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1. はじめに

　ロタウイルスは 1973年に，急性胃腸炎で入院した幼児
の十二指腸生検標本中に発見され，その後の研究で，長い
間病因が不明であった冬季乳幼児嘔吐下痢症の起因ウイル
スであることが示された 1, 2）．1973年以前に既にマウス
（EDIM株）3），サル（SA11株）4），ウシ（NCDV株）5）の
下痢症の病原体として検出されていたこれらのウイルス株
もその後すべてロタウイルスに分類された．現在では，き
わめて多数の哺乳動物および鳥類に急性胃腸炎を起こすウ
イルスであることが明らかにされている 6）．感染性はきわ
めて高く，1～ 100個の感染性ウイルス粒子により感染が
成立する．したがって，衛生状態をいかに改善してもロタ
ウイルス感染の制御は困難であることから，世界中のほぼ
すべての乳幼児が 5歳までに感染し，発症する．1973年
の発見以来の過去 40年間の研究によって，ウイルスの粒
子構造，遺伝子構造，抗原構造，各ウイルス蛋白質の機能，
増殖，病態，疫学，進化などが次々と明らかにされていっ
た．本稿では，ロタウイルス研究に関して最新の知見も含

めて概説したい．

2. ロタウイルスの粒子構造と構成蛋白質

　ロタウイルス粒子は直径 80～ 100 nmの正 20面体構造
をとり，コア，内殻，外殻の 3層で構成される二重殻粒子
である．エンベロープは持たない 6）（図 1）．ウイルス粒
子内に RNA依存性 RNAポリメラーゼ（RdRp）やキャッ
プ合成関連酵素を有する．ウイルス粒子を電子顕微鏡で観
察すると，車輪状の形態が特徴的である．ロタウイルスの
名は，ウイルス粒子のこのような形態に由来する（ロタ＝
車輪の意を持つラテン語）7）．コアは VP1，VP2，VP3か
らなり，内殻蛋白質 VP6が覆って一重殻粒子を形成し，
さらに外殻蛋白質 VP7と VP4で覆われて二重殻粒子つま
り感染性ウイルス粒子となる．VP7は平滑な粒子表面を，
VP4はスパイクを形成する．正 20面体粒子の各頂点には
穴が存在して粒子内部につながっており，ゲノム複製に必
要なヌクレオチドの供給や合成プラス鎖 RNA放出のチャ
ネルとして機能する 8, 9）（図 1）．

3. 抗原構造

　ロタウイルスには，内殻蛋白質 VP6について血清学的
な交差反応を示さない 8種の群（A～ H）が存在する 10）．
これらのうち，ヒトに感染するのは A～ C群の 3種類で
あるが，A群の分布頻度，重症度が最も高い．外殻蛋白質
VP7と VP4は独立した中和抗原を有し，それぞれの蛋白
質によって規定される血清型を Gタイプ（Glycoprotein）
および Pタイプ（Protease-sensitive）という 6）．VP7の
抗原性が極めて強く，一般にビリオンの抗原性は Gタイ
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プに一致する．最近では，塩基配列による遺伝子型も併用
されており，これまでに，Gタイプで 27種（G1～ 27），
Pタイプで 37種（P[1]～ [37]）が報告されている 11, 12）．
それぞれの動物種において高頻度に検出されるロタウイル
ス遺伝子型が存在する．さらに，VP7および VP4遺伝子
分節以外の 9遺伝子分節にも多様性が認められるので，全
11 遺伝子分節 VP7-VP4-VP6-VP1-VP2-VP3-NSP1-NSP2-
NSP3-NSP4-NSP5/6 を Gx-P[x]-Ix-Rx-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-
Ex-Hxで表す 11）．研究によく用いられるヒト KU株は G1- 
P[8]-I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-H1，ヒト DS-1株は G2-P 
[4]-I2-R2-C2-M2-A2-N2-T2-E2-H2となる．最近，このよ
うな全塩基配列に基づく分子疫学的研究が増えつつあり，
ロタウイルスの分子進化の様態が包括的に理解できるよう
になってきた 13）．

