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1. はじめに

　ノロウイルスやロタウイルスに代表される胃腸炎ウイル
スは，感染者由来糞便により汚染された水，食品及び環境
表面を介して感染が拡大する場合がある．2012年，ドイ
ツ東部において中国からの輸入イチゴを原因とする大規模
なノロウイルス感染症が発生し，胃腸炎患者数が約 1万 2
千人に達した 1）．汚染が確認されたイチゴから得られたノ
ロウイルスの遺伝子型が単一ではなく複数であったことか
ら，イチゴの栽培時に灌漑水として未処理の汚水が使用さ
れたことが原因と考えられている 2）．また 2016年にはス
ペイン・バルセロナで，ノロウイルスに汚染されたボトル
入り飲料水によって 4000人以上の感染症患者が発生した
（原稿執筆時点ではウェブニュースのみの発表）．ボトル入
り飲料水の製造段階のどこで汚染が生じたのかは判明して
いないが，取水時点で原水が糞便により汚染されていたか，
ボトルの洗浄液が何らかの理由により汚染されていたこと
が疑われる．これらは大規模なノロウイルス感染症が発生
した特異な例とも言えるが，ノロウイルスの感染制御のた

めには，感染者との接触を避けるだけでなく，ノロウイル
スの環境中における特性，例えば環境水，食品表面及び環
境表面での不活化速度や消毒剤感受性などを十分に理解し
て，汚染された水，食品及び環境表面を適切に消毒するこ
とが求められる．
　本稿の著者らは，これまでの研究において，ノロウイル
スを含む胃腸炎ウイルスの環境中における挙動に影響を与
えうる存在として，血液型決定抗原（Histo-blood group 
antigen: HBGA）陽性細菌に着目してきた．HBGA陽性細
菌は，胃腸炎ウイルスを特異的に捕捉し，水環境中での移
動距離や沈降速度，消毒剤感受性等に影響を与える可能性
があるためである．本稿では，まず HBGAと胃腸炎ウイ
ルスの相互作用についてこれまでに得られている知見をま
とめた後，HBGA陽性細菌に関わる研究事例を示し，
HBGA陽性細菌が胃腸炎ウイルスの生活環に与える影響
に関する知見を紹介すると同時に，関連して今後重要とな
ると考えられる研究課題を整理することとする．

2. HBGAと胃腸炎ウイルスの相互作用

　HBGAは赤血球表面や腸管上皮細胞に発現しているオ
リゴ糖であり，ABH血液型抗原と Lewis式血液型抗原が
含まれる（図 1）．HBGAを唾液中や腸粘液中に分泌する
分泌型個体（Se+）が非分泌型個体（Se-）よりもノロウイ
ルスへの感染感受性が高いことが 2003年頃以降報告され
ている 3）．ヒトノロウイルスの外殻タンパク質を構成する
VP1タンパク質の突出部（P2サブドメイン）が，腸管上
皮細胞表面上に発現された HBGAに吸着することが感染
成立に重要であると考えられている 4）．小腸上皮組織の生

3. 環境と胃腸炎ウイルス：ウイルス吸着性細菌との関わり

佐　野　大　輔
北海道大学大学院工学研究院環境創生工学部門

　ノロウイルスやロタウイルスに代表される胃腸炎ウイルスは，ヒト -ヒト間の感染に加えて，水や
食品，もしくはドアノブなどの環境表面を介して感染するため，感染制御のためには感染者との接触
を避けるだけでなく，胃腸炎ウイルスに汚染された水，食品及び環境表面の適切な消毒が求められる．
本稿の著者らは，これまでの研究において，胃腸炎ウイルスの消毒剤感受性や水環境中動態に影響を
与えうる存在として，血液型決定抗原（Histo-blood group antigen: HBGA）陽性細菌に着目してきた．
本稿では，HBGA陽性細菌に関わる研究事例をまとめ，胃腸炎ウイルスの生活環に与える影響につい
て，これまでに報告されている内容を紹介する．

