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菌（Enterobacterales）を使用することが提唱されたが，
本報では混乱を避けるためにこれまで使用されてきた
腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）の表記を使用する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　CRE感染症の発生状況
　2020年4月～ 2021年3月の1年間に，感染症法に基づ
き本県に届出されたCRE感染症21事例に対し，菌種名，
患者の症状，分離された検体について集計した。菌種
名に関し，Enterobacter aerogenesで届出されていた事
例については，2017年に国際原核生物分類命名委員会
において菌名が変更されたことに伴い，Klebsiella 
aerogenes（以下，K.aerogenes）として集計した。
　2 ･ 2　CREの検査
　2・1 で届出された事例から分離され，通知に基づき
搬入されたCRE21株を供試菌株とした。
　（1）β-ラクタマーゼ産生性の確認（以下，阻害試験）
　下記ア，イ，ウについて国立感染症研究所病原体検
出マニュアル2）（以下，マニュアル）に従い実施した。
　ア　KPC 型カルバペネマーゼ産生性のスクリーニング
　MEPMディスクに3-アミノフェニルボロン酸（以下，
APB）を添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見
られたものを陽性とした。
　イ　ク ロ キ サ シ リ ン（以 下，MCIPC）を 用 い た
AmpCβ-ラクタマーゼ産生性の確認
　APBはKPC型カルバペネマーゼの他にAmpCβ-ラ
クタマーゼも阻害することから2），阻害試験アにおいて，
APBで阻害が認められた2株を対象とし，マニュアル
に従い実施した。セフメタゾールディスクにMCIPCを
添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見られたも
のを陽性とした。
　ウ　メタロ-β-ラクタマーゼ（以下，MBL）産生性
のスクリーニング
　MEPM及びセフタジジムディスクとメルカプト酢酸
ナトリウム（以下，SMA）ディスクを使用し，いずれ
かの抗菌薬ディスクとSMAディスクの中心を結ぶ線に
対して垂直方向の阻止円径拡張が見られたものを陽性
とした。
　（2）modified Carbapenem Inactivation Method（以下，
mCIM）
　カルバペネマーゼによるMEPM分解に伴ったMEPM
ディスクの抗菌作用低下を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。判定基準
を図1に示す。阻止円径及び阻止円内部コロニーの有無
から判定した。
　（3）Carba NP テスト
　mCIM陽性及び判定保留となった7株を対象とした。

1　はじめに

　カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（以下，CRE）感
染症は，2014年9月19日より「感染症の予防及び感染
症の患者に対する医療に関する法律」（以下，感染症法）
において5類全数把握対象感染症となり，診断した医師
は届出の義務がある。本感染症は，メロペネム（以下，
MEPM）等のカルバペネム系抗菌薬及び広域β-ラクタ
ム剤に対して耐性を示す腸内細菌科細菌による感染症
の総称である。2017年3月28日には，地域における薬
剤耐性菌のまん延などの流行状況を把握するため，
CRE感染症の届出があった際は地方衛生研究所等にお
いて耐性遺伝子等の試験検査を実施する旨，厚生労働
省健康局結核感染症課長より通知（以下，通知）が発
出された1）。
　腸内細菌科細菌におけるカルバペネム耐性機序は，
カルバペネマーゼ産生性の有無により2つに大別され

2），カルバペネマーゼを産生している場合は，カルバペ
ネマーゼ産生腸内細菌科細菌（以下，CPE）と呼ぶ。
CPEはほとんどのβ-ラクタム剤を加水分解するカルバ
ペネマーゼを産生することから，β-ラクタム剤に汎耐
性となることが多い2）。また，カルバペネマーゼ産生に
寄与するカルバペネマーゼ遺伝子はプラスミド上に存
在することが多く，菌種を越えて水平伝播しうる2）。こ
のことより，院内感染のリスクになると考えられるた
め，CREがCPEであるか否かを確認することが重要で
ある。
　本報では，2020年度の石川県（以下，本県）におけ
るCRE感染症患者発生状況と，患者由来株を対象に実
施したカルバペネマーゼ産生性等の検査結果について
報告する。なお，2016年に，腸内細菌科細菌に分類さ
れていた菌種の一部が他の科に変更されたことから3），
これまでの腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）と同
義の用語として，より上位レベルである腸内細菌目細

カルバペネマーゼによるイミペネム分解に伴った溶液
のpH変化による色調変化を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。反応開始
後120分以内に黄変したものを陽性，弱い黄変がみられ
たものを判定保留とした。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　マニュアルに従い，全21株を対象にPCR 法によるカ
ルバペネマーゼ遺伝子（IMP-1型，IMP-2型，NDM型，
KPC型，OXA-48型，VIM型，GES型）の検出を試みた。
事例番号1については，稀なカルバペネマーゼ遺伝子の
保有が否定できないことから，稀なカルバペネマーゼ
遺伝子（KHM型，IMI型）の検出をマニュアルに従い
追加で実施した。
　（5）シークエンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝
子の型別
　IMP-1 型MBL遺伝子を検出した株については，マ
ニュアルに従い実施したシークエンス解析により遺伝
子配列を確認し，blaIMP-1とblaIMP-6の鑑別を行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　CRE感染症の発生状況
　2020年4月～ 2021年3月の期間に届出があった21事
例について表1に示す。
　症状別では，尿路感染症のみが5例，肺炎のみが3例，
菌血症のみ，胆管炎のみがそれぞれ2例，腹膜炎，膿胸，
臍ヘルニア部皮膚感染，胆嚢炎，左眼結膜炎，外耳道炎，
尿路感染症・精巣上体炎，尿路感染症・肺炎・腸炎，
敗血症・胆管炎がそれぞれ1例だった。分離検体別では，
尿が6例，血液が4例，喀痰が3例，胆汁が2例，膿，胸水，
臍ヘルニア瘻孔，眼脂，耳漏，血液・胆汁がそれぞれ1
例だった。菌種別では，K.aerogenesが9例（42.9%），
Enterobacter cloacae が 6 例（28.6%），Enterobacter 
cloacae complex，Escherichia coliがそれぞれ2例（各
9.5%），Citrobacter braakii，Serratia marcescensがそれ
ぞれ1例（各4.8%）であった。
　3 ･ 2　CREの検査

　検査の結果について表1に示す。
　（1）阻害試験
　事例番号13において，SMAのみで阻害が認められた。
　事例番号1，17の2株では，APB及びMCIPCで阻害
が認められた。
　残りの18株については，SMAとAPBいずれにおい
ても阻害は認められなかった。
　（2）mCIM
　事例番号1，13の2株のみが陽性で，事例番号7，
10，14，16，19の5株は判定保留，残り14株は全て陰
性であった。陽性であった2株のうち，事例番号13は，
前述のとおり，SMAにて阻害が認められた株であり，
MBL産生菌であると思われた。
　（3）Carba NP テスト
　mCIM陽性であった2株のうち，事例番号1は陽性，
事例番号13は判定保留であり，カルバペネマーゼ産生
が示唆された。また，mCIM判定保留であった5株は全
て陰性であった。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　事例番号13からカルバペネマーゼ遺伝子を検出し，
遺伝子型はIMP-1型であった。残り20株からは今回検
出を試みたカルバペネマーゼ遺伝子は検出されなかっ
た。

　（5）シーケンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝子
の型別
　IMP-1型が検出された事例番号13についてシークエ
ンス解析を行ったところ，blaIMP-6であった。

4　考　　察

　2020年度におけるCRE感染症の届出数は21事例で，
2019年度（21事例）4）から増減はなかった。また，
K.aerogenesを起因菌とする事例の割合は全国的に増加
しており5），本県においても，2017年度（26.7%）6）に比べ，
2018年 度（45.5％）4），2019年 度（52.4％）4），2020年
度（42.9％）と同様の傾向がみられた。
　2020年度は，CPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例目
となるblaIMP-6保有株によるものであった。blaIMP-6は主
に西日本で検出される遺伝子型で，イミペネムに感性
を示す特徴を持つことから，見落とされる可能性があ
るため7）8），臨床現場においてはblaIMP-6の存在を念頭に
おいた検査の実施が重要と思われた。
　また，主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しない
が，APBによる阻害を受ける株が2株（事例番号1，
17）検出された。APBはKPC型カルバペネマーゼのほ
かにAmpCβ-ラクタマーゼも阻害することが知られて

おり2），これら2株はMCIPCによる阻害も受けていた
ことから，いずれの株も APBによる阻害はAmpCβ-
ラクタマーゼ産生によるものと推測された。一方で，
事例番号1はmCIM及びCarba NP テストで陽性となっ
た。AmpCβ-ラクタマーゼの一部は，ごく弱くカルバ
ペネムを分解する活性を持ち，その過剰産生及び外膜
の変化により，カルバペネムに対する耐性を持つとの
報告があることから9），事例番号1はカルバペネマーゼ
活性をもつAmpCβ-ラクタマーゼ産生株であると推測
された。また，今回PCR法により9種類のカルバペネ
マーゼ遺伝子の検出を行ったが，それ以外の稀なカル
バペネマーゼを産生している可能性もあることから，
今後も検討を重ねる必要がある。今回の検討により，
CREがCPEであるか否かの結果判定において，遺伝子
検査と表現型検査の総合的解釈をすることの重要性が
確認された。

5　ま と め

（1）　2020年度のCRE感染症の事例数は2019年度から
増減はなく，全国同様にK.aerogenesを起因菌とする
報告の割合の増加傾向がみられた。

（2）　2020年度はCPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例
目となるblaIMP-6保有株によるものであった。

（3）　主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しないもの
の，カルバペネマーゼ産生が示唆された株が1株検出
されたことから，カルバペネマーゼ活性を持つ
AmpCβ-ラクタマーゼ産生株あるいは稀なカルバペ
ネマーゼの産生株であると推測された。CREがCPE
であるか否かの結果判定において，遺伝子検査と表
現型検査の総合的解釈をすることが重要と思われた。
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〔和文要旨〕

石川県で検出されたノロウイルスの遺伝子型
－2019/20，2020/21シーズン－

たので，その結果について報告する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　対　象
　（1）集団事例
　2019/20シーズン（2019年第36週（9月）～ 2020年
第35週（8月）），2020/21シーズン（2020 年第36週（9月）
～ 2021年第35週（8月））の2シーズンに本県で発生し
た感染性胃腸炎の集団事例（食中毒および感染症）の
うち，当センターにて糞便からリアルタイムPCR 法 10）

によりノロウイルス遺伝子が検出された患者あるいは
調理従事者等（無症状）の糞便22検体（5事例，1事例
あたり2 ～ 7検体）を対象とし，ウイルス遺伝子解析を
実施した。
　（2）小児散発事例
　（1）と同期間に感染症発生動向調査事業における小
児科病原体定点医療機関を受診した感染性胃腸炎患者
から採取された糞便のうち，蛍光RT-マルチプレック
スPCR法 11）によりノロウイルス遺伝子が検出された患
者13人（0 ～ 6歳）の糞便13検体を対象にウイルス遺
伝子解析を実施した。
　2 ･ 2　ウイルス遺伝子解析の方法
　検 体 をPBS（－）で10％ 乳 剤 と し，RNA抽 出 は
QIAamp Viral RNA Miniキット（Qiagen社製）を用い
て行った。逆転写反応はPrimeScript®RT reagent Kit

