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使用上の注意記載状況・   

その他参考事項等  

E型肝炎ウイルス（HEⅥは主として経口感染するが、最近逓Ⅴの血液感染が間電となっている。今回われわれは血液感染のハイリスクグルー  
プである血友病患者におけるHEV抗体の陽性頻度を検討した。  

【対象と方法〕  

名古屋大学病院に通院中の血友病患者80例（男性79例＝女性1例、血友病A61例‥血友病B19例、年齢39．0土14．4歳）について検討した。H瓦Ⅴ  
抗体ほuらの方法（JM¢抽012000；62：327－3釦こて測定した○また全例においてA型肝炎ウイルス（HAの抗体・ⅡBs抗原・HB8抗体・HB¢抗  

体・HCVRNA・HIVRNAを、48例においてGBVCRNAを測定し、これらのウイルス俄体の陽性率をHEV抗体陽性例と陰性例とで比較心  
た。  

＜結果＞  

HEV抗体は13例（16．3瑚で陽性であった。患者年齢はHEV抗体陽性例で46．9±17．9歳、HEV抗体陰性例で37．4士13．1歳であり、陽性例の  
方が高かったb＝0・034飢HEV抗体陽性例／陰性例とで他のウイルスの状況を比較すると、HAV抗体陽性例は6例也6．2％）／22．4％、HB姐g陽  

性例は1例（7．7％）／0、HBsAb陽性例は8例（61．5％）／40例（59．7％）、上江kAb陽性例は10例（76．9％）／52例¢7．6％）、ⅡCVm陽性例は13例  

（100％）／68例（94，2％）、HIVRNAは5例（38．5％）／27例極0．3％）、GBVCRNAは4例（44．4％）／12例（30．8％）であり、これらはいずれもHEV抗体  

陽性例と陰性例との間で差を認めなかった。  

＜考察＞  

過去の研究でほ日本人の供血者におけるH玉；Ⅴ抗体の陽性率は3．7％、透析患者では9．4％と報告されている。今回の検討ではこれらのグループ  

よりも血液感染のリスクが高いと考えられる血友病患者において16．3％とより高い陽性率が認められ、血友病患者におけるHEVの血液感染の  

可能性が示唆された。一方、HEV抗体陽性例と陰性例他のウイルスマーカーの陽性率には差は見られなかったが、HEV抗体陽性例で年齢が高  

く、血液製剤によるHEV伝播の時期を示唆する可能性が考えられた。  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤の原材料となる献血者の血液につ  
いては、HBs抗原、抗HCV抗体、抗H工Vl  
抗体、抗HIV2抗体、抗HTLⅥⅠ抗体陰  
性で、かつ揖（GPT）億でスクリーニング  

を実施している。更に、プールした試験血  
焚については、HIVl、HBV及びHCVに  
ついて核酸増幅検査（M）を実施し、適合  
した血躾を本剤の製造に使用しているが、  

当該Mの検出限界以下のウイルスが混  
入している可能性が常に存在する。奉剤  
は、以上の検査に適合した血渡を原料とし  

て、Cobnの低温エタノール分画で得た両  

分から人ハブトゲロビンを濃縮・精製した  

製剤であり、ウイルス不括化・除去を目的  
として、製造工程において60℃、10時間  

の液状加熱処理及び渡過険処琶（ナノフィ  
ルトレーション）を施しているが、投与に際  

しては、次の点に十分注意すること。  
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今後の対応  報告企業の意見   

今後、同様の情報入手に努  

める。  
るHEVの血液感染の可能性が示唆きれたと  供血者に比べて、血友病患者のHEV抗体陽性率が高く、血友病患者に創ナ  

する報告である。従来、血友病患者におけるH苫Ⅴ感染状況については、弊社の知る限りにおいて、イタリアの血友病患  
者60人において抗H玉Ⅴ抗体陽性率はゼロであったとする報告（Lancet，1994・843，597・598）のみであった。本報告は、  
血梁分画製剤からのHEV伝播を示唆する初めての報告と思われ、今後同様の情報に注視する必要があると考える。  

テタノブリン   
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し P－9  血友病患者におけるE型肝炎ウイルス抗   

