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研究要旨  

Bayesian Markov chain Monte Carlo(MCMC)法を用い、本邦で急性呼吸器ウイル

ス感染症から検出されたヒトライノウイルス (HRV)VP4/VP2 領域および RS ウイ

ルス (RSV)G 遺伝子の時系列系統解析を行った。さらに、解析遺伝子部位の相同

性解析、株間の遺伝学的な距離 (p-distance)解析、positive selection 解析および塩

基置換速度解析を行った。その結果、HRV-A および HRV-C の起源は約 20,000 年

前、RSV は、約 150 年前にさかのぼることが推定された。HRV-C 株間の p-distance
は長く、多数の遺伝子型に分類されることがわかった。一方、RSV の p-distance
は比較的短く、少数の遺伝子型のウイルスが本邦の呼吸器ウイルス感染症に関与

していたことが示唆された。  
 
A.研究目的 
 RS ウイルス(RSV)およびヒトライノウイ

ルス(HRV)は呼吸器感染症の主要なウイル

スとして認識されている 1, 2。特に、RSV は

乳幼児に気管支炎、細気管支炎や肺炎を引き

起こし、HRV は気管支喘息の発症・増悪に

関与することが示唆されている。しかし、こ

れらのウイルスの詳細な疫学は未だに不明

な点が多い。いうまでもなく、ウイルス感染

症の原因究明に、患者情報に原因ウイルスの
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遺伝学的解析データなどを加味した分子疫

学解析は必要不可欠である。今まで、分子疫

学解析の基盤である系統解析は、主に近隣結

合法(NJ 法)などにより行われてきたが、本法

はクラスター解析アルゴリズムに解析の礎

をおくため、時系列に関するパラメーター得

ることができない。その一方、近年、新しい

数理統計解析学的手法による時系列系統解

析、Bayesian Markov chain Monte Carlo 
(MCMC)法が開発され、より詳細なウイルス

感染症の分子疫学が解明されつつある 3。本

研究においては、RSV の主要抗原をコード

している G 遺伝子(C-terminal 3rd hypervaria-
ble region)およびHRV-Aおよび-CのVP4/VP2
領域を主体とした MCMC 法による時系列系

統解析、相同性解析、株間の遺伝学的な距離

(p-distance)解析、positive selection 解析および

塩基置換速度解析を行った結果を以下に報

告する。 
 
B.研究方法 

HRV は、0-91 歳(3.0 ± 3.0 歳)の急性呼吸器

感染症 (ARI) 由来の咽頭拭い液(904 検体)、
気管吸引液 (1 検体) および喀痰 (1 検体)を
材料とした。常法により、VP4/VP2 領域遺伝

子(position: 623–1012; 390 bp)を RT-PCR によ

って増幅し、ダイレクトシークエンス法によ

り、塩基配列データを得た 4。 
RSV は、2008 年 10 月から 2011 年 9 月ま

でに栃木県内で採取された 16 歳以下の ARI
由来の咽頭拭い液 (739 検体)を材料とした。

常法により、G 遺伝子(position: 673–912; 240 
bp strain AUS/A2/61, position: 670–963; 294 bp 
strain BA/4128/99)を RT-PCR により増幅・シ

ークエンス解析を行った 5。 
それぞれ得られた塩基配列は CLUSTAL 

W (http://www.ddbj.nig.ac.jp/index-j.html)によ

り多重整列化し、Kakusan 4 program version 
4.0 (http://www.fif-thdimension.jp/products 
/kakusan/) (Tanabe, 2011).により塩基置換モ

デルを選択し Bayesian Markov Chain Monte 
Carlo  (MCMC) 法による解析を BEAST 

package version 1.7.4 (Drummond and Rambaut, 
2007)を使用して行った 6。さらに、MEGA 5.0 
(http://www.megasoftware.net/) を 使 用 し て

pairwise-distance(p-distance)を計算した 7。 
 
C.結果 

HRVは、906検体中96検体 (10.6%)から検

出された。HRVが検出された患者の平均年齢

は、1.0±1.5歳 (平均値±標準偏差)であり、主

に上気道炎の患者より検出された。検出され

たHRVは、さらにHRV-A (58株), HRV-B (4株), 
HRV-C (34株)に分類された (図1)。系統樹解

析の結果から、HRVは21,364年前に分岐して

いることが分かり、分子進化速度は、

1.19×10-3 substitutions/site/yearであり、HRV-A
では6.50×10-4stitutions/site/year, HRV-Bでは 
2.33×10-3 substitutions/site/year、HRV-Cでは

