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は じ め に 

 ヒトの急性胃腸炎の原因ウイルスであるノーウォーク様

ウイルス（Norwalk-like virus， 以下NLVと略す）は，こ

れまで電子顕微鏡検査で見い出された形状（図１）から小

型球形ウイルス（Small round structured virus，以下SRSV

と略す）と呼ばれてきた．1999年の国際ウイルス命名委員

会の第7次報告1,2)を受け，本報ではウイルス属名の略称で

あるNLVとして以下記載する．なお，NLVの属名は暫定的な

ものであり，正式決定されたものではない＊注参照． 

＊ 注 

国際ウイルス命名委員会は 2002 年 8 月， Family 

Caliciviridae のGenus名を1.Lagovirus，2.Norovirus 

(従来の Norwalk-like virus )，3.Sapovirus (従来の

Sapporo-like virus )，4.Vesivirus の4属とした．今

後，NLVは「ノロウイルス」と，サッポロ様ウイルスは「サ

ポウイルス」と呼ばれることになる． 

 

 
 

図１．NLVの電子顕微鏡像 

 NLVは細菌と異なり食品の中で増殖することはないが，ヒ

トの空腸上皮細胞に感染して増殖し，上皮細胞を破壊して

糞便と共に生活環境中に排出され，水や食品を汚染すると

いう循環が成立している．また，NLVは感染力が強くヒト→

ヒトへの感染が容易に起きる．感染力の強さを示した事例

として，NLVに感染した食品取扱い者から食材や調理具が

NLVに汚染され，100人以上の大規模集団発生を引き起こし

た食中毒事例の報告3)がある．当研究科では1994年以来，

培養ができないウイルスの検索にPCR法などの遺伝子検査

法を導入し，ウイルスによる急性胃腸炎の実態の把握に努

めてきた． 

本報では明らかになって来たNLVによる健康被害の実態

と, 東京都が実施しているNLVの標準的検査法について概

説する． 

 

１．NLV感染症の特徴 

1) ウイルスの性状 

 NLVは直径が27～35nmと小型の丸い構造を持つウイルス

で，表面はカプシドと呼ばれるタンパク質の構造体に覆わ

れている．インフルエンザウイルスやエイズウイルスなど

と異なり，表面にエンベロープと呼ばれる脂質二重膜構造

体を持たないので，NLVは加熱，乾燥，酸，有機溶剤，塩素

などに対して抵抗性が強い．わずか10～100個で感染が成立

するといわれている． 

 NLVはカリシウイルス科のノーウォーク様ウイルス属

(Norwalk-like Viruses) に分類される．カリシウイルス科

のウイルスゲノムは一本鎖のプラス鎖RNAで，表1に示すよ

うに現在4属に大別され, それぞれの属は遺伝学的にも免

疫学的にも大きく異なり，ウイルスの性状, 宿主, 標的臓

器がそれぞれ異なっている． 
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表１．カリシウイルス科   

（Family Caliciviridae ）の分類 

 

 

NLV属の遺伝子構造を図2に示したが, ゲノムの長さは7.3

～8.3kbで，ゲノム上には３つのopen reading frame(ORF) 

が存在している．このうちORF1はヘリカーゼやポリメラー

ゼを始めとする種々の機能性蛋白質をコードしており，

ORF2は構造蛋白質であるカプシド蛋白質を，ORF3は低分子

量の塩基性蛋白質をコードしている． 

 NLV属は２つの遺伝子群，GenogroupΙ(GΙ) とGenogroup 

Ⅱ(GⅡ) に分けられ，それぞれの群は数十種類以上のサブ

タイプで構成されている．サッポロ様ウイルス属

(Sapporo-like viruses) ＊注参照はNLV属と同じくヒトに感染
するウイルスで，Genogroup Ⅲ (GⅢ)と呼ばれる． 

 

図２ NLVの遺伝子構造 

 

2) 感染病理 

 NLV感染症の動物実験モデルは確立していない．また，培

養細胞へ感染させる試みも成功していないので，NLVの感染

病理に関する研究は進んでいない．なお，仔牛，ブタがヒ

トと同じNLVに感染することが報告4,5)されている． 

 ボランティアにNLVを摂取させ，胃腸炎の発症過程を病理

組織学的に観察した報告6,7)によると，ヒト空腸上皮細胞の

みに組織学的な変化が認められるが，十二指腸，回腸，大

腸および結腸には変化が認められず, NLVの標的部位とウ

イルス遺伝子複製場所は空腸上皮細胞に限局していると考

えられている．抗体の産生はあるが感染防御免疫は持続せ

ず，同じウイルスに感染する場合のあることがボランティ

アによる感染実験より報告8,9,10)されている． 

 

