
ノロウイルス （Norovirus, 以下 NoV） は RNA ウイ
ルスで, GI～GV の遺伝子群に分けられ, GI と GII が
主にヒトに感染する。少なくとも GI には 9 , GII には
22 の遺伝子型が存在する （本号 13 ページ）。NoV は糞
便および吐物中に大量に排出され, 症状消失後 10～21

日間糞便中への排出が続き, 1 カ月以上排出が続く事
例も報告されている （IASR 31: 319-320, 2010）。NoV

は汚染食品を介し食中毒を起こし, 嘔吐時の飛沫の吸
入や手指を介して人－人感染を起こす。また, NoV を
含む吐物等が乾燥して舞い上がった塵や埃から感染す
る塵埃感染もある （IASR 28: 84, 2007 & 29: 196, 2008）。

 1 .  感染症発生動向調査における感染性胃腸炎発
生状況とウイルス分離状況  :  NoV による胃腸炎は, 全
国約 3,000 の小児科定点から報告される感染性胃腸炎 

（http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-

kansenshou11/01-05-18.html） の一部として報告され
る。感染性胃腸炎患者数は年末に急増する （図 1 , http://

www.nih.go.jp/niid/ja/10/2096-weeklygraph/1647- 

04gastro.html）。例年, 第 49～51 週にピークを迎えた
後 （ピーク時の定点当たり患者報告数/週は 18 人前後）, 
年初に一時減少した後再増加し, 第 5 ～25 週にかけて
緩やかな山型の流行曲線を描く。

NoV を含む感染性胃腸炎病原体は, 地方衛生研究所
（地衛研） から感染症サーベイランスシステム （NESID）
で 「病原体個票」 を用い報告されている （IASR 31: 75-

76, 2010）。感染性胃腸炎の病原体報告は, NoV が最多
であり, 続いてロタウイルス, サポウイルスの順となっ

ている。感染性胃腸炎患者報告数のピーク時である11

～12月には主に NoV が検出され, 1 ～ 5 月のなだらか
なピーク時には初めは NoV, 2 月以降はロタウイルス
が多く検出されている （図 1 ） （IASR 35: 63-64, 2014）。

 3 歳以下の小児の各年齢で, NoV は感染性胃腸炎散
発例から検出された病原体の約 3 分の 1 を占めていた
（図 2 ）。年齢が上昇するにつれて NoV の占める割合が
増加し, 15 歳以上では 70％を超えた。

2010/11～2013/14シーズンに検出された NoV の大
部分は GII であった （図 1 および https://nesid3g.mhlw.

go.jp/Byogentai/Pdf/data11j.pdf）。0 ～15 歳の感染
性胃腸炎患者から検出された NoV の遺伝子型をシー
ズン別にみると （ 3 ページ表 1 および IASR 31: 312-

314, 2010）, 2006/07～2009/10 シーズンは GII/4 が多
かったが, 2010/11 シーズンは GII/3 が約 50％を占め
た。2011/12シーズン以降は GII/4 が最も多く検出さ
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れ, 特に 2012/13 シーズンは GII/4 が約 78％を占めた。
全国の地衛研での分子疫学的解析により, シーズンご
とに流行した NoV の遺伝子型が調べられており, 2012/ 

13 シーズンには海外でも流行がみられた GII/4 亜株
（Sydney 2012） （IASR 34: 45-49, 2013） の広がりがみ
られた （本号 5 ～ 9 ページおよび IASR 33: 333-334 ＆
334-335, 2012）。

 2 .  集団発生事例からの NoV 検出報告  :  NESID で
は地衛研から 「集団発生病原体票」 により, 食品媒介に
よる感染が疑われる 「食中毒」 や 「有症苦情」, 人－人
伝播や感染経路不明の胃腸炎集団発生などの事例が報
告されている。2010/11～2013/14シーズンには主に11

～12 月の感染性胃腸炎流行ピーク時に NoV 集団感染
事例の報告が急増した （図 3 ）。

2010/11～2013/14 シーズンに報告された集団発生事
例は, 517～815 事例であった （ 3 ページ表 2 ）。2010/11

シーズンには, 遺伝子型別が実施された事例中 GII/3

が多かったが, 2011/12 シーズン以降は GII/4 の検出
が多かった。

2010/11～2013/14シーズンにNoVが検出された集
団発生事例の推定感染経路別の内訳は, 食品媒介の疑
いが 700, 人－人伝播が1,256, 不明が593であった。推
定感染場所で多かったのは, 保育所, 飲食店, 老人ホー
ム, 小学校の順であった。感染経路は保育所, 老人ホー
ム, 小学校では人－人伝播が主で, 飲食店では食品媒
介が主であった （ 3 ページ表 2 ）。

2010/11 シーズンには食品媒介が疑われたものが全
648 事例中 141 事例であった。人－人伝播が疑われたも
のは 355 事例で, シーズン中に報告された全事例の過
半数を占めた。推定感染場所では保育所, 飲食店, 小
学校が多かった。遺伝子型 GII/3 は保育所, 小学校で, 

GII/4 は老人ホーム, 保育所での報告が多かった （ 3

ページ表 2 ）。
2011/12～2013/14 シーズンでは, 人－人伝播が疑わ
れたものは, それぞれ 212 事例, 394 事例, 295 事例で
あった。推定感染場所では, 特に 2012/13 シーズンは
老人ホームでの感染が141 事例報告された。遺伝子型
はGII/4 が 500 事例と多くを占め, そのうち, 主として
人－人伝播が疑われた老人ホームと保育所はそれぞれ
176 事例, 86 事例であり, 主として食品媒介が疑われた
飲食店は 59 事例であった （ 3 ページ表 2 ）。

 3 .  食中毒統計  :  厚生労働省 （厚労省） の集計する
食中毒統計では, NoV 食中毒事件についてもまとめら
れている （IASR 32: 352-353, 2011）。NoV 食中毒事件
は 2010/11シーズン 293 事件 （患者数 8,086人）, 2011/ 

12 シーズン 317 事件 （同 10,969 人）, 2012/13シーズン 437

事件 （同 19,709 人）, 2013/14 シーズン 228 事件 （同 8,903

人） であった （2014 年 6 月 2 日現在）。最も多かった
2012/13 シーズンには, 患者数 500 人以上の大規模食
中毒事件が 3 事件 （2,035 人, 1,442 人, 526 人） あった。

2013/14 シーズンには摂取者数 8,027 人, 患者数 1,271人
の大規模食中毒が発生した （本号 4 ページ）。

2010/11～2013/14 シーズンの食中毒事件ごとの患者
数を階層化すると （ 3 ページ図 4 ）, 17～32 人 （327 件） 
が最も多く, 次いで 9 ～16 人 （310 件）, 33～64 人 （226

件） となっている。また, 原因施設をみると, 飲食店 

（906 件） が最も多く, 次いで旅館 （111 件）, 仕出屋 （85

件） であった。
 4 .  NoV 感染対策と今後の課題  :  NoV による食中毒
および感染症の発生を防止するためには, 感染性胃腸
炎の患者発生動向と NoV 検出情報に注意することが
重要である。厚労省は毎シーズン （2013/14 シーズンは
2013 年 11月20日）, 「感染性胃腸炎の流行に伴うノロウ
イルスの予防啓発について」 を発出し, 注意喚起してい
る （http://www.mhlw.go.jp/topics/syokuchu/dl/ 

131120_1.pdf）。
また, NoV は通年検出されており （前ページ図 1 ）, 
通年的な衛生管理が重要である。調理従事者による食
品汚染による食中毒を防ぐためには, 手洗いや食品取
り扱い施設での作業衣や手袋着用などを含めた基本的
な衛生管理 （IASR 33: 137-138 & 334-335, 2012） およ
び調理従事者の健康管理の徹底が望まれる （IASR 34: 

265-266, 2013）。食中毒の原因を早期に究明し, 拡大
を防止するためには, 食品からのウイルス検出法の確
立・標準化が必要である。

NoV ワクチンは 「予防接種に関する基本的な計画
（平成 26 年厚生労働省告示第121号）」 において開発優
先度の高いものと位置づけられている （http://www.

mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_ 

iryou/kenkou/kekkaku-kansenshou/kihonteki_

keikaku/index.html）。有効なワクチン開発には, NESID

による病原体情報の活用とともに, NoV 主要抗原遺
伝子の変異・進化と抗原多様性 （本号 10ページ）, や計
算科学の手法によるウイルス進化の予測 （本号 11ペー
ジ） 等の知見も必要となる。
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表1. 小児の感染性胃腸炎患者（0～15歳）からのノロウイルス検出状況,
       2010/11～2013/14シーズン
Table 1. Norovirus detection from children 0-15 years of age with
              infectious gastroenteritis in Japan, 2010/11-2013/14 seasons

V 41/310231/210221/110211/0102suri
Norovirus genogroup unknown 164 83 16 17 280
Norovirus genogroup I 33 122 161 64 380
Norovirus genogroup II 2,118 1,481 1,756 1,491 6,846
Sapovirus genogroup unknown 159 161 245 174 739
Sapovirus genogroup I 65 104 106 67 342
Sapovirus genogroup II 36 50 28 27 141
Sapovirus genogroup III - 2 1 - 3
Sapovirus genogroup IV 1 2 10 2 15
Sapovirus genogroup V 6 1 - 1 8
Norovirus  Genotype of Norovirus
  Norovirus GI not typed 23 54 96 49 222
  Norovirus GI/1 - 4 - - 4
  Norovirus GI/2 - 1 1 6 8
  Norovirus GI/3 2 1 - - 3
  Norovirus GI/4 - 32 16 3 51
  Norovirus GI/6 1 12 38 3 54
  Norovirus GI/7 4 2 2 - 8
  Norovirus GI/8 1 3 2 - 6
  Norovirus GI/9 1 - - - 1
  Norovirus GI/11 - - 2 1 3
  Norovirus GI/12 - 2 3 1 6
  Norovirus GI/13 1 - 1 - 2
  Norovirus GI/14 - 11 - 1 12
  Norovirus GII not typed 1,281 968 1,043 1,027 4,319
  Norovirus GII/1 - 1 - - 1
  Norovirus GII/2 110 57 53 20 240
  Norovirus GII/3 453 25 18 56 552
  Norovirus GII/4 187 305 558 217 1,267
  Norovirus GII/6 4 21 19 116 160
  Norovirus GII/7 5 4 8 4 21
  Norovirus GII/11 - - 1 - 1
  Norovirus GII/12 20 21 1 - 42
  Norovirus GII/13 58 77 50 38 223
  Norovirus GII/14 - 2 3 11 16
  Norovirus GII/17 - - - 2 2
  Norovirus GII/others - - 2 - 2
*9 8 *Detection from specimens collected during September

through August in the following year 
2014 6 11

(Infectious Agents Surveillance Report: Data based on the reports of
individual case of pathogen detection, as of June 11, 2014)
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表2. ノロウイルス感染集団発生事例の推定感染場所と推定感染経路, 2010/11～2013/14シーズン
Table 2. Norovirus outbreak settings, 2010/11-2013/14 seasons, Japan

2010 2011 2012 2013
/11 /12 /13 /14 Food P-to-P ND II/2 II/3 II/4 II/6 II/12II/13 II/2 II/3 II/4 II/6 II/12II/13

Home 13 17 5 1 36 16 13 7 1 - 4 - - 1 - - 4 - - -
Restaurant 102 125 130 48 405 326 12 67 5 5 14 - 3 2 5 1 59 3 6 6
Banquet 11 16 10 18 55 38 8 9 - - 2 - - - 1 - 9 1 1 -

* Hotel 28 22 25 8 83 55 7 21 3 2 3 1 - 2 - - 18 1 1 1
Welfare facility 25 17 37 19 98 2 82 14 1 2 5 - 2 1 2 - 34 2 1 1

** Nursing home for 63 94 141 61 359 7 308 44 2 1 41 - - - 2 - 176 - - -

Hospital 9 10 14 8 41 4 29 8 - - 7 - - - 1 - 16 - - -
Primary school 88 40 66 45 239 2 189 48 17 21 1 - 2 7 16 1 21 20 9 8
Junior high school - 3 6 3 12 4 5 3 - - - - - - - - 7 - - -
High school 3 3 1 3 10 1 7 2 - 1 1 - - - 1 - 3 - - -
University/college 3 - 1 - 4 1 2 1 - 1 1 - - - - - 1 - - -
Nursery school 171 80 89 112 452 6 399 47 12 57 31 - 1 13 13 8 86 24 13 14
Kindergarten 21 15 25 17 78 5 59 14 2 10 - - - 2 5 - 20 2 4 7
Workplace 4 5 13 3 25 24 - 1 - - 1 - - - - - 5 - - -
Dormitory 5 4 5 2 16 7 5 4 - - 1 - - - 1 - 1 - - -
Domestic tour 1 1 4 - 6 5 1 - - - - - - - - - 2 - - -
Others 12 20 20 14 66 26 21 19 1 - 4 - 2 1 4 - 20 2 2 3
Unknown 89 97 223 155 564 171 109 284 - 1 - - 1 1 3 - 18 6 1 1
Total 648 569 815 517 2,549 700 1,256 593 44 101 116 1 11 30 54 10 500 61 38 41
Foodborne 141 194 256 109 700
Person-to-person 355 212 394 295 1,256
Not determined 152 163 165 113 593

* ** *** 9 8 Norovirus outbreaks during September through August in the following year  
2014 6 9

(Infectious Agents Surveillance Report: Data based on the reports of outbreak summary as of June 9, 2014 from PHIs)
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＜特集関連情報＞
浜松市内におけるノロウイルス集団食中毒事例

はじめに
2014 年 1 月15日, 浜松市内の小学校等において摂取
者数 8,027 名, 患者数 1,271 名の大規模食中毒が発生し
た。原因食品は, 14日に学校給食で提供された食パン
と断定され, 病因物質としてノロウイルス GII が検出
された。
本事例は, 浜松市内では患者数が過去最多, 静岡県
内でも過去 3 番目に多い事例であり, 従事者の不顕性
感染や学校給食の安全確保の問題等, 示唆に富む事例
であったためここに報告する。
患者の発生状況
 1 月16日午前 8 時 40 分頃, A 小学校の学校医から保

健所に, 「嘔吐, 下痢等の症状を訴える児童が多いよう
に見受けられる」 との連絡が入り, その後教育委員会
から, A 小学校以外からも同様の報告が入っていると
の連絡があった。
当初, 感染症の疑いもあることから, 感染症担当部
門と合同の調査チームを編成し, 患者調査を行った。
集団欠席が報告された学校は, 市内で地域的な偏りは
みられたが, 中学校や高等学校における大規模欠席の
報告は無かった。また, 体調不良による欠席者は 1 月
16日に突然多数発生していることから, 児童に対して
病因物質が単一のタイミングで曝露されたことが示唆
された。調査したところ, これらの学校すべてが一堂
に会する共通のイベント等は無かったため, 感染症の
可能性は低く, 集団食中毒の疑いが強いと考えられた。
原因確定後の患者全体調査の結果, 19の学校で計

