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分 担 研 究  （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学 

開 発 課 題 名： （英 語）Molecular epidemiological study of gastroenteric viruses. 

     

研究開発分担者   （日本語）長崎大学大学院・医歯薬学総合研究科 教授 中込治 
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分 担 研 究  （日本語）下痢症ウイルス流行の分子疫学 

開 発 課 題 名： （英 語）Molecular epidemiological study of epidemic gastroenteric virus

     

研究開発分担者   （日本語）愛媛県立衛生環境研究所 所長 四宮博人 
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分 担 研 究  （日本語）ロタウイルス病原性の基盤研究 
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3



分 担 研 究  （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学 
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分 担 研 究  （日本語）ノロウイルスホストトロピズムの研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Study of norovirus host tropism. 
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分 担 研 究  （日本語）下痢症ウイルス流行予測法の研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Development of forecasting system for gastroenteric virus epidemics. 
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所属 役職 氏名： （英 語）Osaka University Research Institute for Microbial Diseases.   
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分 担 研 究  （日本語）下痢症ウイルス水環境サーベイランスの研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Study and surveillance of gastroenteric virus in water environment. 

     

研究開発分担者   （日本語）東京大学大学院工学系研究科都市工学 准教授 片山浩之 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Urban Engineering, the University of Tokyo.  
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分 担 研 究  （日本語）電子顕微鏡を用いたタンパク質分子の構造の研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Structure analysis of viral protein using cryo-electron microscopy. 

     

研究開発分担者   （日本語）自然科学研究機構生理学研究所 准教授 村田和義 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institute for Physiological Science 

                                                     Assistant professor Kazuyoshi Murata 

 

分 担 研 究  （日本語）動物の下痢症ウイルスの研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Study of animal gastroenteric viruses. 

     

研究開発分担者   （日本語）東京農工大学農学部付属国際家畜感染症貿易研究センター  

                             特任准教授 長井誠 

所属 役職 氏名： （英 語）Tokyo University of Agriculture and Technology.  

                                               Research associate professor Makoto Nagai 
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分 担 研 究  （日本語）ノロウイルス GIの X線結晶構造解析 

開 発 課 題 名： （英 語）X-ray crystal structure analysis of norovirus GI. 

     

研究開発分担者   （日本語）公益財団法人高輝度光科学研究センター 

所属 役職 氏名： （英 語）Japan Syncrotron Radiation Institute.  

                              Assistant director Kazuya Hasegawa  

 

分 担 研 究  （日本語）ノロウイルス GI-VLP 及び抗原性決定領域の構造解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Structural analysis and study of antigenic site of norovirus GI 

     

研究開発分担者   （日本語）理化学研究所ライフサイエンス技術基盤研究センター 上級研究員 

所属 役職 氏名： （英 語）RIKEN Center for Life Science Technologies.  

                                            Senior researcher Tomomi Someya 

 

分 担 研 究  （日本語）バクテリアと下痢症ウイルスの相互作用に関する研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Study on interaction of bacteria and gastroenteric viruses 

     

研究開発分担者   （日本語）北海道大学大学院工学研究科環境創生工学 准教授 佐野大輔 
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所属 役職 氏名： （英 語）School and Graduate School of Bioscience and Biotechnology Tokyo 

Institute of Technology. Professor Takafumi Ueno 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
1. MNV, ヒトノロウイルス（HuNoV）のリバースジェネティックスの開発に成功した。リバースジェネティック

スは、ノロウイルスの宿主特異性がレセプター依存的で有り、細胞内にゲノムを放出した後は、複製

サイクルが正常に回り、感染性粒子が産生されることを明らかにした。さらに、遺伝子の改変を cDNA

レベルで可能とした。 

2. MNV 感受生細胞である RAW 細胞の遺伝子を CRISPR/Cas9 システムと次世代シーケンサーを用い

て、タンパク質性の MNV レセプターCD300lf, CD300ｌｄを発見した。 

3. MNV レセプター(CD300lf, CD300ｌｄ)導入ヒト培養細胞 CD300lf-293T, CD300lf-Huh7.5.1, CD300lf-

Caco2 の作出に成功した。 

4. MNV-VLP 作製に成功し、安定供給が可能となったため、MNV の感染性粒子と MNV-VLP のクライオ

電子顕微鏡による構造解析に成功し、アミノ酸残基レベルの構造を明らかにした。 

5. MNV 中和モノクローナル抗体の作出に成功した。この中和モノクローナル抗体は、ウエスタンブロッテ

ィングでは、MNV に全く反応しないが MNV 感染性粒子、MNV-VLP を免疫沈降できることから、立体
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構造認識型の抗体であることが明らかになった。 

