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 2006年～2010年に検出されたNorovirus(NoV)GⅡ/4のカプシド蛋白質をコード

する ORF2 の P2 ドメインの遺伝子解析を行い，分子モデルによる検討を行った。

調査期間中の NoV GⅡ/4 は大きく 3 つのクラスターに分類され，2006b クラス

ターに属する株が最も多かった。2006b クラスターの P2 ドメインを含むアミノ

酸配列から分子モデルをつくり，事例数の多さで重要なアミノ酸置換部位を推定

した結果，10 以上の事例で原因となった株には P2 ドメインの中でも特定の部位

にアミノ酸置換が存在し，その部位が特に重要なことが示唆された。 

 

キーワード： ノロウイルス，GⅡ/4 ，P2 ドメイン，分子モデル 

 

       は じ め に        

 NoV は小児の散発性感染性胃腸炎の主要原因ウ

イルスであるとともに，高齢者施設等の集団感染

症や食中毒等の最も重要な原因ウイルスである。

2006 年の NOV 流行以降，その多くが GⅡ/4 であ

ったことが明らかにされている 1)。これまでに，

厚 生 労 働 省 通 知 の NoV 検 出 法 2) に あ る

G2-SKF/G2-SKRで増幅されるORF2上流の保存領域

について遺伝子解析を行ったところ，ほぼ同一ア

ミノ酸配列の GⅡ/4 が検出され，疫学解析に向い

ていないことが分かっている 3)。そのため，NoV  

GⅡ/4 株間の違いをより詳しくみる目的で，NoV

遺伝子の中で最も変異に富む ORF2 の P2 ドメイン

の遺伝子解析を行ってきた 3，4)。最近，X 線構造

解析により NoV のカプシド結晶構造が明らかにさ

れ 5)，ホモロジーモデリング法 6)によりオリジナ

ルのアミノ酸配列から分子モデルを構築すること

ができるようになった。これまで，市内で検出さ

れた NoV GⅡ/4 の P2 ドメインは，短い期間にいろ

いろな部位にアミノ酸レベルで変異をおこした株

が検出されている 3，4)が，変異を起こす部位に特

徴がみられるのかが疑問であった。今回，ホモロ

ジーモデリング法を用いてP2ドメインの2量体分

子モデルを構築し，解析したので報告する。 

 

       方 法        

                       

*：現 国立医薬品食品衛生研究所 

 

1   調査対象事例 

 2006 年 5 月～ 2010 年 12 月に当所において，

食中毒，有症苦情，高齢者施設等の集団感染症お

よび感染症発生動向調査事業の小児感染性胃腸炎

等の糞便から検出された NoV を対象とした。 

2   NoV の検出と遺伝子型別 

NoV 検出は， Kaｇeyama ら 7)のリアルタイム PCR

法で行い，NoV 陽性検体は P2 ドメインを含む領

域を増幅するプライマー(GⅡ-5a／GⅡ-2Ra8)：

571bp)で増幅後，ダイレクトシークエンス法によ

り塩基配列を決定した。本文中，図中のアミノ酸

番号は Loadsdale 株(アクセション No.X86557)を

もとに番号振りした。 

3   ホモロジーモデリング法による分子モデル作

成と解析 

解析の結果 GⅡ/4 に分類され，決定した塩基配

列からアミノ酸変換後に，異なるアミノ酸配列の

株について，分子モデルによる解析を検討した。

分子モデル作成は，横山らの方法を参考に，蛋白

質構造データバンク(PDB)に登録されている NoV 

GⅡ/4 のカプシド P ドメイン結晶構造(2OBR.pdb)

をモデルテンプレートとして，WEB(SWISS-MODEL 

Workspace6))上で当所解析の NoV アミノ酸配列を

重ね合わせることで単量体の立体構造を得て，そ

れをもとに同 2OBR.pdb を参考に 2 量体構造を構

築した。系統樹解析結果から，2006 年 5 月に初め

て市内で検出された GⅡ/4 のアミノ酸配列
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(2061601F)と比較して，異なるアミノ酸を色分け