（Perfect Real Time）（タカラバイオ社製），プライマー
はRdRp領域の一部とカプシド領域の一部を含む遺伝子
領域を検出するMON432/G1-SKR とMON431/G2-SKR
を用いてRT-PCR法12）を実施した（図1）。電気泳動で

目的の大きさのバンドが確認された検体についてダイ
レクトシークエンスにより約600bpの塩基配列を決定
し，ノロウイルス遺伝子型分類ツール（https://www. 
rivm.nl/mpf/typingtool/norovirus）を用いて遺伝子型
を決定した。型別表記は Proposal for a unified norovirus 
nomenclature and genotyping 13）の推奨表記法に準じ，
遺伝子群.RdRp遺伝子型（P）_遺伝子群.VP1（カプシド）
遺伝子型のように記載した。また，RdRp領域およびカ
プシド領域それぞれについて，遺伝子解析ソフトウェ

1　はじめに

　ノロウイルスは主に冬季における感染性胃腸炎や集
団食中毒の原因となるウイルスであり，その種類は動
物のノロウイルスを含めGI ～ GXの10の遺伝子群に分
けられている。このうちヒトに感染するノロウイルス
は大部分がGIやGII で，遺伝学的に多様であり遺伝子
型分類にはまだ流動的な部分が残っているが， 2020年
時点では少なくともGIには9，GII には27の遺伝子型
が存在する1）。ノロウイルスのゲノムには，3つのタン
パク質コード領域（open reading frame:ORF）が存在
しており，ORF1はRdRp（RNA-dependent RNA 
polymerase）領域を含む非構造蛋白質, ORF2は構造蛋
白質1（カプシド蛋白質：VP1），ORF3 は構造蛋白質2

（VP2） をコードしている。
　VP1（カプシド）遺伝子は抗原性に深く関与してい
る2）ため，従来よりこの部位の塩基配列によって遺伝

子型が決定されていた。しかし，近年，RdRp領域と
VP1（カプシド）領域間でゲノムの組み換え（リコン
ビネーション）が顕著に認められ，VP1遺伝子とRdRp
遺伝子の組み合わせの変化がウイルスの流行に影響す
ることが示唆されている3）4）。そのため，従来のカプシ
ド領域における遺伝子型の解析に加えRdRp領域の遺伝
子型を含んだ分子疫学解析を行うことで，県内のノロ
ウイルス株の流行状況の把握や，新たな分子疫学情報
の蓄積が期待される。
　我々は，これまで，石川県（以下，本県）で検出さ
れたノロウイルスについて遺伝子解析を行い，検出ウ
イルスのカプシド領域における遺伝子型を明らかにし，
地域におけるノロウイルスの流行や遺伝子型の動向の
把握を行ってきた 5）－9）。今回，2019/20，2020/21シー
ズン（以下，2シーズン）に検出されたノロウイルスに
ついて，これまでのカプシド領域における遺伝子型に
加えRdRp領域の遺伝子型を含んだ分子疫学解析を行っ

アMEGA Xを用いて近隣結合法により系統樹解析を
行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　集団事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　5 事例の22 検体について，検出された遺伝子型とそ
の検体数を事例ごとに表1 に示した。2シーズンに検出

さ れ た 遺 伝 子 群 は す べ てGII の 事 例 で あ り，
GII.P16_GII.2が3事例（60.0%），GII.P31_GII.4が2事例

（40.0%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，3事例のうち，GII.P16_GII.2 が2事例（事例
番号1, 3），GII.P31_GII.4が1 事例（事例番号2）であり，
2020/21シーズンでは，2事例のうち，GII.P31_GII.4が1
事例（事例番号4），GII.P16_GII.2 が1事例（事例番号
5）であった。なお，1事例において，複数の遺伝子型
が検出された事例はなかった。表中のGII 型不明（事
例番号3）の2検体は，リアルタイムPCR 法ではGII 陽
性と判定できたものの,ダイレクトシークエンスによる
遺伝子型別は不能であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P16（3事例の13
検体）のうち，事例番号1，3の7検体は2016/17 シー
ズ ン に 本 県 も 含 め 川 崎 な ど 全 国 で 検 出 さ れ た
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121株14）に類似し
ていたが，事例番号5の6検体は若干遺伝的グループが
異なる株であった（図2）。また，GII.P31（事例番号
2，4の7検体）は，いずれもRdRp領域がGII.P31に分
類される，GII.4 Sydney_2012類似株であった。（図2）。
　一方，カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.2（事
例番号1，3，5の13検体）は，いずれもHu/JP/2016/ 
GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であった（図3）。ま
た，GII.4（事例番号2，4の7検体）は，いずれもGII.4 
Sydney_2012類似株であった（図3）。 
　3 ･ 2　小児散発事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　ノロウイルスが検出された13 検体についての遺伝子

型を表2に示した。2シーズンに検出された遺伝子群は
すべてGII であり，GII.P31_GII.4が10検体（76.9%），
GII.P16_GII.2が2検体（15.4%），GII.P12_GII.3が1検体

（7.7%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，5検体のうちGII.P31_GII.4が3検体，GII.P16 
_GII.2が1検体，またGII.P12_GII.3が1検体であった。
2020/21シーズンでは，8検体のうちGII.P31_GII.4が7
検体，GII.P16_GII.2が1検体であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P31（10検体）
はいずれもGII.P31に分類されるGII.4 Sydney_2012類
似株であったが，3検体（検体番号3，4，5）と7検体（検
体番号6，7，8，9，10，11，12）で若干遺伝的グルー
プが異なっていた（図4）。また，GII.P16（2検体）は
いずれも，Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類
似株とは若干遺伝的グループが異なる株であった（図
4）。

　カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.4（10検体）
はいずれもGII.4 Sydney_2012類似株であり，GII.2（2
検体）は，いずれもHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった（図5）。

4　考　　察

　2シーズンにノロウイルスが検出された事例数は，集
団事例が5事例22 検体，小児散発事例が13検体であっ

た。2018/19シーズンでは集団事例が15事例52検体，
小児散発事例が20検体であったことから9 ），事例数は
過去のシーズンと比較し少ない状況であった。特に，
2020年第10週（3月）～ 2021年第4週（1月）の期間に
ついては，集団事例，小児散発事例ともにノロウイル
スの検出事例はなかった。その一因としては，新型コ
ロナウイルスの流行拡大によって，手洗いの励行や生
活様式の変化などによる影響があったのではないかと
思われる。
　全国の遺伝子型検出状況では，カプシド領域の遺伝
子型についてのみであるが，2019/20シーズンはGII.2，
GII.4 が比較的多く検出され，2020/21シーズンは検出
報告数が少なく傾向は不明であった15）。一方，本県の
2019/20シーズンは，集団事例，小児散発事例ともに
GII.P16_GII.2，GII.P31_GII.4が検出されており，全国と

同様の傾向がみられた。
　2シーズンに検出された遺伝子型のRdRp領域，カプ
シ ド 領 域 の 系 統 樹 解 析 の 結 果，集 団 事 例 で は，
GII.P16_GII.2の3事例は，カプシド領域ではいずれも
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であっ
たが，RdRp領域ではHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった事例番号1，3と比べて，事例番号5
で，若干遺伝的グループに違いがみられた。事例数が
少なく明確には検証できないが，少なくともRdRp領域
の遺伝的グループが異なるGII.P16_GII.2が流行してい
たと考えられる。また，GII.P31_GII.4の2事例（事例番
号2，4）はRdRp領域，カプシド領域ともに，2012/13 シー
ズンから本県も含め全国で流行したGII.4 Sydney_2012
株16）に類似しており，依然としてその影響が残ってい
ると考えられた。
　一方，小児散発事例では，GII.P31_GII.4の10検体は，
RdRp領域，カプシド領域ともに，GII.4 Sydney_2012
類似株であったが，RdRp領域について検体番号3 ～ 5
の3検体と検体番号6 ～ 12の7検体では若干遺伝的グ
ループが異なっていた。この検体番号3 ～ 5は2019/20
シーズンの事例であり，検体番号6～12は2020/21シー

ズンの事例であったことから，シーズンにより若干の
遺伝的グループの違いがあると考えられた。 
　今回から，カプシド領域とRdRp領域の遺伝子型の系
統樹解析を行ったが，事例数が少ないながらも各領域
における遺伝的グループに若干の違いがみられた事例
もあった。従来のカプシド領域のみの解析では得られ
なかった差異であることから，今後も引き続きRdRp領
域も含めた遺伝子の詳細な解析を行い，地域における
ノロウイルスの流行状況や遺伝子型の動向に注目した
い。

5　ま と め

（1）2シーズンに検出された事例数は，過去のシーズン
と比較して少ない状況であった。

（2）遺伝子型の検出状況は，集団事例ではGII.P16_ 
GII.2，GII.P31_GII.4が検出され，小児散発事例では
GII.P31_GII.4 が約8割検出された。

（3）カプシド領域に加え，RdRp領域を含めた解析を行
うことによって，より詳細な系統樹解析が可能であっ
た。
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たので，その結果について報告する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　対　象
　（1）集団事例
　2019/20シーズン（2019年第36週（9月）～ 2020年
第35週（8月）），2020/21シーズン（2020 年第36週（9月）
～ 2021年第35週（8月））の2シーズンに本県で発生し
た感染性胃腸炎の集団事例（食中毒および感染症）の
うち，当センターにて糞便からリアルタイムPCR 法 10）

によりノロウイルス遺伝子が検出された患者あるいは
調理従事者等（無症状）の糞便22検体（5事例，1事例
あたり2 ～ 7検体）を対象とし，ウイルス遺伝子解析を
実施した。
　（2）小児散発事例
　（1）と同期間に感染症発生動向調査事業における小
児科病原体定点医療機関を受診した感染性胃腸炎患者
から採取された糞便のうち，蛍光RT-マルチプレック
スPCR法 11）によりノロウイルス遺伝子が検出された患
者13人（0 ～ 6歳）の糞便13検体を対象にウイルス遺
伝子解析を実施した。
　2 ･ 2　ウイルス遺伝子解析の方法
　検 体 をPBS（－）で10％ 乳 剤 と し，RNA抽 出 は
QIAamp Viral RNA Miniキット（Qiagen社製）を用い
て行った。逆転写反応はPrimeScript®RT reagent Kit

（Perfect Real Time）（タカラバイオ社製），プライマー
はRdRp領域の一部とカプシド領域の一部を含む遺伝子
領域を検出するMON432/G1-SKR とMON431/G2-SKR
を用いてRT-PCR法12）を実施した（図1）。電気泳動で

