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研究成果の概要（和文）：申請者はファージディスプレイ法によって抗Narita 104株（GII.4）ファージ抗体や
抗Chiba 407株（GI.4）ファージ抗体を46クローン単離し、それらのうちの4クローンが、交差反応性抗体（GI 
内交差反応性１クローン、GII 内交差反応性２クローン、そして、GI-GII 間交差反応性１クローン）であるこ
と、HuNoV のレセプター候補分子である組織・血液型抗原へのウイルス粒子吸着阻害活性を有していることを確
認した。また、この4クローン以外の25のGII.4特異的抗体に関しても、組織・血液型抗原へのウイルス吸着阻害
活性があることを確認した。

研究成果の概要（英文）：The 46 clones of anti-Narita 104 strain (GII.4) and anti-Chiba 407 strain 
(GI.4) phage antibody were isolated by the phage display method, and 4 clones among them were 
cross-reactive antibody (GI Internal cross-reactivity 1 clone, GII internal cross-reactivity 2 
clones, and GI-GII cross-reactivity 1 clone), and virus particle adsorption inhibitory activity on 
tissue / blood group antigens that are HuNoV receptor candidate molecules was confirmed to have. In 
addition, it was confirmed that 25 GII.4-specific antibodies other than these 4 clones also have 
virus adsorption inhibitory activity on tissue / blood group antigens.

研究分野： ウイルス学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ノロウイルス感染症は冬季下痢症原因の第一位となっており、高齢者施設や学校、食堂での集団感染事例も多
く、大きな社会被害をもたらすが、現在、有効な抗ウイルス薬やワクチンの開発は研究途上にある。健常人であ
れは予後は良いものの、ウイルスの感染力は強く、高齢者施設での発生は死亡者を出すこともあり、また、ひと
たび院内感染が起きると、免疫抑制状態にある患者に慢性的な症状を引き起こすため、その対策が急がれてい
る。このような状況下、中和活性のある抗ノロウイルス人工抗体を開発することは、ヒト血清につきまとう感染
因子混入の危険性や倫理面の問題を回避しつつ受動免疫治療を可能にするため、意義のある研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

感染性胃腸炎や食中毒の病原ウイルスであるヒトノロウイルス（HuNoV）は genogroup I と
II に分類され、さらに genogroup I には 1-15 の、genogroup II には 1-18 の genotype が報告さ
れており、多様性に富むウイルスである。その感染力は強く、乳幼児から成人まで幅広く感染し、
大きな社会被害をもたらしている。しかし、HuNoV の感染・増殖が可能な再現性のある培養細
胞系は確立されておらず、基礎的研究はもとより、臨床応用に繋がるウイルス学的研究もほとん
ど進んでいない。我々は、多数の抗 HuNoV 抗体の単離とそれらが認識するエピトープの同定
は、中和能を有する抗体の選別や、ウイルスワクチンの設計、更には、ウイルスレセプターや増
殖機序の解明に寄与する所が大きいと考える。加えて、それらが人工抗体であれば、大量生産が
容易で、血液製剤による感染性因子混入の危険性を回避できるため、安価なウイルス検出キット
開発はもとより、受動免疫による治療や予防にも有用である。そこで、HuNoV に対する抗体を
網羅的に単離・定性して、交叉反応性中和抗体の選別や、ウイルス感染・増殖機序解明を目指し
たいとの着想に至った。 
 
 
 
２．研究の目的 

HuNoV 感染症に対し、ヒト型ファージ抗体を用いた受動免疫による治療や予防を可能にする、
それら抗体を利用した、簡便で安価なウイルス検出キットを開発する、それら抗体が認識するエ
ピトープを同定し、HuNoV ワクチンの設計を行う。また、交叉反応性や中和を含む抗 HuNoV
抗体を網羅的に単離し、それらを定性することが、本研究の目的である  
 
 
 
３．研究の方法 
（１）genogroup I/genotype 4 (GI.4)タイプの Chiba407（CV）株、および、GII.4 タイプの
Narita104（104）株のウイルス様空粒子（VLP、それぞれ rCV と r104）を抗原に用い、数十人
の扁桃、脾臓、骨髄，臍帯血、末梢血等の B 細胞リッチな組織より作成したヒト由来抗体ライブ
ラリーから単利された 46 クローンの抗体の、VLP への吸着活性を検討する。 
（２） rCV と r104 の他に、r124(GI.1)、r258(GI.2)、r645(GI.3) 、rW18(GI.8) 、r485(GII.1)、
r18-3(GII.3)、r336(GII.3)、r754(GII.5)、r445(GII.6)、r10-25(GII.7)、r76(GII.12)、r47(GII.14)
を抗原に用い、ELISA 法にて、単離された抗 NuNoV 抗体の交叉反応性を詳細に検討する。 
（３）単離された抗 HuNoV 抗体が認識する、ウイルス構造タンパク質上の抗原エピトープを、
粒子形成タンパク質 VP1 をそのサブドメイン毎に大腸菌で発現させて精製し、それらを抗原と
して、ELISA 法にて同定する。 
（４）単離された抗体と HuNoV レセプターの候補分子である組織-血液型抗原（HBGA）との
吸着競合実験を行い、中和抗体の可能性を探る。 
（５）単離された抗 HuNoV 抗体が、実際に生体防御に関わっているかを、健常人血清サンプル
との結合阻害実験で検証する。具体的には、幅広い年齢層の健常人血清サンプルと rCV、あるい
は、r104 を先に反応させ、その後、ファージ抗体が VLP に吸着するか否かを ELISA 法にて検
証する。 
 
 
 
４．研究成果 
（１）（２）GI.4 タイプの rCV を抗原に用いて単利された 17 クローンのうち、CV-1A5 が GI-
GII 間の、CV-2F5 が GI 内の交差反応性抗体で、残り 15 クローンが GI.4 特異的抗体であるこ
とがわかった。また、GII.4 タイプの r104 を抗原に用いて単利した 29 クローンの抗体のうち、
12A11 が GII 内の、そして 12B10 が GII.1,4,6,7,間の交差反応性抗体で、他の 27 クローンは
GII.4 特異的抗体であることが判明した。 
（３）この実験は困難を極めたが、12A11 については、P1C 領域であることが判明した（図 1）。 
（４）交差反応性が確認された 4 抗体と GI.4 特異的、および GII.4 特異的抗体の軽 6 クローン
について詳細な解析を行った。その結果、ウイルスがりセプターとして利用されていると報告さ
れている組織血液型抗原全てに対して、いずれの抗体も吸着阻害活性があることが判明した。た
だし、その活性は、特異的抗体のほうが交差反応性抗体よりも高い傾向にあった。 
（５）交差反応性抗体に関しては、同じエピトープを認識する抗体が含まれている血清は全年齢
層において数％であった。一方、特異的抗体は、80％前後の血清に同じエピトープを認識する抗
体が含まれていることが判明し、その割合は、年齢が上がるほど高い傾向にあった。 



 
 
図 1 メジャーなカプシドタンパク質 VP1 をサブドメイン毎（Nt, S, P1N, P2, P1C, P1N1, P1N2, P1C, そして P1C2）
に分割してレコンビナントタンパク質を作成し、どの領域と各抗体が反応するかを ELISA にて確認した。Vec は陰性コ
ントロール、r104 と rCV は陽性コントロール。 
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