3) 臨床的特徴と感染経路 

 NLV感染症では，吐き気・嘔吐・腹痛・下痢・発熱などの

一般的な食中毒症状を示すが，小児では嘔吐を，成人では

下痢を主徴とする例が多い11,12)．嘔吐や激しい水様性の下

痢が何回も起きるケースがある一方，上気道炎症状が主で

胃腸炎症状が顕著でないケースもある．血便は認められな

い．平均潜伏時間は36時間であるが11,12)，ウイルス摂取後

数時間で発症する場合もある．これは感染したウイルス量

および患者の健康状態により異なるものと考えられる．日

本を含む多くの国の調査結果13,14,15)によると，成人のNLVに

対する抗体保有率は70～80% に達しNLVの感染は日常的に

頻発しており，不顕性感染者の割合はかなり高いと推定さ

れている． 

 NLV感染症（食中毒）の原因食として生カキを始めとする

二枚貝類が第一に挙げられるが，これは二枚貝が大量の海

水を取り込み, 生活排水中のNLVを蓄積するためと考えら

れている16,17)．さらに，ヒトからヒトへの糞便や嘔吐物を

介した感染も容易に起きる．直接の接触が無くても飛行機

や観光バスのような閉鎖空間において同乗者間に感染が起

きた例18)もあり，飛沫やウイルスが付着した埃などの浮遊

物による空気感染も考えられている． 

 

4) 臨床診断 

 NLV感染症に対する検査法が確立していなかった1982年

に作成され19)，現在もアメリカ合衆国を中心に使用されて

いる臨床診断基準を表2に示した．現在，確定診断はNLV遺

伝子のRT-PCR法による検出，免疫電子顕微鏡法，発症期と

回復期のペア血清における4倍以上の抗体価上昇確認のい

ずれかによって行われている． 

 

表２．アメリカ合衆国におけるNLV感染症の 

臨床診断基準19) 

 

 わが国では病院で診断されると，「感染症の予防及び感染

症の患者に対する医療に関する法律」に基づき，細菌によ

る胃腸炎やロタウイルスなどの他のウイルスによる胃腸炎

と併せて「感染性胃腸炎」として，発生動向調査機関であ

る国立感染症研究所中央感染情報センター（以下，中央感

染症情報センターと略す）に報告される．現在NLV感染症の

確定診断の出来る機関は限定されており，国立感染症研究

所と各地方衛生研究所だけである. 衛生研究所における

NLV検査は「感染症発生動向調査の病原体検索」と「食品衛

生行政」の両面から行われているが，感染症対策行政と食

品衛生行政の連携が欠かせない「双領域検査」である．  

 

２．NLV感染症の現状 

1) アメリカ合衆国のNLV感染者数 

NLVは感染性胃腸炎の主要な病因物質であるが，簡易な検

査法がないこと，および患者数が非常に多いことの主な２

つの理由から, NLV感染症の流行実態は未だに明らかにな

っていない．Meadら20)は前節（表２）で示した臨床診断基

準に基づいた患者報告数に人口統計，入院者数などの各種

統計資料を用いて，アメリカ合衆国の成人が年間どのくら

いNLV感染症の患者数を推定している20)．これによると年間

2,300万人がNLV感染症に罹患しているものと試算している 

属 (Genus) 　　主なウイルス 主な宿主 症状      
ノーウォーク様ウイルス属 ノーウォークウイルス ヒト 胃腸炎
     (Norwalk-like viruses )
サッポロ様ウイルス属 サッポロウイルス ヒト 胃腸炎
     (Sapporo-like viruses )
ラゴウイルス属 ウサギ出血熱ウイルス ウサギ 出血熱
     (Lagovirus )
ベスシウイルス属 ネコカリシウイルス ネコ・ブタ 気道炎
     (Vesivirus ) ブタ水泡疹ウイルス

１．　糞便中の細菌およびその他の病原体検査は陰性
２．　患者の５０％以上に嘔吐症状
３．　平均症状持続時間が１２～６０時間
４．　平均潜伏時間が２４～４８時間
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表３．アメリカ合衆国における食品媒介 

感染症患者の疫学的推定値22) 

 

