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はじめに

ノロウイルスは，1968年にアメリカ合衆国オハイオ州ノーウォークの小学校で発生した急

性胃腸炎の病原体として最初に認知された．現在，ノロウイルスはロタウイルスと共にウイ

ルス性胃腸炎の主要な病原体として知られている．ノロウイルスはカリシウイルス科に属し，

カリシウイルス科はさらにラゴウイルス属，ネボウイルス属，ノロウイルス属，サポウイル

ス属，ベシウイルス属に分類される．いわゆるノロウイルスは種名ではなく，属名であり，

正式な名称すわなち種名はノーウォークウイルス Norwalk virus である．ここでは，一般

的な名称であるノロウイルスを使用する．

ノロウイルス感染によるウイルス性胃腸炎（食中毒）は，感染から24～48時間の潜伏期間

後に，突発的に吐き気，嘔吐で発症し，吐き気，嘔吐下痢，腹痛を主症状とし，軽度の発熱

も伴う．通常，主症状が約２日間続いた後，治癒する．感染経路は主に食品媒介感染であり，

接触感染，飛沫感染，塵埃感染の場合もある．ノロウイルス感染により壊死性腸炎まで進行

してしまうこともある．平成21年度から平成25年度までのノロウイルス感染によるウイルス

性胃腸炎（食中毒）の報告事件数は288～416件，患者数は8,619～17,632名である．近年，ノ

ロウイルスによる食中毒の報告数はノロウイルスによる食中毒自体の増加や検出方法の簡便

化により増加傾向にある．食中毒の病因物質別にみると、平成25年度にノロウイルスが事件

数、患者数ともに第１位となっている．世界的には，発展途上国を中心に毎年２億人以上の

感染者，20万人以上の死者を出していると概算されており（1，2），感染性胃腸炎の中でも

重点的な対策が必要な胃腸炎でもある．

ノロウイルスの分類

ノロウイルスはカプシドタンパク質 VP1の塩基配列相同性により Genogroup（G）I～V

の５つの遺伝子型に分類される（3）．ヒトに感染するのは G Ⅰ，G Ⅱ，G Ⅳ亜株である．

GⅡ亜株はブタにも感染する．GⅢ亜株およびGⅤ亜株はそれぞれウシとマウスに感染する．

各 Genogroup はさらに複数の遺伝子型に細分類化される．2006年以降世界的に大流行して

いるノロウイルスは G Ⅱ．4亜株である．また，近年多くのノロウイルス株においてその

RNA ゲノムの塩基配列が決定され，VP1塩基配列相同性による分類法だけではノロウイル
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スの遺伝子型を分類するには不十分であることが分かってきた．そのため，RNA 依存 RNA

