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I． 緒 論  

ノ ロ ウ イ ル ス （ N o V） は 、  ア メ リ カ の オ ハ イ オ 州 、 N o r w a l kに

お い て 、 1 9 6 8年 に 発 生 し た 小 学 校 の 感 染 性 胃 腸 炎 集 団 事 例 か ら 、

米 国 N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h（ N I H）の K a p i k i a n博 士 に よ り 、電

子 顕 微 鏡 下 で 初 め て 発 見 さ れ た [ 5 5 ]。そ の 後 の 研 究 に よ り 、N o Vは

感 染 性 が 極 め て 高 く 、 本 邦 だ け で な く 、 ア メ リ カ 、 イ ギ リ ス 、 ニ

ュ ー ジ ー ラ ン ド 、 オ ー ス ト ラ リ ア な ら び に フ ラ ン ス な ど 、 世 界 各

国 で ウ イ ル ス 性 急 性 胃 腸 炎 の 主 要 な 原 因 で あ る こ と が 示 唆 さ れ

て い る [ 4 4， 1 1 2， 1 3 6 ]。 ま た 、 本 邦 に お い て は 過 去 数 年 間 、 食 中

毒 の 病 因 物 質 の 中 で 、N o Vが 事 件 数・患 者 数 と も に 第 1位 と な っ て

い る  [ 6 3 ]  。さ ら に 、ア メ リ カ で は 、N o Vに よ る 胃 腸 炎 に よ り 、年

間 2 , 0 0 0万 人 を 超 え る 胃 腸 炎 患 者 が 発 生 し 、5 . 6 ‒ 7 . 1万 人 の 入 院 患 者 、

5 7 0 ‒ 8 0 0人 の 死 亡 者 を 出 し て お り [ 4 7 ]、ア ウ ト ブ レ イ ク に よ り 一 つ

の 病 院 が 被 る 被 害 額 と し て U S D 4 0 , 0 0 0 ‒ 6 5 0 , 0 0 0と 莫 大 な 費 用 の 試

算 報 告 が あ る [ 5 3， 1 5 7 ]。こ の よ う に 、 N o V感 染 症 は 、 大 き な 疾 病

負 荷 を 世 界 各 国 に 与 え て い る と 思 わ れ る [ 1 1 2 ]。  

N o Vは 、 カ リ シ ウ イ ル ス 科 （ C a l i c i v i r i d a e）、 ノ ロ ウ イ ル ス 属

（ N o r o v i r u s）に 属 し 、直 径 2 7－ 4 0 n m、正 2 0面 体 構 造 で 、エ ン ベ ロ

ー プ を 持 た な い ウ イ ル ス で あ る [ 4 4 ]。 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 構 造 は 、

一 本 鎖 プ ラ ス セ ン ス R N Aで あ る [ 4 4 ]。現 在 、N o Vは 、遺 伝 学 的 解 析

に よ り 7遺 伝 子 群（ G e n o g r o u p）G I ‒ G V I Iに 分 類 さ れ て い る [ 1 4 5 ]（ 図

1）。 こ の う ち 、 ヒ ト に 感 染 可 能 な N o Vは G I、 G I Iお よ び G I Vで あ る

と 推 定 さ れ る が 、検 出 頻 度 が 高 い の は 、G Iお よ び G I I  で あ る [ 8 0 ]。

ま た 、 G Iは 9種 類（ G I . 1 ‒ G I . 9）、 G I Iは 2 2種 類（ G I I . 1 ‒ G I I . 2 2）の 遺

伝 子 型（ G e n o t y p e）に 分 類 可 能 で あ る [ 6 6 ]。さ ら に 、こ れ ら の 遺 伝
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子 型 の N o Vは 、 系 統 学 的 に 独 立 し て い る だ け で な く 、 遺 伝 的 に 極

め て 多 様 で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る [ 4 4， 1 1 2， 1 4 5 ]。  

 

図 1 .  ノ ロ ウ イ ル ス の 系 統 樹 （ Vi n j é .  2 0 1 5 .  F i g u r e  1よ り 抜 粋 ）  

 

N o Vゲ ノ ム の 長 さ は 7 . 5－ 7 . 7 k bで 、3つ の O p e n  R e a d i n g  F r a m e（ O R F 1、

O R F 2お よ び O R F 3）を 有 す る 。 O R F 1は 、 7つ の 非 構 造 蛋 白 質（ N S 1

－ N S 7） を コ ー ド し 、 翻 訳 さ れ た 後 に 切 断 さ れ ウ イ ル ス 複 製 に 関

与 す る ポ リ 蛋 白 質 を 産 生 す る 。 O R F 1の コ ー ド 配 列 は 、 N末 端 か ら

C末 端 に か け て 、p 4 8、N T P a s e、p 2 2、V P g、3 C ‒ L i k e  p r o t e a s e（ 3 C L P R O）、

R N A d e p e n d e n t  R N A p o l y m e r a s e（ R d R p） で あ る [ 4 9， 1 2 5 ]（ 図 2）。 
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図 2 .  ノ ロ ウ イ ル ス の 遺 伝 子 地 図 （ S u b b a - R e d d y  e t  a l .  2 0 1 1 .  F i g u r e  

1 Aよ り 抜 粋 ）  

 

次 に 、O R F 2は 、約 6 0 k D aの 主 要 構 造 蛋 白 質（ V P 1）を コ ー ド し 、さ

ら に O R F 3は 、 別 の 構 造 蛋 白 質 （ V P 2） を コ ー ド し て い る [ 4 4 ]。 現

在 、 ク ラ イ オ 電 子 顕 微 鏡 に よ る 詳 細 な 構 造 解 析 に よ り 、 N o V粒 子

は 9 0分 子 の V P 1蛋 白 （ 2量 体 ） と 数 個 の V P 2に よ り キ ャ プ シ ド 表 面

に 空 洞 状 ・ カ ッ プ 状 構 造 を 形 成 し て い る こ と が 示 唆 さ れ て い る

[ 1 1 2 ]（ 図 3）。  

 

図 3 .  ノ ロ ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド の 立 体 構 造 と 構 成 す る 2量 体 構 造 の

P 2ド メ イ ン （ D e b b i n k  e t  a l .  2 0 1 4 .  F i g u r e  2よ り 抜 粋 ）  
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ま た 、 N o r w a l kウ イ ル ス 様 粒 子 を 用 い た X線 結 晶 構 造 解 析 に よ り 、

V P 1 は シ ェ ル ド メ イ ン （ s h e l l  d o m a i n ） お よ び 突 起 状 ド メ イ ン

（ p r o t r u d i n g  d o m a i n、 Pド メ イ ン ）を 有 す る こ と が 明 ら か と な っ た

[ 1 0 7 ]。 ま た 、 V P 1遺 伝 子 は N o Vの 主 要 抗 原 で あ る キ ャ プ シ ド 蛋 白

を コ ー ド し て お り 、こ の ウ イ ル ス の 感 染 性 や 抗 原 性 と 密 接 に 関 連

し て い る と 考 え ら れ る [ 2 3 ]。 シ ェ ル ド メ イ ン は ウ イ ル ス R N Aを 取

り 囲 み 、 可 撓 性 ヒ ン ジ を 介 し て シ ェ ル ド メ イ ン に 連 結 さ れ た Pド

メ イ ン は V P 1の C末 端 部 分 に 対 応 す る こ と が 推 定 さ れ て い る [ 1 0 7 ]。

さ ら に 、Pド メ イ ン は 、P 1サ ブ ド メ イ ン と 、推 定 上 の 中 和 抗 体 結 合

部 位 を 含 み 、 血 液 型 物 質 の 一 種 で あ る H i s t o - b l o o d  g r o u p  a n t i g e n s

（ H B G A）と 相 互 作 用 す る 、超 可 変 領 域（ P 2サ ブ ド メ イ ン ）に 区 分

す る こ と が で き る [ 4 9 ]（ 図 4）。一 方 、V P 2の 機 能 に つ い て は 不 明 な

点 が 多 い が 、 ウ イ ル ス 粒 子 の 内 部 に 位 置 し 、 キ ャ プ シ ド の 集 合 お

よ び ゲ ノ ム キ ャ プ シ ド 形 成 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る

[ 1 4 6 ]。 N o V  V P 1遺 伝 子 は 急 速 に 進 化 し 、 抗 原 性 の 大 き な 発 散 を も

た ら す こ と が 示 唆 さ れ て い る [ 2， 9， 2 3， 1 5 1， 1 5 4 ]。  

 

図 4． ノ ロ ウ イ ル ス の V P 1遺 伝 子 の 各 ド メ イ ン と 3次 元 立 体 構 造  

（ H a r d y.  2 0 0 5 .  F i g u r e  2よ り 抜 粋 ）  
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N o Vは 、ま ず 宿 主 細 胞 の H B G Aと V P 1の 相 互 作 用 に よ り 細 胞 表 面

に 付 着 ・ 侵 入 す る 。 次 に 、 宿 主 細 胞 質 内 で 遺 伝 子 が 翻 訳 さ れ る 。

翻 訳 は ゲ ノ ム の 5 ’末 端 に 共 有 結 合 す る 非 構 造 蛋 白 質 の V P gが 宿 主

細 胞 に 翻 訳 開 始 因 子 と し て 認 識 さ れ る こ と で 開 始 す る 。 そ の 後 、

O R F１ に コ ー ド さ れ た ポ リ 蛋 白 質 が 翻 訳 後 ウ イ ル ス に コ ー ド さ れ

た プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 個 々 の 蛋 白 質 に 切 断 さ れ 、ゲ ノ ム 複 製 中 、

セ ン ス 鎖 R N Aは 転 写 さ れ ア ン チ セ ン ス 鎖 R N Aが 合 成 さ れ 、 新 し い

セ ン ス 鎖 R N Aや サ ブ ゲ ノ ム セ ン ス 鎖 R N Aを 増 幅 す る た め の 鋳 型 と

し て 使 用 さ れ る 。 サ ブ ゲ ノ ム セ ン ス 鎖 R N Aは O R F 2と O R F 3の み を

含 み 、 構 造 蛋 白 の 産 生 に 使 用 さ れ る 。 キ ャ プ シ ド 形 成 の 間 に 、 ゲ

ノ ム は 新 し い ビ リ オ ン に 包 ま れ 、感 染 宿 主 細 胞 か ら 放 出 さ れ る と

推 定 さ れ る が 、今 の と こ ろ そ の 機 構 に は 不 明 点 が 多 い [ 2 5，5 8 ]（ 図

5）。  
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図 5 .  ノ ロ ウ イ ル ス の ゲ ノ ム と ラ イ フ サ イ ク ル （ d e  G r a a f .  2 0 1 6 .  

F i g u r e  1よ り 抜 粋 ）  

 

こ れ ま で の 疫 学 研 究 で 、N o V G I Iは 、様 々 な 国 の あ ら ゆ る 年 齢 層

の 人 々 に 急 性 胃 腸 炎 の 流 行 を 引 き 起 こ し て お り 、過 去 1 0年 以 上 に
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わ た り 当 該 ウ イ ル ス に よ る 急 性 胃 腸 炎 に 関 す る 多 数 の 研 究 成 果

が 報 告 さ れ て い る [ 1 5， 1 1 2， 1 2 0 ]。ま た 、こ れ ら の 研 究 と 最 近 の

研 究 に よ り 、 世 界 的 に 検 出 さ れ て い る 遺 伝 子 型 （ 流 行 遺 伝 子 型 ）

は 、 G I . 3、 G I I . 2、 G I I . 3、 G I I . 4、 G I I . 6、 G I I . 1 2お よ び G I I . 1 7で あ っ

た こ と が 明 ら か に な っ て い る [ 5 0， 7 0， 8 8， 1 3 4， 1 4 1 ]。 こ れ ら の

遺 伝 子 型 の う ち 、G I I . 4は 特 に 発 生 頻 度 が 高 く [ 2 9 ]、中 で も G I I . 4の

v a r i a n t（ G I I . 4 v） で あ る D e n  H a a g  2 0 0 6 bが 2 0 0 6 / 2 0 0 7シ ー ズ ン に 突

然 出 現 し 、こ れ ま で に な い 規 模 の 世 界 的 な 胃 腸 炎 の 大 流 行 (パ ン デ

ミ ッ ク )を 引 き 起 こ し た [ 7 3，9 4，1 2 0，1 3 7，1 3 8 ]。ま た 、こ の G I I . 4 v

は 、そ れ か ら 数 シ ー ズ ン 流 行 後 [ 5 0，7 0，1 1 7 ]、さ ら な る G I I . 4 v（ N e w  

O r l e a n s  2 0 0 9や S y d n e y  2 0 1 2な ど ） を 次 々 と 生 み 出 し 、 持 続 的 な 胃

腸 炎 流 行 を 引 き 起 こ し た [ 1， 7 0， 1 0 1， 1 2 0， 1 4 1， 1 4 5 ]  (図 6 )。こ

の よ う な 流 行 は 、 他 の N o V遺 伝 子 型 と 比 較 し て 極 め て 独 特 で あ る

[ 1 4 5 ]。し か し 、「 な ぜ G I I . 4が 長 期 に わ た り 、ウ イ ル ス 性 胃 腸 炎 の

パ ン デ ミ ッ ク を 引 き 起 こ し た の か ？ 」に つ い て は 不 明 な 点 が 多 い 。 

 

 

図 6 .  世 界 的 な 流 行 を 起 こ し た ノ ロ ウ イ ル ス G I I . 4の v a r i a n tと そ の

初 発 シ ー ズ ン （ Vi n j é .  2 0 1 5 .  F i g u r e 2よ り 抜 粋 ）  

 

生 物 進 化 学 は 、 生 物 の 多 様 性 を 理 解 す る う え で 極 め て 重 要 な 学

問 で あ る こ と は 言 う ま で も な い [ 1 1 5 ]。こ の 学 問 は 、 1 8世 紀 、カ ー
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ル ・ フ ォ ン ・ リ ン ネ（ C a r l  v o n  L i n n é）に よ り 、博 物 学 的 知 見 を 基

に し た 分 類 学 か ら 始 ま っ た と い わ れ て い る [ 1 1 5 ]。当 時 の 生 物 の 分

類 は 、各 時 代 の 地 層 か ら 得 ら れ た 化 石 に よ る 生 物 の 形 態 を ベ ー ス

に し て お り 、 1 9世 紀 に は ヘ ッ ケ ル （ E r n s t  H a e c k e l） が い ろ い ろ な

生 物 の 進 化 と そ の 道 筋 を 同 一 起 源 の 系 統 樹 と し て 表 現 し た [ 2 0，

7 1 ]。一 方 、遺 伝 学 は 、1 9世 紀 後 半 に 、メ ン デ ル（ G r e g o r  J . M e n d e l）

が エ ン ド ウ 豆 を 用 い て 行 っ た 形 質 伝 搬 の 実 験 に よ っ て 幕 が 開 い

た と さ れ る [ 1 1 5 ]。こ れ ら の 学 問 が 融 合 し 、発 展 し 始 め た の は 2 0世

紀 後 半 で あ る 。 こ の 時 期 は 、 分 子 生 物 学 を は じ め と す る 分 子 レ ベ

ル で の 生 物 学 的 研 究 が 勃 興 し 、急 速 に 進 展 し た 時 期 で あ る 。ま た 、

こ の 時 期 に は 、 種 々 の 数 理 統 計 解 析 を 用 い 、 生 物 情 報 を 解 析 す る

た め の 学 問 「 バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 」 の 基 盤 と な る 計 算 生 物

学（ c o m p u t a t i o n a l  b i o l o g y）も 急 速 に 進 展 し た 。そ し て 、 2 1世 紀 に

な り 、こ れ ら の 学 問 が 融 合 し 、さ ら に 発 展 し 続 け て い る [ 6 0 ]。そ し

て 、現 在 で は 、様 々 な バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 技 術 を 用 い て N o V

を 含 む 種 々 の ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 進 化 に 関 す る 研 究 が 急 速 に 進 み 、

ウ イ ル ス の 起 源 解 明 、 抗 原 構 造 解 析 な ら び に 抗 ウ イ ル ス 薬 ・ ワ ク

チ ン 探 索 な ど の 重 要 領 域 に お い て 、 パ ラ ダ イ ム シ フ ト を 引 き 起 こ

し て い る [ 6 0 ]。  

こ の よ う な 背 景 か ら 、 本 研 究 に お い て は 、 過 去 に 胃 腸 炎 の パ ン

デ ミ ッ ク を 引 き 起 こ し た N o V  G I I . 4 vに 関 し 、 種 々 の バ イ オ イ ン フ

ォ マ テ ィ ク ス 技 術 を 駆 使 し 、 主 要 抗 原 を コ ー ド し て い る V P 1遺 伝

子 に 焦 点 を 当 て 、 こ の 遺 伝 子 と 翻 訳 蛋 白 質 V P 1に 関 す る 網 羅 的 な

分 子 進 化 に 関 す る 研 究 を 行 っ た 。 ま た 、 茨 城 県 内 で 発 生 し た 胃 腸

炎 事 例 の 主 要 な 原 因 と な っ た N o V  G I Iに 関 す る 分 子 疫 学 解 析 も 併
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せ て 行 っ た 。  
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I I． 第 一 章  

 

1 9 7 4年 か ら 2 0 1 5年 に 発 生 し た ノ ロ ウ イ ル ス G I I . 4  v a r i a n tに お け る

V P 1遺 伝 子 の 分 子 進 化  
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1． 緒 言  

 既 報 に よ れ ば 、 地 球 上 に は 約 8 7 0万 種 の 生 命 体 が 存 在 す る こ と

が 示 唆 さ れ て い る [ 9 3 ]。 い う ま で も な く 、 こ れ ら の 生 命 体 の 多 様

性 は 、 遺 伝 学 的 多 様 性 に よ り 生 み 出 さ れ て い る [ 9 3 ]。 生 命 体 の 進

化 学 的 解 析 は 、 種 の 起 源 の 解 明 を 含 む 根 源 的 な 生 命 科 学 の 進 歩 に

寄 与 す る た め に 、 極 め て 重 要 で あ る と 思 わ れ る 。  

 生 命 情 報 科 学 、バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス（ B i o i n f o m a t i c s）は 、

核 酸 の 塩 基 配 列 や 蛋 白 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 な ど の 生 命 情 報 に 数 理

統 計 解 析 を 加 え 、 生 命 現 象 を 解 き 明 か し て い く 学 問 で あ る [ 1 6 ]。

最 近 、 バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス に 関 連 し た 技 術 は 、 種 々 の 生 物

体 の 進 化 学 的 解 析 を 行 う た め の 種 々 の 手 法 論 が 開 発 さ れ 、ウ イ ル

ス 学 の 領 域 に お い て も 、 こ れ ら の 技 術 を 用 い た ウ イ ル ス ゲ ノ ム の

進 化 学 的 解 析 が 行 わ れ て い る [ 1 2，3 2－ 3 4 ]。実 際 、い く つ か の ウ イ

ル ス 抗 原 の 進 化 学 的 知 見 を 基 盤 と し た ウ イ ル ス の 種 の 起 源 解 明 、

ワ ク チ ン 開 発 な ら び に 抗 ウ イ ル ス 薬 の 開 発 に 拍 車 が か か っ て い

る  [ 6 0 ]。し た が っ て 、 ノ ロ ウ イ ル ス （ N o V）に お い て も 、種 々 の

バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 技 術 に よ り 、抗 原 遺 伝 子 な ど の 進 化 学

的 解 明 を お こ な う こ と に よ り 、各 遺 伝 子 型 の 起 源 解 明 や ワ ク チ ン

開 発 に 結 び つ く 情 報 を 得 る こ と が で き る 可 能 性 が あ る [ 3 1，6 0，7 4，

1 2 2 ]。こ れ ら の 手 法 の 中 で 特 に 、D r u m m o n dら に よ っ て 開 発 さ れ た

B a y e s i a n  M a r k o v  c h a i n  M o n t e  C a r l o（ M C M C） 法 を 用 い た 解 析 手 法

は ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 時 系 列 的 進 化 解 析 に 極 め て 有 用 と 思 わ れ る

[ 3 4 ]。 本 方 法 は 、 進 化 速 度 の 速 い R N Aウ イ ル ス の 進 化 学 的 解 析 に

も 応 用 可 能 で あ り [ 4， 5， 5 9， 9 5， 1 2 7， 1 4 4， 1 4 9 ]、 N o Vゲ ノ ム の

進 化 解 析 に 関 す る 報 告 も 多 い [ 4 2， 6 0， 6 1， 8 5， 1 0 1， 1 2 3， 1 3 5 ]。
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ま た 、ウ イ ル ス 遺 伝 子 の 塩 基 配 列 を 用 い た B a y e s i a n  S k y l i n e  P l o t解

析 は 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン サ イ ズ に つ い て 、 時 系

列 的 な 変 動 の 推 定 を 可 能 に す る [ 3 3， 4 8 ]。ま た 、 i n  s i l i c oア プ ロ ー

チ を 用 い た コ ン フ ォ メ ー シ ョ ナ ル エ ピ ト ー プ 解 析 ・ マ ッ ピ ン グ は 、

主 要 抗 原 蛋 白 質 の 三 次 元 構 造 に 対 す る 宿 主 抗 体 の 結 合 部 位 を 推

定 可 能 に す る [ 1 0 6 ]。G I I . 4の 進 化 的 解 析 は 、す で に あ る 程 度 報 告 さ

れ て い る が 、 最 近 発 見 さ れ た 株 を 含 む す べ て の G I I . 4  v a r i a n t

（ G I I . 4 v）の 進 化 的 特 徴 は 完 全 に 解 明 さ れ て い な い [ 9，1 0 9，1 1 9 ]。

さ ら に 、以 前 の 研 究 は 、G I I . 4  V P 1構 造 内 の P 2ド メ イ ン の ブ ロ ッ キ

ン グ エ ピ ト ー プ を 断 片 的 に 推 定 し て い る が [ 2 1， 2 4， 4 2， 7 7， 7 8，

9 9 ]、こ れ ら の 研 究 は 、主 に P 2ド メ イ ン に 焦 点 を 当 て て お り 、経 時

的 に 起 こ っ た P 2ド メ イ ン 内 の 外 面 上 の ア ミ ノ 酸 置 換 の み を 解 析

し て い る が 、数 学 的 方 法 を 用 い た G I I . 4 vの V P 1構 造 全 体 の 立 体 配 座

エ ピ ト ー プ 解 析 は 、 い ま だ に 行 わ れ て い な い 。 さ ら に 、 以 前 に 同

定 さ れ た エ ピ ト ー プ と は 異 な る 位 置 に お け る 抗 原 性 に 関 連 す る

抗 体 は 、宿 主 に お け る B細 胞 応 答 に よ っ て 産 生 さ れ 得 る 。そ の よ う

な 背 景 を 持 つ G I I . 4に つ い て 、過 去 1 0シ ー ズ ン 以 上 の 長 期 に わ た る

流 行 を 引 き 起 こ し た 原 因 を 進 化 学 的 レ ベ ル で 解 明 す る こ と は 重

要 で あ る 。 本 研 究 に お い て は 、 こ れ ら の 背 景 を 総 合 的 に 考 慮 し 、

上 述 し た 様 々 な バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 技 術 を 駆 使 し 、 N o V  

G I I . 4  V P 1遺 伝 子 の 全 長 配 列 に お け る 網 羅 的 分 子 進 化 学 的 解 析 を

行 っ た 。  
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2． 材 料 お よ び 方 法  

 

2 - 1． ノ ロ ウ イ ル ス の 塩 基 配 列 デ ー タ セ ッ ト の 作 成  

N a t i o n a l  C e n t e r  f o r  B i o t e c h n o l o g y  I n f o r m a t i o n  （ N C B I）が 管 理 す

る G e n B a n k か ら ノ ロ ウ イ ル ス G I I の 全 て の 塩 基 配 列 を 収 集 し 、

N o r o v i r u s  G e n o t y p i n g  To o l [ 6 7 ]を 用 い て 遺 伝 子 型 を 分 類 後 、G I I . 4の

塩 基 配 列 の み を 抽 出 し た 。 こ れ ら の う ち 、 混 合 塩 基 を 含 む 株 お よ

び 検 体 収 集 年 が 不 明 な 株 を 除 外 し た 。 こ の 時 点 で 、 約 2 , 0 0 0株 の

G I I . 4  V P 1全 長 配 列 を 選 抜 し た 。 し か し な が ら 、 5 0 0株 以 上 を 含 む

デ ー タ セ ッ ト を 用 い て 選 択 圧 解 析 を 実 施 す る こ と が で き な か っ

た た め 、9 8 . 9％ 以 上 の 一 致 率 を 有 す る V P 1配 列 を 除 外 し た 。さ ら に 、

V P 1 遺 伝 子 内 で 組 換 え を 引 き 起 こ し て い る 株 を 除 く た め に

R D P 4 . 9 5 を 用 い て 、 7 つ の 主 要 な 探 索 的 組 換 え シ グ ナ ル 検 出 法

（ R D P、G E N E C O N V、B O O T S C A N  /  R E C S C A N、M A X C H I、C H I M A E R A、

S I S C A N、3 S E Q）に 従 い 、デ ー タ セ ッ ト 内 の 組 換 え 株 の 有 無 を 判 定

し た [ 8 7 ]。 p値 の 閾 値 は 0 . 0 0 1に 設 定 し 、上 記 の 検 出 法 の う ち 4種 類

以 上 で 結 果 が 一 致 し た 場 合 に 組 換 え 株 と す る 判 定 基 準 を 設 け た

が 、本 デ ー タ セ ッ ト に は 組 換 え 配 列 株 は 含 ま れ て い な い こ と が 判

明 し た 。本 過 程 を 経 て 、最 終 的 に 4 6 6株 の 塩 基 配 列 デ ー タ セ ッ ト を

作 成 し た （ 表 S 1お よ び 図 S 1）。 こ れ ら 配 列 は M A F F Tソ フ ト ウ ェ ア

を 用 い て マ ル チ プ ル ア ラ イ メ ン ト し [ 5 7 ]、 以 下 に 示 す バ イ オ イ ン

フ ォ マ テ ィ ク ス 解 析 に 使 用 し た 。  

 

2 - 2． B a y e s i a n  M a r k o v  c h a i n  M o n t e  C a r l o法 を 用 い て 構 築 し た 時 系

列 系 統 解 析 に よ る 進 化 系 統 樹 の 作 成  
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時 系 列 系 統 樹 解 析 は 、 B E A S T  v 2 . 4 . 6 ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て

B a y e s i a n  M a r k o v  c h a i n  M o n t e  C a r l o法 （ M C M C） に 従 い 行 っ た [ 1 2，

3 2， 3 4， 1 2 6 ]。上 記 2 - 1に 示 す デ ー タ セ ッ ト に ブ タ 由 来 の ノ ロ ウ イ

ル ス G I I遺 伝 子 型（ G I I . 1 1、G I I . 1 8お よ び G I I . 1 9）、G I I . 4以 外 の ヒ ト

由 来 の ノ ロ ウ イ ル ス G I I 遺 伝 子 型 （ G I I . 1 - G I I . 3 、 G I I . 5 - G I I . 1 0 、

G I I . 1 2 - G I I . 1 7な ら び に G I I . 2 0 - G I I . 2 2）、そ し て 、ア ウ ト グ ル ー プ と

し て ノ ロ ウ イ ル ス の プ ロ ト タ イ プ 株 で あ り N o r w a l k  v i r u sと し て 知

ら れ る ノ ロ ウ イ ル ス G I遺 伝 子 型（ G I . 1）の V P 1配 列 を 加 え た（ 合 計

4 8 8株 ）。ま ず 、 j M o d e l Te s t 2ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 適 切 な 塩 基 置 換

モ デ ル を 選 択 し た [ 1 9， 4 6 ]。 次 に 、 p a t h - s a m p l i n g / s t e p p i n g  s t o n e -

s a m p l i n g法 に 従 い 、 4種 類 の c l o c kモ デ ル（ S t r i c t  c l o c k、E x p o n e n t i a l  

r e l a x e d  c l o c k、 R e l a x e d  c l o c k  l o g  n o r m a l、 R a n d o m  l o c a l  c l o c k） と 2

種 類 の t r e e  p r i o rモ デ ル（ C o a l e s c e n t  c o n s t a n t  p o p u l a t i o n、C o a l e s c e n t  

e x p o n e n t i a l  p o p u l a t i o n）か ら そ れ ぞ れ 適 切 な モ デ ル を 検 索 し 、S t r i c t  

c l o c kと C o n s t a n t  t r e e  p r i o rの モ デ ル を 解 析 に 使 用 し た 。 B a y e s i a n  

M C M C法 に よ る 時 系 列 系 統 解 析 の 計 算 は 、 G P U  [ Te s l a  K 2 0 c、 グ ロ

ー バ ル メ モ リ： 5 , 0 6 1 M B、ク ロ ッ ク 速 度： 0 . 7 1 G H z、コ ア 数： 2 , 4 9 6 ]

を 搭 載 し た 高 性 能 コ ン ピ ュ ー タ [シ ス テ ム ： x 3 8 5 0 X 6、 C P U： I n t e l

（ R） X e o n（ R） C P U  E 7 - 8 8 9 0  v 3  @  2 . 5 0 G H z、 メ モ リ ： 1 T B ]を 使 用

し 、3 0 0 , 0 0 0 , 0 0 0回 の 計 算 の う ち 2 0 , 0 0 0回 ご と に 1回 の 系 統 樹 解 析 を

実 施 し た 。 解 析 デ ー タ は T r a c e rを 使 用 し た E f f e c t i v e  S a m p l e  S i z e

（ E S S） の 値 に よ っ て 評 価 し [ 1 1 1 ]、 す べ て の 項 目 が 2 0 0以 上 の E S S

を 満 た す よ う に し た 。  ま た 、T r e e A n n o t a t o r  v 2 . 4 . 6を 使 用 し て 、信

頼 性 の 低 い 計 算 開 始 時 点 か ら 1 0％ ま た は 1 5％ 分 の 解 析 結 果 を 削

除 後 、 最 適 な 系 統 樹 を 選 定 し た 。 系 統 樹 の 図 示 な ら び に 編 集 は
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F i g T r e e  v 1 . 4 . 0を 用 い て 行 っ た 。推 定 分 岐 年 代 の 信 頼 区 間 は 、 9 5％

h i g h e s t  p o s t e r i o r  d e n s i t i e s（ H P D s）に よ り 示 し た 。さ ら に 、ノ ロ ウ

イ ル ス G I I . 4の 全 株 、1 0株 以 上 を 含 む 各 G I I . 4 v（ U S 9 5 _ 9 6、F a r m i n g t o n  

H i l l s  2 0 0 2、A s i a  2 0 0 3、H u n t e r  2 0 0 4、Ye r s e k e  2 0 0 6 a、D e n  H a a g  2 0 0 6 b、

O s a k a  2 0 0 7、 A p e l d o o r n  2 0 0 7、 N e w  O r l e a n s  2 0 0 9、 S y d n e y  2 0 1 2）、

そ し て V P 1の 各 ド メ イ ン 領 域 （ S h e l l、 P 1、 P 2） に つ い て 上 記 の 通

り 最 適 な モ デ ル を 選 択 し 進 化 速 度 を 計 算 し た （ 表 1）。  

 

2 - 3． S i m i l a r i t y解 析  

 B r i s t o l  1 9 9 3（ X 7 6 7 1 6と F J 5 3 7 1 3 7の 2株 ） の v a r i a n tと そ れ 以 外 の

各 G I I . 4 vの V P 1遺 伝 子 配 列 間 の 相 同 性 を S i m P l o tソ フ ト ウ ェ ア に よ

り 解 析 し た [ 8 2 ]。解 析 幅 は 2 0 0塩 基 長（ n t）の ウ ィ ン ド ウ ・ サ イ ズ

と 2 0塩 基 長 の ス テ ッ プ ・ サ イ ズ を 使 用 し た 。  

 

2 - 4． 系 統 間 距 離 の 解 析  

 適 切 な 塩 基 置 換 モ デ ル を j M o d e l Te s t 2ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 選 定

