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はじめに

感染性胃腸炎は呼吸器感染症に次ぐ大きな感染症であ
る 1,2）．近年ロタウイルスワクチンが開発されたが，胃腸炎
ウイルスには通常どの子どもも感染する．5歳未満の子ど
もでは，ロタウイルス感染症で 1年間に 40~60万人が死亡
し 3,4），ノロウイルス感染症では 20万人が死亡すると推定
されている 5）．
また，細菌性胃腸炎での死亡が抗生薬の使用により減っ
てきたために，ウイルス性胃腸炎による死亡の割合が増加
している 6）．今回，「ウイルス性胃腸炎の診断法と疫学の過
去，現在と今後の展望」を書くことになり，これまでわれ
われのグループでおこなってきたことを含めて報告したい．
最初に研究の流れ，次にウイルスの概要，そして診断法，
分子疫学，最後に今後の展望を述べる．

世界の下痢症ウイルスの研究の流れ

プロトタイプのノーウｵークウイルスは 1 9 7 2 年に
Kapikianらにより糞便の中から免疫電子顕微鏡で見い出さ
れた 7）．1973年には Bishopらよりロタウイルスが患児の
十二指腸生検標本から電子顕微鏡で見い出された 8）．また
1975年にはアストロウイルスがMadeleyらにより糞便から
電子顕微鏡で見出された 9）．また 1979年にサッポロウイル
スが Chibaらによって見い出された 10）．1982年に Satoら
によりヒトロタウイルスの細胞培養が可能となった 11）．ロ
タウイルスは小児の死亡に大きく関係することからワクチ
ンの開発が必要とされた．1986年に Kapikianらはサルロ
タウイルスをもとにサルロタウイルスの VP7遺伝子をヒト
の VP7 遺伝子と組み換えたウイルスを作り，その後の
Rotashieldロタウイルスワクチンの基礎を作った 12）．1990

年に Jiang,Estesらによりノーウｵークウイルスの全塩基配
列が決定された 13）．その後もノロウイルスの全遺伝子配列
が決められ，その結果適切なプライマーを設定しノロウイ
ルスの遺伝子診断が行われるようになった 14）．ノロウイル
スは細胞培養ができず，今でも遺伝子増幅法が第一選択と
されている．遺伝子組換え技術の進歩からバキュロウイル
スにノロウイルスの遺伝子を組込み，培養細胞の中で人工
的にウイルス様中空ウイルス（VLP）を作り，有用なウイ
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ルス蛋白の作製に成功した 15）．一方，1992年　Estesらは
ロタウイルスの NSP4にコレラトキシンと似た細胞毒素
（エンテロトキシン）作用があることを見い出した 16）．1993

年に Yamashitaらは当時愛知で流行したウイルス性下痢症
の糞便からアイチウイルスを見い出した 17）．1996年にBall，
Estesらはノロウイルス VLPを用いたワクチンの開発に着
手した 18）．2002年Marinonneau，Jiangらは細胞表面にあ
る histoblood group antigen（HBGA）がノロウイルスの
細胞側のレセプターであることを見い出した 19）．同 2002

年に Sugieda，Nakajimaらはブタのノロウイルスをブタ糞
便中から見い出した 20）．
まとめると，1970年代から電子顕微鏡法，1980年代か

ら抗原・抗体反応，1990年代から遺伝子増幅法によるウイ
ルス性下痢症の診断が始まった．また 2000年代になりロタ
ウイルスワクチンが実用化されるようになった 21）．

下痢症をきたすウイルス

胃腸炎起因ウイルスの性状を表 1に示す．
ロタウイルス：レオウイルス科に属する．電子顕微鏡では
直径約 70nmの舵輪の形をしている．3層の蛋白からなる．
中間層 VP6（ウイルス蛋白 6）の抗原性により A~G群に
分類される．A,B,C群に属するウイルスがヒトに感染する 21）．
多くの動物のロタウイルスは A群であるがブタでは A,B,E

