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はじめに

河島 本日は「モダンメディア」の座談会にお集

まりいただきありがとうございます。今回のテーマ

は「ウイルス性下痢症の今昔」といたしました。

「モダンメディア」は微生物を中心とした読者が非

常に多いので、このテーマは、読者の方からも注目

されると思っております。

ウイルス性下痢症の歴史は、本邦における医学の

歩みのようなところも非常に感じますので、その創

成期からのお話と現在、そしてこれからウイルス性

下痢症はどうなっていくのかということで、4人の

先生方からいろいろお話を聞きたいと思います。

自己紹介を最初にお願いし、アイスブレークとい

うわけではないですが、最後に私がもし下痢症ウイ

ルスだったらこうだろうと一言付け加えて言ってい

ただければ幸いです。最初に中込先生からよろしい

でしょうか。

中込 長崎大学の中込治です。長崎大学は熱帯医

学の分野で非常にユニークな活動をしておりまし

て、現在、仕分けの対象になって、こんなものはや

めろと言われているような海外拠点もあります。特

に 2006年からは熱帯医学の専門医を養成するとい

う熱帯医学修士課程を、日本ではじめて作りました。
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私はその熱帯医学修士課程の専攻長として、教育の

責任にあたっています。

ロタウイルスあるいはウイルス性下痢症というこ

とに関しては、ほぼ 30年間こつこつと研究してき

ました。特に 1980年代には 2年間にわたってアメ

リカの NIHで、ノロウイルスの発見者であり、ま

た最初のロタウイルスワクチンを作った Albert

Kapikian博士の下で研修しました。現在、ロタウイ

ルスワクチンが世界各地で使われるようになって、

ロタウイルスの研究者としては、これが使われるこ

とによって、いったい病気がどうなるのか、あるい

はウイルスの生態にどういう影響を与えるのかとい

うことに大いに興味がありますが、残念ながらわが

国ではまだワクチンが使われていないので、わざわ

ざ海外に、特にベトナム、ブラジル、ネパール、あ

るいはアフリカのマラウイなどをフィールドとして

研究しています。

自分がウイルスであればということについては、

ぼくは目立たない性格なので、ピコビルナウイルス

とか、そのようなところだろうと思います（笑）。

河島 ありがとうございました。

大石 よろしくお願いします。本日は、モダンメ

ディア編集室からご提案のあったテーマが、ウイル

ス性下痢症の今昔ということでありましたので、昔

の話題であれば何とかできるのではないかというこ

とで参加いたしました。私は、大阪府の公衆衛生研

究所というところで、長年ウイルス感染症を担当し

ていました。今から 30年以上前の昭和 40年代の半

ば（1970年）ごろから嘔吐下痢症の流行が非常に問

題になっていました。それ以来、病因というか、病

原体を調べ続けてきました。

何しろ当時この分野は、Kapikian先生のいわゆる

ノーウォークウイルス発見の論文や Bishop先生が

小腸の粘膜からロタウイルス粒子を見つけたとか、

ごく限られた情報しかなくて、このような疾患の検

査をどのように扱ったらいいのか、いろいろ議論を

しました。結局、まず電顕から始めようということ

になって、そこからスタートしました。

それからおよそ 30年、この間、電顕観察からロ

タウイルスはじめノロウイルスやアストロウイルス

など現在知られているほとんどの胃腸炎ウイルスを

観察することができました。しかしながら、日進月

歩のウイルスの診断法や流行の疫学解析について

は、ウイルス性下痢症研究会などを介して各地の大

学や衛生研究所の皆さんと緊密な情報交換を図り、

検査技術の向上に努めてきました。また国外におい

ては、CDCのウイルス性胃腸炎研究室の Dr. RI

Glass室長、安東民衛先生やノーウォークウイルス

の遺伝子をクローニングされたべイラー医科大学

（米国）のDr. MK Estes教授とも研究交流をすすめ

ました。

振り返ればこの 30年ほどの間に、胃腸炎ウイル

スの検査法は、電顕法から今では遺伝子検査や迅速

な免疫検査法へ著しい進化を遂げてきたわけです

が、電顕の時代から胃腸炎ウイルス研究発展の軌跡

を見つづけて来た者にとりまして、大変感慨深いも

のがあります。

ところで、さきほど中込先生から熱帯地域での研

究のお話がありましたが、私はリタイア後に JICA

の派遣でケニアへ行っていました。ここでは

KEMRI（ケニア中央医学研究所）というアフリカ屈

指の研究所でHIV/AIDSに取り組んでいましたが、

同研究所には日本の留学経験がある下痢症ウイルス

の研究者がいて、赴任中はアフリカの現状について

よくディスカッションをしたものです。

このような経過で今日に至っていますが、現在は

栄養学の専門校で食の安全と関わりが深いノロウイ

ルス胃腸炎（食中毒）に力点を置いた微生物学の講

義を行っています。

私を下痢症ウイルスにたとえるとしたら、多様性

（笑）、いろいろ多様な性質を持った人間になってい

るのではないかと思います。ロタウイルスやノロウ

イルスだけではないということですね。以上です。
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河島 ありがとうございます。では、宇田川先生、

お願いします。

宇田川 このたびは私の企画を皆さんで盛り立て

ていただきまして、ありがとうございます。下痢症

ウイルス研究会は世界的にも注目に値するわが国独

自の発想で創設された研究会です。この研究会の今

までの経緯をこれからの若い人にぜひ聞いておいて

いただきたいと思いますし、記録に残しておきたい

と考えました。本来ならば、ここに私ではなくて、

もっと偉い先生が座らなければいけないのですが、

お忙しいということで、私が末席を汚させていただ

いております。

下痢症の仕事は中込先生が東北大でロタウイルス

をおやりになっていたときに、私はせこせこと甲野

禮作先生（当時、国立予防衛生研究所 ウイルス中

央検査部長）や山崎修道先生（当時、国立予防衛生

研究所 ウイルス中央検査部室長）の下で、電子顕

微鏡で毎日非細菌性嘔吐下痢症患者便材料を鏡検し

ていました。そういうテクニシャン的な仕事をやら

せていただいてから現在まで下痢症の研究をしてき

ました。ですから、おかげさまで下痢症というのは

私の研究歴の中では一番長くなりました。今になっ

て思えば、これが私のメインテーマではないかと思

うぐらい 30有余年長い時間かかわってきました。

その後、山崎修道先生、千葉峻三先生（札幌医科大

学名誉教授）、浦澤正三先生（札幌医科大学名誉教

授）、錚々たるメンバーが発起人として名を連ねて

いる下痢症研究会を発足させる仕事のお手伝いもさ

せていただきました。そういう意味では、研究者と

しても、裏方としても、非常にハッピーな研究生活

を過ごさせていただいてきたと思います。

できれば、何のためにこういう研究会を立ち上げ

なければならなかったのか、どうやってこの会を運

営してきたのか、誰のための研究会なのかなどを若

い人たちにもっと知っていただいて、これからの参

考にして頂ければと思います。

いま RT-PCR、Real-time PCR、LAMPなど簡便な

方法でノロウイルスなどの遺伝子検査はできていま

すが、未だに培養系が無いためにこれらの遺伝子検

査結果とノロウイルス感染性との関連性については

未知のままです。しかしながら、これらの遺伝子関

連のデータが一人歩きしているようなところが見受

けられます。遺伝子検査で得られた数値（○○コ

ピー）が何を意味しているのかノロウイルスのヒト

への感染性との関連性を含めまだ未解決な事が大き

な問題として残っています。これからどうしたら良

いのか私どもの話を参考にしていただければと思っ

ています。そういうことで今回の企画をお願いしま

した。

私をウイルスにたとえたら何ですかね（笑）。

最初に電顕で小型球形ウイルスを見たときはロタ

ウイルスが華やかなりし頃でしたが、私が一生懸命

に観察してノロウイルスらしきウイルス粒子の写真

を撮って先生に持っていくと、「きみ、これはファー

ジの頭だよ」と言われる。そういう時代でした。だ

から、ウイルスというよりはファージのような感じ

だったのかなと思います（笑）。

河島 ありがとうございました。では、今昔とこれ

からということで、大野先生にもお願いしております。

大野 理化学研究所の大野博司と申します。私は

免疫系をやっていて、理化学研究所に移るちょっと

前の 2000年ぐらいから腸管免疫をやりはじめまし

た。実際にはウイルスとはまったく無縁です。お話

をいただいたときに、「何もウイルスのことはやっ

ておりませんが、それでもいいのでしょうか。役に

立たないと思います。」と申し上げたのですが、腸

管免疫系のことを中心に、わかる範囲でお話しさせ

ていただければいいと言われて出てまいりました。

簡単にどんなことをやっているかというと、小腸

のパイエル板に代表される腸管関連リンパ組織のリ

ンパ濾胞の部位は通常の絨毛とは若干、かたちが変

わって、なだらかな丘状になっています。その部位

の上皮細胞というのは、性質も普通の吸収上皮と

違っていて、特に特殊なM細胞と呼ばれる細胞が、

このリンパ濾胞を覆うところだけに散在していま

す。ヒトやマウスだと、この覆っている領域の 5%

から 10%ぐらいがM細胞だと言われています。

M細胞というのは、1974年ごろにはじめて報告

されて以来、これまで形態学的にはいろいろなこと

がわかってきていました。例えばウイルスとか、バ

クテリアのような大きなものも取り込む細胞と言わ

れていましたが、M細胞だけを集めることもでき

ないし、マーカーもないということで、分子生物学、

生化学的な解析は非常に立ち遅れていました。しか

し、ちょうど 2000年ぐらいからマイクロアレイテ

クノロジーが開発されて、非常に少量のマテリアル
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から遺伝子発現を網羅的に調べることができるよう

になりました。

私たちもそういうものを利用して、このパイエル

板を覆っている部分と絨毛の部分、M細胞がある

部分とない部分を比較することで、M細胞に特異

的な遺伝子を取ってきましたが、その 1つが GP2

という分子です。もともとGP2は膵臓にはたくさん

出ていることが知られていましたが、機能は不明で

した。それが、腸管上皮ではM細胞だけに出てい

る。そして、それがサルモネラ菌とか大腸菌のよう

なＩ型繊毛というものを持つような腸桿菌と特異的

に結合して、それを取り込むことがわかりました。

GP2（M細胞）のあるマウスとないマウス（ノッ

クアウトマウス）との比較では、ノックアウトマウ

スは GP2がないために、菌の取り込みが非常に悪

くなっています。

GP2を介して取り込まれた細菌は樹状細胞に受

け渡され、Ｔ細胞に抗原提示をして、そして B細

胞に抗体、IgAを作りなさいという指令が出される。

そして IgA抗体が糞便中に分泌されて、中和抗体の

ようなかたちで働くわけですが、その抗体産生が

ノックアウトマウスでは非常に悪くなっています。

このように、これまでほとんど分子メカニズムと

してわかっていなかった、腸内抗原の取り込み口で

あるM細胞の抗原取り込み受容体を明らかにして、

それがその後の IgA産生という、腸管あるいは粘膜

免疫の免疫応答に非常に重要であるということを見

つけて、昨年『Nature』＊1に報告しました。

ウイルスも、下痢症ではありませんが、例えばポ

リオウイルスはM細胞から入るということが言わ

れています。受容体も CD155という分子が同定さ

れています。また、ロタウイルスもレオウイルスの

中に入りますが、レオウイルス科は非常に広い。あ

まり詳しくないので正確にどのウイルスかは存じま

せんが、レオウイルスのヘマグルチニン（σ 1）と

いう分子がこのM細胞と結合して、そこから入り

込むということが言われているので、ウイルスを取

り込むこともできる。感染症自体は普通の上皮に感

染して起こるのでしょうが、むしろM細胞は、そ

れを取り込んで抗体産生、免疫応答を起こすことに

よって、排除の方向へとの特異的な免疫を起こすリ

ンパ濾胞の抗原取り込み口としてあるのです。その

ような研究をしています。

ウイルスのことはあまりよく知りませんので、自

分がウイルスとしては何かと言われて非常に困りま

すが、そういう意味では、あまりよくわかっていな

いということで、まだ見つかっていないようなウイ

ルスではないかと勝手に思っています。

河島 ワクチンということでは、中込先生からも

たくさん聞きたいことがありますので、またワクチ

ンのところでお願いします。

最後に私ですが、東京医科大学の小児科の河島尚

志と申します。私はどちらかというと現場におり、

ウイルス性の下痢症ではいつも悩まされています。

院内感染も含めて、下痢症の患者で亡くなる方もい

ます。今、ウイルス性下痢症は、重症は少ないと軽

く言われることもありますが、新宿の大学病院です

ので、セレクトされて重症の患者さんが来るため、

悩ましい病気の 1つです。

私は免疫も少しかじっていて、消化管のいろいろ

な持続的な炎症を起こすような病気と、ピロリでは

ないですが、もしかしたらウイルスとは何か関係が

あるのではないかとか、そういう免疫のほうも興味

があるので、大野先生からの意見も楽しみにしてお

ります。

Ⅰ. ウイルス性下痢症の歴史

河島 では、最初にウイルス性下痢症の歴史に

ついて話を進めたいと思います。下痢症研究会も

だいぶ長くいっていますが、宇田川先生、ウイル

ス性下痢症研究会発足のころについて教えていた

だけますか。

宇田川 口火を切らせていただいて、歴史的なこ

とをお話ししたいと思います。色々勉強してきまし

たので、明治時代から紐解こうと思います（笑）。

名古屋大学の坂本陽先生（名古屋大学名誉教授）

が、昭和 40年に『白痢』という本を出していらっ

しゃいますが、その本によると、小児下痢症という

のは明治時代から報告がありました。われわれが考

えている以前から、わが国ではこれについてはいろ

いろな先生方が非常に苦労されているし、また報告

もなされているということです。

世界的に見ると、昭和 4（1929）年に、Zahorsky

が冬期嘔吐下痢症（winter vomiting disease）とい

う名前を出しています。それがだいたい世界的に有
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名になっていますが、実はその前に日本では小児コ

