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1. ウイルス性胃腸炎研究の歴史的流れ

　ヒトを含めた動物は，酸素呼吸をするとともに栄養物を
体内に取り込む．その際，不利益になる物も同時に取り込
むことがある．胃腸炎は化学物質のほか微生物の感染症に
よって生じることが多い．ヒトは火を使い，焼く，煮るな
どして美味しく消化を良くするとともに，病原微生物を不
活化して食してきた．病原体を不活化（加熱など）して持
ち込まない，体の中で増やさない，持ちださないことが大
切である．人口の増加，産業・文明の発展に伴い感染症は
環境の中で増えてきた．コレラ，結核，ペスト，インフル
エンザ，そして現在の新型コロナウイルス感染症である．
1800 年代には Pasteur の加熱による病原体の不活化，
Koch による顕微鏡下でのコレラ菌などの発見があった．
一方，細菌とは別に濾過性病原体（ウイルス）の存在が考
えられた．1892 年 Ivanovsky によりタバコモザイク病が
証明された．ウイルス性胃腸炎については 1906 年（明治
39 年）坂本清の仮性コレラ 1），1910 年伊東祐彦の仮性小

児虎列刺（コレラ）2），坂本陽・高津忠夫らの白色便下痢
症（白痢）・冬季下痢症などが提唱された 1,3）．海外では
1929 年 Zahorsky が冬季嘔吐症と呼ばれる疾患を報告した 4）．
当時は病原体がウイルスではあるがはっきりしなかった．
1931 年 Ruska らにより電子顕微鏡が作製され，病原体を
形態学的に証明することがなされた．また 1949 年 Enders
らによってウイルスの培養法が確立された．培養法を用い
ての報告ではエンテロウイルスやアデノウイルスが見出だ
されたが，その後のロタウイルス，ノロウイルスの発見か
らみると本命ではなかった．最初に下痢症ウイルスとして
免疫電子顕微鏡法で見出されたのは 1972 年の Kapikian ら
による下痢便からのノロウイルスである 5）．当時は，その
形態から SRSV（small round structured virus; 小型球形
ウイルス），あるいは発見された地域から Norwalk virus
あるいは Norwalk-like virus と呼ばれていた．その後，ロ
タウイルス，アストロウイルス，サポウイルスが同じ手法
で 1970 年代に発見された．ノロウイルスに限っても 1970
年代の免疫電子顕微鏡法 5），1980 年代の酵素抗体法を用
いた抗原検査 6），1990 年代には RT-PCR による診断 7,8），
ウイルス様中空粒子（virus-like particles: VLPs）の作製 9），
2000 年代はイムノクロマト法による診断 10,11），Reverse 
Genetics System による人工ウイルス作製 12），2010-2020
年代のヒトノロウイルスの細胞培養（B 細胞，オルガノイ
ド，唾液腺由来細胞）13-15）などの歴史がある．これらの研
究については日本の研究者も多大なる貢献をした 16,17）．
　厚生労働省の資料で年次別の肺炎・気管支炎の死亡数（結
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されたことで，5 歳未満の小児の死亡は少なくなった 22）．
ロタウイルスワクチンの導入後は，ノロウイルスが急性胃
腸炎の主要な起因病原体となっており，経済的損失も多大
である 23-25）．臨床試験が進められているものの，ノロウ
イルスに対してはワクチンが開発途上にあり，さらなるノ
ロウイルスのワクチン研究が期待されている 26-28）．　

2. ノロウイルスの分類

　ノロウイルスは約 7.5kb の（+）鎖一本鎖 RNA を持つノン
エンベロープウイルスである．ウイルス遺伝子は 3 つの ORF

（Open Reading Frame）からなり，ORF1 は非構造タンパ
ク 質（Nonstructural proteins）NS1/2-NS7，ORF2 お よ び
ORF3はそれぞれ構造タンパク質であるMajor capsid protein

（VP1），Minor capsid protein（VP2）に翻訳される（Figure 
1A）．．2019 年に CDC を中心線とした Norovirus Classification 
Working Group が分類方法の更新を提案し，2023 年現在，
ノロウイルスは VP1 のアミノ酸配列の違いから 10 の遺伝
子群に分類され，さらに遺伝子群は各遺伝子型へと分類さ
れる 29）（Figure 1B）．ヒトへの感染が報告されている遺
伝 子 群 は GI（ 遺 伝 子 型：GI.1-GI.9）， GII（GII.1-GII.10，
GII.12-GII.17，GII.20-GII.27），GIV（GIV.1），GVIII（GVIII.1），
GIX（GIX.1，以前は GII.15 と分類）であるが，その中で
GI および GII 遺伝子群，特に GII.4 遺伝子型が最も多く検
出される 30,31）．また，ノロウイルスは ORF1/2 の境界で
頻繁に遺伝子組み換えが報告されており 32,33），現在では
VP1 に 加 え て NS7（RNA-dependent RNA polymerase; 
RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ）領域の遺伝子配列によ