体の頻度   

岩田活史l．片野義明1，葛谷貞二1．石黒裕規1，   

村山 瞳ユ，仲島さよりユ．竹田泰史1，西野正路1，   

森井正哉1，本多 隆l，林 和彦l．石上雅敏1，   

中野 功1．豊田秀徳2，熊田 卓2，高松純樹3，   

後藤秀実l   

名古屋大学付属病院消化穿内科1．大垣市民病院消化器   

科2，名古屋大学付属病院輸血部3   

【目的】E型肝炎ウイルス（HEV）は主として経口感染す   

るが．最近HEVの血液感染が問題となっている．今回   

われわれは血液感染のハイリスクグループである血友病   

患者におけるHEV抗体の陽性頻度を検討した．  

【対象と方法】名古屋大学病院に通院中の血友病患者糾   

例（男性79例：女性1例．血友病A61例：血友病B19   

例．年齢39．0±14．4歳）について検討した．HEV抗体は   

Liらの方法（JMedViro12000；62：327r33）にて測定し   

た．また全例においてA型肝炎ウイルス（HAV）抗体一   

見Bs抗原・HBs抗体・HBc抗体・HCVRNA・HIVRNA   

を．48例においてGBV－CRNAを測定し．これらのウイ   

ルス／抗体の陽性率をHEV抗体陽健例と陰性例とで比較   

した．  

【結果】HEV抗体は13例（16、3％）で陽性であった．患   

者年齢はHEV抗体陽性例で仏9±17．9歳，HEV抗体陰   

性例で37．4±13．1歳であり．陽性例の方が高かった（p＝＝   

0．0346）．HEV抗体陽性例／陰性例とで他のウイルスの状   

況を比較すると，HAV抗体陽性例は6例（46．2％）乃2．4％，   

HBsAg陽性例は1例（7．7％）／0．HBsAb陽性例は8   

例（61．5％）／40例（59．7％）．HBcAb陽性例は10例  

（76．9％）乃2例（77．6％）．HCVRNA陽性例は13例（100％）／   

63例（94．2％），HIVRNAは5例（38．5％）乃7例（40．3％）．   

GBV－CRNAは4例（44．4％）／12例（30．8％）であり．   

これらはいずれもHEV抗体陽性例と陰性例との間で差   

を認めなかった．  

【考察】過去の研究では日本人の供血者におけるHEV   

抗体の陽性率は3．7％．透析患者では9．4％と報告されて   

いる．今回の検討ではこれらのグループよりも血液感染   

のリスクが高いと考えられる血友病患者において16、3％   

とより高い陽性率が認められ，血友病患者におけるHEV   

の血液感染の可能性が示唆された．一方，HEV抗体陽性  

例と陰性例他のウイルスマーカーの陽性率には差は見ら   

れなかったが，打EV抗体陽性例で年齢が高く．血液製剤   

によるHEV伝播の時期を示唆する可能性が考えられた．  

P－10  わが国の劇症肝炎，LOHFにおけるHEV  

感染の現状  

小池雅美1．稲生実枝1，松井 淳1．内木佳代子l．  

中山伸朗l，名虚澄子l，三代俊治Z．藤原研司i，  

持田 智1  

埼玉医科大学消化器内科・肝臓内科1，東芝病院研究  

部2．横浜労災病院3  

ほ的】国内固有のHEV株による急性肝疾患が注目され  

ている．厚生労働省「難治性の肝疾患に関する研究」波  

が実施している劇症肝炎の全国集計でも．2001年の発  

症例ではE型症例が登録された．今後．HEV－RNA  

の測定が普及すると，成因不明例の中から’E型症例が  

抽出される可能性がある．そこで，全国集計に登録さ  

れた症例を対象に．血清HEV－RⅣAの測定に関する実  

態を明らかにする目的でアンケート調査を実施し．来  

朝克と回答のあった症例では保存血清を回収してHEV  

－RNAを測定した．  

【方法と成績】（1）劇症肝炎，LO肝でウイルス感染が  

明らかでない症例の比率は，2001年50％（54／108）．  

2002年封％（69／127）．2003年50％（47／94）であっ  

た．これら症例の中で．血清HEV－RNAが測定されて  

いたのは．2001年2％（1／54），2002年17％（12／69），  

2003年28％（13／47）であり．陽性であったのは2001  

年1例．2002年2例の計3例で．何れも北海道からの  

登録例であった．IgM－HEVの測定も含めると．2003  

年はウイルス感染の明らかでない症例の40％（19／47）  

でHEVに関する検索が実施されていたが，陽性例は認  

められなかった．（2）保存血清は200ト2002年の症例  

は計47例（お％）．2003年 29例（62％）で回収され  

た．これらのうち，HEV－RNAは2001年に北海道から  

登録された劇症肝炎1例で陽性であった．単離したHEV  

株はgenotypeIVで，全長塩基配列を解析したところ，  

約6ケ月前に北海道で発症した急性肝炎重症型症例か  

ら検出された株と99．6％の相同性が認められた．  

1考案と結語】劇症肝炎，LOHFの成因診断では，HEV  

に関する検索が普及しつつあるが．E型症例は北海道  

を除くと稀と考えられる．また，保存血清から単離さ  

れたHEV株は劇症化に関わる株である可能性があり．  

その特徴について更なる検討が必要である．  

ー17－   
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番号15，  
医薬品  

医薬部外品 研究報告 調査報告書  
化粧品  

琴別番号・報告回数  報告日  第一報入手  新医薬品等の  

該当なし  
厚生労働省処理柵  

2006年5月15日  

一般的名称  人ハブトグロビン   
研究報告の  

公表状況  

日本輸血学会誌  

2006；52（2）：231  
販売名  

（企業名）  
ハブトグロビン注－ヨシトミ（べネシス）  

使用上の注意記載状況・   

その他参考事項等  

北海道地区はH即陽性率が高く、輸血感染例も2例発生しており、H耶浸淫地区と考冬られている。そこで、同地区において試験研究的に献  
血時にH老Ⅴ関連問診を追加するとともに、H丑Ⅴ｝柑∬スクリーニングを実施し、問診の有効性とH即感染の実態を調査した。   
＜対象＞  

問診対象者：2pO4年11月～2005年9月に道内で献血した全献血者約27万人  
スクリーニング対象者：2005年1～9月に道内で献血した全献血者約22万人  

＜方接＞  

問診は、献血時に「3ケ月以内に隊、鹿、猪、あるいは動物種が不明の生肉、生レバーを食べたか」のHEV問診を実施し、該当献血者にHEVM  
を実施した。  

HEVMスクリーニングは、現行スクリーニングM使用済み検体（20本プール）を用いて行い、ⅠIEVM陽性例については続いて紐丑Ⅴ  

抗体測定、HEVRNA定量、渡伝子解析を行った。また、感染経路を調査する目的で喫食歴に関するアンケート調査を待った。  
＜結果＞  

HEV問診に該当したのは765名（0．3％）で、その内の1名（0．1％）にHEVRNAが認められた。  

HEVMスクリーニング陽性者は20名（男性13名、女性7名、HEV問診該当者1名を含む）で、陽性率は1／11，090（男性1／10，180、女性1／12，778）  

であった。陽性者の多くはM値が正常でHEV抗体は陰性であった。  
陽性血から分離されたⅡEVの渡伝型は3型19例、4型1例であった。‡IEV問診に該当しなかった陽性者19例に再度問い合わせたところ、14  

例中13例が献血前に動物内臓肉を食していた。陽性血4例は結果判明前に血小板製剤が輸血に使用され、1名は輸血感染が成立してE型肝炎を  

発症し、1名は未感染、2名は感染未確鑑のまま原疾患で死亡した。  

＜考察＞  

北海道内の献血者めEEVRNA陽性率は予想以上に高く嗅食歴問診や抗体スクリーニングはHEVRNA陽性者の排除には有効ではないと考えら  
れたことから、HEVNATスクリーニングによる検査体制の構築が必要と考えられる。  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤の原材料となる献血者の血液に  

ついては、HB＄抗原、抗ECV抗体、抗  
HIVl抗体、抗ⅠⅠⅠV2抗体、抗HTI〟二  
Ⅰ抗体陰性で、かつM（GPTう値でスク  
リーニングを実施している。更に、プー  
ルした試験血衆については、HIVl、  

HBV及びHCVについて核酸増幅検査  

（NAT）を実施し、適合した血焚を本剤の  
製造に使用しているが、当該NATの検  

出限界以下のウイルスが混入している  

可能性が常に存在する。本剤は、一以上の  

検査に適合した血妓を原料として、  

Co土山の 

から人ハブトグロピンを準縮・精製した  

製剤であり、ウイルス不精化・除去を目  
的として、製造工程において60℃、10  

時間の液状加熱処理及び濾過膜処理（ナ  
ノフィルトレーショシ）を施しているが、  

投与に際しては、次の点に十分注意する  
こと。  

今後の対応  報告企菓の意見   

本報告は本剤の・安全  

性に影響を与えない  

と考えるので、特段の  

措置はとらない。  

RNA陽性者の排除には有  リTニングはHEV   喫食歴問診や抗体スク  RNA陽性率は予想以上に高く  北海道内の献血者のHEV  

効ではないと考えられたことから、ⅡEVN蛸スクリーニングによる検査体制の構築が必要と考えられるとの報告である。  
万一原料血祭に耶Ⅴが混入したとしても、EMCをモデルウイルスとしたウイルスバリデ「ション試験成績から、本剤の製造  
工程において十分に不括化・除去されると考えている。   

◎   
チタノブリニ  
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231  日本輸血学会雑誌 第52巻 第2号  

、≠し  M山叫e血itmodelを用いた生体内血小板寿命の測定  
学附属病院輸血  移植免疫部1’．川澄化学工業株式会社医薬品医療機器肝，ノ／  

池田和彦‖．大戸 斉l・  ／  菅野隆活l’，江月  l，Zl．川畑絹代11，尾形 隆い，  
／’  