レラに似ている病気ということで、坂本陽先生や福

岡大学の先生、今の九州大学の伊東祐彦先生などが、

仮性小児コレラという名前で総説や論文を出してい

らっしゃいます。ですから、われわれは途中から仲

間に入ったようなものなのです。

私は国立感染症研究所（感染研）の前身である予

研、国立予防衛生研究所にいましたが、私が入所す

るずっと前に、福見秀雄先生（元国立予防衛生研究

所長）が下痢症のお仕事をなさっていました。昭和

22年、23年に、新潟県、山形県で原因不明の伝染

病下痢症流行が起きて、その後日本中ではやったと

いう報告書もあります。そこではボランティアの実

験をやっていて、患者さんの便材料をゾンデで胃に

流し込んで、2代目、3代目で同じ病気が出ている

と言う報告を出しております。

河島 継代できるということですね。

宇田川 ええ、human passageですが、継代でき

ると言うことでした。今まで不勉強でしたが、アメ

リカだけではなく、日本でもそういう報告がすでに

あったということで、私はびっくりしました。われ

われの先輩たちもがんばっているのだなと、あらた

めて認識しました。

これは福見秀雄先生が書いていらっしゃるのです

が、昭和 27年に刊行している『伝染性下痢症』とい

う単行本があります。その中に、伝染性下痢症流行

が愛知県でも出ているし、九州も出ている。それか

ら、北海道旭川市郊外の神居古潭（カムイコタン）

の流行報告で金光正次先生のお名前が出ています。

中込 有名なのは千葉の茂原下痢症です。

宇田川 そうなのです。それは昭和 28年です。

厚生省、国立予防衛生研究所と千葉県の茂原市が共

著で茂原下痢症の報告書＊2を出していますが、事

件が発生したのは昭和 28（1953）年 6月です。

河島 そうすると、そのころは点滴も補液もない

時代ですから、かなりのかたが亡くなったというこ

とでしょうかね。

宇田川 茂原下痢症の流行時には、幸いなことに

お亡くなりになった方はいないようです。この茂原

市の事例は上水道の中に汚水が入り込んで、それを

茂原市の皆さんがお飲みになって 7,000人からの患

者さんが出ています。当時としてはすごい数ですよ

ね。その原因は上水枡が壊れて、そこに 2～ 3日大

雨が降って近くの汚水が流れ込んだということと塩

素処理施設の故障が重なったことが原因です。この

事例に置いても、やはりボランティア実験をしてい

ます。日本というのはすごいですね（笑）。

しかも、このボランティアの方達のお名前も実名

で出ています。実験中、どなたがどういう状況に

なって、どういう症状を起こしたかということも、

こと細かに報告がなされています。そして、病原性

はわかったけれども、病原体そのものの検出には

至っていないがウイルス性下痢症であろうと結論を

つけています。昭和 28（1953）年の段階でそういう

状態でした。

中込 このときの検体は残っているのですか。

宇田川 保健所あたりに残っているかもしれませ

んが分かりません。

中込 感染研にはないのですか。これには関与し

ていないのですか。

宇田川 そのとき福見先生は予研細菌部でした

が、この本には材料に関する記述は残っておりませ

ん。残っているかな。どうでしょう。

大石 そのとき濾過性のものということになって

いましたよね。

宇田川 ええ。報告書の記載ではちゃんと濾過し

てから投与したと記載されていますから。そして、

濾過した患者便材料をボランティアに飲用させて下

痢便が出るかどうかをチェックしています。次の継

代では、その初代の便を飲ませて下痢便が出て、そ

れをまた濾過して飲ませてと、3代、passageして

います。病気は確実に起こっているけれども、病原

体がわからない。その当時、電顕があれば一発でわ

かったのでしょうが、残念ながらその当時は電子顕

微鏡がないのでウイルスを特定出来ていません。し

かしながら、報告書ではウイルスの可能性が高いこ

とを明らかにしております。

中込 サンプルを取っておかなかったのはもった

いない。

宇田川 もったいないですね。

大野 こういうのはどこがやるのですか。県と市と

おっしゃっていましたが、やはり予研がやるのですか。

宇田川 これは、最初は茂原市が主体となって検

査をやっていたのですが、大流行の兆しがあり患者

が多数出て来てしまった。そのときに茂原市だけで

はどうにもならないということで、千葉県と厚生省

（ 5 ）

269

＊2 『茂原下痢症』昭和 29（1954）年 3月 31日、千葉県衛生部発行 非売品



防疫課のほうにもヘルプというかたちで依頼があ

り、それで福見秀雄先生（当時、予研細菌部長）た

ちがフィールドワークへ出て行ったようです。この

ことは予研の年報に報告されています。予研は厚生

省の下部機関なので、調査依頼が来て現場調査にあ

たっています。

河島 この時代だと、細菌性腸炎の伝染ですか。

宇田川 それはちゃんと否定しています。最初は

疑がっていましたが、コレラでもないし、赤痢でも

ない。それは全部否定した上で、濾過性病原体でウ

イルス性であるということで報告しています。

中込 そうですね。ザイツ型濾過器か何かを通し

て濾過して。

宇田川 ええ。福見先生はその当時、細菌部の部

長ですから、細菌検査のほうを最初におやりになっ

たと思います。それでもなおかつ出ないので、これ

は非細菌性の嘔吐下痢症だということで、ウイルス

を疑って検査をやっていらっしゃいます。

中込 継代しているのですね。

宇田川 継代しているのですよ。human passage

です。昭和 28（1953）年にすでにボランティア実験

で結果を出しています。すごいですね。

中込 ノーウォークウイルス自体も、免疫電顕法

で見つかったのですが、今、やっているように患者

さんの便から免疫電顕法で見つけたかというと、そ

うではなくて、そこでは見つからなかった。ボラン

ティアで継代しているのです。

宇田川 患者便材料を濾過した後ボランティアに

飲ませている点では福見先生と同じですね。

中込 それでやっと見つかったのです。

河島 では、ウイルスの増殖力は増えたのですね。

中込 増えたのです。

宇田川 もしこれが英文で論文が出ていたら、た

ぶんノーウォークウイルスよりもものすごく早い段

階で、小型球形ウイルスではないけれども、非細菌

性の嘔吐下痢症の病原体がウイルスであろうという

ことで、話題になったり引用されたりしたのではな

いかと思うのです。残念ながら日本語だからどなた

も引用していませんが、そういう意味では日本語の

論文や本というのはちょっと残念ですよね。

そのあとの歴史を見ますと、昭和 43（1968）年米

国ノーウォーク市の学校給食が原因と考えられた非

細菌性嘔吐下痢症の非常に大きな流行がありまし

た。以前 Kapikian博士に聞いたら、ボランティア

に飲ませた検体は女の先生の便材料だそうです。

大石 そうなのですか。

宇田川 はい。大人の便だそうです。日本の話と

同様、それを濾過してボランティアに飲ませて電顕

を見るということを繰り返して、同じ症状を出すと

いうこと、さらに免疫電顕法で凝集すると言う事が

明らかとなりました。そこで、1972年（昭和 47年）

に『The Journal of Virology』に Kapikianが論文を

出しています＊3。

中込 Kapikianは常に「27nmの」というのを

言っていますが、最近大きさがどんどん大きくなっ

ていますね。

宇田川 35nmとか 40nmと言っている（笑）。

中込 あれはどうしてなのですか。

大石 電顕でよく使われる標準粒径のラテックス

粒子のようなのがなかった時代なので、サイズの比

較が難しかったのではないかと思うのですが。

宇田川 解像度の違いが出ているのですかね。

中込 常に彼は 27nm viral particlesと言ってい

ましたが、最近の本を見ると大きさが 35nmとか

40nm。

大石 そうですね。40nm近いですね。

大野 それは走査電顕ですか。

中込 いや、普通の透過型電顕で陰性染色（nega-

tive staining）したものです。

大野 切っているということですか。それともウ

イルスだと切らなくもいいのですか。
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＊3 Visualization by immune electron microscopy of a 27-nm particle associated with acute infectious nonbacterial gastroenteritis. 
Kapikian AZ, Wyatt RG, Doline R, Thornhill TS, Kalica AR, Chanock RM,: J Virol. 10（5）: 1075 -1081, 1972.



中込 いや、ただグリッドに乗せているだけです。

大野 では、直径は分かるはずですね。切れた場

所によって変わるというわけではなく。

中込 そうではないのです。電顕をやっている人

に聞いてみようと思っているのです。なぜそんなに

大きさが違うのか。

宇田川 もしかしたらアンダーフォーカスとか

オーバーフォーカスになっているのではないです

か。あとは、今でもそうかもしれませんが、昔は

フィルムに撮り developing（現像）しなければいけ

なかったのです。そのへんで、ちょっとぶれがあっ

たりすると、大きさが違ってきます。また、写真を

引き伸ばしてそれでサイズを測っているので、撮影

時にアンダーフォーカスになったりオーバーフォー

カスになったりすると、どうしてもサイズの違いが

出てくるのではないかと思います。

大石 テクニカルな問題があったと思いますね。

河島 厚さもありますね。

宇田川 実は、福見先生の退官記念に出版された

本『微生物学のめざすもの』を見たら、1973年頃

NIHの Chanokのところに遊びに行って、Kapikian

に「いま伝染性下痢症は何をやっているのだ」と聞

いたら、「伝染性下痢症患者の水様便中に、特異抗

体で凝集する粒子を発見した。27nmの直径の金平

糖の様な形態に見える粒子で、形態或は物理化学的

な性質からおそらくパルボウイルスに属するかまた

はそれに近いものだと推定した」と言ったそうです。

27nmだから、それが今でいうノーウォークウイル

スです。後々はノーウォークウイルスと呼ばれるこ

とになるのですが、そのときは ChanokもKapikian

も、あれはパルボウイルスの一種ではないかと思っ

ていたようです。おもしろい話です。

中込 パルボウイルスというのは、動物で非常に

重症の下痢症を起こすのです。たぶんそういうこと

があったのでしょうね。だから、パルボウイルスだ

ろうということなのですね。

宇田川 いろいろな本や論文などをあたってみる

と、おもしろいですよ。その2年後に『The LANCET』

に、Whiteがロタウイルスを電顕で発見したという

報告があります。1975年には Dolinなどが『The

American Journal of Medicine』にHawaii agentを

報告しています。このへんでアストロウイルスも出

てきていますし、電子顕微鏡のレベルが非常に上

がってきて、皆さんがそれを検出しています。

中込 そうですね。全部 1970年代ですね。

宇田川 それはわれわれもそうなのです。われわ

れの研究所などでもやはり 1970年代半ばから、ど

うも電顕で見れば見えるらしいということで、最初

にターゲットにしていたのは、ロタウイルスです。

ロタウイルスは見やすかったのですよ。直径が 80nm

ぐらいありますし、患者便材料中にウイルスが大量

に出るのです。たしか 1グラムあたり 10の 11乗個

ぐらいの粒子数が患者便中に出てきますよね。

ところが、直径がその半分以下になってしまうと、

表面積が 8分の 1以下になってしまうから、30nm

～ 40nmの大きさのノロウイルスを探すのはかなり

大変なのです。しかも、1個ずつバラバラにあると

なかなか見つからなくて、ある程度、集まってブド

ウの房状とかにならないと検出が出来ません。これ

は実際に電顕を見ていただければわかると思います。

河島 素人の質問で申し訳ありませんが、下痢の

ときはいろいろな組織が剥脱してきて、水溶性の下

痢になりますよね。そういう状態で、ウイルスとヒ

トの細胞はどういう関係になるのですか。電顕だと

フリーのウイルスが撮れるという感じですか。

中込 見ているのはフリーのウイルスです。

大石 前処理をして、部分精製して、それを電顕

で見るというかたちが多いと思います。

宇田川 患者便材料を 10%乳剤にしてから前処

理をし、超遠心をかけて濃縮したサンプルを観察し

ます。超遠心法によってデブリスは出来るだけ除く

というかたちです。

中込 最初のころは、超遠心で精製して、精製し

たものを東北大小児科の鈴木宏先生（新潟青陵大学

教授）に見てもらうということをやっていたのです。

ところが、最後になるとそのまま見れば見えるとい

う（笑）。

宇田川 本当にロタウイルスはすごかったですよね。

ウイルス粒子の直径が大きい事と排泄量が多いと

いうことで、最初の頃はロタウイルスをメインに私

たちは下痢症ウイルスを観察していましたね。その

うち、臨床症状はあるのにロタウイルスがどうして

も検出出来ない検体が出てきました。その時は、何

も無いのかと考えていましたが、その後、時間をか

けてじっくりと電顕観察すると、小型のウイルスら

しきものがかなりの確立で検出出来ました。でも、
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未だウイルスと確定出来るまでには至っていません