核を除いた 10 万人当たりの年間死亡数）と胃腸炎の死亡
数，さらに病因別の順位の歴史的な変遷を見てみると，
1899 年（明治 32 年）206（1 位）と 150（4 位），1920 年（大
正 9 年）408（１位）と 254（2 位），1974 年（昭和 22 年）
175（2 位）と 137（3 位），1954 年（昭和 29 年）55（5 位）
と 39（7 位），2000 年（平成 12 年）68（4 位）と例数不明

（10 位以下）であった 18）．明治時代，呼吸器感染症に続
いて胃腸炎での死亡が多かったが，平成そして令和時代で
ははるかに少ない死亡者でランク 10 位にも当てはまらな
くなった 19）．この数字はロタウイルス等ほかの病原菌な
ども含んでいる．一方で，世界に目を向けると，下痢症は
依然として小児の主要な死亡原因であり，障害調整生存年

（Disability Adjusted Life Years; DALY）順位の第 3 位を
占める 20）．WHO の 2017 年の報告では，毎年，17 億人の
小児が下痢症を起こしている 21）．5 歳未満の小児では，下
痢症が呼吸器感染症に次いで死亡原因の第 2 位であるとと
もに，栄養失調の原因の第 1 位であり，毎年，52 万 5,000
人の小児が下痢症で命を亡くしている 21）．下痢症死亡の
多くは，飲み水や上下水道の不衛生環境による．抗生薬の
使用により細菌性下痢症は減少したものの，ウイルス性下
痢症は未だ多く報告されており，途上国においては赤痢，
コレラなどの細菌感染症もしくはウイルスとの混合感染が
ある．予防としての衛生教育・衛生状況の改善が望まれる．
同時に診断法の普及が急務であり，細菌感染症との区別と
してロタウイルス，ノロウイルス，アデノウイルスのイム
ノクロマト法は有用である．ウイルス性下痢症の予防とし
てロタウイルスワクチン（主に Rotarix, RotaTeq）が導入

Figure 1 （A）ノロウイルスの遺伝子構造の模式図．（B）VP1 のアミノ酸配列を用いて作製したノロウイルスの進化系統
樹．青色で示されている遺伝子群および遺伝子型はヒトへの感染が報告されている．
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　ヒトノロウイルスのレセプターも未だ不明であるが，細
胞への結合因子として，腸管上皮細胞上に発現する組織血
液型抗原（HBGA，Histo Blood Group Antigen）が明ら
かになっている 36）．HBGA はあくまで結合因子でありレ
セプターではないと考えられているが 37,38），結合因子と
して，HBGA はヒトへの感染に大きく影響している．ヒ
ト各個人が有する HBGA タイプによって各遺伝子型に対
する感染感受性が異なり 39,40），ウイルスの HBGA タイプ
別結合能あるいは宿主集団内の HBGA タイプ別分布がノ
ロウイルスの疫学と遺伝子型分布に影響を与えているのか
もしれない 41,42）．2013-2015 年にアジア地域で見られた
GII.17 の新しい変異型によるアウトブレイクにおいては，
VP1 の抗原性変化 43）の他，幅広い HBGA タイプへの結

る分類（Dual typing）も推奨されている（例： VP1 領域の
分類は GII.4，ポリメラーゼ領域の分類は GII.P4 のように表
記され，二つの分類を合わせて GII.4[P4] と表記される）29）．
ヒトノロウイルスには一般的な細胞培養系が確立しておら
ず，それぞれの遺伝子群および遺伝子型の血清型分類は未
だ行われていない．古くは，濾過したノロウイルス感染者
の便検体を健常な “ボランティア” に接種し，症状の有無
や免疫持続期間を観察することで，少なくとも GI と GII
遺伝子群の抗原性が異なることが分かっている 34）．疫学
データから，遺伝子系統樹上で近縁の遺伝子型間で交差反
応があるのではないかと示唆されてはいるが 35），30 以上
あるヒトノロウイルス各遺伝子型間の系統的な抗原性分類
は未だなされていない．