し た 後 、G I I . 4全 株 を 対 象 に し た デ ー タ セ ッ ト お よ び 各 G I I . 4変 異 型

ご と に 分 け た デ ー タ セ ッ ト そ れ ぞ れ に つ い て 最 尤 法 に 従 い

M E G A 6ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 系 統 樹 を 作 成 し た 。ま た 、作 成 し た

系 統 樹 か ら G I I . 4の 各 塩 基 配 列 間 の 遺 伝 学 的 距 離 を 、 P a t r i s t i cソ フ

ト ウ ェ ア を 用 い て 計 算 し た [ 3 9 ]。  

 

2 - 5． 選 択 的 圧 力 の 推 定  

D a t a m o n k e yサ ー バ ー に よ り 、塩 基 配 列 上 の 各 コ ド ン に お け る 非

同 義 置 換 率（ d N）お よ び 同 義 置 換 率（ d S）を 計 算 し 、全 株 を 対 象
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に し た ノ ロ ウ イ ル ス G I I . 4お よ び 各 G I I . 4変 異 型 の V P 1遺 伝 子 に お

け る 正 な ら び に 負 の 選 択 圧 を 推 定 し た [ 2 7， 1 0 5 ]。 有 意 水 準 は p  

< 0 . 0 5に 設 定 し 、 S L A C、 F E Lお よ び I F E Lの 3種 類 の 方 法 を 用 い て 解

析 し た 。 S L A Cに つ い て は 、 両 側 拡 張 二 項 分 布 を 用 い て p値 の 有 意

性 を 評 価 し た 。 F E Lお よ び I F E Lは 、 単 一 自 由 度 尤 度 比 検 定 （ カ イ

二 乗 漸 近 分 布 が 用 い ら れ た ） に 基 づ き 選 択 圧 を 推 定 し た 。  

 

2 - 6． 立 体 配 座 B細 胞 エ ピ ト ー プ 予 測  

ノ ロ ウ イ ル ス G I I . 4 変 異 型 の 標 準 株 （ B r i s t o l  1 9 9 3 ： X 7 6 7 1 6 、

C a m b e r w e l l  1 9 9 4： A F 1 4 5 8 9 6、 U S 9 5 _ 9 6： A F 0 8 0 5 5 8、 K a i s o  2 0 0 3：

A B 3 0 3 9 2 9 、 F a r m i n g t o n  H i l l s  2 0 0 2 ： AY 4 8 5 6 4 2 、 L a n z o u  2 0 0 2 ：

E U 3 1 0 9 2 7、A s i a  2 0 0 3：A B 2 2 0 9 2 1、H u n t e r  2 0 0 4：AY 8 8 3 0 9 6、Ye r s e k e  

2 0 0 6 a：E F 1 2 6 9 6 3、D e n  H a a g  2 0 0 6 b：E F 1 2 6 9 6 5、O s a k a  2 0 0 7：A B 4 3 4 7 7 0、

A p e l d o o r n  2 0 0 7： G U 2 7 0 5 8 0、N e w  O r l e a n s  2 0 0 9：G U 4 4 5 3 2 5、S y d n e y  

2 0 1 2： J X 4 5 9 9 0 8） に お け る V P 1タ ン パ ク 質 上 の 立 体 配 座 エ ピ ト ー

プ を D i s c o To p e  2 . 0 [ 6 5 ]、B E P r o [ 1 3 0 ]、E P C E S [ 7 5 ]な ら び に E P S V R [ 7 6 ]

を 用 い て 予 測 し た 。 エ ピ ト ー プ 推 定 の カ ッ ト オ フ 値 は 、 - 3 . 7

（ D i s c o To p e  2 . 0）、 1 . 3（ B E P r o）お よ び 7 0（ E P C E S、 E P S V R）に 設

定 し た 。4種 類 の 解 析 法 の す べ て で エ ピ ト ー プ と し て 推 定 さ れ 、か

つ V P 1二 量 体 構 造 上 の 近 接 し た 位 置 に 2ア ミ ノ 酸 以 上 の エ ピ ト ー

プ 推 定 残 基 が あ っ た 部 位 を 立 体 配 座 エ ピ ト ー プ と し て 決 定 し た 。 

 

2 - 7． V P 1蛋 白 質 の 立 体 構 造 上 の 正 の 選 択 部 位 、エ ピ ト ー プ 、ア ミ

ノ 酸 置 換 の マ ッ ピ ン グ  

各 G I I . 4 vの V P 1二 量 体 構 造 モ デ ル は 、M O D E L L E R  v 9 . 1 5 [ 1 4 8 ]を 用
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い て 構 築 し た 。相 同 性 モ デ リ ン グ の た め の 鋳 型 は 、 4株（ P D B  I D：

1 I H M、 4 X 0 7、 4 O P 7お よ び 4 O P S） の 結 晶 構 造 に 基 づ い た 。 G Iの キ

ャ プ シ ド 構 造（ P D B  I D： 1 I H M）を V P 1構 造 全 体 の シ ェ ル ド メ イ ン

の 構 築 の た め の 鋳 型 と し て 用 い た 。 鋳 型 の ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び 標

的 化 さ れ た 株 の 5つ は 、 M A F F Ta s hに よ っ て ア ラ イ メ ン ト し た [ 5 6，

1 2 4 ]。構 築 さ れ た モ デ ル は 、S w i s s  P D B  Vi e w e r  v 4 . 1 [ 4 5 ]に 実 装 さ れ

た G R O M O S 9 6に 基 づ い て 最 小 化 し [ 1 4 0 ]、 R A M PA G Eサ ー バ ー を 介

し て R a m a c h a n d r a nプ ロ ッ ト に よ っ て 構 造 の 信 頼 性 を 評 価 し た [ 8 4 ]。

最 終 的 な モ デ ル は 、 C h i m e r a  v 1 . 1 1 . 2に よ っ て ア ミ ノ 酸 表 示 に 修 正

し た [ 1 0 3 ]。 各 G I I . 4 vの 立 体 配 座 エ ピ ト ー プ を 赤 色 、 正 の 選 択 部 位

を 青 色 、お よ び B r i s t o l  1 9 9 3か ら の ア ミ ノ 酸 置 換 部 位 を 緑 色 に 、構

造 上 に マ ッ ピ ン グ し た 。  

 

2 - 8． B a y e s i a n  S k y l i n e  P l o t解 析  

B E A S T  v 2 . 4 . 6を 用 い た B a y e s i a n  S k y l i n e  P l o t（ B S P） 解 析 に よ っ

て ノ ロ ウ イ ル ス G I I . 4株 の V P 1遺 伝 子 に お け る 感 染 母 集 団 の 大 き さ

を 推 定 し た 。 最 適 な 塩 基 置 換 モ デ ル お よ び c l o c kモ デ ル は 上 記 2 - 2

で 示 す と お り に 選 定 し た（ 表 1）。解 析 結 果 は T r a c e rを 用 い て 中 央 値

を 黒 線 で 、 9 5％ H P D sを 青 線 で 図 示 し た 。  

 

2 - 9． 統 計 分 析  

統 計 解 析 は E Z Rソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 行 っ た [ 5 4 ]。 す な わ ち 進

化 速 度 と 遺 伝 学 的 距 離 の 計 算 に 関 す る 統 計 解 析 と し て K r u s k a l -

Wa l l i s検 定 を 行 っ た 後 、H o l mの 多 重 比 較 検 定 を 実 施 し た 。V P 1遺 伝

子 の 各 ド メ イ ン に お け る 負 の 選 択 圧 割 合 に 関 す る 統 計 解 析 と し
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て F i s h e rの 正 確 検 定 を 用 い た 。 進 化 速 度 の 解 析 で は 1 8 , 0 0 0個 か ら

1 3 5 , 0 0 0個 の 進 化 速 度 推 定 値 が 得 ら れ 、こ れ ら を サ ン プ ル サ イ ズ と

し て 利 用 し た 。 遺 伝 学 的 距 離 の 解 析 で は 、 デ ー タ セ ッ ト に 含 ま れ

る 各 G I I . 4変 異 型 内 の 株 間 に お け る 対 の 組 み 合 わ せ の 数 を サ ン プ

ル サ イ ズ と し 、 3個 か ら 1 1 , 4 4 0個 の デ ー タ を 取 得 し た [ 9 2 ]。詳 細 な

統 計 解 析 結 果 は 表 S 2、 S 3、 S 4に 示 し た 。各 群 の サ ン プ ル サ イ ズ は

図 8と 図 1 0に 示 し た 。  
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表1.  Beast2解析のパラメーター 

Datasets 
Number of 

strains 
Substitution 

models 
Clock models Demographic models 

Chain length of 
MCMC 

Log 
parameter 

GII.4 all variants 

（Complete VP1 gene） 
466 GTR+Γ+I 

Relaxed clock log Normal Coalescent Exponential population 300,000,000 2,000 

Strict clock Coalescent Bayesian skyline 220,000,000 8,000 

GII.4 all variants 

（Shell domain） 
466 HKY+Γ+I Strict clock Coalescent Exponential population 200,000,000 5,000 

GII.4 all variants 

（P1 domain） 
466 SYM+Γ Relaxed clock log Normal Coalescent Exponential population 210,000,000 2,000 

GII.4 all variants 

（P2 domain） 
466 GTR+Γ+I Relaxed clock exponential Coalescent Constant population 150,000,000 5,000 

US95_96 33 SYM+Γ+I 
Relaxed clock exponential Coalescent Exponential population 250,000,000 2,000 

Relaxed clock exponential Coalescent Bayesian skyline 100,000,000 2,000 

Farmington Hills 2002 18 K80+Γ 
Relaxed clock exponential Coalescent Exponential population 1,400,000,000 10,000 

Relaxed clock exponential Coalescent Bayesian skyline 100,000,000 5,000 

Asia 2003 17 K80+Γ 
Relaxed clock log Normal Coalescent Exponential population 550,000,000 4,000 

Strict clock Coalescent Bayesian skyline 100,000,000 2,000 

Hunter 2004 22 K80+Γ 
Relaxed clock exponential Coalescent Exponential population 550,000,000 4,000 

Relaxed clock exponential Coalescent Bayesian skyline 100,000,000 2,000 

Yerseke 2006a 13 TrNef+Γ 
Relaxed clock exponential Coalescent Exponential population 1,160,000,000 10,000 

Relaxed clock exponential Coalescent Bayesian skyline 100,000,000 2,000 

Den Haag 2006b 145 HKY+Γ+I 
Relaxed clock exponential Coalescent Exponential population 300,000,000 10,000 

Relaxed clock exponential Coalescent Bayesian skyline 300,000,000 10,000 

Osaka 2007 11 TrNef+Γ 
Relaxed clock exponential Coalescent Exponential population 100,000,000 2,000 

Relaxed clock exponential Coalescent Bayesian skyline 100,000,000 2,000 

Apeldoorn 2007 25 TrNef+Γ 
Relaxed clock exponential Coalescent Exponential population 300,000,000 10,000 

Relaxed clock exponential Coalescent Bayesian skyline 100,000,000 5,000 

New Orleans 2009 86 HKY+Γ+I 
Random local clock Coalescent Exponential population 200,000,000 2,000 

Random local clock Coalescent Bayesian skyline 300,000,000 6,000 

Sydney 2012 68 TPM2+Γ+I 
Relaxed clock log Normal Coalescent Exponential population 100,000,000 5,000 

Random local clock Coalescent Bayesian skyline 100,000,000 5,000 
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3． 結 果  

 

3 - 1． 世 界 的 に 収 集 さ れ た ノ ロ ウ イ ル ス G I I . 4の 時 系 列 的 進 化 解 析

結 果  

N o V  G I I . 4に つ い て 、分 岐 年 代 の 推 定 と 流 行 の 疫 学 情 報 を 照 ら し

合 わ せ る こ と は 進 化 の 過 程 を 明 ら か に す る た め の 重 要 な 情 報 と

な り う る 。今 回 、1 9 7 4年 か ら 2 0 1 5年 ま で 、最 近 の 株 を 含 む G e n b a n k

に 登 録 さ れ て い る す べ て の G I I . 4を も と に 、 多 数 の 配 列 を 用 い て

M C M C法 を 用 い た 時 系 列 系 統 樹 を 構 築 し た （ 図 7）。ま ず 、 G I I . 4の

共 通 祖 先 は 、1 8 4 0年 に G I I . 2 0か ら 分 岐 し た こ と が 推 定 さ れ た（ 9 5％

H P D s、1 8 2 0 ‒ 1 8 5 8年 ）。そ の 後 、G I I . 4の 共 通 始 祖 ウ イ ル ス は 、1 9 3 2

年（ 9 5％ H P D s、1 9 2 6 ‒ 1 9 3 8年 ）に 出 現 し 、1 9 8 0年（ 9 5％ H P D s、1 9 7 9 ‒

1 9 8 1年 ）以 降 、次 々 に 1 4種 類 の v a r i a n t（ G I I . 4 v）、7つ の ク ラ ス タ ー

を 形 成 し た 。 特 に 、 D e n  H a a g  2 0 0 6 bと S y d n e y  2 0 1 2と い う 世 界 的 に

大 き な パ ン デ ミ ッ ク を 形 成 し た 2種 類 の G I I . 4 vの 共 通 始 祖 ウ イ ル

ス は 、A s i a  2 0 0 3と 1 9 9 4年（ 9 5％ H P D s、1 9 9 3 ‒ 1 9 9 5年 ）に 分 岐 し た 。

そ の 後 、A p e l d o o r n  2 0 0 7、N e w  O r l e a n s  2 0 0 9、 S y d n e y  2 0 1 2の 共 通 始

祖 ウ イ ル ス が 2 0 0 1年 に 分 岐 し た（ 9 5％ H P D s、 2 0 0 0 ‒ 2 0 0 2年 ）。さ ら

に 、 こ の 2種 類 の G I I . 4 v（ D e n  H a a g  2 0 0 6 bお よ び S y d n e y  2 0 1 2） は 、

独 自 の ク ラ ス タ ー を 形 成 し た 。く わ え て 、G I I . 4ク ラ ス タ ー の す べ

て の 分 岐 年 を 図 7 Bに 示 し た 。こ れ ら の 結 果 は 、G I I . 4が 過 去 3 5か ら

4 0年 で 急 速 に 進 化 し 、 複 数 の ク ラ ス タ ー 、 複 数 の G I I . 4 vを 形 成 し

て き た こ と を 示 唆 し て い る 。  

   ま た 、 G I I . 4の 完 全 長 V P 1遺 伝 子 の 進 化 速 度 を M C M C法 に よ り 解

析 し た 結 果 、 7 . 6 8 × 1 0 - 3  s u b s t i t u t i o n s / s i t e / y e a r（ 9 5％ H P D s：
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6 . 6 9 × 1 0 - 3－ 8 . 5 9 × 1 0 - 3） で あ る こ と が 推 定 さ れ た （ 図 8 A）。 さ ら

に 、 進 化 速 度 は 各 G I I . 4 vの 間 で 有 意 に 異 な っ て い た （ K r u s k a l -

Wa l l i s検 定 ;  p  < 0 . 0 0 1）。 特 に 、 O s a k a  2 0 0 7は 、 G I I . 4 vの 中 で 最 も

進 化 速 度 が 速 か っ た （ 図 8 Bお よ び 表 S 3）。 さ ら に 、 P 2ド メ イ ン

（ 9 . 1 5 × 1 0 - 3  s u b s t i t u t i o n s / s i t e / y e a r） の 進 化 速 度 は 、 他 の ド メ イ ン

の 速 度 （ S h e l l： 6 . 9 7 × 1 0 - 3、 P 1： 5 . 7 9 × 1 0 - 3  s u b s t i t u t i o n s / s i t e / y e a r）

と 比 較 し て 、 有 意 に 速 か っ た （ K r u s k a l - Wa l l i s検 定 ;  p  < 0 . 0 0 1）

（ 図 8 Aお よ び 表 S 2）。  
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（ A）  
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（ B）   

 

図 7 .  ノ ロ ウ イ ル ス G I I . 4 V P 1遺 伝 子 の 時 系 列 系 統 樹 解 析 結 果  

（ A） デ ー タ セ ッ ト に は G I . 1と す べ て の G I I遺 伝 子 型 の 標 準 株 を 含

む 。（ B） G I I . 4を 中 心 に 拡 大 し た 。 グ レ ー の バ ー は 9 5％ h i g h e s t  

p o s t e r i o r  d e n s i t i e sを 示 し 、 各 ク ラ ス タ ー の 分 岐 年 代 を 示 し た 。  
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図 8 .  ノ ロ ウ イ ル ス G I I . 4お よ び G I I . 4  v a r i a n tの 進 化 速 度  

縦 軸 に 進 化 速 度 を s u b s t i t u t i o n s / s i t e / y e a rの 単 位 で 示 し た 。（ A）G I I . 4  

V P 1遺 伝 子 全 体 の 進 化 速 度 を 示 し 、 S h e l l、 P 1、 P 2の 各 ド メ イ ン の

進 化 速 度 を 比 較 し た 。（ B）G I I . 4に 含 ま れ る 各 v a r i a n tの 進 化 速 度 を

比 較 し た 。  
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3 - 2． V P 1遺 伝 子 の S i m i l a r i t y解 析  

N o V  G I I . 4の 全 長 V P 1遺 伝 子 配 列 を 基 盤 と し た 相 同 性（ s i m i l a r i t y）

を S i m P l o tプ ロ グ ラ ム に よ り 解 析 し た 。基 準 と な る 配 列 と 比 較 し て 、

そ れ ぞ れ の 領 域 に お け る 相 同 性 を 示 す こ と に よ り 、 ど の 部 位 に 変

異 が 多 い の か を 視 覚 的 に 認 識 で き る 。図 9に 示 す よ う に 、シ ェ ル ド

メ イ ン で 8 5 ‒ 1 0 0％ の 相 同 性 が 見 出 さ れ た の に 対 し 、 P 1ド メ イ ン お

よ び P 2ド メ イ ン は 低 い 相 同 性（ 7 5 ‒ 9 5％ ）に と ど ま っ た 。こ れ ら の

結 果 は 、G I I . 4 vに お け る V P 1遺 伝 子 の 多 様 性 が ド メ イ ン 間 で 異 な っ

て い る こ と を 示 唆 し て い る 。  
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図 9 .  V P 1遺 伝 子 の 相 同 性 （ S i m i l a r i t y） 解 析 結 果  

各 N o V  G I I . 4  v a r i a n tと B r i s t o l  1 9 9 3と 比 較 し た と き の 相 同 性 を 示 し

た 。 グ ラ フ の 下 に S h e l l、 P 1、 P 2各 ド メ イ ン の 位 置 を 示 し た 。  

  



- 27 - 

 

3 - 3． G I I . 4お よ び G I I . 4  v a r i a n tの 系 統 間 距 離 の 解 析  

各 G I I . 4 vの 系 統 間 の 距 離 （ p h y l o g e n e t i c  d i s t a n c e） を 解 析 す る こ

と は 、G I I . 4遺 伝 子 型 お よ び v a r i a n tの 進 化 の 範 囲 を 推 測 す る た め に

有 用 で あ る と 思 わ れ る 。 そ こ で 、 本 研 究 で は 、 す べ て の 解 析 株 に

お け る V P 1遺 伝 子 の 系 統 間 距 離 を 算 出 し た（ 図 1 0）。ま ず 、す べ て

の G I I . 4株 の 間 の 距 離 は 0 . 2 1 0 ± 0 . 1 0 5（ 平 均 ±標 準 偏 差 ）で あ っ た（ 図

1 0 A）。各 G I I . 4 vの 平 均 値 は 0 . 0 1 6 3 ‒ 0 . 0 6 9 8の 範 囲 内 で あ り 、各 々 の

系 統 間 の 距 離 は G I I . 4 vの 間 で 有 意 に 異 な っ て い た 。 特 に 、 O s a k a  

2 0 0 7は 、 最 も 距 離 が 長 く 、 多 く の 解 析 部 位 に お い て 塩 基 置 換 を 含

ん で お り 、 逆 に A s i a  2 0 0 3は 、 他 の G I I . 4 vよ り も 距 離 が 短 か っ た

（ K r u s k a l - Wa l l i s検 定 ;  p  < 0 . 0 0 1）（ 図 1 0 Bお よ び 表 S 4）。  
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図 1 0 .  G I I . 4全 体 お よ び G I I . 4  v a r i a n tの 系 統 間 距 離 の 解 析  

G I I . 4 V P 1塩 基 配 列 の 全 長 を 使 用 し た 。（ A）縦 軸 に ペ ア 数 を 、横 軸

は 0 . 0 1ご と に 区 切 り 、 G I I . 4内 の 系 統 間 の 距 離 を 示 し た 。（ B）縦 軸

に G I I . 4 v内 の 系 統 間 距 離 を 、横 軸 に 各 v a r i a n tを 分 け て 示 し た 。デ ー

タ は 平 均 値 ±標 準 偏 差 と し た 。  
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3 - 4． V P 1構 造 上 の 立 体 配 座 エ ピ ト ー プ 、 選 択 圧 解 析 、 ア ミ ノ 酸 置

換 の マ ッ ピ ン グ  

本 研 究 に お い て は 、 i n  s i l i c o解 析 に よ り 推 定 さ れ た G I I . 4 vの V P 1

蛋 白 質 の 立 体 配 座 エ ピ ト ー プ を 包 括 的 に 予 測 し 、G I I . 4の 構 造 上 の

B - c e l lエ ピ ト ー プ 、  正 の 選 択（ p o s i t i v e  s e l e c t i o n）部 位 お よ び ア ミ

ノ 酸 置 換 を マ ッ ピ ン グ し て 、そ れ ら の 関 連 性 を 詳 細 に 明 ら か に し

た 。[ 1 1、1 5 2 ]。現 在 の と こ ろ 、B - c e l lエ ピ ト ー プ 解 析 は リ ニ ア エ ピ

ト ー プ（ l i n e a r  e p i t o p e）解 析 と 立 体 配 座 エ ピ ト ー プ（ c o m f o r m a t i o n a l  

e p i t o p e）解 析 の 2種 類 の 解 析 法 が 主 に 用 い ら れ る [ 6 0 ]。リ ニ ア エ ピ

ト ー プ は 一 次 ア ミ ノ 酸 配 列 に よ っ て 定 義 ・ 表 現 さ れ 、 立 体 配 座 エ

ピ ト ー プ は 蛋 白 質 の 立 体 構 造 の ア ミ ノ 酸 に よ っ て 定 義 ・ 表 現 さ れ

る 。  

ま ず 、本 研 究 に お け る 解 析 株 の V P 1蛋 白 に は 、 5領 域 で 立 体 配 座

エ ピ ト ー プ の 存 在 が 推 定 さ れ 、 そ の う ち の 4領 域 は P 2ド メ イ ン の

外 面 に 位 置 し 、 既 報 に よ っ て 推 定 さ れ た 領 域 と ほ ぼ 重 複 ・ 同 一 で

あ っ た 。し か し 、残 る 1つ は シ ェ ル ド メ イ ン に 位 置 し て い た 。さ ら

に 、多 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 推 定 さ れ た エ ピ ト ー プ 上 ま た は そ の 周

辺 に 見 出 さ れ た（ 表 2、図 1 1）。す べ て の G I I . 4株 の 正 の 選 択 部 位 は 、

ア ミ ノ 酸 （ a a） 6（ A s n 6 S e r、 S e r 6 A s n）、 a a 9（ A s n 9 S e r、 A s n 9 T h r、

A s n 9 H i s、A s n 9 Ly s、S e r 9 A s n）お よ び a a 5 3 4（ T h r 5 3 4 A l a、T h r 5 3 4 S e r、

A l a 5 3 4 Va l、A l a 5 3 4 T h r）で あ り 、P 2ド メ イ ン 上 に 見 出 さ れ な か っ た

（ 表 3）。 さ ら に 、 合 計 3 6 9残 基 が 負 の 選 択（ n e g a t i v e  s e l e c t i o n）部

位 と 推 定 さ れ 、そ の 割 合 は 、 P 1ド メ イ ン が 最 も 高 く（ 8 0 . 2％ ）、シ

ェ ル ド メ イ ン お よ び P 2ド メ イ ン よ り も 有 意 に 高 か っ た（ p  < 0 . 0 0 1）

（ 表 5）。  
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さ ら に 、 G I I . 4 vの そ れ ぞ れ で 選 択 圧 解 析 を 実 施 し た 結 果 、 D e n  

H a a g  2 0 0 6 bに お い て 、 a a 3 9 3（ S e r 3 9 3 G l y、 S e r 3 9 3 A s n、G l y 3 9 3 S e r）

お よ び a a 4 1 2（ A s n 4 1 2 A s p、A s n 4 1 2 S e r、A s p 4 1 2 G l y）、  N e w  O r l e a n s  

2 0 0 9に お い て 、a a 2 9 4（ P r o 2 9 4 S e r、P r o 2 9 4 T h r、S e r 2 9 4 A l a、S e r 2 9 4 P r o、

A l a 2 9 4 T h r ） お よ び a a 3 7 6（ G l u 3 7 6 A s p、 G l u 3 7 6 Va l、 G l u 3 7 6 G l n、

A s p 3 7 6 Va l、A s p 3 7 6 G l u、Va l 3 7 6 A s p、Va l 3 7 6 G l u、Va l 3 7 6 I l e）、S y d n e y  

2 0 1 2に お い て 、a a 3 9 3（ S e r 3 9 3 G l y、S e r 3 9 3 A s n、S e r 3 9 3 T h r、G l y 3 9 3 S e r）

が 正 の 選 択 部 位 で あ る と 推 定 さ れ た （ 表 4）。  D e n  H a a g  2 0 0 6 bは 、

最 も 多 く の 負 の 選 択 部 位（ 5 9ヵ 所 ）を 含 む の に 対 し 、7種 類 の G I I . 4 v

（ C a m b e r w e l l  1 9 9 4、 K a i s o  2 0 0 3、 F a r m i n g t o n  H i l l s  2 0 0 2、 L a n z o u  

2 0 0 2、 A s i a  2 0 0 3、 H u n t e r  2 0 0 4、 Ye r s e k e  2 0 0 6 a）は 負 の 選 択 部 位 を

含 ま な か っ た （ 表 5）  
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表 2.  GII.4VP1蛋白質の立体配座エピトープ解析結果  

  R e g io n 1  R e g io n 2  R e g io n 3  R e g io n 4  R e g io n 5  

 

1
2

9
 

1
7

1
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3
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3
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3
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3
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3
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3
9
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4

3
 

4
4

4
 

4
0

7
 

4
1

1
 

4
1
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4
1

3
 

4
1

4
 

E p i t o p e †       A   A  A  A  A  A      C     C        D  D  D            E    E  E    

B r i s t o l  1 9 9 3  P  A  N  T  I  A  G  S  H  D  T  N  N  D  T  R  A  D  G  S  Q  A  G  D  G  D  -  H  H  Q  N  G  Y  N  R  T  G  H  

C a mb e r we l l  1 9 9 4  ·  S  H  ·  ·  V  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  T  ·  ·  ·  ·  -  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  

U S9 5 _ 9 6  ·  ·  H  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  G  ·  ·  ·  ·  T  ·  ·  ·  ·  -  N  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  

K a i so  2 0 0 3  ·  S  ·  ·  ·  ·  ·  ·  R  N  S  D  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  P  ·  ·  ·  ·  -  R  ·  ·  ·  ·  ·  D  ·  ·  ·  ·  

F a r mi n g to n  H i l l s  

2 0 0 2  
·  S  ·  ·  ·  ·  ·  T  ·  N  N  ·  ·  ·  ·  ·  G  ·  ·  ·  E  T  ·  ·  ·  N  G  T  ·  ·  ·  ·  ·  S  ·  ·  ·  ·  

La n z o u  2 0 0 2  ·  S  ·  ·  ·  ·  ·  T  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  G  ·  ·  ·  E  T  ·  ·  ·  N  S  A  ·  ·  ·  ·  ·  N  ·  ·  ·  ·  

As i a  2 0 0 3  ·  S  ·  I  ·  P  ·  T  R  T  A  D  ·  ·  ·  K  G  ·  ·  ·  E  T  ·  ·  ·  S  S  A  ·  R  ·  ·  ·  D  ·  ·  V  ·  

Hu n t e r  2 0 0 4  ·  S  ·  ·  ·  ·  ·  T  Q  N  S  S  ·  ·  ·  ·  R  ·  ·  ·  E  T  ·  ·  ·  S  T  T  ·  ·  ·  ·  ·  D  ·  D  S  ·  

Y e r s e k e  2 0 0 6 a  ·  S  ·  ·  ·  ·  ·  T  Q  E  S  S  ·  ·  ·  ·  R  ·  ·  ·  E  T  ·  ·  ·  S  T  T  ·  ·  ·  ·  ·  D  ·  D  S  ·  

D e n  H a a g  2 0 0 6 b  ·  S  ·  ·  ·  ·  ·  ·  R  N  S  E  ·  ·  ·  K  G  ·  ·  ·  E  T  H  ·  ·  S  T  T  ·  R  ·  ·  ·  S  ·  N  V  ·  

O s a k a  2 0 0 7  ·  S  ·  ·  ·  ·  ·  ·  R  N  A  D  ·  ·  ·  ·  S  ·  ·  ·  E  S  ·  ·  ·  S  T  T  ·  R  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  

Ap e l d o o r n  2 0 0 7  ·  S  ·  ·  ·  ·  ·  ·  R  N  A  D  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  ·  D  ·  N  ·  ·  N  T  A  ·  R  ·  ·  ·  S  ·  N  S  ·  

N e w O r l e a n s  

2 0 0 9  
·  S  ·  ·  ·  P  ·  ·  R  N  A  D  ·  ·  ·  ·  T  N  ·  ·  E  T  N  ·  ·  S  T  T  P  R  ·  ·  ·  S  ·  N  I  ·  

S yd n e y  2 0 1 2  ·  S  ·  ·  ·  T  ·  ·  R  N  E  D  R  ·  ·  ·  T  ·  ·  ·  E  ·  N  ·  ·  G  T  T  ·  R  ·  ·  ·  S  ·  N  T  ·  

本研究で推定された GII.4のエピトープを赤色で示した。  

†Lindesmith  e t  a l .（ 2012a）によって示されたエピトープの領域を示す。  
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表 3 .  G I I . 4全 体 の 正 の 選 択 部 位 の 解 析 結 果  

A m i n o  a c i d  c h a n g e s  S L A C  F E L  I F E L  

A s n 6 S e r  
○  ○  ○  

S e r 6 A s n  

A s n 9 S e r ,  T h r ,  H i s ,  L y s  
○  ○  ○  

S e r 9 A s n  

A s n 1 7 S e r ,  H i s ,  T h r    ○    

A l a 2 9 4 V a l ,  T h r ,  P r o ,  G l y  

○    

V a l 2 9 4 G l y ,  A l a  

T h r 2 9 4 A l a ,  I l e ,  S e r  

P r o 2 9 4 S e r ,  T h r  

S e r 2 9 4 P r o ,  A l a  

G l y 2 9 4 A r g  

T y r 3 5 2 S e r ,  A r g ,  P h e ,  L e u  

    ○  S e r 3 5 2 T y r ,  L e u  

L e u 3 5 2 P h e  

T h r 3 6 8 S e r ,  A l a ,  A s n  

  ○  

A l a 3 6 8 V a l ,  S e r ,  T h r ,  A s p  

S e r 3 6 8 G l y ,  A s n ,  A r g  

G l y 3 6 8 A l a ,  S e r  

A s n 3 6 8 G l u ,  A s p ,  S e r  

G l u 3 6 8 A l a ,  G l y  

V a l 3 6 8 P h e  

G l u 3 7 6 G l n ,  A s p ,  V a l  

    ○  
G l n 3 7 6 G l u ,  A s n  

A s p 3 7 6 G l u ,  V a l ,  G l y  

V a l 3 7 6 G l u ,  I l e  

G l y 3 9 3 S e r ,  A s n ,  A s p  

 ○  ○  
A s n 3 9 3 A s p ,  S e r ,  G l y  

S e r 3 9 3 A s n ,  G l y ,  T h r ,  A l a  

A s p 3 9 3 A s n ,  G l y ,  G l u  

T h r 3 9 5 A s n ,  A l a  

  ○  ○  
A s n 3 9 5 H i s ,  T h r  

H i s 3 9 5 A r g ,  A s p ,  P r o  

A l a 3 9 5 T h r  

V a l 4 1 3 G l y ,  A l a ,  I l e  

    ○  

G l y 4 1 3 S e r ,  V a l ,  A s n  

S e r 4 1 3 T h r ,  A s n ,  G l y  

T h r 4 1 3 S e r ,  I l e ,  A l a  

I l e 4 1 3 T h r ,  V a l  

S e r 4 9 4 T h r ,  P r o ,  A l a  
○      

T h r 4 9 4 A l a  

T h r 5 3 4 A l a ,  S e r  
○  ○  ○  

A l a 5 3 4 V a l ,  T h r  

T o t a l  5  6  9  

M e a n  d N / d S  =  0 . 1 3 0  （ 9 5 % C I  =  0 . 1 2 4 – 0 . 1 3 6）  

p - v a l u e  <  0 . 0 5   
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表 4 .  G I I . 4  v a r i a n tご と の 正 の 選 択 部 位 の 解 析 結 果  