目的の大きさのバンドが確認された検体についてダイ
レクトシークエンスにより約600bpの塩基配列を決定
し，ノロウイルス遺伝子型分類ツール（https://www. 
rivm.nl/mpf/typingtool/norovirus）を用いて遺伝子型
を決定した。型別表記は Proposal for a unified norovirus 
nomenclature and genotyping 13）の推奨表記法に準じ，
遺伝子群.RdRp遺伝子型（P）_遺伝子群.VP1（カプシド）
遺伝子型のように記載した。また，RdRp領域およびカ
プシド領域それぞれについて，遺伝子解析ソフトウェ

1　はじめに

　ノロウイルスは主に冬季における感染性胃腸炎や集
団食中毒の原因となるウイルスであり，その種類は動
物のノロウイルスを含めGI ～ GXの10の遺伝子群に分
けられている。このうちヒトに感染するノロウイルス
は大部分がGIやGII で，遺伝学的に多様であり遺伝子
型分類にはまだ流動的な部分が残っているが， 2020年
時点では少なくともGIには9，GII には27の遺伝子型
が存在する1）。ノロウイルスのゲノムには，3つのタン
パク質コード領域（open reading frame:ORF）が存在
しており，ORF1はRdRp（RNA-dependent RNA 
polymerase）領域を含む非構造蛋白質, ORF2は構造蛋
白質1（カプシド蛋白質：VP1），ORF3 は構造蛋白質2

（VP2） をコードしている。
　VP1（カプシド）遺伝子は抗原性に深く関与してい
る2）ため，従来よりこの部位の塩基配列によって遺伝

子型が決定されていた。しかし，近年，RdRp領域と
VP1（カプシド）領域間でゲノムの組み換え（リコン
ビネーション）が顕著に認められ，VP1遺伝子とRdRp
遺伝子の組み合わせの変化がウイルスの流行に影響す
ることが示唆されている3）4）。そのため，従来のカプシ
ド領域における遺伝子型の解析に加えRdRp領域の遺伝
子型を含んだ分子疫学解析を行うことで，県内のノロ
ウイルス株の流行状況の把握や，新たな分子疫学情報
の蓄積が期待される。
　我々は，これまで，石川県（以下，本県）で検出さ
れたノロウイルスについて遺伝子解析を行い，検出ウ
イルスのカプシド領域における遺伝子型を明らかにし，
地域におけるノロウイルスの流行や遺伝子型の動向の
把握を行ってきた 5）－9）。今回，2019/20，2020/21シー
ズン（以下，2シーズン）に検出されたノロウイルスに
ついて，これまでのカプシド領域における遺伝子型に
加えRdRp領域の遺伝子型を含んだ分子疫学解析を行っ

アMEGA Xを用いて近隣結合法により系統樹解析を
行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　集団事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　5 事例の22 検体について，検出された遺伝子型とそ
の検体数を事例ごとに表1 に示した。2シーズンに検出

さ れ た 遺 伝 子 群 は す べ てGII の 事 例 で あ り，
GII.P16_GII.2が3事例（60.0%），GII.P31_GII.4が2事例

（40.0%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，3事例のうち，GII.P16_GII.2 が2事例（事例
番号1, 3），GII.P31_GII.4が1 事例（事例番号2）であり，
2020/21シーズンでは，2事例のうち，GII.P31_GII.4が1
事例（事例番号4），GII.P16_GII.2 が1事例（事例番号
5）であった。なお，1事例において，複数の遺伝子型
が検出された事例はなかった。表中のGII 型不明（事
例番号3）の2検体は，リアルタイムPCR 法ではGII 陽
性と判定できたものの,ダイレクトシークエンスによる
遺伝子型別は不能であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P16（3事例の13
検体）のうち，事例番号1，3の7検体は2016/17 シー
ズ ン に 本 県 も 含 め 川 崎 な ど 全 国 で 検 出 さ れ た
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121株14）に類似し
ていたが，事例番号5の6検体は若干遺伝的グループが
異なる株であった（図2）。また，GII.P31（事例番号
2，4の7検体）は，いずれもRdRp領域がGII.P31に分
類される，GII.4 Sydney_2012類似株であった。（図2）。
　一方，カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.2（事
例番号1，3，5の13検体）は，いずれもHu/JP/2016/ 
GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であった（図3）。ま
た，GII.4（事例番号2，4の7検体）は，いずれもGII.4 
Sydney_2012類似株であった（図3）。 
　3 ･ 2　小児散発事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　ノロウイルスが検出された13 検体についての遺伝子

型を表2に示した。2シーズンに検出された遺伝子群は
すべてGII であり，GII.P31_GII.4が10検体（76.9%），
GII.P16_GII.2が2検体（15.4%），GII.P12_GII.3が1検体

（7.7%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，5検体のうちGII.P31_GII.4が3検体，GII.P16 
_GII.2が1検体，またGII.P12_GII.3が1検体であった。
2020/21シーズンでは，8検体のうちGII.P31_GII.4が7
検体，GII.P16_GII.2が1検体であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P31（10検体）
はいずれもGII.P31に分類されるGII.4 Sydney_2012類
似株であったが，3検体（検体番号3，4，5）と7検体（検
体番号6，7，8，9，10，11，12）で若干遺伝的グルー
プが異なっていた（図4）。また，GII.P16（2検体）は
いずれも，Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類
似株とは若干遺伝的グループが異なる株であった（図
4）。

　カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.4（10検体）
はいずれもGII.4 Sydney_2012類似株であり，GII.2（2
検体）は，いずれもHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった（図5）。

4　考　　察

　2シーズンにノロウイルスが検出された事例数は，集
団事例が5事例22 検体，小児散発事例が13検体であっ

た。2018/19シーズンでは集団事例が15事例52検体，
小児散発事例が20検体であったことから9 ），事例数は
過去のシーズンと比較し少ない状況であった。特に，
2020年第10週（3月）～ 2021年第4週（1月）の期間に
ついては，集団事例，小児散発事例ともにノロウイル
スの検出事例はなかった。その一因としては，新型コ
ロナウイルスの流行拡大によって，手洗いの励行や生
活様式の変化などによる影響があったのではないかと
思われる。
　全国の遺伝子型検出状況では，カプシド領域の遺伝
子型についてのみであるが，2019/20シーズンはGII.2，
GII.4 が比較的多く検出され，2020/21シーズンは検出
報告数が少なく傾向は不明であった15）。一方，本県の
2019/20シーズンは，集団事例，小児散発事例ともに
GII.P16_GII.2，GII.P31_GII.4が検出されており，全国と

同様の傾向がみられた。
　2シーズンに検出された遺伝子型のRdRp領域，カプ
シ ド 領 域 の 系 統 樹 解 析 の 結 果，集 団 事 例 で は，
GII.P16_GII.2の3事例は，カプシド領域ではいずれも
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であっ
たが，RdRp領域ではHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった事例番号1，3と比べて，事例番号5
で，若干遺伝的グループに違いがみられた。事例数が
少なく明確には検証できないが，少なくともRdRp領域
の遺伝的グループが異なるGII.P16_GII.2が流行してい
たと考えられる。また，GII.P31_GII.4の2事例（事例番
号2，4）はRdRp領域，カプシド領域ともに，2012/13 シー
ズンから本県も含め全国で流行したGII.4 Sydney_2012
株16）に類似しており，依然としてその影響が残ってい
ると考えられた。
　一方，小児散発事例では，GII.P31_GII.4の10検体は，
RdRp領域，カプシド領域ともに，GII.4 Sydney_2012
類似株であったが，RdRp領域について検体番号3 ～ 5
の3検体と検体番号6 ～ 12の7検体では若干遺伝的グ
ループが異なっていた。この検体番号3 ～ 5は2019/20
シーズンの事例であり，検体番号6～12は2020/21シー

ズンの事例であったことから，シーズンにより若干の
遺伝的グループの違いがあると考えられた。 
　今回から，カプシド領域とRdRp領域の遺伝子型の系
統樹解析を行ったが，事例数が少ないながらも各領域
における遺伝的グループに若干の違いがみられた事例
もあった。従来のカプシド領域のみの解析では得られ
なかった差異であることから，今後も引き続きRdRp領
域も含めた遺伝子の詳細な解析を行い，地域における
ノロウイルスの流行状況や遺伝子型の動向に注目した
い。

5　ま と め

（1）2シーズンに検出された事例数は，過去のシーズン
と比較して少ない状況であった。

（2）遺伝子型の検出状況は，集団事例ではGII.P16_ 
GII.2，GII.P31_GII.4が検出され，小児散発事例では
GII.P31_GII.4 が約8割検出された。

（3）カプシド領域に加え，RdRp領域を含めた解析を行
うことによって，より詳細な系統樹解析が可能であっ
た。
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表１　ノロウイルス遺伝子解析結果（集団事例）

1 2019/20 2019.12.22 飲食店  GII.P16_GII.2 （2）
2 2019/20 2020. 1. 4 飲食店  GII.P31_GII.4 （2）
3 2019/20          2.17 飲食店  GII.P16_GII.2 （5） ，GII 型不明 （2）
4 2020/21 2021. 2.12 保育園  GII.P31_GII.4 （5）
5 2020/21         3.12 飲食店  GII.P16_GII.2 （6）
計 （検体数； 22 ）

事例
番号 発生年月日 発生・

原因施設 遺伝子型（検体数）シーズン
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たので，その結果について報告する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　対　象
　（1）集団事例
　2019/20シーズン（2019年第36週（9月）～ 2020年
第35週（8月）），2020/21シーズン（2020 年第36週（9月）
～ 2021年第35週（8月））の2シーズンに本県で発生し
た感染性胃腸炎の集団事例（食中毒および感染症）の
うち，当センターにて糞便からリアルタイムPCR 法 10）

によりノロウイルス遺伝子が検出された患者あるいは
調理従事者等（無症状）の糞便22検体（5事例，1事例
あたり2 ～ 7検体）を対象とし，ウイルス遺伝子解析を
実施した。
　（2）小児散発事例
　（1）と同期間に感染症発生動向調査事業における小
児科病原体定点医療機関を受診した感染性胃腸炎患者
から採取された糞便のうち，蛍光RT-マルチプレック
スPCR法 11）によりノロウイルス遺伝子が検出された患
者13人（0 ～ 6歳）の糞便13検体を対象にウイルス遺
伝子解析を実施した。
　2 ･ 2　ウイルス遺伝子解析の方法
　検 体 をPBS（－）で10％ 乳 剤 と し，RNA抽 出 は
QIAamp Viral RNA Miniキット（Qiagen社製）を用い
て行った。逆転写反応はPrimeScript®RT reagent Kit

（Perfect Real Time）（タカラバイオ社製），プライマー
はRdRp領域の一部とカプシド領域の一部を含む遺伝子
領域を検出するMON432/G1-SKR とMON431/G2-SKR
を用いてRT-PCR法12）を実施した（図1）。電気泳動で

