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はじめに

ヒトノロウイルスは，1972年にその形態が免疫電子顕微
鏡下で観察され 50），ボランティアの暴露研究等で急性胃腸
炎の病原であることが証明された 35）．毎年，特定の季節に
世界各地で流行し，大きな社会被害をもたらす 25, 33, 44, 58）．
米国では，推定～ 2,300万人／年がノロウイルスに感染し，
～ 5万人が入院する 65）．感染すると激しい下痢や嘔吐が数
日続き，この間，社会活動が困難になる 25, 33, 44, 58）．汚染
食材の飲食等で感染が短期間に拡大し，高齢者施設，ホテ
ル，医療施設，学校，食品産業などに深刻な被害をもたら
す 25, 33, 44, 58）．最近では，2006-2007年に世界各地で流行が
拡大し，我が国でも過去最大規模のノロウイルス感染事例
が報告された 120, 121）．

ウイルスは，宿主環境の違いに応じて固有の生存戦略を
進化させている．近年，感染者由来のノロウイルスの全ゲ
ノムやカプシド遺伝子全長の塩基配列情報の解析が進み，
一部のヒトノロウイルスの分子進化の実態が明らかになっ

てきた 11, 69, 70, 100）．また，感染実験が可能なマウスノロウイ
ルス等を用いて，進化的に近縁のウイルスの生物学情報が
急速に蓄積している 116）．さらには，公衆衛生や水環境の
専門家等が研究に加わることで，ヒトノロウイルスの自然
や生活環境での分布の情報も急速に蓄積している 25, 33, 44,

58）．これら最新の知見と既知の知見を基に，ノロウイルス
の生存戦略の一端を推察できるようになってきた．

1．ヒトノロウイルスの特徴

ウイルスの形，性質，分布等の情報は，ウイルスの自然
生態系での生存戦略を知るための重要な手がかりを与える．

（1）ウイルス粒子の形態と進化系統分類

ヒトノロウイルスのウイルス粒子は，電子顕微鏡下で表
面にコップ状のくぼみのある直径 30nm前後の球形粒子と
して観察される 50）．「杯」を意味する calixに由来するカリ
シウイルス科（Caliciviridae）に分類される 101）．カリシウ
イルスには，他にサポウイルス，ラゴウイルス，ベシウイ
ルスがある 101）．最近，ウシの腸管系ウイルスのゲノム解
析が進み 81），第 5のウイルス属としてネボウイルスと命名
されて国際ウイルス分類委員会（ICTV）に承認された 101）．
ノロウイルスは，カプシド遺伝子配列の類似性をもとに，

Group I～ V（GI～ GV）の 5つのグループに分類される 119）．
このうち，GI，GII，GIVがヒト感染の主流となる 36, 44, 49, 53）．
GIIIはウシ 82），GVはマウス 116）に分布する．
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（2）ヒトノロウイルス粒子の物性と生物活性

ヒトノロウイルスは，エンベロープを持たない 50）．水中
のヒトノロウイルスは，他のエンテロウイルスに比べて塩
素抵抗性が高い 56）．10 mg/literの塩素含有溶液中でも，
ヒトへの感染性を維持しうる 56）．ヒトがノロウイルスを摂
取すると，しばしば激しい下痢，腹痛，嘔吐を伴う急性胃
腸炎が発生する 35）．症状は一過性で，2－ 3日後には，症
状は緩解する 35）．感染は，一般には，致死的ではない 35）．
ウイルス摂取後 15時間には，糞便中にウイルス抗原が検出
され，その量は 25-72時間でピークに達する 34）．感染者の
糞便には，～ 109コピー／ gものノロウイルス RNAが検
出される 83）．

（3）無症候性感染者

ヒトノロウイルスの摂取後 1週間の時点でも，感染者は，
糞便中にウイルス抗原を排出する 34）．多くの人々が，無症
候のまま，ウイルスを体外に排出していることを示す証拠
が蓄積している 29, 30, 68, 83）．無症候性感染者のウイルス排出
量は，急性感染期の患者の排出量に匹敵する 83）．英国での
推計では，無症候性感染者は，人口の 10％以上に達する 89）．