ノ〆  

竜TEL‥024－547－1536F兢1ih924－549－3126E－mail：btkanno＠fmu・aCjp，／          ㌔ 
蚤  、 

G屯凶 崩で血小板がどの程度生存するかと  【はじめにI血小板製剤の機能評価敵′・、短血の状態だけでなく  
いうr7川加試験が欠かせない．そのため  位元素で標識したあと生体へ返血し．その  

生体内での消失度を評価する必要がある．今1  

（Transfusion．2005．45，1143－1150）m山tiple  

－ステップとしてAuBuchonらが用いている  

こよる血小板機能の評価をおこなった．  

【方法】偉常人ボランティア男性2名にお  全血採血によ写て新鮮血小板盈分灘した．この血小板に＝In  

る       ことによって川Inを盲判ングした後．恥Ciを被験者へ直ち  オキシン液にて，室温で20分間incu  す  

日と．10日目に採血し．111Ⅰの放東海牲を測定した∴得られたデータ  に返血した．採血後1から7日  

をCOSTとよばれるプロ  
一′  

した．  ／／  

l結果】得ら  ％Recoveryはそれぞれ61，91％であった．またsurvivaltjmeは125，  

臥 multiplehitmodelによるinvivoでの血小板機能評価を行うことができた．今後，  

、て．長期保存血小板の機能評価を行う．  

0－10  北海道地区における試行的H苫ⅤプールMTスクリーニングの実施   

北海道赤十字血液センター検査部IJ．日本赤十字社血液事業本貯）  

松林圭二l）．坂田秀膠”．徳島意里奈い．田中聖子”，佐藤進一郎l），加藤俊即，池田久宰1），金光公浩2）  

TEL：011・613・6634 FAX：011・613・6221E－mai1：kmatsu＠hokkaido．bc．jrc．or．jp   

柑的】北海道はHEV陽性率が高く．輸血感染例も2例発生しており，HEV浸淫地区と考えられている．そ  
こで．同地区において試験研究的に献血時にHEV関連問診を追加するとともに．HEVNATスクリーニング  

を実施し．問診の有効性とHEV感染の実態を調査した．  
【対剣問診対象者は2004年11月～2005年9月に道内で献血した全献血者（約27万名）で．スクリーニン  

グ対象者は2005年1月～9月に道内で献血した全献血者（約22万名）である．  
1方法】問診は献血時に「3ケ月以内に豚．鹿．猪．あるいは動物種が不明の生肉，生レバーを食べたか」（HEV  

問診）を質問し．該当献血者についてはfIEVNATを実施した．HEVNATスクリーニングは，現行スクリー  

ニングNAT使用済み検体（20本プー）t／）を用いて，QiagenBioRobot9604で核酸抽出を行い，リアルタイ  

ムRT－PCR法により検査した．HEVRNA陽性例についてはHEV抗体測定．HEVRNA定最適任子解析  

を行った，また．感染経路を調査する目的で喫食歴に関するアンケート調査を行った．  

【結果JHEV問診には765名（0．3％）が該当し．そのうち1名（0．1％）にHEVRNAが認められた．HEV  

NATスクリーニング陽性者は20名（男性13名，女性7名，HEV問診該当1名も含む）で．陽性率は1／11，090  

（男性1／10．180．女性1／12．778）となった．陽性者の多くはALT値が正常でHEV抗体は陰性であった．陽性  

血から分離されたHEVの遺伝子型は3型19例，4型1例であった．HEV問診に該当しなかった陽性者19  

例に再度問い合わせたところ．14名中13名が献血前に動物内臓肉を食していた．陽性血4例は結果判明前に  

血小夜製剤が輸血に使用され．1名は輸血感染が成立してE塑肝炎を発症し．1名は未感染．2名は感染未確  

認のまま原疾患で死亡した．  

拷察】北海道内における献血者のHEVRNA陽性率は予想以上に高く，喫食歴問診や抗鹿スクリーニングは  

HEVRNA陽性者の排除に有効ではないと考えられたことから，HEVNATスクリーニングによる検査体制  

の構築が必要と考えられる．   
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医薬品研究報告調査報告書   

識別番号・報告回数     報告日   新医分   機構処理葡   

一般的名称  人全血液   
W・M・Switze，N・D・Wo胞，ノ．K．C8rr．A．  
D・Garcia，V・Shanmugam，U．Tamou飴．J．  
Torimiro，A・T・Pros5er，M．LeBreton，E．  

研究報告の公表状況      Mpoud卜Ngole，F．E．McCutchaTl，D．L． Birx，T．M．Folks，D．S．Burke，W．  
販売名（企業名）  

人全血液CPD「日赤」（日本赤＋字社） 照射人全血液CPDr日赤」（日本赤十字社）   

HeTIeine．Intern8tion＆lContbrenceon  

EmergingI膿ctiousDiseases；2006Mar  
米国  

19－22；Atlanta，G80rgia．   

背景：l－ITLV－1の多様性は、サルTリンパ球向性ウイルス（STLV）－1の多系交雑種の伝播から生じたと思われる。しかし、ヒトと、既  ○中央アフリカの猟師における新たなヒトTリンパ球向性ウイルス（HTLV）の出現   

感染のヒト以外の霊長類（NHP）との接触が新たなHTLVの発生に寄与しているかどうかについてはほとんど判っていない。  その他参考事項等  

方法‥狩猟、屠殺、霊長類ペットの飼育などで、NHPの血液との接触が報告されている中央アフリカ人930例におけるHTLVの多  
研  

究  

報  血液を介するウイルス、   

dニ 【コ  

の 概  

だった。11名は、これまでヒトにおいて認められていなかったマンドリルからのSTLV－1（n＝3）および他のSTLV－1変泉株（n＝2）を  

要   

結論：この個体群に2つの新しいHTLVが特定され、これまで知られていたものよりも幅広いHTLVの多様性が示される。こうした  

知見もまた、NHPへの曝露がHTLV出現に関与することを示唆するものである。   

報告企業の意見  今後の対応   

既感染のヒト以外の霊長類の血液と接触のあった中央アフリカ     今後も引き続き、新たなウイルス等による感染症の発生状況等に関す   

地域の人において、幅広い多様性をもつ新たな遺伝系統の  
H7LVが特定されたとの報告である。  

を  
も  

P 血／l＼／nr〔lnl   M‘ゝdn  
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COrallroutalldtTeVa11y（5outbre：tkseach）．Therewere6outbrc；tksofoily  
S一口Ol51keriorrhoeaノ什omea山唱EscolaJ・罰sh．  

Con仁Iu5ion£：Se出bodlSreSpOnSibleねrappro血¶a（elylhj＝de正月ed  
加dbひIT－eOutbrぐakshAl■S加1ia、血hough伽111d血nm】爪bcrofpじOPle  
a能亡tedislow恥preve－－ttheseoutbr比k£pe頑esl】ndd avoid組t■ng  
化Ⅰ血nfisムorshell鮎h鹿川eSted伽mcol血血Ilatedwat亡rS．   