連絡先
〒 060-8628
北海道札幌市北区北 13条西 8丁目
北海道大学大学院工学研究院環境創生工学部門
TEL: 011-706-7597
FAX: 011-706-7162
E-mail: dsano@eng.hokudai.ac.jp

特集2 現代社会の環境とウイルス



180 〔ウイルス　第 66巻　第 2号，

検サンプルに由来する幹細胞から合成したオルガノイドに
よりヒトノロウイルスの in vitro培養が可能であることが
最近報告されたが，ヒトノロウイルスの増殖が認められた
のは Se+の個体に由来するオルガノイドのみであり，Se-

由来のオルガノイドでは感染が認められなかったとしてい
る 5）．遺伝子型間，もしくは株間で HBGA認識プロファ
イルが異なり 6, 7, 8），最も多くの感染症患者を出している
遺伝子型であるGII．4は幅広い種類のHBGAを認識する 9）．
しかしながら，HBGAが感染受容体であるか否かは現段
階で明らかではなく，小腸上皮の生検サンプルを用いた実
験では，HBGA発現の有無に関係なくノロウイルス中空
粒子が小腸上皮細胞に入り込むことが報告されている 10）．
マウスノロウイルスがタンパク質の感染受容体を利用して
いることが最近報告されたが 11, 12），現段階でヒトノロウ
イルスの感染受容体の同定には至っていない．上述したオ
ルガノイドを用いた実験は，感染受容体の同定を含むヒト
ノロウイルスの感染機序を解明する有力なツールとなるだ
ろう．
　HBGAはロタウイルスの感染受容体でもあるとの報告
が 2012年以降に出てきている．Huらは，結晶構造解析
により，ロタウイルス HAL1166株（P[14]）の VP8*が，
A型抗原と特異的に相互作用することを報告した 13）．同
年，Huangらは P遺伝子型ごとに認識する HBGAが異な
ることを報告している 14）．Ramaniらは，新生児にロタウ
イルス感染症を引き起こす遺伝子型（P[11]）が，type 2 H
抗原の前駆体を特異的に認識することを報告し，未成熟な
HBGA合成関連遺伝子の発現が新生児のロタウイルス感
染症に関わっているとした 15）．2014年になるとロタウイ

ルス感染症患者の遺伝子型に着目した報告が増え，Imbert- 
Marcilleらは P[8]ロタウイルスによる感染症患者 51名の
中に非分泌型個体が存在しなかったことから，分泌型に関
わる遺伝子であるα-1, 2-fucosyltransferase （FUT2，図 1
の Se酵素） がロタウイルス感染への抵抗性を決定してい
るとした 16）．Trangらはベトナムにおける急性胃腸炎に
よる入院患者（5歳以下）の遺伝子型を調査し，ノロウイ
ルスとロタウイルスの感染症患者は全て分泌型個体であっ
たことを報告している 17）．Nordgrenらは Lewis非分泌型
個体が P[8]ロタウイルスに対する抵抗性を有していると
し，P[8]がロタウイルスワクチンの構成遺伝子型であるこ
とから，Lewis非分泌型個体の割合が高いアフリカなどで
ロタウイルスワクチンの効率が低いことの原因ではないか
と考察している 18）．

3. HBGA陽性細菌

　個人的な話で恐縮であるが，筆者は東北大学大学院工学
研究科土木工学専攻の博士課程学生として，2000年頃か
ら下水処理における腸管系ウイルス除去技術の開発に携
わっていた．その際，下水処理における活性汚泥処理（好
気条件下で細菌が炭素や窒素を同化することで下水中の汚
れを取り除く生物処理）において，腸管系ウイルスが活性
汚泥フロック（活性汚泥細菌の塊）に物理的に吸着して除
去される事実に基づき，活性汚泥細菌が有する腸管系ウイ
ルス吸着因子の同定に関わる研究を行った 19）．最終的に
同定された吸着因子は細菌由来の細胞外シャペロンタンパ
ク質の一種であり，おそらくウイルス外殻タンパク質に存
在するループ構造などを認識することで，結合力は弱いな