ポリメラーゼ RdRp とカプシドタンパク質 VP1の二領域を使った遺伝子型分類方法が提案

されており，今後使用されることになるだろう（4）．

ノロウイルスの形態と構造

ノロウイルスは宿主細胞の膜成分に由来するエンベロープを持たず，直径27-30nm の正

二十面体構造を持つウイルスである．カプシドタンパク質 VP1が180個集合し，T ＝３の正

二十面体対称構造を持つカプシドを構成している（5）．また，ウイルスカプシドタンパク質

VP2がウイルス粒子１個あたり１～２個カプシドに存在している（6）．カプシド内にノロウ

イルス RNA ゲノムが封入され，感染性ノロウイルスを構成する．

ノロウイルスのゲノム構造

ノロウイルスのゲノムは約

7.6kb の一本鎖のプラス鎖

RNA である（図１）．その5ʼ

末端には，ノロウイルスゲノ

ムにコードされている VPg

タンパク質が共有結合し，3ʼ

末端はポリ A が付加されて

いる．ノロウイルスゲノム自

体はプラス鎖 RNA であるた

め，ノロウイルス感染後宿主

細胞内では mRNA としての

機能し，タンパク質合成の鋳

型となる．ノロウイルスゲノ

ム に は 三 つ の ORF（ORF1～3） が 含 ま れ る．

ORF1の3ʼ 末端部分と ORF2の5ʼ 末端部分はフレー

ムをずらして20nt 重複している．また，ORF2の3ʼ

末端部分と ORF3の5ʼ 末端部分は1nt 重複している．

また，5ʼ 末端および3ʼ 末端 UTR はそれぞれ4nt，

30～40nt しかない．このようにノロウイルス RNA

ゲノム内にウイルス複製に必要な非構造タンパク質

とカプシドタンパク質が高密度にコードされている．マウスノロウイルス RNA ゲノムには

４番目の ORF（ORF4）が ORF2内にフレームをずらして存在している．

ORF1は約200kDa ポリタンパク質をコードしており，このポリタンパク質の翻訳後また

図１　ノロウイルス RNA ゲノムの構造

図２　ノロウイルス膜タンパク質の
予測膜配向
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は翻訳中にプロテアーゼ Pro によりノロウイルス複製に必要な６種の非構造タンパク質