することにより，P2 ドメイン上の変異部位の確認

を行った。 

4   P2 ドメイン上の重要部位の推定 

 アミノ酸配列上のどの位置が流行に関連するの

かを推定するために，便宜的に以下のような方法

を用いた。すなわち食中毒，有症苦情，高齢者施

設等の集団感染症については患者数の多少にかか

わらず 1 事例＝1 とカウントし，小児感染性胃腸

炎患者は 1 人＝1 とカウントすることとした。な

ぜなら，食中毒や高齢者施設等の集団発生時には

NoV を保有する 1 人の患者が原因となると考えら

れるため，1 事例は 1 患者由来 NoV とカウントす

るためである。市内で初めて検出された 2006b で

ある 2061601F の配列を基準配列とし，解析した

株と基準配列と比較して，異なるアミノ酸置換部

位が 3 か所あれば，その 3 か所の置換部位は事例

数+患者数カウントのスコアを持つ置換部位とし

た。全ての異なるアミノ酸配列の株を整列後，そ

のアミノ酸置換部位が持つ合計スコアを，そのア

ミノ酸部位の重要度を推定する尺度として用いた。 

  

結 果 及 び 考 察 

今回解析した領域のアミノ酸配列での系統樹解

析の結果，細かくは 43 種類の異なるアミノ酸配列

(サブグループ)，大きくは 3 つのクラスターに分
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図 2 GⅡ/4 2006ｂサブグループ別月別事例発生状況 
＊黄色は小児感染性胃腸炎，灰色は高齢者施設等の集団感染症，黒は食中毒及び有症苦情。右端の帯は結果及び考察で述べる，

最も重要なアミノ酸変異部位を持つサブグループを示す。 
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図 1 GⅡ/4 P2 ドメインを含む領域(190 アミノ酸)

による系統樹 
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類され，2006b と称されるクラスターに属する NoV

が最も多かった(図 1)。 

2006b クラスターに属するサブグループ別に事

例の発生状況(図 2)をみると，サブグループ 5，14，

43 は多くの事例と患者が発生し流行したことが

分かるが，その他のほとんどのサブグループは 1

～数件の検出に留まり，中には数カ月おきに繰り

返し検出されるサブグループもあった。 

2006b クラスターに属するサブグループの異な

る塩基配列の株を図 3 に示した。非同義変異の塩

基は赤で，またそのアミノ酸変異箇所を三角で示

した。解析した領域のアミノ酸変異箇所のほとん

どが P2 ドメインに存在した。次にアミノ酸変異箇

所のみ抜き出して比較した(図 4)。2006b 基準株と

した 2061601F から異なるアミノ酸置換である

S393G(393 番目のアミノ酸 S：セリンが G：グリシ

ンに変異したという意味)，H414P または H414Q，

P357D については，異なるサブグループ間でみら

れるアミノ酸置換で，獲得した変異がしばらく保

持されたものと考えられた。しかしそれ以外のほ

とんどのアミノ酸置換はサブグループ間でばらば

らで，一定していなかった。 

次に実施する分子モデル上の重要なアミノ酸置

換部位を推定するために，便宜的に以下のような

         

2061601F 3-1 AG GT G CA CG A CT G AT GG C GT GC T CT T AG GC A CC A CC CA A CT GT C TC C TG TC A AC A TC TG C AC CT T CA G AG GG G AT G TC AC C CA CA T TG C AG GT T CT C GT AA T TA CA C AA T GA AT T TG G CT TC T CT AA A TT G GA AC A AT T AT GA C CC AA C AG A AG AA A TT C CA GC C CC TC T AG G AA CT C CA G AT TT C GT GG G AA A GA TC C AA G GT GT G CT CA C TC A AA CC A CA A AG GG A GA TG G CT C GA CC C GT G GC CA T AA AG C TA C AG TT T AC A CT GG G AG TG C CC C CT TT A CT C CA AA G CT GG G CA G TG TT C AA T TC AG T AC TG A TA C AG AA A AT G AC TT T GA AA C TC A CC AA A AC AC A AA A TT CA C CC C AG TC G GT GT C AT C CA GG A TG G TA GC A CC AC C CA C CG GA A TG A AC CC C AA CA A TG G GT GC T CC C AA GT T AT TC A GG T AG AA A TG T CC AT A AT GT A CA C CT AG C CC C TG CT G TA GC C CC C AC TT T TC C GG GT G AA CA G CT T CT TT T CT T CA GG T CC AC T AT G CC CG G AT G CA GC G GG TA T CC C AA CA T GG A TT TG G AT TG C CT A CT CC C C