C a m b e r w e l l  1 9 9 4、 U S 9 5 _ 9 6、 K a i s o  2 0 0 3の G I I . 4  v a r i a n tで は 正 の 選

択 部 位 は 検 出 さ れ な か っ た 。  

  

Va r i a n t s  A m i n o  a c i d  c h a n g e s  S L A C  F E L  I F E L  

F a r m i n g t o n  

H i l l s  2 0 0 2  

A s n 9 H i s ,  T h r   ○   

T h r 3 9 5 A l a  
  ○  

A l a 3 9 5 T h r  

L a n z o u  2 0 0 2  G l y 2 5 5 S e r    ○  

A s i a  2 0 0 3  Va l 4 1 3 A l a    ○  

H u n t e r  2 0 0 4  A r g 3 4 0 G l y   ○   

Ye r s e k e  

2 0 0 6 a  
S e r 9 8 G l y    ○  

D e n  H a a g  

2 0 0 6 b  

A s n 9 S e r ,  T h r ,  H i s   ○  ○  

P r o 3 5 7 A s p    ○  

S e r 3 9 3 G l y,  A s n  
○  ○  ○  

G l y 3 9 3 S e r  

A s n 4 1 2 A s p ,  S e r  
○  ○  ○  

A s p 4 1 2 G l y  

H i s 4 1 4 G l n ,  P r o    
○  

P r o 4 1 4 H i s    

O s a k a  2 0 0 7  

L e u 3 5 2 Ty r ,  P h e    ○  

S e r 3 9 3 A s n    ○  

A s n 4 0 7 G l y,  S e r    ○  

T h r 4 1 2 A s p    ○  

A p e l d o o r n  

2 0 0 7  
A l a 3 5 9 T h r ,  S e r   ○   

N e w  O r l e a n s  

2 0 0 9  

P r o 2 9 4 S e r ,  T h r  

○  ○  ○  S e r 2 9 4 A l a ,  P r o  

A l a 2 9 4 T h r  

A s n 3 4 1 A s p    
○  

A s p 3 4 1 A s n    

G l u 3 7 6 A s p ,  Va l ,  G l n  

○  ○  ○  A s p 3 7 6 Va l ,  G l u  

Va l 3 7 6 A s p ,  G l u ,  I l e  

I l e 4 1 3 T h r ,  Va l    
○  

T h r 4 1 3 I l e    

S y d n e y  2 0 1 2  

I l e 2 9 3 T h r   ○   

S e r 3 0 9 A s n   
○  ○  

A s n 3 0 9 S e r   

H i s 3 7 3 A r g ,  A s n   ○   

S e r 3 9 3 G l y,  A s n ,  T h r  
○  ○  ○  

G l y 3 9 3 S e r  

Ty r 4 6 0 H i s   ○   
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表 5 .  負 の 選 択 部 位 の 解 析 結 果  

Va r i a n t s  

D o m a i n s †  

To t a l †  

S h e l l  P 1  P 2  

C a m b e r w e l l  

1 9 9 4  

0  0  0  0  

U S 9 5 _ 9 6  4  ( 1 . 8 % )  1  ( 0 . 5 % )  1  ( 0 . 6 % )  6  ( 1 . 1 % )  

K a i s o  2 0 0 3  0  0  0  0  

F a r m i n g t o n  

H i l l s  2 0 0 2  

0  0  0  0  

L a n z o u  2 0 0 2  0  0  0  0  

A s i a  2 0 0 3  0  0  0  0  

H u n t e r  2 0 0 4  0  0  0  0  

Ye r s e k e  2 0 0 6 a  0  0  0  0  

D e n  H a a g  

 2 0 0 6 b  

3 4  ( 1 5 . 4 % )  1 6  ( 9 . 0 % )  9  ( 6 . 2 % )  5 9  ( 1 0 . 9 % )  

O s a k a  2 0 0 7  4  ( 1 . 8 % )  3  ( 1 . 6 % )  4  ( 2 . 7 % )  1 1  ( 2 . 0 3 % )  

A p e l d o o r n  

2 0 0 7  

2  ( 0 . 9 % )  0  0  2  ( 0 . 3 % )  

N e w  O r l e a n s  

2 0 0 9  

1 0  ( 4 . 5 % )  1 2  ( 6 . 7 % )  3  ( 2 . 0 % )  2 5  ( 4 . 6 % )  

S y d n e y  2 0 1 2  3  ( 1 . 3 % )  0  0  3  ( 0 . 5 % )  

A l l  G I I . 4  

1 4 0  

( 6 3 . 6 % )  

1 4 2  

( 8 0 . 2 % )  

8 7   

( 6 0 . 8 % )  

3 6 9  

( 6 8 . 3 % )  

† S L A C、F E L、I F E Lす べ て で 選 択 さ れ た 負 の 選 択 部 位 の 数 を 示 し た 。  
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図 1 1 .  各 G I I . 4  v a r i a n tの V P 1蛋 白 質 二 量 体 の 三 次 元 立 体 構 造 解 析  

B r i s t o l  1 9 9 3（ A）、C a m b e r w e l l  1 9 9 4（ B）、U S 9 5 _ 9 6（ C）、K a i s o  2 0 0 3

（ D）、F a r m i n g t o n  H i l l s  2 0 0 2（ E）、L a n z o u  2 0 0 2（ F）、A s i a  2 0 0 3（ G）、

H u n t e r  2 0 0 4（ H）、 Ye r s e k e  2 0 0 6 a（ I）、 D e n  H a a g  2 0 0 6（ J）、 O s a k a  

2 0 0 7（ K）、A p e l d o o r n  2 0 0 7（ L）、N e w  O r l e a n s  2 0 0 9（ M）お よ び S y d n e y  

2 0 1 2（ N） の G I I . 4  v a r i a n tを 示 し た 。 構 造 は 二 量 体 で 描 き 、 A鎖 を

グ レ ー 、B鎖 を 濃 い グ レ ー で 色 付 け し た 。さ ら に 、本 研 究 で エ ピ ト

ー プ に 推 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 を 赤 で 示 し 、構 造 上 の 位 置 を 丸 で 囲 っ

た 。な お 、a a 6は 構 造 を 描 く う え で 、N ‒タ ー ミ ナ ル の 末 端 に 位 置 し

た た め 表 示 で き な か っ た 。ま た 、 B r i s t o l  1 9 9 3と 比 較 し た と き の ア

ミ ノ 酸 変 異 を 緑 色 で 示 し た 。  
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3 - 5． B a y e s i a n  S k y l i n e  P l o t法 に よ る N o V  V P 1遺 伝 子 の  

ゲ ノ ム ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン 解 析 結 果  

B a y e s i a n  S k y l i n e  P l o t（ B S P） は 、 過 去 に 起 こ っ た ゲ ノ ム ポ ピ ュ

レ ー シ ョ ン の 動 態 推 移 を 遺 伝 子 配 列 の 変 化 か ら 時 系 列 で 明 ら か

に す る 手 法 論 で あ る 。 本 法 に よ り 、 疫 学 調 査 な ど だ け で は 明 ら か

に で き な い N o Vの 各 遺 伝 子 型 の 流 行 推 移 を 時 系 列 的 な ゲ ノ ム ポ ピ

ュ レ ー シ ョ ン サ イ ズ と し て 推 定 可 能 に な る 。 図 1 2に 示 す よ う に 、

N o V  G I I . 4の ゲ ノ ム ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン サ イ ズ は お よ そ 1 9 9 5年 ま で

一 定 で あ り 、 1 9 9 4 ‒ 1 9 9 6年 お よ び 2 0 0 5 ‒ 2 0 0 6年 頃 に 二 段 階 で 急 激 に

増 加 し て い た（ 図 1 2 A）。各 々 の G I I . 4 vで は 、D e n  H a a g  2 0 0 6 b、N e w  

O r l e a n s  2 0 0 9、 S y d n e y  2 0 1 2の ゲ ノ ム ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン サ イ ズ が そ

れ ぞ れ 2 0 0 5 ‒ 2 0 0 7年 、2 0 0 4 ‒ 2 0 1 0年 、2 0 0 6 ‒ 2 0 1 1年 の 間 で 増 加 し た が 、

他 の G I I . 4 vに お い て は 有 意 な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た（ 図 1 2 B - K）。

さ ら に 、す べ て の N o V  G I I . 4の 有 効 な ゲ ノ ム ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン サ イ

ズ は 、 現 在 ま で 約 1 0年 間 に わ た っ て 1 0 2で あ る と 推 定 さ れ た （ 図

1 2 A）。 こ れ ら の 結 果 は 、 複 数 の 独 立 し た 系 統 の G I I . 4 vが 、 約 1 0年

の 間 に 次 々 急 速 に ヒ ト に 適 応（ A d a p t a t i o n）し 、ゲ ノ ム ポ ピ ュ レ ー

シ ョ ン サ イ ズ を 増 加 さ せ て き た こ と を 示 し て い る 。  
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図 1 2 .  B a y e s i a n  S k y l i n e  P l o t法 に よ る ゲ ノ ム ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン 解 析  

す べ て の G I I . 4株（ A）、U S 9 5 _ 9 6（ B）、F a r m i n g t o n  H i l l s  2 0 0 2（ C）、

A s i a  2 0 0 3（ D）、 H u n t e r  2 0 0 4（ E）、 Ye r s e k e  2 0 0 6 a（ F）、 D e n  H a a g  

2 0 0 6（ G）、O s a k a  2 0 0 7（ H）、A p e l d o o r n  2 0 0 7（ I）、N e w  O r l e a n s  2 0 0 9

（ J）、 お よ び S y d n e y  2 0 1 2（ K） の B a y e s i a n  S k y l i n e  P l o tを 示 し た 。

縦 軸 に 人 口 動 態 サ イ ズ を 示 し 、 横 軸 に 年 代 を 示 し た 。 黒 色 実 線 で

中 央 値 を 示 し 、青 色 実 線 で 9 5％ h i g h e s t  p o s t e r i o r  d e n s i t i e sを 示 し た 。 
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4． 考 察  

本 研 究 で は 、 世 界 各 地 で 採 取 さ れ た N o V  G I I . 4 vの キ ャ プ シ ド 蛋

白 遺 伝 子（ V P 1遺 伝 子 ）の 網 羅 的 分 子 進 化 学 的 解 析 を 実 施 し た 。そ

の 結 果 、 1） G I I . 4 vの 進 化 速 度 、系 統 間 距 離 お よ び ゲ ノ ム ポ ピ ュ レ

ー シ ョ ン サ イ ズ を 含 む 進 化 パ タ ー ン は 、 G I I . 4 vご と に 異 な る 可 能

性 が あ る 。2）G I I . 4  V P 1ド メ イ ン 間 で 、進 化 速 度 お よ び ア ミ ノ 酸 変

異 に 関 す る 制 約 が 異 な る 可 能 性 が 示 唆 さ れ る 。3）P 2ド メ イ ン 上 の

位 置 以 外 の V P 1蛋 白 構 造 の 外 表 面 上 に エ ピ ト ー プ は ほ と ん ど 存 在

し な い 可 能 性 が あ る 。 4） G I I . 4 vは 、宿 主 の 免 疫 系 を 逃 れ る こ と が

で き る 新 し い v a r i a n tに つ な が る 選 択 的 な 圧 力 を 特 異 的 に 受 け る 。

こ れ ら の こ と か ら 、 G I I . 4は 新 た な v a r i a n tを 生 み 出 す こ と に よ り 、

そ れ ま で 流 行 し た v a r i a n tが 受 け た 特 異 的 な 圧 力 か ら 逃 れ ら れ る よ

う な 異 な る 抗 原 性 を 得 る だ け で な く 、ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド の 持 つ

構 造 的 制 約 を も 変 化 さ せ る こ と で P 2ド メ イ ン 上 の 広 範 囲 な ア ミ

ノ 酸 に 変 異 を 蓄 積 さ せ て い っ た こ と が 推 察 さ れ る 。  

図 7に 示 す よ う に 、 時 系 列 系 統 解 析 に よ る 解 析 結 果 は 、 G I I . 4お

よ び G I I . 2 0の 共 通 の 祖 先 が 約 1 7 5年 前 に 分 岐 し た こ と を 推 定 し

た 。 さ ら に 、 過 去 4 0年 間 G I I . 4は 分 岐 を 続 け 、 1 4種 類 の v a r i a n tを

含 む 7つ の ク ラ ス タ ー を 系 統 樹 上 に 形 成 し た （ 図 7 B）。 ま た 、

G I I . 4全 体 の V P 1遺 伝 子 の 進 化 速 度 は 7 . 6 8 × 1 0 - 3  

s u b s t i t u t i o n s / s i t e / y e a rと 推 定 さ れ た 。 既 報 で は 、 各 遺 伝 子 型 の ポ

リ メ ラ ー ゼ の 忠 実 度 （ F i d e l i t y） と 宿 主 の 生 体 防 御 の 圧 力 の 差 異

に 応 じ て 、 遺 伝 子 型 間 で 異 な る 速 度 で ウ イ ル ス が 進 化 す る 可 能

性 が 示 さ れ て い る [ 1 4， 9 2 ]。 こ の 方 法 を 用 い た 進 化 速 度 の 推 定

は 、 N o V遺 伝 子 型 に 対 す る 以 前 に 獲 得 さ れ た 宿 主 特 異 的 免 疫 か ら
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逃 れ る こ と が 可 能 な 変 異 株 （ E s c a p e  m u t a n t） の 出 現 頻 度 を 予 測

す る の に 寄 与 し 得 る [ 1 4， 1 0 9 ]。 た だ し 、 こ の 方 法 の 結 果 は 、 デ

ー タ セ ッ ト に 含 ま れ る 株 の 影 響 を 受 け る 可 能 性 が あ る [ 1 4 3 ]。 ま

た 、 G I I . 4は 、 他 の 遺 伝 子 型 、 例 え ば G I I . 7（ 2 . 3 × 1 0 - 3  

s u b s t i t u t i o n s / s i t e / y e a r）、 G I I . 3（ 4 . 1 6 × 1 0 - 3  s u b s t i t u t i o n s / s i t e / y e a r）

あ る い は G I I . 2（ 1 . 3 1 × 1 0 - 3  s u b s t i t u t i o n s / s i t e / y e a r） な ど よ り も 速 い

進 化 速 度 を 有 す る こ と が 推 察 さ れ た [ 9， 1 0， 1 4， 3 8， 9 2， 1 0 1，

1 0 9， 1 1 9 ]。 こ の こ と か ら 、 本 研 究 で は さ ら に 、 各 G I I . 4 vの 異 な

る 進 化 速 度 を 推 定 し た 。 そ の 結 果 、 G I I . 4 v間 に お い て も 進 化 速 度

が 変 化 す る 可 能 性 が あ る こ と が 推 測 さ れ た 。 ま た 、 V P 1遺 伝 子 の

各 ド メ イ ン （ シ ェ ル 、 P 1、 P 2ド メ イ ン ） の 進 化 速 度 も ま た 異 な

る こ と も 推 定 さ れ た （ 図 8）。  

ま た 、 G I I . 4 vの 相 同 性 解 析 を 行 っ た 結 果 、 シ ェ ル ド メ イ ン の 相

同 性 が 比 較 的 高 く（ 8 5 ‒ 1 0 0％ ）、P 1ド メ イ ン と P 2ド メ イ ン の 相 同 性

は 低 い（ 7 5 ‒ 9 5％ ）こ と が 示 さ れ た（ 図 9）。こ の 結 果 は 、 V P 1遺 伝

子 の 変 異 が Pド メ イ ン に 集 積・局 在 す る こ と を 示 唆 し て い る 。以 前

の 報 告 で は 、 シ ェ ル 、 P 1お よ び P 2ド メ イ ン の 相 同 性 が そ れ ぞ れ

8 5％ 以 上 、8 0％ 以 上 な ら び に 7 5％ 以 上 で あ っ た こ と か ら [ 3 0，3 6 ]、

こ の 知 見 は 以 前 の 報 告 の 結 果 と 一 致 し て い る 。次 に 、G I I . 4株 間 で

系 統 学 的 な 距 離 を 解 析 し た が 、 各 G I I . 4 v内 に お い て 距 離 が 異 な っ

て い た こ と も 示 し た 。そ の う ち 、O s a k a  2 0 0 7は 他 の G I I . 4 vよ り も 塩

基 置 換 部 位 が 多 く 、A s i a  2 0 0 3は 塩 基 置 換 部 位 が 少 な い こ と が 明 ら

か に な っ た（ 図 1 0）。こ れ ら の 結 果 は 、 G I I . 4 vが そ れ ぞ れ 独 自 に 進

化 し た こ と を 示 唆 し て い る 。  

   次 に 、各 G I I . 4 vの 立 体 配 座 エ ピ ト ー プ を 予 測 し 、V P 1の P 2ド メ イ
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ン に 多 数 の 共 通 エ ピ ト ー プ が 存 在 す る こ と を 明 ら か に し た 。 さ ら

に 、ア ミ ノ 酸 置 換 の 多 く が 立 体 配 座 エ ピ ト ー プ 付 近 に お い て 検 出

さ れ た （ 表 2）。 以 前 の 分 子 生 物 学 的 お よ び 生 物 情 報 学 的 研 究 は 、

G I I . 4  V P 1構 造 内 の P 2ド メ イ ン 中 の ブ ロ ッ キ ン グ エ ピ ト ー プ を 同

定 ま た は 推 定 し た [ 2 1， 2 4， 4 2， 7 7， 7 8， 9 9 ]。こ れ ら の 研 究 は 、主

に P 2ド メ イ ン に 焦 点 を 当 て て お り 、経 時 的 に 生 じ た ド メ イ ン 内 の

外 面 上 の ア ミ ノ 酸 変 化 に 基 づ い て い る 。 し か し な が ら 、 他 の 立 体

配 座 エ ピ ト ー プ も ま た 、 シ ェ ル お よ び P 1ド メ イ ン に 含 ま れ 得 る 。

シ ェ ル お よ び P 1ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 は P 2ド メ イ ン の ア ミ ノ

酸 配 列 よ り も 保 存 さ れ て い る と 推 察 さ れ る の で 、免 疫 ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー キ ッ ト の よ う な N o V感 染 を 診 断 す る た め の ツ ー ル を 開 発

に お い て 、シ ェ ル お よ び P 1ド メ イ ン の エ ピ ト ー プ を 使 用 す る こ と

は 、 検 出 感 度 上 昇 に つ な が る か も し れ な い 。 さ ら に 、 以 前 に 同 定

さ れ た エ ピ ト ー プ と は 異 な る 位 置 に お け る 抗 原 性 に 関 連 す る 抗

体 は 、 宿 主 に お け る B細 胞 応 答 に よ っ て 産 生 さ れ 得 る と 推 定 さ れ

て い る 。 既 報 を 調 査 し た 限 り で は 、 数 学 的 方 法 を 用 い た 種 々 の

G I I . 4 vの シ ェ ル お よ び P 1ド メ イ ン を 含 む V P 1構 造 全 体 の 構 造 的 エ

ピ ト ー プ 解 析 は ま だ 報 告 さ れ て い な い 。当 研 究 の デ ー タ か ら 予 測

さ れ た エ ピ ト ー プ は 、 V L Pお よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 以

前 の i n  v i t r o実 験 に よ っ て 同 定 さ れ た 位 置 に 近 い か ま た は 重 複 し

て い た [ 7 7 ]。 さ ら に 、 本 研 究 の 結 果 に よ り 以 前 報 告 さ れ た 位 置 以

外 の シ ェ ル ド メ イ ン に も エ ピ ト ー プ が 存 在 す る こ と を 予 測 し た

（ 表 2、 図 1 1）。 し か し な が ら 、 こ の エ ピ ト ー プ に 宿 主 が 応 答 す る

可 能 性 は 低 い と 考 え ら れ 、 宿 主 の 生 体 防 御 （ 免 疫 ） か ら 逃 れ る た

め に 変 異 を 重 ね る G I I . 4 vに 広 く 応 答 す る 抗 体 を 獲 得 す る 可 能 性 は
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低 い と 考 え ら れ る 。 既 報 を 網 羅 的 に 調 べ た 結 果 、 こ れ ら の 知 見 は

最 初 の 報 告 で あ る と 思 わ れ る 。し か し 、こ の 研 究 結 果 は i n  s i l i c oの

み の 知 見 で あ り 、G I I . 4  V P 1を 実 際 に 用 い た i n  v i t r oに よ る 追 加 試 験

が 必 要 で あ ろ う 。 こ れ ら の こ と を 総 括 す る と 、 N o Vの 分 子 生 物 学

に 対 す る 適 切 な 理 解 を 得 る た め に も 、宿 主 に よ っ て 産 生 さ れ る 抗

体 の i n  v i t r oエ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ 実 験 を 含 む さ ら な る 研 究 を 行

う 必 要 が あ ろ う 。 ま た 、 既 報 で は N o V  G I I . 4  V L Pを 用 い る 他 の i n  

v i t r o研 究 は 、 G I I . 4の 抗 原 性 変 化 が G I I . 4  V P 1蛋 白 質 の P 2ド メ イ ン

に お け る ア ミ ノ 酸 置 換 と 関 連 し て い る こ と を 見 出 し て い る [ 1 5 0 ]。

さ ら に 、以 前 の i n  v i t r oお よ び バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 研 究 で は 、

エ ピ ト ー プ A（ a a 2 9 4 ‒ 2 9 8、a a 3 6 2、3 6 8）、B（ a a 3 3 3、a a 3 8 2）、C（ a a 3 4 0、

a a 3 7 6）、 D（ a a 3 9 3 ‒ 3 9 5） E（ a a 4 0 7、 a a 4 1 2 ‒ 4 1 3）に お け る 抗 体 に 特

異 的 な 接 触 残 基 を 予 測 し た 。エ ピ ト ー プ Aは 抗 原 性 領 域 で あ る が 、

エ ピ ト ー プ Dは H B G A結 合 性 部 位 と 関 連 し て い る こ と が 確 認 さ れ

て い る 。さ ら に 、エ ピ ト ー プ Cは 極 め て 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗

体 で 確 認 さ れ て い る 。 エ ピ ト ー プ Eは 、 F a r m i n g t o n  H i l l s  2 0 0 2の 潜

在 的 な ブ ロ ッ キ ン グ に 関 連 し て い る 。し か し な が ら 、 i n  v i t r o実 験

に 基 づ い た エ ピ ト ー プ Bに 関 す る 報 告 は な い 。 以 前 の バ イ オ イ ン

フ ォ マ テ ィ ク ス 研 究 は 、5つ の エ ピ ト ー プ が 、P 2ド メ イ ン の 外 面 上

の 様 々 な G I I . 4株 に 対 す る 抗 体 産 生 と 関 連 す る こ と を 示 唆 し た [ 2 1，

2 4， 4 1， 4 2， 7 7， 7 8， 9 9 ]。し た が っ て 、本 結 果 お よ び 他 の 研 究 者

の 結 果 に 基 づ い て 、 以 前 か ら 同 定 さ れ て い た エ ピ ト ー プ が N o V  

G I I . 4の 抗 原 性 と 強 く 関 連 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

ま た 、本 研 究 に お い て は 、 G I I . 4  V P 1遺 伝 子 に お け る 選 択 圧 を 推

定 し た 。 S L A C、 F E L、 I F E L法 に よ っ て 得 ら れ た 結 果 は 、す べ て の
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G I I . 4に お い て 正 の 選 択 部 位 が 、そ れ ぞ れ シ ェ ル お よ び P 1ド メ イ ン

上 に 位 置 す る a a 6、 a a 9、 a a 5 3 4で あ り 、 P 2ド メ イ ン に お い て 正 の 選

択 部 位 は 推 定 さ れ な か っ た（ 表 3）。さ ら に 、G I I . 4 vご と に 選 択 圧 を

推 定 す る と 、3つ の G I I . 4 vに お い て 正 の 選 択 部 位 が P 2ド メ イ ン（ D e n  

H a a g  2 0 0 6 bは a a 3 9 3と a a 4 1 2、 N e w  O r l e a n s  2 0 0 9は a a 2 9 4と a a 3 7 6、

S y d n e y  2 0 1 2は a a 3 9 3）で 予 測 さ れ た（ 表 4）。こ れ ら の 当 研 究 で 予 測

し た 部 位 は 、以 前 の i n  v i t r o研 究（ 表 2）に よ っ て 同 定 さ れ た エ ピ ト

ー プ と 主 に 重 複 し て い た 。 正 の 選 択 は 、 宿 主 の 免 疫 応 答 か ら 逃 れ

る な ど 、 生 物 の 生 存 を 促 進 す る 有 利 な 置 換 を 意 味 す る [ 6 9 ]。 さ ら

に 、以 前 の 報 告 は 、 R N Aの 二 次 構 造 を 介 し た 効 率 的 な R N Aの 翻 訳

に お け る 正 の 選 択 部 位 と の 関 連 性 を 予 測 し た [ 1 1 9 ]。 し た が っ て 、

こ れ ら の 結 果 は 、 G I I . 4 vが 、 集 団 選 択 免 疫 を 有 す る 多 数 の 感 染 性

集 団 の た め に E s c a p e  m u t a n tを 産 生 す る 可 能 性 の あ る 強 い 選 択 的 な

圧 力 を 特 異 的 に 受 け る こ と を 示 す 。し か し な が ら 、将 来 、 i n  v i t r o

研 究 に よ っ て 、シ ェ ル お よ び P 1ド メ イ ン に お け る 正 の 選 択 の 重 要

性 を さ ら に 検 討 す る 必 要 が あ る 。こ れ ま で の 報 告 で は 、 G I I . 4  V P 1

遺 伝 子 の 正 の 選 択 部 位 も 推 定 し た [ 9，8 0，1 1 9，1 4 2 ]。例 え ば 、S L A C

法 を 用 い て 、B o kら（ 2 0 0 9）は 6つ の 正 の 選 択 部 位（ a a 6、a a 9、a a 1 5、

a a 4 7、a a 3 9 5お よ び a a 5 3 4）を 予 測 し た 。し か し 、そ の 研 究 に お け る

有 意 水 準 の 限 界 は 、 本 研 究 の そ れ よ り も 高 か っ た （ p  < 0 . 2 5）。  

S i e b e n g aら（ 2 0 1 0）は 、F E Lと I F E Lを 用 い て 8つ の 正 の 選 択 部 位（ a a 6、

a a 9、a a 4 7、a a 3 5 2、a a 3 7 2、a a 3 9 5、a a 4 0 7お よ び a a 5 3 4）を 同 定 し た 。

本 研 究 の デ ー タ と 以 前 の 報 告 と の 間 の 部 分 的 な 不 一 致 は 、研 究 間

の デ ー タ セ ッ ト の 違 い に 起 因 す る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 本 研 究

の 結 果 は 、 負 の 選 択 の 下 で 多 く の サ イ ト を 明 ら か に し た 。 各 ド メ
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イ ン に お い て 、負 の 選 択 部 位 は 約 6 0 ‒ 8 0％ を 占 め た 。負 の 選 択 部 位

の 割 合 は 、 V P 1遺 伝 子 の ド メ イ ン 間 で 異 な っ て お り 、 P 1ド メ イ ン

に 最 も 存 在 す る 割 合 が 高 か っ た （ 表 5）。 負 の 選 択 部 位 は 、 生 物 の

生 存 に と っ て 重 要 な ア ミ ノ 酸 残 基 を 保 存 す る 機 能 的 部 位 で あ る

[ 1 2 8 ]。 こ れ ら の 結 果 は 、 N o V  V P 1遺 伝 子 の 多 数 の 突 然 変 異 が 負 の

選 択 お よ び 自 然 選 択 の 下 に あ る 可 能 性 が あ り 、そ の 中 で も P 1ド メ

イ ン に 機 能 的 な 部 位 が 存 在 す る 可 能 性 が 高 い こ と を 示 唆 し て い

る 。  

   次 に 、G I I . 4 vの V P 1構 造 上 に 立 体 配 座 エ ピ ト ー プ 、正 の 選 択 お よ

び ア ミ ノ 酸 置 換 を マ ッ ピ ン グ し た 。 ほ と ん ど の 推 定 上 の エ ピ ト ー

プ お よ び 置 換 は 、 全 て の G I I . 4 vに お い て P 2ド メ イ ン の 外 面 に 位 置

し て い た 。 エ ピ ト ー プ は 、 置 換 部 位 に 重 複 し て い た か 、 ま た は 近

位 に あ っ た 。 さ ら に 、 こ れ ま で の 報 告 か ら 予 想 さ れ た エ ピ ト ー プ

よ り 遠 位 の 構 造 の 外 側 表 面 に 、シ ェ ル ド メ イ ン お よ び P 1ド メ イ ン

の 正 の 選 択 部 位 が 存 在 し た 。し か し な が ら 、D e n  H a a g  2 0 0 6 b、N e w  

O r l e a n s  2 0 0 9、 S y d n e y  2 0 1 2の 正 の 選 択 部 位 は 、 既 報 の エ ピ ト ー プ

と 重 複 し た 外 表 面 上 に 位 置 し て い た（ 図 1 1）。こ れ ら の 結 果 は 、N o V  

G I I . 4が 抗 原 性 の 頻 繁 な 変 化 と 共 に 進 化 し た こ と を 示 し て い る 。さ

ら に 、G I I . 4の 流 行 は 、免 疫 逃 避 以 外 の メ カ ニ ズ ム と 関 連 し て い る

可 能 性 も 否 定 で き な い 。  

   さ ら に 、 N o V  G I I . 4に お け る 感 染 集 団 規 模 の 変 動 を 推 定 し た 。

ゲ ノ ム ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン サ イ ズ は 1 9 9 4 ‒ 1 9 9 6年 と 、 2 0 0 5 ‒ 2 0 0 6年

ご ろ に 急 激 に 増 加 し た 。 さ ら に 、 D e n  H a a g  2 0 0 6 b、 N e w  O r l e a n s  

2 0 0 9、 S y d n e y  2 0 1 2の G I I . 4 vは 、 2 0 0 5 ‒ 2 0 0 7年 、 2 0 0 4 ‒ 2 0 1 0年 、

2 0 0 6 ‒ 2 0 1 1年 に そ れ ぞ れ 感 染 集 団 規 模 を 増 加 さ せ た （ 図 1 2）。 こ れ
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ら の 結 果 は 、 G I I . 4が 高 度 に 流 行 す る v a r i a n tを 繰 り 返 し 生 産 す る

能 力 を 有 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 以 前 の 報 告 で は 、 D e n  H a a g  