P48，NTPase，P22，VPg，Pro，RdRp に切断される．前者３種のタンパク質は膜内在性

タンパク質である．膜貫通部位予測プログラム TMpred 等の解析により３種類の膜内在性

タンパク質の膜配向は P48の N 末端側ドメイン，NTPase の C 末端側ドメイン，P22の N

末端側ドメインを細胞質側に配置すると予測された（図２）．

ORF2と ORF3はそれぞれカプシドタンパク質 VP1と VP2をコードしている．ノロウイル

ス感染後，宿主細胞内で RNA ゲノム複製中間体を鋳型にして，全長ノロウイルス RNA ゲ

ノムと共に約2.4kb のサブゲノム RNA も複製される（7）．サブゲノム RNA の配列はノロ

ウイルス RNA ゲノム3ʼ 側の約2.4kb 部分の配列と一致し，ORF2と ORF3を含む．サブゲノ

ム RNA の5ʼ 末端も VPg タンパク質が共有結合している．全長ノロウイルス RNA ゲノムと

サブゲノム RNA の両5ʼ 末端26塩基の配列は23塩基（88％）一致するため（8），この配列が

VPg タンパク質の結合に関与していると考えられる．

ノロウイルスの複製

ノロウイルスの複製は，他のウ

イルス同様に定着・侵入，脱核，

RNA ゲノムの翻訳，RNA ゲノム

の複製，ウイルス粒子の形成，放

出という過程をたどる（図３）．

他の一本鎖のプラス鎖 RNA ウイ

ルスと同様に，ノロウイルスは感

染後細胞内に形成される小胞上で

複製される（9, 10）．この小胞は

ノロウイルス p22タンパク質など

が宿主細胞の分泌系を阻害し，小

胞体やトランスゴルジネットワー

クを崩壊させ形成される．この小

胞上には，ノロウイルス RNA ゲ

ノム複製中間体やノロウイルス非

構造タンパク質が共局在しており

（10），ノロウイルス非構造タンパ

ク質がウイルス複製複合体を形成していることが推測される．しかし，ノロウイルスおける

ウイルス複製複合体の構成成分やその機能についての生化学的研究は進んでいない．

図３　ノロウイルスの複製過程
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定着と侵入

ノロウイルスは宿主細胞表面の血液型抗原すなわち糖鎖構造を認識し結合する（11）．ノ

ロウイルスの宿主細胞内への侵入には，ダイナミンやコレステロールが必要であるというこ

とは知られているが（12），侵入の機構の詳細は不明である．

ノロウイルスゲノムの翻訳

ノロウイルスゲノムが宿主細胞質に放出されると，ノロウイルスゲノムは宿主細胞内で

mRNA として機能し，宿主細胞内のタンパク質合成系が用いられて ORF1ポリタンパク質

が合成される．ノロウイルスゲノムの5ʼ 末端には VPg タンパク質が共有結合しており，

VPg がノロウイルスゲノムの複製や翻訳に重要な機能を持つ（7）．他の多くのウイルスは，

ウイルスゲノムの5ʼ 末端はタンパク質により修飾されてはいない．例外はアストロウイルス

（13）と植物細胞ウイルスであるプラムポックスウイルス（14）であり，いずれも第Ⅳ群ウ

イルスに属する．真核細胞において mRNA の5ʼ 末端には CAP 構造が付加され，mRNA の

効率的な翻訳が開始されるが，ノロウイルスゲノムでは VPg タンパク質が CAP 構造の代わ

りに機能し，ノロウイルスゲノムの効率的な翻訳開始に担っている．すわなち，VPg タン

パク質がまず CAP 結合タンパク質である eIF4E と結合する（15）．その後，翻訳開始因子

eIF4G，eIF4A をリクルートすることにより，ノロウイルス RNA ゲノムを43S 翻訳開始前

複合体に結合させ翻訳を開始させる．このようにして，ウイルス複製に必要なノロウイルス

非構造タンパク質が合成されることになる．

カプシドタンパク質 VP1はノロウイルス粒子１個あたり180分子含まれており（5），ウイ

ルス粒子形成には VP1タンパク質の大量発現が必要である．これを保証するため，ノロウ

イルスゲノム複製の際，ORF1～3からなる全長のノロウイルスゲノム RNA に加えて，

ORF2および ORF3からなるサブゲノム RNA が大量に合成される（16）．このサブゲノム

RNA の5ʼ 末端にも VPg タンパク質が共有結合し，CAP 構造の機能を代替している（7）．

サブゲノム RNA は ORF2および ORF3をコードするバイシストロニック RNA であるが，

ORF2のストップコドン UAA と ORF3のスタートコドン AUG が１塩基オーバーラップし

ており，また ORF3の翻訳開始のための IRES などは存在していない．通常リボソームは翻

訳終結後 mRNA より解離する．しかし，ノロウイルスサブゲノム RNA の場合，ORF2の

翻訳終結後，リボソームはサブゲノム RNA に結合した状態を維持し，翻訳を再開すること

になる．ORF3の開始コドンの上流にある配列が18S rRNA と相互塩基対を形成することに

より，リボソームの解離を抑制し，ORF3の翻訳を開始させている（17）．

ORF1ポリタンパク質の切断

プロテアーゼ Pro はキモトリプシンに相似した構造を持つシステインプロテアーゼであ

る（18）．二つのβバレルドメインが近接して折り畳まれ，その境目に基質ペプチドの結合
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部位と活性中心である触媒三残基（システイン，ヒスチジン，グルタミン酸またはアスパラ