50  

コ EmergenceorN■0VelHumAnlこIynlPholr叩壷Vir那eS   

AnlOl］gCentraLAfricaJIHunters   

WM．S、、ritzer，．N．D．WoJfe2J・K．CaTf．A，D・GarciaJ，VSharLnlugamt，   
U．nmoll肘，J¶）rjnliro三一A．TProsserl，M．L蕗reton2，E．Mpolldi・NgoIe一，   
F．E．McCutchan且．D．L．Binく．，T．M．Folkst．D．S．Btqke＝．WIr7elleinel；   

■CentersrbrDiseaseColllrOlandPr針Cntion，Aぬnは，GA，恥hnsHopkims   
University，Baltimore，MD，里亡nEyM．JacksoJIFoundation，RockviJIe，   
MD，JArmyHcalthRtiSearじhCenter，Yaot）nde，C＾htEROON   

鮎cJ｛grOu［ld：HTLV－1diversity appeal，StOhaveresIJlled tiLOm mulliple   

CrOSS－SPeCieslransmissionsofSTLVLt．However，littleisknownwl】ether   
じOnla亡Ib¢lWeenhl皿孔他8ndill一也tcdno血um；mPrim8tCS（N托Ps）conljnucs   

的COntributEtl）the亡m亡昭eIICeDrnO＼・etHTLVs．   

Metbひds：W仁山vestlgakdHllV山ver5吋among930cenb■a】A丘icallS   
reporl［ngじOntaCtldthNTJPbloodthrotlghhu血眼bll（Chering．andkecpIn且   
PrZLnateI光tS．PlasmasamplesweretestedscroloAICa11yusinEEIAandWt）   
as5叩S．Seqllenじ田舟om5eVeral＼・mlreglOnSWerCPCRampli鮎d伽mPBL   
DNAorWBreactiYep亡帽On5仙lowedbyphyl明eneticanalysiswi鵬kno＼m   
PltVs．   

R亡Sultぶ：Pr帥iralseqllenCeS WCrePCR－impl伽d加n113WB r朗Cti＼一C   
PerSOnS．Phyloger）eticanalysisrevealedinfectioTIOftwohunterswjthLlOVeI   

VirllSeSWedesigmtedHTLV・3aT）dITIW4，H’lLV－3fhllswl血nthegenctic   
diYビ円】tyOrST【Jん3、aVjmsnotsecnbefbreinhllnlanS，HW4i＄dislinct   

arLdgeneticallyequidistant伽ma［LknownHTLVs／STLVsalldfbrmedora   
n…PhylogcnetlClincage．EIcvenpersonswerealsoinfbctcd、Vithabroad   
diYCrSjtyofHTl．V－1，iEICludingSTLV・lftorTlrnarLdrills（n＝3）andother   

SILV・JvarjanlS（n＝2）notpreviousLyseeninhumans．   

CumcJusioTt5；Wejdenlifシin山ispopulaliontwonewH’TLVsandJeLnOnSEr；Iie   
即eaterHnVdivers吋dlalll）rCl壷uslyr¢亡OgniヱCd．These伽ding5also   
SuggeStthatNlびexposu∫e亡OnlrjbuICStOHTLVemergel】Ce．  

〔ch肌CtぐJs扉spacビ5エ1381こ199、＼・Ord5）  

Ⅰ〔EID2006 MAR川19－22 ATLAト汀A，GEORGIA．U5A   
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識別番号・報告回数  報告日  第一報入手日新医薬品等の区分  

2006．3．25  該当なし  

一般的名称  解凍人赤血球濃厚液   
WangQH，HanMG，CheethamS，  公表国  

解凍赤血球浪厚液「日赤」（日本赤十字社）  研究報告の公表状況    SouzaM，Funl（JA，SaifLJ．Emerg TnfbctDis．2005Dec；11（12）：1874－  
販売名（企業名）  81．  

社）   

米国  

‡  ○ブタ・′ロウイルスはヒト・ノロウイルスに関連していた  

∈  日本及びヨーロッパにおける成体ブタからの遺伝子型ⅠⅠグループ（GlI）ノロウイ′レス（NoV）のRNA検出及び米国のブタからのGlI  使用上の注意記載状況す  
その他参考事項等  

蚤 ！ 邑  

NoV抗体の検出は、米国のブタでNoVが検出されていないにも関わらず、ブタNoVのヒトへの感熱こ関して公衆衛生上の懸念を  
もたらしている0ブタNoVを検出し、ウイルスの遺伝的多様性及びヒトNoVとの関連性を調査するため、健常な米国の成体ブタ由  

研  

究  
報  

dニ Eコ の  

vCJD等の伝播のリスク  

概  

要  

董 妄  

l  

報告企業の意見  今後の対応   

プ＼タN■oVの遺伝子型のうち1種は、遺伝的抗原的にヒトNoVと関     今後も引き続き、新興・再興感染症の発生状況等に関する情報の収   

生があー？餌報告である。  集に努める。   

ぎ  

i   

n 毒  

i  

l モ  

㊥  

】  
痍d′▼＿＿＿．＿－〝〉   
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RESEARCH  

Porcine Noroviruses Re［ated to  
Human Noroviruses  

Qiu－HongWang，★MyungGukHan，＊SoniaCheetham，★MeniraSouza，★  

JulieA．Funk．†andLindaJ．Saif’  

persons，andvariedtransmissionvehiclesl・enderhuman  
NoVshiglllycontagioust   
NoroviruS RNA was detected by reverse transcnp－  
tion－POlymerasechainreaction（RTIPCR）in40fl，017  
normalslaughtered pigsinJapan（9）andin20flOO  
pooledpigftcalsamPlesi11theNetllerlands（10）・These  
porcineNoVs（Sw43／97／JRSw918／97／JRand34／98刑ET）  
al・egeneticallysimiIarandareclassi鮎dintoGIl（9，10），  
likemostepidemichumanNoVs（11－13）・AIso，theviruS・  
likepalticles（VLPs）ofSw918straincross－reaCtwithanti－  
bodiesagainsthumaJ］G7IbutnotGTNoVs（14）・1bleClose  
genetical）・dantigenicrelationshipsbetweer）humal－and  
porcineNoVsraisel）ublichealthconcernsregardingtheir  
potentialfbrzoonotic打ansTnissional－dasreservoit・Sfbr  
emergenceofnewepjdernichumanstrains・   
Fal・kasetal．（】4）reportedthatUSswineserareactwith  
Po丑寸oV！GIIJSw918strain，butnodirectdetectionofNoV  
fromUSswir）ellaSbeellrepOrted．TodetectporcineNoVs  

andassesstheirgeneticdiversityandrelatednesstohuman  
NoVs，WeSCl・eened275pigfbcalsamples魚・OmUSswine  
by RTLPCRwith a caJiciviruS unjversalprllT）er Pa）r  
p290／110targetingtheRdRpregjon（15，16），fbllowedby  
sequenclngthe3kbonthe3′elldofthegenomefbr5NoV  
sLrains．Gnotobiotic plgS WereinocuIatedwith porcine  
NoVstoexaminetheiriIlftctivitya11dtoproduceconvales－  
Cent－phaseantiserumfbl・al－tlgenicanalysIS▲   