1,768 名の体調不良者が発生しており, 症例定義により
インフルエンザや二次感染等の患者を除いたところ,

摂食者数 8,027名, 患者数 1,271名となった （発病率
15.8％）。主な症状は嘔吐 （79％）, 発熱 （67％）, 下痢
（50％） であった。
原因食品の調査
患者便の検査の結果, 複数の患者からノロウイルス
が検出され, 潜伏期間から14日に学校の給食で提供さ
れた食事が原因と疑われた。
学校給食における調理状況等の調査を行ったとこ
ろ, 患者が発生している学校の給食調理はすべて自校
方式であり, 加熱を要する食品については各学校の調
理室でノロウイルスを失活させるのに十分な加熱がさ
れていたことが確認できた。そのため, 加熱が行われ
なかった食品が本事件の原因食品である可能性が高い
と考えられ, 「食パン」, 「牛乳」, 「黒豆きなこクリーム」
が該当した。食パンは体調不良者が多数発生している
学校すべてにおいて同一の業者が製造したものが提供
されており, 食パンと同一の業者が製造したコッペパ
ンや, 他の業者が製造したパンが納品された学校では

体調不良者が発生していないことが判明した。また, 

牛乳や黒豆きなこクリームは広域流通品であるが, 浜
松市以外では有症者は報告されていなかった。
以上のことから, 本事件の原因食品は, 1 月13日に
製造され, 14日に提供された食パンと断定した。
原因施設および従事者の調査
食パンを焼成する際の温度条件は 200℃, 50 分であ
ることから, 食品汚染の原因は焼成以降の工程と考え
られた。
当該施設では, スライス作業後食パン 1 枚 1 枚を手

に取り, 異物混入を確認する検品作業を行っていた。
この入念な検品作業により, 食パンに触れる機会が増
え, 大量の食品が汚染されてしまったことが考えられた。
従事者の手洗いについては, 製造室前の手洗いの水

流が少なく, トイレの手洗いはセンサー式ではあるが, 

寒い時期にもかかわらず冷水しか出ないため, 手洗い
が不十分だった可能性がある。
従事者は帽子, マスク, 作業着 （上下）, 使い捨て手
袋を着用して作業に従事していたが, 手袋の着用や交
換に関する明確なマニュアルは整備されていなかっ
た。
トイレ入室時は専用の履物に交換しており, 作業着

（上） は脱いで入室しているが, 作業着 （下） の交換は
なかった。作業着については, 各自が家庭に持ち帰っ
て洗濯していたため, 頻度の点から十分に洗浄されて
いない可能性や, 家庭からのウイルス持ち込みの可能
性があった。
従事者の健康チェックは, 毎日入室時に自己申告方

式で実施しており, 当該食パン製造日 （ 1 月13日） の従
事者に体調不良者はいなかった。また, 従事者検便も
年 2 回 （学校給食関係の業務を行う従事者は毎月） 実
施されていた。
その他, 井水の水質検査, 残留塩素濃度, 鼠族・昆

虫の防除, 施設・設備の清掃等に問題は認められなかっ
た。
検査結果
ノロウイルス検査により, 以下の結果が得られた。
 1 ） 患者便 : 139名中121名からノロウイルス GII を

検出。
 2 ） 食パン製造所従事者便 : 23名中 4 名からノロウ

イルス GII を検出。
 3 ） 学校給食調理従事者便 （給食を喫食している）: 

70 名中 8 名からノロウイルス GII を検出。
 4 ） 食パン製造所従事者の作業服 （上下のうち上の

み） のふきとり検査 : 3 検体中 1 検体 （便から検出され
た 1 名の服） からノロウイルス GII を検出。

 5 ） 学校給食にて保存されていた検食 : 19 校 154 検
体中 2 検体 （食パン） からノロウイルス GII, 1 検体 （食
パン） からノロウイルス GI を検出。

 6 ） 食パン製造所のふきとり検査 : 10 検体中 1 検体
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（女子トイレのスリッパ） からノロウイルス GII を検
出。

 7 ） 学校給食調理室のふきとり検査 : 36 検体中 1 検
体 （移動式作業台） からノロウイルス GI を検出。
ノロウイルス GII が検出された患者便 13 検体, 食パ
ン製造所従事者の便 3 検体, 学校給食調理従事者の便
7 検体, 検食 2 検体, 食パン製造所ふきとり 1 検体に
ついて遺伝子型別検査を実施した結果, すべて GII/4

であった。
食パン  2 検体から検出されたノロウイルス GII のウ
イルス量は, それぞれ 2,400, 3,333 copy/g  であった。
患者等の便および食品からノロウイルス GII が検出

され, 患者の症状, 潜伏時間等もノロウイルスの性状
と一致したことから, 病因物質はノロウイルス GII で
あると断定した。なお, 検食やふきとりからノロウイ
ルス GI が検出されたが, 患者等からは検出されてお
らず, 本事件との因果関係は無いと思われる。
考　察
疫学調査および微生物学的検査の結果から, 食パン
が食中毒の原因食品であると断定し, 食パンを製造し
た菓子製造業者に対して 1 月17日に営業禁止処分を
行った。その後, 施設に対して清掃および消毒, 従事
者の衛生教育, 体調不良者のチェック方法の改善, 作
業着の衛生確保, 手袋交換のマニュアル作成等の指導
を行い, 改善が確認されたため 1 月24日営業禁止を解
除した。
当該施設については, 検便, 毎日の健康チェック, 

専用の作業着や使い捨て手袋の使用といった基本的な
衛生対策はとられていた。しかし, 不十分な手洗いに
よる手袋の汚染, 手袋交換の頻度が少なかったことに
よる汚染の拡大, 作業着が不衛生であったことによる
汚染等により食中毒が発生したと推測された。衛生対
策は講じるだけでは不十分であり, いかに全従事者に
対して有効に実施させるかが重要であると思われた。
今回, 製造時に従事者の中で体調不良者がいなかった
ことから, 不顕性感染については特に注意が必要であ
り, 常に従事者に不顕性感染者がいることを前提とし
た食中毒防止対策を徹底していくことが重要であろう。
　　　　　　　　浜松市保健所生活衛生課
　　　　　　　　　古田敏彦　大田邦生　寺田善直

＜特集関連情報＞
北海道におけるノロウイルスの分子疫学

我々は, 北海道におけるノロウイルス （NoV） の流
行状況を把握するため, 集団胃腸炎事例の患者糞便か
ら検出された NoV について分子疫学的解析を行って
いる。今回は, 2010 年 9 月～2014 年 3 月までの 4 シー
ズン （ 9 月～翌年 8 月までを 1 シーズンとする） につい
ての結果を報告する。今回の対象は, 感染症事例と調
理者を介した食品汚染が原因と考えられた食中毒事例
とし, 二枚貝関連の食中毒事例は道内産以外の二枚貝
による事例が含まれることから除外した。

NoV は ORF1/ORF2 ジャンクション領域で組換え
を起こすことが知られている。そのため, 一般的に用
いられる ORF2 の塩基配列を基にした遺伝子型に加え, 

ORF1 遺伝子型の確認も行った。ORF2 遺伝子型は, 

VP1 の S ドメイン領域の塩基配列を基に系統樹解析
により決定した。遺伝子型番号は Kroneman らの分
類 1）に従い, 系統樹解析の参照株は Fields Virology 

6th edition2）に掲載された株を使用した。ORF1 遺伝子
型の分類は, ポリメラーゼ領域の一部の塩基配列を基に
Norovirus Genotyping Tool （http://www.rivm.nl/mpf/ 

norovirus/typingtool） を用いて行った。GII.4 variant

の分類は, VP1 の P2 サブドメインとポリメラーゼ領域
の一部の塩基配列を基に系統樹解析により行った。
図 1 に, 2010/11～2013/14 シーズンに北海道で発生

した集団胃腸炎の事例数を示した （北海道庁統計）。最
近の北海道では冬季と春季の事例発生数にあまり差が
みられず, 冬季に明確な発生数のピークを認めたのは, 

事例発生数が例年の約 2 倍となった 2012/13 シーズン
のみであった。いずれも, 発生事例の 9 割以上が感染
症事例であった。
次ページ図 2 に, 北海道で発生した感染症事例のう

ち, 当研究所で分子疫学的解析を行った事例について, 

検出された NoV の ORF2 遺伝子型を示した。GII.4 は
いずれのシーズンにおいても優勢であったが, その占
める割合はシーズンにより大幅な変動がみられた。こ
れは主に高校生以下の年齢層 （以下, 低年齢層） から
の検出状況によるものであり, 成人～高齢者 （以下, 高
年齢層）では, すべてのシーズンにおいて検出遺伝子

図1. NoVによる集団胃腸炎事例の月別発生数 （北海道庁統計）
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型がよりGII.4 に偏る傾向をみせた （図 3 ）。NoV の大
きな流行がみられた 2012/13 シーズンは低年齢層にお
いても GII.4 検出事例の割合が高く, 感染症事例全体
でみると 90％ （131/146 事例） という非常に高い割合で
GII.4 株が検出された （図 2 , 3 ）。また, 4 シーズン中
に検出された GII.4 株は 3 種類の variant に分類され
たが （図 4 ）, 2012/13 シーズンはその 92％を Sydney 

2012 が占めており, 北海道における 2012/13 シーズン
の NoV 流行は, ほぼ GII.4 variant Sydney 2012 単独
によるものであったことが示された。Sydney 2012 は
ORF1 遺伝子型が GII.Pe のキメラウイルスであり, 北
海道では 2012 年 1 月に初めて検出された新しい GII.4 

variant である。1 月以降は 2 , 3 , 5 月に 1 事例ずつか
ら検出されたが, いったん終息し, 10 月に再度検出さ
れた後, 11月から急激に検出事例が増加した。Sydney 

2012 の初めての検出から流行開始までに約 10 カ月の間
隔があったが, この間の Sydney 2012 の動向を確認す
ることはできなかった。その把握には, 下水や散発例
からの NoV 検出情報が必要であると考えられた。

2012/13 シーズン以外の 3 シーズンでは, 主に低年齢
層で, GII.4 以外の遺伝子型も多数検出された。2010/ 

11シーズンは GII.4とほぼ同じ割合で GII.2, GII.3, 

GII.14 が検出され, 2011/12シーズンは GII.2, 2013/14

シーズンは GII.14 が GII.4 に次ぐ優勢遺伝子型であっ
た。ORF1とORF2 の遺伝子型の組み合わせをみると, 

GII.14 株の ORF1 遺伝子型は GII.P7 のみであった。
GII.3 株は, 北海道では過去に ORF1 遺伝子型の組み
合わせが異なる 5 種類の株が検出されているが, 2008

年 1 月以降に検出された株はすべて GII.P12_GII.3 で
あった。一方, GII.2 株は, 2010 年 10月までは GII.P7_

GII.2 が主流 （一部 GII.P6_GII.2 あり） であったが, 2011

年 1 月以降は GII.P16_GII.2 に完全に置き換わってい
た。2010/11 および 2011/12 シーズンの GII.2 株の流行
は, この新規キメラウイルスによるものであった。
調理者を介した食品汚染が原因と考えられる食中毒
事例においては GII.4 検出事例の割合が非常に高く, 

各シーズンそれぞれ 2/2, 2/3, 7/7, 5/6 事例であり, 

GII.4 以外には 2011/12 に GII.2, 2013/14 に GI.6 がそ
れぞれ 1 事例から検出されたのみであった。検出され
た GII.4 variant の種類は同時期の感染症事例におけ
る検出状況 （図 4 ） とほぼ一致した。前述のとおり, 成
人の感染症事例から検出される NoV 遺伝子型は GII.4

に偏りがみられる。調理者を介した食品汚染の原因は
NoV 感染の調理者由来の NoV である場合が多いこと
から, 原因となる NoV の遺伝子型は成人の感染症事
例における流行遺伝子型を反映すると考えられた。

NoV は毎年冬季を中心に流行を繰り返しているが, 

主に低年齢層において, シーズンによる優勢遺伝子型
の変動が確認された。これには新規 GII.4 variant や
新規キメラウイルスの出現も関わっていた。一方, 高
年齢層において検出される NoV の遺伝子型は GII.4

に偏っており, 2012/13 シーズンのように新規 GII.4 

variant の出現などにより低年齢層で GII.4 が流行し
た場合は, 高年齢層への NoV GII.4 の拡大リスクが増
加し, NoV の大流行に繋がる可能性が高くなると考え
られた。NoV 流行を把握するためには, ORF1および
ORF2 遺伝子型と variant 分類による解析を継続して
実施することが大切である。
謝辞  :  検体採取等にご協力いただきました北海道保
健福祉部健康安全局ならびに各保健所の関係者各位に

図2. 感染症事例から検出されたNoVの遺伝子型 

その他 その他 その他 その他 

図3. 感染症事例におけるGII.4検出事例の割合 

図4. 感染症事例におけるGII.4
        variantの検出状況  

病原微生物検出情報 Vol. 35 No. 7 （2014. 7）（166） 6



深謝いたします。
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＜特集関連情報＞
過去 4 シーズンに宮城県内で検出されたノロウイル
ス遺伝子の分子疫学

2010/11～2013/14 シーズンに宮城県感染症対策事業
で収集された感染性胃腸炎集団発生事例の患者検体を
用い, N/S 領域の遺伝子配列をもとにノロウイルス
（NoV） 流行株の分子疫学調査を行った。宮城県内 （仙
台市を除く） ではこの 4 シーズンに NoV を原因とした
感染性胃腸炎の集団発生が計 128 件届けられた （表 1 ）。
施設別の発生割合は幼稚園・保育所が最も高く58.6％
で, 以下小学校, 老人保健施設, 中学校・高校の順で
あった。幼稚園・保育所での発生はシーズンに関係な
く最も多く, 乳幼児における NoV の感染予防の難しさ
が確認された。
遺伝子群別では 128 事例中 GI 群が 8 事例 （6.3％） で
あったのに対し, GII 群が 120 事例 （93.7％） と圧倒的
に多かった。検出された NoV の遺伝子型を表 2 に示
す。遺伝子型の決定には Norovirus Genotyping Tool 

Version 1.01）を用いた。すべてのシーズンで検出さ
れたのは GII.4（GII/4） 型とGII.6（GII/6） 型で, 特に
GII.4（GII/4） 型は遺伝子型を決定できた事例の約 4 割
を占めていた。検出された NoV 遺伝子型のシーズン

ごとの特徴をみてみると, GII.2（GII/2） 型や GII.3

（GII/3） 型は年の経過とともに検出数が減少したのに
対し, GII.6（GII/6） 型は 2013/14 に11 事例 （36.7％） で
検出され急増した。これらの傾向は全国の調査結果 2）

と一致しており, 急増した GII.6（GII/6） 型について
は今後注視する必要があると思われる。一方, 全国で
はすべての年で GII.4（GII/4） 型が最も多かったのに
対し, 本県では2010/11シーズンには GII.2（GII/2） 型
や GII.3（GII/3） 型の方が多かった。

GII.4（GII/4） 型の亜株の検出状況 （図 1 ） をみると, 

2012 年以前は Den Haag 2006b 亜株が 7 事例と最も多
かった。しかし, 同年 9 月に関東圏から修学旅行に来
た高校生から Sydney 2012 亜株が県内で初めて検出さ
れ, その後次第に増加し, 2013/14 シーズンは Sydney 