（4）宿主域

他の動物のノロウイルスは，ヒトでは検出されない 5）．一方
で，農場のブタやウシの糞便中にヒトノロウイルスの遺伝子断
片が検出される 5, 113）．日本でも，農場のブタの糞便中に検
出されるが，ブタで増殖したウイルスに由来する証拠は無い 73）．
実験的には，ヒトノロウイルス（GII/425, 33, 44, 58））はブタ
やウシに感染する 20, 21, 103, 104）．家畜で新たな病原性ヒトノロ
ウイルスが発生する可能性は否定できないが，今の所，そ
の報告は無い．

（5）自然・生活環境での分布

ヒトノロウイルスの遺伝子は，河川等の自然環境中や
様々な生活環境中にも検出される 25, 44）．日本でも，河川，下
水，下水処理施設の水，下水処理水等の水環境 57, 72, 96, 112），
二枚貝等の水中生物 77, 86, 95, 111, 112），生食用食材等 37, 76, 77）

で様々なノロウイルス遺伝子型が検出される．下水のノロ
ウイルの検出率は，秋冬季の流行期に増加する 38）．無症状
キャリアの排出するウイルスの感染性は不明である．また，
今の所，ヒトノロウイルスが二枚貝等の水中生物で増殖す
る明確な証拠は無い．一般には，水環境や水中生物で見つ
かるウイルス遺伝子は，ヒトが排出し，河川に流入したウ
イルスに由来すると考えられている．

（6）流行の季節性と周期性

ヒトノロウイルスによる急性胃腸炎の流行の規模は，特
定の季節に増大する 58, 120, 121）．ウイルス粒子の感染性，
病原性，伝搬性等に影響する生物学的，環境学的，行動学

的要因の季節変動が想定されているが，正確な理由はわか
っていない 92）．ヒトノロウイルス感染症は，また，周期的
に大流行する 100）．1990年代後半以降，少なくとも 4回
（1995/96，2002/03，2004/05，および 2006/07シーズン）
の大流行が発生した 100）．周期性が生じる要因の一つに，イ
ンフルエンザウイルス同様の「抗原連続変異（antigenic
drift，抗原ドリフト）」の機構が提唱されている 69, 70, 100）．
また，抗原変異を駆動する選択圧として，ヒト社会におけ
るノロウイルスへの「集団免疫（Herd immunity）」が提
唱されている 13, 62）．

（7）流行株の遺伝子型

ヒトノロウイルス GIと GIIは遺伝的多様性に富み，ヒ
ト由来試料からは，進化系統の異なる様々なウイルスが検
出される 36, 49, 53）．その中で，Group II/Genotype4（GII/4）
は，近年，世界各地で発生する非細菌性急性胃腸炎の主因
となっている 25, 33, 44, 58）．日本でも，2000年初頭以降は，
GII/4が主流となっている 80, 83, 85, 121）．GII/4は，公衆衛
生の観点から特に重要なウイルスと認識され，現在，重点
的に解析されている 25, 33, 44, 58）．

2．ノロウイルス分子の構造と機能

ウイルス分子の構造と機能の情報は，ゲノムに生じた突
然変異の影響や進化の方向性を理解する基盤となる．

（1）ゲノム

ノロウイルスのゲノムは，3’末端にポリ A配列が付加し
た一本鎖プラス鎖 RNA（約 7.5kb）で，3種の open reading
frame （ORF1, ORF2, ORF3）をコードする 117）（図 1A）．
ゲノムはmRNAとして機能する．ORF1からは～ 1,700ア
ミノ酸長のポリペプチド（約 200kD）が合成され，ウイル
スのプロテアーゼ（3Cpro）によって切断されてウイルスの
複製に関与する 6～ 7種類の蛋白質ができる 8）（図 1A）．
ORF2からは，カプシドタンパク質 VP1（約 57kD）が作ら
れる 48）．ORF3からは，マイナーな構造タンパク質 VP2
（約 22kD）が作られる 31）．
ヒトノロウイルスのゲノム 5'末端の非翻訳領域は，4塩

基しかない．ヒトノロウイルスを含むカリシウイルスでは，
ORF2のすぐ上流にゲノム 5'末端と同じ繰り返し配列が存
在する（図 1A）．ネコカリシウイルス 15）が感染した細胞
では，この繰り返し配列を 5'末端とし，ORF2と ORF3の
みをコードするサブゲノムが発現する 41）（図 1A）．ネコカ
リシウイルスのサブゲノムにはウイルスの VPgタンパク質
が結合し，キャップ構造に非依存的な機構で，カプシド
VP1の翻訳が進む 42）．サブゲノムの発現は，マウスノロウ
イルスの感染細胞 115）やヒトノロウイルスゲノムの発現細
胞 1, 52）でも示唆されており，一般には，カリシウイルス
に共通する特徴でカプシドの発現量の調節に重要な役割を
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すると考えられている 116）．ゲノムの 3'末端にも，VP2依
存的にカプシドの産生を調節するための責任配列が存在す
る 9）．
動植物の一本鎖 RNAウイルスのゲノムには，ウイルス