Materialsand Methods   
FecalsamplesOi＝275）werecouected斤omDecelnber  
2002toJune2003什omfinisher（、10「24weeksofage）pigs  
andgestatingsows（≧1yearofage）from30hioswine  
farms（10，60，and32saJnples），10hioslaughterhouse（83  
samples），1Michjgan swinefhrm（61samples），and2  

NorthCarolina swine falTnS（8and21samples）・Fresh  
ftcalsampleswel・eCO11ectedf血一1individualpigs，Placed  
illtOSterilecontainers，alldstoredfi－OZen．   

SampleRNAwasextracted什omlO％to20％offecal  

suspensionsil－SterileEagleminimaiessentialmedi11m  

DetectionofgenogroupIl（Gll）norovirus（NoV）RNA  
fromaduJtpigsinJapanandEuropeandG‖NoVantibod－  
iesin US swine raises public hea［th concerns about  
ZOOnOtic transmission of porcine NoVs to humans，  
although noNoVs have been detectedin US swine・To  
detectporcineNoVsandtoinvestigatetheirgeneticdiver－  
Sityandre［atednesstohuman NoVs，275feca［samples  
from normalUS adu［t swine were screened by rever＄  
transcription－POlymerase chain reaction with calicjvirus  
universalpnmers・Six samples were positive fc＞r NoV・  
Basedon sequenceana）ysrs of3kbonthe3′end of5  
POrCineNoVs．3genotypesinGllandapotentialre∞mbi－  
nantwereidentified．OnegenotypeofporcjneNoVswas  
geneticallyJandantigenicallyre］atedtohunlanNoVsand  
replicatedingnotobioticp■gS・Theseresultsraiseconcems  
ofwhethersubclinicalryinfectedadultswinemaybereser－  
voirsofnewhumanNoVsorifporcine／humanG”recombi－  
nant＄COUldemer  

1 

N霊豊漂禁i慧㌔慧慧慧a慧≡  
（l－3）．TheNoVgenomeis7・3－7・7kblongwith30Pen  
l・eading丘ames（ORFs）巳nCOdingapolyproteinthatunder－  

goesproteaseprocess】1－gtOprOduceseveraJr）OnStruCtural  
proteins，includinganRNA－dependentRNApoJymerase  
匹dRp），al両orcapsidprotein（VPl，CaPSid），andanlinor  
capsidproteil）（VP2）（），4，5）・Thecapsidproteincontains  

a co11Sel・Vedsheu（S）and hypervariableprotruding（P）  

domains（6）．Noroviruses are geneticalIy diverse and  
make up27gell喝7peS雨thil－5ge－10gl－OupS，GT／トも  
G7T／l－17，GTIT／］－2，GTV and GV basedon the capsid  

genesof164stl・ains（7）・HumanNoVscausea一一eStimated  
23nli11ioncasesofⅢlほSSannua】lylntbeU11itedStates  

（8）and＞90％ofnonbacterialepidemic gas亡roenteritis  
worldwide（l）．Thelowinftctious dose，enVironmenta】  

resistance，Straindivcrsity，Shedding丘ornasymptomatic  

★TheOhioStateUniversity，Wooster．Ohio．USA；and†TheOhio  
StateUniversity．Co厄mbus．Ohio．USA  

Emerg，ng］nfectiousDiseases・WWW・Cdc・gOV／eid・VoI・11，No・121December2005  1874  

－23－   



Porcine and Human Noroviruses 

（EM丘M，ⅠIlvitrogen，Car7sbad，CA，USA）byusingTrizoI   
LS（hvitrogen）．ForsolneSamples，RNAwasconcentrat－   

edandpur泊ed byusing Q仏amp Vh・alRNAMinikit  
（Qiagen，＼匂1e11Cia，CA，USA）．  

RJIPCRwasperfbrmedseparatelybyus山1gpr皿erPalr  
P290（5′－G4TTACTCCAAGTGGGACTCCACr3’）（15）  
andpllO（5′－ACDATYTCATCATCACCATA・3′）（16）as  
PreViouslydescribed（15）butat48OCforallnealing（317  
bpfbrNoVor329bpforsapoviruS）．Tbamplifytlle3－kb  
3′eJld斤agme］1t，CDNAwassytlthesizedbySuperScriptm  
First－StrandcDNAsynthesiskit（lnvitrogerI）withprimer  
VN3T2。（5’－GAGTGACCGCGGCCGCTヱ0－3’）．PCRwas  
thellperfbrnledwithThKaRaEx職qpolymerase（ThKaRa  
MirusBio，Madison，WT，USA）withprimersp290and  
VN3T2。．Qualltitative（endpoillttitration）RTIPCR（17）was  

perfbnlledwithprill】erPairPNV7（5′－AGGTGGTGGCC－  
GAGGAYCTCCT13’）andPNV8（5’－TCACCÅmGAAG－  
GARAAGCA－3′）targetiIlgtheRdRp（211bp）ofQW）01  
51l・ain．   

RTIPCRproductswerepu】絹edwiththeQIAqu；ckGel  
Extractionkit（Qiagen）befbrecloningintopCR2．トTOPO  
（77A）orPCRXLcIollingkit（Tnvitroger））．Fiveclor）eSOf  

eachsampleweresequenced．DNAsequenc）ngWaSPer一  
払rmedwithBigDyeTtrminatorCvcle and3730DNA  
Analyzer（AppliedBiosystems，FosterCity，CA．USA）．   
SequenceeditingwasperLbmedbyLasergenelso丑ware  

PaCkage（V5，DNASTARlncリMadison，Wr，USA）．7lle  
Basic LDCal Alignment Search TboI（BLAST，  
http：／／www．11Cbi．nlm．nill．gOVrBLAST）was used to鮎d  
homologoushits・MultiplesequellCe alignmentwasper－  
fbrmedwithClustalW（Vl．83）atDNADataBankofJapan  
（http：hbTWW・dd句・nig・aCjp）・Phylogenetic and bootstrap  

（1，000 replicates）analyses were conducted by using  
MEGA（V2．1）（18）．Identificationofrecombinantswasper－  
fbrmedbyuslngtheRecombinantIdentificationProgram  
（RIIt http：／／hivweb．laJll．gov／RIPrRIPst）bmit．html）（19）．  