でした。

70年代後半になると、今で言うサポウイルス、

カリシウイルスの Sapporo agentを、札幌医大の千

葉峻三先生のグループが『The Journal of Medical

Virology』＊4に報告しています。音更因子も、札幌

医大の公衆衛生の谷口孝喜先生が『Journal of Clini-

cal Microbiology』に報告しています＊5。あとは鈴木

宏先生が 1981年、『The Journal of Medical Virology』

に報告していらっしゃいますね。

中込 あれは同じ 1979年の 4号なのです＊6。

宇田川 同じ号に、カリシウイルスの疫学という

ことで、今、おっしゃったように、電顕で患者さんか

らどれぐらい出たかということを報告されています。

同時期に、大阪でもかなり大きな流行がありまし

た。そこからOsaka agentというのも出てきました。

それもノロウイルスでいうとGIIグループですかね。

大石 そうです。大半がそうだと思います。

宇田川 当時、下痢症ウイルス研究の（特にロタ

ウイルス研究）メッカと言われた東北大学医学部の

石田名香雄先生（元東北大学総長）が雑誌『ウイル

ス』に、「ロタウイルス以外の小型下痢症ウイルス」

という論文を発表しています。

日本でもアストロウイルスも出てきていますし、

世界各国、日本の各地を問わず、色々な小型球形ウ

イルスというのが検出出来る様になって来た訳です。

ところが、例えば地方の衛生研究所の先生方が業

務として電顕検査でご覧になっているものが、本当

にノロウイルスに似ているのか（？）と、皆さん疑

問を持つようになってきたのです。

電顕観察をしてウイルス粒子らしきものを検出し

た時、自分ではたしかにそうだろうと思っているし、

写真も撮る。しかし、先ほどお話ししたように、写

真の撮り方によっては形が違ってくるし大きさも

違ってみえるのです。そうすると、自分が検出した

ウイルス様粒子が本当にノロウイルスに似ているの

かそうなのかと疑問があちこちで出て来ていまし

た。こういう状況のもと、山崎修道先生が（そのと

き中央検査部の部長をなさっていて）厚生科学研究

費で、みんなでちょっと相談しましょうという研究班

を立ち上げました。それが昭和 60（1985）年です。

そのときに、予研の目黒庁舎に地方衛生研究所の

先生方が集まりました。当時大学の先生方は皆さん

スペシャリストが揃っていますが、衛研の先生方は

まだ電子顕微鏡がそんなに得意な分野ではなかった

時代ですから、みんなで何とかしようということで

集まったのです。特に一生懸命電顕観察をされてい

た大石先生をはじめ、各地方の衛生研究所の先生方

5～ 6人が集まりました。そこで電子顕微鏡の技術

についてどうすればいいのか、電顕でウイルス粒子

を検出し易く見やすくするにはどうするかというこ

とを検討し始めた訳です。

先ほど言ったように、ロタウイルスというのは大

きいし、形もきちんとしているので、すごく見つけ

やすいのです。しかし、ノロウイルスやカリシウイ

ルスというのは、非常に形が不確かなところがあり

ます。ノロウイルスというのは表面構造がありデコ

ボコしているのです。自分で見ていても、これはど

うかな（？）と見分けがつかないものもありました。

ちょっとコントラストが強くなるとわからないとい

う時代でしたね。

大石 その通りですね。

大野 それは地方の厚生省の機関ということで

すか。

宇田川 地方衛生研究所は県の独自の機関なので

す。各県は独自に衛生研究所をお持ちになっていて、

色々な時に、例えば非細菌性嘔吐下痢症の流行が

あったり、食中毒事件があったりすると細菌やウイ

ルス検査をなさる人たちがいらっしゃるのです。

大野 各県に電顕が配備されているということで

すか。

宇田川 当時、47都道府県の全部に電顕が配備

されていると言うことではなかったと思います。

大石 当時はそれほど多くなかったですね。ごく

限られたところしかなかったです。

大野 持っているところに近隣から来るというこ

とですか。

宇田川 そういうこともありましたね。例えば神奈

川県衛生研究所や東京都立衛生研究所は比較的早く

から電顕を持っていたのですが、近隣の県等から、

「先生、これをちょっと見て」ということはあったと

思います。それから、私たち予研のほうに行政検査

や研究検査依頼と言うことでそういう材料が集まっ

てきて、検査してほしいということはありましたね。
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＊4 Chiba S, et al.: Med. Virol. 4 : 249-254, 1979. 
＊5 Virus-like particle, 35 to 40nm, associated with an institutional outbreak of acute gastroenteritis in adults. Taniguchi K, Urasawa S, Urasawa T,: 

J Clin Microbiol. 10（5）: 730-736, 1979.
＊6 Suzuki H, et al.: J. Med.Virol. 4 : 321-326, 1979.



中込 たぶん、歴史の中で大切なのは、Kapikian

がいつも言っていましたが、下痢便を見ても病原体

はわからない。みんながそう信じていたのです。先

ほど、宇田川先生がおっしゃったように、ファージ

もあるし、何でもあると。これがウイルスだという

ことはわからない。それで免疫電顕法という方法を

開発して、抗原抗体反応でやっていく。Kapikianは

ずっとそれにこだわっていました。したがって、ア

メリカの場合は全部 NIHで検査した。だから、ア

メリカではノーウォークウイルスと言って、決して

SRSVという言葉は使わなかった。ウイルスだけを

見ているのではだめだという考えだった。ところが、

当時、抗血清というのは限られていたので、一部の

人しか持っていない。ボランティアの血清というこ

とで。

宇田川 当時はそんなこんなで皆さん電顕観察で

苦労した時代ですね。

中込 だから、ウイルスがクローニングされるま

では、カリシウイルスなのかどうなのかということ

すらもわからなかった。

宇田川 そういう時代を経て、これだけ論文が出

てくると、非細菌性の嘔吐下痢症が流行すると全国

的に検査しなければならなくなるわけです。そうす

ると、担当されている地区あるいは地研の担当者は

「私はできません」ではすまなくなってきていまし

た。われわれ行政官としては、業務として行政検査

をしなければならない責任がある訳です。そうする

と、「できません」「やりません」というわけにいか

ないので、どうにかしなければいけないということ

になります。そこで、先ほどお話ししたリファレン

ス委員会のようなものを立ち上げました。そして、

いろいろな会合があるとき、例えば、日本臨床ウイ

ルス学会のとき、あるいは衛生研究所の先生方が集

まり易い全国レベルでいうと衛生微生物技術協議会

というのがありますが、そういうときに有志がみん

なで集まって、ああでもない、こうでもないと写真

を見せ合って、「これはそう思う？」「違う？」とい

う感じで相談していましたね。

大石 そうですね。

宇田川 そこで実際問題として、電顕観察の技術

が各地研で同一かどうか本当にそうかどうかという

ことを実地にやってみようと言うことになってきま

した。今で言う検査の標準化です。しかし、ノロウ

イルスは今でも培養が出来ないのですが、当時も検

査材料が患者便材料だけしか無かった時代ですか

ら、標準品として必要な地研へ電顕観察用検体を配

布することは困難でしたので、どこか一同に会して

材料を持ち寄り鏡検することを考えました。それか

ら、先ほど先生がおっしゃったように、免疫電顕法

でたしかに aggregationする、抗原抗体反応が起こ

るということを確認しなければならない、抗原性が

違うのかどうかも見なければならないということに

なりました。そこで、昭和 62（1987）年厚生科研費

特別事業『公衆衛生微生物検査における制度管理に

関する研究班の分担研究の一環として【下痢症ウイ

ルスに関する検討委員会】を山崎修道先生が委員長

となり立ち上げ、都立衛生研究所の電顕室に各地の

研究所の先生方が検査材料を持ち寄って集まりまし

た。先ほどお話ししたメンバーの宮城県梅津幸司先

生（宮城県保健環境センター）、安東民衛先生、関

根誠治先生（東京都立衛生研究所）、木村輝男先生

（大阪市立公衆衛生研究所）、大瀬戸光明先生（愛媛

県立衛生研究所）、大石先生とか、われわれが集

まって、実際に同一検体を鏡検し、同じ様な粒子が

検出出来るかどうかを検討しました。また、免疫電

顕法の検討も行いました。

大野 免疫電顕というのは、金コロイドなどでは

なくて、aggregationを見るということですか。

中込 そうです

宇田川 抗原抗体反応でウイルスの凝集塊を見る

だけです。先ほど言ったように、観察視野にバラバ

ラに存在しているウイルス粒子は、1個や 2個で存

在していると分かりにくいのです。だから、ある程

度、固まって塊になっていれば、同じようなものが

集まっているので、そうすると見やすくなってくる。

ただ、残念なことに、逆にいうと、抗体がくっつい

ているから、表面構造が見えにくくなってくること

もありました。そこが難しいですが、そういう条件

検討なども一生懸命にやりました。

大野 抗体を作る努力というのも並行してなさっ

ていたのですか。

宇田川 いや、そのとき使っていたのは患者さん

のペア血清が主です。

大野 でも、このころだと、モノクローナル抗体

の技術も出てきていたころですよね。

大石 それはまだです。出はじめたころですかね。
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中込 1980年代になればそうですね。見つかっ

たのは 1970年代ですし。

宇田川 ただ、モノクロナール抗体を作成するた

めに必要なウイルスの抗原量の絶対量が足りないの

です。

大石 培養系がない。

宇田川 患者さんの便材料そのものが材料なので

すが、それを濃縮してしまうと、最初患者便材料

が 100gあったとしても濃縮後は 1ccにもならない。

量的にいうと非常に少ないので、それを抗体作成

用抗原材料にしようと思ってもなかなかできない

のが現状でした。ノロウイルスはヒト以外で培養

が出来ないので、患者材料を使ってしまえばなく

なってしまうということが前提だから電顕検査そ

のものも大変なのです。言い換えれば、材料が少

ないと電顕検査が出来ないので大量の便材料（数十

グラム以上）を確保することが当時重要なことでし

た。大きな採便容器を配布して臨床の先生方に集

めて頂きました。

中込 ウイルス量としては、よく見ると数はロタ

ウイルスと同じぐらいの量はあるのですが、大きさ

が違う。

宇田川 抗血清を作るための抗原としてみるとノ

ロウイルスはロタウイルスと比較して蛋白量が全然

違うと思います。

中込 体積にすれば 10分の 1ぐらいの大きさで

すから、かなり少ない。イギリスの Almeidaという

人が抗原抗体反応を電子顕微鏡で見るということを

やったのです。Kapikianは、イギリスに 6カ月間、

サバティカルで行って、そこで免疫電顕法を習得し

ています。それを新しいウイルスの発見に応用でき

ないだろうかということで試みた、先端技術だった

のです。

大野 それが 1972年のノーウォークウイルスの

発見につながったということですね。

中込 そうです。今日のノロウイルスです。そし

て翌年の 1973年には同じ方法で、A型肝炎ウイル

スを発見しています。

大石 ああ、そうですか。

宇田川 本当にあの時代というのは電子顕微鏡が

花形で、それで見れば何でも出てくるのではないか

というような時代でしたね。

大石 電顕で見えたら、それがすべてペーパーに

なった時代でしたね（笑）。それに加えて免疫電顕

という方法を使いましたね。

宇田川 当時の地方衛生研究所等のいろいろな人

たちのリクエストとしては、技術的な面でもっとサ

ポートしてほしいという話がわれわれに対してあり

ました。ウイルス下痢症に対して皆さん興味を持っ

ていただいたので、昭和 63（1988）年 7月臨床ウイ

ルス学会が箱根で開催された時に山崎修道先生、千

葉俊三先生、浦沢正三先生達が主導されて地方衛生

研究所だけでなく、大学関係者や予研の先生方も含

め下痢症ウイルスを研究する人たちが集まり、夜の

会合を開きました。多分数十名の先生方が一堂に会

したとおもいます。この会合で、「ウイルス性下痢

症研究会というのを立ち上げて、みんなで話をしよ

う」と言う話で盛り上がったのです。この時の話し

合いでは、「下痢症に関する仕事で各地方衛生研究

所の先生方が困っていることがあるので、大学、企

業や予研が助力してあげることが必要である。小難

しい学会形式ではなく、ラウンドテーブル・ディス

カッションではないけれども、技術的な面等困って

いることがあったら、オープンな形式の研究会にし

てそこでみんなで話し合いながらクリアしていけばい

いのではないか」という趣旨で話はまとまりました。

これを受けて、同年、秋田市で開催された衛生微

生物技術協議会の開催期間中、地方衛生研究所の下

痢症を研究している先生方に集まっていただきまし

た。この会合も予定していた人数を遥かにオーバー

しましたが、狭いお店に折り重なる様に集合しまし

た。この席で、山崎修道先生が、「ほんとうに、こ

れからも下痢症ウイルスの研究が地方衛生研究所の

仕事として大切なのかどうか」と集まった人たちに

問いかけた結果、「やはり必要である。これからも

是非電顕の技術的な面や新しい検査法の開発等で地

方衛生研究所の仕事を手助けしてもらいたい」との

要望が強く出されました。そこで、平成元年 10月、

大阪のなにわ会館に 28名の関係者が集まり下痢症

研究会が始まったのです。始めは少人数の研究会で

したが、数年も立たないうちに多数の先生方が参加

してくれました。

それからもう今年で 22回目です。今回、これを

調べて、平成元年に始まったというのはびっくりし

ました。それまでのプレの期間ですが研究会を立ち

上がるために 7～ 8年かかっているのです。もう 30

（ 10 ）

274



年近い間、この仕事をやっているということですね。

大石 後で説明させていただきますが、ノロウイ

ルスは現時点でまだ培養できていません。

河島 ロタウイルスは培養系があるのですか。

大石 ロタウイルスはずいぶん前から培養系がで

きています。

中込 1981～ 82年にかけて論文が出ています＊ 7。

大石 佐藤先生（家畜衛試）で 1981年でしたか

ね＊8。

中込 1981年です。一番最初はそうですね。

大野 その細胞は何ですか。

中込 MA104というアフリカミドリザルの腎臓

細胞由来の細胞です。

大野 腎臓にもトロピズムがあるということですか。

中込 いや、そういうことではなくて、ウイルス

の分離にはよくサルの腎臓細胞が使われるのです。

宇田川 昔は、primaryといって、サクリファイ

してすぐの細胞を使っていたのです。primary MK

といっておりました。ウイルスの分離培養にサルで

もヒトでもみんな Primary細胞を使用していた時代

でした。

中込 今も日本のポリオのワクチンはミドリザル

腎細胞の初代培養のはずです。

宇田川 そのほうが感受性は良いのです。いろい

ろな細胞が入っているらしくて、何がいいのかわか

らないのですが、セルラインにしてしまうと、どう

してもそこでセレクションがかかってしまうので検

出感度に差が出て来てしまう様です。

大石 レセプターが多いということですね。

宇田川 レセプターが多いのですかね。それとも

細胞の種類がいろいろ入っているということですかね。

大野 腸管上皮だけにかかるというわけではない

のですね。

中込 腸管上皮細胞への感染も、例えば東北大学

などではやっていたのです。

宇田川 バイオプシーをやっていましたよね。

中込 バイオプシーではなくて、培養のほうです。

大石 ロタウイルスですか。

中込 ロタウイルスです。しかし、やはり増えな

かったようです。

大野 レセプターはもうわかっているのですか。

宇田川 ロタはわかっているでしょう。

中込 完全にはわかっていませんが、ある程度は

わかっています。

宇田川 ノロウイルスに関しては、培養系がなく

感染性が調べられないので、まだわからないのです

が、似たようなものではないかという話もあります

よね。ロタウイルスの培養に特徴的なのは、培養メ

ジウムにトリプシンを入れるのです。そうすると、

開裂して中に入り込むらしいということになってい

ます。だから、ウイルスが感染するためには何かヘ

ルパーがないとちょっと入らないかも知れません。

そのままだけではだめな様です。

河島 なるほど。体内だといいということですね。

宇田川 そうですね。ノロウイルスが増殖するた

めには何か補助するものが不可欠だと言うことなの

かも知れませんね。

大野 消化酵素でしょうね。

宇田川 そうなのですかね。でも、トリプシンで

もキモトリプシンでないといけないですよね。

中込 いや、普通のトリプシンです。

大野 レオウイルスもそうですよね。

中込 レオウイルスもそうです。レオウイルスも

トリプシンです。

大石 アセチルトリプシンは使ったことがあります。

中込 それはアセチルトリプシンの方が安定性が

いいだろうということでしょう。培養するときに

37度で置いておきますから。レオウイルスもロタ

ウイルスも、消化酵素である程度、消化されて、そ

の宿主の環境を使ってより感染性を増すのです。ト

リプシンを使って増えるというようなことで、今の
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動衛研、前の家畜衛試の佐藤さんがヒトのロタウイ