4. ゲノム構造

　ロタウイルスはレオウイルス科に属し，11本の 2本鎖
RNA（double-stranded RNA: dsRNA）をゲノムとして，
コア内部に格納されている．ゲノムは 6種のウイルス構造
蛋白質（VP1～ 4，VP6，VP7）と 6種の非構造蛋白質（NSP1
～ 6）をコードする（表 1）．各分節 RNAは，両末端にあ
る非翻訳領域とそれらに挟まれた翻訳領域とで構成され，
長さは 664～ 3302塩基である（表 1）．非翻訳領域は短く，

5'末端側が 9-49塩基，3'末端側で 17-181塩基である．プ
ラス鎖 RNAは 5'末端がキャップ構造（m7GpppG(m)GPy）
を有するが，3'末端はポリ Aを持たない 6）．11本の分節
RNA両末端の配列は保存されており，5'-GGCU/AU/A..... 

UGUGACC-3'となっている．さらに，両末端の配列は相
補的であることから，プラス鎖 RNAはパンハンドル構造
をなすと考えられている 14, 15）．こうしたロタウイルス
RNAの末端構造はレオウイルス科に属する他のウイルス
や，ゲノムとして分節一本鎖 RNAを有するアレナウイル
ス科，オルソミクソウイルス科，ブニヤウイルス科にも共
通してみられ，分節 RNAゲノムの複製，転写，翻訳，集合，
エンカプシデーションの際の重要なシグナルを含んでいる
と考えられている．各遺伝子分節は，それぞれ 1つのオー
プンリーディングフレーム（open reading frame: ORF）
を有する．ただし，セグメント 11は例外的に out-of-
frameの 2つの ORF（NSP5および NSP6）を有する．総
塩基数は，約 18,600である．各ゲノム分節とウイルス蛋
白質との対応は表 1に示す．

5. 増殖サイクル

　ロタウイルスの増殖サイクルは，増殖効率の悪いヒトロ
タウイルス株で 18～ 22時間，効率の良いサル SA11株で
は 10～ 12時間である．全ての増殖過程は細胞質で起こる

1

2, 3
4

5
6

78
9

10

VP1

VP2, VP3
VP4

VP6

VP7

NSP1

NSP3
NSP2

NSP4

NSP5/6

Prasad et al.

1

2,3

4

5

6

7
8

9

10

11

図 1 ロタウイルスの分節 dsRNAゲノムのポリアクリルアミド電気泳動（PAGE）像とクライオ電子顕微鏡法による電子密度デー
タをコンピュータ解析して得られた感染性ロタウイルス粒子（二重殻粒子）のモデル
ロタウイルスゲノムは 6種のウイルス構造蛋白質（VP1~4，VP6，VP7）と 6種の非構造蛋白質（NSP1~6）をコードする．
感染性ロタウイルス粒子は 3層構造を有する．VP1，VP2，VP3からなるコアは内殻蛋白質 VP6に覆われて一重殻粒子を形成
し，さらに外殻は VP7の平滑な表面と VP4のスパイクが取り囲み，二重殻粒子となる．（Baylor College of Medicine，Prasad

博士提供）
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に位置していた VP5*の疎水性領域が表面に露出すること
で細胞膜を貫通し，ロタウイルスは細胞内に侵入すると考
えられている 8, 30, 31）．また，ロタウイルスの一部は，細胞
侵入の際に細胞内膜輸送系，すなわち ESCRT（endosomal 
sorting complex required for transport）分子群を利用し
ている 32, 33）．細胞侵入の際に外殻蛋白質 VP7および VP4
は除去される（脱殻）．VP7が外れることで，細胞質に放
出された一重殻粒子の内殻蛋白質 VP6の再配置が起こり，
ゲノム転写が開始される（図 2）34）．
　一重殻粒子は RdRpである VP1，グアニリルトランス
フェラーゼ（キャッピング酵素）である VP3，コア構造維
持の足場となる VP2，そして内殻蛋白質 VP6からなる．
このように，ロタウイルスは粒子内にゲノム転写および複
製に必要な酵素類を保有している．転写の過程は，この一
重殻粒子内で行われる 6）．コア粒子内の dsRNAゲノムの
マイナス鎖を鋳型として，完全長のプラス鎖 RNAが転写
される．合成されたプラス鎖 RNAは，ウイルス粒子表面
のチャネルから放出してくると考えられている 35）．細胞
質に放出されたプラス鎖 RNAは，ウイルス蛋白質合成の
mRNAとなるとともに，新生のコア粒子内に取込まれて
ゲノム dsRNA複製の鋳型ともなる．転写においては，ゲ
ノム dsRNAは環状構造をとり，転写が次々と回転するよ
うに進むと考えられている 14）．感染後期では，新たに形
成した一重殻粒子からのプラス鎖 RNA転写（二次転写）が
始まり，細胞内のプラス鎖 RNA量は著しく増加する 36, 37）．
　ロタウイルスがコードする蛋白質の多くは遊離型リボ