The classi蔦catio11and GenBank accession numbers of  

NoVsarelistedh職blel．   

FourgnotobioticplgSWeremaintainedalldeudla11ized  

aspreviot）Slydescribed（25，26）．Tlle血oculatewasa20％  
ftcal点1trate（0．2Llrn）irlEMEMoftheQW1260rQW144  
（QWlOl－1ike，G11－18）strainsorEMEMonly（2negative  
COntrOlpigs）．OnepigwasinoculatedwithQW1260rally  
andintranasallyat9daysofage，andcollVaJescent－Phase  
antisel’um LL616was collected at postinoculation day  
（PID）26．AsecondpigwasinoculatedwitllQW1440ral一  
1yat35daysofageandeuthanjzedatPTD5．   
TmmuneeJectronmicroscopy（rEM）wasperfbrmedas  
describedpreviously（27）．Forenzyme－1inkedimmunosor－  

bent assay（EL7SA），the recombillant bacuJoviI・uS－  
expressedhuIllanNoVVLPsal】drotavjrusVP2andVP6  

（2／6）－VLPs（llegative colltrOl）（28）were CsCl－gl▼adierltS  

Pul．ified・Wecoated96－Welトmicl・Op】ateswithVLPs（200  

ng／well）inearbonatebu飴r（PH9．6）andblockedwith5％  
no通t如mi此hp血osphate－buだ奴edsa比1e（PBS）－Tween  
20（0．05％）．SeriallydilutedserumSamPlesdlatincluded  
POSitiveandnegativecontroIswereaddedtoduplicatepos－  
itive・andnegativercoatedwe11s，andtheplateswereincu・  
bated．A氏er washing，horseradish peroxidase（HRP）一  
IabeJedgoatanti－PigimmunOglobulinG（1gG）（H＋L）fbr  
Pigseraorgoatanti－hun1anIgG＋lgA＋1gM（H＋L）  
（ⅩPL，Gaithel・Sburg，MD，USA）fbrhuman serum WaS  
added．Afterincubatiollalld washing，the substrate  
3，3′，5，5′－tetramethvJbe11Zidir）eWaSadded．Thecutoffvalue  
WaSthe）T）eanabso）・banceofthe11egativecoatingsmulti－  

pliedb）′2．   

WesternbJotwasperformedas describedpreviously  
（29）．Nitrocellulosemembraneswereincubatedwithpig  
COnValescent－phaseantisel・umLL616agalnStpOrCineG17一  
柑NoVornegatiYeCO－1tI・OIserul－－inPl∋Scontaining4％  

nonfhtdrymi1kfblJowedbygoataJlti－Pig†gG（H＋L）－  
HR．Pcol叩gate．   

Results   
PorcineNoVswereclassifiedir）tO3genoqTpeSwidlirL  
GITbasedonthecompletecapsidseque11CeS：1genotype  
wiihprotoqTpeJapanesestrainsSw43andSw918and2  
newgenolypes．Atotalof190f275samplesshoweda  
POtentialpositivebanda鮎ragarosegele）ectrophoresisof  
theRTこPCRproductsofpritr）erpairp290／110・FouJteen  
SamPlesrepresentativeofeachpotentjallypositivefhrmor  
the slaughterhouse were sequenced．ARer perfblTning  
BLASTsearch，Weide11ti丘ed6NoVs（QW48，MIchigan  
fむmA；QWlOl，QW125，andQW126，Ohio臨rmB；and  
QW170andQW218，Ohioslaughterhouse），3sapoviruSeS，  
and5sequencesdlathadnosign捕canthitindledatabase・  
BecallSetheQW126shared99％mcleotide（nt）identity  
withtheQWlOlandQW125strainsinthe274－ntRdRp  
reglOn，ltwasnotsequellCedfurther．   

Wesequencedthe3－kb3′endofthegenomecontain－  
1ngthe partialRdRp，VPlandVP2genes，andthe3／  
untranslatedreglOnOfthe5strains．TheporcineNoVsrep－  
reserlted3distinctclusters：1）Sw43，Sw918，andQW48；  
2）QWlOlandQW125；alld3）QW170andQW218，On  
the basis ofthesizeofeachgeneandthe ORFl－ORF2  
0Verlapregin（Thble2）・Acrossthe3kb，theQWlOland  
QW125stral11SandtheQW170andQW218strainsshared  
99ケも11tidentit〉′．   

Theaminoacididentityofthepl■edictedcompletealld  
SandPdomainsofthecapsidprotein oftlle5porcine  
NoVs，thepreviouslyl・ePOrtedporcheNoVs（Sw43and  
Sw918），andrepreselltat盲vehunlan，bovine，andmurine  
NoVstrainsissummarizedhlThble3．1nthecoTTIP！etecap－  
sid，the QW48strai11WaS mOSt Closely related to tlle  
poreineNoVprototypeSw43strain（98％aminoacididen－  
tity）：theQW170aTldQW218stl・ai11S Sharedthehighest  
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aminoacididentities（81％）toporcineSw43andSw918 doma血softheseNoVsshowed simi1arrelationships．A  

Strains；tlleQWlOlalldQW125sh・ainsshowedthehigh－ neighborjoinhg phylogenetic tree based on the amino  
estaminoacididentitytolmmanGIl－3／Mexico（71．4％），aCidsequencesofthecompletecapsids（Figurel）showed  

thentohumallGlI－6／Baltimore（71．0％），POrCineQW218 thatQW48groupedwith Sw43and Sw918strainsinto  
（7l．0％），aZldporcineSw43（70．6％）strains．TheSandP GII－11andthat QW170and QW218formed a new  

Tab暮el．ClassificationandGenBankaccessionnumbersofnorovirus（NoV）strains．usedforsequenceanaJysis’  