ルスを培養しています。だから、それは日本人の業

績として誇るべきものですね。それがなければワク

チンもできないわけですから。

大野 日本がはじめてですか。

宇田川 そうです。ロタウイルスに関しては、培

養もできますし、低温馴化株とか、いろんなもので

キメラを作るとか、そういう仕事もすごく進んでい

ます。これからまだまだいろいろなこともやらなけ

ればいけないのでしょうけれども、ノロウイルスは

残念ながら、カリシウイルスもそうですが、今のと

ころ培養はまだのようです。いちおう研究会ができ

るまでの歴史を語らせていただいたので、あとはお

願いします。

Ⅱ. 診断の進歩

河島 では、大石先生にお願いします。

大石 私に与えられたテーマは、ウイルス性胃腸

炎の検査法と培養ということなので、この分野を紹

介させていただきます。

先ほどお話ししたように、私は大阪府の公衆衛生

研究所に勤めていました。昭和 40年代の半ばごろ

から嘔吐下痢症の集団発生が問題になっていて、こ

の原因を何とか突き止めなければいけないというこ

とで、まず取り組んだのが電顕法です。当時ウイル

ス感染症の診断は専ら培養法が主体でした。ポリオ

ウイルスはじめ、いろいろなエンテロウイルス、イ

ンフルエンザも培養が主体で、電顕で病原体を見る

（検出する）などということは考えてもいませんで

した。そういうことで、先ず患者さんの便材料を集

めて、部分精製をしたものについて電顕観察を始め

ました。折角の機会なのでいろいろな下痢症ウイル

スの電顕写真を見ていただこうと思って用意してき

ました。

これはノロウイルスの写真です。（写真1）

中込 これは周りに抗体がついているのですか。

大石 ついているかもしれませんね。

宇田川 ついていますね。

大石 凝集するということ自体がもう。

中込 だから、表面がでこぼこしている。

宇田川 粒子の周りにヒラヒラしているのが出て

いるでしょう。

中込 もやもやくっついているでしょう。これは

みんな抗体なのですよ。免疫電顕をやるとこんなふ

うに見える。これは免疫電顕ではなくて、患者さん

の便材料を直接見たものですけれども。

河島 患者さんの抗体と一緒になったウイルスで

すか。

大石 そのように見えます。

中込 おそらく IgA抗体なのでしょうね。

大石 このように粒子が凝集したかたちでしばし

ば観察することがあります。

大野 そんなにすぐ抗体というのはできるもので

すか。

大石 だいたい 1週間ほど経ってから抗体がレス

ポンスしてきます。

中込 これはたぶん大人の人だと思うんですよ、

だからね。何回も感染しているのでしょう。

大石 そういうことは十分考えられると思います。

中込 ただ、たしかにこういうふうに凝集するぐ

らいなら、なぜ感染するのか。

大石 疑問点でもありますね。

大野 でも、ノロウイルスというのは 1種類では

ないですよね。

中込 たくさんあります。

大石 30数種類と言われています。

宇田川 遺伝子解析をすればまだまだ出てきま

すよ。

中込 だから、もちろん中和しないものもあるの

ですが、でもこうやって aggregateを作るぐらいな

ら（笑）。

大石 電顕写真というのは一番いいところを撮り

たいので、粒子がある程度集まっているところを狙
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います。通常のサンプルには夾雑物がいっぱいあっ

て、この写真のようにバックが綺麗なものばかりで

はありません。

中込 こういうものになると、診断がつくという

わけですね。

大石 ええ、もちろんこのようなものなら、形態

的に容易に判定できます。

中込 わかるものについて診断するということで

すね。

大石 主要な胃腸炎ウイルスを表 1に示しまし

た。SRSV、NLV、SLVなどと長らく様々な名称が

使われたのち 2002年になって漸く命名されたノロ

ウイルスとサポウイルス、そのほかアイチウイルス

も載せています。それぞれのファミリーとか核酸、

先ほど問題になっていたサイズ、それに型別（遺伝

子型または血清型）などを書いています。

形態について、ノロウイルスは、写真1のように

辺縁がもやもや（フリンジ様）して見えることが多

いですが、一方のサポウイルスは粒子表面にダビデ

の星状の模様が観察されます。また、アストロウイ

ルスは 5つか 6つぐらいの星状のポイントが見てと

れます。ロタウイルスの Aと Cは、形態的にはほ

とんど区別できません。

中込 そうです、区別できない。

宇田川 形態学的には差がないです。

大石 ノロウイルスは、これだと確信が持てる鮮

明な写真はなかなか撮れません。同じカリシ科のサ

ポウイルスは、粒子の表層にネガティブ染色液が入

り込むコップ状の窪みがあるのが特徴です。

中込 5回対称軸になっているのですよね。

大石 ウイルス粒子は概ね球形をしているので、

平面上をランダムに転がるために全ての粒子が同じ

方向を向いているとは限らないわけです。

中込 見る位置によって変わる。

宇田川 そういう意味では、電顕だけでウイルス

を確定することはちょっと難しいです。

中込 全部がダビデの星に見えるわけではない。

大石 その通りです。一方、アストロウイルスは、

粒子の表面に星状の模様が見えるのが特徴です。し

かし、典型的な星状粒子が見えるのはたかだか

20%程度といわれています。ですから電顕のみでこ

のような小型球形ウイルスを鑑別するには大変難し

い面があります。教科書に出て来るような鮮明な粒

子が見えたら、形態的に判定を間違うことはありま

せん。

腸管アデノウイルスは、ロタウイルスとサイズは

大差ありませんが、試料中にあれば簡単に判別でき

ます。

中込 細胞培養で増したロタウイルスの電顕写真

を撮ると outer capsidが見えないウイルスが多い。

便材料からですから患者さんの腸の中でたくさんト

リプシンのあるところからウイルスを撮っていますね。

大石 つぎは胃腸炎ウイルスの疫学分布について

お話します。河島先生がご専門の小児科領域では、

胃腸炎の原因ウイルスはロタウイルスとノロウイル

スが主要だということでよろしいでしょうか。私の

印象としては、ノロウイルスの検出率が割合高いよ

うに感じます。昔調べた乳児下痢症の成績では、ノ

ロウイルスはそれほど多く見つかりませんでした。

大野 その時の検出法は何ですか。
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EM：電顕　RE-PAGE：制限酵素処理DNAのポリアクリルアミド電気泳動　ELISA：酵素抗体法　Ret-PCR：リアルタイム PCR
NB：ノーザンブロット法　NT：中和法　IC：イムノクロマト

主な胃腸炎ウイルスの種類と性状 表1

ウイルス Family

Rotaviridae

Rotaviridae

Caliciviridae

Caliciviridae

Astroviridae

Adenoviridae

Picornaviridae
（Kobuvirus） 

培養 

可 

可 

不可 

不可 

可 

可 

可 

型別 

GI  GII
GIV  GV

1～ 8
新タイプ出現 

P、G

3～ 4

GI  GII  GIV
30種超 

F（40, 41） 

1～ 3

Rotavirus
A

Rotavirus
C

Sapovirus

Astrovirus

Norovirus

Enteric
Adenovirus

Aichivirus

dsRNA
16 - 27
dsRNA
16 - 27
ssRNA
7.4 - 7.7
ssRNA
7.4 - 7.7
ssRNA

7-8
dsDNA
28 - 45
ssRNA

8.3

核酸
（kb） 主な検査法 

EM  ELISA  Latex凝集  IC

EM  RT-PCR  R-PHA  ELISA

EM  RT-PCR  Lamp  NASBA
Rt-PCR  ELISA  IC  NB
EM  RT-PCR  IC  Rt-PCR
ELISA

EM  RT-PCR  NT  ELISA

EM  IC  ELISA  RE-PAGE
Latex凝集 

RT-PCR  NT

60 - 80
２重殻 
60 - 80
２重殻 

28 - 35
ダビデ星状 

28 - 30
5 - 6星状模様 

28 - 35
辺縁フリンジ 

70 - 90

28 - 30

電顕像
（nm） 



大石 主に電顕法でした。

宇田川 最近の検査法として PCRのような遺伝

子検査が多用される様になったのでノロウイルスの

検出率が上昇したと思います。

大野 PCRですか。

大石 PCRがほとんどです。

宇田川 あと、ロタウイルスに関しては、ロタ

レックス®ドライ（第 1化学薬品）とか、市販の簡便

な検査キットですよね。

中込 そうですね。抗原検査法ですね。

宇田川 一般的に、現在汎用されている検査方法

を見ると、アデノウイルスとかロタウイルスは検査

薬としては市販のキット、ノロウイルス、サポウイ

ルス、アストロウイルスは遺伝子検査でしょうね。

大野 それは現在のキットですか。

宇田川 そうです。あまり電顕はやられなくなっ

てきているというのが現状です。遺伝子検査が汎用

される様になってから検査材料が大量に集まらなく

なる傾向がありますので、濃縮して検査をする電顕

検査が出来なくなって来ていることも否めません。

大石 ロタウイルスの年齢分布は圧倒的に 3歳ま

での乳幼児に多く、ウイルス陽性例のおよそ 50%

を占めます。アストロウイルス、サポウイルスの検

出率は 3～ 5%程度ではないかと思われます。成人

の分布では、ロタウイルスがぐっと少なくなります

が、代わってノロウイルスが圧倒的に多くなります。

さて、つぎにそれぞれの季節分布をみますと概ね決

まっているようです。

年末から年始かけて出てくるのがノロウイルスで、

その次にロタウイルスが出てくるという感じです。

中込先生、ところが最近ロタウイルスの季節分布

がちょっとずれてきているという印象があります

ね。昔は真冬だったのですが。

中込 そうですね。新潟大学の鈴木宏先生が感染

研の人たちと一緒にやったのは、ずっと遅れて、だ

んだん 4～ 5月です。6月でもあるという報告に

なっています。

大石 その理由は何かあるのでしょうか。

河島 遅れているのはロタウイルスですか。

大石 現象だけでその理由はわかりません。

さて、つぎに診断法、検査法についてお話します。

まず、ノーウォークウイルスが 1972年に電顕で見

つかりました。つづいて 1973年のロタウイルスと

なりますが、間違いありませんか。

中込 そうです。ロタウイルスは 1973年です。

大石 いずれも 1970年代の初めに発見されまし

たが、当時はまだまだウイルス分離が全盛の時代で、

電顕を用いて検査を行うのは非常にまれなことでし

た。しかし、胃腸炎を起こすウイルスのほとんどは、

まず電顕によって検出されてきたといっても過言で

はありません。また血清診断にはウイルスの陽性検

体を部分精製した抗原を使って古くは CF（補体結

合反応）、そのほか免疫電顕法、ELISA法や粒子の

構造蛋白を利用したウエスタンブロット法（WB）を

実施していました。

時代が下って胃腸炎ウイルスはやがて培養できる

ものと培養できないものの 2つに大きく分かれてい

きます。現在は遺伝子検査ができますので、両群間

で検査レベルにほとんど差がありません。

1990年に至ると培養困難なウイルスの代表格で

あったノーウォークウイルスの全長の遺伝子が解読

されました＊ 9。

これを契機に胃腸炎ウイルスの検査は、ノロウイ

ルスを中心に電顕の時代から一気に遺伝子検査の時

代へと大きくシフトして行くことになりました。ノ

ロウイルスの遺伝子検査は間もなくカキなどの食品

や環境試料の検査にも応用されるようになりまし

た。サポウイルスも同じような経過を辿っています。

現在では遺伝子検査法だけではなく、構造蛋白質を

発現した VLP抗原に対する特異抗体を用いたイム

ノクロマトや ELISAといった免疫系の検査法が使

われるようになりました。胃腸炎ウイルスの検査法

は、現在でもなお一層高感度なものへ開発が進めら
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れています。

