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研究成果の概要（和文）：ノロウイルス感染症についてはその発生数の多さとは対照的に、感染自然史に関わる
基礎的知見が十分に得られていなかった。本研究では、ノロウイルスの感染拡大過程を把握するために基本再生
産数（R0：感染者1人から感染し、発症する二次感染者の数の平均値）、不顕性感染者の生物学的役割などに着
目し、それらの定量化を試みた。ノロウイルス感染症の集団感染事例データについて網羅的な分析を実施し、そ
のバックグランドにある生物学的システムを理解するための数理モデルを構築し、感染の自然史の一端を明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Although outbreaks of norovirus infection (NVI) are frequently observed, the
 natural history of NVI has not been sufficiently understood. The present study aimed to quantify 
the unknown parameters of NVI transmission, such as the basic reproduction number (R0: the average 
number of secondary infection from a initial infection) and the infectivity of asymptomatic 
infection. Those parameters in NVI were analyzed through the comprehensive analysis of multiple NVI 
outbreak data and the use of mathematical modeling. 

研究分野： 感染症疫学、理論疫学
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１．研究開始当初の背景 

現在，先進国で発生している急性胃腸炎につ
いては，ノロウイルスを原因とするものの占
める割合が最も多いと考えられている。ノロ
ウイルスは主として経口感染によって伝播
し，感染者の吐物や糞便中に排出されるウイ
ルス粒子や，それらに汚染された食品を摂取
することで，ヒトは感染する。ウイルス粒子
は環境中でも比較的安定であり，感染の成立
に必要なウイルス量は数十個～数千個程度
と少ないため，その感染力は非常に強い。ヒ
トからヒトへのノロウイルス感染例の中に
は，飛沫感染や狭い空間における空気感染
（塵埃感染）によって感染拡大した事例も報
告されている。とくに，病院や老人福祉施設
をはじめとするヒトが密集している環境に
おける集団発生事例が多く報告されており，
問題となっている。 

しかし，発生報告の多さとは対照的に，ノ
ロウイルスの感染自然史（病原体が侵入した
以降における感染者集団の状態変化の過程）
については，未解明の部分が多い。たとえば，
ノロウイルスへの感染が成立しない個体（ヒ
ト）や不顕性感染が成立する個体がいるが，
集団中に占めるこれらの個体の割合や，ウイ
ルス伝播における機能は明らかになってい
ない。また,ノロウイルスに感染した個体は免
疫を獲得しうるが，免疫の保有状況や持続期
間については，限られた集団内における単発
的研究でしか評価されていない。このように，
ノロウイルス感染についての定量的理解が
不十分である現状は，感染対策の策定に必要
な情報基盤がない状態であり，感染の拡大過
程についての網羅的研究を早急に実施する
必要がある。 

数理モデルの構築と計算機による数値計
算は，さまざまな感染症(インフルエンザや 

SARS など)の流行における生物学的システ
ムの分析を可能にしてきた。そこで本研究で
は，ノロウイルスの感染拡大過程のバックグ
ラウンドにある生物学的システムを記述す
るために，数理モデルの適用を試みる。とく
に，感染自然史に働くシステムを制御するパ
ラメーターである基本再生産数(R0)，不顕性
感染者の割合と感染性，感染者の免疫持続期
間などを算出することが非常に重要である。
ノロウイルスの感染拡大過程の数理的・理論
的土台を築くことで，定量的研究に基づく感
染対策の支援と評価を可能にしたい。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，感染自然史に関わる基礎的
知見が十分に得られていないノロウイルス
感染症について、その感染拡大過程を把握す
るために基本再生産数（R0:感染者１人から感
染し，発症する二次感染者の数の平均値），
不顕性感染者の生物学的役割，ノロウイルス
感染に対する免疫持続期間などの定量化を
おこなうことである。そこで本研究では、ノ
ロウイルス感染症の集団発生事例データに

ついて網羅的な解析を実施し、そのバックグ
ラウンドにあるメカニズムを記述して、感染
自然史を明らかにする。これにより、ノロウ
イルス感染症への対策立案や、その実相を支
援しうる科学的根拠を社会に提供する。 

 