に固有の二次構造が保存されている 23）．マウスノロウイル
スゲノムの 3’末端の非翻訳領域にも，進化的に保存される
複数のステムループ構造が 2つある 2）．その一つは，ポリ
ピリミジントラクト（p（Y））を含む．p（Y）の長さは，ウイ
ルス株間で異なり，細胞タンパク質（PTB と PCBP）へ
の親和性をもつ 2）．この領域が欠損しても，ウイルスの増
殖能は変わらない．しかし，他のウイルスと競合して増殖
するときの適応度の低下とマウスでの病原性の低下に結び
つく 2）．

（2）複製関連タンパク質

ORF1由来の 6種のタンパク質は，近縁ウイルスの情報
を基に，ウイルスの複製過程で働くと推察されている 39, 116）．
3Cproとポリメラーゼ（3Dpol）については，抗ウイルス薬
開発の観点から，生化学的研究が進んでいる．ヒトノロウ
イルス 3Cproの高解像度（1.5-2.8Å）の X線結晶構造が判
明している 74, 118）．カリシウイルスの 3Cproの基質選択機
構や多様性に関する情報も蓄積している 78, 79, 102）．3Dpol

については，近縁のサポウイルス 91）のポリメラーゼ構造
が判明している 28）．ヒトで流行するヒトノロウイルスの
3Cproと 3Dpolは，ウイルスの他の分子に比べてアミノ酸が
保存される傾向にある 69）（図 1B）．今後，酵素活性の簡便
迅速測定系ができれば，構造や多様性の情報を取り入れて，
増殖阻害剤候補を絞り込むことも可能となろう．

（3）構造タンパク質

ORF2由来の VP1単独の発現により，ウイルス様中空粒
子（VLP）の作製が可能である 6, 48）．低温凍結電子顕微鏡
解析と X線結晶構造解析により，VLPの外形（解像度約 22
Å）と構成単位（解像度約 3.4Å）の立体構造が判明して
いる 90）．VLPでは，180分子の VP1タンパク質が 90対の
二量体をつくり，それらが正二十面体対称構造をとるよう
に集合している 90）．

VP1は，shell 領域（Sドメイン）と突出領域（Pドメ
イン）から成る 90）（図 2A）．Sドメインは，VP1のアッセ
ンブリーを司る 10）．Pドメインは，更に P1と P2サブドメ
インに分かれる（図 2B）．P1サブドメインは，Sドメイン
と相互作用し，カプシドの物理的安定性を増強する 10）．P2
サブドメインは，ウイルス粒子の最外郭に位置し 90），マウ
スノロウイルスでは中和抗体の標的となる 109）．また，P2
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図 1 ノロウイルスのゲノムとタンパク質

A. ゲノムの一次構造と翻訳産物の種類　ノロウイルスのゲノムは，3’末端にポリ A配列が付加した一本鎖プラス鎖 RNA（約

7.5-7.7kb）で，3種の ORFをコードする 117）．ゲノムは mRNAとして機能する．ORF1から合成されたポリペプチド（約

200kD）は，3Cproによって切断されて 6種類の成熟蛋白質ができる 8）．ORF2からは，カプシドタンパク質 VP1（約 57kD）48），

ORF3からは，VP2（約 22kD）が作られる 31）．ORF1翻訳産物の切断箇所を矢印で示してある．マウスノロウイルスの感染

細胞 115）やヒトノロウイルスゲノムの発現細胞 1, 52）では，ORF2のすぐ上流の繰り返し配列を末端とするサブゲノムが生

成される 116）．

B. タンパク質の多様性の分布 69） 2006/2007年に全国各地から収集したヒトノロウイルス GII/4亜株のゲノム情報を基に，全

タンパク質のアミノ酸の可変性を調べた 69）．シャノンの情報エントロピー 97）（縦軸）の最小値（0）は，該当する場所で

GII/4亜株のアミノ酸が完全に保存されていることを示す．多様性が高いほどエントロピーの数値は高くなる．
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サブドメインは，感染受容体の候補分子の結合溝を形成す
る 12, 14, 22, 43, 108）．