2 0 0 6 bに お け る 広 範 な H B G A型 に 対 す る 親 和 性 が 他 の 変 異 型 と 比

較 し て よ り 高 い と い う 証 拠 が 示 さ れ た [ 2 8 ]。 し た が っ て 、 N o V  

G I I . 4の 発 症 率 は 、 宿 主 受 容 体 へ の 結 合 能 お よ び 免 疫 回 避 な ど の

複 数 の 因 子 と 関 連 し て い る 可 能 性 が あ る 。  

   結 論 と し て 、 本 研 究 で 示 し た デ ー タ は 、 G I I . 4の 進 化 的 パ タ ー

ン が v a r i a n tの 間 で 様 々 に 異 な っ て い る 可 能 性 を 示 し て い る 。 さ ら

に 、 本 研 究 の エ ピ ト ー プ 解 析 を 含 む デ ー タ は 、 近 い 将 来 N o V  

G I I . 4に 対 す る 効 率 的 な ワ ク チ ン の 開 発 お よ び 現 在 使 用 さ れ て い

る N o Vの 流 行 予 測 シ ス テ ム （ N O R O C A S T） の 正 確 性 を 向 上 さ せ る

こ と に 貢 献 す る 可 能 性 が あ る 。 以 上 の こ と か ら 、 今 後 も さ ら な

る N o Vゲ ノ ム に 対 す る 継 続 的 な 分 子 進 化 学 的 研 究 を 実 施 す る 必 要

が あ ろ う 。  
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I I I． 第 二 章  

 

茨 城 県 内 で 検 出 さ れ た ノ ロ ウ イ ル ス G I Iの 遺 伝 子 型 と 疫 学 解 析  
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1． 緒 言  

 ノ ロ ウ イ ル ス （ N o V） は 急 性 冬 季 下 痢 症 を 引 き 起 こ す ウ イ ル ス

と し て 知 ら れ て お り 、毎 年 繰 り 返 し 発 生 し て い る [ 9 7 ]。N o Vは 感 染

力 が 強 く 、汚 染 さ れ た 食 物 や 水 、ヒ ト か ら ヒ ト へ と 感 染 す る  [ 1 0 2 ]。

水 を 介 す る 感 染 は N o V  G I に よ る も の が 多 い の に 対 し て 、 N o V  

G I I ( G I I )は 食 品 や ヒ ト を 介 す る 感 染 が 多 く [ 9 1 ]、N o V  G Iが 水 中 に お

い て 安 定 的 で あ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る [ 1 1 0 ]。し か し 、胃 腸 炎

症 状 を 呈 し た ヒ ト の 糞 便 か ら 採 取 さ れ る N o Vは 主 に G I Iで あ る [ 3 7，

5 1， 6 8， 1 0 8 ]。  

N o Vの 感 染 は 、 世 界 中 の 医 療 施 設 、 学 校 、 飲 食 店 な ど の 多 く の

場 所 で 発 生 す る [ 4 3 ]。 疫 学 的 に 、 乳 幼 児 や 老 人 は 免 疫 が 弱 い こ と

か ら 重 症 化 し や す い と さ れ て お り 、 特 に 乳 幼 児 は 発 症 割 合 も 高 い

こ と か ら そ の 危 険 性 が 高 い [ 8，8 3，1 0 4 ]。幼 児 の 集 団 に お い て は 大

人 と 比 較 し て 多 様 な 遺 伝 子 型 が 検 出 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い

る [ 1 1 6 ]。ま た 、近 年 世 界 的 な 規 模 で パ ン デ ミ ッ ク を 起 こ し た G I I . 4  

v a r i a n tで あ る N e w  O r l e a n s  2 0 0 9と S y d n e y  2 0 1 2は 、 そ れ ぞ れ そ の 始

祖 ウ イ ル ス 株 が 検 出 さ れ て い る こ と か ら も 、疫 学 調 査 の 重 要 性 が

示 さ れ て い る [ 3， 3 5 ]。し か し 、地 域 社 会 を ベ ー ス と し た サ ー ベ イ

ラ ン ス に 基 づ く N o Vの 詳 細 な 疫 学 調 査 に 関 す る 報 告 は 少 な い [ 5 2 ]。 

一 方 、 現 在 N o Vの ワ ク チ ン 開 発 に 向 け て 多 数 の 研 究 が な さ れ 、

G I . 1と G I I . 4の V L Pワ ク チ ン を 接 種 し た ヒ ト に 交 差 反 応 性 I g Gの 上

昇 が G I I . 2、G I I . 3、G I I . 1 4に 認 め ら れ る な ど 成 果 が み ら れ て お り [ 8 1 ]、

実 現 に 向 け て 各 社 が 製 品 化 へ 向 け た 試 験 を 進 め て い る [ 2 2， 1 3 2 ]。

ま た 、 日 本 に お い て N O R O C A S Tと 呼 ば れ る N o Vの 流 行 予 測 シ ス テ

ム が 稼 働 し 、 公 開 さ れ て い る [ 1 2 9 ]。  
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N o Vに 感 染 し た ヒ ト の 年 齢 や 感 染 場 所 を 含 め て 、 N o Vの 疫 学 情

報 を 詳 細 に 解 析 し 、 流 行 の 特 徴 を 明 ら か に す る こ と は 、 被 害 を 最

小 限 に と ど め る と と も に 、ワ ク チ ン 株 の 選 定 や 流 行 予 測 の 精 度 向

上 に も 寄 与 す る と 考 え ら れ る 。 そ の た め 、 茨 城 県 内 の サ ー ベ イ ラ

ン ス に 基 づ き 探 知 さ れ た 集 団 感 染 事 例 を 中 心 に 、 5シ ー ズ ン に わ

た る G I Iの 分 子 疫 学 的 解 析 を 実 施 し た 。  
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2． 材 料 お よ び 方 法  

 

2 - 1． 検 体 の 収 集  

糞 便 検 体 お よ び 患 者 情 報 は 茨 城 県 に お い て 以 下 に 示 す 3種 類 の

サ ー ベ イ ラ ン ス シ ス テ ム に お い て 収 集 さ れ た： 1）病 院 か ら の 散 発

事 例 に お け る 検 体 、 2） ヒ ト ‒ヒ ト 感 染 を 疑 う 集 団 事 例 に お け る 検

体 、 3） 食 品 を 介 す る 感 染 を 疑 う 事 例 に お け る 検 体 で あ る 。 1） に

お い て は 病 院 が 検 体 お よ び 患 者 の 情 報 を 収 集 し 、 2） お よ び 3） に

お い て は 管 轄 保 健 所 の 職 員 が 検 体 お よ び 患 者 の 情 報 を 収 集 し た 。 

特 に 、2）の 流 行 で は 保 育 園 、老 人 施 設 を 含 む 社 会 福 祉 施 設 等 に

お い て 、 1 0名 の 発 症 者 を 超 え た 時 点 で 保 健 所 へ 報 告 す る よ う に 厚

生 労 働 省 か ら 通 知 が 出 さ れ て い る 。 さ ら に 茨 城 県 で は 、 幼 稚 園 を

含 む 学 校 等 に お い て 欠 席 者 の 数 と そ の 症 状 を 毎 日 報 告 す る 学 校

等 欠 席 者 ・ 感 染 症 情 報 シ ス テ ム が 稼 働 し て お り 、 積 極 的 に 活 用 さ

れ て い る こ と か ら [ 1 4 7 ]、迅 速 に 集 団 発 生 を と ら え る こ と が で き る 。 

今 回 、 2 0 1 2年 9月 か ら 2 0 1 7年 8月 ま で の 5シ ー ズ ン に お け る サ ー

ベ イ ラ ン ス か ら 、 5 , 2 7 5検 体 が 収 集 さ れ た 。  

 

2 - 2． ノ ロ ウ イ ル ス の 検 査  

糞 便 検 体 は P h o s p h a t e  B u f f e r e d  S a l i n eで 1 0 w t％ 乳 剤 に 調 整 し 、

1 0 , 0 0 0 × gで 1 0分 間 遠 心 分 離 し た 。 そ の 上 清 か ら Q I A a m p  Vi r a l  R N A 

M i n i  K i t（ Q i a g e n）を 使 用 し て R N Aを 抽 出 し た 。そ の 後 、P r i m e S c r i p t  

RT  r e a g e n t  K i t （ P e r f e c t  R e a l  T i m e ）（ Ta k a r a  B i o ） を 使 用 し て

c o m p l e m e n t a r y  D N A（ c D N A） を 作 成 し 、 R e a l - t i m e  P C Rに 供 し た 。

プ ラ イ マ ー は C O G 2 F / A L P F / C O G 2 R、 プ ロ ー ブ は R I N G 2 A L - T Pを 用
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い た [ 6 4 ]。  

 

2 - 3． ウ イ ル ス 遺 伝 子 の シ ー ク エ ン ス と 解 析  

R e a l - t i m e  P C R法 で G I Iが 陽 性 と 判 定 さ れ た す べ て の 検 体 に つ い

て 、 R N A か ら G 2 S K F / G 2 S K R プ ラ イ マ ー と P r i m e S c r i p t ™  I I  H i g h  

F i d e l i t y  O n e  S t e p  RT- P C R  K i t （ Ta k a r a  B i o） を 使 用 し 、 R e v e r s e  

T r a n s c r i p t i o n  P C R 法 に よ っ て 遺 伝 子 を 増 幅 し た 。 P C R 産 物 は

B i g D y e  Te r m i n a t o r  v 3 . 1  C y c l e  S e q u e n c i n g  K i tを 使 用 し て ダ イ レ ク

ト シ ー ク エ ン ス 法 に よ っ て 遺 伝 子 配 列 を 決 定 し た 。 得 ら れ た 配 列

は N o r o v i r u s  G e n o t y p i n g  To o lを 使 用 し て 遺 伝 子 型 を 決 定 し た [ 6 7 ]。

同 一 事 例 で 収 集 さ れ た 検 体 の 中 で 遺 伝 子 型 が 同 一 で あ れ ば 1検 体

を 選 定 し て 遺 伝 子 配 列 の デ ー タ セ ッ ト を 作 成 し た 。  

 

2 - 4． 疫 学 デ ー タ の 解 析  

G I Iが 陽 性 と な っ た 検 体 の 疫 学 デ ー タ を 取 り ま と め て 流 行 時 期 、

遺 伝 子 型 、 年 齢 層 、 感 染 場 所 な ど 様 々 な 項 目 に 着 目 し て 比 較 検 討

を 行 っ た 。 な お 、 患 者 の 年 齢 、 感 染 様 式 な ど を 加 味 し て 感 染 事 例

を 以 下 の 6つ の 群 に 分 類 し た 。 1） 幼 稚 園 、 保 育 園 な ど の 幼 児 施 設

（ K i n d e r g a r t e n / N u r s e r y  s c h o o l：K / N）、2）小 学 校（ P r i m a r y  S c h o o l：

P S）、 3）老 人 福 祉 施 設（ N u r s i n g  H o m e： N S）、 4）病 院（ H o s p i t a l：

H）、 5）食 中 毒 疑 い 事 例（ F o o d  P o i s o n i g： F P）、 6）そ の 他（ O t h e r：

O）。遺 伝 子 型 は 5シ ー ズ ン で 5 0事 例 以 上 発 生 し た G I I . 2、G I I . 4、G I I . 6、

G I I . 1 7に つ い て ま と め た 。  

 

 



- 55 - 

 

2 - 5． 分 子 系 統 解 析  

得 ら れ た 塩 基 配 列 を 遺 伝 子 型 ご と に ま と め 、 標 準 株 を 加 え て デ

ー タ セ ッ ト と し た 。 K A K U S A N 4で 塩 基 置 換 モ デ ル を 明 ら か に し

[ 1 3 3 ]、 そ の モ デ ル を 使 用 し て M E G A 6を 用 い て 最 尤 法 で 分 子 系 統

樹 を 作 成 し た [ 1 3 1 ]。1 0 0％ 一 致 し た 配 列 が 同 一 シ ー ズ ン に 4株 以 上

あ っ た 場 合 に は 名 前 に 検 出 数 を 明 記 し て 太 字 で 示 し 、 1株 だ け 残

し て ほ か の 配 列 を デ ー タ セ ッ ト か ら 除 い た 。  

 

2 - 6． 統 計 分 析  

 統 計 解 析 は E Z Rソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 行 っ た [ 5 4 ]。 各 遺 伝 子 型

に お け る 患 者 の 年 齢 分 布 に 関 す る 統 計 解 析 と し て K r u s k a l - Wa l l i s

検 定 を 行 っ た 後 、 H o l m多 重 比 較 検 定 を 実 施 し た 。  
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3． 結 果  

 

3 - 1． ノ ロ ウ イ ル ス 検 査 結 果 と 遺 伝 子 型 別  

2 0 1 2年 9月 か ら 2 0 1 7年 8月 の 5シ ー ズ ン に か け て 5 , 2 7 5検 体 の 検 査

を 実 施 し 、 2 , 2 4 3検 体 か ら G I Iが 検 出 さ れ た 。 事 例 発 生 数 は G I I . 2が

1 7 1事 例 、 G I I . 4が 2 4 8事 例 、 G I I . 6が 6 3事 例 、 G I I . 1 7が 7 7事 例 、そ の

他 の G I I遺 伝 子 型 が 3 9事 例 で 合 計 は 5 9 8事 例 で あ っ た （ 表 6）。  

 

表 6 .  各 シ ー ズ ン に お け る ノ ロ ウ イ ル ス G I I遺 伝 子 型 の 事 例 発 生 数  

 2 0 1 2 / 2 0 1 3  2 0 1 3 / 2 0 1 4  2 0 1 4 / 2 0 1 5  2 0 1 5 / 2 0 1 6  2 0 1 6 / 2 0 1 7  合 計  

G I I . 2  1 0  1  1  7  1 5 2  1 7 1  

G I I . 4  8 7  7 0  4 5  3 1  1 5  2 4 8  

G I I . 6  4  4 9  4  2  4  6 3  

G I I . 1 7  2  1  3 0  3 3  1 1  7 7  

O t h e r  3  2  1 7  1 0  7  3 9  

T o t a l  1 0 6  1 2 3  9 7  8 3  1 8 9  5 9 8  

 

3 - 2． 各 遺 伝 子 型 に お け る 事 例 発 生 数 の 推 移  

流 行 を 形 成 し た G I Iの 遺 伝 子 型 で あ る 4遺 伝 子 型 （ G I I . 2、 G I I . 4、

G I I . 6お よ び G I I . 1 7）の 各 シ ー ズ ン に お け る 事 例 発 生 数 か ら（ 表 6）、

G I I . 4の 事 例 数 は 2 0 1 2 / 2 0 1 3シ ー ズ ン に 単 一 の 遺 伝 子 型 に よ る 流 行

で 8 7事 例 の 発 生 を 観 察 し て か ら 、 2 0 1 3 / 2 0 1 4シ ー ズ ン に 7 0事 例 、

2 0 1 4 / 2 0 1 5シ ー ズ ン に 4 5事 例 、2 0 1 5 / 2 0 1 6シ ー ズ ン に 3 1事 例 、そ し て

2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ ン に 1 5事 例 と 、減 少 の 一 途 を た ど っ た 。2 0 1 5 / 2 0 1 6

シ ー ズ ン に は G I I . 4の 事 例 は 減 少 し た も の の 、 G I I . 1 7は 件 数 、 流 行
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時 期 を 大 き く 変 化 さ せ な い ま ま 流 行 し た （ 図 1 3）。 2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー

ズ ン に は 1 1月 か ら G I I . 2が 多 く の 事 例 で 検 出 さ れ 、 過 去 5シ ー ズ ン

に お い て 、 す べ て の 遺 伝 子 型 を 含 め て 1シ ー ズ ン に 起 こ っ た 最 大

の 事 例 数 の 発 生 が あ っ た 。  
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図 1 3 .  ノ ロ ウ イ ル ス G I Iの 各 遺 伝 子 型 に お け る 事 例 発 生 数 の 推 移  

各 遺 伝 子 型 を 色 別 に 折 れ 線 グ ラ フ で 、す べ て の G I I検 出 事 例 数 を 棒 グ ラ フ で 示 し た 。縦 軸 に 検 出 事 例

数 、 横 軸 に 発 生 時 期 を 示 し た 。
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3 - 3． 各 遺 伝 子 型 に お け る 流 行 時 期 の 比 較  

各 遺 伝 子 型 に つ い て 流 行 時 期 を 比 較 し た （ 図 1 4）。 G I I . 2、 G I I . 4

お よ び G I I . 6は と も に 1 2月 を 流 行 の ピ ー ク と し て い た 。 一 方 で 、

G I I . 1 7は 2月 か ら 3月 に 流 行 の ピ ー ク が あ り 、 流 行 す る 時 期 は 異 な

っ て い た 。  
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図 1 4 .  ノ ロ ウ イ ル ス G I Iの 各 遺 伝 子 型 に お け る 流 行 時 期 の 比 較  

遺 伝 子 型 ご と に（ A） G I I . 2、（ B） G I I . 4、（ C） G I I . 6、（ D） G I I . 1 7で

分 け 、 各 シ ー ズ ン を 色 別 し て 月 別 に 積 み 上 げ 棒 グ ラ フ で 示 し た 。 
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3 - 4． 各 遺 伝 子 型 に お け る 患 者 の 年 齢 分 布  

G I I . 2、G I I . 4、G I I . 6お よ び G I I . 1 7の そ れ ぞ れ に つ い て 患 者 の 年 齢

を 箱 ひ げ 図 で 示 し た（ 図 1 5）。4種 類 の 遺 伝 子 型 は K r u s k a l - Wa l l i s検

定 に よ り 有 意 差 を 認 め（ p  < 0 . 0 0 1）、H o l m多 重 比 較 検 定 に よ り G I I . 2

と G I I . 4、G I I . 2と G I I . 1 7、G I I . 6と G I I . 4お よ び G I I . 6と G I I . 1 7の 間 に 有

意 差 を 認 め た （ p  < 0 . 0 0 1）。  

 

図 1 5 .  ノ ロ ウ イ ル ス G I I各 遺 伝 子 型 の 患 者 年 齢 分 布  

×は 平 均 値 、 － は 中 央 値 を 示 し 、 箱 は ± 2 5 %を 示 し た 。 ○は 外 れ 値 、

左 に デ ー タ を 示 し た 。  

* p  < 0 . 0 0 1   
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3 - 5． 各 遺 伝 子 型 に お け る 感 染 場 所 の 比 較  

そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 型 を 感 染 場 所 ご と に 1 0 0％ 積 み 上 げ 棒 グ ラ フ

で 示 し た（ 図 1 6）。G I I . 2と G I I . 6は 小 児 施 設（ K / Nお よ び P S）の 事 例

が 7 0％ 以 上 を 占 め 、特 に G I I . 6で は 8 0％ を 超 え た 。G I I . 4は K / N、N H

お よ び F Pが ほ ぼ 均 一 の 事 例 数 で あ っ た 。 G I I . 1 7は F Pが 過 半 数 を 占

め 、感 染 症 事 例 は 少 な か っ た 。ま た 、4つ の 遺 伝 子 型 に つ い て 感 染

場 所 ご と の 発 生 数 を 時 系 列 で ま と め た（ 図 1 7）。G I I . 2検 出 事 例 は 、

2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ ン の 1 1月 か ら 1 2月 に 小 児 施 設（ K / Nお よ び P S）で

急 激 に 増 加 し 、 1 2月 に は F Pが と も に 増 加 し た 。 G I I . 4は 毎 年 K / N、

N Hお よ び F Pが 主 な 流 行 を 形 成 し た が 、シ ー ズ ン ご と に い ず れ の 感

染 場 所 で も 発 生 数 が 減 少 し て い っ た 。 G I I . 6は 2 0 1 3 / 2 0 1 4シ ー ズ ン

に 小 児 施 設 （ K / N お よ び P S ） で 一 過 性 に 流 行 し た 。 G I I . 1 7 は

2 0 1 4 / 2 0 1 5お よ び 2 0 1 5 / 2 0 1 6シ ー ズ ン に 流 行 し た が 、 そ の 内 容 は ほ

と ん ど が F Pで あ っ た 。ま た 、G I I . 2、G I I . 4お よ び G I I . 6は 毎 シ ー ズ ン

冬 の 流 行 時 期 に は K / Nが 先 行 し て 事 例 数 を 増 加 さ せ た 。  
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図 1 6 .  ノ ロ ウ イ ル ス G I Iの 各 遺 伝 子 型 に お け る 感 染 場 所 の 比 較  

遺 伝 子 型 別 に 、 感 染 場 所 を 色 別 し て 1 0 0％ 積 み 上 げ 棒 グ ラ フ で 示

し た 。  
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図 1 7 .  各 遺 伝 子 型 に お け る 感 染 場 所 別 発 生 数 と 発 生 時 期 の 関 係  

( A ) G I I . 2、 ( B ) G I I . 4、 ( C ) G I I . 6お よ び ( D ) G I I . 1 7の 事 例 数 を 感 染 場 所

別 に 時 系 列 で 示 し た 。 縦 軸 に 事 例 数 、 横 軸 に 発 生 時 期 を 示 し た 。 
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3 - 6．  分 子 系 統 解 析  

 

3 - 6 - 1． G I I . 2  

G I I . 2の デ ー タ セ ッ ト は 塩 基 置 換 モ デ ル を T N 9 3＋ G a m m a、V P 1の

5 ’末 端 か ら 2 8 2塩 基 で 分 子 系 統 樹 を 作 成 し た（ 図 1 8）。 G I I . 2の 分 子

系 統 樹 か ら 、過 去 5シ ー ズ ン に 流 行 し た G I I . 2は 大 き く 2つ の ク ラ ス

タ ー に 分 か れ た 。 ク ラ ス タ ー 1に は 2 0 1 2 / 2 0 1 3シ ー ズ ン か ら 継 続 し

て 発 生 し て い る 株 が 含 ま れ た 。 ク ラ ス タ ー 2に は 2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ

ン に 急 激 な 流 行 を 形 成 し た 株 が 含 ま れ た 。 特 に 、 ク ラ ス タ ー 2の

2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ ン に 9 5事 例 か ら 検 出 さ れ た ウ イ ル ス 株 は 塩 基 配

列 が 1 0 0％ 一 致 し て お り 、主 要 流 行 株 と 考 え ら れ た 。ま た 、2 0 1 5年

に 検 出 さ れ た 4株 が 大 き く 離 れ て い た 。  
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図 1 8 .  G I I . 2の 分 子 系 統 樹  

塩 基 置 換 モ デ ル を T N 9 3＋ G a m m a、 V P 1の 5 ’末 端 か ら 2 8 2塩 基 で 最

尤 法 に よ り 分 子 系 統 樹 を 作 成 し た 。  
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3 - 6 - 2． G I I . 4  

G I I . 4の デ ー タ セ ッ ト は 塩 基 置 換 モ デ ル を H K Y 8 5 + G a m m a、 V P 1

の 5 ’末 端 か ら 2 8 2塩 基 で 分 子 系 統 樹 を 作 成 し た （ 図 1 9）。 G I I . 4の

分 子 系 統 樹 か ら 、 G I I . 4  v a r i a n tの う ち 、 2 0 1 4 / 2 0 1 5シ ー ズ ン に

G I I . 4  D e n  H a a g  2 0 0 6 bが 3事 例 、 2 0 1 5 / 2 0 1 6お よ び 2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ

ン に 1事 例 ず つ G I I . 4  O s a k a  2 0 1 6が 検 出 さ れ た 他 は 、 す べ て G I I . 4  

S y d n e y  2 0 1 2に 分 類 さ れ た 。 G I I . 4  S y d n e y  2 0 1 2は 、 大 き く 3つ の ク

ラ ス タ ー を 形 成 し た 。 ク ラ ス タ ー 1に は 2 0 1 5 / 2 0 1 6シ ー ズ ン に 発 生

し た 6株 が 含 ま れ た 。 ク ラ ス タ ー 2に は 2 0 1 5 / 2 0 1 6シ ー ズ ン 以 降 検

出 さ れ た 株 が 含 ま れ た 。 ク ラ ス タ ー 3に は 2 0 1 2 / 2 0 1 3か ら

2 0 1 5 / 2 0 1 6シ ー ズ ン ま で に 検 出 さ れ た 株 が 多 く 含 ま れ 、 特 に

2 0 1 2 / 2 0 1 3シ ー ズ ン に 3 9事 例 、 2 0 1 3 / 2 0 1 4シ ー ズ ン に 3 6事 例 、

2 0 1 4 / 2 0 1 5シ ー ズ ン に 1 4事 例 、 合 計 8 9事 例 か ら 検 出 さ れ た ウ イ ル

ス 株 は 標 準 株

J X 4 5 9 9 0 8 | H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / S y d n e y / N S W 0 5 1 4 / 2 0 1 2 / A Uと 塩 基

配 列 が 1 0 0％ 一 致 し て お り 、 主 要 流 行 株 と 考 え ら れ た 。  
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図 1 9 .  G I I . 4の 分 子 系 統 樹  

塩 基 置 換 モ デ ル を H K Y 8 5 + G a m m a、 V P 1の 5 ’末 端 か ら 2 8 2塩 基 で 最

尤 法 に よ り 分 子 系 統 樹 を 作 成 し た 。  
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3 - 6 - 3． G I I . 6  

G I I . 6の デ ー タ セ ッ ト は 塩 基 置 換 モ デ ル を G T R + G a m m a、 V P 1の

5 ’末 端 か ら 2 8 2塩 基 で 分 子 系 統 樹 を 作 成 し た （ 図 2 0）。 G I I . 6は

2 0 1 3 / 2 0 1 4シ ー ズ ン の 大 き な 流 行 が 同 一 の ク ラ ス タ ー を 形 成 し

た 。 特 に 、 2 0 1 3 / 2 0 1 4シ ー ズ ン に 3 4事 例 か ら 検 出 さ れ た ウ イ ル ス

株 は 標 準 株 K M 2 6 7 7 4 0 _ 1 _ H u / G I I _ P 7 / G I I _ 6 / K a o h s o i n g / 1 3 - B P - 2 / 2 0 1 3

と 塩 基 配 列 が 1 0 0％ 一 致 し て お り 、 主 要 流 行 株 と 考 え ら れ た 。 ま

た 、 大 き な 流 行 が な い シ ー ズ ン に は 頻 繁 に 異 な る ク ラ ス タ ー に

属 す る 株 が 検 出 さ れ た 。  
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図 2 0 .  G I I . 6の 分 子 系 統 樹  

塩 基 置 換 モ デ ル を G T R + G a m m a、 V P 1の 5 ’末 端 か ら 2 8 2塩 基 で 最 尤

法 に よ り 分 子 系 統 樹 を 作 成 し た 。   
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3 - 6 - 4． G I I . 1 7  

G I I . 1 7の デ ー タ セ ッ ト は 塩 基 置 換 モ デ ル を T N 9 3 + G a m m a、 V P 1

の 5 ’末 端 か ら 2 8 2塩 基 で 分 子 系 統 樹 を 作 成 し た （ 図 2 1）。 G I I . 1 7の

分 子 系 統 樹 か ら 、 5シ ー ズ ン 中 に 検 出 さ れ た す べ て の 株 は 2 0 0 5年

ま で に 採 取 さ れ た 標 準 株 と は 異 な る ク ラ ス タ ー に 属 し た 。

2 0 1 4 / 2 0 1 5シ ー ズ ン に お け る 流 行 の 前 後 に お い て 、 標 準 株

A B 9 8 3 2 1 8 . 1 | H u N o V / G I I / J P / 2 0 1 4 / G I I . P 1 7 _ G I I . 1 7 / K a w a s a k i 3 2 3と 近

縁 の 群 か ら 標 準 株

L C 0 3 7 4 1 5 . 1 | H u N o V / G I I / J P / 2 0 1 5 / G I I . P 1 7 _ G I I . 1 7 / K a w a s a k i 3 0 8と 近

縁 の 群 ま で 幅 広 く 配 列 の 異 な る 株 が 採 取 さ れ た 。 特 に 2 0 1 4 / 2 0 1 5

シ ー ズ ン に 1 7事 例 、 2 0 1 5 / 2 0 1 6シ ー ズ ン に 1 7事 例 、 2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー

ズ ン に 4事 例 で 合 計 3 8事 例 か ら 検 出 さ れ た ウ イ ル ス 株 は 標 準 株

K a w a s a k i 3 0 8と 塩 基 配 列 が 1 0 0％ 一 致 し て お り 、 主 要 流 行 株 と 考 え

ら れ た 。  
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図 2 1 .  G I I . 1 7の 分 子 系 統 樹  

塩 基 置 換 モ デ ル を T N 9 3 + G a m m a、 V P 1の 5 ’末 端 か ら 2 8 2塩 基 で 最 尤

法 に よ り 分 子 系 統 樹 を 作 成 し た 。  
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4． 考 察  

本 研 究 で は 、茨 城 県 に お け る G I Iの 流 行 状 況 を 詳 細 に 解 析 す る こ

と に よ り 、以 下 の と お り 遺 伝 子 型 ご と に 疫 学 的 な 特 徴 を 見 出 す こ

と が で き た 。（ 1）G I I . 4は シ ー ズ ン ご と に 事 例 数 を 減 少 さ せ た 。（ 2）

G I I . 2、G I I . 4、G I I . 6は 流 行 ピ ー ク が 1 2月 に み ら れ た 一 方 で 、G I I . 1 7

は 2月 か ら 3月 に 流 行 ピ ー ク が み ら れ た 。（ 3） 遺 伝 子 型 ご と に 主 要

な 患 者 年 齢 層 、 感 染 場 所 が 異 な っ た 。  

ま ず 、 2 0 1 2 / 2 0 1 3 シ ー ズ ン に 世 界 的 規 模 で 観 察 さ れ た G I I . 4  

S y d n e y  2 0 1 2の 流 行  [ 1， 1 3 9 ]、 2 0 1 3年 冬 季 の 上 海 に お け る G I I . 6の

流 行 [ 8 6 ]、そ し て 2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ ン に 観 察 さ れ た G I I . 2の 流 行 は 日

本 各 地 、 ま た 、 ア ジ ア 、 ヨ ー ロ ッ パ に お い て も 観 察 さ れ た こ と か

ら [ 7， 7 2， 9 8 ]、 N o Vの 流 行 に お い て 茨 城 県 内 で 観 察 さ れ た 疫 学 的

傾 向 は 世 界 的 な 規 模 の 流 行 と 関 連 し て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。  

G I I . 4は シ ー ズ ン ご と に 減 少 の 一 途 を た ど っ た（ 表 6、図 1 3、1 7）。

こ の 理 由 と し て 、 大 き く 以 下 の 3つ が 考 え ら れ た 。 1） 集 団 免 疫 の

関 与 、 2）他 の 流 行 遺 伝 子 型 の 関 与 、 3）不 顕 性 感 染 者 の 存 在 。 1）

N o Vは 交 差 免 疫 性 が 弱 く 、 遺 伝 子 型 間 だ け で な く [ 1 8 ]、 G I I . 4の

v a r i a n t間 で も 成 立 し に く い 組 み 合 わ せ が あ る [ 8 0 ]。 さ ら に 、 交 差

反 応 を 示 す 抗 体 を 誘 導 す る よ う な 部 位 が ウ イ ル ス 表 面 に あ る こ

と は ま れ で あ り [ 6 2 ]、N o Vの 免 疫 は 4年 以 上 持 続 す る こ と な ど か ら

[ 1 2 1 ]、 G I I . 4  S y d n e y 2 0 1 2に 特 異 的 な 免 疫 の 影 響 に よ り 減 少 し て い

っ た 可 能 性 が 高 い こ と が 推 察 さ れ た  [ 2 4， 7 9 ]。 2） 2 0 1 2 / 2 0 1 3シ ー

ズ ン 以 外 は 、 他 の 遺 伝 子 型 も 同 時 に 流 行 し て お り (図 1 3 )、 変 異 の

少 な い 遺 伝 子 型 よ り も 変 異 の 多 い 遺 伝 子 型 が 感 染 し や す い こ と

か ら [ 1 0 1 ]、 2 0 1 3 / 2 0 1 4シ ー ズ ン は G I I . 6が 、 2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ ン は
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G I I . 2が G I I . 4と 同 時 期 に 感 染 を 拡 大 し た こ と に よ り G I I . 4の 集 団 が