目的の大きさのバンドが確認された検体についてダイ
レクトシークエンスにより約600bpの塩基配列を決定
し，ノロウイルス遺伝子型分類ツール（https://www. 
rivm.nl/mpf/typingtool/norovirus）を用いて遺伝子型
を決定した。型別表記は Proposal for a unified norovirus 
nomenclature and genotyping 13）の推奨表記法に準じ，
遺伝子群.RdRp遺伝子型（P）_遺伝子群.VP1（カプシド）
遺伝子型のように記載した。また，RdRp領域およびカ
プシド領域それぞれについて，遺伝子解析ソフトウェ

1　はじめに

　ノロウイルスは主に冬季における感染性胃腸炎や集
団食中毒の原因となるウイルスであり，その種類は動
物のノロウイルスを含めGI ～ GXの10の遺伝子群に分
けられている。このうちヒトに感染するノロウイルス
は大部分がGIやGII で，遺伝学的に多様であり遺伝子
型分類にはまだ流動的な部分が残っているが， 2020年
時点では少なくともGIには9，GII には27の遺伝子型
が存在する1）。ノロウイルスのゲノムには，3つのタン
パク質コード領域（open reading frame:ORF）が存在
しており，ORF1はRdRp（RNA-dependent RNA 
polymerase）領域を含む非構造蛋白質, ORF2は構造蛋
白質1（カプシド蛋白質：VP1），ORF3 は構造蛋白質2

（VP2） をコードしている。
　VP1（カプシド）遺伝子は抗原性に深く関与してい
る2）ため，従来よりこの部位の塩基配列によって遺伝

子型が決定されていた。しかし，近年，RdRp領域と
VP1（カプシド）領域間でゲノムの組み換え（リコン
ビネーション）が顕著に認められ，VP1遺伝子とRdRp
遺伝子の組み合わせの変化がウイルスの流行に影響す
ることが示唆されている3）4）。そのため，従来のカプシ
ド領域における遺伝子型の解析に加えRdRp領域の遺伝
子型を含んだ分子疫学解析を行うことで，県内のノロ
ウイルス株の流行状況の把握や，新たな分子疫学情報
の蓄積が期待される。
　我々は，これまで，石川県（以下，本県）で検出さ
れたノロウイルスについて遺伝子解析を行い，検出ウ
イルスのカプシド領域における遺伝子型を明らかにし，
地域におけるノロウイルスの流行や遺伝子型の動向の
把握を行ってきた 5）－9）。今回，2019/20，2020/21シー
ズン（以下，2シーズン）に検出されたノロウイルスに
ついて，これまでのカプシド領域における遺伝子型に
加えRdRp領域の遺伝子型を含んだ分子疫学解析を行っ

アMEGA Xを用いて近隣結合法により系統樹解析を
行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　集団事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　5 事例の22 検体について，検出された遺伝子型とそ
の検体数を事例ごとに表1 に示した。2シーズンに検出

さ れ た 遺 伝 子 群 は す べ てGII の 事 例 で あ り，
GII.P16_GII.2が3事例（60.0%），GII.P31_GII.4が2事例

（40.0%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，3事例のうち，GII.P16_GII.2 が2事例（事例
番号1, 3），GII.P31_GII.4が1 事例（事例番号2）であり，
2020/21シーズンでは，2事例のうち，GII.P31_GII.4が1
事例（事例番号4），GII.P16_GII.2 が1事例（事例番号
5）であった。なお，1事例において，複数の遺伝子型
が検出された事例はなかった。表中のGII 型不明（事
例番号3）の2検体は，リアルタイムPCR 法ではGII 陽
性と判定できたものの,ダイレクトシークエンスによる
遺伝子型別は不能であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P16（3事例の13
検体）のうち，事例番号1，3の7検体は2016/17 シー
ズ ン に 本 県 も 含 め 川 崎 な ど 全 国 で 検 出 さ れ た
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121株14）に類似し
ていたが，事例番号5の6検体は若干遺伝的グループが
異なる株であった（図2）。また，GII.P31（事例番号
2，4の7検体）は，いずれもRdRp領域がGII.P31に分
類される，GII.4 Sydney_2012類似株であった。（図2）。
　一方，カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.2（事
例番号1，3，5の13検体）は，いずれもHu/JP/2016/ 
GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であった（図3）。ま
た，GII.4（事例番号2，4の7検体）は，いずれもGII.4 
Sydney_2012類似株であった（図3）。 
　3 ･ 2　小児散発事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　ノロウイルスが検出された13 検体についての遺伝子

型を表2に示した。2シーズンに検出された遺伝子群は
すべてGII であり，GII.P31_GII.4が10検体（76.9%），
GII.P16_GII.2が2検体（15.4%），GII.P12_GII.3が1検体

（7.7%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，5検体のうちGII.P31_GII.4が3検体，GII.P16 
_GII.2が1検体，またGII.P12_GII.3が1検体であった。
2020/21シーズンでは，8検体のうちGII.P31_GII.4が7
検体，GII.P16_GII.2が1検体であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P31（10検体）
はいずれもGII.P31に分類されるGII.4 Sydney_2012類
似株であったが，3検体（検体番号3，4，5）と7検体（検
体番号6，7，8，9，10，11，12）で若干遺伝的グルー
プが異なっていた（図4）。また，GII.P16（2検体）は
いずれも，Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類
似株とは若干遺伝的グループが異なる株であった（図
4）。

　カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.4（10検体）
はいずれもGII.4 Sydney_2012類似株であり，GII.2（2
検体）は，いずれもHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった（図5）。

4　考　　察

　2シーズンにノロウイルスが検出された事例数は，集
団事例が5事例22 検体，小児散発事例が13検体であっ

た。2018/19シーズンでは集団事例が15事例52検体，
小児散発事例が20検体であったことから9 ），事例数は
過去のシーズンと比較し少ない状況であった。特に，
2020年第10週（3月）～ 2021年第4週（1月）の期間に
ついては，集団事例，小児散発事例ともにノロウイル
スの検出事例はなかった。その一因としては，新型コ
ロナウイルスの流行拡大によって，手洗いの励行や生
活様式の変化などによる影響があったのではないかと
思われる。
　全国の遺伝子型検出状況では，カプシド領域の遺伝
子型についてのみであるが，2019/20シーズンはGII.2，
GII.4 が比較的多く検出され，2020/21シーズンは検出
報告数が少なく傾向は不明であった15）。一方，本県の
2019/20シーズンは，集団事例，小児散発事例ともに
GII.P16_GII.2，GII.P31_GII.4が検出されており，全国と

同様の傾向がみられた。
　2シーズンに検出された遺伝子型のRdRp領域，カプ
シ ド 領 域 の 系 統 樹 解 析 の 結 果，集 団 事 例 で は，
GII.P16_GII.2の3事例は，カプシド領域ではいずれも
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であっ
たが，RdRp領域ではHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった事例番号1，3と比べて，事例番号5
で，若干遺伝的グループに違いがみられた。事例数が
少なく明確には検証できないが，少なくともRdRp領域
の遺伝的グループが異なるGII.P16_GII.2が流行してい
たと考えられる。また，GII.P31_GII.4の2事例（事例番
号2，4）はRdRp領域，カプシド領域ともに，2012/13 シー
ズンから本県も含め全国で流行したGII.4 Sydney_2012
株16）に類似しており，依然としてその影響が残ってい
ると考えられた。
　一方，小児散発事例では，GII.P31_GII.4の10検体は，
RdRp領域，カプシド領域ともに，GII.4 Sydney_2012
類似株であったが，RdRp領域について検体番号3 ～ 5
の3検体と検体番号6 ～ 12の7検体では若干遺伝的グ
ループが異なっていた。この検体番号3 ～ 5は2019/20
シーズンの事例であり，検体番号6～12は2020/21シー

ズンの事例であったことから，シーズンにより若干の
遺伝的グループの違いがあると考えられた。 
　今回から，カプシド領域とRdRp領域の遺伝子型の系
統樹解析を行ったが，事例数が少ないながらも各領域
における遺伝的グループに若干の違いがみられた事例
もあった。従来のカプシド領域のみの解析では得られ
なかった差異であることから，今後も引き続きRdRp領
域も含めた遺伝子の詳細な解析を行い，地域における
ノロウイルスの流行状況や遺伝子型の動向に注目した
い。

5　ま と め

（1）2シーズンに検出された事例数は，過去のシーズン
と比較して少ない状況であった。

（2）遺伝子型の検出状況は，集団事例ではGII.P16_ 
GII.2，GII.P31_GII.4が検出され，小児散発事例では
GII.P31_GII.4 が約8割検出された。

（3）カプシド領域に加え，RdRp領域を含めた解析を行
うことによって，より詳細な系統樹解析が可能であっ
た。
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表１　ノロウイルス遺伝子解析結果（集団事例）

1 2019/20 2019.12.22 飲食店  GII.P16_GII.2 （2）
2 2019/20 2020. 1. 4 飲食店  GII.P31_GII.4 （2）
3 2019/20          2.17 飲食店  GII.P16_GII.2 （5） ，GII 型不明 （2）
4 2020/21 2021. 2.12 保育園  GII.P31_GII.4 （5）
5 2020/21         3.12 飲食店  GII.P16_GII.2 （6）
計 （検体数； 22 ）

事例
番号 発生年月日 発生・

原因施設 遺伝子型（検体数）シーズン

たので，その結果について報告する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　対　象
　（1）集団事例
　2019/20シーズン（2019年第36週（9月）～ 2020年
第35週（8月）），2020/21シーズン（2020 年第36週（9月）
～ 2021年第35週（8月））の2シーズンに本県で発生し
た感染性胃腸炎の集団事例（食中毒および感染症）の
うち，当センターにて糞便からリアルタイムPCR 法 10）

によりノロウイルス遺伝子が検出された患者あるいは
調理従事者等（無症状）の糞便22検体（5事例，1事例
あたり2 ～ 7検体）を対象とし，ウイルス遺伝子解析を
実施した。
　（2）小児散発事例
　（1）と同期間に感染症発生動向調査事業における小
児科病原体定点医療機関を受診した感染性胃腸炎患者
から採取された糞便のうち，蛍光RT-マルチプレック
スPCR法 11）によりノロウイルス遺伝子が検出された患
者13人（0 ～ 6歳）の糞便13検体を対象にウイルス遺
伝子解析を実施した。
　2 ･ 2　ウイルス遺伝子解析の方法
　検 体 をPBS（－）で10％ 乳 剤 と し，RNA抽 出 は
QIAamp Viral RNA Miniキット（Qiagen社製）を用い
て行った。逆転写反応はPrimeScript®RT reagent Kit

（Perfect Real Time）（タカラバイオ社製），プライマー
はRdRp領域の一部とカプシド領域の一部を含む遺伝子
領域を検出するMON432/G1-SKR とMON431/G2-SKR
を用いてRT-PCR法12）を実施した（図1）。電気泳動で

目的の大きさのバンドが確認された検体についてダイ
レクトシークエンスにより約600bpの塩基配列を決定
し，ノロウイルス遺伝子型分類ツール（https://www. 
rivm.nl/mpf/typingtool/norovirus）を用いて遺伝子型
を決定した。型別表記は Proposal for a unified norovirus 
nomenclature and genotyping 13）の推奨表記法に準じ，
遺伝子群.RdRp遺伝子型（P）_遺伝子群.VP1（カプシド）
遺伝子型のように記載した。また，RdRp領域およびカ
プシド領域それぞれについて，遺伝子解析ソフトウェ

