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要 旨

腸管系ウイルス特にノロウイルスの不顕性感染者の実態解明を目的とし，食中毒の発生要因

として重要な調理従事者と感染症リスクが高い保育園児について調査を行った．その結果，健

常者の調理従者 4,292 検体中 20 検体（0.5 ％），保育園児 273 検体中 9 検体（3.3 ％）からノロ

ウイルスが検出された．

また，不顕性感染者及び食中毒事例の発症者についてノロウイルスが消失するまでの期間を

経時的に調査した結果，概ね 2 から 3 週間程度，長期の者では 1 ヶ月程度ウイルスを排出する

ことが確認された．

さらに，検出されたノロウイルスの塩基配列を解析した結果，感染期間中同一個体内でウイ

ルスが変異し塩基配列が変化しているものを確認した．

キーワード：不顕性感染，ウイルス消失期間，分子疫学的解析

はじめに

腸管系ウイルス，特にノロウイルスは集団

感染や地域流行だけでなく食中毒の原因物質

として知られており，ときに大規模化し，抵

抗力の弱い患者は重症化する場合もあること

から社会的に大きな問題となっている１，２）．

これまではウイルスを保有する二枚貝などを

加熱不十分のまま喫食したことが主な原因と

されてきたが，近年はウイルスに感染した調

理従事者による二次汚染が原因とされる事例

が多く報告されている１）．

これまでの報告からノロウイルスの不顕性

感染の割合は 0.1 ～ 1 ％程度と報告されてい

るが３，４），その後の二次感染や地域流行との

関連性などに関する調査はほとんど行われて

いない．

そこで，ノロウイルスの不顕性感染の実態

解明を目的として，食中毒発生リスクが高い

調理従事者と免疫力が低く感染リスクが高い

保育園児を対象としてノロウイルス不顕性感

染の実態を調査した 3 年間の結果について報

告する．

材料及び方法

１ 調査期間

2013 年 10 月（2013/14 シーズン）～ 2016
年 3 月（2015/16 シーズン）

２ 調査対象

１）ノロウイルス不顕性感染の実態調査

学校給食センター，社会福祉施設，病院等

14 施設の調理従事者（健常者）から採取し

た便 4,292 検体及び保育所 1 施設の園児便

273 検体，職員便 133 検体を用いた．

２）ノロウイルス消失期間の調査

不顕性感染の実態調査及び食中毒事例の不

顕性感染者（調理従事者等）47 名と食中毒

事例の発症者 23 名について，約 1 週間毎に

採取し，ウイルス検出状況を調査した．

３）ノロウイルス分子疫学的解析

不顕性感染者及び感染症発生動向調査（以

下，“散発事例”とする．）より検出された 259
検体及び食中毒事例より検出された 12 検体

を用いた．

４）経時的ウイルス性状の解析

ウイルス消失期間の調査にて陽性だった

Genogroup Ⅰ（以下，“G Ⅰ”とする．）4 症

例及び Genogroup Ⅱ（以下，“G Ⅱ”とする．）18
症例を用いた．
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３ 遺伝子検査方法

対象検体について通知法５）に従い核酸を抽

出し，逆転写ポリメラーゼ連鎖反応法

（RT-PCR）を行った．得られた増幅産物を
精製後，ダイレクトシークエンス法により塩

基配列を決定し，ノロウイルス遺伝子型分類

ツール６）又は ML法による系統樹解析を行っ
た．

結果及び考察

１ 不顕性感染の実態調査

１）調理従事者

2013 年 10 月～ 2015 年 9 月までに採取し
た 4,292 検体中 20 検体においてノロウイル
スが検出され，検出率は 0.5 ％であった．こ
れまでに報告された不顕性感染検出率と概ね

同等であった３，４）（表 1）．
県内定点医療機関において感染性胃腸炎と

診断された患者報告数をシーズン毎（9 月～
翌年 8 月）に集計した（図 1）．2013/14 及び
2014/15 シーズン共に感染性胃腸炎の流行期
である 1月にノロウイルスが最も多く検出さ
れた（図 1，表 1）．一方，感染性胃腸炎の患
者報告が少ない 4月から 8月の時期において
もウイルスが検出されており，感染性胃腸炎