減 少 し た 可 能 性 が 考 え ら れ た 。3）G I I . 4の 中 で も 、D e n  H a a g  2 0 0 6 b

と S y d n e y  2 0 1 2で は 症 状 の 重 篤 度 に 差 が あ る こ と か ら [ 1 5 3 ]、 各 遺

伝 子 型 に よ り 症 状 に 差 が あ る こ と が 推 察 さ れ る 。 ま た 、 N o Vは 交

差 免 疫 が 弱 い も の の 、 同 一 遺 伝 子 群 内 で の 再 感 染 は ま れ で あ り 、

再 感 染 し た と し て も 症 状 は 軽 減 す る こ と が 報 告 さ れ て い る [ 6，1 7 ]。

今 回 の 調 査 結 果 は 主 に 有 症 者 か ら 検 出 さ れ た 結 果 で あ り 、複 数 回

の 感 染 に よ り 不 顕 性 感 染 の 形 で 維 持 さ れ て い る 可 能 性 も 考 え ら

れ る 。 以 上 3つ の 理 由 が 関 与 し て 、 今 回 の G I I . 4事 例 の 減 少 と し て

観 察 さ れ た こ と が 推 察 さ れ る 。  

G I I . 1 7は 、 2 0 1 4 / 2 0 1 5シ ー ズ ン に 初 め て 流 行 し [ 8 9 ]、 そ れ に 伴 う

G I I . 4の 減 少 に よ り [ 4 0 ]、 G I I . 4時 代 の 終 焉 が 予 察 さ れ た [ 2 6 ]。 し か

し 、本 研 究 結 果 か ら も わ か る よ う に G I I . 1 7は 流 行 時 期 が 遅 く (図 1 4 )、

事 例 内 容 が 食 中 毒 事 例 に 偏 る な ど (図 1 6 )、 G I I . 4と 異 な る 点 が 多 く

（ 図 1 7）、 G I I . 4と G I I . 1 7が 置 き 換 わ る こ と は な か っ た （ 図 1 3）。 複

数 の 疫 学 的 研 究 で も 同 様 に G I I . 1 7の 流 行 時 期 が 遅 く 、 成 人 で の 感

染 が 多 い こ と を 示 し て い る [ 4 0， 1 5 5 ]。  

本 研 究 に よ り 遺 伝 子 型 ご と に 主 要 な 患 者 年 齢 層 に 違 い が あ る

こ と が 観 察 さ れ 、2 0 1 3 / 2 0 1 4シ ー ズ ン の G I I . 6と  2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ ン

の G I I . 2は 小 児 の 集 団 で 流 行 し た（ 図 1 5、1 6、1 7）。こ れ ま で の 疫 学

的 研 究 は 、 広 範 な 遺 伝 子 型 の N o Vが 小 児 を 中 心 に 胃 腸 炎 を 起 こ し

[ 1 1 6， 1 5 6 ]、 7 ‒ 1 2カ 月 齢 の 小 児 集 団 に お い て 最 も 高 い 罹 患 率 で あ

る こ と を 示 し て い る [ 1 3 ]。 ま た 、 小 児 集 団 で は 広 範 な 免 疫 が 獲 得

さ れ て い な い た め 様 々 な 遺 伝 子 型 に 複 数 回 感 染 す る 可 能 性 が あ

る [ 1 0 0， 1 1 4 ]。今 回 検 出 さ れ た G I I . 2お よ び G I I . 6は 小 児 集 団 で は 流
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行 を 拡 大 で き た が 、大 人 の 集 団 で は 広 範 な 免 疫 が 獲 得 さ れ て お り 、

幅 広 く 流 行 す る こ と が 出 来 な か っ た 可 能 性 が 推 察 さ れ た 。 一 方 、

G I I . 1 7は 主 に 食 中 毒 事 例 か ら 検 出 さ れ 、 G I I . 4は 小 児 、 高 齢 者 、 食

中 毒 の 事 例 で 検 出 さ れ た （ 図 1 6、 1 7）。 2つ の 遺 伝 子 型 は 広 範 な 年

齢 層 に 対 し て 感 染 可 能 で あ る こ と が 推 察 さ れ る 。 し か し 、 前 述 の

と お り G I I . 1 7は 流 行 時 期 が 他 の 遺 伝 子 型 と 比 較 し て 遅 い た め に

（ 図 1 4、1 7）、小 児 な ど の 易 感 染 集 団 に お い て 大 き な 流 行 を 形 成 で

き な か っ た こ と が 、G I I . 4と の 違 い に 現 れ た こ と が 推 察 さ れ る 。そ

の た め 、 遺 伝 子 型 ご と に 年 齢 層 や 感 染 場 所 、 感 染 時 期 で 感 受 性 や

病 原 性 に 違 い が あ る こ と が 推 察 さ れ た 。  

分 子 系 統 解 析 か ら 、 G I I . 2は 、 2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ ン に お け る G I I . 2

が ク ラ ス タ ー 2に 集 中 し た（ 図 1 8）。2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ ン の G I I . 2は そ

れ ま で 発 生 し て い た G I I . 2 と 比 較 し て 変 異 が あ り [ 1 3 5 ] 、 さ ら に

2 0 1 0 ‒ 2 0 1 2年 に か け て 流 行 し た G I I . 2か ら 分 岐 し た こ と が 明 ら か に

な っ て お り [ 9 6 ]、今 研 究 結 果 の ク ラ ス タ ー 2が こ れ に あ た る と 推 察

さ れ た 。ま た 、 G I I . 4は 、 2 0 1 5 / 2 0 1 6シ ー ズ ン か ら ク ラ ス タ ー 1お よ

び 2の 発 生 が あ り 、2 0 1 4 / 2 0 1 5シ ー ズ ン ま で 流 行 し た ク ラ ス タ ー 3か

ら 遺 伝 的 変 異 が あ っ た こ と が 推 察 さ れ た （ 図 1 9 ）。 G I I . 6 は 、

2 0 1 3 / 2 0 1 4シ ー ズ ン に 発 生 し た 流 行 事 例 は す べ て 同 一 ク ラ ス タ ー

に 属 し た が 、散 発 的 に 異 な る ク ラ ス タ ー に 属 す る 株 が 検 出 さ れ た

（ 図 2 0）。 こ の こ と に よ り 、 2 0 1 3 / 2 0 1 4シ ー ズ ン の 流 行 株 が 他 の ク

ラ ス タ ー に 属 す る ウ イ ル ス 株 と 異 な る 抗 原 性 を 持 っ て い た こ と

が 推 察 さ れ た 。ま た 、G I I . 1 7は 、2 0 0 5年 ま で に 検 出 さ れ た 標 準 株 と

は 大 き く 異 な る ク ラ ス タ ー を 形 成 し 、 K a w a s a k i 3 0 8や K a w a s a k i 3 2 3

と 塩 基 配 列 が 類 似 す る 株 が 多 く 検 出 さ れ た（ 図 2 1）。G I I . 1 7は 2 0 0 5
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年 以 前 に 検 出 さ れ た 株 と 2 0 1 4 / 2 0 1 5以 降 に 流 行 し た 株 と の 間 だ け

で な く 、 近 年 発 生 の あ っ た K a w a s a k i 3 0 8と K a w a s a k i 3 2 3の 間 で も B -

c e l lエ ピ ト ー プ に 複 数 の ア ミ ノ 酸 変 異 が あ る こ と か ら [ 8 9 ]、過 去 に

流 行 し た 株 と は 抗 原 性 の 異 な る G I I . 1 7が 2 0 1 4 / 2 0 1 5シ ー ズ ン 以 降

に 流 行 し た 可 能 性 が 考 え ら れ た 。  

近 年 、 G I I . P 1 6 - G I I . 4と い う O R F 1が 組 み 換 え を 起 こ し た 新 し い

G I I . 4が 検 出 さ れ て い る こ と が 報 告 さ れ た [ 9 0， 1 1 3 ]。 そ し て そ の

G I I . P 1 6が G I I . 2と 組 み 換 え を 起 こ し た 結 果 、 2 0 1 6 / 2 0 1 7シ ー ズ ン の

G I I . 2の 流 行 に 至 っ た 可 能 性 が あ る こ と か ら も [ 7 ]、組 み 換 え が 頻 繁

に 発 生 し て い る こ と が 推 察 さ れ る 。 N o Vの キ ャ プ シ ド は 強 い 構 造

的 制 約 を 持 ち な が ら 進 化 で き る 数 少 な い コ ド ン を 感 染 の 優 位 性

を 持 つ よ う に 変 化 さ せ て 進 化 す る が [ 1 0 1 ]、 一 方 で Pド メ イ ン が 以

前 考 え ら れ て い た よ り も 柔 軟 性 が あ る こ と も 示 さ れ て い る こ と

か ら [ 6 2 ]、 組 み 換 え や 変 異 に よ っ て ウ イ ル ス の 抗 原 性 が 大 き く 変

化 す る こ と が 推 察 さ れ る 。S y d n e y  2 0 1 2に 対 し て は 過 去 に 得 た 抗 体

の H B G Aブ ロ ッ キ ン グ 力 価 が 欠 如 し て い る こ と か ら も [ 1 1 8 ]、G I I . 4

の み な ら ず 他 の 遺 伝 子 型 に お い て も 免 疫 回 避 能 力 の 獲 得 に よ り

急 速 で 世 界 的 な 拡 散 へ と つ な が る 新 た な 変 異 株 が 生 ま れ る こ と

が 危 惧 さ れ る 。 特 に 小 児 に 関 し て は 免 疫 が 十 分 で は な い た め 、 い

ず れ の 遺 伝 子 型 に お い て も 流 行 の 可 能 性 が あ り 、過 去 に 流 行 し て

事 例 数 が 減 少 し た 遺 伝 子 型 が 再 流 行 す る 可 能 性 も 考 え ら れ る 。そ

の た め 、 N o Vの 進 化 の 解 明 と 将 来 の 疫 学 解 析 お よ び ワ ク チ ン 候 補

の 選 定 に 寄 与 す る た め に も 、今 後 も 継 続 的 な モ ニ タ リ ン グ と 疫 学

デ ー タ の 蓄 積 が 重 要 と な る 。   
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4 .  A n d e r n a c h ,  I .  E . ,  H u n e w a l d ,  O . E .  a n d  M u l l e r ,  C . P .  2 0 1 3 .  

B a y e s i a n  i n f e r e n c e  o f  t h e  e v o l u t i o n  o f  H B V / E .  P L o S  O n e .  8 :  

e 8 1 6 9 0 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 0 8 1 6 9 0 .  

5 .  A ñ e z ,  G . ,  G r i n e v ,  A . ,  C h a n c e y ,  C . ,  B a l l ,  C . ,  A k o l k a r ,  N . ,  L a n d ,  

K . J . ,  W i n k e l m a n ,  V . ,  S t r a m e r ,  S . L . ,  K r a m e r ,  L . D .  a n d  R i o s ,  M .  

2 0 1 3 .  E v o l u t i o n a r y  d y n a m i c s  o f  W e s t  N i l e  v i r u s  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s ,  1 9 9 9 - 2 0 1 1 :  p h y l o g e n y ,  s e l e c t i o n  p r e s s u r e  a n d  

e v o l u t i o n a r y  t i m e - s c a l e  a n a l y s i s .  P L o S  N e g l .  T r o p .  D i s .  7 :  

e 2 2 4 5 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p n t d . 0 0 0 2 2 4 5  
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6 .  A y u k e k b o n g ,  J . A . ,  F o b i s o n g ,  C . ,  T a h ,  F . ,  L i n d h ,  M . ,  N k u o -

A k e n j i ,  T .  a n d  B e r g s t r ö m ,  T .  2 0 1 4 .  P a t t e r n  o f  c i r c u l a t i o n  o f  

n o r o v i r u s  G I I  s t r a i n s  d u r i n g  n a t u r a l  i n f e c t i o n .  J  C l i n  

M i c r o b i o l .  5 2 :  4 2 5 3 - 4 2 5 9 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J C M . 0 1 8 9 6 - 1 4 .  

7 .  B i d a l o t ,  M . ,  T h é r y ,  L . ,  K a p l o n ,  J . ,  D e  R o u g e m o n t ,  A .  a n d  

A m b e r t - B a l a y ,  K .  2 0 1 7 .  E m e r g e n c e  o f  n e w  r e c o m b i n a n t  

n o r o v i r u s e s  G I I . p 1 6 - G I I . 4  a n d  G I I . p 1 6 - G I I . 2 ,  F r a n c e ,  w i n t e r  

2 0 1 6  t o  2 0 1 7 .  E u r o  S u r v e i l l .  2 2 :  p i i :  3 0 5 0 8 .  d o i :  1 0 . 2 8 0 7 / 1 5 6 0 -

7 9 1 7 . E S . 2 0 1 7 . 2 2 . 1 5 . 3 0 5 0 8 .  

8 .  B l a z e v i c ,  V . ,  M a l m ,  M . ,  H o n k a n e n ,  H . ,  K n i p ,  M . ,  H y ö t y ,  H .  a n d  

V e s i k a r i ,  T .  2 0 1 6 .  D e v e l o p m e n t  a n d  m a t u r a t i o n  o f  n o r o v i r u s  

a n t i b o d i e s  i n  c h i l d h o o d .  M i c r o b e s  I n f e c t .  1 8 :  2 6 3 - 2 6 9 .  d o i :  

1 0 . 1 0 1 6 / j . m i c i n f . 2 0 1 5 . 1 2 . 0 0 4 .  E p u b  2 0 1 5  D e c  2 5 .  

9 .  B o k ,  K . ,  A b e n t e ,  E . J . ,  R e a l p e - Q u i n t e r o ,  M . ,  M i t r a ,  T . ,  

S o s n o v t s e v ,  S . V . ,  K a p i k i a n ,  A . Z .  a n d  G r e e n ,  K . Y .  2 0 0 9 .  

E v o l u t i o n a r y  d y n a m i c s  o f  G I I . 4  n o r o v i r u s e s  o v e r  a  3 4 - y e a r  

p e r i o d .  J .  V i r o l .  8 3 :  1 1 8 9 0 - 1 1 9 0 1 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 0 8 6 4 - 0 9  

1 0 .  B o o n ,  D . ,  M a h a r ,  J . E . ,  A b e n t e ,  E . J . ,  K i r k w o o d ,  C . D . ,  P u r c e l l ,  

R . H . ,  K a p i k i a n ,  A . Z . ,  G r e e n ,  K . Y .  a n d  B o k ,  K .  2 0 1 1 .  

C o m p a r a t i v e  e v o l u t i o n  o f  G I I . 3  a n d  G I I . 4  n o r o v i r u s  o v e r  a  3 1 -

y e a r  p e r i o d .  J .  V i r o l .  8 5 :  8 6 5 6 - 8 6 6 6 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 0 4 7 2 -

1 1  

1 1 .  B o r l e y ,  D . W . ,  M a h a p a t r a ,  M . ,  P a t o n ,  D . J . ,  E s n o u f ,  R . M . ,  

S t u a r t ,  D . I .  a n d  F r y ,  E . E .  2 0 1 3 .  E v a l u a t i o n  a n d  u s e  o f  i n - s i l i c o  

s t r u c t u r e - b a s e d  e p i t o p e  p r e d i c t i o n  w i t h  f o o t - a n d - m o u t h  d i s e a s e  
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v i r u s .  P L o S  O n e .  8 :  e 6 1 1 2 2 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 0 6 1 1 2 2  

1 2 .  B o u c k a e r t ,  R . ,  H e l e d ,  J . ,  K ü h n e r t ,  D . ,  V a u g h a n ,  T . ,  W u ,  C . H . ,  

X i e ,  D . ,  S u c h a r d ,  M . A . ,  R a m b a u t ,  A .  a n d  D r u m m o n d ,  A . J .  2 0 1 4 .  

B E A S T  2 :  a  s o f t w a r e  p l a t f o r m  f o r  B a y e s i a n  e v o l u t i o n a r y  

a n a l y s i s .  P L o S  C o m p u t .  B i o l .  1 0 :  e 1 0 0 3 5 3 7 .  d o i :  

1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p c b i . 1 0 0 3 5 3 7 .  

1 3 .  B u c a r d o ,  F . ,  R e y e s ,  Y . ,  B e c k e r - D r e p s ,  S . ,  B o w m a n ,  N . ,  G r u b e r ,  

J . F . ,  V i n j é ,  J . ,  E s p i n o z a ,  F . ,  P a n i a g u a ,  M . ,  B a l m a s e d a ,  A . ,  

S v e n s s o n ,  L .  a n d  N o r d g r e n ,  J .  2 0 1 7 .  P e d i a t r i c  n o r o v i r u s  G I I . 4  

i n f e c t i o n s  i n  N i c a r a g u a ,  1 9 9 9 - 2 0 1 5 .  I n f e c t  G e n e t  E v o l .  5 5 :  3 0 5 -

3 1 2 .  d o i :  1 0 . 1 0 1 6 / j . m e e g i d . 2 0 1 7 . 1 0 . 0 0 1 .  

1 4 .  B u l l ,  R . A . ,  E d e n ,  J . S . ,  R a w l i n s o n ,  W . D .  a n d  W h i t e ,  P . A .  2 0 1 0 .  

R a p i d  e v o l u t i o n  o f  p a n d e m i c  n o r o v i r u s e s  o f  t h e  G I I . 4  l i n e a g e .  

P L o S  P a t h o g .  6 :  e 1 0 0 0 8 3 1 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p p a t . 1 0 0 0 8 3 1 .  

1 5 .  B u l l ,  R . A . ,  T u ,  E . T . ,  M c I v e r ,  C . J . ,  R a w l i n s o n ,  W . D .  a n d  W h i t e ,  

P . A .  2 0 0 6 .  E m e r g e n c e  o f  a  n e w  n o r o v i r u s  g e n o t y p e  I I . 4  v a r i a n t  

a s s o c i a t e d  w i t h  g l o b a l  o u t b r e a k s  o f  g a s t r o e n t e r i t i s .  J .  C l i n .  

M i c r o b i o l .  4 4 :  3 2 7 - 3 3 3 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J C M . 4 4 . 2 . 3 2 7 - 3 3 3 . 2 0 0 6  

1 6 .  C h o u d h u r i ,  S .  2 0 1 4 .  “ B i o i n f o r m a t i c s  f o r  B e g i n n e r s :  G e n e s ,  

G e n o m e s ,  M o l e c u l a r  E v o l u t i o n ,  D a t a b a s e s  a n d  A n a l y t i c a l  To o l s ” .  

A m s t e r d a m :  E l s e v i e r / A c a d e m i c  P r e s s  

1 7 .  C o r t e s - P e n f i e l d ,  N . W. ,  R a m a n i ,  S . ,  E s t e s ,  M . K .  a n d  A t m a r ,  R . L .  

2 0 1 7 .  P r o s p e c t s  a n d  C h a l l e n g e s  i n  t h e  D e v e l o p m e n t  o f  a  

N o r o v i r u s  Va c c i n e .  C l i n  T h e r .  3 9 :  1 5 3 7 - 1 5 4 9 .  d o i :  

1 0 . 1 0 1 6 / j . c l i n t h e r a . 2 0 1 7 . 0 7 . 0 0 2  
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1 8 .  D a i ,  Y. C . ,  X i a ,  M . ,  H u a n g ,  Q . ,  Ta n ,  M . ,  Q i n ,  L . ,  Z h u a n g ,  Y. L . ,  

L o n g ,  Y. ,  L i ,  J . D . ,  J i a n g ,  X .  a n d  Z h a n g ,  X . F.  2 0 1 7 .  

C h a r a c t e r i z a t i o n  o f  a n t i g e n i c  r e l a t e d n e s s  b e t w e e n  G I I . 4  a n d  

G I I . 1 7  n o r o v i r u s e s  u s i n g  s e r u m  s a m p l e s  f r o m  n o r o v i r u s -

i n f e c t e d  p a t i e n t s .  J  C l i n  M i c r o b i o l .  5 5 :  3 3 6 6 - 3 3 7 3 .  d o i :  

1 0 . 1 1 2 8 / J C M . 0 0 8 6 5 - 1 7 .  

1 9 .  D a r r i b a ,  D . ,  T a b o a d a ,  G . L . ,  D o a l l o ,  R .  a n d  P o s a d a ,  D .  2 0 1 2 .  

j M o d e l T e s t  2 :  m o r e  m o d e l s ,  n e w  h e u r i s t i c s  a n d  p a r a l l e l  

c o m p u t i n g .  N a t u r e  M e t h o d s  9 : 7 7 2 .  d o i :  1 0 . 1 0 3 8 / n m e t h . 2 1 0 9  

2 0 .  D a y r a t ,  B .  2 0 0 3 .  T h e  R o o t s  o f  P h y l o g e n y :  H o w  D i d  H a e c k e l  

B u i l d  H i s  T r e e s ?  S y s t .  B i o l .  5 2 :  5 1 5 - 5 2 7 .  

d o i : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 8 0 / 1 0 6 3 5 1 5 0 3 9 0 2 1 8 2 7 7  

2 1 .  D e b b i n k ,  K . ,  D o n a l d s o n ,  E . F . ,  L i n d e s m i t h ,  L . C .  a n d  B a r i c ,  R . S .  

2 0 1 2 b .  G e n e t i c  m a p p i n g  o f  a  h i g h l y  v a r i a b l e  n o r o v i r u s  G I I . 4  

b l o c k a d e  e p i t o p e :  p o t e n t i a l  r o l e  i n  e s c a p e  f r o m  h u m a n  h e r d  

i m m u n i t y .  J .  V i r o l .  8 6 :  1 2 1 4 - 1 2 2 6 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 6 1 8 9 - 1 1  

2 2 .  D e b b i n k ,  K . ,  L i n d e s m i t h ,  L . C .  a n d  B a r i c ,  R . S .  2 0 1 4 .  T h e  s t a t e  

o f  n o r o v i r u s  v a c c i n e s .  C l i n  I n f e c t  D i s .  5 8 :  1 7 4 6 - 1 7 5 2 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 3 / c i d / c i u 1 2 0 .  E p u b  2 0 1 4  F e b  2 7 .  

2 3 .  D e b b i n k ,  K . ,  L i n d e s m i t h ,  L . C . ,  D o n a l d s o n ,  E . F .  a n d  B a r i c ,  R . S .  

2 0 1 2 a .  N o r o v i r u s  i m m u n i t y  a n d  t h e  g r e a t  e s c a p e .  P L o S  P a t h o g .  

8 :  e 1 0 0 2 9 2 1 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p p a t . 1 0 0 2 9 2 1  

2 4 .  D e b b i n k ,  K . ,  L i n d e s m i t h ,  L . C . ,  D o n a l d s o n ,  E . F . ,  C o s t a n t i n i ,  

V . ,  B e l t r a m e l l o ,  M . ,  C o r t i ,  D . ,  S w a n s t r o m ,  J . ,  L a n z a v e c c h i a ,  

A . ,  V i n j é ,  J .  a n d  B a r i c ,  R . S .  2 0 1 3 .  E m e r g e n c e  o f  n e w  p a n d e m i c  
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G I I . 4  S y d n e y  n o r o v i r u s  s t r a i n  c o r r e l a t e s  w i t h  e s c a p e  f r o m  h e r d  

i m m u n i t y .  J  I n f e c t  D i s .  2 0 8 :  1 8 7 7 - 1 8 8 7 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 3 / i n f d i s / j i t 3 7 0  

2 5 .  d e  G r a a f ,  M . ,  v a n  B e e k ,  J .  a n d  K o o p m a n s ,  M . P .  2 0 1 6 .  H u m a n  

n o r o v i r u s  t r a n s m i s s i o n  a n d  e v o l u t i o n  i n  a  c h a n g i n g  w o r l d .  N a t  

R e v  M i c r o b i o l .  1 4 :  4 2 1 - 3 3 .  d o i :  1 0 . 1 0 3 8 / n r m i c r o . 2 0 1 6 . 4 8 .   

2 6 .  d e  G r a a f ,  M . ,  v a n  B e e k ,  J . ,  Ve n n e m a ,  H . ,  P o d k o l z i n ,  A . T. ,  

H e w i t t ,  J . ,  B u c a r d o ,  F. ,  Te m p l e t o n ,  K . ,  M a n s ,  J . ,  N o r d g r e n ,  J . ,  

R e u t e r ,  G . ,  Ly n c h ,  M . ,  R a s m u s s e n ,  L . D . ,  I r i t a n i ,  N . ,  C h a n ,  

M . C . ,  M a r t e l l a ,  V. ,  A m b e r t - B a l a y,  K . ,  Vi n j é ,  J . ,  W h i t e ,  P. A .  

a n d  K o o p m a n s ,  M . P.  2 0 1 5 .  E m e r g e n c e  o f  a  n o v e l  G I I . 1 7  

n o r o v i r u s  –  E n d  o f  t h e  G I I . 4  e r a ?  E u r o  S u r v e i l l .  2 0 :  p i i :  2 1 1 7 8 .  

2 7 .  D e l p o r t ,  W . ,  P o o n ,  A . F . ,  F r o s t ,  S . D .  a n d  K o s a k o v s k y  P o n d ,  

S . L .  2 0 1 0 .  D a t a m o n k e y  2 0 1 0 :  a  s u i t e  o f  p h y l o g e n e t i c  a n a l y s i s  

t o o l s  f o r  e v o l u t i o n a r y  b i o l o g y .  B i o i n f o r m a t i c s .  2 6 :  2 4 5 5 - 2 4 5 7 .  

d o i :  1 0 . 1 0 9 3 / b i o i n f o r m a t i c s / b t q 4 2 9  

2 8 .  d e  R o u g e m o n t ,  A . ,  R u v o e n - C l o u e t ,  N . ,  S i m o n ,  B . ,  E s t i e n n e y ,  

M . ,  E l i e - C a i l l e ,  C . ,  A h o ,  S . ,  P o t h i e r ,  P . ,  L e  P e n d u ,  J . ,  B o i r e a u ,  

W .  a n d  B e l l i o t ,  G .  2 0 1 1 .  Q u a l i t a t i v e  a n d  q u a n t i t a t i v e  a n a l y s i s  

o f  t h e  b i n d i n g  o f  G I I . 4  n o r o v i r u s  v a r i a n t s  o n t o  h u m a n  b l o o d  

g r o u p  a n t i g e n s .  J .  V i r o l .  8 5 :  4 0 5 7 - 4 0 7 0 .  d o i :  

1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 2 0 7 7 - 1 0  

2 9 .  D e s a i ,  R . ,  H e m b r e e ,  C . D . ,  H a n d e l ,  A . ,  M a t t h e w s ,  J . E . ,  D i c k e y ,  

B . W . ,  M c D o n a l d ,  S . ,  H a l l ,  A . J . ,  P a r a s h a r ,  U . D . ,  L e o n ,  J . S .  a n d  

L o p m a n ,  B .  2 0 1 2 .  S e v e r e  o u t c o m e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  
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g e n o g r o u p  2  g e n o t y p e  4  n o r o v i r u s  o u t b r e a k s :  a  s y s t e m a t i c  

l i t e r a t u r e  r e v i e w .  C l i n  I n f e c t  D i s .  5 5 :  1 8 9 - 1 9 3 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 3 / c i d / c i s 3 7 2 .  

3 0 .  D o e r f l i n g e r ,  S . Y . ,  W e i c h e r t ,  S . ,  K o r o m y s l o v a ,  A . ,  C h a n ,  M . ,  

S c h w e r k ,  C . ,  A d a m ,  R . ,  J e n n e w e i n ,  S . ,  H a n s m a n ,  G . S .  a n d  

S c h r o t e n ,  H .  2 0 1 7 .  H u m a n  n o r o v i r u s  e v o l u t i o n  i n  a  c h r o n i c a l l y  

i n f e c t e d  h o s t .  m S p h e r e .  2 :  e 0 0 3 5 2 - 1 6 .  d o i :  

1 0 . 1 1 2 8 / m S p h e r e . 0 0 3 5 2 - 1 6  

3 1 .  D o v r o l i s ,  N . ,  K o l i o s ,  G . ,  S p y r o u ,  G . M .  a n d  M a r o u l a k o u ,  I .  

2 0 1 7 .  C o m p u t a t i o n a l  p r o f i l i n g  o f  t h e  g u t - b r a i n  a x i s :  m i c r o f l o r a  

d y s b i o s i s  i n s i g h t s  t o  n e u r o l o g i c a l  d i s o r d e r s .  B r i e f  B i o i n f o r m .  

b b x 1 5 4 .  d o i :  1 0 . 1 0 9 3 / b i b / b b x 1 5 4  

3 2 .  D r u m m o n d ,  A . J .  a n d  R a m b a u t ,  A .  2 0 0 7 .  B E A S T :  B a y e s i a n  

e v o l u t i o n a r y  a n a l y s i s  b y  s a m p l i n g  t r e e s .  B M C  E v o l .  B i o l .  7 :  

2 1 4 .  d o i :  1 0 . 1 1 8 6 / 1 4 7 1 - 2 1 4 8 - 7 - 2 1 4  

3 3 .  D r u m m o n d ,  A . J . ,  R a m b a u t ,  A . ,  S h a p i r o ,  B .  a n d  P y b u s ,  O . G .  

2 0 0 5 .  B a y e s i a n  c o a l e s c e n t  i n f e r e n c e  o f  p a s t  p o p u l a t i o n  

d y n a m i c s  f r o m  m o l e c u l a r  s e q u e n c e s .  M o l  B i o l  E v o l .  2 2 :  1 1 8 5 -

1 1 9 2 .  

3 4 .  D r u m m o n d  A .  J .  a n d  B o u c k a e r t  R .  R .  2 0 1 5 .  “ B a y e s i a n  

e v o l u t i o n a r y  a n a l y s i s  w i t h  B E A S T ” ,  C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  

P r e s s .  

3 5 .  E d e n ,  J . S . ,  H e w i t t ,  J . ,  L i m ,  K . L . ,  B o n i ,  M . F . ,  M e r i f ,  J . ,  

G r e e n i n g ,  G . ,  R a t c l i f f ,  R . M . ,  H o l m e s ,  E . C . ,  T a n a k a ,  M . M . ,  

R a w l i n s o n ,  W . D .  a n d  W h i t e ,  P . A .  2 0 1 4 .  T h e  e m e r g e n c e  a n d  
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e v o l u t i o n  o f  t h e  n o v e l  e p i d e m i c  n o r o v i r u s  G I I . 4  v a r i a n t  S y d n e y  

2 0 1 2 .  V i r o l o g y .  4 5 0 - 4 5 1 :  1 0 6 - 1 1 3 .  d o i :  

1 0 . 1 0 1 6 / j . v i r o l . 2 0 1 3 . 1 2 . 0 0 5 .  E p u b  2 0 1 3  D e c  2 5 .  

3 6 .  E d e n ,  J . S . ,  T a n a k a ,  M . M . ,  B o n i ,  M . F . ,  R a w l i n s o n ,  W . D .  a n d  

W h i t e ,  P . A .  2 0 1 3 .  R e c o m b i n a t i o n  w i t h i n  t h e  p a n d e m i c  

n o r o v i r u s  G I I . 4  l i n e a g e .  J .  V i r o l .  8 7 :  6 2 7 0 - 6 2 8 2 .  d o i :  

1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 3 4 6 4 - 1 2  

3 7 .  F a n k h a u s e r ,  R . L . ,  M o n r o e ,  S . S . ,  N o e l ,  J . S . ,  H u m p h r e y ,  C . D . ,  

B r e s e e ,  J . S . ,  P a r a s h a r ,  U . D . ,  A n d o ,  T .  a n d  G l a s s ,  R . I .  2 0 0 2 .  

E p i d e m i o l o g i c  a n d  m o l e c u l a r  t r e n d s  o f  " N o r w a l k - l i k e  v i r u s e s "  

a s s o c i a t e d  w i t h  o u t b r e a k s  o f  g a s t r o e n t e r i t i s  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s .  J  I n f e c t  D i s .  1 8 6 :  1 - 7 .  E p u b  2 0 0 2  J u n  1 0 .  