さて、折角の機会でありますので、ここでネガ

ティブ染色法の実際をお話しましょう。検査するサ

ンプルを部分精製して浮遊液を作り、これをグリッ

ドという約 5mm径の金属メッシュの支持体に載せ

て、これに燐タングステン酸（PTA）とか酢酸ウラ

ンといった金属の希薄な溶液を重層して乾燥させた

後に電顕観察を行います。

ところがここで問題なのは、金属溶液の濃度とか、

pHとか、サンプルとの作用時間によって、見えて

くるウイルス粒子の形態が微妙に変化するのです。

例えば PTAの pHは 6.7がベストですが、それより

少しでも高いと粒子表面が変性して正常な電顕像が

観察できないことがあります。金属液の作用時間が

長すぎると 2重殻のロタウイルスの外層が消失する

ことがあります。また金属液の pHが極端に酸性で

あると、免疫電顕には使えないわけです＊10。

つぎは被検サンプルの保存温度ですが、これにつ

いて皆さんのご意見をお聞きしたいのです。例えば

ノロウイルスの場合、陽性サンプルを通常－20℃

で（長期間）保存しますが、そうするとどうもウイ

ルス粒子の表層の形態が崩れて、電顕や構造蛋白質

を利用するウエスタンブロット反応において、正常

な形態が観察できなかったり、バンドの消失を招く

のではないかと考えています。ですから元のサンプ

ルを－80℃とか 4℃ぐらいに置いておく方が、ウ

イルス粒子（形態）のメンテナンスにとってベター

なのではないかという印象を持っています。

中込 感染性も同じような傾向がありますね。分

離するときに、どちらかというと 4℃のほうがよい。

中途半端に－18℃とか、それぐらいしかない病院

があります。ちゃんと－20℃あればまだいいので

しょうが、もっと高いのがあります。家庭用の冷凍

庫のようなものは－20℃にはならず、－10数℃で

す。だから、粒子が壊れるというのは十分理解でき

る話です。

宇田川 以前 CDCに行ったときに、Roger Glass

博士のところで患者の便材料をストックしている場

所を見ましたが、氷室保存、4℃なのですよ。ス

トック材料の表面にかびがものすごく生えている。

そのかびを削り取ってその中の便材料を取り出し精

製してから電顕観察し写真を撮りました。（笑）。

大石 そうですね。私もCDCのラボで見ました。

宇田川 この便材料を濃縮した検体で遺伝子検査

とか、電顕用のサンプルを作っています。彼らは

4℃がいいと薦めていました。私が－20℃が良いの

ではないかと言ったら、彼らは－20℃保存なんて

温度管理が難しいのでだめと言っていました。

大石 検査法のつづきですが、1990年の半ばま

でわが国で実際どのような検査法が使われていたか

ですが、その答えは、1995年に報告された『最近 5

年間の食品媒介ウイルス性胃腸炎集団発生全国実

態調査－総合報告書』＊11にはっきり載っています。

図1がそうですが、調査期間の 1990～ 95年に全国

の地方衛生研究所が主体となってすすめられていた

（主に食中毒に関わる）下痢症ウイルスの検査法の

使用状況がよく示されています。これによると、当

時わが国では電顕法が圧倒的に多く使われていて、

PCR法は未だほとんどやられていませんでした。

中込 下痢症の原因の SRSVなどを検査するため

に、いろんな電顕が入ったからではないでしょうか。

宇田川 そういうわけではありません。

中込 やはり下痢症を見るとしたら電顕が必要だ

ということになる。最終的にはほとんどの衛研に

入っている。

大石 そのように全国的に配備されるようになっ

たのは、厚生省（現厚労省）が食品衛生法の改正を

発令する 1997年より後のことです。

中込 PCRはもっと後でしょう。

宇田川 でも、ある研究所ではもう 90年代に導

入されていますよね。
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図1 食品媒介ウイルス性胃腸炎の検査法
調査期間 1990～ 95
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＊10 大瀬戸光明ら（愛媛県立衛生環境研究所）：ウイルス性下痢症研究会 第 12回研究会抄録、2000年
＊11 井上栄（国立予防衛生研究所）研究班、川本尋義（岐阜県保健環境研究所）報告書総括



大石 導入していたのは一部の研究所で、ノロウ

イルスの PCR法が開発されて 5年ほど経っていま

すが、実状はまだ図に示された程度でした。

宇田川 予研や大学等ではある程度 PCRの装置

が入り、検査法等を検討していましたが、各地の衛

研にはなかなか入らなかったと思います。

最初のころはすごく高かった様な気がしますが、

一般の検査に使える値段とはほど遠い段階でした。

一部の研究用として使用されていただけの様な気が

します。

中込 でも、下痢症検査ということで、衛研にい

ろいろな機器が入ってきましたよね。

大石 それはたしかです。

中込 だって、見るとしたら電顕が必要だという

ことになると、やはり下痢症でしょう。最終的には

ほとんどの衛研に入っている。

大石 この調査の後に、厚生省から食品のウイル

スを病原物質として認められるという法律ができた

ので、そこから先です。

宇田川 ウイルス性下痢症研究会が立ち上がった

平成元年以降、食中毒事件の原因として小型球形ウ

イルスが関与している可能性を示す報告数が顕著と

なったために、岐阜衛研の川本先生を始めとした有

志が集まり食中毒の原因物質としてウイルスを厚生

省に認知してもらいたいという気運が高まりまし

た。そこで、井上栄先生をリーダーとした調査研究

を厚生科学研究費で行うための事前調査活動が行わ

れました。その後、平成 6（1994）年から 5年間の

『ウイルス性胃腸炎全国実態調査』を厚生科学研究

費で実施しました。平成 7（1995）年 12月の報告書

を基に、厚生省は食品を媒介とするウイルス性の健

康被害対策について本格的な検討に入り、平成 9

（1997）年 3月の食品衛生調査会による意見具申を

ふまえ、平成 9（1997）年 5月 30日の食品衛生法施

行規則の改正により、ウイルスを食中毒の病因物質

とすることとしました。

中込 そこから先はもう PCRになっているので

はないですか。

大石 いや、まだなのです。

宇田川 電顕が主流だったのですよ。

大石 まだそこまでは行っていない。

宇田川 この時期以降電顕が各地の衛研に普及し

はじめて、その中には古くなった電顕を取り替える

ことも多々ありましたね。このように電顕が地方衛

研の検査で一般的になってきていましたが、そのと

きに PCRはまだまだといった感じです。PCRは大

学とか感染研は早かったのですが、他ではそんなに

早くなかったのですよ。

中込 いや、これは 1990年代の後半でしょう。

大石 今のは、1990年代の真ん中ぐらいまでです。

中込 それはいわゆる黄色い表紙の本＊12という

か、報告書でしょう。

大石 そうです。そのとおりです。

河島 遺伝子はわかっていましたかね。ノロウイ

ルスはまだだったのではないですか。

宇田川 ノロウイルスに関して遺伝子レベルの研

究が進み 1992年には RT-PCRが確立されて、ペー

パーが出ています。だから、クローニングはされて

いるし、PCRの結果も出ていますが、まだ一般的

な検査法としてはわが国では認知されていなかった

のです。

中込 まだそんなに検査のレベルまで行っていな

いのですね。

大石 ええ、繰り返しになりますが、1997年ま

では、全国的にまだそこまで到達していません。

宇田川 行っていなかったです。2000年以降か

らです。それまでは電顕が主流でした。

大野 1995年から 2000年だったら、PCRの機械

は 100万円しないですよね。

宇田川 安いのもありました。オイル式のもので

す（笑）。

大野 それは 1990年ぐらいの話だと思いますよ。

ぼくはベチョベチョになりながら使っていました

よ。最初は手でやっていました。

宇田川 感染研とか、大学とか、そういうところ

は入っていましたが、今、話題になっているのは各

地の行政の研究機関のことなので、なかなか機械の

導入が出来なかったのです。

大野 でも、電顕が普及したのが 1995年の後だ

としたら、そのころには ABIの機械が 100万円ぐら

いで入っていたはずです。金属の小さいチューブの

やつです。

宇田川 ただ残念なことに、行政のほうはちょっ

と遅れるのですよ。大学や企業等と異なり検査機械

が導入されるためには世間一般から見てディレイが

あるのです。
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河島 予算の問題ですね。

宇田川 予算の問題もあります。がそれ以外に、

高額の電顕が入ったばかりなのに、電顕を使わずに、

これが新しくしかも簡便な検査法だからこちらの機

械を使用して PCR検査をやりたいと言うわけにい

かないのです。

大野 そうですよね。

大石 さて、私どもの研究所で胃腸炎ウイルスの

研究は、1974年からスタートしましたが、それ以

後の経過を少しお話します。まず 1974年に A群ロ

タウイルスによる集団発生を確認したのが最初で

す。ただ、電顕検査を始めたものの、1年間は丸で

何にも見えませんでした。兎に角、陽性サンプルと

いうのもなかった時代です。そのうちに今で言うノ

ロウイルスなども次第に見つかるようになりました。

1979年には東北大学の石田名香雄教授の科研研

究班に参加しました。このころはロタウイルスの研

究がかなり進んでいた時代です。研究班では班員か

らいろいろな小型ウイルスの写真を集めて 1981年

に『本邦で検出された下痢症ウイルスの多様性、と

くに rotavirus以外の小球形ウイルス群について』

のタイトルで論文を出しました＊13。これは日本で

最初に報告された小型球形ウイルスのまとめの論文

です。

その後、大阪府公衛研では 1989年にアストロウ

イルス 6型による集団下痢症を確認しています。こ

のウイルスの検査と同定には宇田川先生や CDCの

Dr. Glass、安東先生のお世話になりました。ちなみ

にこの時に検出した交野 K23というアストロウイ

ルス 6型の株は、20年のちの 2010年に遺伝子の全

塩基配列が解読されています。

その後、1990年にベイラー医科大がノロウイル

スのクローニングに成功しましたがいろいろなシン

ポジウムを通じて懇意になった同大学の Estes教授

（分子ウイルス学）から SRSVの共同研究の話が持

ち上がりました。1990年のことです。その成果は、

1994年に SRSV（現ノロウイルス）の分子疫学につ

いて共著で論文発表となりました＊14。

中込 Estesとのいきさつは何だったのですか。

大石 日米医学です。

宇田川、中込 仙台であった日米医学ですね。

大石 そうです。そのときです。要するにいろい

ろな SRSVを持っているということで、話が来たの

だと思います。そのときの論文の要点は、SRSV

（ノロウイルス）が遺伝的に多様であるというもの

で、世界初の知見となりました。また論文には今日

で言うGIとGIIに分かれることが示されています。

このとき分析された SRSVは、私ども大阪の 2株

（KY89とOTH25）や東京都の株を入れてわずか 10

株ほどでした。そのおよそ 10年後の 2005年に感染

研から出された成績を見ると、驚くほどたくさんの

株が分析されていて、まさに隔世の感がありました。

また共同研究の一環として 1993年に私どもは PCR

と増幅産物のシーケンスにも着手しています。PCR

検査法の導入はわが国でかなり早い方ではかったか

と思います。また 1995年のはじめにCDCのアトラ

ンタのラボに押し掛けてプローブ法（ノーザンブ

ロット）の実地研修を受けました。これらをまとめ

た知見を 1995年の「札幌ウイルス胃腸炎国際シン

ポジュウム」や 1999年の「第 1回国際ヒトカリシウ

イルスワークショップ」で発表しました。

さて、繰り返しになりますが、食品媒介ウイルス

性胃腸炎集団発生実態調査研究班の報告書が出たの

につづいて食品衛生法の改正がありましたが、間も

なく国立感染研を軸に国による新しい検査法の研修

が始まり、ここから遺伝子検査法が全国的に波及す

ることになります。

宇田川 先ほども言いましたが、この時代までウ

イルスは食中毒の原因物質には入っていなかったの

です。

大野 1997年の改正まではなかったということ

ですか。

宇田川 そうです。われわれの報告者が出てから、

食品衛生調査会で審議されて原因物質として明確な

位置づけが決まったと言うことです。

大野 それ以前は細菌ということですか。

宇田川 病因物質には、細菌とか、毒素とか、化

学物質がありましたがウイルスと言う項目はありま

せんでした。このために［その他］の項目の中に全

部のウイルスが一括りになって入っていたと思いま

す。ですから、分布を見ると［その他］がすごく大

きかったのです。ところが、皆さんが実際の食中毒

の事例で電顕検査を行うとノロウイルスらしきもの

が多数検出される様になって来て、どうもウイルス
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も関係あるのではないかということが明らかとなっ

てきました。そこで、前にもお話ししましたが、機

会ある毎に学会会場のロビーなどで、岐阜衛研の川

本尋義先生や大石先生と食中毒事件にウイルスも大

いに関与しているから、ウイルスも原因物質の中へ

入れてもらえる様厚生省へ働きかけをしようではな

いかと話し合いをし、意見がまとまりました。そこ

で、厚生省科学研究費をもらって井上栄先生を主任

とする研究班を立ち上げて、各地の衛生研究所の過

去 5年間のデータをまとめました。報告書をみると

ウイルスが関与していると思われる事例がかなりの

量ありました。その後厚生省は私たちの 1995年の

報告書を基にして 1997年 5月食品衛生法を一部改

正しました。

大野 ずいぶん最近ですよね。

宇田川 そうですね。

大野 日本は諸外国に比べたら遅れているので

すか。

大石 遅れていないと思いますね。

大野 みんなこんなものだったということですね。

宇田川 昔の食中毒、例えば先ほど話に出た茂原

下痢症とか、あの当時も遺伝子検査が可能でしたら

もっと違う結果が出ていたかも知れません。電顕で

検出出来るデータと比較して最近の統計を見ると、

遺伝子検査で検出された事例が増えて来ていますの

で、以前よりも報告されるノロウイルスが原因の事

件数が多くなっていますよね。

中込 食中毒のわが国の原因としては、ノロウイ

ルスが 1番ですね。患者数で一番多い。

大野 よくニュースになりますよね。

大石 冬になると流行がある。ところが現在でも、

食中毒に加えてヒト－ヒトの感染が多くなっていま

す。毎年寒冷期になると同じような発生パターンを

毎年繰り返している様子は、昔とほとんど変わって

いません。これを減少させるにはどのようにすれば

いいのか、大きな課題だと思います。

さて、最後に今後の研究課題ですが、まずノロウ

イルスの培養について触れさせていただきます。先

ほどからお話がありましたように、1972年にボラ

ンティアによる実験がありました。したがってヒト

だけが胃腸炎を発症し、抗体のレスポンスもあり、

感染が成立するということです。

その後、in vitroの培養がいろいろ試されました。

ありとあらゆる単層培養された細胞とか 3次元培養

の CaCo2細胞を使った試み、またリバースジェネ

テイックスも試みられています。しかし、現時点で

in vitroで安定した増殖系の成功には至っていない

のではないかと思います。今も世界中で精力的に培

養へのチャレンジが続いているのではありませんか。

つぎに、検査法の課題ですが、ノロウイルスの遺

伝子解析では、全長を検査の対象とするのか、ある

いはカプシド蛋白の領域だけを調べたらいいのか、

そのへんのところが今も世界中で議論されていると

ころです。

検査キットについては現在、LAMP法やその他の

高感度な遺伝子検査法が実用化され、操作の簡易化

もすすみ、複数の胃腸炎ウイルスのプライマーを同

一の試験管内で反応させる PCRキットも用意され

ていて、使用目的に応じて広く使えるようになって

います。

最近の話題として、腸内フローラの研究分野で、

便材料から一度にごっそり細菌類のDNAを抽出し

てきて分類するメタゲノム解析というのが行われ

ています。胃腸炎ウイルスでも同じ方法が開発中

であると聞いていますが、今後の展開に興味がも

たれます。

一方の免疫系検査ではベッドサイドで使用可能な

迅速性のイムノクロマト法がいくつかの胃腸炎ウイ

ルスについて市販されています。一方、ノロウイル

スでは多検体の検査用の高感度な ELISA検出キッ

トの開発が進められていて、一層の期待が寄せられ

ています。

さて、このような市販の検査キットについてユー
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ザー側からの要望を申しますと、もう少しキットの

