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研究成果の概要（和文）：  2009～2014年に日本国内の小児科外来で乳幼児急性胃腸炎患者から便検体を採取し、ウイ
ルスを検出した。ノロウイルスGIIとロタウイルスが主要ウイルスであった。ノロウイルスではGII.4の流行変異株の変
遷がみられた。日本の乳幼児下痢検体から初めてコサウイルス（ピコルナウイルス科）を検出し、この患者ではこのウ
イルスが下痢の原因であることを示した。この株はコサウイルスAの新しい遺伝子型であった。さらにコサウイルスは
ブタに感染することを示した。
　ブタの下痢病原体とされているアイチウイルスCの変異型がタイ、日本で流行しており、この変異型には病原性が認
められなかった。

研究成果の概要（英文）： Several types of viruses were detected in the diarrheal stool samples from 
infants and children with acute gastroenteritis, who visited the pediatric clinics in Japan, 2009 to 
2014. The study demonstrated that the most prevalent viruses were norovirus GII and rotavirus. The most 
common genotype of norovirus was GII.4, and GII.4 variants were changing in the period study. Detection 
of cosavirus, family Picornaviridae, was reported for the first time in a diarrheal stool sample, in 
Japan. My data demonstrated that cosavirus is caused diarrhea in the patient, and the detected virus 
strain belongs to a new genotype in the cosavirus A. Furthermore, the study indicated that the virus 
infection is one of the zoonotic diseases.
 Aichivirus C was supposed to be diarrheal pathogen in pigs. This study demonstrated that the Aichivirus 
C was circulated in swine populations in Japan and Thailand and may not related to the pathogenesis in 
pigs.

研究分野： ウイルス性下痢症の分子疫学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトは動物社会の一員であり、動物に感染

するウイルスが種の壁を越えてヒトの中に
入ってくることを考慮すると、この方面の研
究が人間社会における感染症を追跡するこ
とに劣らず重要である。世界レベルでの人口
の急増によって人間の居住地域が拡大し、ヒ
トと動物との接触もふえた。さらに地球温暖
化など環境の変化に伴い、ベクター動物の存
在領域の変化が指摘され、動物の保有するウ
イルスの情報が、ヒトにとって重要な時代と
なった。一方、国際化が進み、交通手段が発
達して世界は狭くなった。世界のある地域で
生じた新たな感染症が短時間のうちに世界
レベルで流行することは、周知のことである。 
 ウイルス性胃腸炎は乳幼児に頻繁に認め
られる疾患で、日本をはじめとする開発国で
は死亡例は少ないものの患者は依然として
多く、その制御は難しい。一方開発途上国で
は未だに毎年 80 万人の乳幼児がこの疾患で
死亡する 1。近年の日本でも例数は少ないも
ののウイルス性胃腸炎による死亡例が存在
する。その主な原因ウイルスと考えられるの
はロタウイルス、ノロウイルスであるが、そ
の他多数のウイルスも原因とされる。一方、
ロタウイルスの重症化を防ぐことを目的と
したワクチンは世界中で使用されており､日
本でも 2011 年から導入され、今後の流行株
の変遷が注目されている。さらに多様なウイ
ルスが胃腸炎を起こすことに加え、それぞれ
のウイルスに多くの遺伝子型が存在するこ
ともわかってきた。 
 
２．研究の目的 
 本来動物に感染するウイルスがヒトに感
染症を起こし、ヒトで流行を起こすことはよ
く知られている。ウイルス性胃腸炎の主要起
因ウイルス（特にノロウイルス）では、世界
的に流行する遺伝子型が変遷することが知
られている。一方でピコルナウイルス科のウ
イルスを初めとして新たなウイルスが発見
されるとともに、新しい遺伝子型が検出され、
その多様性はますます増大している。その原
因として動物のウイルスの種間感染による
ウイルス遺伝子の再集合や組換えによる新
しいウイルスの出現がある。そこで動物との
距離の近いアジアにおいて下痢症及び健康
なブタから便検体を採取し、ウイルスを検出
し、陽性検体からウイルスの遺伝子学的特徴
を調べ、流行の変異、ヒトへの影響を調べる
ことを目的とした。また、ヒトおよびブタの
検体から新たなウイルスが検出された場合
には、その特徴を調べた。それとともにヒト
での流行疫学も行った。 
 
３．研究の方法 
 (1) 検体の採取：2009 年～2014 年に乳幼
児急性胃腸炎のため、日本国内の小児科外来
を訪問した患者から便検体を採取し、ウイル
スの検索を行い、一方、タイおよび国内での

畜産関係者に下痢症及び健康なブタの便検
体の採取を依頼した。 
 
(2) 検体中のウイルスのスクリーニング：便
検体の 10％懸濁液を作製し、ウイルス遺伝子
を抽出する。4セットの Multiplex-(RT)-PCR
法によって増幅反応を行い、ウイルスの検出
を行った。ヒトの検体ではウイルスの種類と
して A、B, C 群ロタウイルス、ノロウイル
ス GI および GⅡ、アデノウイルス、ヒトアス
トロウイルス、サポウイルス、アイチウイル
ス、エンテロウイルス、ヒトパレコウイルス
の検出を行った。一部ではコサウイルス、ボ
カウイルス、サフォードウイルスの検出も行
った。 
 
(3) 陽性検体に関しては詳細な遺伝子解析
（全長塩基配列の決定、遺伝子型の決定な
ど）を行った。コサウイルスでは real-time 
RT-PCR 法によって検体中のウイルス量の定
量を行った。 
 