Figure 2 GenBank 上に登録されているヒトノロウイルス遺伝子型の（A）地域別・（B）年別分布．（図は Kendra et al.: 
Rev Med Virol 202278）（CC BY-NC-ND 4.0 license）より抜粋，凡例のフォーマットを一部変更して掲載）
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結合阻害活性とエンテロイドを用いたウイルス中和活性が強
く相関していることが確認され，中和試験の代替としての
HBGA 阻害試験の重要性も再確認された 53）．ノロウイルス
ワクチンの開発および評価を行うためにも，VLPs やオルガ
ノイド等を用いた抗原性解析が進み，ヒトノロウイルスの抗
原多様性や血清型分類が明らかになることを期待したい．

3. ノロウイルスの疫学

　ノロウイルス感染は小児から高齢者まで，どの年齢でも
生じうる．食物を介さないノロウイルス感染は，ノロウイ
ルスに対して免疫を有しない 6 カ月から 2，3 歳の小児に
多い．この年齢では散発的に発症することが多いが，家族
内，保育園などの施設でのヒトーヒトを介した集団感染も
見られる．成人では子どもからの家族内感染が多いが，青
年や子育て以後の年齢では，カキなど食物由来の感染が多
く見られる 54）．ヒトにおけるノロウイルス感染は，通常は
下痢・嘔吐などの急性胃腸炎を引き起こすが，その多くは

合能が感染率の増加に寄与したのではないかと推測されて
いる 44,45）．ある特定の地域にのみ多く検出されている遺
伝子型も報告されており 46），それが単に報告数が少ない
稀な遺伝子型だからなのか，感染率が低いからなのか，あ
るいは HBGA タイプ別分布の地域差からくる感受性の違い
なのか，興味深いトピックである．また，ヒト抗血清がノロ
ウイルス VLPs と HBGA の結合を阻害し 47），血清中抗体の
HBGA：VLPs 結合阻害活性がノロウイルス感染後の症状の
有無に相関していたことから 48），ウイルス培養が必要な中
和試験の代替として HBGA 結合阻害試験が広く使われてい
る．近年，腸生検によりヒトノロウイルスが感染者の腸上皮
細胞（特に腸管内分泌細胞 ; Enteroendocrine cells）で増
殖していることが確認され 49,50），腸オルガノイド（エンテロ
イド）を用いたヒトノロウイルスの細胞培養法が確立され
た 13）．臨床検体を用いたウイルス中和試験が可能になっ
たことで，今後，ノロウイルスの抗原解析が進むことが期
待される 51,52）．また，抗ノロウイルス抗体の HBGA：VLPs

Figure 3 （A）過去 20 年間の GII.4 の VP1 アミノ酸変異数（左）と主要な GII.4 変異株の進化系統樹（右）．VP1 アミノ酸
変異数は Hu/GII.4/Grimsby/1995/UK (accession number: AJ004864）を起点とした．（B）GII.4 以外の遺伝子型

（GII.2，GII.6，および GII.17）の VP1 アミノ酸変異数．変異株は異なる色で示されている．アミノ酸変異数は
それぞれ，執筆時点で最も古い Hu/GII.2/HenrytonSP17/1971/US（MF405169），Hu/GII.6/HenrytonH1/1971/
US (KY424345)，Hu/GII.17/27-3-Tokyo/1976/Japan（AB684681）を起点とした．（C）GII.2，GII.6，GII.4 およ
び GII.17 のコドン位置ごとの遺伝子進化速度比較．GII.4 と比べ，他の遺伝子型はコドン３番目の塩基で変異が
多く見られ，アミノ酸変異が少ない．（パネル A は Tohma et al.: Cell Rep 202253）（CC BY-NC-ND 4.0 license）
より抜粋．パネル B は Tohma et al.: PLoS Pathog 202197）（CC0 1.0）より抜粋・改変）
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染した水で洗った野菜・果物などがある．後者の場合は加
工，運搬，配膳などの過程で生じる汚染が問題となる．近
年，食材は冷凍あるいは乾燥保管ができるため，いつでも
どこでもノロウイルスの感染が起こり得る 66,67）．また，
ノロウイルスでは不顕性感染が多いため 65,68），ヒトを介
した食材汚染の対策は難しい．わが国では食物による感染
の件数としてはアニサキス，カンピロバクター，ノロウイ
ルスが主なものであるが，感染者数としてはノロウイルス
が多い 69,70）．