群，ウシでは A,B,C群，ニワトリでは A,D,F,G群などがあ
る 22）．近年 H群とも言うべき New Adult Diarrheal

Rotavirusが見い出されている 23）．外層の VP7と VP4が中
和に関係し細胞のレセプターに結合する．現在，A群ロタ
ウイルスは VP7が 20の G（Glycoprotein，糖蛋白）遺伝子
型に分けられ，G1,2,3,4,9,12，とりわけ G1が主流である
24,25）．VP4は現在 28の P（Proteolytic protein）遺伝子型
に分けられる 24,25）（表 2）．その中で，P[8],P[4]が主流であ
る．A群ロタウイルスは G,Pの組合せで表現されるように
なった．現在 G1P[8],G2P[4],G3P[8],G4P[8],G9P[8] が全体の 9

割を占める．この中で G1P[8]が最も多い．その他に
G3P[6],G9P[6]など多彩な組み合わせが見られる 26）．時にヒ
トおよび動物ウイルス間で分節の再集合（リアソータント）
が自然界でおきる 27）．NSP4（エンテロトキシン）を支配
する遺伝子による遺伝子型は A-Eに分けられる 21）．同時に
群を決定する VP6遺伝子型は I,II,I+II, Non I and Non II

に分けられている 21）．ロタウイルスの分類として最近さら
に細かく基準が作られ，NSP4，VP6をそれぞれ 11に分け
ている（表 2）24）．
アデノウイルス：直径 70～ 80nmの正 20面体の形態をも
ち，特徴的なファイバーの突起がある．A～ F群 28）があり，
更に 53の血清型（遺伝子型にも相当）に分けられる．胃腸
炎を起こすものは腸管アデノウイルスと呼ばれ主に F群
（40，41型）に属する．41型はさらに 2つのサブタイプに
分かれる 29）．その他の血清型，たとえば 3,7,8,31型も胃腸
炎をおこす 28,29）．
ノロウイルス：カリシウイルス科の属である．以前はノー

図１　下痢原性ウイルスに対する RT-multiplex PCR 
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ウォーク様ウイルス，あるいは小型球形ウイルス（SRSV）
と言われた．ノロウイルスは G（genogroup, 遺伝子群）I

～ Vがある．ヒトに関係するのは GI,GII,GIVであり，現在
は GIIが主である．遺伝子群はさらに遺伝子型（ゲノタイ
プ），亜遺伝子型（サブゲノタイプ）あるいはクラスターな
どに下部に細分類される．GIは 15，GIIは 18の遺伝子型
に分けられ現在 GII/4が流行している 30,31）．
サポウイルス：ノロウイルス同様にカリシウイルス科に属
する．以前はサッポロ様ウイルスといわれ，小型球形ウイ
ルスの 1 つであった．G I ~ G V の遺伝子群があり
GI.GII.GIV,GVがヒトに関係する．少なくとも GIには 8，

GIIは 5の遺伝子型に分かれる 32,33,34）．
アストロウイルス：アストロウイルス科で 30nmの星状の
小型球形を示す．1~8の血清型（または遺伝子型）がある
が 1型が主である 35）．
ヒトパレコウイルス：ピコルナウイルス科に属するパレコ
ウイルス属の中の種である 36,37）．全塩基配列から 1から 8

型に分けられ，さらに部分の遺伝子配列を含めると 14遺伝
子型の報告が見られる．疾患として胃腸炎，呼吸器感染，
髄膜炎が関係する．胃腸炎に関係するのは主に 1型である．
ヒトパレコウイルス 1型は 1999年まではエコー 22型と，
ヒトパレコウイルス 2型はエコー 23型と呼ばれた 38）．

ロタウイルス レオウイルス 70 dsRNA 18.5 A,B,C群 ＋
11分節 A（1,2,3,4,9,12 G遺伝子型）

VP7 80 20Ｇ Glycosylated

VP4 80 28P Protease-sensitive

VP6 85 11I Inner capsid

VP1 83 4R RDRP

VP2 84 5C Core protein

VP3 81 6M Methyltransferase

NSP1 79 14A Interferon Antagonist

NSP2 85 5N NTPase

NSP3 85 7T Translation enhancer

NSP4 85 11E Enterotoxin

NSP5 91 6H Phosphoprotein

腸管アデノウイルス アデノウイルス 80 dsDNA 35 主として 40、41遺伝子型 ＋

ノロウイルス カリシウイルス　　 30～ 35 ss（＋）RNA 7.5～ 7.7 I,II,IV遺伝子群 －

サポウイルス カリシウイルス 30～ 35 ss（＋）RNA 7.6 I,II,IV,V遺伝子群 －

ヒトパレコウイルス ピコルナウイルス　　 22～ 30 ss（＋）RNA 7.3 1～ 8（14）遺伝子型 ＋
主として 1－ 4型

ヒトボカウイルス パルボウイルス　　　 20 ss（＋ or -）DNA 5 3遺伝子型 －

ウイルス名

Gene Product 

科

Percentage identity

cut-off values (%)