図 1  HBGAの構造．ここでは galactoseが N-acetylglucosamineに ß1-3結合している type-1の前駆体に由来する HBGAのみを示
した．この他に galactoseが N-acetylglucosamineにß1-4結合している type-2前駆体に由来する HBGAが存在する．
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入門書が数多く出版されており，免疫学分野の進展速度に
驚異を覚えつつ知識を増やす努力を継続したわけである
が，その中で，東京医科歯科大学名誉教授の矢田純一先生
による「免疫 -からだを護る不思議なしくみ」23）にあった
1つの記述が目に留まった．それは「HBGAに対する血中
IgM型抗体が存在する理由は，HBGAを保持する腸内細
菌が存在するためと考えられている」旨の記述である．本
稿の読者にとっては当然の知識であろうと思うが，博士論
文で腸管系ウイルス吸着細菌に関する仕事を行い 19, 20），
また 2003年頃から増え始めた HBGAとノロウイルスの相
互作用に関する論文 3, 4）に接していた著者は，この記述を
もとに，HBGA陽性細菌がノロウイルス吸着細菌として
何らかの役割を果たしているかもしれない，との着想を得
たわけである．
　そこで HBGA陽性細菌に関する文献を検索したところ，
1961年の Springerらによる論文「Blood group activity of 
gram-negative bacteria」に辿り着いた．Springerらは，
ヒトが非自己の HBGAに対する血中 IgM型抗体を保持す
る理由が，HBGA陽性の腸内細菌種が存在することにあ
ると考え，様々な感染症患者糞便から単離された細菌に対
して赤血球凝集抑制試験を行うことで，血液型活性を有す
る株を同定した 24）．この時単離された血液型活性を有す
る株には，Escherichia 属，Salmonella 属，Klebsiella 属，
Citrobacter 属，Pseudomonas 属など，多様な属が含まれ
ている．その後，糖鎖構造の解析技術の発達を背景として
細菌由来の糖鎖構造に関する研究報告が増加したが，
HBGA関連としては 1989年に Andersonらが，Escherichia 
coli  O86のリポ多糖（lipopolysaccharide LPS）中の O抗原
が B型抗原の繰返しであることを報告した 25）．さらに

がらも複数種の腸管系ウイルス（試験ウイルスはポリオウ
イルス 1型 （Sabin），サルロタウイルス， ノロウイルス
GI.7，GII.3，GII.4（2006b）及び GII.6）と相互作用する
ことを確認した 20）．
　以上のような下水中からのウイルス除去に関わる仕事で
は，効率的な除去技術の開発を目指すと同時に，どの程度
の除去効率を目指すべきなのか，「除去レベルの目標」を
設定する必要がある．この「除去レベルの目標」は，「未
処理下水中の胃腸炎ウイルス濃度」と「下水処理水中で許
容される胃腸炎ウイルス濃度」との差に等しい 21）．「未処
理下水中の胃腸炎ウイルス濃度」を測定する手法は種々確
立されており，多検体中の複数種のウイルス由来遺伝子を
同時に定量する手法も報告されているが 22），「下水処理水
中で許容される胃腸炎ウイルス濃度」は簡単に決めること
ができない．胃腸炎ウイルスが口から入って感染が成立し
症状が出るプロセスは，免疫反応とウイルス増殖のせめぎ
合いであることを考慮すると，「下水処理水中の胃腸炎ウ
イルス許容濃度」を決めるには免疫反応に関わる個体差な
どを考慮に入れなければならないことになる．このように
考えた筆者は，下水中の胃腸炎ウイルスに関わる仕事に携
わる我々のような衛生環境工学者も，免疫学の最低限の知
識が今後必要となるのではないかと思い至った．
　しかしながら，筆者が教育を受けた土木工学は，物理系
の数学モデルを基盤として都市インフラ（道路や港湾，橋
梁など）を構築するための学問分野であり，微生物学すら
単独の科目としては存在しないことから，筆者自身の免疫
学の素養は皆無であった．そこで，博士（工学）の学位を
得た後の 2005年頃から，免疫学の入門書を読み漁るとこ
ろから始めることとした．幸いイラストが多く挿入された