4. ノロウイルスの分子疫学

　ノロウイルスのサーベイランス・疫学は遺伝子解析手法
の発展とともに飛躍的に進展した 71）．前述したように，
ヒトノロウイルスには一般によく用いられる細胞培養系が
なく，最初のノロウイルスの発見は電子顕微鏡でウイルス
粒子を直接確認することにより成された．その後，抗原検
査や PCR 技術の発展とともに急性胃腸炎症例からのノロ
ウイルスの検出が飛躍的に容易になり，近年はイムノクロ
マトグラフィーを用いた迅速診断キットとともに，PCR
および QPCR が検出手法のスタンダードとなっている．
また，サンガー法による塩基配列解読技術が急速に発展し
て以降，ヒトノロウイルスの分類も大きく発展した．当初

数日で自然に回復する．実際，入院患者より外来患者にお
けるノロウイルス罹患率のほうが高い 30）．しかし，小児
あるいは高齢者では重症な場合が見られる 25,55-57）．季節性
に つ い て 述 べ る と， ノ ロ ウ イ ル ス 感 染 症 は “Winter 
Vomiting” と呼ばれるように冬季の下痢症である 58,59）．
日本における小児科定点の感染性胃腸炎サーベイランスに
よると，わが国では通常急に寒くなった時（11 月～ 12 月）
に乳幼児で全国ほぼ同じ時期に流行が起きる 60）．幼稚園・
保育園で流行し自宅に持ち帰ることも多い．生ガキなど貝を
中心とした食中毒は大人を中心に 1 ～ 3 月と遅れる 16,17）．
COVID-19 によるパンデミックが発生した 2020 年は，感
染症の疾患によって程度の差があるものの，季節性のある
感染症については感染者数が少なくなった 61,62）．2021 年，
東京で開催されたオリンピックの後から日本では行動制限が
緩和され，ノロウイルスの患者数の増加が見られた 63,64）．
2022 年は以前の 2013 年―2019 年に近い流行パターンであ
るが，季節が外れての増加もあった 60）．これはノロウイ
ルスに対する免疫が低くなっていたために，より早く多く
の小児に感染したことに寄るのかもしれない．食物を介す
るノロウイルス感染では，食品にウイルスが存在する場合と
食材の処理時に感染者が食材を汚染させる場合がある 65）．
前者の場合は，生ガキを中心に貝類，汚染した飲料水，汚

Figure 4 （A）10 種類の GII.4 変異株 VLPs とマウス抗血清を用いた網羅的抗原性解析．ヒートマップは HBGA：VLPs
結合阻害活性（Blockade EC50 titer）を示す．（B）HBGA：VLPs 結合阻害およびウイルス中和に関与する GII.4
の抗原性決定部位（PDB: 1IHM および 4OPS）．（パネル A は Kendra et al.: PNAS 2021125）（CC BY-NC-ND 4.0 
license）より抜粋，フォーマットを一部変更して掲載）
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ますます重宝されるだろう．

5. ノロウイルスの遺伝子進化

　ヒトノロウイルスの遺伝子データが多く蓄積されてきた
ことで，地域レベルではなく，より大きなスケールでのウ
イルス遺伝子進化解析が可能となった 35,89-91）．特筆すべき
ことは，過去 40 年間で，GII.4 とそれ以外の遺伝子型とで
進化パターンが大きく異なることである 35）（Figure 3）．
つまり，GII.4 は VP1 領域でのアミノ酸変異が一定の速度
で観測されており，系統樹上で独立した変異株が確認でき
る（Figure 3A）．これらの変異株は，A 型インフルエン
ザウイルスのように，アミノ酸変異の蓄積とともに定期的
に出現し，数年間流行した後，新たな変異株に取って代わ
られている．一方， GII.4 以外の遺伝子型では，遺伝子レ
ベルでの変異はあるものの，多くが同義コドンでありアミ
ノ酸変異を伴わない（Figure 3Bおよび C）．このことは
2016/2017 年に見られた GII.2 の流行でも観測されており， 
GII.2 の抗原性が変わったために流行したという仮説は否定
されている 92）．一方で非構造タンパク質にアミノ酸変異が
認められており，流行の一旦となったのかもしれない 92-94）．
2013/2014 年に流行した GII.17 の場合は，それ以前に検出
されていた GII.17 と比べてポリメラーゼ領域の分類が異
なるほか 80），VP1 のアミノ酸変異および Indel が見られ
ている 43,80,95,96）．新たに出現した GII.17 は VP1 の系統樹
で二つのクラスターに分かれ，2013/14 年株（Kawasaki323）
から 2014/2015 年株（Kawasaki308）へと変遷した後は，
現在に至るまでアミノ酸変異はほとんど見られていない 97）．
興味深いのは，GII.17 の他， GII.6 や GI.3 などの遺伝子型
でも系統樹上でクラスター（変異株）が見られる遺伝子型
がいくつか存在するが， GII.4 で見られる変異株と異なり，
時間的順列が存在しない 35,97）．つまり，別のクラスター
に位置する同じ遺伝子型のウイルスが同時期に長期にわ
たって検出されており，お互いが取って代わるという
GII.4 に見られる流行パターンが見られない．GII.6 では３
つのクラスターが存在するが，それぞれのクラスター内で
は，過去 40 年間ほとんどアミノ酸変異が見られていない
し 35），GII.17 に お い て も，2013 以 降， 新 た な 変 異 株