ギン酸）が位置する（19）．ORF1ポリタンパク質がプロテアーゼ Pro により切断され，６

種の非構造タンパク質が生成される．それら非構造タンパク質の C 末端アミノ酸残基（−

１の位置）はグルタミンまたはグルタミン酸である．非構造タンパク質の C 末端から２番

目のアミノ酸残基（−２の位置）はフェニルアラニン，ロイシン，トリプトファンまたはセ

リンである．また，同様に−４の位置のアミノ酸残基はフェニルアラニン，グルタミン，ロ

イシン，イソロイシンなどが多く，プロテアーゼ Pro は，切断部位から−1，−２，−4の

アミノ酸残基を識別していると考えられている（20）．非構造タンパク質の N 末端側のアミ

ノ酸配列の認識について不明である．

ウイルスゲノムの複製

ノロウイルスはボルティモア分類で第Ⅳ群ウイルスに分類され，ノロウイルスゲノムの複

製過程において DNA の合成は起こらない．ノロウイルスゲノムの複製はノロウイルスゲノ

ムの一本鎖のプラス鎖 RNA 自体がゲノム複製時における鋳型となり，ウイルスゲノムに

コードされている RNA 依存 RNA ポリメラーゼ RdRp によりマイナス鎖 RNA がゲノム複

製中間体として合成され，ノロウイルスゲノム二本鎖 RNA が形成される．このゲノム複製

中間体が鋳型となり同じ RNA 依存 RNA ポリメラーゼ RdRp によりプラス鎖 RNA，すな

わちノロウイルスゲノムが複製さ

れ る（ 図 ４）． ま た， こ の 時

ORF2お よ び ORF3を 含 む2.4kb

のサブゲノム RNA もゲノム複製

中間体を鋳型として複製される．

複製されたノロウイルスゲノムお

よびサブゲノム RNA は，宿主細

胞内において mRNA と同等であ

り，タンパク質翻訳の鋳型として

使用される．

ノロウイルスゲノムからマイナス鎖 RNA すなわちゲノム複製中間体が複製される時，

RNA 依存 RNA ポリメラーゼ RdRp はノロウイルスゲノムと宿主細胞内の多くの RNA を

識別する必要がある．しかし，この識別機構については不明である．Vashist らは，ノロウ

イルスゲノムの5ʼ 末端側および3ʼ 末端側250nt の RNA をプローブにして，その領域に結合

するタンパク質を132種類（5ʼ 末端側 RNA 結合99種類，5ʼ 末端側 RNA 結合33種類）同定し

た（21）．これらノロウイルスゲノム RNA 結合タンパク質のなかに宿主細胞 RNA とノロウ

イルス RNA ゲノムの識別に働く因子があるのかもしれない．

マイナス鎖 RNA すなわちゲノム複製中間体合成後，これを鋳型にしてプラス鎖 RNA が

図４　ノロウイルスゲノムの複製過程
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複製されるが，このとき RdRp が VPg の保存されたチロシンにグアニンを付加し，VPg を

RNA 合成のタンパク質プライマーとして使いプラス鎖 RNA すなわちノロウイルスゲノム

を合成する（22，23）．

ウイルス粒子の組み立てと放出

宿主細胞内で複製されたウイルスゲノムがカプシド内に封入され，ウイルス粒子が形成さ

れると，ウイルス複製は完了する．細胞内で VP1のみを発現させると，ウイルス様粒子が

形成されるため（24），カプシド形成は VP1の自己集合により起こり，他のウイルスタンパ

ク質は不要である．一方，VP2は強い塩基性タンパク質であること，そして VP2がカプシド

の内部表面に結合することから（25），VP2がノロウイルスゲノムに結合し，ウイルスゲノ

ムのカプシドへの封入に機能していると考えられている．しかし，宿主細胞内には多くの

RNA が存在するため，どのようにノロウイルスゲノムだけが特異的にカプシドに封入され

るかは，不明である．ただ，ノロウイルスゲノムの5ʼ 末端には VPg が共有結合しているため，

VPg がウイルスゲノムと宿主細胞 RNA の識別に機能しているのかもしれない．この場合，

ウイルスゲノムが複製されるとき，大量の VPg を5ʼ 末端に有するサブゲノム RNA も複製

されるため，全長ウイルスゲノムとサブゲノム RNA が識別される必要がある．

最終的に，ノロウイルス粒子が宿主細胞から放出されることにより，ノロウイルスのライ

フサイクルは完了する．このとき，他のウイルスと同様に細胞にアポトーシスを誘導するこ

とによりウイルス粒子を宿主細胞から放出させているのかもしれない．

おわりに

ノロウイルスゲノムには８種類のタンパク質しかコードされておらず，ウイルス複製には

宿主細胞因子も必要であると考えられる．ウイルスが宿主細胞を巧みに操り子孫を作り出す

仕組みは非常に興味深い．ウイルス複製の分子機構が明らかになれば，よりウイルスと細胞

との関係が明らかになっていこう．また，現在までのところ，ヒトノロウイルスを人工的に

複製可能な細胞株や培養条件は発見されていない．そのため，ノロウイルス複製の分子機構

の解析は主にマウスノロウイルスや近縁のネコカリシウイルスが用いられてきた．今後，ヒ

トノロウイルスを人工的に複製可能な培養条件等が発見されれば，ヒトノロウイルス複製過

程の理解がより一層深まると考えられる．
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