図 2　HBGA陽性細菌がノロウイルスの生態に与える影響に関する模式図．
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便懸濁液 50 µLを添加し，よく洗浄した後に 200 µLの腸内
細菌用液体培地をウェルに添加し，37˚Cで 24時間微好気
条件下で培養を行う，という方法である 28）．この方法では，
用いた液体培地で，かつ好気的に増殖可能な細菌に対象が
絞られてしまうという欠点があるが，水環境中で死滅せず
にノロウイルスを捕捉し，また微好気状態にある小腸で個
体数を増やすことができる株を単離することを想定し，ま
ずは好気性もしくは通生嫌気性の細菌にターゲットを置い
た．その結果，Enterobacter 属やE. coli に近縁な複数の株
が得られ（論文内で同定した株は 22株），特にEnterobacter 
cloacae に近縁のEnterobacter sp.   SENG-6が A型抗原様
物質を菌体外に分泌し，ノロウイルス粒子を特異的に吸着
することが可能であることを示した 28）（図 3，のちにこの
株はEnterobacter cloacae に属することが確認された
29））．株間には HBGA様物質分泌量に差があると考えられ
たが，たった 1検体の糞便から複数の株が得られたことは，
Springerらが 55年前に既に報告したように 24），多様な
HBGA陽性細菌が存在することを示すものである．

4. HBGA陽性細菌とノロウイルス

　ノロウイルスを特異的に捕捉する HBGA陽性細菌の存
在を著者らが報告した後，HBGA陽性細菌の存在がノロ
ウイルスの熱耐性に与える影響を評価した研究に関する論
文が出ている．Liらは，フローサイトメトリーを用いて
HBGA陽性細菌株を新たに取得し，ノロウイルス（GI. 1
及び GII. 4（Dijon 1996））と混合して 90˚C，2分間の熱処
理を施し，その際のノロウイルス抗原性の変化を ELISA
により検出した．その結果，HBGA陽性細菌との共存下
において，非共存下と比べてノロウイルス抗原性の熱耐性

2005年には，YiらがE. coli  O86の B型抗原合成遺伝子ク
ラスターを同定している 26）．2010 年には Stowellらが，
HBGA陽性の病原細菌に対する自然免疫機構として，腸
管内で合成されたレクチン（Galectin-4及び -8）が HBGA
陽性大腸菌に結合し表面膜構造を乱すことで不活化する自
然免疫のプロセスが存在することを報告した 27）．
　この HBGA陽性細菌が存在するという事実と，ノロウ
イルスが HBGAを特異的に認識するという事実を元に，
著者は HBGA陽性細菌がノロウイルス吸着細菌として存
在し，ノロウイルスの生態に有意な影響を与えているとい
う仮説を立て，その証明を試みた．当初考えたノロウイル
ス吸着細菌の影響が及びうる場は 3つある（図 2）．1つは
塩素や紫外線などによる消毒処理や膜ろ過処理などの水処
理であり，吸着細菌に捕捉されたノロウイルスに対する消
毒効果は，単独で浮遊しているノロウイルスに対するもの
よりも下がる可能性がある一方で，吸着細菌に捕捉された
ノロウイルスは，自身の直径よりも大きな孔径の膜で除去
可能かもしれない．2つ目は水環境であり，単独で浮遊し
たノロウイルス粒子はコロイド粒子として長く水中に留ま
るが，吸着細菌に捕捉されたウイルス粒子は粘土粒子など
と共に一定時間後には川底などへ沈降するであろう．3つ
目は感染・増殖の場である腸管において，ノロウイルス吸
着性の腸内細菌が小腸上皮を覆う粘液中に存在した場合，
ノロウイルス粒子を捕捉することで感染を阻害するか，も
しくは小腸にノロウイルスを長く留まらせることによって
感染機会を増加させる可能性が考えられる．
　著者らが試みた HBGA陽性細菌の単離方法はシンプル
で，抗 HBGA抗体（抗 A抗体，抗 B抗体，もしくは抗 H
抗体）を固定した 96ウェルプレートに健康な成人由来の糞

