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ノロウイルス感染症

• ５歳未満の子供の重症下痢症の約 12%を占める.

•高所得国でも約64万人の子供の入院がノロウイ
ルスによるものと考えられている。

•低中所得国では約20万人の死亡原因である。

Patel MM, et al Emerg Infect Dis, 2008
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ノロウイルス感染
• 伝播経路：糞口感染、経口（食物）、飲水、汚染物質との接触

Lopman B, Curr Opin Virol, 2012

環境

ヒト－ヒト

食物

水
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ノロウイルス

1968年,Ohio州Norwalk、小学校で集団発生した急性
腸炎の病原体として1972年に確認された。

ウイルス学的特徴
• Envelopeを持たないプラス鎖一本鎖RNAウイルス

•直径約30nmと小さい

•多くの遺伝子型が存在

•動物モデルがない

•環境に強い

•培養細胞でウイルス分離が難しい
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From: Bioinformatic and functional analysis of RNA secondary structure elements among different genera of human and animal 

caliciviruses. Nucleic Acids Res. 2008;36(8):2530-2546. doi:10.1093/nar/gkn096

Caliciviridae
カリシウイルス科
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Norovirus

Sapovirus

Simmonds P, Mucleic Acids Res, 2008

5

Vinje J, J Clin Microbiol, 2015

ノロウイルス（属）

GII で24種類以上

GI で9種類以上
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Figure 1. Shamatic representation of the location of the genomic regions of norovirus 
used for genotyping. 
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ノロウイルスの遺伝子

Modified from Siebenga JJ, J Infect Dis, 2009
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GII.4の新型ウイルスに
よる世界的な集団発生
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Norovirus in England

“WINTER VOMITTING DISEASE”  

BROTE ESTACIONAL
EN INGLATERRA

NOROVIRUS EN OSTRAS

Lopman BA, PLoS One, 2009
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2016/17

2015/16

2014/15

ノロウイルス GII

ノロウイルス GI

ノロウイルス (未分類) 

ロタウイルス(group A)

サポウイルス

感性胃腸炎症例から検出された主なウイルス (日本）

日本ではウイルス
性下痢症の原因ウ
イルス第１位

国立感染症研究所感染症疫学センター
病原微生物検出情報事務局
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ノロウイルスの亜型の変遷（英国）

英国におけるGII.4型ノロウイルスの亜型の変遷 2002-2007

Lopman BA, Plos One, 2009
みちのくウイルス塾 ,11

Norovirus outbreaks
Alberta, Canada, from 2008 to 2013

Hasing ME, J Clin Microbiol, 2013

Variants of 
Norovirus 
Genotype GII.4
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ノロウイルス表面のエピトープの進化

Lindesmith LC, PLoS Pathog, 2012
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ロタウイルス ノロウイルス サポウイルス
遺伝子 Segmented double-

strand RNA
Single strand RNA Single Strand RNA

年間死亡者数 453, 000a 200, 000b ？
遺伝子グループ
遺伝子型

Group A
> 15 genotypes

GI, GII, GIV
> 33 genotypes

GI, GII, GIV, GV
> 20 genotypes

Oka, CMR, 2015CDC, Public Health Image Library Oka, CMR, 2015

1976年はじめて確認
1977年札幌で集団感染
2002年 sapovirus

1973年はじめて確認
1974年 rotavirus
1981年培養法の確立
1980年代 ワクチン開発
2000年代 ワクチン導入

1968年 Norwalkで集団感染
1972年確認
2002年 norovirus
2016年培養法の確立へ

a. WHO, 2012
b. Patel MM 2008

みちのくウイルス塾
14



2018/7/14

8

Parashar UD. J Infect Dis, 2004

Children’s Hospital in  Lima, 1995-1997

Norovirus was found 
35% of hospitalized 
children with 
diarrhea, compared 
to 13 % of children 
with other disease. 

CASE-CONTROL STUDY

みちのくウイルス塾 15

NOROVIRUS IN PERUVIAN AMAZON IQUITOS  -
Community-based case-control Study

Yori PP, Pediactr Infect Dis J 2009

 Norovirus was 
detected in 
21.3% of diarrhea 
stool samples
(n=263) and  
8.0% (n=75) in 
samples without 
diarrhea (p<0.01).