6. 慶応大学の佐藤俊朗准教授より技術供与を受けたヒト腸管オルガノイドを用いて、HuNoV GII.4 の増

殖培養に成功した。 

7. ヒト腸管オルガノイドの HuNoV 感受生細胞を標識し、高精度セルソーティングシステムでシングルセ

ルとして回収、NGS でトランスクリプトーム＆サブトラクション解析を実施して、HuNoV レセプター候補

を検索することが可能となった。 

8. HuNoV-VLP のライブライリー、それらを特異的に認識するモノクローナル抗体など、HuNoV 第一世代

VLP ワクチンのシーズをライセンスする作業が始まった。 

9. サポウイルスのEnzyme ImmunoAssayで、ヒト由来サポウイルスのすべて (GI, GII, GV, GV)を認識で

きる抗体はウイルス粒子の立体構造を認識している可能性が示唆された。 

10. マウスノロウイルスの複製・粒子形成に VP2 タンパク質が必須であることをリバースジェネティックスで

明らかにした。VP2 は別の発現ベクターから細胞内で補完可能であり、この部分に外来性遺伝子を挿

入すれば、MNV の特性を生かし、脳血管バリアを突破可能なウイルスベクターとして利用可能。 

11. 分子結晶化に成功し、立体構造を解いた活性のある NoV ポリメラーゼの in cell 測定系を開発した。さ

らに、NoV ポリメラーゼの分子動力学計算を行い、活性中心の構造と揺らぎと機能の関係を明らかに

した。 

12. リバースジェネティックスを利用し、ヒト RVA/KU 株の限界希釈から、NSP5 分節リアレンジメントによ

り、野生型の NSP5 分節に対して、非優先的にパッケージングされるような変異株 KU-24 を分離に成

功した。 

13. 地研（北海道～九州の 14 協力地研）―感染研サーベイランスネットワークより、907 株の下痢症ウイ

ルス陽性検体を収集、内 728 株の NGS を実施し 467 検体のゲノム全長配列を決定して解析に用い

た。 

14. 約 1500 株のノロウイルスキャプシド全長塩基配列(当研究班の配列約 330 株を含む)を用いた時系列

分子系統解析は、HuNoV GI を２つのリネージに、HuNoV GII を 3 つのリネージに分別可能であること、

リネージ特異的分子進化メカニズムの存在を示唆することに成功した。 

15. プロトタイプの流行予測プログラム（NoroCast version 1）の作製に成功した。 

16. 開発途上の本プログラムと時系列分子系統解析におけるスカイラインプロットを用い、新型 HuNOV 

GII.P17-GII.17 のシーズン前流行予測を行い、流行制御に貢献した。 

17. ロタウイルスの MultiNA チップ型自動電気泳動装置を用いた RNA-PAGE パターンの相関係数を利用

した全ゲノムセグメント遺伝子型分別システムを構築に成功し、プログラムソフトウェアのウェブ搭載、

地研とのネットワークシステムによる簡便な遺伝子型分別のテストランを開始した。 

18. タイでのロタウイルス DS-1-like G1P[8]が検出された。ミャンマーではロタウイルスの動物—ヒト間の種

間伝播が観察された。日本国内では DS-1-like G1P[8]に代わり、G2P[4]が流行した。ロタウイルスは、

地域によって遺伝子型が異なり、日本国内でも地理的分布が一様で無い。ロタウイルスの地域別、ま

たは、広域の流行状況を把握するため、アジア領域を含むロタウイルスの時系列流行マップ作成が

始まった。 

19. ウシロタベースワクチン・RV5 のセグメントは、今のところ動物から検出されていないが、ヒトロタウイル

スに、ウシ、ブタ、ヒツジ、ウマのセグメント混入を検出し、人獣共通感染症としてセグメント侵入をモニ

ターする重要性を示唆した。 

20. 新規発見した MNV レセプター分子を利用し、この結合部位を有する HuNoV-MNV キメラウイルスを作

出し、HuNoV の病原性発現機構を解析するための基盤開発を行うことで、新規ワクチン開発が加速さ

れる。 
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英文 

1. We succeeded in establishing the reverse genetics of murine norovirus (MNV) and human norovirus 

(HuNoV). 