（図 2）．細胞質内に局在する電子密度の高い封入体
（viroplasm）の重要性が多くの研究で示されている 16-18）．
NSP2と NSP5を中心に形成される viroplasmは，ロタウ
イルスの複製にきわめて重要である．
　ロタウイルスは，細胞表面のレセプターに結合して感染
を開始する．ロタウイルスの吸着・侵入過程は以下のよう
に複数のステップからなる 19）．ロタウイルスが感染性を
獲得するには，腸管に存在するトリプシンによって外殻ス
パイク蛋白質 VP4が VP8*と VP5*に開裂（切断活性化）
している必要がある 20）．ウイルス粒子表面でこれら VP8*
と VP5*は非共有結合しており（VP8*-VP5*ユニット），
さらにこのユニットは三量体を形成する．VP8*がまずシ
アル酸を含む分子と接触し，次に VP5*と VP7がインテグ
リン（α2β1，ανβ3，αxβ2，α4β1）21-24）や heat shock 
cognate protein 70（Hsc70）25, 26）と結合することで，直
接侵入あるいはエンドサイトーシスで細胞内へ侵入すると
考えられている 6, 24）．このように，ロタウイルス感染にお
いては，シアル酸を含む分子が第一レセプター，インテグ
リンなどがコレセプター（第二レセプター）として機能す
る．一方で，ごく最近，ロタウイルスの一部は，第一レセ
プターとして血液型抗原（histo blood group antigen：
HBGA）を用いることができると報告されている 27-29）．
　このレセプター結合以降のロタウイルスの細胞侵入過程
は，まだ十分に解明されていないが，以下の流れが考えら
れている．VP4はレセプターに結合することで，分子内の
ダイナミックな構造変化を起こし，それまで VP8*の裏側

表 1　ヒトロタウイルス KU株の遺伝子とコード蛋白質

ゲノム分節 塩基数（アミノ酸数） コード蛋白質 感染性ウイルス粒子における分子数 コード蛋白質の構造と機能

1 3,302（1,088） VP1 12 コア蛋白質，RdRp活性，VP3と複合体
2 2,723（892） VP2 120 コア蛋白質，VP1の RdRp活性に必要
3 2,591（835） VP3 12 コア蛋白質，グアニリルトランスフェラーゼ活性，

メチルトランスフェラーゼ活性，2’,5’-ホスホ
ジエステラーゼ活性，VP1と複合体

4 2,359（775） VP4 180 外殻スパイク蛋白質，レセプター結合，細胞膜貫通，
トリプシンによる切断活性化，Pタイプ中和抗原

5 1,564（486） NSP1 0 非構造蛋白質，IFNアンタゴニスト，E3リガーゼ，
RNA結合能

6 1,356（397） VP6 780 内殻蛋白質，グループ抗原，サブグループ特異的
抗原，転写に必要

7 1,075（310） NSP3 0 非構造蛋白質，ウイルス mRNAの優先的翻訳，
RNA結合能

8 1,058（317） NSP2 0 非構造蛋白質，viroplasm形成，NTPase，NDPキ
ナーゼ，dsRNA複製に関与

9 1,062（326） VP7 780 外殻蛋白質，糖蛋白質，Gタイプ中和抗原
10 750（175） NSP4 ごく僅か 非構造蛋白質，糖蛋白質，ER膜上で一重殻粒子