2012 亜株のみが検出された。
さらに, 発生施設別の GII.4（GII/4） 型の検出状況に
ついて調べた結果 （表 1 ）, 保育園・幼稚園, 小学校, 

中学校および高校で発生した事例では GII.4（GII/4）
型の検出割合が 24.2％ （95 件中 23 件） であったのに対
し, 老人保健施設では13 件中12 件が GII.4（GII/4） 型
によるものであった。これは年齢層により流行しやす
い遺伝子型が異なり, 特に乳幼児や小児は様々な遺伝
子型による流行が発生しやすいことを示唆している。
県内では 2014 年 4 ～ 5 月に, 過去 4 シーズンの同時
期の約 2 倍の11 事例の感染性胃腸炎の集団発生があ
り, うち10 事例から NoV 遺伝子が検出されている。
東日本大震災の多くの被災者は仮設住宅での生活が続
いており, NoV をはじめ感染症が流行しやすい環境に
ある。今後とも継続した注意喚起が必要である。
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表2. 感染性胃腸炎事例で検出されたNoVの遺伝子型

図1. 過去4シーズンに検出されたGII.4亜株
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＜特集関連情報＞
2010～2013 年に関東地域で検出されたノロウイル
スの分子疫学解析

ノロウイルス （NoV） は, 冬季におけるウイルス性
食中毒の主要な病原体であり, 幼児から高齢者まで幅
広い年齢層に感染して胃腸炎症状を引き起こす。検出
される NoV の遺伝子型の構成割合はシーズンごとに
変化していることが知られている1）。2006/07 シーズ
ン以降, 全国的に GII/4 2006b 変異株の流行が続いて
いたが, 2009/10 シーズン以降は他の genotype の検出
が増える傾向にあった。また, 2012/13 シーズンには
GII/4 で新たな変異株が出現し, 大きな流行を引き起
こしたとされている。
今回, 2010/11シーズン～2013/14 シーズンまでの関

東地域における NoV の動向を把握するため, 食中毒事
例および急性胃腸炎患者等から検出された NoV の分
子疫学解析を行ったので, その結果を報告する。

2010 年 9 月～2014 年 3 月までの 4 シーズンに栃木県, 

群馬県, 埼玉県, 神奈川県で発生した, 集団胃腸炎事例 

（食中毒を含む） から検出された NoV 234 株および, 感
染症発生動向調査等において感染性胃腸炎患者から検
出された NoV 165 株について, ウイルス性下痢症マ
ニュアルに従い N/S 領域を増幅し, ダイレクトシー
クエンス法により塩基配列を決定後, 既報に基づいて
遺伝子型を決定した2, 3）。
検出された NoV 399 株の解析の結果, GI は 43株, 

GII は 356 株であった。GI の検出割合は 2011/12シーズ
ンが 16％であった以外は, 各シーズンとも10％前後で
あった （GII と重複して検出されたものも含む）。一方, 

GII は 84～93％の事例で検出された。4 シーズンに検
出された GI および GII の遺伝子型別検出状況を表に
示した。GI では 2011/12 シーズンに GI/6, GI/14 が, 

また, 2013/14 シーズンに GI/6 が比較的多く検出され
たが, その他の遺伝子型では目立った集積はなかった。
また, 4 シーズンを通じて検出された遺伝子型はなく, 

全体では 10 種の遺伝子型が検出された。一方, GII で
は 2010/11シーズンにおける検出割合は GII/4 が 42％, 

GII/2 が 27％, GII/3 が 23％であり, 3 種の遺伝子型が

混合して流行した状況であった。2011/12 シーズン以
降において, GII/4 の検出割合は, それぞれ 61％, 78％, 

72％となり, GII/4 主体の流行であった。さらに, 2006/ 

07 シーズン以降流行の続いていた GII/4 2006b 変異株
の検出割合は減少し, 特に, 2012/13シーズン以降は, 

検出された GII/4 のほとんどが Sydney/NSW0514/2012/

AU （JX459908） に近縁であった。他の遺伝子型では
GII/13 が 4 シーズンを通して検出され, 2013/14シー
ズンには GII/6 も22％の株から検出された。全体では
12 種の遺伝子型が検出された。
本研究の結果から, 2012/13 シーズン以降, 関東地域

において GII/4 変異株 （Sydney 2012） が検出ウイルス
の主流となっていた。世界的にも2012 年後半に NoV

の活動が活発化しており, Sydney 2012 の出現がその
一因ではないかと考えられている4）。GII/4 Sydney 2012

は 2 つの GII/4 変異株のキメラウイルスであることが
報告されており, 近年, 異なる genotype 間だけでなく, 

このような変異株間のキメラウイルスもしばしば出現
している。今後, キメラウイルスの出現や流行ウイル
スの把握のためには解析領域を広げるとともに, 国立
感染症研究所と地方衛生研究所による統一的な NoV

サーベイランス体制を整備し, 監視体制を強化するこ
とが必要であろう。
参考文献

1） Motomura K, et al., J Virol 84 （16）: 8085-8097,  

2010

2） 国立感染症研究所, ウイルス性下痢症診断マニュ
アル （第 3 版）

3） 下痢症ウイルス情報サイト GatVirusWeb,

http://teine.cc.sapmed.ac.jp/~gatvirus/

4） van Beek J, et al., Eurosurveillance 18 （1）: 8-9, 

2013
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1 2 4 7 8 11 12 13 14 5 7 11 12 14 15 16
 2010/11 1 - 2 - 3 2 1 - - - 21 18 33 - - 2 - 2 2 1 - -
 2011/12 - - - 4 1 1 1 - - 5 2 4 38 - 3 1 - 3 9 1 - 1
 2012/13 - - 1 3 2 - 2 1 2 3 8 - 86 2 6 - 1 - 5 - 1 1
 2013/14 - 1 1 5 - - - - - 1 - 1 76 - 23 - - - 3 2 - -

Total 1 1 4 12 6 3 4 1 2 9 31 23 233 2 32 3 1 5 19 4 1 2

2 3
IIGIG              Genotype

Season

表. ノロウイルスの遺伝子型別検出状況
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＜特集関連情報＞
西日本におけるノロウイルスの分子疫学

ノロウイルスは, 高齢者福祉施設, 医療機関, 学校, 

保育園・幼稚園における感染性胃腸炎の集団発生の主
要な原因となっている。ノロウイルスの流行もインフ
ルエンザウイルスと同様に, パンデミックと呼んでも
おかしくない世界的大流行を引き起こすことが明らか
となってきており, その原因となる可能性のあるウイ
ルスの抗原性や病原性の変化を解析することが重要と
思われる。近年, ウイルス様粒子 （virus like particle）
の構造解析1）, ウイルスが細胞表面の糖鎖に結合する
ために重要な領域や抗体が認識する可能性のある
epitope のアミノ酸配列の変化が報告された2, 3）。また,

全長ゲノム （約 7.5 kb） 配列の情報も蓄積されつつあ
り, ウイルスゲノム間の組換えが大流行を起こすウイルス
出現の要因となっている可能性が指摘されている4）。
組換えのホットスポットは ORF1とORF2 の境界にあ
るが, 一部 ORF2 の N/S 領域の 3’ 部分での組換えも
確認されていることから, 遺伝子型タイピングの領域
と抗原性を有する P2 subdomain をコードする領域と
の非連続性も考慮する必要が出てきた。このことは, 

従来行われてきた N/S 領域による遺伝子タイピング
のみでウイルスの全体像を把握することが困難であ
り, 今後の全ゲノム解析の重要性を提起しているが, 

本稿では, 従来通り N/S 領域の配列情報について, 大
阪府立公衆衛生研究所 （10 例以上の集団発生）, 広島県
立総合技術研究所保健環境センター （食中毒, 集団発
生および散発事例）, 山口県環境保健センター （食中毒
および集団発生）, 愛媛県立衛生環境研究所 （食中毒, 

集団発生および散発事例）, 福岡県保健環境研究所 （食
中毒事例）において検出された GII ノロウイルスの遺
伝子型についてまとめた。
各シーズンに流行した GII ウイルスの遺伝子型
各自治体における集団発生, 定点医療機関からの散
発事例, 食中毒事例において検出されたウイルスの遺
伝子型を集計し, 年度において検出数 10 事例を超えた
遺伝子型のみを表示した （図 1 ）。その検出数から, 西
日本において 2010 年度と2012 年度に流行があったこ
とが示唆された。2010 年度の流行は GII/4 と GII/3 に
よるものであった。GII/4 はすべての自治体で多く検

出されたが, GII/3 は主に大阪府で検出され, 山口県, 

愛媛県で少数検出されたが, 広島, 福岡両県での検出
例はなかった。2010 年度, 大阪府での保育園・幼稚園
のノロウイルス集団発生事例の約 48％ （36事例） が
GII/3 によるものであった。一方, 同じ年度, 高齢者
福祉施設等における GII/3 の検出は 4 事例のみであり, 

約 88％ （36 事例） が GII/4 によるものであった。この
ことから, 年齢層におけるノロウイルス遺伝子型感受
性に差があることが示唆された （左近ら, 投稿中）。さ
らに, 2012 年度の流行では, 保育園・幼稚園, 高齢者福
祉施設ともに検出された遺伝子型のほとんどは GII/4

であり, すべての年齢層で GII/4 が大流行したと思わ
れる。これは, この流行が新しいノロウイルス GII/4 

Sydney 2012 亜株によるものであったことと関連があ
るものと思われる。2013 年度に, GII/6 が愛媛県, 広島
県でそれぞれ11 事例, 10 事例報告され, 地域的流行が
あったが, 他の自治体における検出数は大阪府 3 事例, 

山口県 1 事例で, 福岡県では検出されなかった。また, 

2013 年度に GII/13 が愛媛県で 6 事例, 広島県で 3 事例
検出されたが, 大阪府, 山口県, 福岡県では検出され
なかった。このように遺伝子型によっては地域におけ
る流行のばらつきがあったと思われる。

GII/4 遺伝子型ノロウイルス亜株流行の変遷
SK primer で増幅される N/S 領域 282 bp によって

GII/4 の亜株を正確に同定することは, ゲノム内にお
ける組換えが起こる可能性があること, 亜株間の変異
数が少ないことから困難であると思われる。しか
し, 2000 年代後半以降に流行した亜株間におけるこの
領域での遺伝子配列の違いは, Minerva 2006b←10 

bp→New Orleans 2009←7 bp→Sydney 2012←9 

bp→Minerva 2006b であり, 流行株において変異の蓄
積もそれほど進んでいないことから大まかな振り分け
は可能である。本稿では, 各地方衛生研究所で検出さ
れた GII/4 の配列 278 bp（5085-5363） および代表的な
亜株として Minerva 2006b, New Orleans 2009, Sydney 

2012 の相同配列部分を用い, 最尤法により系統樹を作
成し, 各亜株に振り分けられた数を集計し, 年度ごと
の検出数の割合をグラフに表した （図 2 ）。たとえばこ
こでは, Apeldoorn 2008a に類似する配列は, Minerva 

2006b に振り分けられている。ちなみに前者の ORF2 領

図1. 2010～2013年度までのノロウイルス遺伝子型別検出数 図2. 2010～2013年度までのGII/4亜株の変遷
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域は後者に由来すると考えられている4）。この集計によ
る Minerva 2006b, New Orleans 2009, Sydney 2012 に
相同性の高い配列の合計検出数はそれぞれ101, 66, 65 で
あり, 2010, 2011 年度は Minerva 2006b と New Orleans 

2009 に類似したウイルスが流行したが, 2012 年度以降
はほぼ完全に Sydney 2012 亜株類似ウイルスに置き換
わったと考えられた。ただし, 組換え等の可能性を考慮
すると, この亜株への振り分けがすべて正しいと限らな
いのは前述したとおりであり, 今後, ノロウイルスの流
行状況をより正確に把握するためには, 亜株の詳細な解
析を考慮に入れたノロウイルスの全ゲノム遺伝子配列デー
タの蓄積と, それらを標的とした解析が重要である。
参考文献

1） Prasad BV, et al., Science 286: 287-290, 1999

2） Debbink K, et al., J Infect Dis 208: 1877-1887, 2013

3） Lindesmith LC, et al., J Virol 87: 2803-2813, 2013

4） Eden JS, et al., J Virol 87: 6270-6282, 2013
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＜特集関連情報＞
ノロウイルス主要抗原遺伝子 （VP1 gene） の分子進化

ノロウイルス （NoV） は, カリシウイルス科, ノロウ
イルス属に属するウイルスである。NoVのゲノムは, 3

つの ORF （open reading frame, ORF1-3） によって
構成され, ウイルスキャプシドおよび主要抗原である
VP1 蛋白 （viral protein 1） は ORF2 にコードされて
いる。さらに, ヒトに感染する NoV には, ORF1 にコー
ドされているポリメラーゼ （RNA dependent RNA 

polymerase, RdRp） あるいは VP1 遺伝子の系統解析
から, 2 つの遺伝子群 （genogroup）, GI および GII に
分類されている1-3）。さらに, これらの遺伝子群の NoV

は, GI では 9 遺伝子型 （GI.1～GI.9）, GII では 22 遺伝
子型 （GII.1～GII.22） に細分類されることが示唆され
ている2）。NoV は, 単に多種類の遺伝子型のウイルス
が存在するだけでなく, 抗原性も多様であることが示
唆されている1-3）。この原因には, 抗原性を反映すると
考えられる VP1 蛋白の隆起 （突出） 部分, 通称 P2 領域
（protruding 2 domain） を構成する部位にアミノ酸変

異が頻繁に生じることがあげられる2）。したがって, 

NoV の抗原性の変化に関する研究を行うには, VP1 遺
伝子の詳細な遺伝学的解析が必須となる。さらに, 野
外株の分子疫学解析も重要であると思われる（本号 5

～10 ページ参照）。
一般に, ウイルスゲノムの進化 （変異） は, ゲノムを
構成する核酸の種類, ゲノムサイズおよびゲノム構造
などが影響すると考えられる。また, 宿主側の要因, 

たとえば生体防御の圧力も進化に影響することが示唆
されている。最近, ウイルス遺伝子の塩基配列を基盤
とした, 分子進化解析法が急速に進展しつつある。本
稿においては, NoV の分子進化の主要な指標となりう
る VP1 遺伝子の時系列系統解析および進化速度に関
する知見を概説する。
時系列系統解析および進化速度の推定は, ベイジア
ン・マルコフ鎖モンテカルロ法 （Bayesian Markov 

chain Monte Carlo method, MCMC 法） によって行っ
た4, 5）。VP1 遺伝子全長配列を基盤とした NoV GI お
よび GII の各遺伝子型の参照株の分子系統樹を図 1 に
示す。図 1a に示すように NoV GI は, GI.3, GI.7, GI.8