Genus／genogroup－genOtyPe  Abbreviation  GenBankaccessionno．   

Hu／NonⅣal紺68／US   

Hu／Hawaii〝1／US   

Hu／Me枇Sham／89／UK   

Hu／SnowMount8in〝6／US   

Hu／Mexk；0／89／MX   

Hu／Toronto／91／CA   

Hu／SaitamaU18／97－99／JP  

Hu／Sa托amaU201／98／JP  

Hu／Ar9320仏RG  

Hu／Camberwell／101922／94／AUS  

Hu／Lordsdale／93／UK  

Hu／Bri或OI／93／UK  

Hu／MD145－12侶7ノUS  

HuIFarmlngtOnH‖s／02／US  

Hu／LangenlO61／02／DE  

Hu／Hil［jngdon／93／UK  

Hu／NewO「leans306／94／US  

Hu／Baltimo「e佗74／1993／US  

Hu／Sa托amaU3／97／JP  

Hu／Sa汁amaU4／97／JP  

Hu／Sa稚arnaU16／97／JP  

Hu／Sa托amaU17／97／」P  

Hu／Seacro托／90／UK  

Hu／Leeds／90／UK  

Hu／Gwynedd／273／94／US  

Hu／Amsterdam／98－18／98／NET  

Hu／Sa托amaU25／97－99／JP  

Hu／VA97207／97／US  

Hu／NLV／Erfu止／546／00／DE  

Hu／Mc37／00－01／THA  

Po／Sw43／97／JP  

Po／Sw918／97／JP  

Po／MトQW48／02／US  

Hu／Gifu／96／JP  

HUJWortley／90／UK  

Hu／Sa汁amaUl／97T99／JP  

Hu／Fayehevi”e／98／US  

Hu／M7／99／US  

Hu／J23伯9／US  

Hu汀漸n／99／US  

Hu／Neustreliヒ260／00／DE  

Hu／CS－El／02／US  

Po／OH－QWl（Il／03／U＄  

Po／OH－QW125畑3／US  

Po／OH・Ql〃1TO／03／US  

Po／OH・QW218畑3JUS  

Bo／Newbury－オ76／UK  

Hu／A埴hatron／98－2／98／NET  

MuiMNV－1iO3／US   

NoV／GH   

NoV／G‡ト1   

NoWGlト2  

NoWGル2†   

NoV／Gll＿3   

NoWGll－3   

NoWGlト3   

NoWGlト3  

NoV／Glト3†   

NoV／Glト4   

NoV／Glト4   

NoV／Gtト4   

NoWGII－4   

NoV／GIト4   

NoV／Glト4   

NoV／Glト5   

NoV／Glト5   

NoV／Gtト6   

NoV／GIト6   

NoV／Glト6   

NoWGlト6   

NDV／GII－6  

NoV／Glト6†   

NoWGlト7   

NoV／Glト7   

NoV／Gll－8   

NoV／Glト8  

NoV／Glト9‡  

NoV／Gll・10  

NoV／Gl‡－10†  

NoV／GIト11  

NoWGル11  

NoV／Gll．11  

NoV／Glト12‡  

NoV／Gtト12†  

NoV／GIト12†  

NoV／Glト13  

NoV／Glト14  

NoV／Glト15  

NoWGlト16  

NoWGIト16  

NoV／G】ト17  

NoV／G＝．18  

NoV／Gtト18  

NoV伯Iト19‡  

NoV／Glト19‡  

NoV／Glll－2   

NoV／GIV   

NoV／GV   

1lo「Walk  

H8Waii   

Me批Sham  

SnowMountain  

Mexico  

Toronto   

SaitamaU18   

Sa汁amaU201  

Arg320   

Camberwetl   

し0rdsda‡e  

BristoI  

MD145  

FarmingtonHi＝s  

Lan9en   

Hillin9don   

NewO「leans   

B召戯imore   

Sa汁amaU3   

Sa稚amaU4   

Sa詑amaU16   

Sa汁amaU17  

Seac「oft  

Leed岳   

Gwynedd   

Amste「dam   

Sa托amaU25   

VA97207  

〔げurt  

Mc37  

Sw43  

Sw918  

QWヰ8  

Gifu   

Wo「tley   

Sa托am∈lUI   

Fayettevi［le  

M7  

J23  

T澗n   

Neustreliヒ  

CS－EI  

QWlOI  

QW125  

QWlア¢  

QW21含   

Newbu「y－2   

Atphat「On  

MNV－1   

M87661   

UO7611   

X81879  

AY134748   

∪22498   

UO2030  

ABO3⊆け81  

ABO39782  

AF190817  

AF145898   

X86557   

X76716  

AYO32605  

AY502023  

AY485642  

A」277607  

AF414422  

AF414408  

ABO39776  

ABO39777  

ABO39778  

ABO39779  

AJ277620  

A」277608  

AF4144099 

AF195848  

ABO39780  

AYO38599  

AF427118  

AY237415  

ABO74892  

ABO74893  

AY823303  

ABO45603  

AJ2776188 

ABO39775  

AYl13106  

AY130761  

AY130762  

AY502010  

AY772730  

AY502009  

AY8233¢4  

AY8233¢5  

AY823306  

AY8233¢7  

AFO97917  

AF1958477 

AY228235  

tClassificationisbasedonthecapsidgenesequences．The5porcineNoVsfrainssequenced行＝hisstudyareinbo旧face・  
†P「evious】yrepo托edrecombinanfs（20－24）．  
‡PDtentねJrecombinantsfoundinthissモUdy．  
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PorcineandHumanNoroviruses  

Tab）e2・SizesoftheputativecapsidproteinVPl  andtheminorcapsidproteinVP2，theoverfapreglOnS，andthe3’UTRofGtlNoV★  

Species佃eno  e／St柑in ORFl－ORF20Verta  拍） ORF2－ORF30Ve「la  （nt）VP2（aa）3′UTR（nt）  
Po／G‖－11／Sw43  

Po／Glト11／Sw918  

Po／G暮ト11／QW48  

Po／G‖・1訂QWlOI  

Po／Glト18／QW125  

Po／Glト19／QW170  

Po／G】ト19／QW218  

17  

17  

17  

20  

20  

17  

17  

547  

S47  

547  

557  

557  

548  

548  

NA  NA  

NA  NA  

253  57  

275  48  

275  48  

254  51  

254  51  

NA  

NA  

l  

l  

l  

l  

l  

HuJG”－1／H8Waii  

Hu／GII－2／SnowMountain  

Hu／Glト3／S∈litamaU18  

Hu／Gll－4／MD145  

日u／Glト5／NewOrleans  

Hu／Glト6／SaitamaU3  

Hu／Glト7／Gwynedd  

Hu／G‖－8／SaitamaU25  

Hu／GJト9／VA97207  

Hu／Glト10／Mc37  

Hu／GH－12／SatamaUI  

HリノGト1／Non〟alk  

535  

542  

548  

539  

540  

550  

540  

537  

537  

548  

535  

530  

20  

20  

20  

20  

20  

20  

20  

20  

20  

20  

20  

17  
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‘UTR．untranslatedregIOn；NoV，nOrOVirus；ORF．op8nreadingframe；nt．nuCleotide；aa．aminoacid：NA．notavailab］e．  

genotype（GII－19），Whichwas cJosertoporcinethanto  

hllmanStrains．However，QWlOland125fomledanew  

geno年pe（GII－18）betweenhumanandporcineGllNoVs．   

Furtller analysIS Ofthe predicted C－terminal三＝260  

aminoacidsoftheRdRpregion（Figure2）showedsimi1ar  

groupingresultsfbrQW48，QW101，andQW125strains  

butdi飴rentfbrQW170andQW218strains，wi1ichwere  
h也es弧1eC山如er（GIl－11）asSw45，SⅥ′9柑，狐dqW∠柑  

intheRdRpreg10n．Tbisnndingsuggestedthatarecombi－  
nation event occurred between QW170／218rlike and  
Sw43－1ikeNoVs／mecompleteVP2sequencesofrepre－  
Sentative strair）S Were also a11atyZed（data tlOt Shown）．  

Resultsweresimilartothoseoftl－eCaPSidsequenceclas－  

s摘catioI】．   

A potentiaJrecombination evetlt OCCurred between  
QW17O／218－］ikeandSw43－1ik－estrains．Tbexaminewhere  

therecombinationocculTed，WePerfbrmedR7Panalysisby  
Placlng the3′－eT）d RdRp aIld the capsid sequence of  
QW1700rQW218asaquerysequencealldtbecon・eSPOn－  

ding sequences of Sw43 and QWlOl as background 
SequenCeS・lllereSu摘ngdiagram（Figure3A）showedthat  