の細胞内レセプター，エンテロトキシン活性
11 664（197） NSP5 0 非構造蛋白質，viroplasm形成，リン酸化糖蛋白質，

RNA結合能
664（92） NSP6 0 非構造蛋白質，NSP5と結合
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滴（lipid droplet）やチューブリンといった宿主因子も含
まれている 44, 45）．さらに，ユビキチン－プロテアソーム
系およびオートファジーの関連分子が viroplasm形成とロ
タウイルス複製には必要なようである 46-48）．VP1，VP2，
VP3で構成される新生のコア粒子内に取込まれたプラス鎖
RNAは，1回だけ RdRpによるマイナス鎖 RNA合成の鋳
型となり，dsRNAゲノムが複製される．VP2はこの VP1
のレプリカーゼ活性に必要である 49）．プラス鎖 RNAの 3'
末端コンセンサス配列（5'-UGUGACC-3'）がマイナス鎖
RNA合成に必須の cisエレメントとして機能する 50, 51）．
さらに，3'末端コンセンサス配列の上流と 5'末端には，
dsRNA複製の促進エレメントが存在している 14, 50, 51）．最
終的に 1個のロタビリオンには 11本の分節 dsRNAが 1
本ずつパッケージングされているので，コア粒子によるプ
ラス鎖 RNAの選択はきわめて特異性が高く，インフルエ
ンザウイルスのように各分節にパッケージングシグナルが
存在していると考えられるが，後述するリバースジェネ
ティクス系の展開が遅れているために，そのメカニズムは
未だわかっていない．

ゾームで合成されるが，糖蛋白質である VP7と NSP4は
膜結合型リボゾームで合成される 6）．VP7のシグナルペプ
チドは小胞体（endoplasmic reticulum: ER）膜を透過後に
切断を受けるが，NSP4のシグナルペプチドは切断されな
い．ロタウイルス mRNAは，5'末端にキャップ構造を有
するが 3'末端にポリ Aを欠く構造を持つが，NSP3の働
きによって効率的な翻訳を受けることができる．NSP3の
N末端側領域が，mRNAの 3'末端にあるコンセンサス配
列 5'-UGACC-3'と結合する 38）とともに，NSP3の C末端
側領域は eukaryotic initiation factor 4G（eIF4G）と結合
して，mRNAは環状となる 39, 40）．つまり，NSP3が polyA 
binding protein（PABP）の代わりに，ウイルスmRNAの
環状化に働く．さらに，NSP3-eIF4G間の親和性は PABP-
eIF4G間のそれよりも強いために，宿主 mRNAの翻訳は
著しく抑制され，ウイルス mRNAの翻訳が優先的に進む
ことになる 41-43）．
　ウイルス dsRNAゲノムの複製は viroplasm内で行われ
る．viroplasmの形成は，NSP2と NSP5を中心に VP1，
VP2，VP3，NSP2，NSP5，NSP6で構成されるが，脂質

/

RNA

viroplasm

NSP2, 5, 6
VP1, 2, 3, 6

NSP4
VP4, 7

ER

図 2 ロタウイルスの複製サイクル
二重殻粒子が細胞表面レセプターに結合する（吸着）．次いで，ウイルス粒子は直接侵入あるいはエンドサイトーシスで細胞
内に侵入する．この際に，外殻蛋白質である VP7と VP4は除去される（侵入 /脱殻）．細胞質内に放出された一重殻粒子は
プラス鎖 RNA転写を開始する．このプラス鎖 RNAは，ウイルス蛋白質合成の mRNAとなるとともに，ゲノム dsRNA複製
の鋳型ともなる．プラス鎖 RNAとウイルス蛋白質が viroplasm内で集合して，一重殻粒子が形成される．この際に，新生の
コア粒子内では，取込まれたプラス鎖 RNAを鋳型とした dsRNA複製が行われる．一重殻粒子は，隣接する ER膜上の NSP4