2. The norovirus replication cycle operated normally, and an infectious virion was generated by RGS from 

several kinds of mammalian cells when we transfected norovirus plasmid clones and provided 

norovirus genomic RNA to the cell. These results suggest that the host specificity of the norovirus 

depends on the receptor. 

3. Using the CRISPR/Cas9 system and a next-generation sequencer with norovirus-susceptible RAW 

cells, we discovered the proteinaceous MNV receptors CD300lf and CD300ld. 

4. We produced human cultured MNV-susceptible cells that expressed the MNV receptor (i.e., CD300lf, 

CD300ld). 

5. Using cryo-electron microscopy, we solved the atomic-level structure of MNV infectious particles and 

MNV-VLP. 

6. We produced an MNV-neutralizing monoclonal antibody. 

7. Human intestinal organoids, provided by Toshiaki Sato (associate professor at Keio University) were 

used to grow cultures of HuNoV GII.4. 

8. We tagged HuNoV receptors and achieved a viable count of the human intestinal organoid and 

analyzed transcriptome as single celsl by a highly precise cell-sorting system by NGS and were able 

to search for a candidate HuNoV receptor. 

9. Seeds of the HuNoV first generation VLP vaccine including the monoclonal antibody which specifically 

recognized librally, them of HuNoV-VLP were completed. 

10. We used an enzyme immunoassay based on an antibody that recognized all types of human sapovirus 

(e.g., GI, GII, GV, GV), and thus, it is likely that it recognized a configuration of the virion. 

11. We used reverse genetics to clearly demonstrate that VP2 protein is essential to replication and particle 

formation by the mouse norovirus. 

12. Using molecular crystallization, we developed a cell system to determine the tertiary structure of and 

to measure the activity of the NoV polymerase. 

13. Furthermore, we examined the molecular dynamics of the NoV polymerase and determined the 

structure of the active center and the relationship of wobble in that structure to its function. 

14. Using reverse genetics and an NSP5 segment re-arrangement, we isolated a variant KU-24 packed 

for wild-type NSP5 segment from the limiting concentration of the human RVA/KU strain. 

15. Using NGS on a collection of 728 strains, we determined the full-length genome sequence of 467 

specimens and used 907 diarrhea virus-positive specimens to analyze laboratory differences (in 14 

laboratories in Hokkaido - Kyushu) in infection surveillance. 

16. Our time series of molecule systems analysis used approximately 1,500 norovirus capsid full-length 

sequences (including approximately 330 sequences of our study group) and suggested three linages 

and separated HuNoV GII and HuNoV GI into a binary linage and showed a mechanism for linage-

specific molecular evolution. 

17. We created a prototypic predictive program (NoroCast version 1) that successfully predicts outbreaks. 

18. Using this program and Skyline plot in a time series molecular system analysis, we predicted in 

advance the prevalence of new model HuNOV GII.P17-GII.17 in the next season and helped to control 
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the outbreak. 

19. Rotavirsl DS-1-like G1P[8] was detected in Thailand. 

20. The transmission of rotavirus between animals and humans was observed in Myanmar. 

21. G2P[4] was replaced DS-1-like G1P[8] in Japan. 

22. Using time series prevalence MAP making of the rotavirus, including the Asian region, we began to 

understand the local distributions of rotavirus and the situation that affects the wide area of the 

outbreak. 

23. The segment bound by the bovine rotavirus-based vaccine, RV5, was not detected in animals, and we 
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this joining site, and new vaccine development will be accelerated by developing a base to analyze 

the pathogenic expression mechanism of HuNoV. 
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sapovirus strain detected from food-borne suspected gastroenteritis outbreak among adults in Japan, 2010. 
Japanese Journal of Infectious Diseases. 2017. 70, 223-224. 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. Molecular Epidemiology of Human Sapoviruses, 口頭 , Oka, T. The 6th International 

Calicivirus Conference, 2016/10/11, 国外 
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2. 第６回国際カリシウイルス学会の報告, 口頭, 岡 智一郎, ウイルス性下痢症研究会 第 28
回学術集会, 2016/10/22, 国内 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
  該当なし 
 

（４）特許出願 
      該当なし 
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（様式１０）                                   

【16fk0108304j0303】 

平成 ２９年 ５月 ３１日 

 

 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 

（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）成果報告書 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

補助事業課題名： （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学と感染制御に関する研究 

      （英 語）Research on molecular epidemiology and infection control of  

                           gastroenteric viruses 

 