QW770hadhighsimilaliqTtOSw43i】ltheRdRpbutnotin  

the capsidreglOn・Thisalmplchange bappenedin the  

RdRp－CapSidjtlnCtion reg10n．Therefbre，We Per丘）rmed  

Sequen？e alig11mentS Ofthe RdRp－CaPSid jt）nCtion of  
NoVs，includi11gthecalicivirusgenomjc・SUbge110miccon－  
SerVed18－nt mOtif（20）（Figure3B）．BetweellSw43，  

QW170，alldQW218，all1811tWereidentical，butidenti－  
ties decreased dowllStream Of this motif，QW170and  
QW218groupedwithSw43withahighboot5traPValueof  
95intheRdRptree（Figure2），Whel・eaStheysegregated  
倉omSw43withthehi血estbootstrapvalueoflOOinthe  
CaPSjdtree（Figurel）．Vhcouldnotclari＆whichwasthe  
ParentOrPrOgenyStrain．   
17］ePOrCineNoVsreplicatedingnotobjoticplgS／rhTO  
pigs wereinoculated with QW70トJike GTI－18porcine  

NoVs（QW126andQW144strair）S）toverifytheirreplica－  
tioninplgSaSCOnfi11－1edbyquantitativeRTIPCRandrEM  
andtoproduceconvalescellt－phaseserumtoexamineanti－  

genicreactivitywithhurnanNoVs．These2strainswel’e  
COr）firrr］edasQW］Ol－1ikeporcir）eN■0VsinboththeRdRp  

（】69－nt）and the capsid S domair）（363－nt）regions by  

SequenCe anaJysis oftheR’rlPCRpI●Oducts（Q・H・Wang  
andL．）．Saif二unpub．daLa）．Theyshared99％andlOO％  
aminoacididentitiestotheQWlOIstrahk＝lle2regions，  

respectively・PorcineNoVsheddjng，aSSeSSedbyquantitaq  
tive RTIPCRwithprimerpairPNV7／8，WaS detectedat  

PrD3－5（euthanized）a鮎rQW144exposul’e，COincident  

Table3．Percenta9eaminoacididentitiesofnoroviruseswithinthe  CaPSidregion  
CorTIPJetecapsid（Sdomain．Pdomain）  

Hu／Gl／  Bo／G‖l／  Hu／GlV／  
Strain  AIphatron Mu／GV／MNV－1  Po／Gll’  Hu／G‖†  Norwalk Newbury－2  

QW48  96－98（100．94－97） 63－71（77－85，53－63） 43（59．36） 45（62，36） 53（71，42） 39（58．29）  
QWlOl．QW125  70－70．6（83．63） 61－71，4（77－86，51－64） 42（59，35） 45（62－38） 54（71，羽） 39（58，28）  
QW170．QW218  81（90．74）   62－69（γト82、52」S2） 43（59、36） 45（61，37） 53（72，亜） 39（60，27）  
★Inc‡udesSw43andSvィ918strains．  
†lndudesHawaii．SnowMotHltaれMexico．MD145．NewC）r‡e即S、BaFtimore．Gwynedd．AmsterdarT）．VA97207－Erfurt．Gifu．Faye杜evj”e．M7．J23，and  
Neustrelibst柑hs．  
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3／Tbronto，Glト4／MD145，GIl－4／HS66，andGIl－6／Florida  
Strains；alowertiter（1：100）toG11－1／Hawaiistrain；and  

lowesttiter（1：10）toGIL3／DesertShieldstrain．hWestem  

blot（Figure5），the capsid proteins（59－60kDa）of  
G…  Tbronto，MD145，HS66，andFloridastrains，but110tthe  
G”－2   HawaiiandDesertShieldstrains，Weredetectedbypig  
Glト5  antiserumLL616butnotthe11egativecontroIserum（data  
G…  nOtShown），TlluS，l－Wayantigeniccross－reaCtivityexists  
馴一打  betⅥ′eenhu11】∽NoV肌tige11SandporcineNoV（G11－18）  

antiserum，withmodel●atecross－reaCtivitytollumarlNoVs  
凱3   G7J－3，4，and6；lowcross－reaCtivitytoGrT－1；andverylow  

CrOSS－reaCtiviけtOGト3，  

Dis¢USSion   

AJJporcineNoVsweredetected舟omplgSwithoutclin－  
icaJsig11S（9，10）．SubcJinica】lyi．Ilftctedpigsmaybenatu－  

ralreservoirsfbrNoVs，ar）dbecauseporcineGrTNoVsare  
geneticallvandantJgenicallyrelatedtohumanNoVs、COn－  
CernSeXistabouttlleirzoonoticpotential．Whetherhuman  
NoVstrainssimiJartotheQWIOトIikeporcineNoVscir－  
CuJatean－OT］gPeOplewithoccupationalexposuretoplgSjs  

Gll童  

8
 
け
鳩
 
用
 
い
 
 

G
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G
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G】lJ  

Glト篭5  

GIV  

Gt  
：       T  

D．05  

Figurel・NeighborJo［nJng Phylogenetic tree of genogroupl‡  
noroviruses（NoVs）basedonthecompIetecapsid region．The5  
newlyidentifiedporcineNoVstrain＄areinboldface．Genogroups  

（G）andgenotypes（numbers細erG）areindicated．Thehuman  

NoVGト1／Norwalkand GIV仏Iphatron strainswere used as out・  

g「OUPCOnt「OIs．  

with miJd dian・hea．The RTIPCRTdetectabJe units ofthe  

rectalswabRNAincreasedfromnegativeatPl’D≦2，103at  
PTD3－4，and】0ヰat PTD5（laJSeintestina】contents）．  
Norovi）－uSSheddingwasdetectedo111yatPTt）5withoul  
dianileaafterQW126expDSu・re．Examinationoftheintes－  
tinalcoT）亡enLSOfthepiginocuJatedwithQW144byTEM  

with pig conva7escent－Phase ar）tiser皿ILL616showed  

Clumpsof；＝32－nmNoVparLicles（Figure4）．Tbe2control  
plgShadnoviruSSheddin巳Ordiarrhea．DetailedstudiesofL  
thepath｛）geneSisofporcineNoVsingnotobioticplgSare  
illPl－OgreSS（S・Cheethamar）dL．J，Sai仁unpub．data）．   

AntiseratoQW101－7ike（QW126）porcineNoVscross－  

reactedwith VLPs ofhuman GIINoVsin EuSA and  

Westernblot・hELISA（Tbbie4），thepigconvalescent－  
Phase antjseruln（LL616）fo QWIOl－1止こe POrCille NoV  

QW126strainshowedhighertiters（1：400pl：800）toGII－  

ロD5  

Figure2．Neighbo巧OInEng Phyiogenetic tree of genogroup ‖  

noroviruses（NoVs）based on the pa丘ialRNA－dependent RNA  

PO‡ymerase region（C－termina1260－266amino acids）．The 5  

newlyidentifiedporcineNoVstrainsareinboIdface．Genogroups  

（G）and genotypes（numbersa汽erG）areindicated・The human  

NoVGI－1／No†WaFkandstrainwasusedasoutgroupcontroL  
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