3.70×10-3 substitutions/site/yearであった。さら

に、株間のp-distanceを計算したところ、それ

ぞれHRV-Aでは 0.205±0.033、HRV-Bでは

0.204±0.029、HRV- Cでは0.256±0.046であっ

た。 
RSV は、739 検体中 55 株が検出された

(7.4%)。検出された患者の年齢は 1.5±1.5 歳 
(平均値±標準偏差)であった。これらの株を

系統樹解析した結果、RSV-A は 1947 年頃、

RSV-B では 1953 年頃に分岐していることが

分かった(Fig.2)。さらに、分子進化速度は、

RSV-A では 3.63×10-3 substitutions/site/year で
あ り 、 RSV-B で は 4.56×10-3 substitu-
tions/site/year であった。さらに株間での

p-distance は そ れ ぞ れ 0.013±0.009 、

0.053±0.030 であった。 
これらの結果から、HRV-C の株間の遺伝

学適距離(p-distance)は長く、多数の遺伝子型

に分類されることがわかった。一方、RSV
の株間の p-distance は比較的短く、少数の遺

伝子型のウイルスが近年流行していたこと

が示唆された。 
 
D. 考察 
時系列系統解析が可能な MCMC 法を用い、
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本邦で急性呼吸器ウイルス感染症から検出

されたヒトライノウイルス VP4/VP2 領域お

よびRSウイルスG遺伝子の時系列系統解析、

解析遺伝子部位の相同性解析、p-distance 解

析、positive selection 解析および塩基置換速

度解析を行った。その結果、HRV-A および

HRV-C の起源は約 20,000 年、RSV は、約 150
年にさかのぼることが推定された 8, 9。また、

HRV-C 株間の p-distance は長く(<0.2)、多数

の遺伝子型に分類されることがわかった。一

方、RSV の p-distance は比較的短く(>0.06)、
少数の遺伝子型のウイルスが国内で流行し、

種々の呼吸器ウイルス感染症に関与してい

たことが示唆された 9。 
 HRV は通常感冒(common cold)の主要な原

因ウイルスであるが、最近の知見によれば、

気管支炎や肺炎などの下気道炎を引き起こ

すことも報告されている。また、気管支喘息

の発症や増悪に関与することも示唆されて

いる。しかし、HRV の血清型や遺伝子型は

多種類(100 種類)におよび種々の呼吸器感染

症に関与する HRV の分子疫学には不明な点

が多い。本研究により、上気道炎、気管支炎、

喘鳴を伴う気管支炎や肺炎には多数の遺伝

子型の HRV-A および HRV-C が関与するこ

とが明らかになった。一方、HRV-B は少数

の患者からのみ検出された。また、HRV-A
および HRV-C の株間の遺伝学的距離は比較

的長いことも明らかになった。さらに、

HRV-A と HRV-C の起源は 20,000 年以上前

にさかのぼれることも明らかになった 8。以

上のことから、本邦においては、長い時間を

経て進化した多数の遺伝子型の HRV が種々

の呼吸器ウイルス感染症や急性喘鳴に関与

していることが推察された。 
RSV は、乳幼児に気管支炎、細気管支炎

および肺炎を引き起こす主なウイルスであ

る。特に、乳幼児における肺炎入院例の 30
～50%は、RSV 感染が原因であることが推定

されている 1。また、感染時に急性喘鳴など

の気道過敏性の亢進を合併する例も少なく

ない 1。さらに、慢性肺疾患を有する高齢者

においても重症化することが知られている 2。

しかし、本邦における RSV 感染症の分子疫

学には不明な点が多い。本研究により、種々

の呼吸器感染症患者から検出された RSV は、

少数の遺伝子型であることと、株間の遺伝学

的距離は比較的短いことが推察された 9。ま

た、各々の subgroup の RSV の起源は約 150
年前に遡ることも明らかになった 9。さらに、

RSV-A の新しい遺伝子型 ON1 も最近出現し

ていることも明らかになった 10。以上のこと

から、本邦で過去数シーズンに少数の遺伝子

型の RSV が種々の呼吸器疾患や急性喘鳴に

関与していることが示唆された 4,5,9,10。 
 

E. 結論 
 本邦においては、遺伝学的に多様かつ多数

の遺伝子型の HRV が種々の呼吸器感染症に

関与していることが明らかになった。その一

方、RSV は少数の遺伝子型によって呼吸器

感染症の流行が引き起こされていることが

推察された。また、検出された HRV は約

20000 年前、RSV は 150 年前までその起源が

遡ることも明らかになった。 
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図 1 HRV 分子系統樹(VP4/VP2 領域)
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(B) RSV-B 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
図 2 RSV 分子系統樹(G 遺伝子) 