を細胞内レセプターとしてER内へ出芽するが，この過程で一時的にエンベロープを被る．エンベロープはER内で消失するが，
この出芽からエンベロープ除去の過程で，一重殻粒子は外殻蛋白質 VP7と VP4で覆われて二重殻粒子となり，細胞の破壊に
よって細胞外へ放出される．（文献 53を改変）
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ごく最近，IFN刺激によって誘導される抗ウイルス活性の
発現に重要な RNase Lの活性化を VP3が阻害することが
報告された 67）．こうして，ロタウイルスは宿主の自然免
疫機構の活性化に関わるシグナル分子を幅広く標的とする
ことで，巧みに宿主の IFN系を回避している．

6. 病態

　経口的に侵入したロタウイルスは，小腸絨毛の先端部約
1/3の成熟上皮細胞で増殖する．陰窩（クリプト）の底部
に存在する小腸上皮幹細胞には感染しない．感染後，絨毛
は背が低くなり，幅が広くなって吸収面積が著しく減り，
また，微絨毛の配列の乱れや欠落などの組織病変を起こす 6）．
こうして，小腸の水の吸収能力が著しく障害され下痢が起
こる 68, 69）．しかし，小腸上皮細胞は再生が早く，クリプ
トからの新生と絨毛先端部での脱落により 3～ 6日で小腸
絨毛の先端部は修復する．一方で，動物を用いたロタウイ
ルス感染実験では，こうした小腸における病理学的変化が
現れる前に下痢は始まる 70）．その原因として，ウイルス
蛋白質として初めて見出された，NSP4の腸管毒素（エン
テロトキシン）活性が考えられている 6, 71, 72）．NSP4は，
ER内の Ca2+イオンを細胞質に放出させることで，細胞内
の Ca2+イオン濃度を上昇させ，結果として腸管腔からの
Na+や H2Oの吸収が阻害される．しかし，アデニル酸シ
クラーゼやグアニル酸シクラーゼは増加せず，コレラ毒素
などの細菌のエンテロトキシンとは作用システムが異な
る．さらに，ロタウイルス感染が腸管神経系を刺激するこ

　viroplasm内で集合した一重殻粒子は，隣接する ER膜
上で発現する NSP4を細胞内レセプターとして ER内へ出
芽することで，一時的にエンベロープを被るというロタウ
イルスに特徴的な過程がある 6, 52, 53）（図 2，3）．エンベロー
プは ER内で消失するが，この出芽からエンベロープ除去
の過程で，一重殻粒子は外殻蛋白質 VP7と VP4で覆われ
て二重殻粒子つまり感染性ウイルス粒子となり，感染細胞
の破壊に伴い，再び細胞外に放出される 6）．
　このように，ロタウイルス複製サイクルにおいて
dsRNAゲノムは常にコア粒子内に格納されているが，最
近の研究から，実際には dsRNAゲノムが viroplasm外の
細胞質内で認められること，さらに，この dsRNAがイン
ターフェロン（IFN）応答といった宿主の自然免疫機構を
活性化していることがわかった 54, 55）．このことから，ロタ
ウイルス感染細胞内では，一部のウイルス粒子の崩壊によ
る dsRNAゲノムの遊離と宿主側認識が起きていると考え
られる．一方で，ロタウイルスがコードする NSP1は，宿
主の IFN産生誘導に重要な interferon regulatory factor 3 
（IRF3）の活性化を阻害する因子であることがわかっている

56-59）．さらにNSP1は，β-transducin repeat containing protein
（β-TrCP0）60, 61），melanoma differentiation-associated gene 

5（MDA5）/mitochondrial antiviral signaling protein
（MAVS）59, 62, 63），がん抑制遺伝子産物 p53 64），TNF receptor 

associated factor 2（TRAF2）65），interferon regulatory 
factor 5（IRF5），interferon regulatory factor 7（IRF7）66）