補助事業担当者  （日本語）ウイルス二部・主任研究官・下池貴志 

所属 役職 氏名： （英 語）Dept. of Virology II, Senior scientist, Takashi Shimoike   

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究課題名： （日本語） 

  （英 語） 

     

補助事業分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
補助事業代表者：片山和彦        総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. 演題「ノロウイルスRNA依存的RNAポリメラーゼのin vitro 転写活性」、ポスター、下池貴

志、YoungBin Park、戸高玲子、朴三用、脇田隆字、片山和彦、第62回日本ウイルス学会学術

集会、2014/11/10、国内 

2. 演題「ノロウイルス RNA 依存的 RNA ポリメラーゼの鋳型 RNA 特異的 in vitro 転写活性」、

ポスター、下池貴志、第 63 回日本ウイルス学会学術集会、2015/11/22、国内 
3. 演題「遺伝子型の違いによるヒトノロウイルス RNA 依存的 RNA ポリメラーゼ活性の比較」、

口頭、下池貴志、YoungBin Park、芳賀慧、脇田隆字、第 64 回日本ウイルス学会学術集会、

2016/10/24、国内 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

（４）特許出願 
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（様式１０）                                   

【16fk0108304j0403】 

平成 ２９年 ５月 ３１日 

 

 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 

（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）成果報告書 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

補助事業課題名： （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学と感染制御に関する研究 

     （英 語）Research on molecular epidemiology and infection control of 

gastroenteric viruses 

 

補助事業担当者 （日本語）国立感染症研究所ウイルス第二部・主任研究官・藤井克樹 

所属 役職 氏名：（英 語）National Institute of Infectious Diseases, Virology 2, Yoshiki Fujii 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究課題名： （日本語） 

  （英 語） 

     

補助事業分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
補助事業代表者： 北里大学・ウイルス感染制御学Ⅰ・片山和彦  総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌０件、国際誌３件） 

1. Kondo K, Tsugawa T, Ono M, Ohara T, Fujibayashi S, Tahara Y, Kubo N, Nakata S, 
Higashidate Y, Fujii Y, Katayama K, Yoto Y, Tsutsumi H: Clinical and Molecular 
Characterization of the 2014 G8P[8] Rotavirus Outbreak in Japan. Emerg Infect Dis. 
2017 (in press) 

2. Noguchi A, Ito H, Miura S, Fujii Y, Katayama K, Nakagomi T, Nakagomi O, Takahashi 
T.: Regional Variations in the Incidence of Rotavirus Hospitalizations between Children 
Living in Defined regions of Akita and Kyoto Prefectures, Japan. Jpn J Infect Dis. 2017, 
70(2):167-170. 

3. Doan YH, Haga K, Fujimoto A, Fujii Y, Takai-Todaka R, Oka T, Kimura H, Yoshizumi S, 
Shigemoto N, Okamoto-Nakagawa R, Shirabe K, Shinomiya H, Sakon N, Katayama K.: 
Genetic analysis of human rotavirus C: The appearance of Indian-Bangladeshi strain in 
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Far East Asian countries. Infect Genet Evol. 2016, 41:160-73. 
 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. Development of rapid and simple rotavirus typing method using automated 

electrophoresis system（自動電気泳動システムを用いた迅速・簡便なロタウイルスタイピン

グ法の開発） , 口頭 , Fujii Yoshiki, Kumagai Hidesato, Todaka Reiko, Katayama 
Kazuhiko： 第 64 回日本ウイルス学会学術集会（札幌）2016 年 10 月 23-25 日, 国内 

2. Genome-wide evolutionary analyses of human rotaviruses A detected in Japan between 
2005 and 2015（2005 年から 2015 年までに日本において検出された A 群ロタウイルスのゲ

ノムワイドな進化解析）, 口頭, Yen Hai Doan, Yoshiki Fujii, Kei Haga, Akira Fujimoto, 
Reiko Takai-Todaka, Yoshizumi Shima, Naoki Shigemoto, Reiko Okamoto-Nakagawa, 
Naomi Sakon, Kenta Yoshioka, Michiyo Shinohara, Kunihisa Kozawa, Rieko Suzuki, 
Keiji Sahara, Hirokazu Kimura, Hiroto Shinomiya, Kazuhiko Katayama： 第 64 回日本

ウイルス学会学術集会（札幌）2016 年 10 月 23-25 日, 国内 
3. ロタウイルスの新知見 2016, 口頭, 藤井克樹： ウイルス性下痢症研究会第 28 回学術集会