有効期限を延ばす工夫ができないかということで

す。コストと使用頻度との関わりがありますから。

またアイチウイルスや今回触れなかったその他の新

しい胃腸炎候補ウイルスの動向を監視しながら、検

査キットの開発にも注目してゆきたいものです。

以上で、私の説明を終わらせていただきます。

河島 先生がたの見解として、今後、ノロウイル

ス以外に新しいウイルスが見つかるという可能性は

ありますか。アストロウイルスとかパレコウイルス

は出てきていますが、それほど頻度としても多くな

いですよね。

大石 多いとは思えませんが、先ほど述べたメタ

ゲノム法とか、そういうものを駆使すると、まだ見

つかるかもしれません。

河島 検出できているのはだいたい 6割ぐらいと

おっしゃっていましたが。

大石 そうですね。

河島 そうすると、また違うものがあるとか、電

顕で先生が前に見ていたものがあるとか、そういう

こともあるのですか。

大石 実はいろいろなサイズのウイルスを観察し

ていましたが、それらが果して胃腸炎を起こす候補

ウイルスなのかどうかなど、整理ができていないわ

けです。もう元へ戻れませんが、最新の遺伝子分析

法や電顕検索にしても、まだ残されている領域があ

るのではないかと思います。

Ⅲ. ワクチンの現状

河島 そうすると、今後はワクチンを含めて、治

療ということになりますね。

大石 やはりそういうところに入りますね。

河島 そうですよね。ロタウイルスのワクチンは

世界ではかなり使われて、劇的にロタウイルスの患

者が減っているという報告もありますが、国内では

まだまだという状況です。今、申請を始めたという

ことですが、中込先生は今、そちらの現状はいかか

でしょうか。

中込 世界的に使われているワクチンは 2種類

あって、1価のロタウイルスワクチンと 5価のロタ

ウイルスワクチンがあります。ROTARIX ®（GSK社）

と RotaTeq®（Merck社）です。両者とも今、わが国

で治験が終わって、承認申請をしているということ

らしいです。

宇田川 ワクチンを飲むとロタウイルスに対する

抗体は確実に上がっているのですか。

中込 抗体ではなくて、エンドポイントの発症防

御というところで見ています。

大石 あとはノロウイルスワクチンの開発もそろ

そろ始まっているように聞きますが、どうですか。

中込 ワクチンというと、やはり一番大切なのは、

使った場合にどれだけのインパクトがあるかという

ことです。ノロウイルスがものすごく騒ぎになるの

は、患者数が多いためです。しかし、重症になるか

どうかというと、実は入院する人というのは非常に

少ないし、ほとんどの人は 1日ぐらい寝ていれば治

る。ただ、患者数がいきなりたくさん出るので、大

騒ぎになる。

河島 ホテルが営業停止になるとか、そちらの経

済的な問題が大きいですね。

中込 そうですね。それに対してロタウイルスの

ほうは、重症の下痢症になる。調べると、ロタウイ

ルスはわが国でも下痢症による入院のだいたい

50%近くを占めています。そういうことから、ワク

チンはやはり重症となる病気に使うのが便利になり

ます。

ただし、かつてノロウイルスというのは、学童以

降の成人を中心としたウイルス性胃腸炎の集団発

生、一方、ロタウイルスというのは乳幼児の下痢症

の原因だというように、だいたい 2つに分けたパ

ターンで考えていましたが、ノロウイルスもよく調

べてみると、ロタウイルスに次ぐ 2番目の小児下痢

症の原因であること。それから、ぼくたちは大人の

ほうも調べたことがありますが、成人の下痢症の

10%から 15%ぐらいがロタウイルスです。というこ

とは、おそらくノロウイルスはもう少し多いかもし

れませんが、だいたいそういう散発性の下痢症の原

因になっている。

それから、皆さんご承知のように、福山市の特別

養護老人ホームの事件がありましたが、老人に起こ

ると死ぬこともある。実はイギリスでは Health

Protection Agencyの人たちが調べた 8年ぐらいの

データがありますが、イギリスでは報告されている

ノロウイルスの 8割ぐらいが、医療関連施設で起

こっています。
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宇田川 ノロウイルスによる院内感染もかなりあ

りますね。

中込 そうですね。平均すると 1,000人に 1人ぐ

らいは院内感染で亡くなっています。

河島 ノロウイルスですか。

中込 ええ、ノロウイルスです。

大野 それは高齢者ですか。

中込 高齢者です。だから、ノロウイルスにしろ、

ロタウイルスにしろ、いろいろな疫学的な研究の結

果から、われわれが認識する疾病像というのは変

わってきているような気がします。

ロタウイルスのワクチンということになると、文

科省の海外学術調査でブラジルに行って調べると、

ワクチンを使う前はロタウイルスがわが国などと同

じで、やはり重症下痢症の 30%から 40%ぐらいの

割合をロタウイルスが占めていましたが、ワクチン

を使い始めると、あっという間に数パーセントぐら

いになっています。ブラジルはバースコホートが約

350万人で、アメリカに次ぐぐらいの大きさですが、

2006年から全乳児への定期接種を開始しています。

宇田川 オーラル投与ですか。

中込 オーラル（経口接種）です。1価のワクチ

ンです。

河島 免疫は何年ぐらい維持されるのですか。

中込 それは非常によい質問なのです。どれぐら

いの期間持続するかというのは少し問題なところが

あって、印象として、いわゆる途上国になるほど持

続が短いような気がします。

宇田川 ロタウイルスの便中への排泄はどうです

か。飲ませると、ポリオワクチンなどは、revertant

が出たり、かなり問題になるでしょう。そういうお

それはどうですか。

中込 両方のワクチンとも排泄はします。

宇田川 排泄期間は長いのですか。今までの報告

からするとロタウイルスの排泄期間というのは長い

でしょう。

中込 長いですね。

宇田川 2週間とか、下手すると 1カ月とか、毎

日排泄している。電顕でフォローアップスタディを

しても、1カ月という人もいるし。免疫不全の子供

だと 1年、2年も出る。

中込 そうですね。一生というか、死ぬまでとい

うか。

宇田川 一生、毎日ロタウイルスを排泄しつづけ

る。そういうことになると問題ですよね。

中込 かつては死ぬまででしたが、今は骨髄移植

をして治る。大石先生が免疫不全の報告をされてい

ますよね。

宇田川 赤ちゃんのうちにみんなにワクチンを飲

ませて、その中の何人かが、もし免疫不全か何か

だったら大変ですよね。

河島 ロタワクチンは 3カ月ぐらいが対象ですよ

ね。

中込 最初の接種は 6～ 12週間です。だから、2

カ月ぐらいです。

河島 そうすると、免疫不全症の患者では診断が

つく前に打ってしまうということになりますね。

中込 免疫不全の診断がつく前だと思います。実

際、今のところブラジルとか、そういうところでは

報告はないですが、原因がわかって免疫不全だとい

うことは、ある程度の医療レベルが必要ですよね。

それで、アメリカやオーストラリアからは報告があ

ります。アメリカとかオーストラリアというのは、

RotaTeq®という 5価ワクチンを使っているところで

すが、そこで免疫不全の患者さんがずっと排泄しつ

づけると。その結果下痢を起こすということがわ

かっています。

中込 日本では大石先生がなさっています。この

患者さんはずっと排泄していたわけですね。

大石 亡くなるまでウイルスの排泄がありました。

中込 この症例はワクチンではないですが、免疫

不全のためにロタウイルスを排除することができな

くなってしまうのです。

大石 11本の RNA -PAGE（ポリアクリルアミド

ゲル電気泳動）パターンに、驚くほど過剰なバンド

が出現しました。

河島 SCID（重症複合型免疫不全症）の患者さん

ですね。

大石 そうです SCIDです。

中込 ワクチン株もその SCIDの患者さんで持続

感染が起こっています。

河島 SCIDだと、3カ月ぐらいまでは診断され

ていない患者さんもいますよね。

宇田川 そういう意味では、ワクチンの first dose

が早い時期になるというのはいいことでもあるけれ

ども、抱えている問題もいろいろありますね。
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中込 ただ、SCIDの患者さんというのは、頻度