（Kawasaki323）が出現してからも，2000 年以前から存在
していた別のクラスターのウイルスがやはり検出されてい
る 98）（Figure 3B）．GII.4 とそれ以外の遺伝子型で進化パ
ターンと流行パターンが大きく異なるという点は，ウイル
ス学的にも分子疫学的にも興味深い．
　遺伝子配列データの充実が見られる一方，依然として年，
地域，解読されている遺伝子領域についてデータバイアス
が存在する．ノロウイルス分子疫学の全体像や遺伝子進化
を明らかにする上で，これらデータの穴をいかに埋めるか
が重要である 91）．筆者らはこれらのギャップを埋めるべ
く，時代を遡って昔の検体の再解析を行った 97）．米国国

はポリメラーゼ領域や VP1 領域を用いた遺伝子型分類が
個別に提案されていたが 33,72-74），NoroNet の研究グルー
プにより分類方法が統一され 75），ウェブベースのタイピ
ングツール（Norovirus Typing Tool: https://www.rivm.
nl/mpf/typingtool/norovirus/）が構築されると 76），急性
胃腸炎サーベイランスにおける遺伝子型同定が非常に容易
になった．現在は，NoroNet が運営する系統樹解析に基
づく Norovirus Typing Tool と，CDC が開発した ORF1・2
領域末端の遺伝子間距離に基づく Human Calicivirus 
Typing tool77）が存在し，どちらも遺伝子配列をアップロー
ドすることで瞬時に遺伝子型の同定が可能となっている．
このような背景から，ヒトノロウイルスの遺伝子配列デー
タは近年大きく増大し，2023 年 3 月の時点で，GenBank
上には 50,000 以上の配列データが確認出来る．この膨大
なヒトノロウイルスの遺伝子配列データを用いて遺伝子型
の国別・年別分布を見てみると，30 以上あるヒトノロウ
イルス遺伝子型の中で，GII.4 が 50％以上を占めることが
分かる 78）（Figure 2）．しかし，多くの遺伝子配列データ
が日本や中国，アメリカなど少数の国に偏っており，ノロ
ウイルスの疫学の全体像を把握するためには，途上国も含
めた全地域でのデータバンク拡張が期待される．遺伝子解
析の普及，タイピングシステムの確立，そして遺伝子配列
データバンクの充実により，ノロウイルス流行の検出およ
び起因する遺伝子型の同定が容易になった．このことが， 
近年見られた GII.17 や GII.2 によるアウトブレイクや， 
GII.4 の新しい変異株（Hong Kong 2019）の早期同定に繋
がっている 71,79-81）．さらに，次世代シーケンサーの開発・
応用によりノロウイルスの疫学はより一層の発展が期待さ
れる．例えば，ノロウイルスはエンベロープがなく長期間
環境水のなかにウイルスゲノムが検出されることから，環
境水（下水）からノロウイルスゲノムを検出し，下水中に
含まれるノロウイルスの遺伝子配列を次世代シーケンサー
で網羅的に解析することが可能である 82,83）．地域で排出
される下水をモニタリングすることで，その地域で排出さ
れるノロウイルスをヒトでの流行前後まで広がって見出す
ことができる．そのため，臨床検体から検出されるノロウ