（札幌）2016 年 10 月 22 日, 国内 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

（４）特許出願 
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（様式１０）                                   
【16fk0108304j0603】 

平成 ２９年 ５月 ３１日 
 
 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 
  （新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）成果報告書 
 
I. 基本情報 
事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 
   （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases  
 
補助事業課題名： （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学と感染制御に関する研究 
（英 語）Research on molecular epidemiology and infection control of gastroenteric viruses 
 
補助事業担当者  （日本語）バイオセーフティ管理室 研究員 髙木 弘隆 
所属 役職 氏名： （英 語）Division of Biosafety Control and Research, Researcher,  
                           Hirotaka Takagi   
      
実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 
 
分担研究課題名： （日本語）下痢症ウイルスの不活化に関する研究 

  （英 語）Research of Inactivation ways for gastroenteric viruses     
補助事業分担者   （日本語）バイオセーフティ管理室 研究員 髙木 弘隆 
所属 役職 氏名： （英 語）Division of Biosafety Control and Research, Researcher, Hirotaka Takagi 
 
II. 成果の概要（総括研究報告） 

補助事業代表者： 国立感染症研究所 バイオセーフティ管理室 髙木弘隆 総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 

特になし。 
 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
  特になし。 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
  特になし。 
 
（４）特許出願 
 特になし。 
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（様式１０）                                   

【16fk0108304j0703】 

平成 ２９年 ５月 ３１日 

 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 

  （新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）成果報告書 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

補助事業課題名： （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学と感染制御に関する研究 

      （英 語）Research on molecular epidemiology and infection control of 
 gastroenteric viruses 

 

補助事業担当者  （日本語）国立感染症研究所病原体ゲノム解析研究センター・主任研究官・横山 勝 

所属 役職 氏名： （英 語）Pathogen Genomics Center, National Institute of Infectious Diseases・ 
Senior scientist・Masaru Yokoyama 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究課題名： （日本語） 

  （英 語） 

補助事業分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 補助事業分担者による報告の場合 

補助事業代表者： 北里大学・北里生命科学研究所・片山和彦  総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌  ０件、国際誌  ３件） 

1. Lu Z, Yokoyama M, Chen N, Oka T, Jung K, Chang KO, Annamalai T, Wang Q, Saif LJ. Mechanism 
of cell culture adaptation of an enteric calicivirus, porcine sapovirus Cowden strain. J. Virol., 
90(3):1345–1358, 2016. 

2. Haga K, Fujimoto A, Takai-Todaka R, Miki M, Yen DH, Murakami K, Yokoyama M, Murata K, 
Nakanishi A, Katayama K. Functional receptor molecules CD300lf and CD300ld enable murine 
norovirus to internalize into host cells. Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 113(41):E6248-55, 2016. 

3. Kotani O, Suzuki T, Yokoyama M, Iwata-Yoshikawa N, Nakajima N, Sato H, Hasegawa H, Taguchi F, 
Shimizu H, Nagata N. Intracerebral inoculation of mouse-passaged Saffold virus type 3 affects 
cerebellar development in neonatal mice. J. Virol., 90(21):10007–21, 2016. 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
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1. Structural Fluctuations and Correlated Motions in Norovirus Capsid Oligomer, ポスター, Yokoyama 
M, Okuda M, Nakamura H, Kotani O, Yura K, Sato H, The 6th International Calicivirus Conference, 
2016/10/10-2016/10/13, 国外. 

2. エンテロウイルス粒子形成を制御するカプシド蛋白質機能領域の予測，ポスター，小谷治、

横山勝、佐藤裕徳，第 64 回日本ウイルス学会学術集会，2016/10/23-2016/10/25，国内． 
3. ノロウイルスカプシドにおける構造ゆらぎと相関運動，横山 勝、奥田 萌、中村浩美、小

谷 治、由良 敬、佐藤裕徳，第 64 回日本ウイルス学会学術集会，2016/10/23-2016/10/25，
国内． 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

1. 該当なし 
 

（４）特許出願 

該当なし 
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（様式１０）                                   

【16fk0108304j0803】 

平成 ２９年 ５月 ３１日 

 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 

  （新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）成果報告書 

 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

補助事業課題名： （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学と感染制御に関する研究 

（英 語）Research on molecular epidemiology and infection control of 

gastroenteric viruses 

 

