルスも同時に検出できる Triple 
ICキットを開発する。日本での最近の下痢症
ウイルスの遺伝子診断と遺伝子解析結果を
もとに、ウイルス変異を調べる。ICキットの
感度・精度を遺伝子診断法と比較する。ノロ
ウイルス、サポウイルスは未だ細胞培養が成
功していない。そこで細胞培養を新しいアイ
デアで試みる。感染の病態解明のため腸管組
織などを用いて VLP あるいは生のウイルス
の細胞への結合を調べる。また結合阻害物質
を検索する。 
３．研究の方法 
 研究計画は大きく（１）ウイルス性下痢症
の新しい迅速診断法の開発（Triple IC キッ
ト）および RT-PCR 法との感度・精度の比較、
（２）継続的な臨床検体からのウイルスの診
断と分子疫学、ロタウイルスワクチンの疫学
への影響、（３）ノロウイルス VLP と培養細
胞および腸管組織細胞との結合。生ウイルス
の継代細胞培養、（４）マウスノロウイルス
を用いた細胞系での抗ノロウイルス薬のス
クリーニングおよび消毒薬の効果判定、以上
4点である。 
したがって検体の収集、遺伝子診断と解析、
遺伝子組換え実験、細胞培養実験、生化学的
実験などが主な方法である。 
４．研究成果 

（1）ウイルス性下痢症の分子疫学一般 
①日本の小児ウイルス性胃腸炎の分子疫学
的研究：2013-2016 の各年ごとの成績の他に
2009 年以降の総括も行った。2009-2016 年の
3637検体から75.5%にウイルスが見出された。
ノロウイルス GII、A 群ロタウイルス、パレ
コウイルス、エンテロウイルス、アデノウイ
ルス、サポウイルス、アストロウイルス、ボ
カウイルス、ノロウイルス GI,サフォードウ
イルス、ロタウイルス C, アイチウイルス、
コサウイルスがそれぞれ 44.9%, 19.4%, 8.9%, 
7.1%, 5.8%, 5.5%, 4.5%, 3.5%, 0.5%, 0.4%, 
0.3%, 0.1%, 0.02% に見いだされた。2つ以
上のウイルスの混合感染が見られたが、ノロ
ウイルスと他のウイルスの混合感染が多か
った。3歳以下に多く、ノロウイルスは 10-12
月に、ロタウイルスは 2-4 月にかけて見られ
た。他のウイルスでは季節性は見られなかっ
た。②日本の小児のノロウイルスの分子疫
学：1995-2015年の間ではノロウイルスGII.4
が多く、世界的な流行がみられた。これは
GII.4 内の変異株の流行で、2-3 年ごとに認
められた。変異は P2 サブドメインである。
1995-2015 はノロウイルス GII.4 が 64.8%で、
GII.3,GII6,GII.2, GII.14 が続く。また 2014
年から GII.17 が 10%あった。GII.4 の中で過
去から見るとDresden_1997, DenHaag_2006b, 
Sydney_2012 が主な変異株である。現在でも
Sydney_2012 を中心とする GII.4 が主であっ
た。変異が流行の原因となっていた。③日本
の小児のロタウイルスの分子疫学：小児科外
来ではロタウイルスを越える頻度でノロウ
イルスが検出される。ロタウイルスは
2014/2015 の頻度は低かったが 2015/2016 は
平年並みとなった。G1>G9,G3>G2 であるが G・
P のリアソータント、すなわちウシ・イヌな
どの動物のロタウイルスの遺伝子が見られ
た。ロタウイルス下痢症の中にロタウイルス
ワクチン株による胃腸炎が 2%見られた。 
（２）イムノクロマト(IC)法の開発と評価 
①サポウイルスの GI の VLP は有するが、新
たに GII,GIV について VLP 作製を試みた。僅
かな VLP の発現をみた。広範なサポウイルス
と反応する抗体は、まだ検討中である。②開
発したロタウイルス、ノロウイルス、アデノ
ウイルス Triple Kit は、アデノウイルスに
対して非特異反応が見られるため、ロタウイ
ルス、ノロウイルスキット（Duovirus Kit）
として開発した。③ノロウイルス GII.17 に
対して現在の IC キットは GII.4 よりも 100
倍以上のウイルスがないと検出できないこ
とが示された。従来の GII.3,4 では感度、精
度は 95%を超えた。 
（３）multiplex RT-PCR の開発と評価 
新型のアストロウイルス、コサウイルス、サ
リウイルスを検出した。また 14 種のウイル
スを検出できる monoplex/multiplex RT-PCR
を開発した。その評価を行った。ロタウイル
スワクチン株と野生株を区別するリアルタ
イム RT-PCR を利用してワクチン株の臨床の



場での広がりを認めた。 
（４）ノロウイルスの培養細胞への結合 
 ノロウイルスは腸管細胞、Vero 細胞の表面
に結合した。また骨髄系の細胞にも結合した。
しかし今のところこれらの細胞でウイルス
の増殖は見られなかった。 
（５）ノロウイルスの糖鎖への結合 
胃切除標本、唾液、人工血液型物質などを
用いてノロウイルス VLP との結合を調べた。
８つの結合パターンがあることがわかった。
サポウイルス VLP の結合は見られなかった。 
組織血液型抗原を含めノロウイルスの結合
に差があることがわかった。GII.4 の流行株
３つのVLPと糖鎖との結合をみると差が見ら
れた。わずかな結合部位のアミノ酸の変化が
影響しているように思われた。GII.17 は
GII.4_2012 と同等の糖鎖との結合があった。 
（６）その他 
①わが国で初めてコサウイルスを小児の糞
便から見出した。②ヒトノロウイルス代替と
してマウスノロウイルスおよびネコカリシ
ウイルスを用いてアルコール製剤の不活化
効果、抗ノロウイルス薬のスクリーニングを
見た。実例としてポリメラーゼ阻害薬、人工
的な血液型物質における有用性が見出され
た。③2015 年秋にエンテロウイルス D68(呼
吸器感染、脳炎)の流行があった。われわれ
の下痢便からもウイルスを見出した。④サポ
ウイルス、ボカウイルスの細胞培養はできな
かった。 
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