イルスの遺伝子型と合わせて，有症状・無症状含めたノロ
ウイルス流行の全体像を捉えるとともに，ヒトでの流行が
始まる前に，新型あるいは新変異株のノロウイルスを検出
することも期待できる 83,84）．また，次世代シーケンサー
により遺伝子配列全長の解読が簡便になったことから，
GenBank 上でも全長の遺伝子配列が多く登録されてきて
いる 78）．全長の遺伝子配列を解析することで，より詳細
にウイルスの感染ルートをトラッキングできる 85）．また，
遺伝子型特異的なプライマーを必要としない次世代シーケ
ンサーにより，既存の遺伝子型とは系統的に異なる新しい
遺伝子型の発見も相次いでいる 86-88）．今後，ノロウイル
スの疫学・サーベイランスにおいて次世代シーケンサーは
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的な感染から生じるのではないかと考えられてきた 106）．
実際に，慢性的なノロウイルス感染患者から検出されたウ
イルスの in vitro での増殖（HEK293T 細胞およびエンテ
ロイド）が確認されている 107）．ただ，免疫不全患者から
検出されるノロウイルスが，急性胃腸炎患者から検出され
るウイルス群と系統樹上で大きく離れていること 102,108），
そのようなウイルスが地域レベルで大きな流行を起こした
という報告がないこと，あるいは数理モデル上では免疫不
全患者から検出されるノロウイルスが新しい変異株あるい
は遺伝子型として一般に広がっていったとは考えられにく
いこと 109）から，新しいノロウイルスの起源としての免疫
不全患者の役割は大きくないのかもしれない．ノロウイル
スは，免疫不全でなくても数週間あるいは数ヶ月，ウイル
スを排出することが知られている 110-112）．実際，免疫不全
ではない小児のノロウイルス宿主内多様性を数週間追跡す
ると，免疫不全患者ほどではないがウイルスの遺伝子変異
が観測される 108）．興味深いことに， GII.4 とそれ以外の遺
伝子型（GII.6 など）で，宿主内での遺伝子変異のパター
ンが異なっており，GII.4 に感染した小児では，遺伝子変
異を伴ったウイルスが時間を追って感染初期のウイルスに
置き換わっていくのに対し，それ以外の遺伝子型では宿主
内で遺伝子変異が生じても，その変異が既存の遺伝子配列
に置き換わることが少ない 108）．また， 小児で観察された 
GII.4 の宿主内遺伝子変異の多くが，GenBank 上のウイル
ス配列データで確認できた一方で，それ以外の遺伝子型の
宿主内遺伝子変異は GenBank 上ではほとんど認められな
かった．サンプルサイズが小さいため解釈には注意が必要
であるが，このような小児の急性（中長期にわたる）感染
で生じた宿主内遺伝子変異のパターンは，前述したグロー
バルレベルでのノロウイルスの進化パターンと合致してい
る．そのため，健常な小児における数週間に亘るウイルス
感染も，新しいノロウイルス遺伝子変異の起源として役割
を担っているのかもしれない．実際に，昔の検体を遡って
再解析した研究において，既存の遺伝子型に分類されない
ウイルス，あるいは系統樹上で，既存の遺伝子型の間に位
置する” 中間体” のようなウイルスが健常者の検体から報
告されている 97）．