みちのくウイルス塾
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あなたがするなら？フィールド研究デザイン

⇒ノロウイルスによる下痢症や感染は、実際どのくら
い発生しているのか、全体像を把握したい？

A) 病院研究でできないことは？

B) 症例研究でできないことは？

C) コミュニティでの研究でやるべきことは？

D) 日本国内？ 国外？

みちのくウイルス塾 17

コホート研究と症例対照研究

EXPOSED
NOT

EXPOSED

DISEASE
DEVELOPS

DISEASE 
NOT

DEVELOPS

DISEASE
DEVELOPS

DISEASE 
NOT

DEVELOPS

WERE
EXPOSED

WERENOT
EXPOSED

WERE
EXPOSED

WERENOT
EXPOSED

Then, determine exposure history

Then, follow up for

コホート研究

PEOPLE WITH 
THE DISEASE

PEOPLE 
WITHOUT THE 

DISEASE

症例 対照

症例対照研究
（横断研究）

Gordis L, Epidemiology, Chapter 13 より

Start! 
:

Start! 
:
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•有病率

• エピソードごとの評価

•相関因子（オッズ比）

•安価、迅速

•発症率

•個人の繰り返し感染

• ウイルス排出期間

• リスク因子（リスク比）

•高価、時間がかかる

•脱落者

•伝播

症例対照研究 コホート研究

みちのくウイルス塾 19

Infected individual

Passive surveillance v.s. Active 
surveillance in infectious disease

Individual become ill

Individual seeks care

Admitted 

Death

入院例 （重症）

外来症例

家庭訪問によって

積極的に下痢症例をモニ
タリングする

無症候時の便検体も
モニタリングする

みちのくウイルス塾 20
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Burden of Norovirus in the United States

Estimates of the annual number of illnesses and associated outcomes for norovirus disease in the U.S., across all age groups.
Lifetime risks of disease are based on a life expectancy of 79 years of age.

約2000万人が感染

約180万人が外来を受診

約40万人が救急外来を受診

約６－７万人が入院

約570-800人が死亡

Burden of Norovirus Illness in the U.S./ Norovirus Illness https://www.cdc.gov/norovirus/trends-outbreaks/burden-US.html

みちのくウイルス塾 21

Peruvian Birth Cohort Study
2007-2010, Lima, Peru

Lima Shanty Town –San Juan de Miraflores

Peru

22みちのくウイルス塾



2018/7/14

12

R R R R R R R R

tested tested
D D

コホート研究での検体採取

testedtested
Monthly

* RT-real-time PCR was used for the screening

23

1. 一週間ごとの糞便検体採取

2. 下痢症時の検体採取

みちのくウイルス塾

Results

NV infection
n= 607

GI
n= 140 (23%)

Diarrhea
n = 60

GII
n= 460 (76%)

Diarrhea
n = 211

GI & GII
n=7 (1%)

Diarrhea
n = 4

• 291 children participated
• 4,978 child-months followed
• 2 year followed (n = 189)

＊RT-real-time PCR was used for the screening
24みちのくウイルス塾
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Saito M, Clin Infect Dis 2014  
Sanchez G, Clin Infect Dis, 2017 

Norovirus                Sapovirus                

コミュニティにおける
便検体中のノロウイルスとサポウイルスの陽性率

下痢症 ｖｓ. 無症候

みちのくウイルス塾 25

ペルー誕生コホート研究で検出されたロウイルスの遺伝子型

Genogroup I Genogroup II

Genotype n
%

Genotype Variant n %

GI.2 6 1.7 GII.2 2 0.6
GI.3 10 2.8 GII.3 27 7.7
GI.4 5 1.4 GII.4 2006b 77 21.9
GI.5 14 4.0 GII.4 2007 52 14.8
GI.7 18 5.1 GII.4 2008 11 3.1
GI.8 10 2.8 GII.4 2010 1 0.3

GII.5 4 1.1

GII.6 53 15.1

GII.7 1 0.3

GII.9 6 1.7

GII.12 9 2.6

GII.14 13 3.7

GII.15 1 0.3

GII.17 23 6.6
*Genotyping by partial capsid region

GII.22 1 0.3

Undefined 7 2.0

一つのコミュニティに多様な
ウイルスが混在している。

26みちのくウイルス塾Saito M, Clin Infect Dis 2014  
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ノロウイルス感染の頻度