 (表３)．この中で920万人が食品媒介による感染者である． 

この報告はRT-PCR法によるNLV検査が普及していない

1998年に発表されたもので，同国のNLV感染者の推定数は過

大評価されている可能性もあるが, NLVによる胃腸炎患者

報告数は人口の10％近くに達し20), NLV感染症は合衆国に

おいては「common disease」，すなわち日常ありふれた病気

として一般的に認識されている．アメリカ合衆国疾病対策

センター（CDC）は，これらの試算値を用いてNLV感染の制

御に関する勧告21)を行っており，NLV感染による健康被害を

重要視している姿勢がうかがえる． 

 

2) 東京のNLV感染者数 

 日本ではNLV検査は「感染症発生動向調査の病原体検索」

と「食品衛生行政」の両面から行われている．図3は厚生労

働省が発表した平成13年全国食中毒統計速報値3)であるが，

病因物質別の発生件数でNLVは第4位（268件），患者数で第

１位(7,335人)であった(図3)． 平成9年に食品衛生法が改

正されNLVが食中毒統計に追加されて以降，NLVによる食中

図３．病因物質別食中毒統計（全国） 

毒発生件数と患者数は共に増加し続けている． 

 しかし，食中毒統計は食品衛生法に基づく保健所長への

届け出をもとに作成されているので, NLVによる健康被害

の実態を正しく表わしているとはいえず，実際のNLV感染者

数は平成13年のNLVによる食中毒患者数7,335人を更に上回

るものと推定される．本報では実際の感染者数について，

平成11年4月より施行された「感染症の予防及び感染症の患

者に対する医療に関する法律」に基づく平成13年度の東京

都感染症発生動向調査結果22)から推定を試みた． 

 

図４．感染症胃腸炎発生動向（定点病院報告患者数） 

 

 平成13年の東京都感染症発生動向調査結果22)によると，

定点医療機関からの感染性胃腸炎の週別患者発生推移は図

4のとおりである．平成13年の感染性胃腸炎の報告数は

31,639人で，流行のピークは第51週の1,673人であった．図

5は平成13年第40週（10月）から平成14年第11週（3月）ま

で，当研究科の検査数およびNLV陽性者数と，発生動向調査

の感染性胃腸炎患者報告数の週別推移を重ねたものである．

感染性胃腸炎の年間の患者数はピークが晩秋から冬季を通

じ春季にかかるパターンを描くが，図5に示すように当研究

科におけるNLV検査結果も同様のパターンを示していた．た

だし、年始年末期には事務処理の停止にともなう患者報告

数の減少がある． 

 

図５．感染性胃腸炎患者数と食中毒疑い患者数 

 

 NLVによる急性胃腸炎は他の食中毒原因物質によるもの

と比べて症状が重いことから患者が受診する割合が高く，

（人） （人）

NLV 23,000,000 9,200,000

ロタウイルス 3,900,000 39,000

アストロウイルス 3,900,000 39,000

A型肝炎 83,391 4,170

細菌 5,204,934 4,175,565
原虫 2,541,316 357,190
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他の食中毒患者数に比べて受診者数はNLV感染者数に近い

と考えることが出来る．感染性胃腸炎のもうひとつの主要

疾患はロタウイルス感染症は，小児に多い下痢性疾患であ

るが，発生動向調査の感染性胃腸炎の年齢別患者数を見る

と1歳未満5.6%，１～2歳10.1%合計15.7%と小児の割合は低

い． 

 一方, 厚生労働省が5年に一度実施している全国患者情

報の東京都版である「平成11年患者調査 東京都集計結果報 

告」23」によると，腸管感染症の受診者数は1日3,400人（基

準日は平成11年10月19日～21日までの指定した1日）で，平

成11年感染症発生動向調査における第42週（10月17日～23

日）の感染性胃腸炎の患者数は一日あたり約30人であった．

したがって両数値を用いて感染症発生動向調査の患者数か

ら受診者数総数を推定すると，基準日において「3,400÷

65=52」，すなわち「52倍」という補正値が得られる． 

以上のことから，平成13年のピークである第51週の患者数

「1,673人」を用いて，ロタウイルスによると推定される分

を差し引き，定点病院の患者数の補正値「52倍」を掛けて

計算すると，「1,673×0.843×52=73,337」となり，第51週

のNLV感染症患者数の推定実数は約7.3万人となる．これは

ピーク週であった平成13年第51週には都民160人に1人が

NLV感染症に罹患していたことになり，NLVによる潜在的健

康被害は前述の食中毒統計に比べてかなり大きいものであ 

 

表５．NLV検査順序と判定の仕方 

（厚生労働省薬品局食品保険部監視安全課） 

ることが推定される． 

 