３．研究の方法 

以下の３段階のプロセスを順に遂行して，研
究目的の達成を試みた。 

(1) ノロウイルス感染事例とサーベイランス
情報の収集，および数理モデルの定式化 

(2) 基本再生産数 R0，総感染者に占める不顕
性感染者の割合，免疫持続期間の数値計算 

(3) 複数のサーベイランス情報への適合と，
多様な情報を含む数理モデルへのブラッシ
ュアップ 

初年度は(1)と(2)を実施し，2 年度目は(2)の一
部と(3)の定量的研究と推定精度の向上に集
中しつつ，研究論文を作成した。(1)のノロウ
イルス感染のデータ収集については 2 通り
の方法を用いた。1 つはノロウイルスの集団
感染事例に関わるデータをシステマティッ
ク・レビュー方式で整理し，算出された確率
分布等のメタデータを整理した。一方で，世
界各国や日本の行政・研究機関によるサーベ
イランス情報の公表値を収集した。ノロウイ
ルスの感染拡大過程は、集団発生事例の報告
のプロセスと流行の最終規模を考慮した機
構的モデルによって記述した。不顕性感染者
の割合推定には二項確率モデルの応用を、家
庭内におけるノロウイルス感染症の伝播性
の推定には、連鎖型二項分布モデルをベース
とした確率論的モデルを実装した。免疫持続
期間の解明の前段階として、ノロウイルス感
染の感受性の推定を試み、家庭内感染の疫学
調査データの年齢別階層ごとの二次感染確
率の算出によって分析した。 

 

４．研究成果 

初年度は、①全国規模のサーベイランスデー
タを利用したノロウイルスの伝播性
(transmissibility)の時系列推移の評価，②集団
感染事例データを利用したノロウイルスの
感染性評価を実施した。①では感染症発生動
向調査で公開されている 2000 年から 2016年
までのノロウイルス感染症の集団発生事例
データについて，推定される感染経路(食品由
来，ヒト-ヒト感染または経路不明)ごとの割
合データを用い，データの発生過程を考慮に
入れた数理モデルを構築してシナリオ分析
を実施し，各年度のノロウイルス感染症の伝
播性(Ry:年度ごとの R0)を計算した。各シナリ
オで Ry の値は異なったが，どのシナリオに
おいてもノロウイルスの伝播性に増加傾向
があることと，この Ry と同じく増加傾向に
あるノロウイルス遺伝子型 GII および GII.4

の割合に正の相関があることを明らかにし
た。この研究成果は 2017年 3月に PLOS ONE

誌にて出版された。②では 2005 年から 2006

年における 55 例の食品由来集団感染事例デ



ータをもとに，ウイルス排出を認める患者の
割合と感染リスクから不顕性感染者の割合
を推定した。遺伝子型ごとに差はあるものの，
平均の不顕性者割合は 32.1%（95%信頼区
間：27.7-36.7）であった。この成果は 2018

年3月に Journal of Epidemiology誌に掲載され
た。これら 2 つの分析はノロウイルスの遺伝
子型構成と集団内での伝播性との関係性の
解析に当たるため，当初の目標に挙げたウイ
ルス遺伝子型の異質性と不顕性感染割合に
関連した解析について一定の成果を上げた
と考えている。 

2 年度目は③ノロウイルスの不顕性感染者
の生物学的役割の解明と④宿主集団の異質
性をはじめとした多様な情報を含む数理モ
デルへのブラッシュアップの 2つの課題に重
点的に取り組んだ。③に関しては総感染者に
占める不顕性感染者の感染性（ノロウイルス
感染拡大にどれほど貢献するか）の解明に重
点を置いた。特に初年度に実施したノロウイ
ルス様疾患(NLI: Norovirus-like-illness)の後ろ
向き疫学調査の結果を使用して、不顕性感染
者と顕性感染者の相対的な感染性の推定問
題に取り組み、コミュニティ感染を考慮しな
い確率論的感染モデルを実装して現在解析
中である。各家庭における構成員の感染履歴
データを時系列とともに再構築するよう、状
態空間モデルを利用した。当該研究は平成 30

年度中に出版する予定である。④に関しては、
ヒト集団の年齢構造を考慮したモデルを発
展させることを念頭におき、年齢群ごとの感
染性および感受性の異質性を明らかにすべ
く、家庭内感染の疫学調査データの解析を行
った。15歳以下の若年層においてノロウイル
ス様疾患の感受性と感染性の双方が高いこ
とが明らかとなり、当年齢層への感染対策が
重要と考えられた。一方で、これまで感染動
態に深く関与することが示唆されていた 60

歳以上の老齢層については、その感受性と感
染性が必ずしも高くないことが明らかにな
った。ただし本結果は NLIが対象であるとい
うリミテーションがあるため、今後はウイル
ス検出結果も加味し、ノロウイルス感染症へ
の感染の蓋然性をより高める必要性がある。
この研究成果は、2018年 4月現在修正投稿中
であり、平成 30年度中の出版が見込まれる。 

 その他、当研究課題で使用している家庭内
感染モデルを応用した感染実験の理論疫学
研究や、ノロウイルス伝播モデルを応用した
ジフテリア伝播の解析を派生的に実施した。 
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