と  GI.9 あるいは GI.2, GI.4, GI.5とGI.6 は同じ進化方向
を示し, GI.1 のみは両者と異なる方向を示した。一方, 

GII は, 次ページ図 1b に示すような放射状進化を示して
いるが, おおよそ 2 つの異なる進化方向で各遺伝子型
の参照株が進化したことが示唆される。また, 時系列
系統解析により, GI 参照株は西暦 1885 年頃, GII 参照
株は西暦 1542 年頃に起源がさかのぼれることが推定さ
れた。さらに, GI 参照株の推定進化速度は, 1.07×10－2 

substitutions/site/year で, GII 参照株においては, 

2.2×10－3 substitutions/site/year であることがわかっ
た。これらの進化速度は, A 型インフルエンザウイル

10

図1a. NoV GI参照株　　遺伝子分子系統樹（MCMC法, unrooted）VP1
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スの HA 遺伝子, RS ウイルス G 遺伝子あるいはライノ
ウイルスVP4/VP2 領域などの進化速度に近似してい
ると考えられる5）。以上のことから, NoV GI および GII の
VP1 遺伝子は進化の方向性や進化の様式は異なるが, 

ともに非常に速い速度で進化し, これらのことが NoV

の抗原性の多様性に関与していることが推察される。
今後, さらに多数の野外株を用いた詳細な本ウイルスの
分子進化・分子疫学に関する研究が必要であろう。
参考文献

1） Katayama K, et al., Virology 299: 225-239, 2002

2） Kroneman A, et al., Arch Virol 158: 2059-2068, 

2013

3） Green K, Fields Virology 6th eds pp582-608, 2013

4） Drummond A, et al., BMC Evol Biol 7: 214, 2007

5） Kushibuchi I, et al., Infect Genet Evol 18: 168-

173, 2013
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＜特集関連情報＞
計算科学から見たノロウイルスの進化と方向性

近年, 分子の構造機能情報の蓄積, 計算機の演算能
力の向上, 情報処理技術の進展などに伴い, 蛋白質・
核酸の高次構造, 酵素反応, 分子間相互作用, 複合体
分子構造などを高精度で計算機を用いて再現・予測す
る計算科学が急速に進展している。これまで, 我々は
計算科学に基づく解析技術が, 培養が困難な RNAウ
イルスや易変異性 RNAウイルスの構造特性と形質変
化の迅速予測に役立つことを示してきた。本稿では計
算科学から見たノロウイルスの進化と方向性について
述べる。
ウイルス性食中毒・急性胃腸炎の原因ウイルスであ
るノロウイルスの, 世界で流行する遺伝子型は GII.4

が主流である。ノロウイルスの世界的大流行は新型
GII.4 の出現と平行している。ノロウイルス GII.4 の多
様性解析を行うと, ウイルス粒子表面に位置するキャ
プシド蛋白質にアミノ酸変異が蓄積されている。これ
は, 中和抗体などから逃れるために抗原変異が必要だ
と考えられるからである。その一方で, このキャプシ
ド蛋白質は感染受容体と相互作用する。したがって, 

中和抗体などから逃れ, かつ感染受容体との相互作用
を保つために, キャプシド蛋白質のアミノ酸変異には, 

機能的制約および構造的制約に基づく規則性がある。
GII.4 のキャプシド蛋白質推定エピトープ部位 A～

E 1）において変異したアミノ酸残基を調べ, その座位を
キャプシド蛋白質二量体にマップした （次ページ図）。
2004 変異株 （Hunter284E/040/AU） を基準に 1 回変異
した座位をシアン, 2 回変異した座位をオレンジ, 3 回
変異した座位をマゼンタ, 4 回変異した座位を深紅で
表している （残念ながら印刷版はグレースケールであ
るため, 複数回変異するほど濃いグレーとなるように
した, カラー版は www.nih.go.jp/niid/images/iasr/ 

35/413/graph/df41371.gif を参照）。変異した座位は
キャプシド蛋白質の上部, すなわち, ウイルス粒子表面の
血液型抗原相互作用部位 （次ページ図の HBGA inter-

action site） の近傍に位置している。ウイルス粒子表
面に露出している部位は中和抗体などから逃れるため
に, 変異が蓄積すると考えられる。推定エピトープ部
位 A～E の16 の座位のうち, 2006b 変異株で 1 回変異し
た座位は 9 つ, 2007a 変異株で 1 回変異した座位は 5 つ, 
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図1b. NoV GII参照株　　遺伝子分子系統樹
       （MCMC法, unrooted）

VP1
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2 回変異した座位は 5 つ, 2008b 変異株で 1 回変異した
座位は 8 つ, 2009a 変異株で 1 回変異した座位は 7つ, 2

回変異した座位は 1 つ, 3 回変異した座位は 2 つ, 2012

変異株で 1 回変異した座位は 5 つ, 2 回変異した座位は
3 つ, 3 回変異した座位は 1 つ, 4 回変異した座位は 1

つであった。時を経て出現した変異株ほど複数回変異
した座位を多く持つ。これは, 同じ座位が中和抗体な
どから淘汰圧を受けていることを示唆している。

2012 変異株において複数回変異した座位の構造的
特徴を調べた。2 回変異した残基番号 294, 368, 372 は, 

いずれも推定エピトープ部位 A に属する。推定エピ
トープ部位 A は, キャプシド蛋白質突端のβシートを
結ぶループおよびβシートの一部である。294 および
372 はループに, 368はβシートに位置する。3 回変異し
た残基番号 340 は推定エピトープ部位 C に属し, βヘ
アピンの先端のループに位置する。4 回変異した残基
番号 413 は推定エピトープ部位 E に属し, ループに位
置する。したがって, 複数回変異した座位 5 つのうち
4 つは変異を許容しやすいループに位置し, 1 つは変異
を許容しにくいβシートに位置する。
次に, 我々はノロウイルスキャプシド蛋白質の変異
による構造安定性の変化を計算科学により評価した。
2012 変異株において複数回変異した座位の 5 つのうち, 

ループに位置する 3 つおよびβシートに位置する 1 つ
がエネルギー的に不安定となる変異であり, ループに
位置する 1 つが安定となる変異であった。ゆえに, 推
定エピトープ部位の変異は, エネルギー的に不安定に
なるものが多いと考えられる。したがって, 推定エピ
トープ部位以外の変異に, エネルギー的に安定となる
補償変異が存在すると推定される。ここでいう補償変
異とは, ある変異によりエネルギー的に不安定となっ

た場合, そのエネルギー的損失を補償し, 安定化に寄
与する他の残基の変異のことである。この補償変異は
ウイルス複製の過程でランダムに生じ, その変異が致
死的でなければ許容されると考えられる。
ノロウイルスのキャプシド蛋白質はウイルス粒子最
外殻にあり, 中和抗体などから逃れるために変異が生
じる。これは進化の仮説の一つである赤の女王仮説の
例といえるかもしれない。赤の女王仮説とは, 1973 年
に L. van Valen により提唱された, 「競争型共進化にお
いて, 種が存続するためには進化し続ける必要があり, 

進化をやめるとその種は絶滅する」 という仮説である2）。
これはルイス・キャロルの童話 「鏡の国のアリス」 に
登場する 「赤の女王」 の有名な台詞 「その場にとどまる
ためには, 全力で走り続けなければならない」 に喩え
て 「赤の女王仮説」 と呼ばれる。この赤の女王仮説に
よると, ノロウイルスのキャプシド蛋白質は中和抗体
などから逃れるために進化し続けると考えられる。補
償変異がランダムに生じるとすると, 進化の方向性は
ランダムに決定される。そのため, 進化の方向性を予
測することは現段階では困難である。しかしながら, 

ランダムに生じた変異が構造安定性の維持のために許
容されるかどうかは, 計算科学により予測することが
可能である。今後, 我々はリスク評価の観点から, そ
の予測法の精度の向上を試みる予定である。
参考文献

1） Lindesmith LC, et al., PLoS Pathog 8 （5）: 
e1002705, 2012

2） Van Valen L, Evol Theory 1: 1-30, 1973
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＜特集関連情報＞　　
ノーウォークウイルス （ノロウイルス） の遺伝子型

2014 年版

はじめに
ノーウォークウイルス （ノロウイルス） は, 1972 年に

Kapikian 博士らによって1968 年に米国オハイオ州ノー
ウォーク地方の小学校で発生した集団急性胃腸炎に由
来する検体から, 免疫電顕法 （immune electron micro-

scopy: IEM） によって発見された1）。以来, IEM 法に
よる観察によって, このノーウォークウイルスに反応
する抗体が反応するウイルスと, 形態はほぼ同じだが, 

この抗体が認識できない, つまり, 抗原性が異なる 2 種
類のウイルスの存在が明らかになった2）。後に, これら 2

種類のウイルスを, ノーウォークウイルス （Norwalk 

virus; NV, 現在のノロウイルス genogroup I）, ノー
ウォーク様ウイルス （Norwalk like virus; NLV, 現在
のノロウイルス genogroup II） として区別したことが, 

ノーウォークウイルス分類の歴史の始まりといえる。
1992 年にベイラー医科大学 （BCM） の Estes 教授の
博士研究員であった Jiang 博士によって NV のゲノム
の構造と全塩基配列が報告され3）, 続いて, 1993 年に
は英国サザンプトン大学の Lambden 博士らによって
NLVのゲノムの構造と全塩基配列が報告された4）。ゲ
ノム塩基配列と構造の解明により, NVとNLV は, 同
じ遺伝的背景を持つウイルスであり, 抗原性の異なる
タイプであることが明らかになった。その後, ウイル
スキャプシド （VP1） を構成する蛋白質コード領域
（ORF2） をバキュロウイルスに組み込み, 昆虫細胞で
発現させることで, ウイルス様中空粒子 （VLPs） を作
出できることが報告されると5）, NV, NLV それぞれ
に抗原性の異なるウイルスが複数存在することが明ら
かになった。これが, 現在のキャプシド蛋白質コード
領域 （VP1 ; ORF2） を用いた遺伝子型分類のきっかけ
となった6, 7）。
ノーウォークウイルス （ノロウイルス, NoV） に限

らず, すべてのウイルスは, 電子顕微鏡で可視化して
も, クライオ電子顕微鏡観察により 3D イメージを再
構築しても, ウイルス粒子自身に血清型番号や, 遺伝
子型番号などが付いているわけではない。血清型や遺
伝子型は, 我々人類が何らかの目的を持って分別した
結果なのである。

2011 年以降, ノロウイルスサイエンティフィックコ
ミッティー （NoV S.C.） により, NoV の流行のメカ
ニズムをより深く研究する目的で, 2000年以降, 2006/ 

07 シーズン, 2012/13 シーズンに大流行した NoV の
GII/4 亜株を分別すること, NoVゲノムにコードされ
る非構造タンパク質部分の特徴を反映させ, 遺伝子組
換え （genome recombination） にも対応させることを考
慮に入れた新規遺伝子型分別法が開発され, 2013 年

に Archives of Virology に発表された。本稿では新し
い NoV の新しい genotyping 法を解説するとともに, 

従来我々が提唱し, 使用されてきた Capsid NS 領域 

（region D） によるタイピング法 6, 7）との比較表を示した。
なお, 我々が通常使用している “ノロウイルス” と

いう呼び名は, ウイルス属名を示すものであり, ウイ
ルス種名を示すものではない。ノロウイルス属に他の
ウイルス種が発見されると, この呼び方を改める必要
が出てくるが, マウスに感染するノーウォークウイル
スをマウスノロウイルス （Murine Norovirus）8）と呼
ぶこと, ノーウォークウイルスを表す言葉として, ノ
ロウイルスが多くの学術論文に使用されている。この
慣例に従い, 以降本稿ではノロウイルス （NoV） を使
用する。
新しい遺伝子型分類法 （genotyping）
ウイルスの Family （科）と Genus （属）は, 形態学的特
徴, 病原性, ゲノムの構造などを加味して, 国際ウイル
ス命名委員会 （International Committee on Taxonomy 

of Viruses; ICTV, http://www.ICTVonline.org/index.

asp） が決定する。ノロウイルスは, ICTV のウイルス
データベース ; ICTVdB の, カリシウイルスの項目
（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ICTVdb/ICTVdB/ 

12000000.htm） に, カリシウイルス科に属する一つの
ウイルス属として定義されている。カリシウイルス科
（Caliciviridae） には, 現在 5 つのウイルス属 （genus）
の存在が認定されている。ノロウイルス属 （Norovirus）, サ
ポウイルス属 （Sapovirus）, ベジウイルス属 （Vesivirus）,
ラゴウイルス属 （Lagovirus）, ネボウイルス属 （Nebovirus）
である。ノロウイルス属 （Norovirus） は, ノーウォークウ
イルス種 （Norwalk viruses） を唯一の種 （Species） と
して持つ。ICTV は, Species 以下の分別方法には関与
しない。NoV S.C. は, ICTV の関与しない Species 以
下の分別方法に関して議論を繰り返し, 合意に基づい
て “Proposal for a unif ied norovirus nomenclature 

and genotyping” 9）をまとめた。以下に内容を概説する。
NoVは, 約 7,500 塩基のプラス 1 本鎖 RNA をゲノム
に持つウイルスである。NoV のゲノムには 3 つの蛋白
質コード領域 （open reading frame; ORF） が存在して
おり, ORF1 ;非構造蛋白質, ORF2 :構造蛋白質 （キャ
プシド蛋白質 ; VP1）, ORF3 ;構造蛋白質 （VP2） を
コードしている。NoV のゲノム塩基配列は多様性に
富んでおり, ゲノム塩基配列の相同性に基づき 5 種類
の genogroup （GI, II, III, IV, V ;これらのうち GVは
マウスノロウイルス ; MNV） に分類されている。

a） ORF2 （キャプシド蛋白質 ; VP1 コード領域） の
遺伝子型分類
これまで, 5 種類の genogroup 以下のクラス, つまり

NoV の遺伝子型は, ウイルスの抗原性の違いを推定す
るために, VP1 の完全長塩基配列を pairwise distance

のカットオフ値に基づいて決められていた。それを
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簡便に再現するため, VP1 の N 末端領域の約 300 塩基
（Capsid N/S region） を標的にして簡便な遺伝子型分
類が行われていた。しかし, 解析に利用できるノロウ
イルスの塩基配列データが増加したため, この分類方
法で分別できない遺伝子型が増加しつつあった。
“Proposal for a unif ied norovirus nomenclature 

and genotyping” では, Pairwise distance による分子
系統解析を否定するわけではないが, 矛盾無く分子遺
伝学的に NoV の遺伝子型分類を行うためには, ベイジ
アン法もしくは最尤法 （Maximum-likelihood analysis

を用いることが望ましいことを示した。また, Fields 

Virology 6th editionと同調を図り, ORF2 の全長塩基
配列を用いた genotyping により NoV GI に 9 つの遺伝
子型 （GI.1～9）, GII には, 22種類の遺伝子型 （GII.1～
22） の存在を明らかにした。さらに, 本方法のもう一つ
の利点は, GII.4 などに認められた亜株 （variants） の
分類を実施できる点にある。Maximum-likelihood に
よる分子系統解析では, 2006～2007 年冬期から2009～
2010 年冬期の流行の主流を担ってきた 78.4％の GII.4 