3） 全国のNLV患者数 

 平成13年の全国感染症発生動向調査結果24)によると，定

点医療機関からの感染性胃腸炎の月別患者発生と病原体検

索定点からの月別検査結果は表４のとおりである．報告患

者数の病原体別患者数を推定するため，月ごとに検出病原

体の比率を求め報告患者数に適用して計算した．その結果，

平成13年の感染性胃腸炎の報告数は87.9万人で，そのうち

34.9万人がNLV，23.3万人がロタウイルス，14.9万人がその

他のウイルス，14.7万人が細菌によると推定された．全国

における定点病院報告数と患者総数の比率を，前節で求め

た補正値で適用して計算すると，日本におけるNLVによる患

者総数は年間1,800万人となる． 

 

３．NLV感染症の検査 

1) NLVの検査法 

  NLVの検査法について厚生労働省が「ウイルス性下痢症診

断マニュアル」を作成している33)．表5は平成13年改訂され

たマニュアルに記載のNLV検査法の流れを示したものであ

る．抗原ELISA法は時間がかからず簡便であるが，検出感度

が低くNLVの多様性から抗原抗体の合致度が低いために陰

性となる場合が多いのが欠点である．電子顕微鏡検査は検

出感度が検査者の熟練度に負うところが大きく安定性に欠

けるため，当科においては 抗原ELISA法とともに補助的検

査としてケースバイケースで応用している．当研究科のNLV

検査の流れを表6に示した． 

 東京都では依頼検査検体数が非常に多く，結果を３日以

内，成績書を１週間以内に発行出来るようにするには，NLV

検査の効率化が必須の課題となっている．厚生労働省のマ

ニュアルによればRT-PCR法において，実験室内汚染による

擬陽性検出が懸念されるため試料が糞便の場合nested PCR 

は行わないこととされている．当研究科ではnested PCR 法

の実施に際して，1st PCRとnested PCRは別の実験室で実施

するなどの実験室環境整備を図るとともに，検査者の実験

手技の熟練度を向上することによりコンタミネーションを

防止するように努めている．また，ハイブリダイゼーショ

ン法で1st PCRの結果とnested PCRの結果を比較している．

なお, NLV検査には種々の方法があり，NLVの各種診断法及

月 1 月 2 月 3 月 4 月 5 月 6 月 7 月 8 月 9 月 10 月 11 月 12 月 合計

定点報告患者数 134,580 126,116 97,248 72,659 54,640 39,763 32,852 20,393 22,526 33,187 83,024 161,880 878,868
0

病原体定点検出数 0
ＮＬＶ 86 74 16 8 10 12 5 1 1 26 56 130 425
ロタウイルス 54 92 54 48 27 7 4 0 0 1 4 5 296
その他ウイルス 29 14 10 12 15 15 13 20 5 25 30 16 204
細菌 16 12 15 13 26 14 36 23 24 16 8 7 210

0
推定病原体別患者数 0

ＮＬＶ 62,562 48,607 16,379 7,176 6,967 9,941 2,832 463 751 12,689 47,442 133,192 349,001
ロタウイルス 39,283 60,431 55,278 43,057 18,810 5,799 2,266 0 0 488 3,389 5,123 233,924
その他ウイルス 21,096 9,196 10,237 10,764 10,450 12,426 7,363 9,270 3,754 12,201 25,416 16,393 148,566
細菌 11,639 7,882 15,355 11,661 18,113 11,598 20,391 10,660 18,021 7,809 6,777 7,172 147,078

表４．全国定点機関からの感染症胃腸炎患者報告数と病原体別推定患者数（2001年） 

試料：糞便
　　検査順序 プラス マイナス

1st assay 抗原ELISA検査 NLV陽性判定 2nd assay へ

2nd assay 電子顕微鏡検査 NLV陽性判定 3rd assay へ

3rd assay RT-PCR法（１ｓｔ）
＊

4th assay へ NLV陰性判定

4th assay ハイブリダイゼーション法 NLV陽性判定 NLV陰性判定
　または塩基配列決定

試料：食品
　　検査順序 プラス マイナス

1st assay RT-PCR法（１ｓｔ）
＊

2nd assay へ NLV陰性判定

2nd assay nested PCR法
＊

3rd assay へ NLV陰性判定

3rd assay ハイブリダイゼーション法 NLV陽性判定 NLV陰性判定
　または塩基配列決定

＊
「糞便材料の時には Nested PCR は行わない」という記載がある

＊
「各自が最も良いと判断したプライマーを用いて行って良い」という記載がある

結果

結果
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図６．東京都における非細菌性胃腸炎集団発生事例の月別推移 