1060821F 3-3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .1070029F 3 4 . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

1080142F 3-6 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .2081607F 3-7 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
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1090455F 29 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G. . . . . G . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .1100293F 40 . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G. . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G. . . . . . . . C . . . . . A . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

1100083F 34 1 . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . A . . C . . . . . . . . T. . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
1100113F 34-2 . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . A . . C . . . . . . . . T. . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
2100901F 36 . . A. . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . T. . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T1100720F 43 . . A. . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . G . . . A. . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . T. . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T

1080104F 17 . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . G. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .2100702F 35 . . A. . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . G. . . . . C . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . G. . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . T G. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . .

271 272 273 274 275 276265 266 267 268 269 270 283 284 285 286 287 288277 278 279 280 281 282 295 296 297 298 299 300289 290 291 292 293 294 307 308 309 310 311 312301 302 303 304 305 306 319 320 321 322 323 324313 314 315 316 317 318 331 332 333 334 335 336325 326 327 328 329 330 343 344 345 346 347 348337 338 339 340 341 342 355 356 357 358 359 3 60349 350 351 352 3 53 354 3 67 368 369 370 371 372361 362 363 364 365 366 379 380 38 1 382 383 384373 3 74 375 376 377 378 391 392 393 394 39 5 396385 386 387 38 8 389 390 403 404 405 406 407 408397 398 399 400 401 40 2 415 416 417 418 419 42040 9 410 411 412 413 414 428 429 430 431 432421 422 423 424 425 426 451 452 453 454445 446 447 448 449 450439 440 441 442 443 444433 434 435 436 437 438427P2P1 P1

296 333 393 414

図 3 GⅡ/4 2006b サブグループの全ての異なる塩基配列の株 
＊最上部の帯は P1,P2 ドメインの位置を示す。三角はアミノ酸変異のあるアミノ酸を示し，最も大きな帯中の青(淡色)は同義変

異の塩基を，赤(濃色)は非同義変異の塩基を示す。矢印は本文中の最も重要なアミノ酸変異部位を示す。 

LDのORF２でのNO 287 289 291 293 295 296 297 298 300 302 304 305 309 310 317 333 339 340 357 368 372 375 377 382 393 395 397 411 412 413 414 416 425 448

#2061601F_G2-4-3 3 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F T K S T R R N V H V T D

#2071205F_G2-4-10 10 R D T I G S R N I N A S N N I V K G P S E F T K S T R R N V H V T D

#2081702F_G2-4-18 18 R D T T G S R N T N A S N S I V K G P S E F T K S T R R N V H V T D

#1080251F_G2-4-20 20 R D T I G S R N T N A S N S I V K G P S E F T K S T R R N V H V T D

#2062302F_G2-4-4 4 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P N E F T K S T R R N V H V T D

#1060596F_G2-4-5 5 R D T I G T R N T N A S N N I V K G P S E F T K G T R R N V H V T D

#1060674F_G2-4-7 7 R D T I G T R N T N A S N N I V K G P S E F T K S T R R N V H V T D

#2063411F_G2-4-6 6 R D T I G S R N T N A S N N I L K G P S E F T K S T R R N V H V T D

#1070794F_G2-4-12 12 R D T I G S R N T N T S N N I L K G P S E F T K S T R R N V H V T D

#1070115F_G2-4-8 8 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F T K S T R R N A H V T D

#1100051F_G2-4-30 30 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P S D F T K G T R R D A H V T D

#2070901F_G2-4-9 9 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F T K G T R R N V H V T D

#1080431F_G2-4-21 21 R D T I G S R N T N A S N N I M K G P S E L T K G T R R N V H V T D

#2072745F_G2-4-11 11 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F T R G T R R N V P V T D