とも結合して，やはり IFN応答を負に制御する．さらに，

Viroplasm

ER

図 3 ロタウイルス感染MA104細胞内の電子顕微鏡像
上部にある電子密度の高い viroplasmで集合した一重殻粒子が，下部の隣接する ER内へ出芽している様子が認められる．出
芽直後の二重殻粒子が一時的にエンベロープを被っている．スケールは 100 nm．（藤田保健衛生大学，井手富彦助手提供）
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中には，ヒトロタウイルス株と動物ロタウイルス株の間の
リアソータントが多数見出されており 80），今後，インフ
ルエンザウイルスで見られるような，リアソータント株に
よる深刻な大流行を起こす株が出現する可能性は否定でき
ない．
　リアレンジメントは，各遺伝子分節における塩基配列の
部分的な重複や欠失により起こる 81）．リアレンジメント
を起こしたウイルス株の分節 dsRNAをPAGE解析すると，
変異を有したセグメントが通常の位置にはなく，移動度が
異常に小さくか大きくなる．in vitroでは，高い感染価で
培養細胞を用いて継代すると容易に起こる 82）．これまで
に，非構造蛋白質をコードするセグメントを中心に，
VP6，NSP1-5/6遺伝子でリアレンジメントが報告されて
いる 83）．in vivoでは，免疫不全児における慢性感染におい
てしばしば検出される 84, 85）が，免疫能が正常な小児および
動物（ブタ，ウシ，ウサギ）においてもみられる 81, 86, 87）．
リアレンジメント株では，5'および 3'末端領域の配列は
保持されており，一般的に感染性は影響を受けていない．
しかしながら，リアレンジメントを起こしたゲノム分節の
中には，野生型の同一ゲノム分節に対して，優先的あるい
は非優先的に新生のコアへ取込まれるものがある 83, 88）．
また，ロタウイルス粒子内に 1,800塩基は余分にパッケー
ジングできることが明らかになっている（谷口ら，未発表）．
　最近，ロタウイルスのゲノム多様性が生じる更なるメカ
ニズムの 1つとして，宿主動物種の壁を越えたロタウイル
ス伝播（interspecies transmission）の証拠も数多く報告
されてきている 80）．

とも下痢の誘発に関与する 73）．このように，複数のメカ
ニズムにより下痢が起こる．
　ロタウイルス感染症は，局所感染の代表とされてきたが，
急性期における抗原血症，ウイルス血症が明らかとなり 74, 75），
急性胃腸炎以外の疾患との関連性も示唆されている 76, 77）．
肝炎，腎炎，赤血球貪食性リンパ組織サイトーシス，播種
性血管内凝固症候群（IDC），そして，脳炎や脳症などの
中枢神経疾患などである 79）．

7. ロタウイルスゲノムの多様性とそのメカニズム

　ロタウイルスゲノムは多様性を有しており，ポリアクリ
ルアミド電気泳動（PAGE）による各セグメントの移動度
の違いで容易に検出される．この多様性は，点変異（point 
mutation）の蓄積，リアソートメント（reassortment：再
集合），リアレンジメント（rearrangement：再編），遺伝
子内組換え（intragenic recombination）の 4つのメカニ
ズムによって生じる 13）．
　リアソートメントは，分節ゲノムを有するウイルスに共
通する重要なゲノム多様性獲得のメカニズムである．これ
は，1つの細胞に 2つ以上の異なるウイルス株が同時感染
した場合に起こり，各ウイルス株由来の各セグメントを
様々な組合せで有するリアソータント（reassortant：遺
伝子再集合体）が産生される 79）．特に，近縁のウイルス
株間ではより起こりやすい．in vitroでは，高い感染価で
同時に培養細胞に感染させると高頻度で起こる．自然界に
おいても頻度は低いもののリアソートメントが起きてお
り，特に，発展途上国でヒトから分離されるウイルス株の

PT7 Rib

COS-7 cells

T7 RNA

(rDIs-T7pol)

cDNA

RNA
T7

図 4 ロタウイルスにおけるリバースジェネティクス系
あらかじめ T7 RNAポリメラーゼを発現する組換えワクシニアウイルス（rDIs-T7pol）を感染させた COS-7細胞に，T7 RNA

ポリメラーゼプロモーター下流にロタウイルス遺伝子を配置した T7プラスミドを導入し，さらにこの細胞にヘルパーロタウ
イルスを重感染させる．子孫ウイルスの中から cDNA由来の分節 dsRNAをゲノムとして有する組換えロタウイルスを選択す
る．RT7，Ribはそれぞれ T7 RNAポリメラーゼプロモーター，D型肝炎ウイルスリボザイムを示す．（文献 90から引用）