VLPは，構造解析以外にも，抗原性解析 40），感染受容体
候補の探索 46, 106, 107, 114），感染受容体指向性の解析 20, 43, 99），
血清疫学研究 13），免疫学研究 24），迅速診断法 98, 105），ワ
クチン開発研究 63）など，基礎と応用の幅広い研究に応用
されている．
マウスノロウイルスの感染性粒子の低温凍結電子顕微鏡
像と種々のカリシウイルスの VLP構造の比較から，マウス
ノロウイルスの感染性粒子の構造特性が明らかにされてい
る 54, 55）．VLPと感染性粒子では，Pドメインの立体配置
が異なる 54, 55）．マウスノロウイルス型の Pドメインの立
体配置は，ウサギ出血病ウイルス 67）の VLPでも保存され
ている 53）．ヒトノロウイルスの感染性粒子の Pドメインの
立体配置は，今の所，不明である．VLPの応用と結果の解
釈には，VLPと感染性粒子の Pドメインの立体配置の相違

の可能性に留意する必要があるかもしれない．
VP2は，ウイルス粒子のマイナーな構成成分とされる 31）．

VP2が発現することで，VP1カプシドの発現と安定性が増
強する 9）．VP1との相互作用に関わる領域が特定されてい
る 32）．感染性粒子の内部構造は明らかにされておらず，
VP2の機能についての結論は出ていない．

3．免疫

宿主の免疫は，ウイルスの適応進化を促す駆動力の一つ
となる．

（1）インターフェロン（IFN）

宿主の自然免疫は，マウスのノロウイルスの増殖制御に
有効と推測されている 18, 19, 51, 71）．STAT1依存的 IFN 応答
は，マウスノロウイルスの感染と病態進行を抑制する 51, 71）．
IFNにより誘導される細胞環境は，このウイルスのタンパ
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A. ORF2（VP1）の一次構造

B. GII/4 2006b亜株の VP1 Pドメイン二量体の分子モデルと可変部位 69） カプシド VP1タンパク質は，Sドメインと Pドメ

インから成る 90）．Sドメインは，VP1のアッセンブリーを司る 10）．Pドメインは，P1と P2サブドメインに分かれる．P1

サブドメインは，Sドメインと相互作用し，カプシドの物理的安定性を増強する 10）．P2サブドメインは，ウイルス粒子の

最外郭に位置し 90），マウスノロウイルスでは中和抗体の標的となる 109）．分子モデルは，1995-1996年に流行した GII/4株

の Pドメインの X線結晶構造（PDB code:2OBS14））を鋳型として，Molecular Operating Environment (MOE; Chemical

Computing Group, Inc., Canada）の解析ツールを用いてホモロジーモデリング法 3）により構築した．図 1Bで求めたシャノン

の情報エントロピー 97）の数値を構造上に表示した．青色は 2006/2007年に流行した GII/4亜株 2006bで保存度が高いアミ

ノ酸，黄緑色は，多様性の高いアミノ酸を示す 69）．赤色の矢印は，ウイルスの感染受容体候補分子（血液型抗原）45, 46, 60）

への結合溝 12, 14, 22, 43, 108）を示す．
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ク質の翻訳を阻止する 19）．ヒトノロウイルスへの IFNの
有効性を示唆する報告もある 18）．感染後の急速なウイルス
量の低下と症状緩解には，自然免疫が関与するかもしれな
い．無症候性感染者 29, 30, 68, 83）のウイルスの INF感受性
は不明である．

（2）獲得免疫

抗体は，マウスノロウイルス感染の阻止に有効である 17）．
B細胞機能欠損マウスは，マウスノロウイルスの腸管や全
身感染を有効に阻止できない 17）．マウスノロウイルスに対
するポリクローナル抗体の受動免疫で，マウスでの増殖は
阻害される 17）．T細胞の機能もまた，マウスノロウイルス
の増殖制御に必要である 16）．ヒトノロウイルスでは，効率
的な感染・増殖の実験系が無いため，抗体の中和能を定量
的に評価できない．ボランティアに VLPや感染性粒子を接
種した場合は，感染受容体候補分子（血液型抗原）45, 46, 60）