が流行する冬季以外も年間を通じノロウイル

スの不顕性感染者が存在する可能性が示唆さ

れた．

図１ 感染性胃腸炎患者報告数

２）保育所園児・職員

2015 年 10 月～ 2016 年 3 月までに採取し
た園児 273検体中 9検体からノロウイルスが
検出された．詳しくは示さないが感染性胃腸

炎の流行期である 1月から 3月に多く検出さ
れた．検出率は 3.3％であり，調理従事者の 6
倍以上高率であった．職員は 133検体全てに
おいてウイルスを認めなかった．

ヒトに感染するノロウイルスは，主に G
Ⅰと GⅡの 2つの遺伝子群がある７）．

本調査でノロウイルス陽性だった調理従事

者の遺伝子群は G Ⅰが 6 検体，G Ⅱが 13 検
体，G Ⅰと G Ⅱ検出が 1 検体であった．保
育園児は 9 検体全てが G Ⅱであった．一般
的に感染性胃腸炎患者から検出される遺伝子

型の多くは G Ⅱが報告されているが，調理

表１ ノロウイルス不顕性感染の実態調査
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従者，保育園児共に不顕性感染者から検出さ

れるウイルスについても G Ⅱが多く検出さ

れる結果となった．

２ ノロウイルス消失期間

不顕性感染者と食中毒事例の発症者につい

て，約 1 週間毎に検体を採取し，体内からウ

イルスが消失するまでの期間を調査した（表

2）．不顕性感染者については検体採取日を起

点に消失期間を算定した．

１）成人（調理従事者，食中毒）

不顕性感染の実態調査及び食中毒事例の不

顕性感染者（調理従事者等）47 名中追跡で

きた 39 名の内最も多い期間は 15 ～ 21 日の

約 3 週間，次いで 8 ～ 14 日の約 2 週間であ

った．

不顕性感染の実態調査及び食中毒事例の発

症者 23 名中追跡できた 19 名の内最も多い期

間は 15 ～ 21 日の約 3 週間，次いで 22 日～

28 日の約 4 週間であり不顕性感染者と概ね

同等の結果であった．

２）保育所園児

不顕性感染者 8 名中最も多い期間は 15 ～

21 日の約 3 週間であった．

発症者 4 名中最も多い期間は 15 ～ 21 日の

約 3 週間であり不顕性感染者と同等の結果で

あった．

成人，保育園児ともに発症者域の多くは 3
週間から 4 週間程度は体内にノロウイルスが

存在し，長期的にウイルスを排出している事

が示唆された．また，感染日が不明な不顕性

感染者について正確なウイルス排出期間を確

認することは困難であるが，発症者と同等に

長期にわたりウイルスを排出することが確認

された．

表２ ウイルス消失期間調査

7日以下 5 0 1 0

8～14日 12 1 1 0

15～21日 14 11 1 1

22～28日 4 5 3 2

29日以上 4 2 2 1

成人 保育園児

消失期間
不顕性感染者

（調理従事者）
n = 39

発症者
（食中毒等）

n = 19

不顕性感染
n = 8

発症者
n = 4

３ ノロウイルス分子疫学的解析

不顕性感染者(調理従事者），食中毒事例及

び散発事例により検出された 232 検体につい

て系統樹解析（Capsid 領域約 240bp）を実施

した（図 2）．
散発事例では 2 検体が G Ⅰ，230 検体が G

Ⅱで，うち 136 検体が G Ⅱ.4，44 検体が G
Ⅱ.3，28 検体が G Ⅱ.6 の遺伝子型に分類さ

れ，これらが県内の流行の主体であったこと

が示唆された．G Ⅱ.4 に分類された 136 検体

中 92 検体は，2012 年に流行した 2012 変異

株（JX459908/Sydney）の類似株であった．

これらウイルスの不顕性感染者，散発事例及

び食中毒事例の検体は，2013 年の 12 月から

2016 年 3 月に採取された検体であり，県内

の県北，県中，会津，郡山，いわき地方から

搬入された検体である点から，長期間に渡り

県内で広域に地域流行しているウイルスであ

ることが示唆された．

調理従事者から検出された遺伝子型は，G
Ⅰ.2 が 3 検体，G Ⅰ.3 が 2 検体，G Ⅰ.4 が 1
検体，G Ⅱ.3 が 1 検体，G Ⅱ.4 が 6 検体，G
Ⅱ.6 が 4 検体，G Ⅱ.17 が 1 検体であった．