亜株を分類可能であり10）, GII.4 Sydney 2012 亜株も例
外ではない。これは, ベイジアン法を用いた場合でも
同様であった。

b） ORF1 （非構造蛋白質コード領域） のポリメラー
ゼコード領域の遺伝子型分類

NoV では, ORF1-2 ジャンクション領域を基点とす
る遺伝子の組換えが頻発する。遺伝子組換えを起こし
たキメラウイルスの存在を考慮に入れ, NoVを理解す
るためには, ORF1-2 ジャンクション領域を含むように
ORF1 から ORF2 にかけて連続した断片となるように
逆転写 PCR（RT-PCR） で増幅して分子系統解析する
必要がある。
“Proposal for a unif ied norovirus nomenclature 

and genotyping” では, ORF1 の最下流にコードされ
ている RNA  dependent  RNA  polymerase;  RdRp  or 

polymerase の部分の1,300ntとORF2/VP1 領域を対照
にし, それぞれの遺伝子型分類を行うことを提案した。
同時に両領域の遺伝子型を表現可能な新規命名法を提
唱した。この提案は, NoV の分子進化をよりよく理解
し, キメラウイルス出現がヒト集団での NoV の流行に
どのように関係するのかを調べるために有用である。
また, 我々のグループは, NoV 非構造タンパク質の一
種 p22 （3A-like protein） の機能解析の結果, p22 が細
胞の蛋白質の小胞輸送システムを乱し, 細胞にダメー
ジを与えことを示した11, 12）。これらの発見もまた, 非
構造タンパク質領域を標的とした遺伝子型分類が NoV

の病原性発現機構の研究に有用であることを示唆して
いる。

RdRp 領域を用い, ベイジアン法もしくは Maximum-

likelihood で遺伝子型分類を行うと, 166 株は, 12 個の
クラスターと12 以上の 1 株のみの遺伝子配列からなる

枝に分岐した。これらクラスターの幾つかは, いかな
る VP1 領域とも関連性の無いクラスターであった。
また, 異なる VP1 領域と繋がるクラスター （たとえ
ばRdRp 領域が GII.11 のクラスターは, VP1 領域が
GII.11 のクラスターとは勿論のこと, GII.19 のクラス
ターとも繋がっていた） が存在した。これらは, キメラ
ウイルスの存在を示している。

c） NoV S.C. の遺伝子タイピングツールを用いた遺
伝子型分類
さて, それでは実際の遺伝子型分類をどのように行
うのかを示す。まずは, ORF1 の最下流の RdRp 領域か
ら ORF2 のできればストップコドンまでを RT-PCR

で増幅する。その後, 塩基配列を決定し, NoV 遺伝子
型分類ツール （http://www.rivm.nl/mpf/norovirus/

typingtool） にインターネットでアクセスする。ガイ
ドに従い, 配列をコピー＆ペーストして, 解析開始ボ
タンを押すと, RdRp 領域, VP1 領域の遺伝子型が表
示される。RdRp 領域, VP1 領域のどちらか片方, もし
くは両方に N.A. が表示された場合, 新規遺伝子型の可
能性があるので, できる限りの配列を決定し （RdRp

領域はできるだけ RdRp 全長以上, VP1 領域以降は, 

少なくとも ORF2 全長のゲノム塩基配列）, 論文をまと
めるとともに, NoV S.C. に連絡を取り, 新規遺伝子型
番号をもらうと良い。

ORF1 の部分配列, ORF2, 3 の部分配列の解析にも
NoV 遺伝子型分類ツールは対応しているので, ゴール
デンスタンダードとして使用されている SK シリーズ
プライマー増幅産物を用いた場合でも, 利用可能であ
る。ORF1-2 ジャンクション領域を含む 200-250 塩基
程度の短い配列の場合, 正確な遺伝子型分類が実行で
きない場合がある。その際には, 配列長を延長してか
ら再解析することを勧める。来年までには, NoV のゲ
ノム末端から上流約 3 ～4.5 kb を増幅可能なユニバー
サル PCR プライマーセットを公開する予定である。
このプライマーセット増幅領域は, 現在までに論文に
掲載されたほとんどすべての PCR 標的領域をカバー
するため, 大変有用と思われる。今しばらくお待ちい
ただきたい。

d） NoV の命名法
“Proposal for a unif ied norovirus nomenclature 

and genotyping” で, 推奨される標準株の遺伝子型表
記方法は, ウイルス グループ/ホスト/分離国/分離年 

/RdRp 領域タイプ-VP1 領域タイプ/株名のように表
記するのが望ましい。下記に表記例を示した。
“norovirus GII/Hu/FR/2004/GII.P12-GII.3/

 　Paris23 ”
“norovirus GII/Hu/FR/2004/GII.12/Paris”
従来の国内, ならびに IASR で用いられてきた表記

方法と標準株, NoV S.C. による標準株の関係を次ペー
ジ表 1 にまとめた。また, GII.4 については, それぞれ
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歴代の亜株の標準株を表 2 にまとめた。
おわりに
NoV S.C. によって推奨される NoV の遺伝子型分類
法は, 本稿読者の研究者が論文をまとめる際に重要で
ある。できる限り, このガイドラインに従って株表記
を行うこと, 表 1 , 2 に示した NoV S.C. によって推奨
される標準株を加えて分子系統解析を行うことが, 国
際的な NoV の分子系統解析のデータ共有を進めるこ
とに繋がる。しかし, 国内の厚生労働省の食中毒統計, 

感染症サーベイランス ; NESID 上の遺伝子型表記, 

IDWR, IASR での遺伝子型表記は, 徐々に切り替えて
いく予定ではあるが, しばらくは従来通りの表記との
併用を行うつもりである。研究者の皆さんには, ご迷
惑をおかけして申し訳ないのだが, 自身の考えで従来
法, 新法のどちらかに表 1 , 2 を利用して換算してい
ただき, 表記をお願いできると幸いである。
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　　　国立感染症研究所ウイルス第二部　片山和彦

Genotype
number

Accession
number Strain name Genotype

number
Accession

number Strain name Genotype
number

Accession
number Strain name

GI.1 M87661 Norwalk/68/US* GI/1 M87661 Norwalk/68/US* GI/1 M87661 Norwalk/68/US*
GI.2 L07418 Southampton/91/UK* GI/2 L07418 Southampton/91/UK* GI/2 L07418 Southampton/91/UK*

GI/3 U04469 DesertShield/90/US GI/3 U04469 DesertShield/90/US
GI/11 AB058547 SaitamaKU8GI/99/JP GI/4 AB042808 Chiba407/87/JP*
GI/14 AB112100 SaitamaT25GI/01/JP GI/5 AJ277614 Musgrove/89/UK

GI.4 AB042808 Chiba407/87/JP* GI/4 AB042808 Chiba407/87/JP* GI/6 AF093797 Hesse(BS5)/98/GE*
GI/5 AJ277614 Musgrove/89/UK GI/7 AJ277609 Winchester/94/UK
GI/9 AB039774 SaitamaSzUG1/99/JP* GI/8 AB081723 WUG1/00/JP*
GI/6 AF093797 Hesse(BS5)/98/GE* GI/9 AB039774 SaitamaSzUG1/99/JP*
GI/8 AB081723 WUG1/00/JP* GI/10 AF538679 Boxer/01/US**

GI.7 AJ277609 Winchester/94/UK GI/7 AJ277609 Winchester/94/UK GI/11 AB058547 SaitamaKU8GI/99/JP
GI.8 AF538679 Boxer/01/US** GI/10 AF538679 Boxer/01/US** GI/12 AB058525 SaitamaKU19aGI/00/JP
GI.9 HQ637267 Vancouver730/2004/CA GI/13 AB112132 SaitamaT35aGI/01/JP GI/13 AB112132 SaitamaT35aGI/01/JP

GI/14 AB112100 SaitamaT25GI/01/JP
GII.1 U07611 Hawaii* GII/1 U07611 Hawaii* GII/1 U07611 Hawaii*
GII.2 X81879 Melksham GII/2 X81879 Melksham GII/2 X81879 Melksham
GII.3 U02030 Tronto GII/3 AB067542 SaitamaU201* GII/3 AB067542 SaitamaU201*
GII.4 X76716 Bristol GII/4 X86557 Lordsdale/93/UK* GII/4 X86557 Lordsdale/93/UK*
GII.5 AJ277607 Hillingdon/90/UK GII/5 AJ277607 Hillingdon/90/UK GII/5 AJ277607 Hillingdon/90/UK
GII.6 AJ277620 Seacroft/90/UK GII/6 AB039776 SaitamaU3* GII/6 AB039776 SaitamaU3*
GII.7 AJ277608 Leeds/90/UK GII/7 AJ277608 Leeds/90/UK GII/7 AJ277608 Leeds/90/UK
GII.8 AF195848 Amsterdam GII/8 AB067543 SaitamaU25* GII/8 AB067543 SaitamaU25*
GII.9 AY038599 VA97207/97 GII/9 AY054299 IdahoFalls GII/9 AY054299 IdahoFalls
GII.10 AF427118 Erfurt/546/00/DE GII/10 AY237415 Mc37* GII/10 AY237415 Mc37*

IIG92TamatiaS122211BA11/IIGPJ/79/819wS/VoNwS398470BA11.IIG
*1UamatiaS577930BA21/IIGK GII/12 AB039775 SaitamaU1*U/09/yeltroW816772JA21.IIG

GII.13 AY113106 Fayettevil/98/US** GII/14 AB078334 Kashiwa47 GII/13 AY130761 M7/99/US
GII.14 AY130761 M7/99/US** GII/13 AY130761 M7/99/US GII/14 AB078334 Kashiwa47
GII.15 AY130762 J23/1999/US** GII/19 EF630529 Hokkaido299 GII/15 AB058582 SaitamaKU80aGII

GII/15 AB058582 SaitamaKU80aGII GII/16 AB112260 SaitamaT53GII
GI/12 AB058525 SaitamaKU19aGI/00/JP GII/17 AF195847 Alphatron***

GII.17 AY502009 CSE1/2002/US GII/11 AB112221 SaitamaT29GII GII/18 AB083780 Akita-Yuri
992odiakkoH925036FE91/IIGSU/3002/101WQHO/VoNwS403328YA81.IIG

GII.19 AY823306 SwNoV/OHQW170/2003/US
GII.20 EU373815 Luckenwalde591/2002/DE
GII.21 AY675554 IF1998/2003/IR GII/16 AB112260 SaitamaT53GII
GII.22 AB083780 YURI/JP GII/18 AB083780 Akita-Yuri

*Full-length genome sequence
**Unpublished
***GIV

G
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I
I

GII.16 AY502010 Triffin/1999/US

GI.5 AJ277614 Musgrove/89/UK

GI.6 AF093797 Hesse(BS5)/98/GE*

GI.3 U04469 DesertShield/90/US

表1. Genotype標準株の一覧

表2. 歴代の亜株の標準株
Proposed epidemic variant name      GenBank no.
US95_96                                            AJ004864
Farmington_Hills_2002                      AY485642
Asia_2003                                          AB220921
Hunter_2004                                      AY883096
Yerseke_2006a                                 EF126963
Den Haag_2006b                              EF12696
NewOrleans_2009                             GU445325
Sydney_2012                                     JX459908

GenBank accession number of the first submitted capsid
        sequence of this variant

Capsid sequence
Complete genome

病原微生物検出情報 Vol. 35 No. 7 （2014. 7） （175）15



＜速報＞
日本国内で初めて検出された H275Y/I223R 二重耐
性変異をもつノイラミニダーゼ阻害剤耐性インフルエ
ンザ A（H1N1）pdm09 ウイルス

日本国内におけるノイラミニダーゼ （NA） 阻害剤耐
性 A（H1N1）pdm09 ウイルスの検出率は, 2008/09シー
ズンの 0.5％から2012/13 シーズンの1.8％まで, 5 シー
ズンにわたってわずかながら増加傾向にあった1, 2）。
2013/14 シーズンは, 流行の主流が A（H1N1）pdm09

であったこと, また, 2013 年 11月～2014 年初頭にかけ
て, 札幌市を中心に NA 阻害剤耐性 A（H1N1）pdm09

ウイルスの地域流行があったことから3-6）, 全国地方衛
生研究所と国立感染症研究所 （感染研） では, 耐性ウイ
ルスの監視体制を全国的に強化した。その結果, 2014

年 6 月 2 日の時点で, NA 阻害剤耐性 A（H1N1）pdm09

ウイルスの検出率は 4.3％と例年より高いことが明ら
かになった2）。
日本国内で検出された耐性ウイルスはいずれも NA

蛋白に H275Y 耐性変異をもち, オセルタミビル （商品
名タミフル） およびペラミビル （商品名ラピアクタ） に
耐性を示す一方で, ザナミビル （商品名リレンザ） お
よびラニナミビル （商品名イナビル） に対しては感受
性を保持していた。しかし2014 年 4 月に, 日本国内の
抗インフルエンザ薬耐性株サーベイランスにおいて初
めて H275Y 耐性変異に加えて I223R 耐性変異をもち, 

オセルタミビルおよびペラミビルに高い耐性を示し, 

さらにザナミビルおよびラニナミビルに対しても感受
性が低下した A（H1N1）pdm09 ウイルスが広島県で検
出されたので報告する。

I223R 耐性変異を単独でもつ A（H1N1）pdm09 ウイ
ルスは, これまでに NA 阻害剤投与例から検出されて
おり, I223R 耐性変異は NA 蛋白の活性部位を縮小さ
せることで NA 阻害剤との結合力を低下させ, オセルタミ
ビル, ペラミビルおよびザナミビルに対して緩やかな
感受性の低下を示すことが報告されている7-9）。一方, 

H275Y/I223R 二重耐性変異をもつ A（H1N1）pdm09

ウイルスは, 2009 年に米国ペンシルバニア州で検出さ
れ, 感受性株に比べてオセルタミビルに対して約 9,000

倍, ペラミビルに対して約 13,000 倍, ザナミビルに対
しても約 20 倍感受性が低下していた10）。今回, 広島県
で検出された H275Y/I223R 二重耐性変異ウイルスは, 

オセルタミビルに対して約 12,000 倍, ペラミビルに対
して約 5,500 倍, ザナミビルおよびラニナミビルに対し
ても約 20 倍感受性が低下しており, H275Y 耐性変異
ウイルスに比べて, オセルタミビルに対して約 50 倍, 

ペラミビルに対して約 70 倍, ザナミビルおよびラニナ
ミビルに対しても約 15 倍程度さらに感受性が低下し
ていることが明らかになった。
広島県で検出された H275Y/I223R 二重耐性変異ウ

イルスについて, HA および NA 遺伝子の塩基配列を
2013/14 シーズンに日本国内で検出された H275Y 耐性
変異ウイルスと比較した結果, 札幌市を中心に地域流
行した耐性ウイルスとは由来が異なることが明らかに
なった。

2009 年に H275Y/I223R 二重耐性変異ウイルスが検
出されたペンシルバニア州の症例は, 自己免疫疾患の
ため免疫抑制剤による治療を受けていた14 歳の女児
で, インフルエンザ発症直後には NA 阻害剤感受性ウ
イルスが検出されたが, 11日間のオセルタミビル治療
投与後に H275Y/I223R 二重耐性変異ウイルスが検出
された。一方, 今回の広島県の症例は 70 代の女性で, 