大きさ(nm）

Genotypes 

核酸

Name of genotypes

塩基数

（kb）

ヒトに感染する

群・遺伝子型
ウイルス培養

表１　ヒト胃腸炎ウイルスの性状

表 2 ロタウイルスの 11 分節の分類

アストロウイルス アストロウイルス　　 30～ 35 ss（＋）RNA 7.2 I~8遺伝子型 ＋
主として 1型

文献 24に新しい成績を加えた。RDRP: RNA dependent RNA polymerase
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アイチウイルス：ピコルナウイルス科のコブウイルス属の
種である 17）．さらにアイチウイルスは A,Bに分けられる 39）．
ヒトボカウイルス：ヒトボカウイルスはパルボウイルス科
に属する．2005年に見い出されたウイルスで呼吸器系感染
が主である 40）．しかし胃腸炎の症例からも見い出されてお
り胃腸炎を主体とする感染症も考えられる 41,42）．ヒトボカ
ウイルスは 3遺伝子型に分けられる．
その他：ヒトコロナウイルス 43），ピコビルナウイルス 44）

などが胃腸炎と関係する．呼吸器ウイルス疾患，たとえば
インフルエンザウイルス，パラインフルエンザ，ライノウ
イルスでも下痢を伴う．免疫不全の状態ではサイトメガロ
ウイルスやヒトヘルペスウイルス 6，7型などでも胃腸炎を
示す 43）．
一般に RNAウイルスは変異をきたしやすく，ノロウイ

ルスの場合は遺伝子内での組み換え（リコンビネーショ
ン），ロタウイルスの場合は分節の再集合（リアソートメン
ト）が新しい流行の要因となる 26,27）．ロタウイルスの場合，
自然界あるいは人工的にヒトと動物ウイルスの分節の再集
合ができるが，ノロウイルスなどの一本鎖 RNAウイルス
では動物とヒトのウイルスのリコンビネーションは今のと
ころ報告はない．もちろんヒトのノロウイルスで株間の組
み換えが生じる．特にノロウイルスのポリメラーゼ遺伝子
とカプシド遺伝子の間で組み換えが起こりやすい 45）．ロタ
ウイルス，ノロウイルスなどの下痢症ウイルスの場合では
インフルエンザで恐れられている死にいたる新型の大流行
は今のところ見られない．

診断法

現在のウイルスの検査法でもっぱら使用されているのは
免疫学的方法と遺伝子増幅による診断法である 46,47）．以前
は電子顕微鏡法あるいは免疫電子顕微鏡法であったが技術
的な習得が必要なことや最終診断にはなりにくいことから
現在ではほとんど用いられない．ウイルスと抗体との中和
反応による診断もあるが技術が必要な事と結果が出るのに
時間を要する．免疫学的方法では，酵素抗体法を用いた抗
原あるいは抗体の検出法がある 48）．一方最近，迅速診断法
としてのイムノクロト法が用いられるようになった 49-51）．
施設等での集団感染時あるいはその予防として有用である
が，遺伝子診断法の 1st PCR程度の感度である．やや時
間がかかるが遺伝子診断が感度・精度の面で gold standard

として用いられる 50,51）．real time PCR法は定量が可能で
ある 52-54）．また簡易にできる RCR法（定温増幅など）が
市販されている 55,56）．多くの下痢症ウイルスを同時に検出
するためmultiplex RT-PCR法がある 57）（図 1）．アデノウイ
ルスは DNAウイルスであるが逆転写の過程が入っていて
も RNA ウイルス同様に RT-PCR 法で検出される 57）．
multiplex RT-PCR法でも検体 1つのチューブに測定した
いウイルスのプライマーセットを数ペア以上入れる場合と，
1検体につき 1個ずつのウイルスのプライマーを各チュー
ブに使用する場合がある．real time multiplex PCR法も出て
きており 2～ 3種の異なるウイルス別の蛍光標識プライマ
ー（もしくはプローブ）も用いられる．real time PCR法も
サイバーグリーン法 58）とタックマン法 59）がある．また DNA