への結合を阻害する抗体ができる 83, 84, 69）．接種株に特異
的抗体と交差活性をもつ抗体が産生される 4, 59, 61）．無症候
性キャリア 29, 30, 68, 83）のウイルスの抗体感受性は不明である．

（3）集団レベルの免疫

ある時期にヒト集団から回収された血清は，同時期に流行
した株由来 VLPの感染受容体候補分子への結合を阻害する
傾向があった 13, 62）．これらの血清は，その後に流行した株由
来の VLPの結合を阻害する活性は低い傾向にあった 13, 62）．

4．GII/4亜株のゲノム進化の実態

近年，感染者由来の GII/4のゲノム情報の蓄積が急速に
進んでいる．ゲノム解析は，自然界でのヒトノロウイルス
の分子進化の実態を把握し，進化の方向性を理解するため
の手がかりを提供する．

（1）突然変異の蓄積速度

ノロウイルスのゲノムは，ウイルスの RNA依存性 RNA
ポリメラーゼ（3Dpol）により合成される 7, 27, 28, 94）．3Dpol

には，複製時のエラーを校正する活性は報告されていない．
ゲノム複製時のエラー導入効率は，他の RNAウイルス（～
10-4塩基置換／塩基）122）と同様に高いと推察される．
最近，1970代の流行に関与した GII/4と現在流行する

GII/4のカプシドの塩基配列情報を基に，カプシド遺伝子
の 1年あたりの塩基置換率（塩基置換速度）が 4.3x10-3塩
基置換／塩基／年と推測された 11）．この値は，高変異性レ
トロウイルスとして知られるヒト免疫不全ウイルス（HIV）
のエンベロープタンパク質（1～ 9x10-3）やカプシドタン
パク質（1x10-4）の塩基置換速度に匹敵する 122）．また，主
に宿主の DNAポリメラーゼを用いてゲノムが複製される
ヒト Tリンパ球向性ウイルス（HTLV）の遺伝子の約～ 1
万倍，あるいは哺乳動物遺伝子の～ 100万倍の塩基置換速

度に相当する 122）．

（2）ゲノム組換え

ゲノム組換えは，ウイルスの迅速な形質変化に重要な役
割を果たす 84）．ノロウイルスでも，ORF1と ORF2の境界領
域でゲノムの組換えが起きていることが示唆されている 47）．
日本でも同様の報告が相次ぎ，流行発生との関連が疑われ
ている 26, 53, 70, 85, 87, 88, 110）．カプシド遺伝子の内部での組換え
も報告されている 93）．遺伝的にごく近いノロウイルス間で
の報告が圧倒的多数だが，離れた系統のノロウイルス間で
の報告もある 75）．

（3）GII/4のゲノム進化の実態

2006年以降，国立感染症研究所と衛生研究所が協同して，
全国各地の感染者糞便試料由来の GII/4の全ゲノム情報を
収集している．現在までに，公共データベースに登録され
ている情報の～ 80％に相当する 199のゲノム配列を収集し
た．これらの解析により，以下の知見が得られている．

2006/2007秋冬季の急性胃腸炎事例の急増 120, 121）と並
行して，従来の GII/4亜株とは進化的に別系統の新型 GII/4
亜株（subtype）が，全国的に広がった 69）．この亜株は，進
化系統上は，同年に欧米で大流行した GII/4亜株（2006b）
と同一起源であった．2006bは，1年間足らずの内に，世
界各地で，従来の GII/4亜株を駆逐して，感染を広げたこ
とになる 69, 100）．2009/2010年に流行した新型インフルエ
ンザウイルス A/H1N1pdmの流行と同様に，「主要流行株
の世界的な置換現象」が発生した．

2006b亜株の 8種の蛋白質には，過去の流行株には認め
られない特徴的なアミノ酸置換が 27箇所生じていた 69）．
2006bは，流行が全国に広がる過程でこれら 27カ所の変異
を保ちつつ，別の様々な部位を変化させていた 69）（図 1B）．
カプシド蛋白質は 7つの 2006b特有の変異が生じており，
全て最外郭 P2サブドメイン領域に発生していた．変異の
一つは，マウスノロウイルスで中和抗体逃避能を付与した
変異 64）が発生する領域に位置していた．同じ変異は，欧
米で検出された 2006b のカプシドにも認められた 100）．
2006bは，これら 7カ所のカプシド P2変異を保ちつつ，P2
ドメインの外環境に露出する突端領域の様々なアミノ酸を
変化させていた 69）（図 2B，ライトグリーン）．一方で，感
染受容体候補分子の結合部位周辺のアミノ酸は，保存され
ていた（図 2B，矢印）．同時期に発生し，局地的な流行に
留まったもう一つの新規 GII/4 亜株 2006aでは，P2領域
の従来株に無いアミノ酸置換は 2箇所のみ認められた 69）．