2014 年 3 月31日にインフルエンザを発症しペラミビル
を投与されたが効果が得られず, 2014 年 4 月 4 日にラ
ニナミビルを投与された後に軽快した。H275Y/

I223R 二重耐性変異ウイルスは 2014 年 4 月 4 日に採取
された検体から検出された。その後同病院では 80 代の
女性から H275Y 耐性変異ウイルスが 1 株検出された
が, I223R 耐性変異をもたず, H275Y/I223R 二重耐性
変異ウイルスの伝播は認められていない。米国からは
2009 年の検出例以降, H275Y/I223R 二重耐性変異ウ
イルスの検出報告はなく, 日本国内における H275Y/

I223R 二重耐性変異ウイルスの検出率も0.007％と極
めて低い。したがって, 現時点ではこのウイルスが流
行する可能性は低いと考えられるが, 今後もこのよう
な高度耐性ウイルスの出現には注意が必要である。
オセルタミビルとペラミビル, ザナミビルとラニナ
ミビルはそれぞれ同様の作用機序をもつ。NA 阻害剤
耐性ウイルスは同様の作用機序をもつ薬剤に対して交
耐性を示すため, 臨床経過から薬剤耐性が疑われる

場合には, 交 耐性の無い別の作用機序を持つ薬剤へ
の変更を速やかに検討すべきである。日本国内の抗イ
ンフルエンザ薬耐性株サーベイランスで検出されたす
べての耐性変異ウイルスは, 感染研において詳細な解
析を行っており, 耐性ウイルスの検出状況は毎週公表
されている2）。抗インフルエンザ薬の選択に際しては, 

各地域における耐性ウイルスの検出状況に注意を払う
ことも必要であろう。
オセルタミビル, ペラミビルおよびザナミビルは研
究用試薬を購入し, ラニナミビルは第一三共株式会社
から研究用に提供を受けた。
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＜速報＞
ベトナム渡航者からの麻疹ウイルス遺伝子 H1 型の
検出－愛知県

2014 年 5 月28日現在, 全国の麻疹患者累積報告数 （第
1 週～21 週） は既に 343 例に達しており, 2012 年と2013

年の年間報告数をすでに上回っている1）。これらの多
くはフィリピンからの輸入麻疹もしくは関連事例で, 

遺伝子型は主に B3 型である。愛知県 （名古屋市を除
く） では 2014 年 1 ～ 5 月までに12 例の検体から麻疹ウ
イルス遺伝子を検出し, その内訳は B3 型が10 例とH1

型が 2 例だった。B3 型10 例のうち 3 例にはフィリピン
への渡航歴があった。H1 型の 2 例はベトナムから帰国
した患者とその家族であったため, ウイルス遺伝子検
査およびウイルス分離の概要を報告する。
患者 1 : 39歳男性, 麻疹含有ワクチン （MCV） 接種
歴なし。前月より滞在していたベトナムから帰国した
5 月 6 日に発熱, 5 月 9 日に発疹出現。5 月12日に検体
採取。
患者 2 : 1 歳男児, MCV 接種歴なし。患者 1 の同居
家族。5 月17日に発熱し, 5 月20日発疹出現およびコプ
リック斑陽性。5 月17日と 5 月20日に検体採取。
患者 1 と 2 より採取された血液 （全血）, 尿, 咽頭ぬ

ぐい液を検体として, RT-nested PCR 法による麻疹ウ
イルス遺伝子検出および Vero/hSLAM 細胞を用いた
ウイルス分離を試みた。PCR の結果, すべての検体よ
り麻疹ウイルス N および H 遺伝子が増幅され, N 遺伝
子増幅産物の塩基配列を決定した。N 遺伝子の部分塩
基配列 （456bp） は患者 1 と 2 で同一であり, 系統樹解
析の結果, H1 型に分類された （図）。この塩基配列は
2013 年ベトナムから報告された配列 Mvs/Lao Cai.

VNM/28.13（450bp） と100％相同であったが, 2013 年

2 月と 3 月に本県で決定された中国からの輸入症例由
来 H1 型とは異なっていた （図）。また, 患者 1 の 1 検
体 （尿）, 患者 2 の 5 月17日に採取された尿検体を除く
5 検体の計 6 検体より麻疹ウイルスが分離された。

 4 月20日現在, 世界保健機関西太平洋地域からの
2014 年累積確定麻疹患者数は中国, フィリピン, ベト
ナムの順に多く, ベトナムからは 936 人の報告がある2）。
遺伝子型をみると, 中国は H1 型, フィリピンは B3 型
が多いが, ベトナムからは D8 型, B3 型, H1 型が報告
されている2）。2012 年以降国内からは, 福島県による台
湾からの輸入例を発端としたアウトブレイク 3）や千葉
県 （中国渡航歴）・東京都 （渡航歴なし）4）, 大阪府 （中
国渡航歴）5）の散発例に H1 型の報告がある。さらに
2014 年 3 月には静岡県でベトナムからの輸入例も報告
されている6）。今回本県で検出された H1 型は以前国内
で報告された中国輸入例などと異なる塩基配列である
こと, ベトナムから帰国した日に発症していることか
らベトナムからの輸入麻疹と考えられる。
本県で 2014 年に海外渡航歴を有した麻疹患者 4 名

のうち 3 名は MCV 接種歴なし, 1 名は不明であった。
2013 年 12月以降, 本県のみならず全国でフィリピンや
ベトナムなど東南アジアで麻疹ウイルスに感染した人
による輸入麻疹のリスクが高まっており, 今後も輸入
麻疹への備えが必要である。2015 年の麻疹排除に向け
て輸入麻疹との関連や感染経路の特定に有用な分子疫
学的解析の重要性が, ますます高まると思われる。
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＜速報＞
フィリピン渡航者からの B3 型麻疹ウイルスによる

集合住宅内での集団発生事例－名古屋市

名古屋市において, フィリピン渡航者 3 名を発端と
する B3 型麻疹ウイルスによる集合住宅内での集団発

生事例が確認されたので報告する。家族および患者番
号は発生届受理順に付番した。
概　要  :  患者は全員同じ集合住宅に住む 4 家族 25 名
中11 名であった。年齢は 0 歳 9 か月～15 歳で, 麻疹含
有ワクチン （MCV） 未接種者が 10名, 2 回接種者が  1

名であった。2014 年 3 月中旬にフィリピンから帰国し
た 3 名が発症した後, 複数の棟にわたって患者が発生
し, 同年 4 月下旬に発症した患者を最後に感染は終息
した。
経時的発生状況  :  家族 A～D における麻疹発生状況
および推定された感染源を図 1 に示し, 発症日別流行
曲線を次ページ図 2 に示した。最初に発症した 3 名は, 

2014 年 2 月18日～ 3 月14日にかけてフィリピンに渡航
していた家族 A であった。0 歳 9 か月男児 （患者 1 ） 
と 4 歳男児 （患者 2 ） が 3 月28日に発熱, その後, 咳, 

鼻水, 結膜充血, 発疹が出現し, 3 月29日に臨床診断に
より麻疹と診断され, 31日に発生届が提出された。31

日夕方, 3 月20日より同様の症状が認められた 5 歳女児 

（患者 3 ） も麻疹と診断を受けた。家族 A の MCV 未接
種者 2 名に対し早急にγ-グロブリン製剤を投与したが, 

13 歳女児 （患者 4 ）, 15 歳女児 （患者 5 ）ともに 4 月 1 日
に発症した。
その後, 家族 B において 9 歳女児 （患者 6 ） が 4 月 9

日に, 6 歳男児 （患者 7 ） が 4 月14日に発症した。また, 

家族 C において 8 歳女児 （患者 8 ） が 4 月16日に, 家族
Bと同じ棟に住む家族 D において11 歳女児 （患者 9 ） が
4 月25日に発症した。聴き取り調査により患者 8 は患
者 6 との接触が疑われ, 患者 9 には MCV 接種 2 回の
記録が確認された。家族 C においては 3 歳女児 （患者

図1. 家族Ａ～Ｄにおける麻疹発生状況および感染源の推定
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10） と14 歳女児 （患者11） に 4 月
21日にγ-グロブリン製剤を投与
したが, それぞれ 4 月27日と28

日に発症した。患者 9 は発熱お
よびカタル症状が認められず, 

患者 10 および11はカタル症状
が認められなかったため, 修飾
麻疹と診断された。
ウイルス遺伝子検査  :  ウイル
ス遺伝子検査は, 国立感染症研
究所の麻疹検査マニュアル （第 2 版） に従って実施し
た。11 名の患者から採取した血液, 咽頭ぬぐい液, 尿
を用いて, RT-PCR 法による麻疹ウイルス N 遺伝子お
よび H 遺伝子の検出を行った。その結果, 患者全員に
おいて 1 検体以上から N 遺伝子および H 遺伝子の増幅
が確認された。N 遺伝子の増幅産物を用いて, ダイレ
クトシークエンス法により塩基配列を決定したところ, 

患者全員から得られた塩基配列 （493bp） はすべて同一
であり, 系統樹解析を行った結果, B3 型麻疹ウイルス
に分類された。
関係機関の対応  :  患者 3 は発熱前日に保育園に登園

していたため, 保健所は 4 月 1 日に保育園を通じて園
児の接触状況および予防接種歴を確認した。その後 

保育園は保護者への麻疹発生の情報提供を行い, MCV

未接種者への勧奨チラシを配布した。
家族 A は集合住宅に住んでおり, 住宅内での感染拡

大が懸念された。保健所は流行状況および MCV 接種
勧奨のチラシを 4 月16日に集合住宅掲示板に掲示し, 

回覧版で各家庭への回覧を依頼した。また, 区内の保
健・医療・教育機関および関係者にも情報提供を行っ
た。名古屋市健康福祉局保健医療課では, 4 月16日に
名古屋市ホームページに注意喚起と MCV 接種勧奨を
掲載した。
患者 6 ～ 9 が通う小学校では学校行事を延期した。
また, 担任や学区担当保健師の家庭訪問などによる接
種勧奨実施の結果, MCV 未接種者 5 名が全員接種す
るに至った。
考　察  :  今回の事例は, 集合住宅内の MCV 未接種

児を中心として麻疹感受性者が蓄積されていたことが, 

主に家族内および集合住宅内での感染拡大につながっ
たと考えられた。
患者 3 名は発熱やカタル症状を欠いた修飾麻疹で

あった。2 名 （患者 10, 11） は発症する 6 ～ 7 日前にγ-

グロブリン製剤の投与を受けていたため非典型的な経
過をとったと考えられた。また, 1 名 （患者 9 ） は 2 回
の MCV 接種歴があったことから, 接種後に麻疹ウイル
スに曝露されないことでブースター効果が得られず, 感
染防御に十分な抗体価が維持できなかった secondary 

vaccine failure が考えられた。
昨年末から, フィリピンからの B3 型を中心として,

全国的に麻疹ウイルス輸入症例が増加している1）。名
古屋市においても2013 年 12月にオーストラリアから
B3 型 1 例, 2014 年に入ってから 6 月10日現在までに, 

今回の事例を除いてフィリピンから B3 型 2 例, インド
ネシアから D9 型 1 例の輸入麻疹症例が確認された。
今回の事例では, 麻疹の輸入症例が感受性者のいる
集団でいったん発生した際の伝播力の強さを改めて感
じさせられた。麻疹の感染拡大を防ぐためには, 地域
全体の予防接種率を高め, 麻疹感受性者を減少させる
ことと, 患者発生を探知した際の地域住民や関係機関
と連携した迅速な対応が重要であると実感した事例で
あった。
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＜速報＞
2013 年度の侵襲性肺炎球菌感染症の患者発生動向
と成人患者由来の原因菌の血清型分布
－成人における血清型置換 （serotype replacement）
について－

背　景  :  7 価肺炎球菌結合型ワクチン （PCV7） は
2009 年 10月にわが国で承認され, 2010 年 11月に小児に
対する PCV7 の公費助成が開始された。その後, 2013

年 4 月から PCV7 は 5 歳未満の小児を対象に定期接種
化 （A 類） され, さらに 2013 年 11月からは PCV7 は13

価肺炎球菌結合型ワクチン （PCV13） に切り替わった。
一方, 2014 年 10月からは65 歳以上と, 60 歳以上 65 歳未
満の者で心臓, 腎臓もしくは呼吸器の機能の障害また
はヒト免疫不全ウイルスによる免疫の機能の障害を有
する者として厚生労働省令で定める者の高齢者に対す
る23 価肺炎球菌ワクチン （PPSV23） の定期接種化が
予定されている。さらに, 2014年 6 月に PCV13 の 65 歳

図2. 患者発症日の分布
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以上の成人に対する適応が追加された。このような状
況から, 小児・成人における肺炎球菌ワクチンの効果
を監視する目的で, 2013 年 4 月, 侵襲性肺炎球菌感染
症 （invasive pneumococcal disease: IPD） が感染症法
に基づく感染症発生動向調査において 5 類感染症全数
把握疾患 （以下, 5 類全数把握疾患） となった。また, 

2013 年度から厚生労働省指定研究班 「成人の重症肺炎
サーベイランス構築に関する研究」 （成人 IPD 研究班 :

研究代表者 : 大石和徳） が発足し1）, 10 道県における成
人 IPD 患者の原因菌の血清型分布の調査を開始した。
また, 厚生労働省の感染症流行予測調査事業として, 

2013 年度から IPD 患者の感染源調査が始まり, 2013 年
度は大阪府で実施された。今回, 2013 年度の IPD 患者
発生動向と成人 IPD 患者由来の原因菌の血清型分布に
ついて報告する。
方　法  :  感染症サーベイランスシステム （NESID）
に 2013 年 4 月 1 日～2014 年 3 月31日までに登録された
症例に対し, 患者の性別・年齢, 症状や診断状況およ
び病型などの疫学情報を既報 2）に従って集計した。ま
た, 医療機関で IPD 患者の血液, 髄液検体から分離さ
れた肺炎球菌株を収集し, 国立感染症研究所細菌第一
部および大阪府立公衆衛生研究所において, 血清型を
決定した。
結　果  :  2013 年 4 月からの 1 年間の総 IPD 報告症例
数は 1,481 例であった。表 1 には IPD 年齢別の症例数, 

罹患率, および届出時点での致命率を示した。図 1 に
は IPD の年齢別構成を臨床病型別に示した。年齢構
成は, 5 歳未満の小児と60 歳以
上の高齢者に症例の集積があ
り, 二峰性の分布を示した。男
性が 57.9％を占めた。IPD の罹
患率 （人/10万人・年） は 5 歳未
満が 6.13, 65 歳以上では 2.43 で
あり, 高齢者の罹患率は 5 歳未
満の小児より低かった。一方, 致
命率では 5 歳未満が 0.31％と低
いのに対し, 65 歳以上では 10.39％
と高かった。5 歳未満では, 菌
血症 （67.6％） が最多で, 菌血症
を伴う肺炎, 髄膜炎がそれに続
いた。一方, 65 歳以上では, 菌
血症を伴う肺炎が 47.2％を占め, 