図 2 検体中のウイルス濃度、検出方法ごとの検出濃度（コピー数/ｇ）
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チップを用いて各ウイルスを増幅した後に DNAハイブリ
ダイゼーションを行う方法がある 60）．各ウイルスの検査法
は表 3に示す．またノロウイルス関しては検査法ごとの感
度，および検体の由来別の大凡の 1g当たりのコピー数を

示した．不顕性感染者でも糞便中のコピー数が多かったり，
感染者でも糞便中のコピー数が少なかったり，吐物中では
少ないことがあるので，それらは点線で示した（図 2）．

図 3 わが国のロタウイルスの季節変動

図 4 わが国のロタウイルスＧ遺伝子型別の年ごとの変動
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図 5 G1 ロタウイルスの系統樹

ロタウイルスの抗原・遺伝子検査
1） 酵素抗体法、イムノクロマト法

逆受身赤血球凝集法（C群ロタウイルス）
2） RNA-PAGE、RT ｰ PCR、リアルタイム PCR

アデノウイルスの抗原・遺伝子検査
1） 酵素抗体法、イムノクロマト法
2） PCR、リアルタイム PCR

3） 制限酵素
ノロウイルスの抗原・遺伝子検査

1） 酵素抗体法、イムノクロマト法
2） RT-PCR、 リアルタイム PCR等

サポウイルスの抗原・遺伝子検査
1） RT-PCR、 リアルタイム PCR

アストロウイルスの抗原・遺伝子検査
1） 酵素抗体法、イムノクロマト法
2） RT-PCR、 リアルタイム PCR

ヒトパレコウイルスの抗原・遺伝子検査
1） RT－ PCR、リアルタイム PCR

ヒトボカウイルスの抗原・遺伝子検査
1） PCR、リアルタイム PCR

尚、ロタウイルス、アデノウイルス、アストロウイルス、
パレコウイルスは細胞培養ができる。

表 3 ウイルス性下痢症の最近の診断法
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疫　学

a. 原因ウイルス検出頻度

われわれは全国 5か所の小児科クリニックにおいて臨床
的にウイルス性胃腸炎と診断された糞便検体を用い
multiplex RT-PCR法で検出率を調べた．2007年 7月から
2008年 6月の 1年間ではウイルス検出率は 48%，そのうち
ロタウイルス 17%（A群 16%，C群 1%），ノロウイルス
18%（GI 1%, GII 17%）,サポウイルス 3%，アデノウイル
ス 2%，ヒトパレコウイルス 5%，ヒトボカウイルス 1%，ウ
イルス混合感染 2%であった．2006年 7月から 2007年 6月
の 1年間ではウイルス検出率は 46%，そのうちロタウイル
ス 20%（A群 20%），ノロウイルス 16%（GII 16%）,サポ
ウイルス 4%，アデノウイルス 5%，アストロウイルス 2%，
ウイルス混合感染 2%であった．しかし病因で述べたすべ
てのウイルスを調べることは難しく，ウイルス性胃腸炎と
臨床的に判断しても不明が 30～ 50％を占めた．一方，最
近ヒトパレコウイルスまたはヒトボカウイルスが頻度で 3，
4位を示すことがあるという 38,42）．

ここに述べた個々のウイルスは群，血清型・遺伝子型に
分かれ，さらに亜型・クラスターに分けられるが年，地域
などによってその割合が異なる 61）．感染の成立には伝播様
式，宿主の免疫などと共にウイルスの変異が大きく関係す
る．以下，この稿での 1年間は 7月から翌年の 6月までを
意味する．

b. ロタウイルスの疫学　

b-1. 用いる方法

ロタウイルスの分子疫学を考える場合，11本の dsRNA

に注目し RNA－ポリアクリルアミドゲル泳動法での電気
泳動パターン（泳動型）を他の株と比較することから始ま
った 62,63）．さらに放射性標識あるいは蛍光標識ウイルス遺
伝子（またはその部分遺伝子）とのハイブリダイゼーショ
ンの割合を見ることによって株間あるいは遺伝子間の相同
性を見た 64,65）．現在では遺伝子およびアミノ酸配列で比較
するようになった．一方，糞便中あるいは培養ロタウイル
スと，ポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体を用
いた抗原抗体反応（ELISA）によるG血清型別がなされた 66）．