2006-2009の 3年間に，2006b以外に少なくとも 6種の
GII/4の単系統亜株（2004/05, 2006a, 2007a, 2007b,2008a,
2008bと命名）が急性胃腸炎の集団発生に関わった 70）．し
かし，これら 6種のいずれも局地的かつ一過性の流行に留
まった 70）．この間は，2006bが優勢な GII/4亜株 80%以上
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を占めていた 70）．興味深いことに，2006bへの GII/4亜株
の置換現象がおきた 2006/2007秋冬期をピークとして，国
内のノロウイルスによる急性胃腸炎症例の報告数は年々減
少している 121）．

2006-2009の間に流行した 7種の GII/4単系統亜株のカ
プシドは，全て，P2ドメインに複数のアミノ酸置換のセッ
トをもっていた 70）．変異の数は，全国的規模で流行した
2006bで最も多かった．この変異セットによりカプシド表面
の物理化学的性質や抗原性が変化することが推測された 70）．
また，7種の GII/4単系統亜株のうち，4種のゲノムは，進
化起源の異なる配列が組み合わさって生じたモザイクゲノ
ムだった 70）．ORF1/ORF2境界の高度保存領域は，4種の
亜株全てに共通するゲノムの組換え点となっていた 70）．

5．ヒトノロウイルスの生存戦略

本稿に整理した知見から，ヒトノロウイルスは，人間社
会での感染と増殖に高度に適応する方向に進化を続けてい
ることが示唆される．

ノロウイルスの変異速度（4.3x10-3塩基置換／塩基／年 11））
を見る限り，このウイルスは，HIVと同等の速度 122）で変
異している．ノロウイルスのゲノム複製時のエラー導入効
率は不明だが，他の易変異性 RNAウイルス（～ 10-4塩基
置換／塩基／複製）122）と同様に高いと推察される．ゲノム
（～ 7.5kb）をほぼ，1回複製するごとに 1カ所の変異が導
入されることになる．糞便中に排出されるウイルス RNA
の量（～ 109コピー／ g83））とノロウイルスの感染者数（米
国だけでも年間～ 2,300万 65））から推計すると，少なく見
積もっても 1日に 1016以上の変異ウイルスが地球上で発生
している．

我々が観察できるのは，発生した変異ウイルスの淘汰の
結果生き残ったウイルスである．それらの特徴を見る限り，
ヒトへの高い感染性，増殖能，腸管指向性，易変異性，並
びに低い致死性と無症候性の持続感染能，等の生物学的性
質をもつウイルスが生き残り，感染者から持続的に大量の
変異ウイルスを体外環境に排出することを可能にしている．
さらには，感受性生物の体外環境での安定性が高いウイル
スが生き残り，下水や空調設備，向上する交通網等を利用
してウイルスの汚染生物，飲食物，物品の分布を広げ，日
常生活での経口感染の効率を飛躍的に高めることに成功し
ている．

ヒトノロウイルス GII/4のゲノム解析研究等で得られた
知見から，GII/4の周期的流行が発生するしくみの一端が
示唆される．ヒト社会では，ウイルスへの日常的な暴露に
より，流行している GII/4亜株の感染拡大を抑制する集団
免疫が形成される可能性が高い 13, 62）．カプシド P2サブド

メインに複数の変異を蓄積した新型 GII/4亜株は，抗原性
の変化により，既存の集団免疫を逃避してヒト社会に広がりや
すいと推察される 69, 70, 100）．流行による集団免疫の形成 13, 62）