菌血症は 34.8％, 髄膜炎は17.8％

であった。
2013 年度に10 道県における感染症発生動向調査で
は 213 例の成人 IPD が届けられたのに対し, 成人 IPD

研究班で収集できた菌株は65 株であった。一方, 感染
症流行予測調査事業においては大阪府で 37 株が収集さ
れた。これらを合計した102 株の血清型分布を図 2 に
示す。分離株のうち PCV7 含有血清型はいずれの血清
型も 5 ％以下の分布で, PCV7 のカバー率は 16.7％で
あった。PCV7 非含有で PCV13 含有血清型の分離株数
は血清型 3 が 18.6％を占め, 19A （10.8％） がそれに続
き, PCV7 および PCV13 のカバー率は 16.7％, 48.0％
であった。PCV13 非含有で PPSV23含有血清型の分離
株数は 22F （9.8％） が最も多く, PPSV23 のカバー率は
69.6％であった。

図1. 2013年度の侵襲性肺炎球菌感染症の発生動向と臨床像
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図2. 2013年度に分離された侵襲性肺炎球菌感染症患者由来の原因菌の血清型分布（n=102）
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表1. 年齢層別にみた侵襲性肺炎球菌感染症の症例数、 罹患率、 致命率

5 327 1 0.31 6.13

38 1 2.63 0.33

365 29 7.95 0.45

751 78 10.39 2.43

1,481 109 7.36 1.15
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考　察  :  2013 年度のわが国の IPD の小児, 高齢者に
おける罹患率, 致命率, および主要な臨床病型を明ら
かにした。2007 年から始まった 「ワクチンの有用性向
上のためのエビデンスおよび方策に関する研究」 （庵
原・神谷班） において, 5 歳未満の人口10 万人当たりの
IPD 罹患率は, 2008～2010 年に比較して2013 年度まで
に 57％減少し, 10.8とされている3）。一方, 今回明らか
になった2013 年度の感染症発生動向調査では, 5 歳未
満の小児の人口10 万人当たりの IPD 罹患率は 6.13 で
あり, 庵原・神谷班の結果より低かった。この結果は, 

庵原・神谷班研究における高い菌血症症例の捕捉率に
起因すると推察される。また, 感染症発生動向調査で
は 5 歳未満の小児の致命率は 0.31％と低いのに対し, 

65 歳以上の高齢者の致命率は 10.39％と高かった。ただ
し, これは届出時点での致命率であり, 過小評価され
ている可能性は否定できない。
わが国における 5 歳未満の IPD の臨床像は菌血症が
大半を占めていた。今回の成人 IPD 症例の臨床像では
菌血症を伴う肺炎が約 5 割を占めた。また, 髄膜炎の
症例数は小児より成人において多く認められた。
庵原・神谷研究班における小児 IPD 症例から分離
された肺炎球菌の血清型分布の検討では, PCV7 公費
助成前には PCV7 含有血清型である 6B, 14, 23F, 19F

の順に多かったのに対して, PCV7 公費助成・定期接
種化後の 2013 年には, 血清型は PCV7 非含有血清型で
ある19A, 24F, 15A, 15C の順に多かった2）。結果的
に, PCV7 公費助成前の IPD の原因菌の血清型カバー
率は 77.2％であったのに対し, 公費助成・定期接種化
後には 4 ％にまで著明に低下している。既に海外で報
告されているように3, 4）, わが国の小児 IPD における
PCV7 導入後の血清型置換が明確になっている。この
ような非 PCV7 血清型による IPD の増加に対応して, 

2013 （平成 25） 年 11月からは PCV7 に代わって PCV13

が小児用定期接種ワクチンとして導入され, 今後は少
なくとも血清型 19A による IPD は減少すると予想され
る。
一方, 小児に対する PCV7 の導入後に小児 IPD のみ

ならず, 成人 IPD も減少し, さらには成人 IPD の原因
菌における血清型置換が報告されている5, 6）。今回, 成
人 IPD 研究班と感染症流行予測事業で 2013 年度に収
集した原因菌は102 株と少ないものの, 2006～2007 年
に実施された国内の成人 IPD 患者の血清型分布成績と
比較して7）, PCV7 含有血清型 （ 4 , 6B, 14, 19F, 23F） 
頻度の減少と PCV7 非含有血清型 （ 3 , 19A, 22F, 6C, 

15A） 頻度の増加が認められた。PPSV のカバー率は
85.4％から69.6％まで低下している。今回明らかになっ
た成人 IPD の原因菌の血清型置換は, 2010 年 11月以
降の小児に対する PCV7 の公費助成導入に伴う集団免
疫効果に起因することが推察される。
このようにわが国においても PCV7 の定期接種化後

に小児 IPD のみならず成人 IPD の原因菌の血清型置
換が認められた。また, 2013 年 11月に小児の定期接種
ワクチンが PCV7 から PCV13 に置き換わったことか
ら, 今後, 成人 IPD の原因菌における PCV7 非含有, 

PCV13 含有血清型の変化が予想される。成人 IPD に
おいては, 今後の感染症発生動向とともに, 原因菌の
血清型の動向を継続して監視する必要がある。
謝辞  :  感染症発生動向調査に対する地方感染症情報
センター, 保健所, 医療機関のご協力, 感染症流行予
測調査事業に対する大阪府と大阪府立公衆衛生研究所
のご支援, 成人 IPD 研究班にご協力いただいている関
連行政機関に感謝申し上げます。
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＜国内情報＞
Brucella melitensis による椎間板炎の一例

家畜ブルセラ菌によるブルセラ症は, 日本では家畜
が清浄化していることから, 現在は輸入症例のみの報
告となっているが, 世界的には重要な人獣共通感染症
である。特に中国では2002 年頃から報告数が急増し, 

東北部を中心に年間3.5万人を超えている1）。今回 B. 

melitensisによる椎間板炎症例, また, 予防投薬をうけ
た検査担当者で B. canis に対する抗体陽性の者を経験
したため合わせて報告する。
症　例
43 歳男性, 中国人。吉林省延吉市出身。中国人の妻
が日本で仕事をしており, 10 年前から頻回に来日して
いる。
現病歴
2014 年 1 月 8 日より起立時に腰痛を自覚するように

なり, 1 月11日に近医を受診し, レボフロキサシン
（LVFX） および NSAIDs の坐薬を処方され帰宅となっ
た。その後腰痛が増悪し, また, 食欲低下となり体動
困難となったため, 1 月30日に当院へ救急搬送となっ
た。来院時腰部以下に痺れ, 膝関節の痛みと知覚鈍麻
を自覚し, 体動困難であった。腰椎 MRI にて L4 分離
すべりおよび L4/5 に椎間板から上下椎体に及ぶ浮腫
像および脊柱管内に膿瘍を疑う占拠性病変がみられ, 

椎間板炎の疑いで同日入院となった。
入院後経過
 2 月 4 日から38℃台の発熱がみられたが, 2 月 5 日に

L4/5 の後方除圧, 脊柱管ならびに椎間板の洗浄・デブ
リドマンを施行, そして L4/5 の不安定性を補うため
に L3 と S1 の内固定を施行した。周術期抗菌薬として, 

2 月 5 ～ 8 日までセファゾリン （CEZ） 3g/日を投与し
ていた。しかし術後も発熱が持続, また, 術中採取し
た椎間板内膿・肉芽からグラム陰性桿菌が検出された
ことから, 2 月 9 日からセフェピム （CFPM） 3g/日へ
変更となった。しかしその後も発熱は続き, 2 月17日
までは 38～40℃, それ以降は 37℃台前後で推移してい
た。また, 2 月10日に施行した血液培養からも同様の
グラム陰性桿菌が検出された。当院微生物検査室では
菌名確定ができず, 外注検査を依頼したところ, 2 月14

日に Ochrobactrum anthropiと判明したため, 抗菌薬
を LVFX 500mg/日へ変更した。しかし, 発熱が持続
したこと, 問診により中国で羊を飼育しており, 毎日
ミルクを加熱せず飲み, また, 出産を介助していたこ
とが判明したため, ブルセラ症を疑い 2 月28日に保健
所へ行政検査を依頼した。3 月 7 日に分離菌は東京都
健康安全研究センターにて Brucella melitensis と同定
された。また, 血清診断によりブルセラ凝集反応が B. 

abortus: 160 倍以上, B. canis: 320 倍と高値であったこ
とから B. melitensis による椎間板炎および菌血症と診

断した。3 月 8 日からドキシサイクリン （DOXY） 200mg/

日とリファンピシン （RFP） 600mg/日の内服加療へ抗
菌薬を変更した。その後解熱し, 全身状態も改善した
ため退院となり, 外来で内服を継続となった。
検体を取り扱った医療従事者への対応
検体を取り扱った臨床検査技師 4 名については, 予
防投薬として DOXY 200mg/日とRFP 600mg/日の 3

週間投与が推奨されている5）ことから, これを実施し
た。また, 臨床検査技師に加え, 手術執刀医, 手術室看
護師, および手術室清掃関係者に対し抗体検査を施行
したところ, 臨床検査技師 1 名の抗体価が B. abortus: 

40 倍未満, B. canis: 320 倍と, B. canis のみ高値だっ
た。犬との接触歴はなく, 自覚症状もなかったが, 予
防投与期間から治療期間である 6 週間へ延長した。抗
体価の再検は 1 回目の抗体価が陽性だった者は 1 回目
から 2 , 6 , 12, 24 週, 陰性だった者 2 , 4 , 12 週後に行
い, 症状の有無を確認する方針となった。
考　察
ブルセラ症は本邦では1999 年 4 月～2012 年 3 月にか

けて19 例報告されている2）。そのうち 7 例が, 家畜ブル
セラ菌感染による輸入例であるが, 検査室内感染は報
告されていない。安全キャビネットが普及するまでは
実験室・検査室感染が最も多かった細菌の一つであり, 

検査室感染の10.8％を占めていたといわれている3）。
検査室内感染のリスクとしては, 生菌を安全キャビ
ネットの外で取り扱う, マスクや手袋等の個人防護具
（PPE） の不装備, 培養プレートのにおいをかぐ, 血液
培養ボトルや試験管の破損等がいわれている4, 5）。特に, 

コロニーのにおいを嗅ぐ習慣がある検査技師は多く, 

日常的に行われている可能性がある。本症例でもリス
ク行為として, この行為に加え, 安全キャビネットの
外で扱っていた。その他, 本症例に関わった手術執刀
医や手術室看護師は, 脊椎の手術であり, 一般的な手
術より厳重な感染予防対策, PPE の装着を行っており, 

感染のリスクは低いと考えた。抗体検査でも, 全員陰
性であったため, 予防内服は行わなかった。また, 性
的接触のあった妻も抗体陰性であった。
本症例は当初 O. anthropi による椎間板炎・椎体炎

と診断していた。しかし O. anthropi は免疫能低下患者
や院内感染の起炎菌として多く, 本症例では入院歴がな
いこと, LVFX の効果が乏しいことから病歴を洗い直
し, ブルセラ症を疑った。Brucella 属と Ochrobactrum

属は近縁な菌であり, 誤った菌名で報告されることが
あるといわれているため注意が必要である6）。1999 年
4 月～2012 年 3 月における家畜ブルセラ菌感染 7 例中
1 例のみで局所症状 （腸腰筋膿瘍） が報告されている
が, 本症例では, ブルセラ症の局所症状として, 一般
的とされる椎間板炎・椎体炎を示していた。このよう
に外科的処置が必要な場合には, 特に医療従事者・検
査従事者の注意が必要である。今後, 流行地域からの
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渡航者の増加や, 食文化の多様性によるナチュラル
チーズや生乳の摂取増加により, 症例が増加する可能
性が懸念される。
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＜国内情報＞
本州以南第 2 例目の届出となった犬のエキノコック
ス （多包条虫） 症－愛知県

エキノコックス症は, 感染症法では 4 類に指定され, 

動物由来感染症の対策強化を図った2003 年 10月の一
部改正により, 犬の感染事例についても診断した獣医
師に届出が義務づけられるようになった。今回, 愛知
県内における野犬の寄生虫調査中, 本症に感染した個
体を発見し, 北海道以外の都府県では第 2 例目となる
届出を行ったので, その概要を報告する。
当該個体は, 2014 年 3 月11日に知多郡阿久比町で捕
獲後, 県動物保護管理センター知多支所に収容された
中型雑種の雄成犬である。腸管寄生虫の保有状況を調
べる目的で直腸便を検査したところ, 多数の条虫卵が
検出された。虫卵は酪農学園大学においてテニア科に
属する条虫類のものと形態学的に同定され, さらに詳
細な種鑑別のため, 国立感染症研究所で遺伝子検査が
実施された。12S リボソーム RNA 領域の nested PCR

法を行い, 得られた増幅断片 （250bp） の塩基配列を
解読した結果, 北海道由来の多包条虫 Echinococcus 

multilocularis と完全に一致したことから （accession 

number AB936073）, 4 月 4 日, 所管の半田保健所への
届出がなされた。
エキノコックス症の原因種のうち, わが国に常在が

認められるのは多包条虫で, その流行地は北海道のみ
に限局する。そのため, 感染症法に基づき届け出られ
た犬の感染例は, 2005年に埼玉県で発見された例 1）を
除けば, いずれも北海道で発生した事例であった。し
かし, これまでの疫学調査の結果, 本種が種々の家畜

の人為的移動に伴って国内各地へ持ち込まれているこ
とが明らかにされており2-4）, とくに犬は遠隔地への
伝播において主要な役割を果たす動物と考えられてい
る4, 5）。
当該犬にはマイクロチップや鑑札等の装着がなく, 

北海道との関連を含め, その由来を確認することはで
きなかった。したがって現在のところ, 今回の例が何
らかの理由によって生じた感染個体の侵入を検知した
ものなのか, あるいはすでにその生活環が局地的に定
着しているのかは不明である。だが, 本届出の契機は
糞便中に排泄された虫卵を検出したことである。この
ことは, 当該犬がヒトをはじめ, さまざまな中間宿主
への感染源となり得ていたことを意味する。野生動物
間に流行巣を形成した多包条虫の根絶はきわめて困難
であり, その拡大前に適切な処置をとることが望まし
い。そのためには早急に感受性動物を対象とした疫学
調査を進め, エキノコックス症の侵入実態を把握する
必要がある。
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＜外国情報＞
多州にわたる冷凍イチゴ関連ノロウイルス大規模食
中毒, 2012 年－ドイツ

2012 年 9 月20日～10月 5 日にかけて, ドイツで過去
最大の食中毒が発生した。原因物質としてノロウイル
スが同定された。2 つの症例対照研究と 2 回の調査が 3

つの異なる連邦州の中学校で実施された。 

ドイツの 5 州 390 施設から胃腸炎の症例約 11,000 例
が報告された。主な施設は学校や保育所で, 1 つの大
きなケータリング会社がほぼ独占的に給食を供給して
いた。2 つの解析疫学では, 最も可能性の高い因子とし
てイチゴを含む料理が同定され, オッズ比は 2.6～45.4