＊＊ 数値は１シーズン（10月から翌年9月）の陽性率 
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び必要ウイルス粒子数で表した検出限界を表７に示した．

また，NLV検査においては，対象とする検査材料の量と質が

重要な要素となる．当研究科が推奨している検査材料の採

取方法を表８に示した． 

 

表７．NLV 診断法と検出限界 

 

表８．検査材料の採取法 

 

2)東京都のNLV検査結果 

  平成2年1月から平成14年3月の12年間に発生した非細菌

性の急性胃腸炎集団事例についてNLV検査の月別の陽性率

を図６に示した．平成2年から平成6年は電子顕微鏡検査が

主体で，平成7年４月よりRT-PCR検査法に切り替えている． 

RT-PCR法の導入により陽性率が向上したこと，および平成 

 

 

９年の食品衛生法の改正でNLVが食中毒起因物質に追加さ

れたことにより，NLV検査需要は年々増加傾向にある．12 

年間全体を通すと，非細菌性の急性胃腸炎集団事例の63%

がNLVによるもので，月別発生状況は毎年12月から3月に集

中している. 検査をおこなった発症者の約半数からNLVが

検出されている（表9）．さらに非発症者群からもNLVは20%

の陽性率が得られており，不顕性感染者が5人に1人の割合

で存在することが示唆される． 

 
表９．集団発生事例の対照群別NLV陽性率 

対照群 陽性率(%)

発病者群 　 　　 48.1

非発病者群　　 20.5

症状不明者群　 25.4

食品従事者群　 9.2

職員等　　　　　 6.0

総事例数あたり 62.6  

 

NLV遺伝子は多様な遺伝子グループを形成しており，遺伝

子の塩基配列の変化が激しいことが報告25-32) されている．

したがってRT-PCR法に用いるプライマーが対象遺伝子と合

致しないとNLV陽性率低下の要因となる．すなわち，図６に

示すように平成8年度冬季および平成12年度冬季に検出率

の低下がみられたが，この時期の流行株の遺伝子とプライ

マーの不一致が原因と考えられたので，プライマーの変更

を実施し陽性率を確保した．このようにNLV検査は，その時

期の流行株を把握して適合プライマーを検討し陽性率を維

持向上するように努める必要がある． 

 

 

 

プラス マイナス
試料：糞便／食品の場合

1st assay RT-PCR＋nested　PCR 法 2nd assay へ sub-assay へ

       1st choice プライマー
*

2nd assay ハイブリダイゼーション法 NLV陽性 NLV陰性
食品は 3rd assay へ

試料：食品の場合
3rd assay RT-PCR＋nested　PCR 法 NLV陽性 NLV陰性

      2nd choice プライマー
**

     
sub-assay 電子顕微鏡法 NLV陽性 2nd choice プライマーのPCRへ

塩基配列決定 NLV陽性 NLV陰性

抗原ELISA法 2nd choice プライマーのPCRへ NLV陰性
RT-PCR＋nested　PCR 法 塩基配列決定へ NLV陰性

      2nd choice プライマー**

 * 1st choice プライマー
1stPCR : MR4,MR3,NV35
nested PCR : NV82,LV82,SM82,NV3,NV81,NV51

**  2nd choice プライマー
G1SKR, COG1F, G2SKR, G2F1, G2F3, Yuri22F,
SR46, SR48, SR50, SR52, SR67, SR61, P1, P2, P3

結果

表６．都立衛生研究所のNLV検査の流れ 

方法
（ウイルス粒子数）

１．電子顕微鏡検査 １０
７

２．免疫電子顕微鏡検査 １０
５

３．ウエスタンブロット法 １０
５

４．抗原ELISA法 １０
５

５．RT-PCR法 １０
３

６．ハイブリダイゼーション法 １０
３

７．リアルタイムRT-PCR法 １０
２

８．DNAマイクロアレイ １０
２

必要量      

1 発病後48 ～72時間が最適
2 一事例あたり10人以上が望ましい
3 糞便は最低 10ｍｌ
4 電子顕微鏡と抗原ELISA法には冷蔵保存
5 遺伝子検査のみの場合は冷凍保存
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お わ り に 

  NLV検査は遺伝子検査法の導入で飛躍的に向上したが，

NLV感染症の実態については不明の部分が多い．NLVは少量

でヒトに感染し，多様な遺伝子を持つという特徴を併せ持

っている． 感染予防対策を構築するためには，確実な診断，

検査技術の確立，正確なデータの蓄積，並びに個々の事例

の疫学解析を積み重ねていくことが不可欠である． 
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