が 10万人に 1人ぐらいです。

大野 それは、ワクチンによって病気になってし

まうということですか。

中込 そうです。

大野 でも、ワクチンをしなくても病気になって

しまうということもありますよね。

中込 そのとおりなのです（笑）。

中込 骨髄移植をしなければ生きられない人たち

なのです。それで、何か病気になって見つかるわけ

です。「治りが悪いな。おかしい」ということで見

つかる

河島 治らないので、そのまま入院になって調

べると、免疫不全だったというパターンが多いで

すね。私どもの病院でも SCIDは下痢症で入院して

いますね。

大石 その原因というのは、ロタウイルスが多い

のですか。

河島 菌とかウイルスは検出できなくても、下痢

が治らないです。

大野 普通の人ではかからないようなものでも、

なってしまうかもしれないわけですよね。不顕性の

ようものでも顕性になってしまう。

河島 はい。

中込 ただ、ロタウイルスというのは 3歳から 5歳

ぐらいの間に、事実上 100%の人が感染しますから。

大野 1価と 5価というのは何が違うんですか。

中込 簡単にいうと、ロタウイルスにはいろいろ

な血清型があるのです。例えばポリオウイルスのワ

クチンというのは 3価ですが、1つのポリオウイル

スの型で、例えば 1型に対する抗体というのは、2

型の発症は防御しないことになっています。そうい

うのが血清型ですが、ロタウイルスにはその血清型

がたくさんあって、ヒトで主に多いのは 4つとか 5

つなのです。さらに、血清型を決定している抗原と

いうのは、ウイルスの外側の蛋白質ですが、表面の

蛋白質とウイルスのスパイクの蛋白質の 2つで、独

立してその血清型が決まっているので、ヒトで主に

見つかるような血清型を入れた 5種類で、組み換え

体を作っています。

河島 抗体が少し交差するのでしょうか。

中込 おそらく少しは交差するのだろうと思い

ます。

大野 インフルエンザはHとNがありますね。そ

れと同じような感じですか。

中込 そうです。インフルエンザのHとNと同じ

で、ロタウイルスの場合には Gと Pという名前を

つけています。

大野 では、交差する可能性はありますね。その

交差するかしないかというのを調べているのは、

IgGですか。

中込 in vitroの試験管内の実験でやると、交差

しないのです。

大野 だから、ほとんど IgGですよね。

中込 だから、モノクローナル抗体のようなもの

を使って、中に共通の、ある程度、幅広くクロスす

るようなエピトープはあるのですが。

大野 結局、血清型ということは、抗体で見てい

る。当然、IgG抗体ですよね。

中込 そうです。IgG抗体です。

大野 IgGはスペシフィシティが高いので、IgA

はクロスする。インフルエンザなどでも、今はイン

フルエンザは注射なので、全身免疫系しか刺激しな

いので、IgG抗体しかできないではないですか。し

かし、マウスのレベルでは、粘膜免疫として IgAを

作らせれば、H1N1でやってもH5N1何とかも抑え

られる。IgAはあまり出来のいいものではないかも

しれませんけれども、その分、かなり交差反応が起

きるので。

宇田川 例えばロタウイルスなどは、一度、咽喉

部で増えて、中に入っていくと言う話があります。

腸管というのは 2次増殖部位なのでしょうか。

中込 どうかわからない。

宇田川 やはりダイレクトに腸管に行ってしまう

のかしら。

大野 どっちでも平気ですよ。例えば経鼻とか舌

下とか buccalで感作して、cervicalで作られたもの

は、腸管にも行く。

宇田川 体全体に回るのですか。

大野 B細胞は homingして、移行しますから。

粘膜系は全部つながっていて、汎粘膜免疫機構と

言って、そういう homingがあります。

宇田川 今のお話だと、例えば喉あたりで吸引し

て接種する方法のワクチンのほうが危なくなくてい

いかもしれないですね。

大野 中枢神経系に影響を与えるようなワクチン

（ 21 ）

285



だと、経鼻はそれが問題で、アジュバントも使いに

くい。例えばコレラ毒素などの粘膜免疫系のアジュ

バントは、脳に行ってしまうのではないか。だから、

安全なアジュバントというか、もちろんウイルスの

場合は粒子そのものがアジュバントなのでしょう

が、本来は違うけれども脳炎のようなものを起こす。

特に免疫不全の方などで脳炎が起こってしまうと、

経鼻は問題になります。

河島 このワクチンはアジュバントが入っている

のですか。

中込 入っていません。生ワクチンですから。

大野 というか、たぶんウイルス自体がアジュバ

ントの効果を示すわけですよね。

中込 先ほどのワクチンのところに戻ると、動物

にもロタウイルスというのがあるわけです。動物の

ロタウイルスとヒトのロタウイルスというのは、宿

主域が違うので、おそらく動物のロタウイルスはヒ

トに対しては弱毒化しているだろうと。そういう考

えの下に組み換え体を作って、表面だけはヒトのロ

タウイルスにする。それで血清型が重要だというこ

とで、5つの組み合わせのものを作っている。そう

いう考え方のワクチンが 1つです。

もう 1つは、防御免疫に働くのは必ずしも中和抗

体だけではない。それが粘膜表面で働く IgAであろ

うと何であろうと、そればかりではないだろうと。

したがって、ヒトの病気を予防するためには、古典

的な方法ですが、ヒトのロタウイルスを弱毒化して

使ったほうがいいだろう。そうすると、もっと幅広

くちゃんと抑えるはずだと。

というのは、感染というのは大人になってもなる

ように、一生の間おそらく何回も繰り返すのです。

ただ、発症するのは最初のせいぜい 1回とか 2回で、

一番重いのは最初の感染です。その次はだんだん不

顕性感染になっていってしまう。とはいっても、5

種類もある血清型にすべて感染しなければ免疫にな

らないかというと、そうではなくて、そんなにたく

さん感染する必要はない。最高でも 3回ぐらい感染

すれば、免疫になるだろうと言われています。

そこで、そんなにたくさんの必要はないだろう、

1種類でいいという考え方で、ヒトのロタウイルスの

中で最も多いタイプのウイルスを使って弱毒化して

作ったというのが、1価のロタウイルスワクチンです。

宇田川 それは温度感受性株（ts）ですか。

中込 tsではありません。

河島 そうすると逆に考えると、そのタイプのワ

クチンをその国で全員に接種すると、他のタイプの

ものに替わってしまう可能性はどうでしょうか。

中込 そうですね。例えば肺炎球菌ワクチンでは、

serotype replacementとか serotype shiftと言われて

いますが、そういう現象がたくさん起こってきてい

ます。ロタウイルスはどうか議論されているところ

です。

河島 それはまだわかっていないのですね。

中込 実はぼくたちがブラジルで研究していたの

は、先ほど言ったように、患者さんはものすごく減

るのですが、残ったのは何かというと、そのワクチ

ンとはまったく交差のないウイルスがたくさん増え

た＊15。それを報告したら、それはワクチンを使っ

ていないところでも増えてくるとか、ぼくたちは専

門的には G2P［4］と言っている株ですが、natural

variationの範囲だとか、今、いろいろ議論になって

いるところです。

実はブラジルで使われているのは、ROTARIX ®と

いって 1価のワクチンです。血清型G1P［8］という

ことで、少なくとも試験管内の中和反応では G2P

［4］とクロスしないものです。では、どれぐらい効

くのかということで、症例対照研究という疫学的な

方法を使って、ワクチンの有効性（effectiveness）

を計算しました。そうしたら、重症下痢症に対して

は 83～ 85%効くのです＊16。実質上ほとんどよく効

く。おそらくは同じ血清型と同じぐらいに効いてい

ると予測されます。だから、効いていることは効い

ている。

ただ、ウイルスの生態のことですから、おそらく

わずかな有効性の違いとか何とかということで、

dominantであればたくさん増えていく。それに置

き換わってしまうということは、ありうるだろうと

思います。しかし、そういう考え方が世の中で支持

されているわけではありません。ぼくたちはそう考

えていますが、あれは違うと言われています＊17。

大野 世界的には 1価、2価、5価があるという

ことですか。
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中込 1価と 5価です。変な言い方ですが、実際

に使ってみればいったいどちらがいいのか決着がつ

くとみんな期待していたのです。ところが不思議な

ことに、両方のワクチンとも、ほぼ同じぐらい効く。

違いがわからないのです。先進国でやると、重症の

下痢症に対して、つまり入院するような下痢症に対

しては、95%ぐらいの有効性がある。少し軽いとい

うか、外来を受診している人に対する有効性はどれ

ぐらいかというと、85%ぐらいになる。それから、

中所得国で野外試験をやると 10%ぐらい落ちて、重

症下痢症に対して 85%くらい。ただ、アジアやアフ

リカにある最貧国の発展途上国になると、有効性は

50～ 60%ぐらいに落ちてしまいます。

大野 それは、ロタウイルスと診断がついた中で

というわけではなくて、重症下痢症の中でというこ

とですか。

中込 いや、全部、ロタウイルス下痢症に対する

有効性です。ロタウイルスの重症下痢症です。

河島 前の年と比べてとか、そういうことですか。

中込 いや、ワクチンの無作為化対照試験とか、

あるいは症例対照研究で有効性を計算します。

大野 飲ませているということは、コホートですか。

中込 臨床試験の場合にはコホートになります。

飲ませたコホートと飲ませていないコホートを比べ

る。市販後調査の場合になると、下痢症になった人

とならない人を比較するわけです。それぞれワクチ

ンをどれぐらい飲んでいるかということで、その割

合を調べて計算する。

大野 それで、ロタウイルスだと診断がつく。飲

ませていないほうはこれだけの量に対して、飲ませ

たほうはそれがどれぐらい減っているかということ

ですね。

中込 そうです。

大野 それはなぜ途上国の有効性が違うのですか。

宇田川 先進国と比べて何が違うのですか。

中込 いくつもその理由は考えられています。例

えば生ワクチンというのは、働くためにはある一定

量に増えなければいけない。そこが不活化ワクチン

と違うところです。つまりある意味でワクチンと人間

との共同作業である程度の量まで増やして、免疫が

できあがっていく。ところが、例えば腸管に寄生虫

が感染しているとか、細菌感染がある。途上国の子

供たちの腸と先進国の子供たちの腸の内容というの

は、たぶん違うと思うのです。そういう腸内におけ

る競合のために、十分増えないということがあります。

それから、栄養失調、栄養状態が悪ければ、免疫

もよくできないかもしれない。

大野 生ワクチンの保存が悪いということはない

のですか。

中込 あります。生ワクチンのコールドチェーン

ということがあります。ただ、もちろんワクチンの

臨床試験のときは、途上国であっても理想的な条件

でやりますから問題は少ないはずです。

一方、実際に使われた状況でどうかということに

なれば、先生がおっしゃったように、途上国という

のはほとんど熱帯地方のようなところが多い。たと

え熱帯地方ではなくても、ワクチンをきちっと貯蔵

しているかどうかということで、いくらでも悪くな

るというか、ワクチンの効果が落ちてくる原因とい

うのはあると思います。

大石 ワクチンは先生のご専門だと思いますが、

いわゆる食べるワクチンというのが、一時よく話に

出たと思います。そのへんはどうですか。

中込 edible vaccineですね。

大石 ええ、植物の中に入れたりする。

河島 バナナの遺伝子の中に組み込んで、それで

ワクチンにしてしまう。

河島 お米に入れるというのもありましたね。

大石 コールドチェーンとか、そういうものが必

要ないという話がありましたね。

大野 そうですね。

宇田川 でも、今のところ食べるワクチンの研究

は先に進んでいないようですね。ノロウイルスに関

しても今の所ないようです。ロタウイルスも食べる

ワクチンはないですよね。

大野 まだ全然そういう段階ではないと思いま

す。それこそコレラ毒素を米に発現させてそれをマ

ウスに食べさせたら、それに対してよい免疫が起き

たというのが、論文に出ているという段階です。

中込 あれはたぶん 1つのワクチンを保存する方

法というか、何というのかな。

大野 あれはビークルですよね。

中込 ビークルですね。だから、それでご飯を

作って食べるわけではなくて、それをすりつぶして、

ごくわずかな量で、しかも安定に発現しているとい

うことで、冷凍も何も要らないという。
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大野 おそらく錠剤とか、カプセルとかで飲むと

いうことを考えていると思います。ただ、お米のグ

レインというか、もともとその中の貯蔵粒のような

ところにある蛋白質で、非常に安定で、長期間保存

できて、飲んだ後に消化酵素で分解されにくいので、

先ほどのコールドチェーンの話ではありませんが、

注射の針も要らない。だから、2次感染というか、

コンタミしない。飲む、貯蔵できるということで、

お金もかからないし、iatrogenicな別の感染も起こ

らないということが、売りですよね。

大石 進行中ですか。

大野 でも、昨年か一昨年にそのお米の論文が出

たばかりですよ。

宇田川 ウイルスが増殖できないから、遺伝子組

み換えにして作物の中にそれの遺伝子を入れてし

まって、そこで蛋白を発現させて、それを食べさせ

ようという話は、もう 10年くらい前からあったこ

とですよね。

中込 そういうものは、実際のスタートから実用

化までというのは時間がかかりますよ。

大石 Dr. Estesはたしかジャガイモにノロウイ

ルスを入れて、それをマウスに投与したら抗体のレ

スポンスが認められたという話がありましたね。も

うだいぶ前ですよ。

宇田川 あれから先に進んでいないということ

は、やはりなかなか難しいのではないですか。作物

というのは 1回増えてそれをハーベストしてしまう

と次の世代にいかないではないですか。そういうこ

とも問題なのでしょう。

大野 でも、粘膜ワクチンのほうがいいことはい

いと思うのですが、他にもそういう例があるのです

か。今まではポリオしか効かなかったですよね。

中込 そうです。今のところは、経口的に飲むワ

クチンというか、口から入れるワクチンというのは、

ポリオとロタウイルスだけです。

大野 ロタウイルスが実用化の 2例目ということ

ですね。

中込 はい。

河島 ということは、夢のような話ですが、ロタ

ウイルスのワクチンにいろいろなものを組み込むと

いうこともできるわけですかね。

中込 reverse geneticsができていますからね。

河島 いまヒブワクチンなど、急にいろいろなワ

クチンが認可されていますよね。そうすると、6カ

月以下に、ものすごくいろいろなワクチン接種の予

定が入る。ロタウイルスも入ってくる、場合によっ

ては B型肝炎も入ってくる。このように多くのワ

クチンを行って interferenceは起きないのかと考え

るのですが、起きていないということですか。

中込 起きていないかどうかというよりも、海外で

は同時接種です。それしか方法はないと思うのです。

宇田川 でも、先生が今、おっしゃったように、

interferenceという問題は出てくるのではないですか。

中込 いちおうロタウイルスとポリオウイルス

は、お互いに干渉しないという成績が出ています。

河島 でも、ヒブワクチンなどはアジュバントが

入っていますよね。アジュバントですから、当然、

人によると思いますが、一般的な免疫が上がってロ

タウイルスワクチンの効果が落ちるというか、そう

いうことはないですか。

中込 これは大野先生のご専門で、私自身は免疫

系がどれぐらいの数の抗原まで対応できるのか知り

ませんが、よく言われるのは、例えば種痘のワクシ

ニアウイルスでいうと、あの抗原に対する抗体のこ

とを考えれば、今のワクチンはみんな混ぜてもまだ

少ないぐらいだと。だから、むしろ離して 1週間お

いたりというとその影響を受けるようですが、同時に

やればいいようだということを聞いていますけれども。

河島 ああ、そういうことですか。

大野 よくわからないのですが、生体内でも干渉

というのは本当に起きるのですか。たぶん vitroで

そういう実験をやって、先生がおっしゃったように、

例えば時間をおいたときにやったら起きなかった

と。でも、もし vitroでやったら、1週間たってい

ると、そのクローンが増えているので、他のクロー

ンはほとんどいないような状況ですよね。体自体も

同時にいろんなものにさらされているわけですよね。

河島 普段もですね。

大野 普通の免疫系の予備力と考えたら、別に問

題がないような気がします。

中込 ただ、その同時接種というのは、小児科の

先生方はどうでしょうか。

河島 今は同時に百日咳とヒブワクチンの両方を

打ちはじめています。

中込 そうしないともう無理ですね。生ワクチン

は 4週間空けなければいけませんね。不活化ワクチ
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ンも 2週間空けなければいけない。BCGも 3カ月

からですよね。予防接種法では、生まれた直後から

でいいことになっていますが、現実的に接種されて

いるのは 3カ月です。そうすると、BCGをすると、

1カ月間他のものはできないということになってし

まいます。

宇田川 赤ちゃんに何種類ものワクチンを打つの

はすごく大変そうですね。昔もそんなだったかしら。

うちの子たちもそうだったかな？今は記憶の彼方に

なってしまいましたが（笑）。

Ⅳ. 腸管免疫との関連

河島 では、腸管免疫との関連と、それからウイ

ルス性下痢症というのは、腸管免疫から考えると将

来どのような感じなのか。そのあたりを大野先生に

お話しいただければと思います。

大野 ロタウイルスのワクチンは出来ているみた

いですが、ノロウイルスはどうですか。ぼくはほと

んど何も知らない状況なのです。

中込 ロタウイルスの免疫で一番わかっていない

ことは何かというと、何が効いているのかがわから

ないということです。もう 1つは、何を見たら免疫

があるかどうか。その調べようがないのです。要す

るに correlate of protectionがわからない。したがっ

て、clinical trialをやらなければ結果がわからない。

河島 実際、腸内での IgAですか。

中込 それはなかなか標準化も難しい、調べるの

も大変ですよね。いちおうみんなリーズナブルだな

と思うのは、腸管粘膜局所でのウイルス特異的な

IgA抗体だろう。それが第一義的には一番重要なメ

ディエーターにはなっているのだろうと想像してい

ます。

大野 でも、糞便中に IgAは検出できないので

すか。

中込 出てきます。糞便中から測ることはできま

すが、やはり血中の抗体と比べれば、より標準化と

か何とか検査上の問題として大変ですよね。

大野 たしかに（反応を阻害する夾雑物が多いと

いう意味で）汚いですし。

中込 便 1g当たりどうとか、あるいはトータル

の IgAに対して特異的 IgAがどれぐらいとか。

大野 唾液はだめなのですか。唾液中にも IgAは

かなり出ますよね。

河島 インフルエンザでは、鼻汁中の特異的な

IgAの論文がありますが。

中込 唾液中の IgAと例えば腸管での IgAという

のは、うまく相関するのでしょうか。

宇田川 同じものと考えていいのですか。

大野 同じものと考えていいのではないかと思い

ます。でも、糞便よりは圧倒的にきれい（つまり夾

雑物が少なく検査しやすいという意味）ですよね。

母乳中にはすごく出ますよね。ものすごい量です。

特に初乳には出ます。

中込 一応、血中の IgA抗体をよく使うのですが、

血中に出てくる IgAは腸管とは違いますよね。

大野 なぜ血中に IgAがあるのか。漏れ出ている

だけではないかという悪口を言う方もいらっしゃい

ますから。でも、もちろん骨髄中でも IgAは作られ

るので、それは当然、血中に出るのでしょうが、い

ろいろなマウスの実験などだと、腸管の分泌が悪く

なれば、血中にも出てきますよね。ヒトとマウスは

また違うではないですか。ヒトは IgAが 2種類あり

ますよね。IgA1と IgA2がある。マウスは、ヒトで

いう IgA2型しかない。ヒトで血中に主に見られる

のは IgA1です。モノマーで、ダイマーではない。

肝臓でのクリアランスがたぶん違うのです。腸管循

環で portalから来ますが、肝臓でほとんどクリアラ

ンスされて、できなかったものが血中にどんどん出

てくる。

宇田川 先生がおっしゃったように、便中に出て

くる IgAを検出すると言うことですね。

大野 どれぐらいコリレートするということが本

当にきっちり調べられていないのかもしれません

が、唾液中と平衡するのであれば、唾液中のもので

もいいのではないかと思います。

宇田川 でも、先生がおっしゃったように、マウ

スで実験したところで、ヒトとは違うわけですよね。

大野 違うかもしれないですね。

宇田川 かもしれないというところがあると、や

はりヒトの材料を取って、フォローアップスタディ

をやらなければならないということですかね。

大野 先ほどの糞便中には必ず IgAがあるという

のは、過去に感染しているからということですよね。

直接これと関係ないのですが、マウスのノロウイ

ルスというのがありますね。マウスのノロウイルス
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は培養もできる。それがどれぐらいヒトと平衡する