1　はじめに

　ノロウイルスは主に冬季における感染性胃腸炎や集
団食中毒の原因となるウイルスであり，その種類は動
物のノロウイルスを含めGI ～ GXの10の遺伝子群に分
けられている。このうちヒトに感染するノロウイルス
は大部分がGIやGII で，遺伝学的に多様であり遺伝子
型分類にはまだ流動的な部分が残っているが， 2020年
時点では少なくともGIには9，GII には27の遺伝子型
が存在する1）。ノロウイルスのゲノムには，3つのタン
パク質コード領域（open reading frame:ORF）が存在
しており，ORF1はRdRp（RNA-dependent RNA 
polymerase）領域を含む非構造蛋白質, ORF2は構造蛋
白質1（カプシド蛋白質：VP1），ORF3 は構造蛋白質2

（VP2） をコードしている。
　VP1（カプシド）遺伝子は抗原性に深く関与してい
る2）ため，従来よりこの部位の塩基配列によって遺伝

子型が決定されていた。しかし，近年，RdRp領域と
VP1（カプシド）領域間でゲノムの組み換え（リコン
ビネーション）が顕著に認められ，VP1遺伝子とRdRp
遺伝子の組み合わせの変化がウイルスの流行に影響す
ることが示唆されている3）4）。そのため，従来のカプシ
ド領域における遺伝子型の解析に加えRdRp領域の遺伝
子型を含んだ分子疫学解析を行うことで，県内のノロ
ウイルス株の流行状況の把握や，新たな分子疫学情報
の蓄積が期待される。
　我々は，これまで，石川県（以下，本県）で検出さ
れたノロウイルスについて遺伝子解析を行い，検出ウ
イルスのカプシド領域における遺伝子型を明らかにし，
地域におけるノロウイルスの流行や遺伝子型の動向の
把握を行ってきた 5）－9）。今回，2019/20，2020/21シー
ズン（以下，2シーズン）に検出されたノロウイルスに
ついて，これまでのカプシド領域における遺伝子型に
加えRdRp領域の遺伝子型を含んだ分子疫学解析を行っ

アMEGA Xを用いて近隣結合法により系統樹解析を
行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　集団事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　5 事例の22 検体について，検出された遺伝子型とそ
の検体数を事例ごとに表1 に示した。2シーズンに検出

さ れ た 遺 伝 子 群 は す べ てGII の 事 例 で あ り，
GII.P16_GII.2が3事例（60.0%），GII.P31_GII.4が2事例

（40.0%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，3事例のうち，GII.P16_GII.2 が2事例（事例
番号1, 3），GII.P31_GII.4が1 事例（事例番号2）であり，
2020/21シーズンでは，2事例のうち，GII.P31_GII.4が1
事例（事例番号4），GII.P16_GII.2 が1事例（事例番号
5）であった。なお，1事例において，複数の遺伝子型
が検出された事例はなかった。表中のGII 型不明（事
例番号3）の2検体は，リアルタイムPCR 法ではGII 陽
性と判定できたものの,ダイレクトシークエンスによる
遺伝子型別は不能であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P16（3事例の13
検体）のうち，事例番号1，3の7検体は2016/17 シー
ズ ン に 本 県 も 含 め 川 崎 な ど 全 国 で 検 出 さ れ た
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121株14）に類似し
ていたが，事例番号5の6検体は若干遺伝的グループが
異なる株であった（図2）。また，GII.P31（事例番号
2，4の7検体）は，いずれもRdRp領域がGII.P31に分
類される，GII.4 Sydney_2012類似株であった。（図2）。
　一方，カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.2（事
例番号1，3，5の13検体）は，いずれもHu/JP/2016/ 
GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であった（図3）。ま
た，GII.4（事例番号2，4の7検体）は，いずれもGII.4 
Sydney_2012類似株であった（図3）。 
　3 ･ 2　小児散発事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　ノロウイルスが検出された13 検体についての遺伝子

型を表2に示した。2シーズンに検出された遺伝子群は
すべてGII であり，GII.P31_GII.4が10検体（76.9%），
GII.P16_GII.2が2検体（15.4%），GII.P12_GII.3が1検体

（7.7%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，5検体のうちGII.P31_GII.4が3検体，GII.P16 
_GII.2が1検体，またGII.P12_GII.3が1検体であった。
2020/21シーズンでは，8検体のうちGII.P31_GII.4が7
検体，GII.P16_GII.2が1検体であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P31（10検体）
はいずれもGII.P31に分類されるGII.4 Sydney_2012類
似株であったが，3検体（検体番号3，4，5）と7検体（検
体番号6，7，8，9，10，11，12）で若干遺伝的グルー
プが異なっていた（図4）。また，GII.P16（2検体）は
いずれも，Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類
似株とは若干遺伝的グループが異なる株であった（図
4）。

　カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.4（10検体）
はいずれもGII.4 Sydney_2012類似株であり，GII.2（2
検体）は，いずれもHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった（図5）。

4　考　　察

　2シーズンにノロウイルスが検出された事例数は，集
団事例が5事例22 検体，小児散発事例が13検体であっ

た。2018/19シーズンでは集団事例が15事例52検体，
小児散発事例が20検体であったことから9 ），事例数は
過去のシーズンと比較し少ない状況であった。特に，
2020年第10週（3月）～ 2021年第4週（1月）の期間に
ついては，集団事例，小児散発事例ともにノロウイル
スの検出事例はなかった。その一因としては，新型コ
ロナウイルスの流行拡大によって，手洗いの励行や生
活様式の変化などによる影響があったのではないかと
思われる。
　全国の遺伝子型検出状況では，カプシド領域の遺伝
子型についてのみであるが，2019/20シーズンはGII.2，
GII.4 が比較的多く検出され，2020/21シーズンは検出
報告数が少なく傾向は不明であった15）。一方，本県の
2019/20シーズンは，集団事例，小児散発事例ともに
GII.P16_GII.2，GII.P31_GII.4が検出されており，全国と

同様の傾向がみられた。
　2シーズンに検出された遺伝子型のRdRp領域，カプ
シ ド 領 域 の 系 統 樹 解 析 の 結 果，集 団 事 例 で は，
GII.P16_GII.2の3事例は，カプシド領域ではいずれも
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であっ
たが，RdRp領域ではHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった事例番号1，3と比べて，事例番号5
で，若干遺伝的グループに違いがみられた。事例数が
少なく明確には検証できないが，少なくともRdRp領域
の遺伝的グループが異なるGII.P16_GII.2が流行してい
たと考えられる。また，GII.P31_GII.4の2事例（事例番
号2，4）はRdRp領域，カプシド領域ともに，2012/13 シー
ズンから本県も含め全国で流行したGII.4 Sydney_2012
株16）に類似しており，依然としてその影響が残ってい
ると考えられた。
　一方，小児散発事例では，GII.P31_GII.4の10検体は，
RdRp領域，カプシド領域ともに，GII.4 Sydney_2012
類似株であったが，RdRp領域について検体番号3 ～ 5
の3検体と検体番号6 ～ 12の7検体では若干遺伝的グ
ループが異なっていた。この検体番号3 ～ 5は2019/20
シーズンの事例であり，検体番号6～12は2020/21シー

ズンの事例であったことから，シーズンにより若干の
遺伝的グループの違いがあると考えられた。 
　今回から，カプシド領域とRdRp領域の遺伝子型の系
統樹解析を行ったが，事例数が少ないながらも各領域
における遺伝的グループに若干の違いがみられた事例
もあった。従来のカプシド領域のみの解析では得られ
なかった差異であることから，今後も引き続きRdRp領
域も含めた遺伝子の詳細な解析を行い，地域における
ノロウイルスの流行状況や遺伝子型の動向に注目した
い。

5　ま と め

（1）2シーズンに検出された事例数は，過去のシーズン
と比較して少ない状況であった。

（2）遺伝子型の検出状況は，集団事例ではGII.P16_ 
GII.2，GII.P31_GII.4が検出され，小児散発事例では
GII.P31_GII.4 が約8割検出された。

（3）カプシド領域に加え，RdRp領域を含めた解析を行
うことによって，より詳細な系統樹解析が可能であっ
た。
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図2　集団事例ノロウイルスGII系統樹（RdRp領域）

1 2019/20 2019.11.29 2 GII.P12_GII.3
2 2019/20         12.29 6 GII.P16_GII.2
3 2019/20 2020. 1.8 1 GII.P31_GII.4
4 2019/20          1.8 3 GII.P31_GII.4
5 2019/20          2.6 5 GII.P31_GII.4
6 2020/21 2021. 2.26 1 GII.P31_GII.4
7 2020/21          3.6 1 GII.P31_GII.4
8 2020/21          3.10 2 GII.P31_GII.4
9 2020/21          3.23 1 GII.P31_GII.4
10 2020/21          4.9 1 GII.P31_GII.4
11 2020/21          4.28 1 GII.P31_GII.4
12 2020/21          5.13 0 GII.P31_GII.4
13 2020/21          5.15 1 GII.P16_GII.2

検体番号 検体採取日 年齢 ( 歳 )  遺伝子型シーズン

表２　ノロウイルス遺伝子解析結果（小児散発事例）

図3　集団事例ノロウイルスGII系統樹（カプシド領域）
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たので，その結果について報告する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　対　象
　（1）集団事例
　2019/20シーズン（2019年第36週（9月）～ 2020年
第35週（8月）），2020/21シーズン（2020 年第36週（9月）
～ 2021年第35週（8月））の2シーズンに本県で発生し
た感染性胃腸炎の集団事例（食中毒および感染症）の
うち，当センターにて糞便からリアルタイムPCR 法 10）

によりノロウイルス遺伝子が検出された患者あるいは
調理従事者等（無症状）の糞便22検体（5事例，1事例
あたり2 ～ 7検体）を対象とし，ウイルス遺伝子解析を
実施した。
　（2）小児散発事例
　（1）と同期間に感染症発生動向調査事業における小
児科病原体定点医療機関を受診した感染性胃腸炎患者
から採取された糞便のうち，蛍光RT-マルチプレック
スPCR法 11）によりノロウイルス遺伝子が検出された患
者13人（0 ～ 6歳）の糞便13検体を対象にウイルス遺
伝子解析を実施した。
　2 ･ 2　ウイルス遺伝子解析の方法
　検 体 をPBS（－）で10％ 乳 剤 と し，RNA抽 出 は
QIAamp Viral RNA Miniキット（Qiagen社製）を用い
て行った。逆転写反応はPrimeScript®RT reagent Kit

（Perfect Real Time）（タカラバイオ社製），プライマー
はRdRp領域の一部とカプシド領域の一部を含む遺伝子
領域を検出するMON432/G1-SKR とMON431/G2-SKR
を用いてRT-PCR法12）を実施した（図1）。電気泳動で