3 8 .  F i o r e t t i ,  J . M . ,  B e l l o ,  G . ,  R o c h a .  M . S . ,  V i c t o r i a ,  M . ,  L e i t e ,  J . P .  

a n d  M i a g o s t o v i c h ,  M . P .  2 0 1 4 .  T e m p o r a l  d y n a m i c s  o f  n o r o v i r u s  

G I I . 4  v a r i a n t s  i n  B r a z i l  b e t w e e n  2 0 0 4  a n d  2 0 1 2 .  P L o S  O n e .  9 :  

e 9 2 9 8 8 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 0 9 2 9 8 8  

3 9 .  F o u r m e n t ,  M .  a n d  G i b b s ,  M . J .  2 0 0 6 .  P A T R I S T I C :  a  p r o g r a m  f o r  

c a l c u l a t i n g  p a t r i s t i c  d i s t a n c e s  a n d  g r a p h i c a l l y  c o m p a r i n g  t h e  

c o m p o n e n t s  o f  g e n e t i c  c h a n g e .  B M C  E v o l .  B i o l .  6 :  1 .  d o i :  

1 0 . 1 1 8 6 / 1 4 7 1 - 2 1 4 8 - 6 - 1  

4 0 .  G a o ,  Z . ,  L i u ,  B . ,  H u o ,  D . ,  Y a n ,  H . ,  J i a ,  L . ,  D u ,  Y . ,  Q i a n ,  H . ,  

Y a n g ,  Y . ,  W a n g ,  X . ,  L i ,  J .  a n d  W a n g ,  Q .  2 0 1 5 .  I n c r e a s e d  

n o r o v i r u s  a c t i v i t y  w a s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  n o v e l  n o r o v i r u s  G I I . 1 7  

v a r i a n t  i n  B e i j i n g ,  C h i n a  d u r i n g  w i n t e r  2 0 1 4 - 2 0 1 5 .  B M C  I n f e c t  

D i s .  1 5 :  5 7 4 .  d o i :  1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 8 7 9 - 0 1 5 - 1 3 1 5 - z .  
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4 1 .  G a r a i c o e c h e a ,  L . ,  A g u i l a r ,  A . ,  P a r r a ,  G . I . ,  B o k ,  M . ,  

S o s n o v t s e v ,  S . V . ,  C a n z i a n i ,  G . ,  G r e e n ,  K . Y . ,  B o k ,  K .  a n d  

P a r r e ñ o ,  V .  2 0 1 5 .  L l a m a  N a n o a n t i b o d i e s  w i t h  T h e r a p e u t i c  

P o t e n t i a l  a g a i n s t  H u m a n  N o r o v i r u s  D i a r r h e a .  P L o S  O n e .  1 0 :  

e 0 1 3 3 6 6 5 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 1 3 3 6 6 5  

4 2 .  G i a m m a n c o ,  G . M . ,  D e  G r a z i a ,  S . ,  T e r i o ,  V . ,  L a n a v e ,  G . ,  

C a t e l l a ,  C . ,  B o n u r a ,  F . ,  S a p o r i t o ,  L . ,  M e d i c i ,  M . C . ,  T u m m o l o ,  

F ,  C a l d e r a r o ,  A . ,  B á n y a i ,  K . ,  H a n s m a n ,  G .  a n d  M a r t e l l a ,  V .  

2 0 1 4 .  A n a l y s i s  o f  e a r l y  s t r a i n s  o f  t h e  n o r o v i r u s  p a n d e m i c  

v a r i a n t  G I I . 4  S y d n e y  2 0 1 2  i d e n t i f i e s  m u t a t i o n s  i n  a d a p t i v e  

s i t e s  o f  t h e  c a p s i d  p r o t e i n .  V i r o l o g y .  4 5 0 - 4 5 1 :  3 5 5 - 3 5 8 .  d o i :  

1 0 . 1 0 1 6 / j . v i r o l . 2 0 1 3 . 1 2 . 0 0 7 .  

4 3 .  G l a s s ,  R . I . ,  P a r a s h a r ,  U . D .  a n d  E s t e s ,  M . K .  2 0 0 9 .  N o r o v i r u s  

g a s t r o e n t e r i t i s .  N  E n g l  J  M e d .  2 9 :  1 7 7 6 – 1 7 8 5 .  d o i :  

1 0 . 1 0 5 6 / N E J M r a 0 8 0 4 5 7 5 .   

4 4 .  G r e e n ,  K . Y .  “ C a l i c i v i r i d a e :  T h e  N o r o v i r u s e s ” .  2 0 1 3 .  i n  F i e l d s  

V i r o l o g y  s i x t h  e d i t i o n :  e d t s .  K n i p e ,  D . M . ,  a n d  H o w l e y ,  P . M . ,  

W o l t e r s  K l u w e r  H e a l t h / L i p p i n c o t t  W i l l i a m s  &  W i l k i n s  P r e s s .  

V o l .  1 ,  C h . 2 0 ,  5 8 2 - 6 0 8  

4 5 .  G u e x ,  N .  a n d  P e i t s c h ,  M . C .  1 9 9 7 .  S W I S S - M O D E L  a n d  t h e  

S w i s s - P d b V i e w e r :  a n  e n v i r o n m e n t  f o r  c o m p a r a t i v e  p r o t e i n  

m o d e l i n g .  E l e c t r o p h o r e s i s .  1 8 :  2 7 1 4 - 2 7 2 3 .  d o i :  

1 0 . 1 0 0 2 / e l p s . 1 1 5 0 1 8 1 5 0 5  

4 6 .  G u i n d o n ,  S .  a n d  G a s c u e l ,  O .  2 0 0 3 .  A  s i m p l e ,  f a s t  a n d  a c c u r a t e  

m e t h o d  t o  e s t i m a t e  l a r g e  p h y l o g e n i e s  b y  m a x i m u m - l i k e l i h o o d .  
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S y s t .  B i o l .  5 2 :  6 9 6 - 7 0 4 .  

4 7 .  H a l l ,  A . J . ,  L o p m a n ,  B . A . ,  P a y n e ,  D . C . ,  P a t e l ,  M . M . ,  

G a s t a ñ a d u y ,  P . A . ,  V i n j é ,  J .  a n d  P a r a s h a r ,  U . D .  2 0 1 3 .  N o r o v i r u s  

d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  E m e r g  I n f e c t  D i s .  1 9 :  1 1 9 8 - 1 2 0 5 .  

d o i :  1 0 . 3 2 0 1 / e i d 1 9 0 8 . 1 3 0 4 6 5 .  

4 8 .  H a l l ,  M . D . ,  W o o l h o u s e ,  M . E .  a n d  R a m b a u t ,  A .  2 0 1 6 .  T h e  

e f f e c t s  o f  s a m p l i n g  s t r a t e g y  o n  t h e  q u a l i t y  o f  r e c o n s t r u c t i o n  o f  

v i r a l  p o p u l a t i o n  d y n a m i c s  u s i n g  B a y e s i a n  s k y l i n e  f a m i l y  

c o a l e s c e n t  m e t h o d s :  A  s i m u l a t i o n  s t u d y .  V i r u s  E v o l .  2 :  v e w 0 0 3 .  

4 9 .  H a r d y ,  M . E .  2 0 0 5 .  N o r o v i r u s  p r o t e i n  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n .  

F E M S  M i c r o b i o l  L e t t .  2 5 3 :  1 - 8 .   

5 0 .  H o a - T r a n ,  T . N . ,  T r a i n o r ,  E . ,  N a k a g o m i ,  T . ,  C u n l i f f e ,  N . A .  a n d  

N a k a g o m i ,  O .  2 0 1 3 .  M o l e c u l a r  e p i d e m i o l o g y  o f  n o r o v i r u s e s  

a s s o c i a t e d  w i t h  a c u t e  s p o r a d i c  g a s t r o e n t e r i t i s  i n  c h i l d r e n :  

g l o b a l  d i s t r i b u t i o n  o f  g e n o g r o u p s ,  g e n o t y p e s  a n d  G I I . 4  

v a r i a n t s .  J .  C l i n .  V i r o l .  5 6 :  1 8 5 - 1 9 3 .  d o i :  

1 0 . 1 0 1 6 / j . j c v . 2 0 1 2 . 1 1 . 0 1 1 .  

5 1 .  H u h t i ,  L . ,  S z a k a l ,  E . D . ,  P u u s t i n e n ,  L . ,  S a l m i n e n ,  M . ,  H u h t a l a ,  

H . ,  V a l v e ,  O . ,  B l a z e v i c ,  V .  a n d  V e s i k a r i ,  T .  2 0 1 1 .  N o r o v i r u s  

G I I - 4  c a u s e s  a  m o r e  s e v e r e  g a s t r o e n t e r i t i s  t h a n  o t h e r  

n o r o v i r u s e s  i n  y o u n g  c h i l d r e n .  J  I n f e c t  D i s .  2 0 3 :  1 4 4 2 - 1 4 4 4 .  

d o i :  1 0 . 1 0 9 3 / i n f d i s / j i r 0 3 9 .  E p u b  2 0 1 1  M a r  1 6 .  

5 2 .  I n n s ,  T . ,  H a r r i s ,  J . ,  V i v a n c o s ,  R . ,  I t u r r i z a - G o m a r a ,  M .  a n d  

O ' B r i e n ,  S .  2 0 1 7 .  C o m m u n i t y - b a s e d  s u r v e i l l a n c e  o f  n o r o v i r u s  

d i s e a s e :  a  s y s t e m a t i c  r e v i e w .  B M C  I n f e c t  D i s .  1 7 :  6 5 7 .  d o i :  
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1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 8 7 9 - 0 1 7 - 2 7 5 8 - 1 .  

5 3 .  J o h n s t o n ,  C . P . ,  Q i u ,  H . ,  T i c e h u r s t ,  J . R . ,  D i c k s o n ,  C . ,  

R o s e n b a u m ,  P . ,  L a w s o n ,  P . ,  S t o k e s ,  A . B . ,  L o w e n s t e i n ,  C . J . ,  

K a m i n s k y ,  M . ,  C o s g r o v e ,  S . E . ,  G r e e n ,  K . Y .  a n d  P e r l ,  T . M .  

2 0 0 7 .  O u t b r e a k  m a n a g e m e n t  a n d  i m p l i c a t i o n s  o f  a  n o s o c o m i a l  

n o r o v i r u s  o u t b r e a k .  C l i n  I n f e c t  D i s .  4 5 :  5 3 4 - 5 4 0 .  

5 4 .  K a n d a ,  Y .  2 0 1 3 .  I n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  f r e e l y  a v a i l a b l e  e a s y - t o -

u s e  s o f t w a r e  ' E Z R '  f o r  m e d i c a l  s t a t i s t i c s .  B o n e  M a r r o w  

T r a n s p l a n t .  4 8 :  4 5 2 - 4 5 8 .  d o i :  1 0 . 1 0 3 8 / b m t . 2 0 1 2 . 2 4 4 .  

5 5 .  K a p i k i a n ,  A . Z . ,  W y a t t ,  R . G . ,  D o l i n ,  R . ,  T h o r n h i l l ,  T . S . ,  K a l i c a ,  

A . R .  a n d  C h a n o c k ,  R . M .  1 9 7 2 .  V i s u a l i z a t i o n  b y  i m m u n e  

e l e c t r o n  m i c r o s c o p y  o f  a  2 7 - n m  p a r t i c l e  a s s o c i a t e d  w i t h  a c u t e  

i n f e c t i o u s  n o n b a c t e r i a l  g a s t r o e n t e r i t i s .  J  V i r o l .  1 0 :  1 0 7 5 - 1 0 8 1 .  

5 6 .  K a t o h ,  K . ,  M i s a w a ,  K . ,  K u m a ,  K .  a n d  M i y a t a ,  T .  2 0 0 2 .  M A F F T :  

a  n o v e l  m e t h o d  f o r  r a p i d  m u l t i p l e  s e q u e n c e  a l i g n m e n t  b a s e d  o n  

f a s t  F o u r i e r  t r a n s f o r m .  N u c l e i c  A c i d s  R e s .  3 0 :  3 0 5 9 - 3 0 6 6 .  

5 7 .  K a t o h ,  K .  a n d  S t a n d l e y ,  D . M .  2 0 1 3 .  M A F F T  m u l t i p l e  s e q u e n c e  

a l i g n m e n t  s o f t w a r e  v e r s i o n  7 :  i m p r o v e m e n t s  i n  p e r f o r m a n c e  

a n d  u s a b i l i t y .  M o l  B i o l  E v o l .  3 0 :  7 7 2 - 7 8 0 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 3 / m o l b e v / m s t 0 1 0  

5 8 .  K i m ,  Y . ,  G a l a s i t i  K a n k a n a m a l a g e ,  A . C . ,  C h a n g ,  K . O . ,  a n d  

G r o u t a s ,  W . C .  2 0 1 5 .  R e c e n t  A d v a n c e s  i n  t h e  D i s c o v e r y  o f  

N o r o v i r u s  T h e r a p e u t i c s .  J  M e d  C h e m .  5 8 :  9 4 3 8 - 9 4 5 0 .  d o i :  

1 0 . 1 0 2 1 / a c s . j m e d c h e m . 5 b 0 0 7 6 2 .  

5 9 .  K i m u r a ,  H . ,  S a i t o h ,  M . ,  K o b a y a s h i ,  M . ,  I s h i i ,  H . ,  S a r a y a ,  T . ,  
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K u r a i ,  D . ,  T s u k a g o s h i ,  H . ,  S h i r a b e ,  K . ,  N i s h i n a ,  A . ,  K o z a w a ,  

K . ,  K u r o d a ,  M . ,  T a k e u c h i ,  F . ,  S e k i z u k a ,  T . ,  M i n a k a m i ,  H . ,  R y o ,  

A .  a n d  T a k e d a ,  M .  2 0 1 5 .  M o l e c u l a r  e v o l u t i o n  o f  

h a e m a g g l u t i n i n  （ H）  g e n e  i n  m e a s l e s  v i r u s .  S c i  R e p .  5 :  

1 1 6 4 8 .  d o i :  1 0 . 1 0 3 8 / s r e p 1 1 6 4 8 .  

6 0 .  K o b a y a s h i ,  M . ,  M a t s u s h i m a ,  Y . ,  M o t o y a ,  T . ,  S a k o n ,  N . ,  

S h i g e m o t o ,  N . ,  O k a m o t o - N a k a g a w a ,  R . ,  N i s h i m u r a ,  K . ,  

Y a m a s h i t a ,  Y . ,  K u r o d a ,  M . ,  S a r u k i ,  N . ,  R y o ,  A . ,  S a r a y a ,  T . ,  

M o r i t a ,  Y . ,  S h i r a b e ,  K . ,  I s h i k a w a ,  M . ,  T a k a h a s h i ,  T . ,  

S h i n o m i y a ,  H . ,  O k a b e ,  N . ,  N a g a s a w a ,  K . ,  S u z u k i ,  Y . ,  

K a t a y a m a ,  K .  a n d  K i m u r a ,  H .  2 0 1 6 .  M o l e c u l a r  e c o l u t i o n  o f  t h e  

c a p s i d  g e n e  i n  h u m a n  n o r o v i r u s  g e n o g r o u p I I .  S c i  R e p .  6 :  

2 9 4 0 0 .  d o i :  1 0 . 1 0 3 8 / s r e p 2 9 4 0 0 .  

6 1 .  K o b a y a s h i ,  M . ,  Y o s h i z u m i ,  S . ,  K o g a w a ,  S . ,  T a k a h a s h i ,  T . ,  

U e k i ,  Y. ,  S h i n o h a r a ,  M . ,  M i z u k o s h i ,  F . ,  T s u k a g o s h i ,  H . ,  

S a s a k i ,  Y. ,  S u z u k i ,  R . ,  S h i m i z u ,  H . ,  I w a k i r i ,  A . ,  O k a b e ,  N . ,  

S h i r a b e ,  K . ,  S h i n o m i y a ,  H . ,  K o z a w a ,  K . ,  K u s u n o k i ,  H . ,  R y o ,  

A . ,  K u r o d a ,  M . ,  K a t a y a m a ,  K .  a n d  K i m u r a ,  H .  2 0 1 5 .  M o l e c u l a r  

E v o l u t i o n  o f  t h e  C a p s i d  G e n e  i n  N o r o v i r u s  G e n o g r o u p  I .  S c i  

R e p .  5 :  1 3 8 0 6 .  d o i :  1 0 . 1 0 3 8 / s r e p 1 3 8 0 6 .  

6 2 .  K o l a w o l e ,  A . O . ,  S m i t h ,  H . Q . ,  S v o b o d a ,  S . A . ,  L e w i s ,  M . S . ,  

S h e r m a n ,  M . B . ,  L y n c h ,  G . C . ,  P e t t i t t ,  B . M . ,  S m i t h ,  T . J .  a n d  

W o b u s ,  C . E .  2 0 1 7 .  N o r o v i r u s  E s c a p e  f r o m  B r o a d l y  N e u t r a l i z i n g  

A n t i b o d i e s  I s  L i m i t e d  t o  A l l o s t e r y - L i k e  M e c h a n i s m s .  

m S p h e r e . 2 :  p i i :  e 0 0 3 3 4 - 1 7 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / m S p h e r e . 0 0 3 3 4 - 1 7 .  
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6 3 .  厚 生 労 働 省 .  ノ ロ ウ イ ル ス の 関 す る Q & A .  （ 作 成 ： 平 成 １ ６

年 ２ 月 ４ 日  最 終 改 定 ： 平 成 ２ ８ 年 １ １ 月 １ ８ 日 ） ,  

a v a i l a b l e  

a t : h t t p : / / w w w . m h l w . g o . j p / s t f / s e i s a k u n i t s u i t e / b u n y a / k e n k o u _ i r y

o u / s h o k u h i n / s y o k u c h u / k a n r e n / y o b o u / 0 4 0 2 0 4 - 1 . h t m l  

6 4 .  厚 生 労 働 省 医 薬 食 品 局 食 品 安 全 部 監 視 安 全 課 長 .  2 0 1 3 .  “「 ノ ロ

ウ イ ル ス の 検 出 法 に つ い て 」 の 一 部 改 正 に つ い て ” .食 安 監 発

1 0 2 2  第 １ 号  

6 5 .  K r i n g e l u m ,  J . V . ,  L u n d e g a a r d ,  C . ,  L u n d ,  O .  a n d  N i e l s e n ,  M .  

2 0 1 2 .  R e l i a b l e  B  c e l l  e p i t o p e  p r e d i c t i o n s :  I m p a c t s  o f  m e t h o d  

d e v e l o p m e n t  a n d  i m p r o v e d  b e n c h m a r k i n g .  P L o S  C o m p u t .  B i o l .  

8 :  e 1 0 0 2 8 2 9 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p c b i . 1 0 0 2 8 2 9  

6 6 .  K r o n e m a n ,  A . ,  V e g a ,  E . ,  V e n n e m a ,  H . ,  V i n j é ,  J . ,  W h i t e ,  P . A . ,  

H a n s m a n ,  G . ,  G r e e n ,  K . ,  M a r t e l l a ,  V . ,  K a t a y a m a ,  K .  a n d  

K o o p m a n s ,  M .  2 0 1 3 .  P r o p o s a l  f o r  a  u n i f i e d  n o r o v i r u s  

n o m e n c l a t u r e  a n d  g e n o t y p i n g .  A r c h  V i r o l .  1 5 8 :  2 0 5 9 - 2 0 6 8 .  d o i :  

1 0 . 1 0 0 7 / s 0 0 7 0 5 - 0 1 3 - 1 7 0 8 - 5 .  E p u b  2 0 1 3  A p r  2 5 .  

6 7 .  K r o n e m a n ,  A . ,  V e n n e m a ,  H . ,  D e f o r c h e ,  K . ,  v  d  A v o o r t ,  H . ,  

P e ñ a r a n d a ,  S . ,  O b e r s t e ,  M . S . ,  V i n j é ,  J .  a n d  K o o p m a n s ,  M .  

2 0 1 1 .  A n  a u t o m a t e d  g e n o t y p i n g  t o o l  f o r  e n t e r o v i r u s e s  a n d  

n o r o v i r u s e s .  J .  C l i n .  V i r o l .  5 1 :  1 2 1 - 1 2 5 .  d o i :  

1 0 . 1 0 1 6 / j . j c v . 2 0 1 1 . 0 3 . 0 0 6 .  

6 8 .  K r o n e m a n ,  A . ,  V e r h o e f ,  L . ,  H a r r i s ,  J . ,  V e n n e m a ,  H . ,  D u i z e r ,  

E . ,  v a n  D u y n h o v e n ,  Y . ,  G r a y ,  J . ,  I t u r r i z a ,  M . ,  B ö t t i g e r ,  B . ,  

F a l k e n h o r s t ,  G . ,  J o h n s e n ,  C . ,  v o n  B o n s d o r f f ,  C . H . ,  M a u n u l a ,  
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L . ,  K u u s i ,  M . ,  P o t h i e r ,  P . ,  G a l l a y ,  A . ,  S c h r e i e r ,  E . ,  H ö h n e ,  M . ,  

K o c h ,  J . ,  S z ü c s ,  G . ,  R e u t e r ,  G . ,  K r i s z t a l o v i c s ,  K . ,  L y n c h ,  M . ,  

M c K e o w n ,  P . ,  F o l e y ,  B . ,  C o u g h l a n ,  S . ,  R u g g e r i ,  F . M . ,  D i  

B a r t o l o ,  I . ,  V a i n i o ,  K . ,  I s a k b a e v a ,  E . ,  P o l j s a k - P r i j a t e l j ,  M . ,  

G r o m ,  A . H . ,  M i j o v s k i ,  J . Z . ,  B o s c h ,  A . ,  B u e s a ,  J . ,  F a u q u i e r ,  

A . S . ,  H e r n a n d é z - P e z z i ,  G . ,  H e d l u n d ,  K . O .  a n d  K o o p m a n s ,  M .  

2 0 0 8 .  A n a l y s i s  o f  i n t e g r a t e d  v i r o l o g i c a l  a n d  e p i d e m i o l o g i c a l  

r e p o r t s  o f  n o r o v i r u s  o u t b r e a k s  c o l l e c t e d  w i t h i n  t h e  F o o d b o r n e  

V i r u s e s  i n  E u r o p e  n e t w o r k  f r o m  1  J u l y  2 0 0 1  t o  3 0  J u n e  2 0 0 6 .  J  

C l i n  M i c r o b i o l .  4 6 :  2 9 5 9 - 2 9 6 5 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J C M . 0 0 4 9 9 - 0 8 .  

E p u b  2 0 0 8  J u l  2 3 .  

6 9 .  K r y a z h i m s k i y ,  S .  a n d  P l o t k i n ,  J . B .  2 0 0 8 .  T h e  p o p u l a t i o n  

g e n e t i c s  o f  d N / d S .  P L o S  G e n e t .  4 :  e 1 0 0 0 3 0 4 .  d o i :  

1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p g e n . 1 0 0 0 3 0 4 .  

7 0 .  K u m a z a k i ,  M .  a n d  U s u k u ,  S .  2 0 1 5 .  G e n e t i c  a n a l y s i s  o f  

n o r o v i r u s  G I I . 4  v a r i a n t  s t r a i n s  d e t e c t e d  i n  o u t b r e a k s  o f  

g a s t r o e n t e r i t i s  i n  Y o k o h a m a ,  J a p a n ,  f r o m  t h e  2 0 0 6 - 2 0 0 7  t o  t h e  

2 0 1 3 - 2 0 1 4  S e a s o n s .  P L o S  O n e .  1 0 :  e 0 1 4 2 5 6 8 .  d o i :  

1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 1 4 2 5 6 8 .  

7 1 .  K u t s c h e r a ,  U .  2 0 1 1 .  F r o m  t h e  s c a l a  n a t u r a e  t o  t h e  

s y m b i o g e n e t i c  a n d  d y n a m i c  t r e e  o f  l i f e .  B i o l  D i r e c t .  6 :  3 3 .  d o i :  

1 0 . 1 1 8 6 / 1 7 4 5 - 6 1 5 0 - 6 - 3 3 .  

7 2 .  K w o k ,  K . ,  N i e n d o r f ,  S . ,  L e e ,  N . ,  H u n g ,  T.  N . ,  C h a n ,  L .  Y. ,  

J a c o b s e n ,  S . ,  N e l s o n ,  E .  A .  S . ,  L e u n g ,  T.  F. ,  L a i ,  R .  W.  M . ,  C h a n ,  

P.  K .  S .  a n d  C h a n ,  M .  C .  W.  2 0 1 7 .  I n c r e a s e d  D e t e c t i o n  o f  
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E m e r g e n t  R e c o m b i n a n t  N o r o v i r u s  G I I . P 1 6 - G I I . 2  S t r a i n s  i n  

Yo u n g  A d u l t s ,  H o n g  K o n g ,  C h i n a ,  2 0 1 6 - 2 0 1 7 .  E m e r g  I n f e c t  D i s .  

2 3 :  1 8 5 2 - 1 8 5 5 .  d o i :  1 0 . 3 2 0 1 / e i d 2 3 1 1 . 1 7 0 5 6 1 .  

7 3 .  L a m ,  T . T . ,  Z h u ,  H . ,  S m i t h ,  D . K . ,  G u a n ,  Y . ,  H o l m e s ,  E . C .  a n d  

P y b u s ,  O . G .  2 0 1 2 .  T h e  r e c o m b i n a n t  o r i g i n  o f  e m e r g i n g  h u m a n  

n o r o v i r u s  G I I . 4 / 2 0 0 8 :  i n t r a - g e n o t y p i c  e x c h a n g e  o f  t h e  c a p s i d  

P 2  d o m a i n .  J .  G e n .  V i r o l .  9 3 :  8 1 7 - 8 2 2 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 9 / v i r . 0 . 0 3 9 0 5 7 - 0 .  

7 4 .  L e e ,  J . H . ,  C h u n g ,  M . S .  a n d  K i m ,  K . H .  2 0 1 7 .  S t r u c t u r e  a n d  

F u n c t i o n  o f  C a l i c i v i r a l  R N A  P o l y m e r a s e s .  V i r u s e s .  9 :  p i i :  

E 3 2 9 .  d o i :  1 0 . 3 3 9 0 / v 9 1 1 0 3 2 9 .  

7 5 .  L i a n g ,  S . ,  L i u ,  S . ,  Z h a n g ,  C .  a n d  Z h o u ,  Y .  2 0 0 7 .  A  s i m p l e  

r e f e r e n c e  s t a t e  m a k e s  a  s i g n i f i c a n t  i m p r o v e m e n t  i n  n e a r - n a t i v e  

s e l e c t i o n s  f r o m  s t r u c t u r a l l y  r e f i n e d  d o c k i n g  d e c o y s .  P r o t e i n s .  

6 9 :  2 4 4 - 2 5 3 .  d o i :  1 0 . 1 0 0 2 / p r o t . 2 1 4 9 8  

7 6 .  L i a n g ,  S . ,  Z h e n g ,  D . ,  S t a n d l e y ,  D . M . ,  Y a o ,  B . ,  Z a c h a r i a s ,  M .  

a n d  Z h a n g ,  C .  2 0 1 0 .  E P S V R  a n d  E P M e t a :  p r e d i c t i o n  o f  

a n t i g e n i c  e p i t o p e s  u s i n g  s u p p o r t  v e c t o r  r e g r e s s i o n  a n d  m u l t i p l e  

s e r v e r  r e s u l t s .  B M C  B i o i n f o r m a t i c s .  1 1 :  3 8 1 .  d o i :  

1 0 . 1 1 8 6 / 1 4 7 1 - 2 1 0 5 - 1 1 - 3 8 1 .  

7 7 .  L i n d e s m i t h ,  L . C . ,  B e l t r a m e l l o ,  M . ,  D o n a l d s o n ,  E . F . ,  C o r t i ,  D . ,  

S w a n s t r o m ,  J . ,  D e b b i n k ,  K . ,  L a n z a v e c c h i a ,  A .  a n d  B a r i c ,  R . S .  

2 0 1 2 a .  I m m u n o g e n e t i c  m e c h a n i s m s  d r i v i n g  n o r o v i r u s  G I I . 4  

a n t i g e n i c  v a r i a t i o n .  P L o S  P a t h o g .  8 :  e 1 0 0 2 7 0 5 .  d o i :  

1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p p a t . 1 0 0 2 7 0 5 .  
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7 8 .  L i n d e s m i t h ,  L . C . ,  D e b b i n k ,  K . ,  S w a n s t r o m ,  J . ,  V i n j é ,  J . ,  

C o s t a n t i n i ,  V . ,  B a r i c ,  R . S .  a n d  D o n a l d s o n ,  E . F .  2 0 1 2 b .  

M o n o c l o n a l  a n t i b o d y - b a s e d  a n t i g e n i c  m a p p i n g  o f  n o r o v i r u s  

G I I . 4 - 2 0 0 2 .  J .  V i r o l .  8 6 :  8 7 3 - 8 8 3 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 6 2 0 0 - 1 1 .  

7 9 .  L i n d e s m i t h ,  L . C . ,  D o n a l d s o n ,  E . F . ,  B e l t r a m e l l o ,  M . ,  P i n t u s ,  S . ,  

C o r t i ,  D . ,  S w a n s t r o m ,  J . ,  D e b b i n k ,  K . ,  J o n e s ,  T . A . ,  

L a n z a v e c c h i a ,  A .  a n d  B a r i c ,  R . S .  2 0 1 4 .  P a r t i c l e  C o n f o r m a t i o n  

R e g u l a t e s  A n t i b o d y  A c c e s s  t o  a  C o n s e r v e d  G I I . 4  N o r o v i r u s  

B l o c k a d e  E p i t o p e .  J  V i r o l .  8 8 :  8 8 2 6 - 8 8 4 2 .  d o i :  

1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 1 1 9 2 - 1 4 .  

8 0 .  L i n d e s m i t h ,  L . C . ,  D o n a l d s o n ,  E . F . ,  L o b u e ,  A . D . ,  C a n n o n ,  J . L . ,  

Z h e n g ,  D . P . ,  V i n j e ,  J .  a n d  B a r i c ,  R . S .  2 0 0 8 .  M e c h a n i s m s  o f  

G I I . 4  n o r o v i r u s  p e r s i s t e n c e  i n  h u m a n  p o p u l a t i o n s .  P L o S  M e d .  

5 :  e 3 1 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p m e d . 0 0 5 0 0 3 1 .  

8 1 .  L i n d e s m i t h ,  L .  C . ,  F e r r i s ,  M .  T . ,  M u l l a n ,  C .  W . ,  F e r r e i r a ,  J . ,  

D e b b i n k ,  K . ,  S w a n s t r o m ,  J . ,  R i c h a r d s o n ,  C . ,  G o o d w i n ,  R .  R . ,  

B a e h n e r ,  F . ,  M e n d e l m a n ,  P .  M . ,  B a r g a t z e ,  R .  F .  a n d  B a r i c ,  R .  

S .  2 0 1 5 .  B r o a d  b l o c k a d e  a n t i b o d y  r e s p o n s e s  i n  h u m a n  

v o l u n t e e r s  a f t e r  i m m u n i z a t i o n  w i t h  a  m u l t i v a l e n t  n o r o v i r u s  

V L P  c a n d i d a t e  v a c c i n e :  i m m u n o l o g i c a l  a n a l y s e s  f r o m  a  p h a s e  I  

c l i n i c a l  t r i a l .  P L o S  M e d .  1 2 :  e 1 0 0 1 8 0 7 .  d o i :  

1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p m e d . 1 0 0 1 8 0 7 .  

8 2 .  L o l e ,  K . S . ,  B o l l i n g e r ,  R . C . ,  P a r a n j a p e ,  R . S . ,  G a d k a r i ,  D . ,  

K u l k a r n i ,  S . S . ,  N o v a k ,  N . G . ,  I n g e r s o l l ,  R . ,  S h e p p a r d ,  H . W .  a n d  

R a y ,  S . C .  1 9 9 9 .  F u l l - l e n g t h  h u m a n  i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s  
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t y p e  1  g e n o m e s  f r o m  s u b t y p e  C - i n f e c t e d  s e r o c o n v e r t e r s  i n  

I n d i a ,  w i t h  e v i d e n c e  o f  i n t e r s u b t y p e  r e c o m b i n a t i o n .  J .  V i r o l .  

7 3 :  1 5 2 - 1 6 0 .  

8 3 .  L o p m a n ,  B . A . ,  S t e e l e ,  D . ,  K i r k w o o d ,  C . D .  a n d  P a r a s h a r ,  U . D .  

2 0 1 6 .  T h e  V a s t  a n d  V a r i e d  G l o b a l  B u r d e n  o f  N o r o v i r u s :  

P r o s p e c t s  f o r  P r e v e n t i o n  a n d  C o n t r o l .  P L o S  M e d .  1 3 :  e 1 0 0 1 9 9 9 .  

d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p m e d . 1 0 0 1 9 9 9 .  