6. ノロウイルス GII.4の進化と疫学

　最後に，疫学的に最も重要なノロウイルス GII.4 に注目
して話をまとめたい．前述したようにノロウイルス GII.4
は VP1 領域で進化し続け，数年毎に新たな変異株が生じ
る．ノロウイルス GII.4 が発見された 1990 年代当初は，
遺伝子配列による系統的な分類方法が確立していなかった
ため，検出された地域からウイルス名が付けられていた．
Bristol virus113），Lordsdale virus114），Camberwell virus115）

などが，今の GII.4 と同じ遺伝子型に属する．検出技術の向
上により GII.4 による急性胃腸炎の記録はさらに遡り，1987/ 

立衛生研究所（NIH, National Institute of Health）で保管
されていた，電子顕微鏡でノロウイルスの存在が確認され
た時代の検体，WHO が 1970 年代に行った急性胃腸炎サー
ベイランスの検体，各地域で 1990-2000 年代に検出された
検体，データが不足している南米やアフリカ地域の検体や
極めて稀な遺伝子型が検出された検体から，次世代シーケ
ンサーでノロウイルス全ゲノム解析（5/3 末端を除く）を
行った．時空間的なギャップを減らし，より多くの遺伝子
型の全ゲノムを解析することで，遺伝子進化速度や選択圧
がより正確に推定できるようになり，かつ各遺伝子型・遺
伝子領域の比較を行うことができる．全体の傾向としては
NS1/2，NS4，VP1, VP2 領域に多くのアミノ酸変異が認
められたが，一方で，遺伝子型や遺伝子領域間で遺伝子進
化速度に大きな差は見られなかった．GII.4 とそれ以外の
遺伝子型の進化パターンの違いは VP1 領域のみで観察さ
れ， GII.4 の VP1 領域のみ，頻繁にアミノ酸変異が生じて
いることが再確認できた．このほか，過去を遡ることで，
12 の遺伝子型について最も古いウイルスの遺伝子配列を
解読することができた．ノロウイルスの遺伝子組み換えが
いつ起きたのかという問いは非常に興味深いが，例えば，
最も古い 1970 年代の GII.5 のポリメラーゼ領域は GII.P22
であり，同じく 1970 年代の GI.3 は既知のポリメラーゼと
は異なる配列を有していた．ノロウイルスのタイピングは
発見した順に番号が付与されるため，従来のタイピング番
号（VP1 およびポリメラーゼの遺伝子型番号）にウイル
ス学的な意味はないが，どのウイルスが遺伝子組み換えな
のかという問いが非常に難しいことがわかる．全ゲノム解
析の結果，組換えが確認された遺伝子型間のペアは，
ORF1 領域の 3 末端の配列が類似していることが明らかに
なったが，さらに過去の検体を遡ることで，遺伝子組換え
も含めたウイルス進化の全容が明らかになるかもしれな
い．実際，1970-90 年代の検体を再解析することで，歴史
上消えてしまった（かもしれない）遺伝子型が発見されて
おり 88），遺伝子多様性・進化を理解する上でこのような
取り組みは大いに歓迎すべきではないかと考えている．
　“新しいウイルス”（あるいは “新しい変異を伴ったウイ
ルス”）は，どこから生じるのだろうか．本来ノロウイル
スは宿主特異的であるが，稀にヒトノロウイルスがペット
や家畜などから検出されることがある 99）．そのため，動
物由来のノロウイルスによる異種間伝播が新たな変異の起
源ではないかという考えもあるが，系統樹上で動物→ヒト
感染は否定されている 100,101）．一方，次世代シーケンサー
の発展に伴って，感染したヒト体内におけるウイルス多様
性や遺伝子進化の解析が進んでいる．特に，数ヶ月あるい
は数年に亘る慢性的なノロウイルス感染が起こる免疫不全
患者においては，急性胃腸炎患者における宿主内ウイルス
多様性と比べてより多くの遺伝子変異が観測されており
102-105），” 新しいウイルス” は，免疫不全患者における慢性
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イン）表面に位置している 53,128-133）（Figure 4B）．これら
の抗原性部位では，変異株の出現とともにアミノ酸変異が
見られており 129），実際，前述したマウス血清を用いた変
異株間の抗原性の違いに，これら抗原性部位の変異が大き
く寄与していることが分かっている 125）．これらの抗原性
部位の中で，抗原性部位 A が最も免疫優性度が高い

（Immunodominant, 抗体が作られやすい部位）とされてき
たが 126），最新の研究ではその免疫優性度が変異株の進化
とともに変わってきたことが分かっている 53）．ヒトにお
いても，年齢層による（つまり，年代毎の GII.4 変異株の
感染歴による）抗 GII.4 抗体パターンの違いが観察されて
いる 134）．ウイルス株によって免疫優性度が異なることは，
インフルエンザウイルスや HCV，HIV でも示唆されてい
るが 135-137），GII.4 ノロウイルスの場合，2006 年以降に抗
原性部位 G の優性度が高くなっており，Sydney 2012 変
異株においては抗原性部位 A と G の 2 つの部位が抗原性
に重要な役割を果たしている 53）．インフルエンザウイル
スの例では，このような免疫優性度の変化がワクチン効果
に影響を与えているのではないかと示唆されており 138），
麻疹ウイルスでは複数の免疫優性エピトープを持つことが
ウイルスの抗原安定性に寄与しているのではないかと考え
られている 139）．Sydney 2012 変異株は，2012 年に出現し
て以降 10 年以上流行を続けており，3 − 5 年毎に入れ替
わっていたこれまでの変異株と比べても抗原的に安定して
いるのかもしれない 140）．

7. おわりに

　ロタワクチンが導入されて以降，ヒトノロウイルスは最も
重要な急性胃腸炎起因ウイルスである．未だにワクチンは
存在せず，新たな遺伝子型も発見されるなど，その多様性
の全容はまだ完全には把握されていない．細胞培養法の開
発が進展したことで，今後，感染性や中和試験による抗原
性解析の研究が進むことが期待される．VLPs や RNA ワク
チン開発も進んでおり，遺伝子型間の交差性解析や免疫持
続期間の解析，成人と小児における感染後の免疫パターン
の違いなどが明らかになることで，ノロウイルスの遺伝子進
化，抗原進化，疫学パターンとの関連も含めたノロウイル
ス感染症の制圧に向けた研究が進展することが期待される．