保育園児からの検出は G Ⅱ.3 が 3 検体，G
Ⅱ.4 が 5 検体，G Ⅱ.17 が 1 検体であった．G
Ⅱ検出事例は調理従事者，保育園児共に地域

流行している遺伝子型と概ね同型に分類され

た．また，調理従事者，保育園児から検出さ

れた G Ⅱ.3，G Ⅱ.4，G Ⅱ.4_Sydney，G Ⅱ.6，G
Ⅱ.17 の検体は散発事例と塩基配列が一致し

た．

系統樹解析結果より保育園児 8 検体は 6 系

統に分類されたことから同一施設でも多様な

ウイルスに侵淫されていることが明らかとな

った．また，G Ⅱ.3 や G Ⅱ.4 検出事例は同

時期に同じ塩基配列のウイルスが検出された

ことから施設内感染が疑われた．

食中毒事例の遺伝子型は 2014 年に新規遺

伝子型として流行した G Ⅱ.17 が 12 検体中 9
検体と大部分を占める結果であり，G Ⅱ.17
は食中毒を引き起こしやすい可能性が考えら

れた．そのうち食中毒事例より検出された 5
検体は，保育園児や散発事例より検出される

塩基配列と一致していた．

分子疫学的解析の結果から，地域流行株と
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図２ 系統樹解析結果
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食中毒事例及び不顕性感染者から検出された

株は密接に関与しており，地域流行株が食中

毒を引き起こす要因になることが改めて示唆

され，調理従事者や乳幼児施設は感染症流行

の動向に留意することも必要であると思われ

た．

４ 経時的ウイルス性状の解析（症例毎）

１）アミノ酸配列の比較

ウイルス消失期間の調査にて陽性だった症

例について ORF（Open Reading Frame）2領
域の推定アミノ酸配列（GⅠ 78配列，GⅡ 67
配列）の比較を行った（図 3）．

GⅠ 4症例中 2症例にアミノ酸の変異が認
められた．うち 1症例が点変異，1症例は約 16
％程度のアミノ酸に違いが認められた．一方，

G Ⅱは 18 症例中 5 症例においてアミノ酸に
変異を認めた．うち 2 症例が点変異，3 症例
は約 20～ 22％程度のアミノ酸に違いが認め
られた．ノロウイルスは進化スピードが早く，

変異を繰り返すことでヒトの免疫機構から逃

れることが知られているが８），不顕性感染者

の体内においてもウイルス性状（抗原性）が

変化する可能性が示唆された．また，4 症例
のアミノ酸の多くが変化していたことから共

感染によるキメラウイルスの存在が考えられ

た．

２）遺伝子型の比較

アミノ酸配列の比較より（図 3）アミノ酸
変異が大きい症例についてジェノタイピング

ツールを用いて ORF2領域の遺伝子型の同定
を行った結果，4 症例全て検体採取日の違い
により異なる遺伝子型が検出された（表 3）．
ノロウイルスは ORF1 と ORF2 の junction 領
域を基点に遺伝子組み替えが頻繁に起きるキ

メラウイルスの存在が知られている９）．同一

個体内におけるキメラウイルスの有無を確認

するため新たに ORF2に加え ORF1領域につ
いて遺伝子検査を実施し，遺伝子領域毎の遺

伝子型を再同定した（表 3）．
ORF1 と ORF2 の両領域の解析が可能であ

った Case1，Case15 と Case21 は遺伝子型の
結果からキメラウイルスは認められなかった

が，採取日が異なる検体において異なる遺伝

子型のウイルスを認めた事からノロウイルス

表３ 経時的遺伝子型の確認

感染症は同時又は感染後に複数タイプのウイ

ルスに重複感染しやすい可能性が示唆され

た．
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図３ 継時的アミノ酸配列の確認
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