図 6 ロタウイルス G1 内の組換え
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G遺伝子型は Gouveaらにより G遺伝子全体を増幅した後
に seminested PCR法により行われた 67）．また P遺伝子
は Gentschらにより同様に始められた 68）．ロタウイルス陽
性とされた検体で Gouveaらのプライマーでは G遺伝子型
が決められないことがあり，新しいプライマーが考案され
た 69）．
b-2. 遺伝子型

季節性として我々が調べたロタウイルスの流行を図 3に
示す．1980年代は 12月 ~1月にピークがあったが次第に
遅れ 2~4月になってきた 70）．図 4には G血清型/遺伝子型
の変動を示す．2000年のころ，今まで 90%ぐらいを示し
ていた G1が一時的に減少したが数年後には再度増加した．
その間は G3の割合が増加した 71）．これらの G1,G3は P[8]

である．この 4年間の G，P遺伝子型を見てみると 2003-

2004年は G3P[8]で，2004-2005年，2005-2006年，2006-2007

年は G1P[8]であった．広く世界をみると四季がはっきりし
ている国では冬季を中心に見られるが，季節性のない国で
は一年を通して見られ，時には雨季,乾季の 2回みられるこ
とがある．
b-3. 亜型

ロタウイルスの G，P遺伝子型は PCR産物を遺伝子解析
することによりさらに情報が得られる．G遺伝子は 1062塩
基数であることから全塩基の比較がされている．図 5には

我々のデータをもとに G1の系統樹を示した．この図で見
られるように，枝分かれした集団として lineage 1-4に分
けることができる 72）．2006年の日本の下痢便からのロタ
ウイルスは lineage1と 3に属していた．またベトナムの
2003年，中国の 2002年は lineage 3ではあるが日本の
2006年と少し異なった枝であった 72）．このように年，国
によっても異なっている．また図の右にあるように日本の
1980年から 1993年の検体は lineage 1であったし，2003，
2005年は lineage 3であった．動物の G1ロタウイルスを
含めて系統樹を書くと lineageはとりあえず 11まで存在し
た 73）．これらの変化は点変異の集合と解釈できる．
b-4. ロタウイルスのリアソートメント

ロタウイルスは分節になっていることから 2つの異なっ
た遺伝子をもつロタウイルスに同時感染すると計算上では
分節が再集合したウイルスが新しく出現する可能がある．
ワクチン用のヒトとウシおよびサルとの再集合ウイルスは
人工的に作ったウイルスである．自然界でも同様なことが
起きる．我々が経験したロタウイルス株は（1）タイで見い
出した 2001年の G3P[3]を有する株で，G3はサルロタウイ
ルス様遺伝子，P[3]はヤギロタウイルス様遺伝子，VP6は
サルロタウイルス様遺伝子，NSP4はヤギロタウイルス様
遺伝子であった 27）．（2）タイで見出した 2004年の G3P[9]

を有する株の G3はヒトロタウイルス遺伝子，P[9]は AU-1

図 7 わが国の小児科外来における年ごとのノロウイルスゲノタイプの頻度
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様遺伝子であった 74）．（3）またベトナムでの 2002-2003年
の G4P[6]は，G4はブタロタウイルス様株であり，P[6]もブ
タロタウイルス様株であった 26）．（4）G3P[10]ロタウイル
ス株は G3は CMH22というヒトでは通常ない配列を示し，
P[10]も 69Mというユニークな株を示していた 75）．
b-5. リコンビネーション

図 6には VP7遺伝子内の組み換えを示す Ban-59株につ
いて述べる．この株は，全シークエンスを見ると G1 で
lineage7であるが，3つの部分に分けると 5’末端側（49-