利益相反に関する開示

　本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません．また，本稿に記した内容は個人の見解に基づ
くものであり，著者が所属する米国政府，米国保健福祉省

（Department of Health and Human Services）および米国
食品医薬品局（US Food and Drug Administration）の公
式発表・見解を表すものではありません．

88 年の米国メリーランド州の養護施設における施設内感染 116），
1970-80 年代に東京で報告された急性胃腸炎例 117），1970 年
代に米国ワシントン DC の Children's Hospital National 
Medical Center にて報告された重症胃腸炎例 91）で，GII.4
が検出されている．しかし，当時のノロウイルス遺伝子型
分布を見ると，1990 年代以前は現在のように GII.4 が最も
重要な急性胃腸炎起因ウイルスというわけではなかったと
考えられている 91,118）．ノロウイルス GII.4 が公衆衛生上
大きな役割を担うようになったのは，1990 年代中期以降，
US95-96（あるいは Grimsby 1995）変異株や Farmington 
Hills 2002 変異株が出現してからである 119-122）．進化パター
ンあるいは抗原性にどのような影響を与えたのかは明らか
でないが，Farmington Hills 2002 以降の変異株には VP1 表
面の抗原部位に 1 アミノ酸の挿入が認められており 123），
Hunter 2004，Den Haag 2006b，New Orleans 2009，と
数年毎に新たな変異株が出現，現在は 2012 年頃に出現し
た Sydney 2012 変異株が流行している 124）（Figure 3A）．
このほかにも，大きな流行を起こさなかったマイナーな変異
株として Asia 2003（Sakai 2003），Yerseke 2006a，Osaka 
2007，Apeldoorn 2007 などが挙げられる．2023 年現在，
最も新しい変異株は Hong Kong 2019 であるが，この株は
いくつかの国で検出されているものの，未だ大きな流行を
起こすには至っていない 81）．
　これらの変異株は VP1 領域のアミノ酸配列で約 5％以
上の変異が認められており系統樹上でもそれぞれ独立して
いるが 35），抗原性の違いはどれほどあるのだろうか．筆
者らは， 過去に出現した GII.4 の 10 種類の変異株について
それぞれ 1 − 3 検体ずつ選び，計 24 個の VLPs を作成した．
それらの VLPs をマウス（n = 4/ 変異株）に接種して抗
血清を取得し，10 変異株分の抗血清と 24 の VLPs を用い
て大規模な HBGA 結合阻害試験を行った 125）．その結果，i）
同じ変異株内のアミノ酸変異では抗原性があまり変わらな
いこと，ii）基本的には変異株特異的な抗原性が見られた
が，iii）いくつかの変異株同士では交差性があることが分
かった（Figure 4A）．特に近年出現した変異株（Den 
Haag 2006b 以降）間で交差反応が認められた．興味深い
のは，その交差性が一方向であり，例えば Den Haag 
2006b VLPs を免疫したマウス血清では強い Den Haag 
2006b 特異的な反応が見られたが，Sydney 2012 VLPs を
免疫したマウス血清は Den Haag 2006b も含めた過去の変
異株に対して広く交差反応を示していた．変異株間の抗原
性の違いはヒト血清でも報告されており 41,126,127），変異株
による抗原性の違いおよび交差性の違いが GII.4 の流行パ
ターンおよび変異株の出現を決める一つの大きな要因であ
ると考えられる．
　現在知られている HBGA 結合阻害あるいはウイルス中
和活性に関与する抗原性部位は，A，C，D，E，G の 5 つ
であり，どれも VP1 の上部（Protruding domain; P ドメ
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	 Noroviruses are the most common viral cause of acute gastroenteritis after the introduc-
tion of rotavirus vaccines. Norovirus infection can cause severe symptoms in vulnerable populations 
including young children and the elderly. Thus, it is still a leading cause of death from diarrhea in 
children in developing countries. Recent advancement of genomics platforms facilitated understand-
ing of the epidemiology of norovirus, while the whole picture of norovirus diversity is still undeter-
mined. Currently, there are no approved vaccines for norovirus, but state-of-the-art norovirus culti-
vation systems could elucidate the antigenic diversity of this fast-evolving virus. In this review, we 
will summarize the historical and latest findings of norovirus epidemiology, diversity, and evolution.