#1080011F_G2-4-14 14 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F T K G T R R N V P V T D

#2083301F_G2-4-22 22 R D T I G S R N T N A S N N I V R G P S E F T K G T R R N V P V T D

#1080812F_G2-4-23 23 R D I I G S R N T N A S N N I V K G P S E F T K G T R R N V P V T D

#1080841F_G2-4-24 24 R G T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F T K G T R R N V P V T D

#2091001F_G2-4-26 26 R D T I G S R N T N A S S N I V K G P S E F T K G T R R N V P A T D

#2091501F_G2-4-28 28 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F T K G T R R N V P V I D

#1100058F_G2-4-31 31 R D T I G S R N T N A S N N T V K G P S E F T K G T R R N V P V T D

#2100401F_G2-4-32 32 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P G E F T K G T R R N V P V T D

#1100082F_G2-4-33 33 R D T I G S R N T S A S N N I V K G P S E F T K G T R R N V P V T D

#1100612F_G2-4-42 42 K D T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F T K G T Q R D V P V T N

#2080802F_G2-4-16 16 R D T I G S S N T N A S N N I V K G P S Q F T K G T R R N V Q V T D

#2080501F_G2-4-15 15 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F A K S T R R N V Q V T D

#2091406F_G2-4-27 27 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F A K S T R G N V Q V T D

#1090455F_G2-4-29 29 R D T I G S R N T N A S N N I V K A P S E F A K S T R R N V Q V T D

#1100293F_G2-4-40 40 R D T I G S R N T N A S N N I V K G P S E F I K S A R R N V Q V T D

#1090123F_G2-4-25 25 R D T I G S R D T N A S N N I V K G P S E F T K S T R R N V P V T D

#1100083F_G2-4-34 34 R D T I G S R N T N A S N N I M K G P S E F T K S T R R D V P V T D

#2100901F_G2-4-36 36 R D T I S S R N T N A S N N I M K G P S E F T K S T R R N V P V T D

#1100724F_G2-4-43 43 R D T I G S R N T N A S N N I M K G P S E F T K S T R R N V P V T D

#2074001F_G2-4-13 13 R D T I G S R N T N A A N N I V K A D S E F T K S T R R N V H V T D

#1080104F_G2-4-17 17 R D I I G S R N T N A A N N I V K G D S E F T K S T R R N V H V T D

#2100702F_G2-4-35 35 R D T I G S R N T N A S N N I V K G D G E F T K S T R R N V H V N D
#2101701F_G2-4-39 39 R D T I G S H N T N A S N N I V K G D G E F T K S T R R N V H V N D

第1アミノ酸変異 K G I T S T S D I S T A S S T L R A D N Q L A R G A Q G D A P A N N
高齢者事例 0 0 0 1 1 18 1 0 1 0 0 1 1 1 0 1 1 1 2 3 1 0 5 2 38 0 0 1 0 0 22 1 1 1

食中毒 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 2 4 0 0 0 0 0 4 0 1 0
サーベイ 1 1 2 0 0 12 0 1 0 1 1 1 0 1 1 1 0 1 1 0 0 1 2 0 44 1 1 0 4 3 40 0 0 0

第2アミノ酸変異 H M G D I Q I
高齢者事例 0 2 2 0 0 6 1

食中毒 1 0 1 0 0 1 0
サーベイ 0 10 0 1 1 2 0

合計スコア 1 1 2 1 1 30 2 1 1 1 1 2 1 2 1 15 1 2 4 7 2 1 9 4 86 1 1 1 4 3 75 1 3 1

P２ドメイン P1ドメイン

図 4 GⅡ/4 2006b サブグループの異なるアミノ酸変異箇所 
＊異なるアミノ酸変異箇所のみを抜き出して表示した。上部の番号は Loadsdale 株のアミノ酸番号をもとに番号付けした。 

GⅡ/4 2006b の元と考えた 2061601F と異なるアミノ酸を色付けした。事例及び患者数のカウント値及び合計スコアを最下段に

示し，合計スコア 4～9 事例の重要な変異部位，10 以上の最も重要な変異部位をそれぞれ色付けした。 
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分類を行った。すなわち，事例数＋