のかわかりませんが、先ほど先生がおっしゃってい

た慢性炎症、クローンがあります。クローン病の例

で、今年の 6月の『Cell』に論文が掲載されていま

した＊18。

クローン病も宿主側の因子がいくつかあって、例

えば Nod2 とか、Atg16L1 があります。これは

autophagyといって、自分の細胞の中で不要になっ

たものを壊すために、例えば古くなったミトコンド

リアとか、あるいは細胞の中で古くなったようなも

のを取り込んで、リソゾームとくっついて分解して

アミノ酸などにしてリユースする。もともとは培養

細胞が飢餓状態になると、つまり外から培地をあま

り与えないと、自分の中で要らないものを自己消化

するというのが autophagyです。

実際に最近では、例えば溶連菌の感染症とか、あ

るいは肝炎ウイルス、あるいは変性性の脳疾患など

でその変性物を分解するのも、autophagyです。

autophagyを異常にさせるとそういう病気になる。

そういうものの 1つとして、autophagyはいろいろ

な遺伝子がカスケードに働くのですが、この遺伝子

に point mutationがあると、実際にそういう poly-

morphismがあるような患者さんは、クローンとの

相関があります。ただ、欧米では半分ぐらいの人に

この Atg16L1のmutationがある。mutationと言っ

てはいけないか。mutationというのは 1%以下です

よね。

河島 polymorphismですね。

大野 SNPsです。しかし、実際に発症する方は

そんなに多くない。この SNPがあると、パネート

細胞からの抗菌物質の分泌がおかしくなるというこ

とは、マウスでわかっていましたが、マウスを非常

にきれいな環境に置いておくと、そういうことがな

い。しかし、普通のところに置いておくとマウスが

発症するということで、その違いはノロウイルスが

いるかいないかということがわかりました。

しかも、マウスのノロウイルスにCR6とCW3とい

う株がありますが、CR6というのは長くいつまでも

排除されない。つまりずっと persistentな株である。

宇田川 腸管の細胞の中に persistにいるという

ことですか。

大野 いや、糞便中にいる。

宇田川 糞便中に出てくるということは、どこか

で感染しているということですね。

大野 そうですね。もちろん腸管に感染している。

宇田川 そこで長く増殖しているということですね。

大野 そうです。ずっと増殖して、感染している

のだと思います。

CW3のほうは、下痢もそんなに起こさないし、1

週間ぐらいたつとウイルスは糞便中に検出できなく

なるようなものです。その株があった場合には、

mutationとその株が一緒になってもノーマルです。

しかし、ずっと感染しつづける慢性感染のノロウイ

ルスがいた場合には、それとこのmutationが重な

ると、クローン病になる。

大石 そういうことですか。

大野 これはもちろんマウスですが、ウイルス性

下痢症の原因ウイルスは、もしこういう患者さん側

のmutationというか、遺伝的な背景と重なった場

合には、クローン病のようなものを発症というか、

two hitのような感じで、一緒になったときだけそ

ういうものが出る。そういう論文があります。

『Cell』に出たぐらいなので、かなりインパクトが高

いと思います。

宇田川 おもしろいですね。

大石 結局ウイルスだけではないわけですね。ウ

イルスの病原性だけではなくて、いろいろなファク

ターが重なっている。

大野 ただし、抗生物質をやると抑えられるので、

このウイルスがいると、抗菌物質が出にくいという

パネート細胞の異常が出るので、それによってその

次の段階としては、腸内細菌が抑えられにくくなっ

て、それが例えばたまたま translocationしてしまう

とか、そういうことを引き金にするのではないか。

もともとクローン病とか、こういう慢性の炎症性

腸疾患というのは、腸内細菌との因果関係が言われ

ていて、無菌マウスにするとか、抗生物質をやると

軽くなる。患者さんでも抗生物質をやると、症状が

緩和されるような患者さんがいらっしゃいますよね。

ですから、菌も重要で、この場合にもおそらく腸内

細菌も関与しているだろうと考えられています。

中込 その抗菌物質というのは、例えばディフェ

ンシンのようなものですか。

大野 そうです。

中込 それはパネート細胞から分泌されるので

すか。
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大野 小腸ではそうです。でも、大腸にはパネー

ト細胞がないので、大腸は大腸上皮が違う種類の抗

菌物質を出しています。抗菌物質も何種類もありま

す。ディフェンシンもαタイプとβタイプがあります。

中込 αが構成的作られるのでしたか。

大野 そうです。αがパネート細胞から出ている

ほうで、βは好中球や上皮細胞が出しますよね。で

も、パネート細胞を取ってきて、ウイルスの PCR

をやると、たしかそこではディテクションできないの

で、パネート細胞ではないと書いてあったような気

がします。ぼくもざっと一回読んだだけなのですが。

中込 このへんはstem cellがあるところですよね。

大野 そうです。クリプトの内腔というのは、例

えば FISHでやっても菌はほとんどいないのです。

菌はだいたい上のほうにしかいないので。ここは

stem cellがいると考えられていて、ここがやられ

てしまうと逆に病気になるのではないか。このあた

りは、上のほうと違って tight junctionもあまりしっ

かりしていないのではないかというようなことも言わ

れています。ですから、そこに菌が来てしまうと、

もちろん tight junctionのような隙間から入るかど

うかわかりませんが、そういう translocationが起き

やすくなるような一因にはなるのではないか。

中込 逆に言うと、パルボウイルスはそういう分

裂細胞でしか増えないのです。それで、こういうと

ころに感染する。だから、stem cellがやられてし

まうので、ネコなどは重症な下痢症になってしまう。

ヒトのロタウイルスも、おそらくノロウイルスもそ

うですが、十分に分化した細胞のみに感染する。

大石 organ cultureで成功したとしても、この

ような組織細胞では増えない可能性があると思うの

ですが。

中込 増えないと思います。ノロウイルスもロタ

ウイルスも増えない。

大野 でも、クリプトを cultureして、そこにファ

クターをいくつか入れて、たぶん 3D（culture）だと

思いますが、そうするとすべての細胞がそこから出

てくるというようなことは、論文では言われていま

す。日本でもやっている人がいらっしゃると思います。

宇田川 3Dということは、タンク培養でしょうか。

大野 いや、寒天というか、ゼラチンのようなも

ので 3D cultureすると、きちっと上に伸びていって、

enterocyteや gobletが出てくるということです。

大石 それでノロウイルスが増えたというデータ

がありますが、どうもはっきりしない。

中込 それは 3Dのような立体的な cultureですね。

大石 そうです。

大野 それは何年ぐらい前ですか。

中込 2年ぐらいだと思います。

中込 『Emerging Infectious Diseases』に出まし

た＊19。

宇田川 そう、スペインのグループでしょう。

大石 その通りです。

宇田川 スペインのグループが 3次元培養でうま

くいったと論文を出していました。

中込 ちょっと追試できないという。

大野 ずっと transcription factorなどをやって、

腸管上皮がどうやって分化してくるかということを

やっているグループがオランダにありますが、その

人たちが去年か一昨年の終わりごろに『Nature』＊20

に出した論文があります。それは、クリプトを取っ

てきて、分化させるために必要なファクターを加え

てやっているのです。first authorの方は慶應の内

科の方です。たぶん、もう日本に帰っていらっしゃ

ると思います。そういう系を使って、そこにかけれ

ば培養もできるかもしれないですね。

中込 免疫というか、新しいワクチンの考え方と

して、例えば GP2によくくっつくようなことをや

ると、免疫原性は高くなるのでしょうか。

大野 そうです。少なくとも適切なアジュバント

のようなものと一緒にやれば高くなると期待して、

ぼくらもこれで経口ワクチンのターゲットとして使

えないかということを考えて、今、マウスレベルで

やっています。ただ、パイエル板は経口免疫寛容の

場所でもあるのです。ですから、入ってくる抗原側

が、免疫原性が強いのか、それとも普通の単なる

OVA、卵白アルブミンのような害がないようなも

の、免疫原性の高くないようなものなのか。それに

よって寛容に行くのか。寛容といっても、全身の寛

容であって、IgAはできますよね。IgAはできるけ

れども IgGができないという免疫寛容です。

そういう両方をやっていて、単にくっついて入れ

ているたけなので、当然、細胞自身は何も考えられ

ない。
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中込 GP2というのは何とでもくっつくという

のは、レセプターなのですか。

大野 そうです。

中込 特異性はないのですか。

大野 いえ、もともとは GPIアンカー型の蛋白

質で、ぼくらが試した中では、大腸菌、サルモネラ

菌にはつきますが、緑膿菌、リステリア、エルシニ

アにはつかない。vitroでやってもつかない。ノッ

クアウトマウスにエルシニア菌を経口投与しても、

ちゃんと入っていきます。エルシニア菌もM細胞

から入っていくと報告されています。ですから、M

細胞上にはいろいろな蛋白質が出ていて、エルシニ

ア菌は別の蛋白とくっつくから、GP2ノックアウ

トマウスでもちゃんと入っていく。

宇田川 例えばウイルスのほうに、GP2にうま

くコンバインできるような蛋白を発現させれば、入

りやすくなるということですか。

中込 そう思います。

大野 はい。ですから、例えばロタウイルスとか

ノロウイルスがM細胞には指向性がなくて、普通

の上皮のほうによりアフィニティがあって、そちら

に感染するのだとしても、それをモディファイして

やれば、そういうことも起きると思います。

中込 レオウイルスは指向性があるのでしょう

か。M細胞にくっついていますよね。

大野 ええ、そうです。レオウイルスは、例えば

σ 1のリポソームを作ると、M細胞に行くという

論文が出ているのです。M細胞上で相手が何かと

いう論文はないかもしれませんが、JAM-A（junc-

tional adhesion molecule-A）というのがσ 1のレセ

プターだという論文が出ています。

中込 電顕の写真をずいぶん前に見たことがあり

ます。M細胞のところにレオウイルスの粒子が

いっぱいくっついているのです。

大野 ただ、M細胞はラテックスビーズのよう

なものもかなり取り込むので、無差別にもともとそ

ういう phagocytosisや endocytosisがさかんな細胞

だと言われています。ただ、何もしていないビーズ

と、例えばσ 1のようなM細胞により付きやすい

ビーズでやった場合には、100倍ぐらい違う。その

100倍というのは、たまたまその分子、つまりσ 1

の場合にそうだということかもしれませんが、そう

いうことは総説に前から書かれています。

宇田川 そうすると、例えばウイルスの VLPな

どで、周りにコーティングしてやってそれを入れて

やれば入る可能性もあるわけですね。

大野 そうですね。

中込 生ワクチンというのはやはり常に副反応の

問題とか、一緒にコンタミしているウイルスの問題

とかが避けられません。生産の途中で不活化をする

と本体のワクチン株も死んでしまうので、不活化の

処理をできないわけです。そういう意味で常に危険

が伴うので、次世代の新しいワクチンが期待されて

います。

大野 生でないと効かないのですか。

宇田川 いや、効かなくはないのでしょうが、不

活化だと抗体レスポンスも悪いし、持たないといわ

れています。

河島 何度も回数をやらなければいけない。

中込 コストだけを考えても大変です。

宇田川 そう、4回打たなければならないとか、

1回飲んですむものを 4回、5回と注射しなければ

いけないということです。

大野 でも、それがもし効率よくスペシフィック

に免疫系を賦活化することかできれば、その 4回の

ところをもっと少なくできるということも可能性が

あるということですね。

中込 だから、外で増やしておいて、それを不活

化してヒトにやるわけですよね。それに対して生ワ

クチンというのは、シードを入れてやって、後でお

なかで増やすわけですから。

大野 量が少なくてすむ。

中込 少なくてすみます。それだけを考えても大

きな違いがあります。ただ、ちゃんと増えてくれる

かどうかがわからない。

河島 まだまだ話し足りないところもあるかと思

いますが、ウイルス性下痢症の分野のスタート時の

黎明期の話から将来まで、また、腸管免疫では夢の

あるような話を聞かせていただき、非常に楽しい座

談会でした。皆さんのご協力に感謝いたします。私

自身、楽しませていただきました。長時間にわたり

まして、ありがとうございました。皆様方のご活躍

をお祈りしまして、終わりにしたいと思います。
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