目的の大きさのバンドが確認された検体についてダイ
レクトシークエンスにより約600bpの塩基配列を決定
し，ノロウイルス遺伝子型分類ツール（https://www. 
rivm.nl/mpf/typingtool/norovirus）を用いて遺伝子型
を決定した。型別表記は Proposal for a unified norovirus 
nomenclature and genotyping 13）の推奨表記法に準じ，
遺伝子群.RdRp遺伝子型（P）_遺伝子群.VP1（カプシド）
遺伝子型のように記載した。また，RdRp領域およびカ
プシド領域それぞれについて，遺伝子解析ソフトウェ

1　はじめに

　ノロウイルスは主に冬季における感染性胃腸炎や集
団食中毒の原因となるウイルスであり，その種類は動
物のノロウイルスを含めGI ～ GXの10の遺伝子群に分
けられている。このうちヒトに感染するノロウイルス
は大部分がGIやGII で，遺伝学的に多様であり遺伝子
型分類にはまだ流動的な部分が残っているが， 2020年
時点では少なくともGIには9，GII には27の遺伝子型
が存在する1）。ノロウイルスのゲノムには，3つのタン
パク質コード領域（open reading frame:ORF）が存在
しており，ORF1はRdRp（RNA-dependent RNA 
polymerase）領域を含む非構造蛋白質, ORF2は構造蛋
白質1（カプシド蛋白質：VP1），ORF3 は構造蛋白質2

（VP2） をコードしている。
　VP1（カプシド）遺伝子は抗原性に深く関与してい
る2）ため，従来よりこの部位の塩基配列によって遺伝

子型が決定されていた。しかし，近年，RdRp領域と
VP1（カプシド）領域間でゲノムの組み換え（リコン
ビネーション）が顕著に認められ，VP1遺伝子とRdRp
遺伝子の組み合わせの変化がウイルスの流行に影響す
ることが示唆されている3）4）。そのため，従来のカプシ
ド領域における遺伝子型の解析に加えRdRp領域の遺伝
子型を含んだ分子疫学解析を行うことで，県内のノロ
ウイルス株の流行状況の把握や，新たな分子疫学情報
の蓄積が期待される。
　我々は，これまで，石川県（以下，本県）で検出さ
れたノロウイルスについて遺伝子解析を行い，検出ウ
イルスのカプシド領域における遺伝子型を明らかにし，
地域におけるノロウイルスの流行や遺伝子型の動向の
把握を行ってきた 5）－9）。今回，2019/20，2020/21シー
ズン（以下，2シーズン）に検出されたノロウイルスに
ついて，これまでのカプシド領域における遺伝子型に
加えRdRp領域の遺伝子型を含んだ分子疫学解析を行っ

アMEGA Xを用いて近隣結合法により系統樹解析を
行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　集団事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　5 事例の22 検体について，検出された遺伝子型とそ
の検体数を事例ごとに表1 に示した。2シーズンに検出

さ れ た 遺 伝 子 群 は す べ てGII の 事 例 で あ り，
GII.P16_GII.2が3事例（60.0%），GII.P31_GII.4が2事例

（40.0%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，3事例のうち，GII.P16_GII.2 が2事例（事例
番号1, 3），GII.P31_GII.4が1 事例（事例番号2）であり，
2020/21シーズンでは，2事例のうち，GII.P31_GII.4が1
事例（事例番号4），GII.P16_GII.2 が1事例（事例番号
5）であった。なお，1事例において，複数の遺伝子型
が検出された事例はなかった。表中のGII 型不明（事
例番号3）の2検体は，リアルタイムPCR 法ではGII 陽
性と判定できたものの,ダイレクトシークエンスによる
遺伝子型別は不能であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P16（3事例の13
検体）のうち，事例番号1，3の7検体は2016/17 シー
ズ ン に 本 県 も 含 め 川 崎 な ど 全 国 で 検 出 さ れ た
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121株14）に類似し
ていたが，事例番号5の6検体は若干遺伝的グループが
異なる株であった（図2）。また，GII.P31（事例番号
2，4の7検体）は，いずれもRdRp領域がGII.P31に分
類される，GII.4 Sydney_2012類似株であった。（図2）。
　一方，カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.2（事
例番号1，3，5の13検体）は，いずれもHu/JP/2016/ 
GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であった（図3）。ま
た，GII.4（事例番号2，4の7検体）は，いずれもGII.4 
Sydney_2012類似株であった（図3）。 
　3 ･ 2　小児散発事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　ノロウイルスが検出された13 検体についての遺伝子

型を表2に示した。2シーズンに検出された遺伝子群は
すべてGII であり，GII.P31_GII.4が10検体（76.9%），
GII.P16_GII.2が2検体（15.4%），GII.P12_GII.3が1検体

（7.7%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，5検体のうちGII.P31_GII.4が3検体，GII.P16 
_GII.2が1検体，またGII.P12_GII.3が1検体であった。
2020/21シーズンでは，8検体のうちGII.P31_GII.4が7
検体，GII.P16_GII.2が1検体であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P31（10検体）
はいずれもGII.P31に分類されるGII.4 Sydney_2012類
似株であったが，3検体（検体番号3，4，5）と7検体（検
体番号6，7，8，9，10，11，12）で若干遺伝的グルー
プが異なっていた（図4）。また，GII.P16（2検体）は
いずれも，Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類
似株とは若干遺伝的グループが異なる株であった（図
4）。

　カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.4（10検体）
はいずれもGII.4 Sydney_2012類似株であり，GII.2（2
検体）は，いずれもHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった（図5）。

4　考　　察

　2シーズンにノロウイルスが検出された事例数は，集
団事例が5事例22 検体，小児散発事例が13検体であっ

た。2018/19シーズンでは集団事例が15事例52検体，
小児散発事例が20検体であったことから9 ），事例数は
過去のシーズンと比較し少ない状況であった。特に，
2020年第10週（3月）～ 2021年第4週（1月）の期間に
ついては，集団事例，小児散発事例ともにノロウイル
スの検出事例はなかった。その一因としては，新型コ
ロナウイルスの流行拡大によって，手洗いの励行や生
活様式の変化などによる影響があったのではないかと
思われる。
　全国の遺伝子型検出状況では，カプシド領域の遺伝
子型についてのみであるが，2019/20シーズンはGII.2，
GII.4 が比較的多く検出され，2020/21シーズンは検出
報告数が少なく傾向は不明であった15）。一方，本県の
2019/20シーズンは，集団事例，小児散発事例ともに
GII.P16_GII.2，GII.P31_GII.4が検出されており，全国と

同様の傾向がみられた。
　2シーズンに検出された遺伝子型のRdRp領域，カプ
シ ド 領 域 の 系 統 樹 解 析 の 結 果，集 団 事 例 で は，
GII.P16_GII.2の3事例は，カプシド領域ではいずれも
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であっ
たが，RdRp領域ではHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった事例番号1，3と比べて，事例番号5
で，若干遺伝的グループに違いがみられた。事例数が
少なく明確には検証できないが，少なくともRdRp領域
の遺伝的グループが異なるGII.P16_GII.2が流行してい
たと考えられる。また，GII.P31_GII.4の2事例（事例番
号2，4）はRdRp領域，カプシド領域ともに，2012/13 シー
ズンから本県も含め全国で流行したGII.4 Sydney_2012
株16）に類似しており，依然としてその影響が残ってい
ると考えられた。
　一方，小児散発事例では，GII.P31_GII.4の10検体は，
RdRp領域，カプシド領域ともに，GII.4 Sydney_2012
類似株であったが，RdRp領域について検体番号3 ～ 5
の3検体と検体番号6 ～ 12の7検体では若干遺伝的グ
ループが異なっていた。この検体番号3 ～ 5は2019/20
シーズンの事例であり，検体番号6～12は2020/21シー

ズンの事例であったことから，シーズンにより若干の
遺伝的グループの違いがあると考えられた。 
　今回から，カプシド領域とRdRp領域の遺伝子型の系
統樹解析を行ったが，事例数が少ないながらも各領域
における遺伝的グループに若干の違いがみられた事例
もあった。従来のカプシド領域のみの解析では得られ
なかった差異であることから，今後も引き続きRdRp領
域も含めた遺伝子の詳細な解析を行い，地域における
ノロウイルスの流行状況や遺伝子型の動向に注目した
い。

5　ま と め

（1）2シーズンに検出された事例数は，過去のシーズン
と比較して少ない状況であった。

（2）遺伝子型の検出状況は，集団事例ではGII.P16_ 
GII.2，GII.P31_GII.4が検出され，小児散発事例では
GII.P31_GII.4 が約8割検出された。

（3）カプシド領域に加え，RdRp領域を含めた解析を行
うことによって，より詳細な系統樹解析が可能であっ
た。
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たので，その結果について報告する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　対　象
　（1）集団事例
　2019/20シーズン（2019年第36週（9月）～ 2020年
第35週（8月）），2020/21シーズン（2020 年第36週（9月）
～ 2021年第35週（8月））の2シーズンに本県で発生し
た感染性胃腸炎の集団事例（食中毒および感染症）の
うち，当センターにて糞便からリアルタイムPCR 法 10）

によりノロウイルス遺伝子が検出された患者あるいは
調理従事者等（無症状）の糞便22検体（5事例，1事例
あたり2 ～ 7検体）を対象とし，ウイルス遺伝子解析を
実施した。
　（2）小児散発事例
　（1）と同期間に感染症発生動向調査事業における小
児科病原体定点医療機関を受診した感染性胃腸炎患者
から採取された糞便のうち，蛍光RT-マルチプレック
スPCR法 11）によりノロウイルス遺伝子が検出された患
者13人（0 ～ 6歳）の糞便13検体を対象にウイルス遺
伝子解析を実施した。
　2 ･ 2　ウイルス遺伝子解析の方法
　検 体 をPBS（－）で10％ 乳 剤 と し，RNA抽 出 は
QIAamp Viral RNA Miniキット（Qiagen社製）を用い
て行った。逆転写反応はPrimeScript®RT reagent Kit

（Perfect Real Time）（タカラバイオ社製），プライマー
はRdRp領域の一部とカプシド領域の一部を含む遺伝子
領域を検出するMON432/G1-SKR とMON431/G2-SKR
を用いてRT-PCR法12）を実施した（図1）。電気泳動で

目的の大きさのバンドが確認された検体についてダイ
レクトシークエンスにより約600bpの塩基配列を決定
し，ノロウイルス遺伝子型分類ツール（https://www. 
rivm.nl/mpf/typingtool/norovirus）を用いて遺伝子型
を決定した。型別表記は Proposal for a unified norovirus 
nomenclature and genotyping 13）の推奨表記法に準じ，
遺伝子群.RdRp遺伝子型（P）_遺伝子群.VP1（カプシド）
遺伝子型のように記載した。また，RdRp領域およびカ
プシド領域それぞれについて，遺伝子解析ソフトウェ