患者数カウントの合計スコアを計算

した結果，1～3 事例しか検出されて

いない「あまり重要でない変異」部

位，4～9 事例を起こした「重要な変

異」部位，10 以上の事例の原因とな

った「最も重要な変異」部位の 3 つ

に分類した。「最も重要な変異」部位

は 296T，393G，414P，333M の 4 か所

であった(図 4)。アミノ酸配列上の 4

か所の「最も重要な変異」部位の位

置はそれぞれ離れており，特徴はわ

からなかった。 

ホモロジーモデリング法で分子モ

デルをつくり(図 5)，全てのサブグ

ループのアミノ酸置換部位を視覚的

に確認するとともに，事例数の合計

スコアにより変異部位を「あまり重

要でない変異」部位，「重要な変異」

部位，「最も重要な変異」部位の 3

つに色分けした。その結果，4 か所の「最も重要

な変異」部位のうち，3 か所は明らかに P2 ドメイ

ンの外側辺縁に位置し，残る 1 か所も上端辺縁に

位置し，これらは P2 ドメイン上でも，より外に飛

びだしたところに位置していることが分かった。

「最も重要な変異」部位以外でも外側辺縁に位置

している「あまり重要でない変異」部位もあった

が，NoV カプシドの機能上，有効な変異ではなか

ったのかもしれない。NoV が流行するためには，

NoV が自身の抗原性を変異させることでヒトの抗

体から逃れ，感染を容易に成立させることが必要

である 10)。抗原性を変異させる最も効果的な方法

は，抗原認識されるカプシド表面に位置する P2

ドメインを変異させることと考えられるが，最近

P2 ドメインはヒト腸管細胞と結合するためのレ

セプターでもあり，抗原性を変えすぎるとレセプ

ターとしての機能も失われる可能性があると報告

されている 10)。 

これらのことから，今回判明した「最も重要な

変異」部位はレセプターとしての機能も失うこと

なく，効果的に抗原性を変化させ，流行株となっ

たと推測される。しかも，これら 4 か所の変異は

独立して効果を発揮したのではなく，296T と 393G

の変異獲得で 2006/2007 シーズン，393G は残した

まま 296T を失い 414P の変異獲得により

2007/2008～2008/2009 の 2 シーズン，414P を残

したまま 393G を失い 333M を獲得し 2009/2010～

2010/2011 シーズンにそれぞれ流行を起こしてい

た(図 2，図 6)。 

NoV の流行は世界規模で共通のクラスターが流

06/07シーズン 07/08～08/09シーズン 09/10～10/11シーズン

296T
393G

333M

414P
393G

414P

図 6 P2 ドメイン上の最も重要なアミノ酸変異の変遷 

黄
(淡色)

オレンジ
(中間色)

赤
(濃色)

重要度 変異あり 重要 最も重要

事例数 １～３ ４～９ １０以上

図 5 P ドメイン分子モデルにおけるアミノ酸変異部位 
＊左上は分子モデルを真横から，右上は真上から，左下は斜め上方からそれぞれ

見た図。本文中の重要度により表のとおり，アミノ酸変異部位を色分けして球で

表示し，最も重要な変異部位のアミノ酸は球を大きく表示した。 
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行株となることが知られており 11)，広島市内で検

出された NoV も市外または海外から持ち込まれて

いる可能性もあり，同一の NoV が変異を繰り返し

て同一地域でいつまでも存在している訳ではない

と考えられる。しかし，NoV GⅡ/4 2006b は規模

の大小はあるが 5 シーズンも流行を続けており，

市外から新たな NoV が持ち込まれたと考えたとし

ても，市内住民の抗体から逃れられなければ流行

できないはずである。どのアミノ酸変異も同じよ

うに見えたが，実は効果的な変異部位がそこに存

在し，その部位にアミノ酸変異を持つ NoV が市内

に持ち込まれるか，もしくは市内で感染を繰り返

している NoV が変異することにより，新たな流行

を引き起こすのかもしれない。 
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