468）は lineage 7，中央部（469-649）は lineage 4, 3’末端
側（650-1029）は lineage 7であった 76）．このようなリコ
ンビナントの株がどのようにして生じたか，どのような頻
度で見られるか，今後どう変わるかについては明らかでは
ない．

c. アデノウイルス

c-1. 用いる方法　

以前は細胞培養し，そのウイルスと抗体の反応から診断
あるいは型を決めていた 28）．次に培養あるいは糞便中のウ
イルスを精製し，DNAを幾つかの制限酵素で切断しその電
気泳動型から型を決めていた 29,77）．現在では遺伝子増幅法
と免疫学的方法を用いている．免疫学的方法はイムノクロ

マト法および EIA法がある 49）．遺伝子診断にはヘキソン
あるいはファイバー部分の遺伝子増幅を行い，分子疫学に
は更に PCR産物の制限酵素での切断や遺伝子解析を行う．
c-2. 遺伝子型

胃腸炎には F群の 40，41型が関係し，1980年代は 40型
が主流であったが現在は 41型である．しかしながら 31型
や通常の呼吸器アデノウイルスも下痢を伴うことがある 78）．
またヒト以外の動物（ネコ）アデノウイルスがヒトに感染
したことを示すことがある 79）．
c-3. 亜型

ペントンあるいはファイバーの遺伝子解析あるいは制限
酵素での解析からアデノウイルス 41型はさらに分類ができ
る 29）．2つの亜型とともに制限酵素による切断片泳動型か
ら，わが国の 1998-2001年でアデノウイルス 41では D12,

D26,D27が主に見られた．国によっては違いがあった．ア
デノウイルスでは自然界でのリコンビナントウイルスにつ
いての報告はない．

d. ノロウイルス

d-1. 用いる方法

近年イムノクロマト法が開発された 50,51）．疫学としては
遺伝子解析を視野に入れた遺伝子診断法が有用である 52,53）．

図 8 日本のノロウイルス GII/4 の年次変化（2002-2008）
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ヒトの場合は GI,GII,GIVである．検出感度を上げるために
nested PCRあるいは real time PCRを行う 80）．通常ポリ
メラーゼ領域を含んだカプシドの 5’末端側を遺伝子診断お
よび遺伝子解析による遺伝子型別に用いる．
d-2. 遺伝子型

Jiangらが最初に全塩基配列を決定したのは GIに属する
株であった 13）．われわれの有する 1995年からの年度別の
遺伝子型を図 7に示す．われわれがノロウイルスと診断し
た検体数を縦軸に取った．必ずしもその年の流行の数を示
しているわけではない．割合を見てもらうと 2005-2006年
を除くと GII/4がすべての年を通して多い．しかしながら
2005-2006年は GII/3が GII/4を超えて見られた．また
1999-2000および 2003-2004年は GII/2も見られた．1995-

2001と 2002-2007年の下痢便 6256中，ノロウイルスは 815

検体（13%）である．GII/4が 63%，GII/3が 21%，GII/6

が 7%，GII/2が 2%，GI/1が 1%，GII/12が 1%でそれ以
外には 1％以下で GI/3,GI/4, GI/8,GI/11, GII/1, GII/5，
GII/7, GII/9, GII/10, GII/13, GII/14, GII/15などが見い出さ
れた 80,81）．
d-3. 亜型

ロタウイルスやその他のウイルスと同様にノロウイルス
でも複製の途中での読み誤りによって点変異がおこりそれ

が流行することがある．図 8には日本のノロウイルスの
2002年から 2008年の GII/4株のキャプシド領域 5’末端側
の年次変異を示している．この図でわかるように年次ごと
にクラスターを作っていることがわかる．2006－ 2007年
のノロウイルスの流行の時には，ヨーロッパで流行した
2006b が日本でも半年から 1 年遅れで全国に広がった．
2004-2005，2006-2007および 2007-2008の GII/4はカプシ
ド内配列の異なるクラスターが主流として見られる 31,82,83）．
d-4. リコンビネーション