1　はじめに

　ノロウイルスは主に冬季における感染性胃腸炎や集
団食中毒の原因となるウイルスであり，その種類は動
物のノロウイルスを含めGI ～ GXの10の遺伝子群に分
けられている。このうちヒトに感染するノロウイルス
は大部分がGIやGII で，遺伝学的に多様であり遺伝子
型分類にはまだ流動的な部分が残っているが， 2020年
時点では少なくともGIには9，GII には27の遺伝子型
が存在する1）。ノロウイルスのゲノムには，3つのタン
パク質コード領域（open reading frame:ORF）が存在
しており，ORF1はRdRp（RNA-dependent RNA 
polymerase）領域を含む非構造蛋白質, ORF2は構造蛋
白質1（カプシド蛋白質：VP1），ORF3 は構造蛋白質2

（VP2） をコードしている。
　VP1（カプシド）遺伝子は抗原性に深く関与してい
る2）ため，従来よりこの部位の塩基配列によって遺伝

子型が決定されていた。しかし，近年，RdRp領域と
VP1（カプシド）領域間でゲノムの組み換え（リコン
ビネーション）が顕著に認められ，VP1遺伝子とRdRp
遺伝子の組み合わせの変化がウイルスの流行に影響す
ることが示唆されている3）4）。そのため，従来のカプシ
ド領域における遺伝子型の解析に加えRdRp領域の遺伝
子型を含んだ分子疫学解析を行うことで，県内のノロ
ウイルス株の流行状況の把握や，新たな分子疫学情報
の蓄積が期待される。
　我々は，これまで，石川県（以下，本県）で検出さ
れたノロウイルスについて遺伝子解析を行い，検出ウ
イルスのカプシド領域における遺伝子型を明らかにし，
地域におけるノロウイルスの流行や遺伝子型の動向の
把握を行ってきた 5）－9）。今回，2019/20，2020/21シー
ズン（以下，2シーズン）に検出されたノロウイルスに
ついて，これまでのカプシド領域における遺伝子型に
加えRdRp領域の遺伝子型を含んだ分子疫学解析を行っ

アMEGA Xを用いて近隣結合法により系統樹解析を
行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　集団事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　5 事例の22 検体について，検出された遺伝子型とそ
の検体数を事例ごとに表1 に示した。2シーズンに検出

さ れ た 遺 伝 子 群 は す べ てGII の 事 例 で あ り，
GII.P16_GII.2が3事例（60.0%），GII.P31_GII.4が2事例

（40.0%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，3事例のうち，GII.P16_GII.2 が2事例（事例
番号1, 3），GII.P31_GII.4が1 事例（事例番号2）であり，
2020/21シーズンでは，2事例のうち，GII.P31_GII.4が1
事例（事例番号4），GII.P16_GII.2 が1事例（事例番号
5）であった。なお，1事例において，複数の遺伝子型
が検出された事例はなかった。表中のGII 型不明（事
例番号3）の2検体は，リアルタイムPCR 法ではGII 陽
性と判定できたものの,ダイレクトシークエンスによる
遺伝子型別は不能であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P16（3事例の13
検体）のうち，事例番号1，3の7検体は2016/17 シー
ズ ン に 本 県 も 含 め 川 崎 な ど 全 国 で 検 出 さ れ た
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121株14）に類似し
ていたが，事例番号5の6検体は若干遺伝的グループが
異なる株であった（図2）。また，GII.P31（事例番号
2，4の7検体）は，いずれもRdRp領域がGII.P31に分
類される，GII.4 Sydney_2012類似株であった。（図2）。
　一方，カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.2（事
例番号1，3，5の13検体）は，いずれもHu/JP/2016/ 
GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であった（図3）。ま
た，GII.4（事例番号2，4の7検体）は，いずれもGII.4 
Sydney_2012類似株であった（図3）。 
　3 ･ 2　小児散発事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　ノロウイルスが検出された13 検体についての遺伝子

型を表2に示した。2シーズンに検出された遺伝子群は
すべてGII であり，GII.P31_GII.4が10検体（76.9%），
GII.P16_GII.2が2検体（15.4%），GII.P12_GII.3が1検体

（7.7%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，5検体のうちGII.P31_GII.4が3検体，GII.P16 
_GII.2が1検体，またGII.P12_GII.3が1検体であった。
2020/21シーズンでは，8検体のうちGII.P31_GII.4が7
検体，GII.P16_GII.2が1検体であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P31（10検体）
はいずれもGII.P31に分類されるGII.4 Sydney_2012類
似株であったが，3検体（検体番号3，4，5）と7検体（検
体番号6，7，8，9，10，11，12）で若干遺伝的グルー
プが異なっていた（図4）。また，GII.P16（2検体）は
いずれも，Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類
似株とは若干遺伝的グループが異なる株であった（図
4）。

　カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.4（10検体）
はいずれもGII.4 Sydney_2012類似株であり，GII.2（2
検体）は，いずれもHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった（図5）。

4　考　　察

　2シーズンにノロウイルスが検出された事例数は，集
団事例が5事例22 検体，小児散発事例が13検体であっ

た。2018/19シーズンでは集団事例が15事例52検体，
小児散発事例が20検体であったことから9 ），事例数は
過去のシーズンと比較し少ない状況であった。特に，
2020年第10週（3月）～ 2021年第4週（1月）の期間に
ついては，集団事例，小児散発事例ともにノロウイル
スの検出事例はなかった。その一因としては，新型コ
ロナウイルスの流行拡大によって，手洗いの励行や生
活様式の変化などによる影響があったのではないかと
思われる。
　全国の遺伝子型検出状況では，カプシド領域の遺伝
子型についてのみであるが，2019/20シーズンはGII.2，
GII.4 が比較的多く検出され，2020/21シーズンは検出
報告数が少なく傾向は不明であった15）。一方，本県の
2019/20シーズンは，集団事例，小児散発事例ともに
GII.P16_GII.2，GII.P31_GII.4が検出されており，全国と

同様の傾向がみられた。
　2シーズンに検出された遺伝子型のRdRp領域，カプ
シ ド 領 域 の 系 統 樹 解 析 の 結 果，集 団 事 例 で は，
GII.P16_GII.2の3事例は，カプシド領域ではいずれも
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であっ
たが，RdRp領域ではHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった事例番号1，3と比べて，事例番号5
で，若干遺伝的グループに違いがみられた。事例数が
少なく明確には検証できないが，少なくともRdRp領域
の遺伝的グループが異なるGII.P16_GII.2が流行してい
たと考えられる。また，GII.P31_GII.4の2事例（事例番
号2，4）はRdRp領域，カプシド領域ともに，2012/13 シー
ズンから本県も含め全国で流行したGII.4 Sydney_2012
株16）に類似しており，依然としてその影響が残ってい
ると考えられた。
　一方，小児散発事例では，GII.P31_GII.4の10検体は，
RdRp領域，カプシド領域ともに，GII.4 Sydney_2012
類似株であったが，RdRp領域について検体番号3 ～ 5
の3検体と検体番号6 ～ 12の7検体では若干遺伝的グ
ループが異なっていた。この検体番号3 ～ 5は2019/20
シーズンの事例であり，検体番号6～12は2020/21シー

ズンの事例であったことから，シーズンにより若干の
遺伝的グループの違いがあると考えられた。 
　今回から，カプシド領域とRdRp領域の遺伝子型の系
統樹解析を行ったが，事例数が少ないながらも各領域
における遺伝的グループに若干の違いがみられた事例
もあった。従来のカプシド領域のみの解析では得られ
なかった差異であることから，今後も引き続きRdRp領
域も含めた遺伝子の詳細な解析を行い，地域における
ノロウイルスの流行状況や遺伝子型の動向に注目した
い。

5　ま と め

（1）2シーズンに検出された事例数は，過去のシーズン
と比較して少ない状況であった。

（2）遺伝子型の検出状況は，集団事例ではGII.P16_ 
GII.2，GII.P31_GII.4が検出され，小児散発事例では
GII.P31_GII.4 が約8割検出された。

（3）カプシド領域に加え，RdRp領域を含めた解析を行
うことによって，より詳細な系統樹解析が可能であっ
た。

文　　　献

1 ）片山和彦：1.ウイルス ノロウイルス総説2020，ウ
イルス，70（2），117-128（2020）

2 ）木村博一他：ノロウイルスの主要抗原遺伝子
（VP1 gene）の分子進化，病原微生物検出情報月報,
35（7）,170-171,（2014）

3 ）de Graaf M, van Beek J, Koopmans MP. Human 
norov i rus  t ransmiss i on  and  evo lu t i on  in  a  
changingworld. Nat Rev Microbiol，14（7），421-33

（2016）
4 ）Publ ic Library of Science，The emerging 
GII.P16-GII.4 Sydney_2012 norovirus lineage is 
circulating worldwide, arose by late-2014 and 
contains polymerase changes that may increase 
virus transmission，https://journals.plos.org/ 
plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0179572

（2021年9月3日）
5 ）成相絵里，児玉洋江，崎川曜子：石川県で検出さ
れたノロウイルスの遺伝子型－ 2014/2015シーズン

－，石川県保健環境センター研究報告書，52，59-61
（2015）
6 ）成相絵里，児玉洋江，崎川曜子：石川県で検出さ
れたノロウイルスの遺伝子型－ 2015/2016シーズン
－，石川県保健環境センター研究報告書，53，40-43

（2016）
7 ）中澤柾哉，成相絵里，児玉洋江，倉本早苗：石川
県で検出されたノロウイルスの遺伝子型－ 2016/17 
シーズン－，石川県保健環境センター研究報告書，
54，83-85（2017）

8 ）成相絵里，中澤柾哉，児玉洋江，倉本早苗：石川
県で検出されたノロウイルスの遺伝子型－ 2017/18 
シーズン－，石川県保健環境センター研究報告書，
55，52-54（2018）

9 ）中澤柾哉，成相絵里，中村幸子，倉本早苗：石川
県で検出されたノロウイルスの遺伝子型－ 2018/19
シーズン－，石川県保健環境センター研究報告書，
56，55-58（2019）

10）厚生労働省通知「ノロウイルスの検出法について（平
成15年11月5日食安監発第1105001号）（最終改正　平

成25年10月22日食安監発1022 第1号）」
11）成相絵里，児玉洋江，崎川曜子：蛍光RT-マルチ

プレックスPCR 法を利用した胃腸炎ウイルス検出法
の検討，石川県保健環境センター研究報告書，53，
1-7（2016）

12）国立感染症研究所：病原体検出マニュアルノロウ
イルス（第1版），8-9（2019）

13）Kroneman A，Vega E，Vennema H，et al.：
Proposal for a unified norovirus nomenclature and 
genotyping.Arch Virol，10，2059-2068，（2013）

14）松島勇紀：茨城県と川崎市における2016/17シーズ
ンに検出されたヒトノロウイルスGII.P16-GII.2 の分
子疫学，病原微生物検出情報月報，38（1），19-20（2017）

15）国立感染症研究所：ノロウイルス等検出状況　
2020/21シーズン，https://www.niid.go.jp/niid/ja/id/ 
2082-diseasebased/na/norovirus/idsc/iasr-noro/5701-
iasrnoro-150529.html（2021年9月3日）