8 4 .  L o v e l l ,  S . C . ,  D a v i s ,  I . W . ,  A r e n d a l l ,  W . B .  3 r d . ,  d e  B a k k e r ,  P . I . ,  

W o r d ,  J . M . ,  P r i s a n t ,  M . G . ,  R i c h a r d s o n ,  J . S .  a n d  R i c h a r d s o n ,  

D . C .  2 0 0 3 .  S t r u c t u r e  v a l i d a t i o n  b y  C a l p h a  g e o m e t r y :  p h i ,  p s i  

a n d  C b e t a  d e v i a t i o n .  P r o t e i n s .  5 0 :  4 3 7 - 4 5 0 .  d o i :  

1 0 . 1 0 0 2 / p r o t . 1 0 2 8 6  

8 5 .  L u ,  J . ,  F a n g ,  L . ,  Z h e n g ,  H . ,  L a o ,  J . ,  Y a n g ,  F . ,  S u n ,  L . ,  X i a o ,  J . ,  

L i n ,  J . ,  S o n g ,  T . ,  N i ,  T . ,  R a g h w a n i ,  J . ,  K e ,  C . ,  F a r i a ,  N . R . ,  

B o w d e n ,  T . A . ,  P y b u s ,  O . G .  a n d  L i ,  H .  2 0 1 6 .  T h e  E v o l u t i o n  a n d  

T r a n s m i s s i o n  o f  E p i d e m i c  G I I . 1 7  N o r o v i r u s e s .  J  I n f e c t  D i s .  

2 1 4 :  5 5 6 - 5 6 4 .  d o i :  1 0 . 1 0 9 3 / i n f d i s / j i w 2 0 8  

8 6 .  L u o ,  L . F . ,  Q i a o ,  K . ,  W a n g ,  X . G . ,  D i n g ,  K . Y . ,  S u ,  H . L . ,  L i ,  C . Z .  

a n d  Y a n ,  H . J .  2 0 1 5 .  A c u t e  g a s t r o e n t e r i t i s  o u t b r e a k  c a u s e d  b y  a  

G I I . 6  n o r o v i r u s .  W o r l d  J  G a s t r o e n t e r o l .  2 1 :  5 2 9 5 - 5 3 0 2 .  d o i :  

1 0 . 3 7 4 8 / w j g . v 2 1 . i 1 7 . 5 2 9 5 .  

8 7 .  M a r t i n ,  D . P . ,  M u r r e l l ,  B . ,  G o l d e n ,  M . ,  K h o o s a l ,  A .  a n d  M u h i r e ,  

B .  2 0 1 5 .  R D P 4 :  D e t e c t i o n  a n d  a n a l y s i s  o f  r e c o m b i n a t i o n  

p a t t e r n s  i n  v i r u s  g e n o m e s .  V i r u s  E v o l .  1 :  v e v 0 0 3 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 3 / v e / v e v 0 0 3  
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8 8 .  M a t h i j s ,  E . ,  D e n a y e r ,  S . ,  P a l m e i r a ,  L . ,  B o t t e l d o o r n ,  N . ,  

S c i p i o n i ,  A . ,  V a n d e r p l a s s c h e n ,  A . ,  T h i r y ,  E .  a n d  D i e r i c k ,  K .  

2 0 1 1 .  N o v e l  n o r o v i r u s  r e c o m b i n a n t s  a n d  o f  G I I . 4  s u b - l i n e a g e s  

a s s o c i a t e d  w i t h  o u t b r e a k s  b e t w e e n  2 0 0 6  a n d  2 0 1 0  i n  B e l g i u m .  

V i r o l .  J .  8 :  3 1 0 .  d o i :  1 0 . 1 1 8 6 / 1 7 4 3 - 4 2 2 X - 8 - 3 1 0 .  

8 9 .  M a t s u s h i m a ,  Y. ,  I s h i k a w a ,  M . ,  S h i m i z u ,  T. ,  K o m a n e ,  A . ,  K a s u o ,  

S . ,  S h i n o h a r a ,  M . ,  N a g a s a w a ,  K . ,  K i m u r a ,  H . ,  Ry o ,  A . ,  O k a b e ,  

N . ,  H a g a ,  K . ,  D o a n ,  Y.  H . ,  K a t a y a m a ,  K .  a n d  S h i m i z u ,  H .  2 0 1 5 .  

G e n e t i c  a n a l y s e s  o f  G I I . 1 7  n o r o v i r u s  s t r a i n s  i n  d i a r r h e a l  

d i s e a s e  o u t b r e a k s  f r o m  D e c e m b e r  2 0 1 4  t o  M a r c h  2 0 1 5  i n  J a p a n  

r e v e a l  a  n o v e l  p o l y m e r a s e  s e q u e n c e  a n d  a m i n o  a c i d  

s u b s t i t u t i o n s  i n  t h e  c a p s i d  r e g i o n .  E u r o  S u r v e i l l .  2 0 :  p i i :  

2 1 1 7 3 .  

9 0 .  M a t s u s h i m a ,  Y . ,  S h i m i z u ,  T . ,  I s h i k a w a ,  M . ,  K o m a n e ,  A . ,  

O k a b e ,  N . ,  R y o ,  A . ,  K i m u r a ,  H . ,  K a t a y a m a ,  K .  a n d  S h i m i z u ,  H .  

2 0 1 6 .  C o m p l e t e  G e n o m e  S e q u e n c e  o f  a  R e c o m b i n a n t  G I I . P 1 6 -

G I I . 4  N o r o v i r u s  D e t e c t e d  i n  K a w a s a k i  C i t y ,  J a p a n ,  i n  2 0 1 6 .  

G e n o m e  A n n o u n c .  4 :  p i i :  e 0 1 0 9 9 - 0 1 1 1 6 .  d o i :  

1 0 . 1 1 2 8 / g e n o m e A . 0 1 0 9 9 - 1 6 .  

9 1 .  M a t t h e w s ,  J .  E . ,  D i c k e y ,  B .  W . ,  M i l l e r ,  R .  D . ,  F e l z e r ,  J .  R . ,  

D a w s o n ,  B .  P . ,  L e e ,  A .  S . ,  R o c k s ,  J .  J . ,  K i e l ,  J . ,  M o n t e s ,  J .  S . ,  

M o e ,  C .  L . ,  E i s e n b e r g ,  J .  N .  S .  a n d  L e o n ,  J .  S .  2 0 1 2 .  T h e  

e p i d e m i o l o g y  o f  p u b l i s h e d  n o r o v i r u s  o u t b r e a k s :  a  s y s t e m a t i c  

r e v i e w  o f  r i s k  f a c t o r s  a s s o c i a t e d  w i t h  a t t a c k  r a t e  a n d  

g e n o g r o u p .  E p i d e m i o l  I n f e c t .  1 4 0 :  1 1 6 1 – 1 1 7 2 .  d o i :   
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1 0 . 1 0 1 7 / S 0 9 5 0 2 6 8 8 1 2 0 0 0 2 3 4  

9 2 .  M i z u k o s h i ,  F . ,  N a g a s a w a ,  K . ,  D o a n ,  Y . H . ,  H a g a ,  K . ,  

Y o s h i z u m i ,  S . ,  U e k i ,  Y . ,  S h i n o h a r a ,  M . ,  I s h i k a w a ,  M . ,  S a k o n ,  

N . ,  S h i g e m o t o ,  N . ,  O k a m o t o - N a k a g a w a ,  R . ,  O c h i ,  A . ,  

M u r a k a m i ,  K . ,  R y o ,  A . ,  S u z u k i ,  Y . ,  K a t a y a m a ,  K .  a n d  K i m u r a ,  

H .  2 0 1 7 .  M o l e c u l a r  e v o l u t i o n  o f  t h e  R N A - d e p e n d e n t  R N A  

p o l y m e r a s e  a n d  c a p s i d  g e n e s  o f  h u m a n  n o r o v i r u s  g e n o t y p e  

G I I . 2  i n  J a p a n  d u r i n g  2 0 0 4 - 2 0 1 5 .  F r o n t .  M i c r o b i o l .  8 :  7 0 5 .  d o i :  

1 0 . 3 3 8 9 / f m i c b . 2 0 1 7 . 0 0 7 0 5  

9 3 .  M o r a ,  C . ,  T i t t e n s o r ,  D . P . ,  A d l ,  S . ,  S i m p s o n ,  A . G .  a n d  W o r m ,  B .   

2 0 1 1 .  H o w  m a n y  s p e c i e s  a r e  t h e r e  o n  E a r t h  a n d  i n  t h e  o c e a n ?  

P L o S  B i o l .  9 :  e 1 0 0 1 1 2 7 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p b i o . 1 0 0 1 1 2 7 .  

E p u b  2 0 1 1  A u g  2 3 .  

9 4 .  M o t o m u r a ,  K . ,  O k a ,  T . ,  Y o k o y a m a ,  M . ,  N a k a m u r a ,  H . ,  M o r i ,  

H . ,  O d e ,  H . ,  H a n s m a n ,  G . S . ,  K a t a y a m a ,  K . ,  K a n d a ,  T . ,  T a n a k a ,  

T . ,  T a k e d a ,  N .  a n d  S a t o ,  H .  2 0 0 8 .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  

m o n o m o r p h i c  a n d  d i v e r g e n t  h a p l o t y p e s  i n  t h e  2 0 0 6 - 2 0 0 7  

n o r o v i r u s  G I I / 4  e p i d e m i c  p o p u l a t i o n  b y  g e n o m e w i d e  t r a c i n g  o f  

e v o l u t i o n a r y  h i s t o r y .  J .  V i r o l .  8 2 :  1 1 2 4 7 - 1 1 2 6 2 .  d o i :  

1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 0 8 9 7 - 0 8  

9 5 .  M u n i r a j u ,  M . ,  M u n i r ,  M . ,  P a r t h i b a n ,  A . R . ,  B a n y a r d ,  A . C . ,  B a o ,  

J . ,  W a n g ,  Z . ,  A y e b a z i b w e ,  C . ,  A y e l e t ,  G . ,  E l  H a r r a k ,  M . ,  

M a h a p a t r a ,  M . ,  L i b e a u ,  G . ,  B a t t e n ,  C .  a n d  P a r i d a ,  S .  M o l e c u l a r  

e v o l u t i o n  o f  p e s t e  d e s  p e t i t s  r u m i n a n t s  v i r u s .  2 0 1 4 .  E m e r g  

I n f e c t  D i s .  2 0 :  2 0 2 3 - 3 3 .  d o i :  1 0 . 3 2 0 1 / e i d 2 0 1 2 . 1 4 0 6 8 4 .  
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9 6 .  N a g a s a w a ,  K . ,  M a t s u s h i m a ,  Y. ,  M o t o y a ,  T. ,  M i z u k o s h i ,  F. ,  

U e k i ,  Y. ,  S a k o n ,  N . ,  M u r a k a m i ,  K . ,  S h i m i z u ,  T. ,  O k a b e ,  N . ,  

N a g a t a ,  N . ,  S h i r a b e ,  K . ,  S h i n o m i y a ,  H . ,  S u z u k i ,  W. ,  K u r o d a ,  

M . ,  S e k i z u k a ,  T. ,  Ry o ,  A . ,  F u j i t a ,  K . ,  O i s h i ,  K . ,  K a t a y a m a ,  

K .  a n d  K i m u r a ,  H .  2 0 1 8 .  P h y l o g e n y  a n d  I m m u n o r e a c t i v i t y  o f  

N o r o v i r u s  G I I . P 1 6 - G I I . 2 ,  J a p a n ,  Wi n t e r  2 0 1 6 – 1 7 .  E m e rg i n g  

I n f e c t i o u s  D i s e a s e s .  24 :  1 4 4 - 1 4 9 .  D O I :  

1 0 . 3 2 0 1 / e i d 2 4 0 1 . 1 7 0 2 8 4  

9 7 .  N a t i o n a l  I n s t i t u t e  o f  I n f e c t i o u s  D i s e a s e s .  J a p a n .  I n f e c t i o u s  

g a s t r o e n t e r i t i s ,  2 0 1 7  [ i n  J a p a n e s e ]  [ c i t e d  2 0 1 7  D e c e m b e r  3 0 ]  

h t t p : / / w w w . n i h . g o . j p / n i i d / j a / 1 0 / 2 0 9 6 - w e e k l y g r a p h / 1 6 4 7 -

0 4 g a s t r o . h t m l  

9 8 .  N i e n d o r f ,  S . ,  J a c o b s e n ,  S . ,  F a b e r ,  M . ,  E i s - H ü b i n g e r ,  A . M . ,  

H o f m a n n ,  J . ,  Z i m m e r m a n n ,  O . ,  H ö h n e ,  M .  a n d  B o c k ,  C . T .  2 0 1 6 .  

S t e e p  r i s e  i n  n o r o v i r u s  c a s e s  a n d  e m e r g e n c e  o f  a  n e w  

r e c o m b i n a n t  s t r a i n  G I I . P 1 6 - G I I . 2 ,  G e r m a n y ,  w i n t e r  2 0 1 6 .  E u r o  

S u r v e i l l .  2 2 :  3 0 4 4 7 .  d o i : 1 0 . 2 8 0 7 / 1 5 6 0 -

7 9 1 7 . E S . 2 0 1 7 . 2 2 . 4 . 3 0 4 4 7  

9 9 .  P a r r a ,  G . I . ,  A b e n t e ,  E . J . ,  S a n d o v a l - J a i m e ,  C . ,  S o s n o v t s e v ,  

S . V . ,  B o k ,  K .  a n d  G r e e n ,  K . Y .  2 0 1 2 .  M u l t i p l e  a n t i g e n i c  s i t e s  

a r e  i n v o l v e d  i n  b l o c k i n g  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  G I I . 4  n o r o v i r u s  

c a p s i d  w i t h  A B H  h i s t o - b l o o d  g r o u p  a n t i g e n s .  J  V i r o l .  8 6 :  7 4 1 4 -

7 4 2 6 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 6 7 2 9 - 1 1 .  

1 0 0 .  P a r r a ,  G . I .  a n d  G r e e n ,  K . Y .  2 0 1 4 .  S e q u e n t i a l  G a s t r o e n t e r i t i s  

E p i s o d e s  C a u s e d  b y  2  N o r o v i r u s  G e n o t y p e s .  E m e r g  I n f e c t  D i s .  
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2 0 :  1 0 1 6 – 1 0 1 8 .  d o i :  1 0 . 3 2 0 1 / e i d 2 0 0 6 . 1 3 1 6 2 7  

1 0 1 .  P a r r a ,  G . I . ,  S q u i r e s ,  R . B . ,  K a r a n g w a ,  C . K . ,  J o h n s o n ,  J . A . ,  

L e p o r e ,  C . J . ,  S o s n o v t s e v ,  S . V .  a n d  G r e e n ,  K . Y .  2 0 1 7 .  S t a t i c  

a n d  e v o l v i n g  n o r o v i r u s  g e n o t y p e s :  I m p l i c a t i o n s  f o r  

e p i d e m i o l o g y  a n d  i m m u n i t y .  P L o S  P a t h o g .  1 3 :  e 1 0 0 6 1 3 6 .  d o i :  

1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p p a t . 1 0 0 6 1 3 6 .  

1 0 2 .  P a t e l ,  M . M . ,  H a l l ,  A . J . ,  V i n j é ,  J .  a n d  P a r a s h a r ,  U . D .  2 0 0 9 .  

N o r o v i r u s e s :  a  c o m p r e h e n s i v e  r e v i e w .  J  C l i n  V i r o l .  4 4 :  1 - 8 .  

d o i :  1 0 . 1 0 1 6 / j . j c v . 2 0 0 8 . 1 0 . 0 0 9 .  

1 0 3 .  P e t t e r s e n ,  E . F . ,  G o d d a r d ,  T . D . ,  H u a n g ,  C . C . ,  C o u c h ,  G . S . ,  

G r e e n b l a t t ,  D . M . ,  M e n g ,  E . C .  a n d  F e r r i n ,  T . E .  2 0 0 4 .  U C S F  

C h i m e r a - - a  v i s u a l i z a t i o n  s y s t e m  f o r  e x p l o r a t o r y  r e s e a r c h  a n d  

a n a l y s i s .  J .  C o m p u t .  C h e m .  2 5 :  1 6 0 5 - 1 6 1 2 .  d o i :  

1 0 . 1 0 0 2 / j c c . 2 0 0 8 4  

1 0 4 .  P h i l l i p s ,  G . ,  T a m ,  C . C . ,  C o n t i ,  S . ,  R o d r i g u e s ,  L . C . ,  B r o w n ,  D . ,  

I t u r r i z a - G o m a r a ,  M . ,  G r a y ,  J .  a n d  L o p m a n ,  B .  2 0 1 0 .  C o m m u n i t y  

i n c i d e n c e  o f  n o r o v i r u s - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o u s  i n t e s t i n a l  d i s e a s e  

i n  E n g l a n d :  i m p r o v e d  e s t i m a t e s  u s i n g  v i r a l  l o a d  f o r  n o r o v i r u s  

d i a g n o s i s .  A m  J  E p i d e m i o l .  1 7 1 :  1 0 1 4 - 1 0 2 2 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 3 / a j e / k w q 0 2 1 .  

1 0 5 .  P o n d ,  S . L .  a n d  F r o s t ,  S . D .  2 0 0 5 .  D a t a m o n k e y :  r a p i d  d e t e c t i o n  

o f  s e l e c t i v e  p r e s s u r e  o n  i n d i v i d u a l  s i t e s  o f  c o d o n  a l i g n m e n t s .  

B i o i n f o r m a t i c s .  2 1 :  2 5 3 1 - 2 5 3 3 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 3 / b i o i n f o r m a t i c s / b t i 3 2 0  

1 0 6 .  P o t o c n a k o v a ,  L . ,  B h i d e ,  M .  a n d  P u l z o v a ,  L . B .  2 0 1 6 .  A n  
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I n t r o d u c t i o n  t o  B - C e l l  E p i t o p e  M a p p i n g  a n d  I n  S i l i c o  E p i t o p e  

P r e d i c t i o n .  J  I m m u n o l  R e s .  2 0 1 6 :  6 7 6 0 8 3 0 .  d o i :  

1 0 . 1 1 5 5 / 2 0 1 6 / 6 7 6 0 8 3 0 .  

1 0 7 .  P r a s a d ,  B . V. ,  H a r d y,  M .  E . ,  D o k l a n d ,  T. ,  B e l l a ,  J . ,  R o s s m a n n ,  

M .  G .  a n d  E s t e s ,  M .  K .  1 9 9 9 .  X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h i c  s t r u c t u r e  

o f  t h e  N o r w a l k  v i r u s  c a p s i d .  S c i e n c e .  2 8 6 :  2 8 7 – 2 9 0 .  

1 0 8 .  P u u s t i n e n ,  L . ,  B l a z e v i c ,  V . ,  H u h t i ,  L . ,  S z a k a l ,  E . D . ,  H a l k o s a l o ,  

A . ,  S a l m i n e n ,  M .  a n d  V e s i k a r i ,  T .  2 0 1 2 .  N o r o v i r u s  g e n o t y p e s  i n  

e n d e m i c  a c u t e  g a s t r o e n t e r i t i s  o f  i n f a n t s  a n d  c h i l d r e n  i n  F i n l a n d  

b e t w e e n  1 9 9 4  a n d  2 0 0 7 .  E p i d e m i o l  I n f e c t .  1 4 0 :  2 6 8 - 2 7 5 .  d o i :  

1 0 . 1 0 1 7 / S 0 9 5 0 2 6 8 8 1 1 0 0 0 5 4 9 .  

1 0 9 .  Q i a o ,  N . ,  W a n g ,  X . Y .  a n d  L i u ,  L .  2 0 1 6 .  T e m p o r a l  e v o l u t i o n a r y  

d y n a m i c s  o f  n o r o v i r u s  G I I . 4  v a r i a n t s  i n  C h i n a  b e t w e e n  2 0 0 4  

a n d  2 0 1 5 .  P L o S  O n e .  1 1 :  e 0 1 6 3 1 6 6 .  d o i :  

1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 1 6 3 1 6 6 .  

1 1 0 .  R a m a n i ,  S . ,  A t m a r ,  R . L .  a n d  E s t e s ,  M . K .  2 0 1 4 .  E p i d e m i o l o g y  

o f  h u m a n  n o r o v i r u s e s  a n d  u p d a t e s  o n  v a c c i n e  d e v e l o p m e n t .  

C u r r  O p i n  G a s t r o e n t e r o l .  3 0 :  2 5 - 3 3 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 7 / M O G . 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 .  

1 1 1 .  R a m b a u t ,  A . ,  S u c h a r d ,  M .  a n d  D r u m m o n d ,  A .  2 0 1 3 .  Tr a c e r.  

Av a i l a b l e  a t :  h t t p : / / t r e e . b i o . e d . a c . u k / s o f t w a r e / t r a c e r .   

1 1 2 .  R o b i l o t t i ,  E . ,  D e r e s i n s k i ,  S .  a n d  P i n s k y ,  B . A .  2 0 1 5 .  N o r o v i r u s .  

C l i n .  M i c r o b i o l .  R e v .  2 8 :  1 3 4 - 1 6 4 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / C M R . 0 0 0 7 5 -

1 4 .  

1 1 3 .  R u i s ,  C . ,  R o y ,  S . ,  B r o w n ,  J . R . ,  A l l e n ,  D . J . ,  G o l d s t e i n ,  R . A .  a n d  

http://tree.bio.ed.ac.uk/software/tracer
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B r e u e r ,  J .  2 0 1 7 .  T h e  e m e r g i n g  G I I . P 1 6 - G I I . 4  S y d n e y  2 0 1 2  

n o r o v i r u s  l i n e a g e  i s  c i r c u l a t i n g  w o r l d w i d e ,  a r o s e  b y  l a t e - 2 0 1 4  

a n d  c o n t a i n s  p o l y m e r a s e  c h a n g e s  t h a t  m a y  i n c r e a s e  v i r u s  

t r a n s m i s s i o n .  P L o S  O n e .  1 2 :  e 0 1 7 9 5 7 2 .  d o i :  

1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 1 7 9 5 7 2 .  

1 1 4 .  S a i t o ,  M . ,  G o e l - A p a z a ,  S . ,  E s p e t i a ,  S . ,  V e l a s q u e z ,  D . ,  C a b r e r a ,  

L . ,  L o l i ,  S . ,  C r a b t r e e ,  J . E . ,  B l a c k ,  R . E . ,  K o s e k ,  M . ,  C h e c k l e y ,  

W . ,  Z i m i c ,  M . ,  B e r n ,  C . ,  C a m a ,  V . ,  G i l m a n ,  R . H .  a n d  N o r o v i r u s  

W o r k i n g  G r o u p  i n  P e r u .  2 0 1 4 .  M u l t i p l e  n o r o v i r u s  i n f e c t i o n s  i n  

a  b i r t h  c o h o r t  i n  a  P e r u v i a n  P e r i u r b a n  c o m m u n i t y .  C l i n  I n f e c t  

D i s .  5 8 :  4 8 3 - 4 9 1 .  d o i :  1 0 . 1 0 9 3 / c i d / c i t 7 6 3 .  E p u b  2 0 1 3  D e c  2 .  

1 1 5 .  斉 藤 成 也 .  2 0 0 7 .  “ゲ ノ ム 進 化 学 入 門 ” .  共 立 出 版    

1 1 6 .  S a k o n ,  N . ,  Ya m a z a k i ,  K . ,  N a k a t a ,  K . ,  K a n b a y a s h i ,  D . ,  Yo d a ,  T. ,  

M a n t a n i ,  M . ,  K a s e ,  T. ,  Ta k a h a s h i ,  K .  a n d  K o m a n o ,  J .  2 0 1 6 .  

I m p a c t  o f  g e n o t y p e - s p e c i f i c  h e r d  i m m u n i t y  o n  t h e  c i r c u l a t o r y  

d y n a m i s m  o f  n o r o v i r u s :  a  1 0 - y e a r  l o n g i t u d i n a l  s t u d y  o f  v i r a l  

a c u t e  g a s t r o e n t e r i t i s .  J  I n f e c t  D i s .  2 11 :  8 7 9 – 8 8 8 .  

1 1 7 .  S a t o ,  H . ,  Y o k o y a m a ,  M . ,  N a k a m u r a ,  H . ,  O k a ,  T . ,  K a t a y a m a ,  K . ,  

T a k e d a ,  N . ,  N o d a ,  M . ,  T a n a k a ,  T .  a n d  M o t o m u r a ,  K .  2 0 1 7 .  

E v o l u t i o n a r y  c o n s t r a i n t s  o n  t h e  n o r o v i r u s  p a n d e m i c  v a r i a n t  

G I I . 4 _ 2 0 0 6 b  o v e r  t h e  f i v e - y e a r  p e r s i s t e n c e  i n  J a p a n .  F r o n t .  

M i c r o b i o l .  8 :  4 1 0 .  d o i :  1 0 . 3 3 8 9 / f m i c b . 2 0 1 7 . 0 0 4 1 0 .  

1 1 8 .  S h a r m a ,  S . ,  C a r l s s o n ,  B . ,  C z a k ó ,  R . ,  V e n e ,  S . ,  H a g l u n d ,  M . ,  

L u d v i g s s o n ,  J . ,  L a r s o n ,  G . ,  H a m m a r s t r ö m ,  L . ,  S o s n o v t s e v ,  

S . V . ,  A t m a r ,  R . L . ,  G r e e n ,  K . Y . ,  E s t e s ,  M . K .  a n d  S v e n s s o n ,  L .  
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2 0 1 7 .  H u m a n  S e r a  C o l l e c t e d  b e t w e e n  1 9 7 9  a n d  2 0 1 0  P o s s e s s  

B l o c k i n g - A n t i b o d y  T i t e r s  t o  P a n d e m i c  G I I . 4  N o r o v i r u s e s  

I s o l a t e d  o v e r  T h r e e  D e c a d e s .  J  V i r o l .  9 1 :  p i i :  e 0 0 5 6 7 - 1 7 .  d o i :  

1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 0 5 6 7 - 1 7 .  

1 1 9 .  S i e b e n g a ,  J . J . ,  L e m e y ,  P . ,  K o s a k o v s k y ,  P o n d .  S . L . ,  R a m b a u t ,  

A . ,  V e n n e m a ,  H .  a n d  K o o p m a n s ,  M .  2 0 1 0 .  P h y l o d y n a m i c  

r e c o n s t r u c t i o n  r e v e a l s  n o r o v i r u s  G I I . 4  e p i d e m i c  e x p a n s i o n s  a n d  

t h e i r  m o l e c u l a r  d e t e r m i n a n t s .  P L o S  P a t h o g .  6 ;  e 1 0 0 0 8 8 4 .  d o i :  

1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p p a t . 1 0 0 0 8 8 4 .  

1 2 0 .  S i e b e n g a ,  J . J . ,  V e n n e m a ,  H . ,  Z h e n g ,  D . P . ,  V i n j é ,  J . ,  L e e ,  B . E . ,  

P a n g ,  X . L . ,  H o ,  E . C . ,  L i m ,  W . ,  C h o u d e k a r ,  A . ,  B r o o r ,  S . ,  

H a l p e r i n ,  T . ,  R a s o o l ,  N . B . ,  H e w i t t ,  J . ,  G r e e n i n g ,  G . E . ,  J i n ,  M . ,  

D u a n ,  Z . J . ,  L u c e r o ,  Y . ,  O ' R y a n ,  M . ,  H o e h n e ,  M . ,  S c h r e i e r ,  E . ,  

R a t c l i f f ,  R . M . ,  W h i t e ,  P . A . ,  I r i t a n i ,  N . ,  R e u t e r ,  G .  a n d  

K o o p m a n s ,  M .  2 0 0 9 .  N o r o v i r u s  i l l n e s s  i s  a  g l o b a l  p r o b l e m :  

e m e r g e n c e  a n d  s p r e a d  o f  n o r o v i r u s  G I I . 4  v a r i a n t s ,  2 0 0 1 - 2 0 0 7 .  

J .  I n f e c t .  D i s .  2 0 0 :  8 0 2 - 8 1 2 .  d o i :  1 0 . 1 0 8 6 / 6 0 5 1 2 7  

1 2 1 .  S i m m o n s ,  K . ,  G a m b h i r ,  M . ,  L e o n ,  J .  a n d  L o p m a n ,  B .  2 0 1 3 .  

D u r a t i o n  o f  i m m u n i t y  t o  n o r o v i r u s  g a s t r o e n t e r i t i s .  E m e r g i n g  

I n f e c t  D i s .  1 9 :  1 2 6 0 – 1 2 6 7  

1 2 2 .  S i n g h ,  Y .  2 0 1 7 .  M a c h i n e  L e a r n i n g  t o  I m p r o v e  t h e  E f f e c t i v e n e s s  

o f  A N R S  i n  P r e d i c t i n g  H I V  D r u g  R e s i s t a n c e .  H e a l t h c  I n f o r m  

R e s .  2 3 :  2 7 1 - 2 7 6 .  d o i :  1 0 . 4 2 5 8 / h i r . 2 0 1 7 . 2 3 . 4 . 2 7 1 .  

1 2 3 .  S i q u e i r a ,  J A M . ,  B a n d e i r a ,  R D S . ,  O l i v e i r a ,  D S . ,  D o s  S a n t o s ,  

L F P .  a n d  G a b b a y ,  Y B .  2 0 1 7 .  G e n o t y p e  d i v e r s i t y  a n d  m o l e c u l a r  
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e v o l u t i o n  o f  n o r o v i r u s e s :  A  3 0 - y e a r  （ 1 9 8 2 - 2 0 1 1）  

c o m p r e h e n s i v e  s t u d y  w i t h  c h i l d r e n  f r o m  N o r t h e r n  B r a z i l .  P L o S  

O n e .  1 2 :  e 0 1 7 8 9 0 9 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 1 7 8 9 0 9 .  

1 2 4 .  S t a n d l e y ,  D . M . ,  T o h ,  H .  a n d  N a k a m u r a ,  H .  2 0 0 7 .  A S H  s t r u c t u r e  

a l i g n m e n t  p a c k a g e :  s e n s i t i v i t y  a n d  s e l e c t i v i t y  i n  d o m a i n  

c l a s s i f i c a t i o n .  B M C  B i o i n f o r m a t i c s .  8 :  1 1 6 .  d o i :  1 0 . 1 1 8 6 / 1 4 7 1 -

2 1 0 5 - 8 - 1 1 6  

1 2 5 .  S u b b a - R e d d y ,  C . V . ,  G o o d f e l l o w ,  I .  a n d  K a o ,  C . C .  2 0 1 1 .  V P g -

p r i m e d  R N A  s y n t h e s i s  o f  n o r o v i r u s  R N A - d e p e n d e n t  R N A  

p o l y m e r a s e s  b y  u s i n g  a  n o v e l  c e l l - b a s e d  a s s a y .  J  V i r o l .  8 5 :  

1 3 0 2 7 - 1 3 0 3 7 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 6 1 9 1 - 1 1 .  

1 2 6 .  S u c h a r d ,  M . A . ,  W e i s s ,  R . E .  a n d  S i n s h e i m e r ,  J . S .  2 0 0 1 .  

B a y e s i a n  s e l e c t i o n  o f  c o n t i n u o u s - t i m e  M a r k o v  c h a i n  

e v o l u t i o n a r y  m o d e l s .  M o l .  B i o l .  E v o l .  1 8 :  1 0 0 1 - 1 0 1 3 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 3 / o x f o r d j o u r n a l s . m o l b e v . a 0 0 3 8 7 2  

1 2 7 .  S u n ,  J . ,  W u . ,  D ,  Z h o n g .  H . ,  G u a n ,  D . ,  Z h a n g ,  H . ,  T a n ,  Q . ,  

Z h o u ,  H . ,  Z h a n g ,  M . ,  N i n g ,  D . ,  Z h a n g ,  B . ,  K e ,  C . ,  S o n g ,  T . ,  

L i n ,  J . ,  Z h a n g ,  Y . ,  K o o p m a n s ,  M .  a n d  G a o ,  G . F .  2 0 1 7 .  