カリシウイルスは一本鎖の RNAウイルスであり，5‘末
端側に非構造蛋白を司る部位と 3’側にカプシド蛋白を司る
部位がある．2つあるいは 3つの ORFがあり，その 5’側は
遺伝子配列が類似する．したがって 2つの異なったカリシ
ウイルスが同時に感染をうけると，たとえば A（A1+A2），
B（B1+B2）とすると A1B2（A1+B2）や B1A2（B1+A2）
の組換えウイルスができうる．ノロウイルスは 3つの ORF

からなり，ORF1と ORF2の交差するところで組換えが生
じる．2003-2004年のノロウイルス主流はカプシド領域は
GII/3であるがポリメラーゼ領域は GII/4に属していた 31,82）

（図 9）．また 2005-2006の主流はカプシドが GII/3である
がポリメラーゼ領域は GIIbの組換えウイルスであった 83）．
このようなリコンビナーションは報告が既にされている 45）．

図 9 リコンビナント　NoVGII/3 2003-2004, JAPAN
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多くは遺伝子型間（intergenotype）で見られるが，さらに
遺伝子型内（intragenotype）や遺伝子群間（intergenogroup）
でも見られる 31,45,82,84）．

e. サポウイルス

e-1. 用いる方法

ノロウイルス同様，診断で標準的な方法としては遺伝子
増幅法がある 57）．サポウイルスのイムノクロマト法はまだ
作られていない．遺伝子診断法がその後の解析のために有
用である．ヒトの場合 GI,GII,GIV, GVがある 30）．検出感
度を上げるためには nested PCRあるいは real time PCR

を行う 54）．
e-2. 遺伝子型

ヒトに関するサポウイルスは GIから GVの遺伝子群の中
で GI,GII,GIV，GVである．我々が行った 2007-2008年の
我が国でのサポウイルスの状況で，下痢便 493検体の内サ
ポウイルス陽性 19例のうち遺伝子型は GI/1が 1（5％），
GI/4が 3（16％）まとめると GIが 4（21％），GIVが 15

（79％）に見られた．その前の 2006-2007年では 628下痢
便検体中 24検体（3.8％）がサポウイルス陽性，その中
GI/1が 22検体（92％），GI/2が 2検体（8％）であった．
すなわちすべてが GIであった．この年には GIVは見られ
なかった．GI，GIIは少なくとも 4つの遺伝子型に分けら
れている 85，86）．
e-3. 亜型

サポウイルスもノロウイルイスと同様に遺伝子型はクラ
スターに分けられる．
e-4. リコンビネーション

ノロウイルスとおなじくリコンビネーションが報告され
ている．
カプシドが G I I / 4 でポリメラーゼが G I I / 1 の

intergenotypeリコンビネーションがあった 85）．また GI/1

の intragenotypeリコンビネーションを見い出した 87，88）．
さらにカプシドは GIV でポリメラーゼは GII である
intergenogroupのリコンビネーションを見い出した 89）．

f．アストロウイルス

RT-PCR法でアストロウイルスの遺伝子診断 35,54）をし，
さらに遺伝子型（血清型）を行うmultiplex PCRにより遺
伝子型がわかる 90）．さらに遺伝子型内の亜型などを決める
ためには遺伝子解析を行う 90）．

1～ 8の遺伝子型が存在するが 1型が一番多い．系統樹
で 1～ 8とは離れたMLB1株が発見された 91）．診断には遺
伝子診断とともに免疫型診断法（ラテックス凝集法 92），酵
素抗体法 93），イムノクロマト法（イムノプローブ社，日
本））が用いられる．3型と 5型の組換えウイルスが見い出
された 94）．

g．ヒトパレコウイルスとアイチウイルス

ピコルナウイルス科ウイルスは Veroあるいは Hela細胞
の細胞培養で分離が従来なされ，同時にパネルの抗血清を
用いて型別がなされた．ヒトパレコウイルスはウイルスの
増殖が困難なこと，1～ 3型の抗血清のみが入手しやすいこ
とから 1～ 14型までを考えると遺伝子診断が望まれる 35-38）．
ヒトパレコウイルスの診断には 5‘末端側の非翻訳部分の
遺伝子増幅法を用いる．さらに抗原決定基の VP1領域の遺
伝子解析をして行うのが一般的である．抗原性の変化を見
るためにはカプシド部分の解析も行う 95,96）．われわれが行
った日本の糞便検体からは，1型が，タイの糞便検体から
は，1，2，3，4型が検出された．Itoらはわが国で 1，2，
3，4，6型を見出している 97,98）．パレコウイルスは株の蓄
積をさらに進め，それを解析することによって進化の方向
性を考えることが可能と思われる．また VP1と 3Dpol領域
を遺伝子解析し intergenotypicリコンビネーションを報告
している 99，100）．
アイチウイルスは小児のウイルス性胃腸炎の中で占める