補助事業担当者  （日本語）木村 博一 
所属 役職 氏名： （英 語）Infectious Disease Surveillance Center,  

National Institute of Infectious Diseases, Chief, Hirokazu Kimura 

 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究課題名： （日本語） 

  （英 語） 

補助事業分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
補助事業代表者：国立感染症研究所感染症疫学センター 木村 博一  総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 0 件、国際誌 4 件） 

1. Yen Hai Doan, TH, Haga K, Fujimoto A, Fujii Y, Takai-Todaka R, Oka T, Kimura H, 
Yoshizumi S, Shigemoto N, Okamoto-Nakagawa R, Shirabe K, Shinomiya H, Sakon N, 
Katayama K. Genetic analysis of human rotavirus C: The appearance of Indian–
Bangladeshi strain in Far East Asian countries. Infection Genetics and Evolution. 2016, 
41, 160-173. 

2. Kobayashi M, Matsushima Y, Motoya T, Sakon N, Shigemoto N, Okamoto-Nakagawa R, 
Nishimura K, Yamashita Y, Kuroda M, Saruki N, Ryo A, Saraya T, Morita Y, Shirabe K, 
Ishikawa M, Takahashi T, Shinomiya H, Okabe N, Nagasawa K, Suzuki Y, Katayama K, 
Kimura H. Molecular evolution of the capsid gene in human norovirus genogroup II. 
Scientific Reports. 2016, 6:29400. 
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3. Matsushima Y, Shimizu T, Ishikawa M, Komane A, Okabe N, Ryo A, Kimura H, 
Katayama K, Shimizu H. Complete genome sequence of a recombinant GII.P16-GII.4 
norovirus detected in Kawasaki city, Japan, in 2016. Genome Announcements. 2016, 
4(5):e01099-16. 

4. Suzuki Y, Doan YH, Kimura H, Shinomiya H, Shirabe K, Katayama K. Predicting 
genotype compositions in norovirus seasons in Japan. Microbiol Immunology. 2016, 
60(6):418-426. 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. ノロウイルス GI キャプシド遺伝子の分子進化についての検討、口頭、長澤耕男, 小林美保, 

植木 洋, 篠原美千代, 水越文徳, 塚越博之, 清水英明, 岡部信彦, 調 恒明, 四宮博人, 片山

和彦, 木村博一、第 90 回日本感染症学会総会・学術講演会(仙台国際センター)、2016/4/16、
国内 

2. Molecular Evolution of the Capsid Gene in HuNoV Genogroup I、口頭、Koo Nagasawa, 
Miho Kobayashi, Yuki Matsushima, Kazuhiko Katayama, Hirokazu Kimura、The 6th 
International Calicivirus Conference(Hyatte Regency Savannah)、2016/10/11、国外 

3. Molecular evolution of the capsid gene in human norovirus genogroup II、ポスター、Koo 
Nagasawa, Miho Kobayashi, Yuki Matsushima, Kazuhiko Katayama, Hirokazu Kimura、
The 6th International Calicivirus Conference(Hyatte Regency Savannah)、2016/10/12、
国外 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 
（４）特許出願 
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【16fk0108304j0903】 

平成 29 年  4 月  19 日 

 

 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 

（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）成果報告書 

 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

補助事業課題名： （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学と感染制御に関する研究 

      （英 語）Research on molecular epidemiology and infection control of  

 gastroenteric viruses 

補助事業担当者  （日本語）片山 和彦 

所属 役職 氏名： （英 語）Kazuhiko Katayama 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究課題名： （日本語）下痢症ウイルス防御免疫応答に関する研究 

  （英 語）Research on protective immunity against gastroenteric viruses 

     

補助事業分担者   （日本語）高橋 宜聖 

所属 役職 氏名： （英 語）Yoshimasa Takahashi 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
補助事業代表者：北里大学•片山 和彦   総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 3 件、国際誌 2 件） 

1) WADA Y, NITHICHANON A, NOBUSAWA E, MOUISE L, MARTIN WD, TERAHARA T, 
HAGIWARA H, TAKEYAMA H, DE GROOT AS, ATO M, TAKAHASHI Y. A humanized mouse 
model identifies key amino acids in H7 hemagglutinin that lower the immunogenicity of H7N9 
influenza vaccines. Scientific Rep. in press 

2) 高橋宜聖 感染免疫における胚中心依存的な B 細胞記憶応答 臨床免疫・アレルギー科 

2016, 66, 283-288. 
 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. Broadly cross-reactive human memory B cells against norovirus express dual B cell antigen receptors.  