が事実とすれば，新型 GII/4亜株は，流行することで感受
性生物の数を減らし，やがて P2サブドメインの抗原性が
変化した別の新型 GII/4亜株に取って代わられる運命にあ
ることが予測される．実際，1990年代後半以降，周期的に
少なくとも 4回のノロウイルスパンデミックが発生し，そ
の度に P2サブドメインに複数の変異をもつ新型 GII/4亜
株が広がった 100）．また，現在，新型 GII/4亜株 2006bが
引き続き流行しているにも関わらず 70），国内のノロウイル
ス感染症の発生事例報告数は年々減少し続けている 120, 121）．
2006bへの集団免疫が強化され，2006b感受性生物の数が
減少していることが一因かもしれない．

ゲノム解析はまた，2006bの全てのタンパク質で，過去
の GII/4流行株には見られない特徴的なアミノ酸置換が流
行の過程で定着していることを明らかにした 69, 70）．2006b
のカプシドの P2サブドメインの 7カ所の変異は，感染受
容体候補分子の結合部位周辺に位置している 69）（図 2B）．
結合ポケットの構造や生化学的性質の変化により，中和抗
体感受性だけでなく，カプシドの感染受容体への特異性が
変化する可能性もある．また，流行株の ORF1や ORF3由
来のタンパク質に維持される特徴的な 20 種の変異も，
2006bに固有の性質を与えているかもしれない．今後，ノ
ロウイルスタンパク質の構造機能情報が蓄積することで，
流行株のゲノムに特有に生じる変異の意義について，より
詳細に推察できるようになるであろう．

ゲノム解析はさらに，ゲノム組み換えウイルスが，しば
しば局地的な流行の病原となっている実態を明確にした 70）．
自然界で観察される組換えウイルスは，常に，ゲノム
ORF1と ORF2の境界領域でゲノムを組換えていた 70）．こ
の領域の塩基配列は，遺伝的に近縁なノロウイルスの間で
高度に保存されている．この変化への制約は，一義的には，
サブゲノムやカプシドの大量生産に基づくカリシウイルス
の増殖戦略 1, 41, 42, 52, 66, 115）の維持に不可欠なために生じると
推察される．これに加えて，この配列保存性は，ORF1と
ORF2の間での相同組換え（homologous recombination）
に役立っているかもしれない．ORF1／ ORF2境界域での
ゲノム組換により，別個に進化した近縁のノロウイルスの
間で，複製関連遺伝子と構造遺伝子の変異セットを効率よ
く交換できる．これにより，複製能と免疫逃避能をバラン
スよく変化させたウイルスが迅速に発生し，ウイルスの適
応進化能力を高めているのかもしれない．

おわりに

ヒトや動物のノロウイルスゲノムの進化系統樹の分岐状
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態をみると，ノロウイルスの祖先は，宿主ごとに，現存す
る多様なウイルスに分岐進化していった可能性が見て取れ
る．ヒトノロウイルスは，地球上で最も繁栄している生物
の一つを自然宿主とし，宿主と宿主が作った環境に適応す
ることで，生存に成功している．増殖の場が類似する他の
下痢症ウイルスとの生存競争や棲み分けに有利な性質をも
ち，ヒトと共存しながら適応進化している可能性もある．

流行発生には抗原性の変化以外にどのような要因が関与
するのか，ゲノム組換えウイルスはどのようなメカニズム
で生じるのか，何故，症状が激烈な感染者では GII/4が多
く見つかるのか，GII/4以外のノロウイルスの流行と分子
進化の実態はどのようになっているのか，何故，ノロウイ
ルス感染症は特定の季節に多く発生するのか，等々ノロウ
イルスの流行と進化に関する謎は，まだまだ多い．自然界
のノロウイルスのゲノム情報を継続的に蓄積し，包括的に
解析していくことで，これらの謎を解き明かすための重要
な手がかりがえられるかもしれない．
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Human norovirus is a mutatable non-enveloped RNA virus capable of causing acute
gastroenteritis in humans.  Thus far, no experimental systems can propagate this virus in large
amounts.  Recent progresses in viral genomics and bioinformatics have led to a better understanding of
molecular evolution of this virus in human populations.  In addition, progresses in studies of the
related noroviruses, those are replicable in laboratory systems, have led to a rapid accumulation of
information on structural biology of norovirus.  Furthermore, progresses in public health and water
environment researches have led to a better understanding of viral ecology.  In this review, I will first
summarize fundamental characteristics of norovirus and its molecules. Then, I will summarize
structure and molecular evolution of norovirus GII/4 subtype, which is now responsible for majorities of
norovirus outbreaks in the world.  Finally I will discuss survival strategies of human norovirus in
nature by integrating the information.