頻度は少ないがアジアの国々でも見い出すことができる．
われわれは Yamashitaらの方法に従ってアイチウイルスの
検出をおこなった 17）．現在 Aと Bの genotypeに分かれて
おりカプシドおよび CD領域の解析で調べた範囲ではわが
国，タイの株は Aに属し，バングラデシュの株は Bに属し
ていた 101，102）．現時点ではアイチウイルスのリコンビナン
トはまだ見い出されていないようである．

h. ヒトボカウイルス

ヒトボカウイルスは既に述べたように呼吸器感染で注目
されている 40-42）が，胃腸炎ウイルスとしても考えられて
いる．糞便検査により胃腸炎児で 17％，健常児で約 8％に
見いだされ 42），病態としては重症ではないように思われる．
ボカウイルスと他のウイルスの混合感染も考えなければな
らない．ヒトボカウイルスは 1～ 3型が見出されている．
われわれは日本の乳幼児の約 2％の下痢便にボカウイルス
を見い出している．ヒトボカウイルス 2に variant 型があ
り，他の型とのリコンビネーションが推測された 103）．

今後の展望

ウイルス性下痢症の診断法および疫学の進展が見られた
ものの，ワクチンはロタウイルスのみが市販され，治療に
ついては特異的なものがない．疫学では流行株の予測，季
節変動と流行の理由，感染経路の解明と感染拡大防止，体
内での病態と合併症，ロタウイルスワクチン使用によるロ
タウイルスの疫学変動が考えられる．診断法では，診断が
つかない未知ウイルスに対しての戦略，より微量なウイル
スを測定するための抽出・増幅・確認法，網羅的な診断法，
安価な迅速診断法の開発，そしてヒトのノロウイルス・サ
ポウイルス・ボカウイルスの細胞培養法の開発があげられ



86 〔ウイルス　第 59巻　第 1号，

る．さらにウイルス性下痢症での死亡を減らすための途上
国への協力が必要と思われる．

終りに

私の分子疫学の研究は 1978～ 1982年の米国アラバマ大
学でのブニヤウイルスに始まる．その後帝京大学小児科時
代から下痢症ウイルスの，そして更に国立予防衛生研究所
から HIVの研究を行ない現在となっている．その中でロタ
ウイルスの RNA－ PAGEから始まり今の遺伝子解析に至
る分子疫学，ノロウイルスの VLP（ウイルス様粒子）とイ
ムノクロマト法の開発等々ウイルス性下痢症を中心に行っ
てきた．多くの国内外の研究者と会う良い機会ともなった．
わが国の先人が行ってきたウイルス分離の技術は今後も継
承されなければならないし，新しいウイルスの発見にもチ
ャレンジが必要と思っている．
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Outline, history of research, diagnosis and molecular epidemiology of viral gastroenteritis were

described. Rotavirus, adenovirus, norovirus, sapovirus, astrovirus, human parechovirus, Aichivirus,

and human bocavirus are the major target viruses which cause acute gastroenteritis. The viruses

were differentiated into genogroup, genotypes and subgenotypes/ clusters/ lineages. The changing of their

genetic backgrounds was well recognized in different areas and years. Some reassortments or

recombinations were observed not only between humans and humans but also between humans and

animals. Viral gastroenteritis diseases were transmitted by food-borne and humans to humans

contact. The environmental factors were also impacted on the infections. Recently, situation of the

diseases in the natural ecosystem is becoming clearly. Diagnoses by immunological methods and gene

technology are available for the known viruses. Further development of diagnosis and discovery of

new viruses will be expected. Therefore, the research on molecular epidemiology is needed to be

conducted continuously and then new findings will appear. We need to precede the research by using new

techniques and we need to cope with the demand of society especially during acute gastroenteritis

outbreak seasons.