口頭 Taishi Onodera, Manabu Ato, Yoshimasa Takahashi  第 45 回日本免疫学会総会  
2016/12/7, 国内. 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

（４）特許出願 
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平成 ２９年 ５月 ３１日 

 

 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 

  （新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）成果報告書 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 
 

補助事業課題名： （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学と感染制御に関する研究 

（英 語）Research on molecular epidemiology and infection control of gastroenteric 
viruses 

 

補助事業担当者  （日本語）片山和彦、北里生命科学研究所、教授 

所属 役職 氏名： （英 語）Kazuhiko Katayama, Professor, Kitasato Institute for Life Sciences   

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究課題名： （日本語）感染症発生動向調査システム（NESID）を中心とし下痢症ウイルスの疾

病負荷や疫学に関する研究 

（英 語）Research on disease burden and epidemiology by enteric virus based 

on National Epidemiological Surveillance for Infectious Diseases 
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所属 役職 氏名： （英 語）Tomimasa Sunagawa, Chief, National Institute of Infectious Diseases 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
補助事業代表者： 北里生命科学研究所教授 片山和彦 総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 

1. なし 
（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
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研究開発課題名： （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学と感染制御に関する研究 

      （英 語）Research on molecular epidemiology and infection control of 

gastroenteric viruses 
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研究開発分担者   （日本語）公立大学法人横浜市立大学生命医科学研究科 教授 朴 三用 

所属 役職 氏名： （英 語）Graduate School of Medical Life Science Professor Sam-Yong Park 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
研究開発代表者： 国立感染症研究所 ウイルス第二部第一室 片山和彦  総括研究報告を参照。 
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Park SY (2016) Structural insight into photoactivation of an adenylate cyclase from a 
photosynthetic cyanobacterium. Proc Natl Acad Sci U S A. 113(24):6659-6664.  

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. Structural and functional study of the antibody against influenza viruses' RNA polymerase 

to discover a new medicine for the influenza disease（ポスター発表）. Sugiyama K, Yoshida H, 
Urano T, Park SY. Switzerland (The 30th European Crystallographic Meeting), 28 August – 
1 September 2016, 国外. 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
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      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

研究開発課題名： （日本語）下痢症ウイルスの分子疫学と感染制御に関する研究 

      （英 語）Research on molecular epidemiology and infection control of 

gastroenteric viruses 

 

研究開発担当者  （日本語）名古屋市立大学 大学院システム自然科学研究科 教授 鈴木 善幸 

所属 役職 氏名： （英 語）Professor Yoshiyuki Suzuki, Graduate School of Natural Sciences, 
     Nagoya City University 

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分 担 研 究  （日本語）下痢症ウイルスのバイオインフォマティックス研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Research on information biology of gastroenteric viruses 

     

研究開発分担者   （日本語）名古屋市立大学 大学院システム自然科学研究科 教授 鈴木 善幸 

所属 役職 氏名： （英 語） Professor Yoshiyuki Suzuki, Graduate School of Natural Sciences,
     Nagoya City University 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
研究開発代表者：国立感染症研究所ウイルス第 2 部 室長 片山和彦    総括研究報告を参照。 
 
【平成 27 年度】 

ヒトに感染するロタウイルスは、11 本の遺伝子分節の組合せにより大きく Wa 型と DS-1 型に分

類される。遺伝子分節の組合せを規定する因子を同定するために、Wa 型に属する遺伝子分節と DS-1
型に属する遺伝子分節を国際塩基配列データベースより抽出し比較解析を行った。 
 Wa 型に属する遺伝子分節と DS-1 型に属する遺伝子分節を国際塩基配列データベースより抽出し

比較解析を行ったところ、VP2 遺伝子と VP6 遺伝子の間に連続した 11 塩基からなる遺伝子分節の

組合せ特異的な相補的塩基座位が発見された。これらの塩基座位は遺伝子分節 RNA 分子の予測され

た二次構造において分子内の他の領域とは塩基対を形成しないと推測され、遺伝子分節の組合せを

規定する因子である可能性が示唆された。 
これまではロタウイルスの 11本の遺伝子分節がコードする蛋白質は特異的に相互作用するために

互いにアミノ酸配列レベルで共進化が起こり、強い負の自然選択圧が働いて遺伝子分節の組合せが
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形成されると考えられてきたが、本研究開発成果により塩基配列レベルでも共進化が働いているこ