であった。料理はケータリング会社の地域の複数の厨
房で調理され, 集団発生のピークの 2 日前に学校で提
供されていた。患者の発生したすべての施設では, 中
国から輸入された同一ロットの冷凍イチゴが使用され
ていた。アウトブレイクの原因食品は 1 週間以内に特
定され, 適時にリコールが行われたために, このロット
の総量の半分以上が消費されずに済んだ。この事例は, 

世界規模で食品が流通する時代に大規模食中毒の発生
するリスクを例示している。食の安全を確保するため
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には, 適時のサーベイランスと疫学調査が重要であ
る。

（Euro Surveill. 2014; 19 （8）: pii=20719）
（担当 : 感染研・金山敦宏）

カリフォルニアにおける麻しん, 2014 年 1 月 1 日～
4 月18日－米国
麻しんは感染性の高い急性のウイルス疾患で, 重篤
な合併症や死を招きうる。合併症のない急性の麻しん
に罹患した患者であっても感染から数年後に神経変性
疾患や亜急性硬化性全脳炎を発症するリスクがわずか
にある。麻しんは米国では 2000 年に排除されたと宣言
された （12カ月以上の継続的な感染が阻止されること
と定義されている）。しかしながら, 麻しんの輸入症例
や国内での小規模な感染は発生し続けている。2014 年
1 月 1 日～ 4 月18日の間にかけて, カリフォルニア州で
は 58 例の麻しんの確定症例の報告があり, 1995 年以降
の同時期と比較すると最多の報告数であった。患者の
年齢は 5 か月～60 歳におよび, 3 例 （ 5 ％） は12 か月未
満, 6 例 （10％） は 1 ～ 4 歳, 17 例 （29％） は 5 ～19歳, 

そして32 例 （55％） は 20 歳以上であった。4 月18日現
在, 12 例の入院があり, 死亡例は報告されていない。
2000～2013 年の期間で, カリフォルニアにおける麻し
んの年間報告症例数の中央値は 9 例であった （範囲 : 

4 ～40 例）。
58 症例のうち, 54 例 （93％） は輸入関連と分類され

た。内訳は, 13 例の輸入例, 13 例の疫学的に輸入と関
連づけられた症例, 18 例のウイルス学的に最近輸入さ
れたと予想される症例, そしてそれら18 例に関連付け
られる10 例の症例である。13 例の輸入例は, フィリピ
ン （ 8 例）, インド （ 2 例）, シンガポール （ 1 例）, ベト
ナム （ 1 例）, 西ヨーロッパ （ 1 例） から帰国した米国
在住者である。対照的に, 2013 年にはカリフォルニア
で 8 例の麻しん輸入症例が報告されたが, いずれも
フィリピン由来ではなかった。58 例中 47 例は 12 例の
麻しんのクラスター （同時期あるいは同じ場所で起こっ
た 2 例以上の症例） と関連づけられ, それらは 9 例の
アウトブレイク （同時期あるいは同じ場所で起こった
3 例以上の症例） を含んでいた。11 例の感染は医療施
設で起き, 11 例中 6 例は医療従事者であった。そのほ
かの感染が起こった環境は家庭や教会のデイケアセン
ターや航空機, 学校などであった。

58 例中 52 例は, 検査診断により 確定された （44例は
PCR, 8 例は IgM 抗体による）。そして 6 例は検査診
断例に疫学的な関連があることによって確定された。
同定された遺伝子型は, D8 （ 7 例） とフィリピンで流
行している B3 遺伝子型 （32 例） であった。遺伝子型 D8

の 7 例のうち 5 例は海外旅行をしていたと報告されて
いる。残る 2 例は疫学的に輸入症例と関連付けられた。
感染源が不明な 4 例のうち 2 例の遺伝子解析は実行中

である。
58 例のうちほとんどがワクチン未接種 〔25 （43％）〕

あるいは接種歴の記録がなかった 〔18 （31％）〕。未接種
例 25 例のうち, 19 （76％） は信条上の理由により接種
を拒否しており, 3 例 （12％） は年齢が 12 か月以下で定
期接種の年齢に達しておらず, 3 例 （12％） は未接種の
原因が判明していない。2 例の小児と 9 例の成人を含
む11 例 （19％） の患者は, 麻しん・流行性耳下腺炎 （お
たふくかぜ）・風しんの 3 種混合 （MMR） ワクチンの
2 回以上の有効な接種をされているという記録があっ
た。3 例の医療従事者は曝露前から免疫を有している
ことが血清学的に示されているという記載があった。
そしてもう 1 例は発症前の接触者調査において, 免疫
を有することが血清学的に示されていることが明らか
になった。
旅行中に曝露された人は全員, 旅行前にワクチンを
受けられる年齢に達していた （麻しんの流行地域に渡
航する乳児は月齢 6 ～11 か月の間に接種できる）。未
接種渡航者の 6 例中 5 例は信条上の理由で接種を行っ
ていなかった。そのうちの 1 例は旅行の期間, 妊娠中
であったため MMR ワクチン接種適応でなかった。6

例の成人はワクチン接種記録がなく, 1 例は 2 回の有
効な接種をされていた。
米国では 2014 年 1 月 1 日～ 4 月18日までの期間にお

いて, 129 例の麻しんの症例が報告されたが, これは同
時期で比較すると1996 年以降最多であった。34 例の輸
入症例のうち, 17 例はフィリピンへあるいはフィリピ
ンからの渡航者であった。フィリピンは麻しんの爆発
的流行を経験しており, 1 月 1 日～ 2 月28日の間に 69

例の死亡例を含む約 20,000 例の確定症例あるいは疑い
症例が報告された。このアウトブレイクによる米国へ
の輸入例の増加とそれに続いた国内感染は, 麻しん流
行地域への渡航者に年齢に応じた適切な接種を確実に
行うこと, ならびに国レベルと地域レベルにおいてと
もに高い接種率を維持することの重要性を明らかにし
た。

1956 年以後に生まれたすべての米国在住者は確実に
MMR ワクチンを接種する, あるいは血清学的に抗体
を有していることを確認するべきである。1956 年以後
に生まれ, 血清学的に抗体を有していない人に対して
は, 北アメリカと南アメリカの外へ渡航する場合, ワ
クチンの推奨は以下の通りである。6 ～11 か月の乳児
には MMR ワクチン 1 回接種, 12 か月以上の小児と成
人には最低 28日以上間隔を空けて 2 回接種をすること
である。麻しんが疑われる患者の迅速な同定と適切な
院内感染予防対策によって医療機関内での感染を減ら
すことができるだろう。

（CDC, MMWR, 63 （16）: 362-363, 2014）
（担当 : 感染研・大桃すみれ, 有馬雄三）
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Norovirus (NoV) is an RNA virus with 5 genogroups GI-GV, among which GI and GII cause human infection.  GI genogroup 
contains at least 9 genotypes and GII genogroup is composed of 22 genotypes (see p. 173 of this issue).  Persons infected with 
norovirus shed large quantities of virus in stool and vomit; virus is present in patients’ stool for 10-21 days (occasionally for >1 
month) after disappearance of clinical signs and symptoms (IASR 31: 319-320, 2010).  NoV causes food poisonings. Person-to-
person transmission occurs through contact (often via contaminated fi ngers) or inhalation of droplets of fresh vomit or dried-up 
vomitus (IASR 28: 84, 2007 & 29:196, 2008).

1. Notifi cation of infectious gastroenteritis reported under the National Epidemiological Surveillance of Infectious 
Diseases (NESID) and detection/isolation of NoV:  Infectious gastroenteritis that includes NoV infection is reported from 
approximately 3,000 pediatric sentinels in Japan (http://www.nih.go.jp/niid/images/iasr/35/409/de4091.pdf).  Each year, the number 
of infectious gastroenteritis cases increase towards the end of the calendar year forming a sharp peak at week 49 to 51, with 
approximately 18 cases reported per sentinel per week; after a temporary decline, NoV activity increases again, forming a broad 
arch shaped curve, from week 5 to 25 of the next year (Fig. 1; http://www.nih.go.jp/niid/en/10/2096-weeklygraph/1647-04gastro.
html).

Prefectural and municipal public health institutes (PHIs) report isolation/detection of causative agents of infectious gastro-
enteritis, including NoV, to NESID using a case-based reporting form (IASR 31: 75-76, 2010).  Among the reported pathogens, NoV 
is the most commonly reported, followed by rotavirus and sapovirus.  NoV is dominant from November/December and continues 
to be reported through May, although rotavirus becomes more common from February (Fig. 1) (IASR 35: 63-64, 2014).

Among pathogens reported to NESID as causative agents of sporadic cases of infectious gastroenteritis, NoV occupies about 
one third of the pathogens detected from children 3 years old or younger (Fig. 2).  With increase in age, the proportion of NoV 
increases.

NoV detected during the 2010/11-2013/14 seasons was mostly of GII type (Fig. 1 & https://nesid3g.mhlw.go.jp/Byogentai/Pdf/
data11e.pdf).  Among NoVs detected from infectious gastroenteritis patients 0-15 years of age, GII/4 was dominant in the 2006/07-
2009/10 seasons but GII/3 became the most frequent (50%) in the 2010/11 season (Table 1 in p. 163 of this issue & IASR 31: 312-
314, 2010).  Since the 2011/12 season, GII/4 once again became more dominant, and made up nearly 80% of the NoV detected 
during the 2012/13 season; many of the outbreaks during this season were due to the GII/4 variant (Sydney 2012) (see p. 165, 167, 
168 & 169 of this issue and IASR 33: 333-334 & 334-335, 2012), which was epidemic abroad (IASR 34: 45-49, 2013).

2. NoV detected from outbreak cases:  Information of pathogen detection in food poisonings, complaints attributed to 
foods, as well as outbreaks of gastroenteritis due to person-to-person transmission are reported from PHIs as outbreak events.
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Figure 1. Weekly number of reported cases of infectious gastroenteritis per sentinel clinic and detection of norovirus, rotavirus and sapovirus,
                2010/11-2013/14 seasons, Japan 

(Infectious Agents Surveillance Report: as of June 26, 2014) Infectious gastroenteritis cases reported from pediatric sentinels
(National Epidemiological Surveillance of Infectious Diseases: as of June 24, 2014)

Week

Year
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During the 2010/11-2013/14 seasons, 517-815 outbreaks were reported annually (Table 2 in p.163 of this issue). November 
and December were high seasons (Fig. 3).  Among outbreaks with known genotype information, GII/3 was the most common 
during the 2010/11 season, while GII/4 became dominant since the 2011/12 season.

For the 2010/11-2013/14 seasons, foods were responsible for 700 outbreaks, person-to-person for 1,256 and 593 outbreaks 
were of unknown cause.  The place most frequently suspected as the source of infection was nursery schools, followed by restaurants, 
nursing homes for the elderly, and primary schools.  Person-to-person transmission was frequent in nursery and primary schools 
and nursing homes for the elderly.  Foodborne infection was most frequently attributed to restaurants (Table 2 in p. 163 of this 
issue).

During the 2010/11 season, foods were suspected in 141 of the 648 outbreaks. Person-to-person transmission was most 
common and suspected for 355 outbreaks, accounting for more than half of the outbreaks; frequently suspected locations were 
nursery schools, restaurants and primary schools.  GII/3 was frequently found in nursery and primary schools while nursing homes 
for the elderly was more associated with GII/4.

For the 2011/12-2013/14 seasons, person-to-person transmission was suspected for 212, 394, and 295 outbreaks in each respective 
season.  During the 2012/13 season, nursing homes for the elderly were suspected for 141 outbreaks.  GII/4 was dominant and 
responsible for 500 outbreaks; among them, 176 and 86 outbreaks occurred in nursing homes for the elderly and nursery schools, 
respectively, where person-to-person transmission is suspected as the main route of infection.  There were 59 outbreaks associated 
with restaurants.

3. Statistics of Food Poisoning: Statistics for food poisoning managed by the Ministry of Health, Labour and Welfare 
(MHLW) contains data on NoV-related events (IASR 32: 352-353, 2011, http://idsc.nih.go.jp/iasr/32/382/tpc382.html).  The number 
of NoV-related events was 293 (8,086 patients) in 2010/11, 317 (10,969 patients) in 2011/12, 437 (19,709 patients) in 2012/13, and 
228 (8,903 patients) in 2013/14 (as of June 2, 2014).  In the 2012/13 season, the number of patients per outbreak exceeded 500 in 
three events (2,035, 1,442 and 526, respectively).  In the 2013/14 season, there was a large-scale outbreak involving 8,027 persons, 
causing food poisoning in 1,271 persons (see p. 164 of this issue).

During the 2010/11-2013/14 seasons, the most frequent number of patients per event was 17-32 (327 events) followed by 9-16 
(310 events) and 33-64 (226 events).  The place most frequently suspected as the source infection was restaurants (906 events), 
followed by hotels (111 events) and caterers (85 events).

4. Preventive measures and challenges:  In order to improve and promote prevention of norovirus infection, MHLW 
issues a public notice every season (in November 20, 2013 for the 2013/14 season) (http://www.mhlw.go.jp/topics/syokuchu/
dl/131120_1.pdf).  For NoV prevention, attention should be paid to trends in infectious gastroenteritis and NoV detection informa-
tion.

Infection control including hand washing, proper clothing and use of gloves in food handling areas and other standard 
hygienic measures should be implemented (IASR 33: 137-138 & 334-335, 2012).  Health condition of food handlers should be 
monitored and maintained through implementation of regular health checks (IASR 34: 265-266, 2013).  These measures should 
be maintained throughout the year as NoV activity is continuous.  For rapidly identifying the cause of food poisoning and for 
preventing further spread, standardized methods for detecting virus from foods need to be established.

Development of NoV vaccine is identifi ed as a high priority for the MHLW’s master plan for immunization (MHLW, notifi cation 
number 121, 2014; see http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/kenkou/kekkaku-kansenshou/kihonteki_
keikaku/index.html).  Effective vaccine development requires comprehensive information, such as pathogen information obtained 
through NESID, knowledge on antigen variability and mutation/evolution of the major antigen determinant gene(s) (see p. 170 of 
this issue), and computational prediction of virus evolution (see p. 171 of this issue).

The statistics in this report are based on 1) the data concerning patients and laboratory fi ndings obtained by the National Epidemiological 
Surveillance of Infectious Diseases undertaken in compliance with the Law Concerning the Prevention of Infectious Diseases and Medical Care for 
Patients of Infections, and 2) other data covering various aspects of infectious diseases.  The prefectural and municipal health centers and public 
health institutes (PHIs), the Department of Food Safety, the Ministry of Health, Labour and Welfare, and quarantine stations, have provided the 
above data.

Infectious Disease Surveillance Center, National Institute of Infectious Diseases
Toyama 1-23-1, Shinjuku-ku, Tokyo 162-8640, JAPAN   Tel (+81-3)5285-1111

Figure 2. Distribution of viruses and bacteria detected from sporadic
                infectious gastroenteritis, by age, 2011-2014
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Figure 3. Number of reported norovirus outbreaks by suspected route of
                infection, September 2010- June 2014, Japan

(Infectious Agents Surveillance Report: as of June 26, 2014)
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