(4) ブタコブウイルス（アイチウイルス C）
の培養：ヒトコブウイルスであるアイチウイ
ルスの培養方法に準じて細胞を培養し、ウイ
ルス培養を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) 2009 年～2014 年の 5 年間に日本国内 5
カ所の小児科外来を急性胃腸炎のため受診
した乳幼児の便 2908 検体からウイルス性胃
腸炎起因ウイルスをスクリーニングし、流行
ウイルス、その遺伝子型の変遷を調べた。11
種類のウイルスを検出対象とした結果、調べ
た検体の 72.1％で何らかのウイルスが陽性
となった。この結果は以前約 50％の検体でウ
イルス未検出だったことと比べ、格段に検出
率が上がった。ウイルス別ではノロウイルス
GII(43.9%)が最も高頻度で、次はロタウイル
ス(18.9%)で近年順番が逆転した。これに続
いてヒトパレコウイルス、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
イルスの順であり、ノロウイルス GI、C群ロ
タウイルス、アイチウイルスの頻度は低く、
B 群ロタウイルスは未検出であった。ノロウ
イルス GII では GII.4 が主な遺伝子型で、そ
の中での流行変異株の変遷がみられた。
Den_Haag_2006b株からNew_Orleans_2009株、
そして 2012 年からは Sydney_2012 株に置き
換わった。2015 年から GII.17 が増加し、集
団感染事例では GII.4 の減少が報告された 2

が、乳幼児では GII.4 と置き換わるまでの増
加がないことがわかった。このようにノロウ
イルスでは流行株の変遷が見られることか
ら臨床で使用されている市販の迅速診断キ
ットでの検出が可能か、調査することが必要
である。ロタウイルスのワクチン導入後での
流行型の観察と合わせ、継続したサーベイラ
ンスが必要である。 
 



(2) 2006-2008 年にタイ・チェンマイの下痢
症仔ブタ検体から検出したA群ロタウイルス
4株について、全 11 遺伝子分節を解析し、こ
れまでのこの地方及び世界の検出株と比較
した。これらの株はこれまでは稀に検出され
ていたが、近年アジアで流行している VP4 遺
伝子型 P[23]を持つ株が主であった。この研
究で調べたロタウイルスの遺伝子型は
G3-P[23]-I5-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E-H1が2株、
G9-P[23]-I5-R1-C1-M1-A8-N1-T7-E1-H1 が 1
株、 G3-P[13]-I5-R1-C1-M1-A8-N1-T1-E1-H1
が 1 株であった。遺伝子型間、遺伝子型内で
の遺伝子分節の再集合がみられる一方で、遺
伝子分節によっては 20 年以上この地方で保
存されていることがわかった。一般にロタウ
イルスの遺伝子型は VP7/VP4(G-P)遺伝子型
が調べられているが、11 遺伝子すべてで遺伝
子型を調べる意義が再認識された。 
 
(3)  近年ピコルナウイルス科の新しいウ
イルス属の報告が多いが、コサウイルスもそ
の一つである。このウイルスを上記(1)の検
体中から1検体(10928/2012/JPN株)検出した。
これは日本では初めての検出であった。この
ウイルスはこれまで無症状の検体からも検
出されることから、下痢起因との関連性が疑
問視されていた 3。これはピコルナウイルス
科のウイルスでは認められる現象である。し
かし、この日本の患者では下痢症状を起こす
他の病原体は検出されず、この患者ではコサ
ウイルスが下痢起因であると考えられた。さ
らに、この患者のウイルス量は Stöckerらに
よる無症状者から検出ウイルス量にくらべ、
多いことがわかった（表 1）。 
 
表 1: 健常児及び当研究の急性胃腸炎患児
便中のコサウイルス量 
検体 ウイルス量(copies/g 

of stool) 
急性胃腸炎のない
小児便 32 

102.97 ～103.41  

当研究の小児便 2.85×107 
 
この株の全塩基配列を決定したところ、こ

の株はA群コサウイルスの新しい遺伝子型で
あることがわかった(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1:コサウイルス(10928/2012/JPN株の全塩
基配列による系統樹) 

一方これまでコサウイルスはヒトからの
み検出されていたが、日本及びタイの健常及
び下痢症検体（仔ブタ及び成獣）からもウイ
ルス量は低いものの、検出され、人獣共通感
染症であることを初めて報告した。 
 

(4) アイチウイルス Cは 2008 年にブタで検
出されたピコルナウイルス科の新しいウイ
ルスでその病原性は不明である。中国では近
年ブタで大規模な下痢症が流行し、アイチウ
イルス Cの変異株（2B 領域に 90 塩基が欠失）
が検出されている。そこでタイの 1株につい
て全塩基配列を決定したところ、変異株であ
ったことから、タイの下痢症及び健康なブタ、
日本の健康なブタから得た計16株について、
2B 領域の塩基配列を調べたところ、すべて変
異株であった。このことは日本、タイでは変
異型が流行しており、変異型であることと病
原性には関係がないことが示された。 
 さらにアイチウイルスC株の病原性を調べ
るため、細胞培養を試みた。このウイルスに
ついては、これまで細胞培養は成功していな
いため、同じコブウイルス属であるヒトに感
染するアイチウイルスでの細胞培養を参考
にベロ細胞を用い試みた。アイチウイルス C
の存在を遺伝子で確認した検体を用いて行
ったが、成功しなかった。これは使用した検
体が過去に頻回凍結融解したためとも考え
られる。ブタでのアイチウイルス C感染の頻
度は高いため、今後新鮮な便検体が入手出来
た際には再度試みる。 
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