185pp.179-190，2014〕

ルスフリーのリバースジェネティクス系を確立するために
は，従来の実験手法と現在のヘルパーウイルスを用いるリ
バースジェネティクス系を駆使することで，ロタウイルス
複製に関する知見をより一層深めることが必要であるよう
に思われる 90）．

9. おわりに

　ロタウイルス研究では，1973年にヒトロタウイルスが
発見されてからの約 40年間で多くの重要なウイルス学的
知見が蓄積されてきた．それら研究の成果として，2006
年に認可された 2種の弱毒経口ロタウイルスワクチン
（Rotarix，RotaTeq）の優れた有効性が報告されている 101）．
しかしながら，これらワクチン株の弱毒の分子基盤は明ら
かではない．さらに，11本の分節 dsRNAが 1セットでウ
イルス粒子にパッケージングされるメカニズムはどうなっ
ているのか，viroplasm内でウイルス遺伝子とその産物の
相互作用はどのようになっているのか，その際に宿主因子
はどのように関与しているのか，そして ER内で一時的に
エンベロープを被り，その後消失する過程はどのように
なっているのかなど，ロタウイルスには明らかにしなけれ
ばならない謎が多く残されている．今後，任意にロタウイ
ルスを設計しうる技術を確立することで，ロタウイルス増
殖過程や病原性発現機構の詳細を明らかにしていくこと
は，ロタウイルス感染症の制御にとって不可欠であると考
えられる．
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く 2006年に私たちの研究室において，ロタウイルスでは
初めてのリバースジェネティクス系の開発に成功した 91）

（図 4）．この系は，ヘルパーウイルスを必要とする初期的
なリバースジェネティクス系ではあるものの，それまで不
可能であった cDNA由来の分節 dsRNAゲノムを持つ組換
えロタウイルスの作製を可能とした．この系を応用するこ
とで，VP4上に異なる血清型由来の交差反応性中和エピ
トープをキメラに発現する組換えロタウイルスおよび，ロ
タウイルス感染性の獲得に重要な役割を果たす VP4のトリ
プシン切断領域にフューリン様プロテアーゼ認識配列を導
入した組換えロタウイルスの作製が報告されている 92-95）．
この系の標的遺伝子は VP4のみであったが，回収ウイル
スの中から組換えウイルスを選択するための条件を工夫す
ることで，NSP2 96）および NSP3 97）にもこの系を適用可
能であることが報告されている．一方で，現在の系はヘル
パーウイルスを用いるため，回収ウイルスの中から組換え
ウイルスを単離するための強力な選択条件が必要であり，
その条件が確立されているのは，11本の遺伝子分節のう
ち 3本に過ぎない．また，ゲノムへの変異導入で増殖能が
大きく低下した組換えウイルスの単離は困難であることか
ら，いまだロタウイルスゲノムを自由自在に改変できる状
態にはない．そこで，ヘルパーウイルスを必要としないリ
バースジェネティクス系の開発が強く望まれている．ロタ
ウイルスと同じレオウイルス科に属し，いずれも 10本の
dsRNA分節をゲノムとする，哺乳類レオウイルス 98），ブ
ルータングウイルス 99）およびアフリカ馬疫ウイルス 100）

においてヘルパーウイルスフリーのリバースジェネティク
ス系の確立が報告されたことから，世界中の多くの研究室
がこれらの系をロタウイルスに適用するべく全力を挙げて
いるものの，いまだ成功には至っていない．ヘルパーウイ
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 Rotavirus, a member of the family Reoviridae, was identified as the leading etiological agent of 
severe gastroenteritis in infants and young children in 1973.  The rotavirus genome is composed of 11 
gene segments of double-stranded (ds)RNA.  During the last 40 years, a large amount of basic research 
on rotavirus structure, genome, antigen, replication, pathogenesis, epidemiology, immune responses, 
and evolution has been accumulated.  This article reviews the fundamental aspects of rotavirology 
including recent important achievements in research.  
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