図 3　Enterobacter cloacae SENG-6に捕捉されたノロウイルス中空粒子の電子顕微鏡画像．
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またその感染を腸内細菌が促進しているか，については否
定的な報告が相次いでいる．例えば Brownらは，B細胞
不全のヒト個体でもノロウイルスの感染が生じるとして，
B細胞が主要なヒトノロウイルスの複製の場にはなりえな
いとした 33）．Leiらはノトバイオート豚を用いた実験を行
い，HBGA陽性細菌であるEnterobacter cloacae（ATCC 
13047）を定着させたブタにヒトノロウイルス（GII. 4 
(2006b)）を接種すると，細菌を定着させていないブタと比
べ，下痢の頻度は変わらないものの，糞便中へのノロウイ
ルス排出量が著しく減少したことを報告した 34）．また，
空腸組織を採取してウイルス抗原と B細胞に関する免疫
組織化学染色を行ったところ，ウイルス抗原は上皮細胞に，
B細胞は免疫固有層から検出された．以上の結果から，
HBGA陽性細菌はヒトノロウイルスの感染能力に対し制
限的な役割を持つとした．

5. おわりに

　本稿では HBGA陽性細菌と胃腸炎ウイルス，特にノロ
ウイルスとの関わりに関する既往の知見を示した．現段階
で HBGA陽性細菌とロタウイルスの間の相互作用に関し
ては，総説の中で可能性について言及されている 35）だけ
で研究報告は出てきていないが，VP8*と HBGA陽性細菌
が相互作用することは，in vitroで比較的簡単に確認する
ことが出来るだろう．また，細菌以外にも非ヒト由来の
HBGAとして牡蠣由来 36）やレタス由来 37）が報告されて

が向上したとしている 30）．
　著書らは下水処理における HBGA陽性細菌の活用に目
を向け，膜ろ過処理におけるノロウイルス除去効率に与え
る HBGA陽性細菌の影響について調査した．その結果，
細胞外物質（Extracellular polymeric substances: EPS）に
A型抗原様物質を分泌するEnterobacter cloacae SENG-6
との共存下では精密ろ過膜（孔径 0.45µm）による除去効
率が高まるが，EPSを除去した菌体と共存しても除去効
率は増加しないこと，また LPS中に B抗原を保持するE. 
coli  O86との共存下では，EPS（HBGA陰性）を除去した
場合においてのみ，膜ろ過による除去効率が上昇すること
を示した 31）．これらの結果は，細菌が産生する HBGA様
物質との接触が水中のノロウイルスの膜ろ過による除去に
は重要であることを示している（図 4）．
　細菌由来 HBGAに関しては，その他にヒトノロウイル
スの感染への関わりについて複数の報告が行われている．
発端は Jonesらによる 2014年の論文であり，ヒトノロウ
イルスが in vitroで B細胞に感染する際，細菌由来 HBGA
（H型抗原）と共存する必要があると報告した 32）．細菌由
来HBGAは人工合成されたH型抗原でも代替可能であり，
B細胞で数百倍までヒトノロウイルスを増殖させることに
成功している．B細胞を用いたヒトノロウイルスの増殖は，
現時点で再現性の確認が取れている研究室と取れていない
研究室に分かれている状況であるが，in vivoにおいて B
細胞がヒトノロウイルスの主要な感染・複製の場であるか，

図 4　HBGA陽性細菌がノロウイルスの精密ろ過膜による除去効率に与える影響 31）
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 Gastroenteritis virises, including human norovirus and rotavirus, are transmitted not only 
through humans but also via contaminated water, foods and environmental fomites such as door knob. 
It is thus important to disinfect these contaminated stuffs for controlling infectious diseases caused 
by gastroenteritis viruses. The author of this article has been investigating histo-blood group antigen 
(HBGA)-positive bacteria as a possible environmental vehicle of human norovirus and rotavirus. In 
this article, recent publications related to the effect of HBGA-positive bacteria on the life cycles of 
gastroenteritsi viruses are introduced.