NV infection
up to 12 months

NV –associated diarrhea
up to 24 months

ノロウイルス
感染は一人
に繰り返し起
こっている！

27

Saito M, Clin Infect Dis 2014  

みちのくウイルス塾

Gladstone, N Engl J Med, 2011

ロタウイルスの研究では、
再感染では症状の軽減

ノロウイルスでは？？

みちのくウイルス塾 28
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異なる遺伝子型に
よる感染 61/65 (94%) 147/151 (97%)

同じ遺伝子型の
感染

GI.1=> GI.1   (n=3)  GI.5 => GI.5   (n=1)
GII.4=> GII.4  (n=7)

-same variant (n=2)*
-different variant (n=5)

GII.6 => GII.6 (n=1)*

検出された遺伝子
型の数

14 18 
（GII.4の亜型 n = 4)

ペルー人誕生コホートに見られた
同じ遺伝子型のノロウイルス、サポウイルスの繰り返し感染

norovirussapovirus

* Observed frequency of repeat infection was significant lower than that expected by chance

みちのくウイルス塾 29

ノロウイルス感染後の再感染と下痢症のハザード比

Previous GII infection

Previous GII diarrhea

Saito M, Clin Infect Dis 2014  みちのくウイルス塾 30
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1. 一週間ごとの糞便検体採取

2. 下痢症時の検体採取

R R R R R R R R

tested tested

D/R

tested

NV

+R
tested

R
tested

NV

+

NV

+
testedtested tested tested

NV
-

NV
-

NV
-

NV
-

D D

Analysis of shedding Period

3. ウイルス排出期間の検出

testedtested
Monthly

* RT-real-time PCR was used for the screening

31みちのくウイルス塾

ノロウイルス感染におけるウイルス排出期間

GI

GII.4

GII.17

GII.6

排出期間が長い！

74%で30日以上の
ウイルス遺伝子の排出

30 days

Saito M, Clin Infect Dis 2014  みちのくウイルス塾 32
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”Immunotype”

- ワクチン開発と評価に向けて

Parra GI, PLoS Pathog, 2017

みちのくウイルス塾 33

1 1 2 3

2 1 1 1 3 1

3 3

6 1

2 2 5 1

2 1 1 1

1 1

フィリピンコホート研究のノロウイルスGII 再感染例での
“immunotype”

Children x
#Repeated infection

39 x 2

5 x 3

1 x 4

Parra GI, PLoS Pathog, 2017
みちのくウイルス塾 34
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フィールド研究でわかったこと

1歳児では無症候感染者が10-15%程
度見られる。

乳幼児ではウイルスの排出期間が
チャレンジスタディで言われていた2週
間より長い。

みちのくウイルス塾 35

フィールド研究でわかったこと（つづき）

多様なノロウイルスウイルスがコミュニ
ティに分布しており、乳幼児から繰り返
し検出される。

一度感染したら、その遺伝子特異的な
免疫が成立すると考えられる。ただし、
交差免疫についての詳細は不明。

みちのくウイルス塾 36
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感染症疫学研究チームづくり

•医療者（医師、看護士）

•検査技師

• ロジスティシャン／事務

•疫学者

•統計学者

• プログラマー/データマネージャー/エンコーダー

•バイオインフォマティクス

みちのくウイルス塾 37

グローバルヘルスにおける下痢症

•世界的な５歳未満の小児の死亡原因の第二位。

•毎年76万人の５歳未満の小児が下痢症で死亡し
ている。

•安全な飲料水の提供と適格な衛生管理により、
下痢症の発生数を有意に削減することができる。

•下痢症は５歳未満の子供に栄養障害をもたらす
原因の第１位である。

WHO, Fact sheet N°330, 2013

みちのくウイルス塾 38
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疫学の教科書

• Gordis L.  Epidemiology: with STUDENT 

• Nelson KE. Infectious Disease Epidemiology: Theory 
and Practice

お薦めです。

みちのくウイルス塾 39
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