とが明らかになったことにより、アミノ酸配列レベルに働く負の自然選択圧はこれまで考えられて

きたほど強いものではない可能性が示唆された。 
【平成 28 年度】 

ノロウイルスは急性胃腸炎の原因ウイルスである。ウイルス粒子は直径約 38 nm の正二十面体対

称でエンベロープはない。ゲノムは線状非分節型プラス一本鎖 RNA、約 7,500 塩基長で ORF1～
ORF3 をふくむ。ORF1 は NS1/2 と NS3～NS7、ORF2 は VP1、ORF3 は VP2 をコードしている。

VP1 は S ドメインと P ドメインからなり抗原性を決定する。VP1 で構成される VLP と P ドメイン

で構成される P 粒子はノロウイルスに対するワクチンの候補と考えられている。 
 ノロウイルスは VP1 のアミノ酸配列の類似性により GI～GVII の遺伝子群に分類され、GI、GII、
GIV がヒトに感染することが知られている。さらに、GI は GI.1～GI.9、GII は GII.1～GII.22、GIV
は GIV.1 と GIV.2 の遺伝子型に分類され、毎シーズン複数の遺伝子型が組成を変化させながら同時

に流行している。したがって、ワクチンを開発するにあたっては、次シーズンに流行する遺伝子型

を予測する必要があると考えられる。 
インフルエンザウイルスの研究において、あるシーズンに流行したウイルス株の頻度が次シーズ

ンにどのように変化するのかをその株の適応度をもちいて予測する、いわゆる適応度モデルが提唱

された。ここで適応度は、そのシーズンまでに流行した株による交差免疫の影響などを考慮して定

義される。 
この適応度モデルをノロウイルスに適用するにあたり、つぎのモデル 1～モデル 5 を考える。モデ

ル 1 では対象とする株と同じ遺伝子型の株による交差免疫のみを考慮する。モデル 2 ではモデル 1
に加えて交差免疫は毎年 20%ずつ減弱すると仮定する。モデル 3 ではモデル 1 に加えて交差免疫は

VP1 のアミノ酸配列が 1 座位異なるごとに一定の割合で減弱すると仮定する。モデル 4 ではモデル

2 とモデル 3 を組合せる。モデル 5 ではモデル 4 に加えてすべての遺伝子型の株による交差免疫を

考慮する。 
モデル 1～モデル 5 の有効性を検証するために、2008-2009 シーズン～2014-2015 シーズンの遺伝

子型頻度をそれぞれの前シーズンまでの実測値をもちいて予測したところ、とくにモデル 3 ではつ

ねに 50%以上の割合で前シーズンからの遺伝子型頻度の増減を正しく予測できた。 
以上の結果より、ノロウイルスシーズンにおける遺伝子型頻度の増減はある程度正確に予測でき

ることが明らかとなった。ちなみに 2015-2016 シーズンには GII.3 と GII.4 が減少して GII.17 が増

加すると予測された。ここで紹介したノロウイルス遺伝子型頻度予測システムは NOROCAST と命

名して、予測結果を http://www.nsc.nagoya-cu.ac.jp/~yossuzuk/norocast.html から公開している。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 

1. Yoshiyuki Suzuki. A candidate packaging signal of human rotavirus differentiating Wa-like 
and DS-1-like genomic cinstellations. Microbiology and Immunology 2015, 59, 567-571. 

2. Yoshiyuki Suzuki, Yen Hai Doan, Hirokazu Kimura, Hiroto Shinomiya, Komei Shirabe, 
Kazuhiko Katayama. Predicting genotype compositions in norovirus seasons in Japan. 
Microbiology and Immunology 2016, 60, 418-426. 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. ロタウイルスのパッケージングシグナル. 口頭、鈴木 善幸、日本遺伝学会第 87 回大会ワークシ
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ョップ「分節型ウイルスにおける遺伝子再集合による進化」、2015/9/25、国内 
2. Predicting genotype compositions in norovirus seasons in Japan. 口頭、鈴木 善幸、国立遺伝

学研究所研究会「分子進化学の現状と今後の展望」、2016/8/21、国内 
3. 日本のノロウイルスシーズンにおける遺伝子型組成の予測. 口頭、鈴木 善幸、ウイルス性下痢

症研究会第 28 回学術集会、2016/10/22、国内 
4. ウイルスの分子進化解析からわかること. 口頭、鈴木 善幸、大学院セミナー、2016/11/14、国

内 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
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