16）田村務：ノロウイルスGII/4の新しい変異株の遺伝
子解析と全国における検出状況，病原微生物検出情
報月報，33（12），333-334（2012）

図4　小児散発事例ノロウイルスGII系統樹（RdRp領域）

図5　小児散発事例ノロウイルス系統樹（カプシド領域）

たので，その結果について報告する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　対　象
　（1）集団事例
　2019/20シーズン（2019年第36週（9月）～ 2020年
第35週（8月）），2020/21シーズン（2020 年第36週（9月）
～ 2021年第35週（8月））の2シーズンに本県で発生し
た感染性胃腸炎の集団事例（食中毒および感染症）の
うち，当センターにて糞便からリアルタイムPCR 法 10）

によりノロウイルス遺伝子が検出された患者あるいは
調理従事者等（無症状）の糞便22検体（5事例，1事例
あたり2 ～ 7検体）を対象とし，ウイルス遺伝子解析を
実施した。
　（2）小児散発事例
　（1）と同期間に感染症発生動向調査事業における小
児科病原体定点医療機関を受診した感染性胃腸炎患者
から採取された糞便のうち，蛍光RT-マルチプレック
スPCR法 11）によりノロウイルス遺伝子が検出された患
者13人（0 ～ 6歳）の糞便13検体を対象にウイルス遺
伝子解析を実施した。
　2 ･ 2　ウイルス遺伝子解析の方法
　検 体 をPBS（－）で10％ 乳 剤 と し，RNA抽 出 は
QIAamp Viral RNA Miniキット（Qiagen社製）を用い
て行った。逆転写反応はPrimeScript®RT reagent Kit

（Perfect Real Time）（タカラバイオ社製），プライマー
はRdRp領域の一部とカプシド領域の一部を含む遺伝子
領域を検出するMON432/G1-SKR とMON431/G2-SKR
を用いてRT-PCR法12）を実施した（図1）。電気泳動で

目的の大きさのバンドが確認された検体についてダイ
レクトシークエンスにより約600bpの塩基配列を決定
し，ノロウイルス遺伝子型分類ツール（https://www. 
rivm.nl/mpf/typingtool/norovirus）を用いて遺伝子型
を決定した。型別表記は Proposal for a unified norovirus 
nomenclature and genotyping 13）の推奨表記法に準じ，
遺伝子群.RdRp遺伝子型（P）_遺伝子群.VP1（カプシド）
遺伝子型のように記載した。また，RdRp領域およびカ
プシド領域それぞれについて，遺伝子解析ソフトウェ

1　はじめに

　ノロウイルスは主に冬季における感染性胃腸炎や集
団食中毒の原因となるウイルスであり，その種類は動
物のノロウイルスを含めGI ～ GXの10の遺伝子群に分
けられている。このうちヒトに感染するノロウイルス
は大部分がGIやGII で，遺伝学的に多様であり遺伝子
型分類にはまだ流動的な部分が残っているが， 2020年
時点では少なくともGIには9，GII には27の遺伝子型
が存在する1）。ノロウイルスのゲノムには，3つのタン
パク質コード領域（open reading frame:ORF）が存在
しており，ORF1はRdRp（RNA-dependent RNA 
polymerase）領域を含む非構造蛋白質, ORF2は構造蛋
白質1（カプシド蛋白質：VP1），ORF3 は構造蛋白質2

（VP2） をコードしている。
　VP1（カプシド）遺伝子は抗原性に深く関与してい
る2）ため，従来よりこの部位の塩基配列によって遺伝

子型が決定されていた。しかし，近年，RdRp領域と
VP1（カプシド）領域間でゲノムの組み換え（リコン
ビネーション）が顕著に認められ，VP1遺伝子とRdRp
遺伝子の組み合わせの変化がウイルスの流行に影響す
ることが示唆されている3）4）。そのため，従来のカプシ
ド領域における遺伝子型の解析に加えRdRp領域の遺伝
子型を含んだ分子疫学解析を行うことで，県内のノロ
ウイルス株の流行状況の把握や，新たな分子疫学情報
の蓄積が期待される。
　我々は，これまで，石川県（以下，本県）で検出さ
れたノロウイルスについて遺伝子解析を行い，検出ウ
イルスのカプシド領域における遺伝子型を明らかにし，
地域におけるノロウイルスの流行や遺伝子型の動向の
把握を行ってきた 5）－9）。今回，2019/20，2020/21シー
ズン（以下，2シーズン）に検出されたノロウイルスに
ついて，これまでのカプシド領域における遺伝子型に
加えRdRp領域の遺伝子型を含んだ分子疫学解析を行っ

アMEGA Xを用いて近隣結合法により系統樹解析を
行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　集団事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　5 事例の22 検体について，検出された遺伝子型とそ
の検体数を事例ごとに表1 に示した。2シーズンに検出

さ れ た 遺 伝 子 群 は す べ てGII の 事 例 で あ り，
GII.P16_GII.2が3事例（60.0%），GII.P31_GII.4が2事例

（40.0%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，3事例のうち，GII.P16_GII.2 が2事例（事例
番号1, 3），GII.P31_GII.4が1 事例（事例番号2）であり，
2020/21シーズンでは，2事例のうち，GII.P31_GII.4が1
事例（事例番号4），GII.P16_GII.2 が1事例（事例番号
5）であった。なお，1事例において，複数の遺伝子型
が検出された事例はなかった。表中のGII 型不明（事
例番号3）の2検体は，リアルタイムPCR 法ではGII 陽
性と判定できたものの,ダイレクトシークエンスによる
遺伝子型別は不能であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P16（3事例の13
検体）のうち，事例番号1，3の7検体は2016/17 シー
ズ ン に 本 県 も 含 め 川 崎 な ど 全 国 で 検 出 さ れ た
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121株14）に類似し
ていたが，事例番号5の6検体は若干遺伝的グループが
異なる株であった（図2）。また，GII.P31（事例番号
2，4の7検体）は，いずれもRdRp領域がGII.P31に分
類される，GII.4 Sydney_2012類似株であった。（図2）。
　一方，カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.2（事
例番号1，3，5の13検体）は，いずれもHu/JP/2016/ 
GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であった（図3）。ま
た，GII.4（事例番号2，4の7検体）は，いずれもGII.4 
Sydney_2012類似株であった（図3）。 
　3 ･ 2　小児散発事例について
　（1）遺伝子型検出状況
　ノロウイルスが検出された13 検体についての遺伝子

型を表2に示した。2シーズンに検出された遺伝子群は
すべてGII であり，GII.P31_GII.4が10検体（76.9%），
GII.P16_GII.2が2検体（15.4%），GII.P12_GII.3が1検体

（7.7%）であった。シーズンごとにみると，2019/20シー
ズンでは，5検体のうちGII.P31_GII.4が3検体，GII.P16 
_GII.2が1検体，またGII.P12_GII.3が1検体であった。
2020/21シーズンでは，8検体のうちGII.P31_GII.4が7
検体，GII.P16_GII.2が1検体であった。
　（2）系統樹解析結果
　RdRp領域の系統樹解析の結果，GII.P31（10検体）
はいずれもGII.P31に分類されるGII.4 Sydney_2012類
似株であったが，3検体（検体番号3，4，5）と7検体（検
体番号6，7，8，9，10，11，12）で若干遺伝的グルー
プが異なっていた（図4）。また，GII.P16（2検体）は
いずれも，Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類
似株とは若干遺伝的グループが異なる株であった（図
4）。

　カプシド領域の系統樹解析の結果，GII.4（10検体）
はいずれもGII.4 Sydney_2012類似株であり，GII.2（2
検体）は，いずれもHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった（図5）。

4　考　　察

　2シーズンにノロウイルスが検出された事例数は，集
団事例が5事例22 検体，小児散発事例が13検体であっ

た。2018/19シーズンでは集団事例が15事例52検体，
小児散発事例が20検体であったことから9 ），事例数は
過去のシーズンと比較し少ない状況であった。特に，
2020年第10週（3月）～ 2021年第4週（1月）の期間に
ついては，集団事例，小児散発事例ともにノロウイル
スの検出事例はなかった。その一因としては，新型コ
ロナウイルスの流行拡大によって，手洗いの励行や生
活様式の変化などによる影響があったのではないかと
思われる。
　全国の遺伝子型検出状況では，カプシド領域の遺伝
子型についてのみであるが，2019/20シーズンはGII.2，
GII.4 が比較的多く検出され，2020/21シーズンは検出
報告数が少なく傾向は不明であった15）。一方，本県の
2019/20シーズンは，集団事例，小児散発事例ともに
GII.P16_GII.2，GII.P31_GII.4が検出されており，全国と

同様の傾向がみられた。
　2シーズンに検出された遺伝子型のRdRp領域，カプ
シ ド 領 域 の 系 統 樹 解 析 の 結 果，集 団 事 例 で は，
GII.P16_GII.2の3事例は，カプシド領域ではいずれも
Hu/JP/2016/GII.P16_GII.2/Kawasaki121類似株であっ
たが，RdRp領域ではHu/JP/2016/GII.P16_GII.2/ Kawasaki
121類似株であった事例番号1，3と比べて，事例番号5
で，若干遺伝的グループに違いがみられた。事例数が
少なく明確には検証できないが，少なくともRdRp領域
の遺伝的グループが異なるGII.P16_GII.2が流行してい
たと考えられる。また，GII.P31_GII.4の2事例（事例番
号2，4）はRdRp領域，カプシド領域ともに，2012/13 シー
ズンから本県も含め全国で流行したGII.4 Sydney_2012
株16）に類似しており，依然としてその影響が残ってい
ると考えられた。
　一方，小児散発事例では，GII.P31_GII.4の10検体は，
RdRp領域，カプシド領域ともに，GII.4 Sydney_2012
類似株であったが，RdRp領域について検体番号3 ～ 5
の3検体と検体番号6 ～ 12の7検体では若干遺伝的グ
ループが異なっていた。この検体番号3 ～ 5は2019/20
シーズンの事例であり，検体番号6～12は2020/21シー

ズンの事例であったことから，シーズンにより若干の
遺伝的グループの違いがあると考えられた。 
　今回から，カプシド領域とRdRp領域の遺伝子型の系
統樹解析を行ったが，事例数が少ないながらも各領域
における遺伝的グループに若干の違いがみられた事例
もあった。従来のカプシド領域のみの解析では得られ
なかった差異であることから，今後も引き続きRdRp領
域も含めた遺伝子の詳細な解析を行い，地域における
ノロウイルスの流行状況や遺伝子型の動向に注目した
い。

5　ま と め

（1）2シーズンに検出された事例数は，過去のシーズン
と比較して少ない状況であった。

（2）遺伝子型の検出状況は，集団事例ではGII.P16_ 
GII.2，GII.P31_GII.4が検出され，小児散発事例では
GII.P31_GII.4 が約8割検出された。

（3）カプシド領域に加え，RdRp領域を含めた解析を行
うことによって，より詳細な系統樹解析が可能であっ
た。
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