R e t u r n i n g  e x - p a t r i o t  C h i n e s e  t o  G u a n g d o n g ,  C h i n a ,  i n c r e a s e  t h e  

r i s k  f o r  l o c a l  t r a n s m i s s i o n  o f  Z i k a  v i r u s .  J  I n f e c t .  S 0 1 6 3 - 4 4 5 3 :  

3 0 2 3 1 - 1 .  d o i :  1 0 . 1 0 1 6 / j . j i n f . 2 0 1 7 . 0 7 . 0 0 1 .  

1 2 8 .  S u z u k i ,  Y .  2 0 0 4 .  N e g a t i v e  s e l e c t i o n  o n  n e u t r a l i z a t i o n  e p i t o p e s  

o f  p o l i o v i r u s  s u r f a c e  p r o t e i n s :  i m p l i c a t i o n s  f o r  p r e d i c t i o n  o f  

c a n d i d a t e  e p i t o p e s  f o r  i m m u n i z a t i o n .  G e n e .  3 2 8 :  1 2 7 - 1 3 3 .  d o i :  

1 0 . 1 0 1 6 / j . g e n e . 2 0 0 3 . 1 1 . 0 2 0  
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1 2 9 .  S u z u k i ,  Y . ,  D o a n ,  Y . H . ,  K i m u r a ,  H . ,  S h i n o m i y a ,  H . ,  S h i r a b e ,  K .  

a n d  K a t a y a m a ,  K .  2 0 1 6 .  P r e d i c t i n g  g e n o t y p e  c o m p o s i t i o n s  i n  

n o r o v i r u s  s e a s o n s  i n  J a p a n .  M i c r o b i o l  I m m u n o l .  6 0 :  4 1 8 - 2 6 .  

d o i :  1 0 . 1 1 1 1 / 1 3 4 8 - 0 4 2 1 . 1 2 3 8 4 .  

1 3 0 .  S w e r e d o s k i ,  M . J .  a n d  B a l d i ,  P .  2 0 0 8 .  P E P I T O :  i m p r o v e d  

d i s c o n t i n u o u s  B - c e l l  e p i t o p e  p r e d i c t i o n  u s i n g  m u l t i p l e  d i s t a n c e  

t h r e s h o l d s  a n d  h a l f  s p h e r e  e x p o s u r e .  B i o i n f o r m a t i c s .  2 4 :  1 4 5 9 -

1 4 6 0 .  d o i :  1 0 . 1 0 9 3 / b i o i n f o r m a t i c s / b t n 1 9 9 .  

1 3 1 .  T a m u r a ,  K . ,  S t e c h e r ,  G . ,  P e t e r s o n ,  D . ,  F i l i p s k i ,  A .  a n d  K u m a r ,  

S .  2 0 1 3 .  M E G A 6 :  M o l e c u l a r  E v o l u t i o n a r y  G e n e t i c s  A n a l y s i s  

v e r s i o n  6 . 0 .  M o l  B i o l  E v o l .  3 0 :  2 7 2 5 - 2 7 2 9 .  d o i :  

1 0 . 1 0 9 3 / m o l b e v / m s t 1 9 7 .  E p u b  2 0 1 3  O c t  1 6 .  

1 3 2 .  T a n ,  M .  a n d  J i a n g ,  X .  2 0 1 4 .  V a c c i n e  a g a i n s t  n o r o v i r u s .  H u m  

V a c c i n  I m m u n o t h e r .  1 0 : 1 4 4 9 - 1 4 5 6 .  d o i :  1 0 . 4 1 6 1 / h v . 2 8 6 2 6 .  

E p u b  2 0 1 4  M a y  5 .  

1 3 3 .  T a n a b e ,  A . S .  2 0 1 1 .  K a k u s a n 4  a n d  A m i n o s a n :  t w o  

p r o g r a m s  f o r  c o m p a r i n g  n o n p a r t i t i o n e d ,  p r o p o r t i o n a l  

a n d  s e p a r a t e  m o d e l s  f o r  c o m b i n e d  m o l e c u l a r  

p h y l o g e n e t i c  a n a l y s e s  o f  m u l t i l o c u s  s e q u e n c e  d a t a .  

M o l .  E c o l .  R e s o u r .  1 1 :  9 1 4 - 9 2 1 .  d o i :  1 0 . 1 1 1 1 / j . 1 7 5 5 -

0 9 9 8 . 2 0 1 1 . 0 3 0 2 1 . x .  E p u b  2 0 1 1  M a y  1 9 .  

1 3 4 .  T h o n g p r a c h u m ,  A . ,  K h a m r i n ,  P . ,  M a n e e k a r n ,  N . ,  H a y a k a w a ,  S .  

a n d  U s h i j i m a ,  H .  2 0 1 6 .  E p i d e m i o l o g y  o f  g a s t r o e n t e r i t i s  v i r u s e s  

i n  J a p a n :  P r e v a l e n c e ,  s e a s o n a l i t y ,  a n d  o u t b r e a k .  J .  M e d .  V i r o l .  

8 8 :  5 5 1 - 5 7 0 .  d o i :  1 0 . 1 0 0 2 / j m v . 2 4 3 8 7 .  
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1 3 5 .  T o h m a ,  K . ,  L e p o r e ,  C . J . ,  F o r d - S i l t z ,  L . A .  a n d  P a r r a ,  G . I .  2 0 1 7 .  

P h y l o g e n e t i c  A n a l y s e s  S u g g e s t  t h a t  F a c t o r s  O t h e r  T h a n  t h e  

C a p s i d  P r o t e i n  P l a y  a  R o l e  i n  t h e  E p i d e m i c  P o t e n t i a l  o f  G I I . 2  

N o r o v i r u s .  m S p h e r e .  2 :  e 0 0 1 8 7 - 1 7 .  d o i :  

1 0 . 1 1 2 8 / m S p h e r e D i r e c t . 0 0 1 8 7 - 1 7 .  

1 3 6 .  T r a i n o r ,  E . ,  L o p m a n ,  B . ,  I t u r r i z a - G o m a r a ,  M . ,  D o v e ,  W . ,  

N g w i r a ,  B . ,  N a k a g o m i ,  O . ,  N a k a g o m i ,  T . ,  P a r a s h a r ,  U .  a n d  

C u n l i f f e ,  N .  2 0 1 3 .  D e t e c t i o n  a n d  m o l e c u l a r  c h a r a c t e r i s a t i o n  o f  

n o r o v i r u s e s  i n  h o s p i t a l i s e d  c h i l d r e n  i n  M a l a w i ,  1 9 9 7 - 2 0 0 7 .  J  

M e d  V i r o l .  8 5 :  1 2 9 9 - 1 3 0 6 .  d o i :  1 0 . 1 0 0 2 / j m v . 2 3 5 8 9 .  

1 3 7 .  T u ,  E . T . ,  N g u y e n ,  T . ,  L e e ,  P . ,  B u l l ,  R . A . ,  M u s t o ,  J . ,  H a n s m a n ,  

G . ,  W h i t e ,  P . A . ,  R a w l i n s o n ,  W . D .  a n d  M c I v e r ,  C . J .  2 0 0 7 .  

N o r o v i r u s  G I I . 4  s t r a i n s  a n d  o u t b r e a k s ,  A u s t r a l i a .  E m e r g  I n f e c t  

D i s .  1 3 :  1 1 2 8 - 1 1 3 0 .  d o i :   1 0 . 3 2 0 1 / e i d 1 3 0 7 . 0 6 0 9 9 9  

1 3 8 .  梅 田 悦 生 .  2 0 0 7 .  ノ ロ ウ イ ル ス に よ る 感 染 症 .  耳 鼻 咽 喉 科 臨

床 .  1 0 0 :  4 9 7 - 5 0 4 .  

1 3 9 .  v a n  B e e k ,  J . ,  A m b e r t - B a l a y ,  K . ,  B o t t e l d o o r n ,  N . ,  E d e n ,  J . S . ,  

F o n a g e r ,  J . ,  H e w i t t ,  J . ,  I r i t a n i ,  N . ,  K r o n e m a n ,  A . ,  V e n n e m a ,  

H . ,  V i n j é ,  J . ,  W h i t e ,  P . A .  a n d  K o o p m a n s ,  M .  a n d  N o r o N e t .  

2 0 1 3 .  I n d i c a t i o n s  f o r  w o r l d w i d e  i n c r e a s e d  n o r o v i r u s  a c t i v i t y  

a s s o c i a t e d  w i t h  e m e r g e n c e  o f  a  n e w  v a r i a n t  o f  g e n o t y p e  I I . 4 ,  

l a t e  2 0 1 2 .  E u r o  S u r v e i l l .  1 8 :  8 - 9 .  

1 4 0 .  v a n  G u n s t e r e n ,  W . F . ,  B i l l e t e r ,  S . R . ,  E i s i n g ,  A . A . ,  H ü n e n b e r g e r ,  

P . H . ,  K r ü g e r ,  P .  a n d  M a r k ,  A . E .  1 9 9 6 .  “ B i o m o l e c u l a r  

S i m u l a t i o n :  T h e  G R O M O S 9 6  M a n u a l  a n d  U s e r  G u i d e ” .  V d f  
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H o c h s c h u l v e r l a g  A G ,  a n  d e r  E T H  Z ü r i c h  P r e s s .  

1 4 1 .  V e g a ,  E . ,  B a r c l a y ,  L . ,  G r e g o r i c u s ,  N . ,  S h i r l e y ,  S . H . ,  L e e ,  D .  

a n d  V i n j é ,  J .  2 0 1 4 a .  G e n o t y p i c  a n d  e p i d e m i o l o g i c  t r e n d s  o f  

n o r o v i r u s  o u t b r e a k s  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  2 0 0 9  t o  2 0 1 3 .  J .  C l i n .  

M i c r o b i o l .  5 2 :  1 4 7 - 1 5 5 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J C M . 0 2 6 8 0 - 1 3  

1 4 2 .  V e g a ,  E . ,  D o n a l d s o n ,  E . ,  H u y n h ,  J . ,  B a r c l a y ,  L . ,  L o p m a n ,  B . ,  

B a r i c ,  R . ,  C h e n ,  L . F .  a n d  V i n j é ,  J .  2 0 1 4 b .  R N A  p o p u l a t i o n s  i n  

i m m u n o c o m p r o m i s e d  p a t i e n t s  a s  r e s e r v o i r s  f o r  n o v e l  n o r o v i r u s  

v a r i a n t s .  J .  V i r o l .  8 8 :  1 4 1 8 4 - 1 4 1 9 6 .  d o i :  1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 2 4 9 4 - 1 4  

1 4 3 .  V i c t o r i a ,  M . ,  M i a g o s t o v i c h ,  M . P . ,  F e r r e i r a ,  M . S . ,  V i e i r a ,  C . B . ,  

F i o r e t t i ,  J . M . ,  L e i t e ,  J . P . ,  C o l i n a ,  R .  a n d  C r i s t i n a ,  J .  2 0 0 9 .  

B a y e s i a n  c o a l e s c e n t  i n f e r e n c e  r e v e a l s  h i g h  e v o l u t i o n a r y  r a t e s  

a n d  e x p a n s i o n  o f  N o r o v i r u s  p o p u l a t i o n s .  I n f e c t  G e n e t  E v o l .  9 :  

9 2 7 - 9 3 2 .  d o i :  1 0 . 1 0 1 6 / j . m e e g i d . 2 0 0 9 . 0 6 . 0 1 4 .  E p u b  2 0 0 9  J u n  2 4 .  

1 4 4 .  V i j a y k r i s h n a ,  D . ,  H o l m e s ,  E . C . ,  J o s e p h ,  U . ,  F o u r m e n t ,  M . ,  S u ,  

Y . C . ,  H a l p i n ,  R . ,  L e e ,  R . T . ,  D e n g ,  Y . M . ,  G u n a l a n ,  V . ,  L i n ,  X . ,  

S t o c k w e l l ,  T . B . ,  F e d o r o v a ,  N . B . ,  Z h o u ,  B . ,  S p i r a s o n ,  N . ,  

K ü h n e r t ,  D . ,  B o š k o v á ,  V . ,  S t a d l e r ,  T . ,  C o s t a ,  A . M . ,  D w y e r ,  

D . E . ,  H u a n g ,  Q . S . ,  J e n n i n g s ,  L . C . ,  R a w l i n s o n ,  W . ,  S u l l i v a n ,  

S . G . ,  H u r t ,  A . C . ,  M a u r e r - S t r o h ,  S . ,  W e n t w o r t h ,  D . E . ,  S m i t h ,  

G . J .  a n d  B a r r ,  I . G .  2 0 1 5 .  T h e  c o n t r a s t i n g  p h y l o d y n a m i c s  o f  

h u m a n  i n f l u e n z a  B  v i r u s e s .  E l i f e .  4 :  e 0 5 0 5 5 .  d o i :  

1 0 . 7 5 5 4 / e L i f e . 0 5 0 5 5 .  

1 4 5 .  V i n j é ,  J .  2 0 1 5 .  A d v a n c e s  i n  l a b o r a t o r y  m e t h o d s  f o r  d e t e c t i o n  

a n d  t y p i n g  o f  n o r o v i r u s .  J .  C l i n .  M i c r o b i o l .  5 3 :  3 7 3 - 3 8 1 .  d o i :  
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1 0 . 1 1 2 8 / J C M . 0 1 5 3 5 - 1 4  

1 4 6 .  Vo n g p u n s a w a d ,  S . ,  Ve n k a t a r a m ,  P.  B .  V.  a n d  E s t e s ,  M .  K .  

2 0 1 3 .  N o r w a l k  v i r u s  m i n o r  c a p s i d  p r o t e i n  V P 2  a s s o c i a t e s  

w i t h i n  t h e  V P 1  s h e l l  d o m a i n .  J  Vi r o l .  8 7 : 4 8 1 8 – 4 8 2 5 .  

d o i : 1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 3 5 0 8 - 1 2 .  

1 4 7 .  渡 邉 美 樹 ,  栗 田 順 子 ,  髙 木 英 ,  永 田 紀 子 ,  長 洲 奈 月 ,  菅 原 民

枝 ,  大 日 康 史 .  2 0 1 6 .  学 校 欠 席 者 情 報 収 集 シ ス テ ム を 活 用 し

た 麻 し ん お よ び 風 し ん 早 期 探 知 ・ 早 期 対 応 .  日 本 公 衆 衛 生 雑

誌 .  6 3 :  2 0 9 - 2 1 4 .  D o i :  1 0 . 1 1 2 3 6 / j p h . 6 3 . 4 _ 2 0 9  

1 4 8 .  W e b b ,  B .  a n d  S a l i ,  A .  2 0 1 4 .  P r o t e i n  s t r u c t u r e  m o d e l i n g  w i t h  

M O D E L L E R .  M e t h o d s  M o l .  B i o l .  1 1 3 7 :  1 - 1 5 .  d o i :  1 0 . 1 0 0 7 / 9 7 8 -

1 - 4 9 3 9 - 0 3 6 6 - 5 _ 1  

1 4 9 .  W e i ,  K .  a n d  L i ,  Y .  2 0 1 7 .  G l o b a l  e v o l u t i o n a r y  h i s t o r y  a n d  

s p a t i o - t e m p o r a l  d y n a m i c s  o f  d e n g u e  v i r u s  t y p e  2 .  S c i  R e p .  7 :  

4 5 5 0 5 .  d o i :  1 0 . 1 0 3 8 / s r e p 4 5 5 0 5  

1 5 0 .  W h i t e ,  P . A .  2 0 1 4 .  E v o l u t i o n  o f  n o r o v i r u s .  C l i n .  M i c r o b i o l .  

I n f e c t .  2 0 :  7 4 1 - 7 4 5 .  d o i :  1 0 . 1 1 1 1 / 1 4 6 9 - 0 6 9 1 . 1 2 7 4 6  

1 5 1 .  Y a n g ,  Y . ,  X i a ,  M . ,  T a n ,  M . ,  H u a n g ,  P . ,  Z h o n g ,  W . ,  P a n g ,  X . L . ,  

L e e ,  B . E . ,  M e l l e r ,  J . ,  W a n g ,  T .  a n d  J i a n g ,  X .  2 0 1 0 .  G e n e t i c  a n d  

p h e n o t y p i c  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  G I I - 4  n o r o v i r u s e s  t h a t  

c i r c u l a t e d  d u r i n g  1 9 8 7  t o  2 0 0 8 .  J .  V i r o l .  8 4 :  9 5 9 5 - 9 6 0 7 .  d o i :   

1 0 . 1 1 2 8 / J V I . 0 2 6 1 4 - 0 9  

1 5 2 .  Y a o ,  B . ,  Z h e n g ,  D . ,  L i a n g ,  S .  a n d  Z h a n g ,  C .  2 0 1 3 .  

C o n f o r m a t i o n a l  B - c e l l  e p i t o p e  p r e d i c t i o n  o n  a n t i g e n  p r o t e i n  

s t r u c t u r e s :  a  r e v i e w  o f  c u r r e n t  a l g o r i t h m s  a n d  c o m p a r i s o n  w i t h  
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c o m m o n  b i n d i n g  s i t e  p r e d i c t i o n  m e t h o d s .  P L o S  O n e .  8 :  e 6 2 2 4 9 .  

d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 0 6 2 2 4 9  

1 5 3 .  Y u ,  W . J . ,  C h e n ,  S . Y . ,  T s a i ,  C . N . ,  C h a o ,  H . C . ,  K o n g ,  M . S . ,  

C h a n g ,  Y . J .  a n d  C h i u ,  C . H .  2 0 1 7 .  L o n g - t e r m  i m p a c t  o f  

s u b o p t i m a l  r o t a v i r u s  v a c c i n e s  o n  a c u t e  g a s t r o e n t e r i t i s  i n  

h o s p i t a l i z e d  c h i l d r e n  i n  N o r t h e r n  T a i w a n .  J  F o r m o s  M e d  A s s o c .  

p i i :  S 0 9 2 9 - 6 6 4 6 : 3 0 3 6 0 - 1 .  d o i :  1 0 . 1 0 1 6 / j . j f m a . 2 0 1 7 . 0 9 . 0 0 9 .  

1 5 4 .  Z a k i k h a n y ,  K . ,  A l l e n ,  D . J . ,  B r o w n ,  D .  a n d  I t u r r i z a - G ó m a r a ,  M .  

2 0 1 2 .  M o l e c u l a r  e v o l u t i o n  o f  G I I - 4  N o r o v i r u s  s t r a i n s .  P L o S  

O n e .  7 :  e 4 1 6 2 5 .  d o i :  1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 0 4 1 6 2 5 .  

1 5 5 .  Z h a n g ,  P. ,  C h e n ,  L . ,  F u ,  Y. ,  J i ,  L . ,  Wu ,  X . ,  X u ,  D .  a n d  H a n ,  J .  

2 0 1 6 .  C l i n i c a l  a n d  m o l e c u l a r  a n a l y s e s  o f  n o r o v i r u s - a s s o c i a t e d  

s p o r a d i c  a c u t e  g a s t r o e n t e r i t i s :  t h e  e m e r g e n c e  o f  G I I . 1 7  o v e r  

G I I . 4 ,  H u z h o u ,  C h i n a ,  2 0 1 6 .  B M C  I n f e c t  D i s .  1 6 : 7 1 7 .  d o i :  

1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 8 7 9 - 0 1 6 - 2 0 3 3 - x  

1 5 6 .  Z h i r a k o v s k a i a ,  E . V . ,  T i k u n o v ,  A . Y .  B o d n e v ,  S . A . ,  K l e m e s h e v a ,  

V . V . ,  N e t e s o v ,  S . V .  a n d  T i k u n o v a ,  N . V .  2 0 1 5 .  M o l e c u l a r  

e p i d e m i o l o g y  o f  n o r o v i r u s e s  a s s o c i a t e d  w i t h  s p o r a d i c  

g a s t r o e n t e r i t i s  i n  c h i l d r e n  i n  N o v o s i b i r s k ,  R u s s i a ,  2 0 0 3 - 2 0 1 2 .  J  

M e d  V i r o l .  8 7 : 7 4 0 - 7 5 3 .  d o i :  1 0 . 1 0 0 2 / j m v . 2 4 0 6 8 .   

1 5 7 .  Z i n g g ,  W. ,  C o l o m b o ,  C . ,  J u c k e r ,  T. ,  B o s s a r t ,  W.  a n d  R u e f ,  C .  

2 0 0 5 .  I m p a c t  o f  a n  o u t b r e a k  o f  n o r o v i r u s  i n f e c t i o n  o n  h o s p i t a l  

r e s o u r c e s .  I n f e c t  C o n t r o l  H o s p  E p i d e m i o l .  2 6 :  2 6 3 - 2 6 7 .  
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V I． 補 助 図 表  

 

表 S 1 .  解 析 に 使 用 し た 配 列 （ G I I . 4以 外 ）  

G e n B a n k  

A c c e s s i o n  N o .  
G e n o t y p e s  N a m e s  

M 8 7 6 6 1  G I . 1  H u / G I . 1 / N o r w a l k / 1 9 6 8 / U S  

U 0 7 6 1 1  G I I . 1  H u / G I I . 1 / H a w a i i / 1 9 7 1 / U S  

X 8 1 8 7 9  G I I . 2  H u / G I I . 2 / M e l k s h a m / 1 9 9 4 / U K  

U 0 2 0 3 0  G I I . 3  H u / G I I . 3 / T o r o n t o 2 4 / 1 9 9 1 / C A  

A J 2 7 7 6 0 7  G I I . 5  H u / G I I . 5 / H i l l i n g d o n / 1 9 9 0 / U K  

A B 0 3 9 7 7 8  G I I . 6  H u / G I I . 6 / S a i t a m a / U 1 6 / 1 9 9 7 / J P  

A F 4 1 4 4 0 9  G I I . 7  H u / G I I . 7 / G w y n e d d / 2 7 3 / 1 9 9 4 / U S  

A B 0 3 9 7 8 0  G I I . 8  H u / G I I . 8 / S a i t a m a / U 2 5 / 1 9 9 8 / J P  

A Y 0 3 8 5 9 9  G I I . 9  H u / G I I . 9 / V A 9 7 2 0 7 / 1 9 9 7 / U S A  

A F 4 2 7 1 1 8  G I I . 1 0  H u / G I I . 1 0 / E r f u r t / 5 4 6 / 2 0 0 0 / D E  

A B 0 7 4 8 9 3  G I I . 1 1  S w / G I I . 1 1 / S w 9 1 8 / 1 9 9 7 / J P  

A B 0 3 2 7 5 8  G I I . 1 2  H u / G I I . 1 2 / A i c h i / 1 9 9 6 / J P  

A Y 1 1 3 1 0 6  G I I . 1 3  H u / G I I . 1 3 / F a y e t t e v i l l e / 1 9 9 8 / U S  

A Y 1 3 0 7 6 1  G I I . 1 4  H u / G I I . 1 4 / M 7 / 1 9 9 9 / U S  

A Y 1 3 0 7 6 2  G I I . 1 5  H u / G I I . 1 5 / J 2 3 / 1 9 9 9 / U S  

A Y 5 0 2 0 1 0  G I I . 1 6  H u / G I I . 1 6 / T i f f i n / 1 9 9 9 / U S A  

A Y 5 0 2 0 0 9  G I I . 1 7  H u / G I I . 1 7 / C S - E 1 / 2 0 0 2 / U S A  

A Y 8 2 3 3 0 4  G I I . 1 8  S w / G I I . 1 8 / O H - Q W 1 0 1 / 2 0 0 3 / U S  

A Y 8 2 3 3 0 6  G I I . 1 9  S w / G I I . 1 9 / O H - Q W 1 7 0 / 2 0 0 3 / U S  

A B 5 4 2 9 1 7  G I I . 2 0  H u / G I I . 2 0 / O C 0 7 1 1 8 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 2 9 1 5  G I I . 2 1  H u / G I I . 2 1 / O C 0 5 0 2 4 / 2 0 0 5 / J P  

A B 0 8 3 7 8 0  G I I . 2 2  H u / G I I . 2 2 / Y U R I / 2 0 0 2 / J P  

  



- 108 - 

 

表 S 1  （ c o n t i n u e d） .  解 析 に 使 用 し た 配 列 （ G I I . 4）  
G e n B a n k  

A c c e s s i o n  

N o .  

G I I . 4  v a r i a n t s  N a m e s  

F J 5 3 7 1 3 7  B r i s t o l 1 9 9 3  H u / G I I . 4 / B r i s t o l 1 9 9 3 / C H D C 4 1 0 8 / 1 9 8 7 / U S  

X 7 6 7 1 6  B r i s t o l 1 9 9 3  H u / G I I . 4 / B r i s t o l 1 9 9 3 / B r i s t o l / 1 9 9 3 / U K  

A F 1 4 5 8 9 6  C a m b e r w e l l 1 9 9 4  H u / G I I . 4 / C a m b e r w e l l 1 9 9 4 / 1 0 1 9 2 2 / 1 9 9 4 / A U S  

A Y 0 3 0 0 9 8  C a m b e r w e l l 1 9 9 4  H u / G I I . 4 / C a m b e r w e l l 1 9 9 4 / M D 1 3 4 - 7 / 1 9 8 7 / U S  

F J 5 3 7 1 3 6  C a m b e r w e l l 1 9 9 4  H u / G I I . 4 / C a m b e r w e l l 1 9 9 4 / C H D C 3 9 6 7 / 1 9 8 8 / U S  

J X 2 8 9 8 2 1  C a m b e r w e l l 1 9 9 4  H u / G I I . 4 / C a m b e r w e l l 1 9 9 4 / M D 1 2 0 - 1 2 / 1 9 8 7 / U S A  

A B 0 7 8 3 3 6  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / N a r i t a 1 0 4 / 2 0 0 2 / J P  

A B 0 8 3 7 8 1  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / Y U R I / A k i t a / 3 2 0 7 3 / 2 0 0 2 / J P  

A B 2 9 4 7 7 8  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / M a t s u d o / 0 2 1 0 7 1 / 2 0 0 2 / J P  

A B 3 0 3 9 2 2  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / T i e l 0 0 1 / 1 9 9 5 / N L  

A B 3 0 3 9 2 4  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / W a d d i n x v e e n 0 1 6 / 2 0 0 0 / N L  

A B 3 0 3 9 2 5  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / L e e u w a r d e n 0 4 3 / 2 0 0 0 / N L  

A B 3 0 3 9 2 6  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / S c h i e d a m 0 1 8 / 2 0 0 1 / N L  

A B 5 0 4 3 0 6  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / H i r o s h i m a / 1 9 / 2 0 0 1 / J P N  

A F 0 8 0 5 5 2  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / 3 5 8 / 9 6 0 1 5 1 0 7 / 1 9 9 6 / F L  

A F 0 8 0 5 5 4  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / 3 6 6 / 9 6 0 1 9 5 5 4 / 1 9 9 6 / I D  

A F 4 0 6 7 9 3  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / D O U G 4 7 7 0 / 2 0 0 1 / A U S  

A F 4 1 4 4 2 4  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / M i a m i _ B e a c h / 3 2 6 / 1 9 9 5 / U S  

A F 4 1 4 4 2 5  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / B u r w a s h _ L a n d i n g / 3 3 1 / 1 9 9 5 / U S  

A F 4 2 5 7 6 3  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / B e r l i n / 1 5 9 / 1 9 9 8 / D E  

A F 4 2 5 7 6 4  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / B e r l i n / 2 3 8 / 1 9 9 8 / D E  

A F 4 2 5 7 6 6  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / D i l l i n g e n _ 2 5 9 / 2 0 0 1 / D E  

A F 4 2 7 1 1 3  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / O b e r s c h l e i s s h e i m / 1 1 2 / 1 9 9 9 / D E  

A F 4 2 7 1 1 4  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / F r a n k f u r t / 1 7 0 / 1 9 9 9 / D E  

A F 4 2 7 1 1 5  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / L u d w i g s l u s t / 2 1 8 / 1 9 9 9 / D E  

A F 4 2 7 1 2 0  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / B e e s k o w / 1 2 4 / 2 0 0 0 / D E  

A F 4 2 7 1 2 1  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / K o e n i g s w u s t e r h a u s e n / 1 3 0 / 2 0 0 0 / D E  

A F 4 2 7 1 2 2  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / B e r l i n / 4 9 1 / 2 0 0 0 / D E  

A F 4 7 2 6 2 3  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / D I J O N 1 7 1 / 1 9 9 6 / F R  

A J 2 7 7 6 1 9  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / S y m g r e e n / 1 9 9 5 / U K  

A Y 0 3 8 6 0 0  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / V A 9 8 3 8 7 / 1 9 9 8 / U S A  

A Y 0 8 1 1 3 4  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / M o r a / 1 9 9 7 / S E  

A Y 7 4 1 8 1 1  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / D r e s d e n 1 7 4 / 1 9 9 7 / G E  

D Q 0 7 8 8 2 9  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / S y d n e y 3 4 8 / 1 9 9 7 / A U  

D Q 9 7 5 2 7 0  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / O s a k a / 1 9 9 8 / J P N  

E U 0 7 8 4 1 0  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / G C a n y o n / 2 0 0 2 / U S A  

E U 1 0 5 4 6 9  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / H S 6 6 / 2 0 0 1 / U S  

F J 4 1 1 1 6 9  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / W e l l i n g t o n / 1 9 9 5 / U S A  

J Q 4 7 8 4 0 7  U S 9 5 - 9 6  H u / G I I . 4 / U S 9 5 - 9 6 / 1 9 9 7 / U S A  

A B 1 8 6 0 6 5  K a i s o 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / K a i s o 2 0 0 3 / O s a k a / O C 0 2 2 0 2 / 2 0 0 2 / J P  

A B 2 9 4 7 7 9  K a i s o 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / K a i s o 2 0 0 3 / C h i b a / 0 3 0 5 5 6 / 2 0 0 3 / J P  

A B 3 0 3 9 2 9  K a i s o 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / K a i s o 2 0 0 3 / E m m e n E 0 0 6 / 2 0 0 2 / N L  

A B 2 9 4 7 8 0  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / C h i b a / 0 4 0 0 9 5 / 2 0 0 3 / J P  

A B 3 0 3 9 2 8  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / W e e r t E 0 2 2 / 2 0 0 2 / N L  

A B 3 0 3 9 3 0  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / H e e r l e n 0 0 3 / 2 0 0 3 / N L  

A B 3 0 3 9 3 1  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / A p e l d o o r n 0 2 3 / 2 0 0 3 / N L  

A B 3 0 3 9 3 2  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / D e n H a a g 0 0 1 / 2 0 0 3 / N L  

A B 3 0 3 9 3 4  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / D e n H e l d e r 0 0 3 / 2 0 0 4 / N L  

A B 3 0 3 9 3 5  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / M i d d e l b u r g 0 0 7 / 2 0 0 4 / N L  

A B 3 0 3 9 3 6  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / E l s l o o 0 1 2 / 2 0 0 4 / N L  

A Y 5 0 2 0 1 9  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / A n c h o r a g e / 2 0 0 2 / U S A  

A Y 5 8 8 0 1 8  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / O x f o r d / B 5 S 1 3 / 2 0 0 2 / U K  

A Y 5 8 8 0 2 1  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / O x f o r d / B 6 S 6 / 2 0 0 3 / U K  

E U 0 7 8 4 1 3  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / G A 0 4 / 2 0 0 4 / U S A  

F J 5 3 8 9 0 0  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / D i j o n / E 8 7 2 / 2 0 0 2 / F R A  

J Q 4 7 8 4 0 8  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / F a r m i n g t o n _ H i l l s / 2 0 0 4 / U S A  

J Q 7 9 8 1 5 8  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / 5 M / 2 0 0 4 / U S A  

J X 1 2 6 9 1 2  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / O h i o / 7 I / 2 0 1 2 / U S A  

J X 4 4 5 1 5 2  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / A l b e r t a E I 1 3 1 / 2 0 0 4 / C A  

J X 4 5 9 5 9 6  F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / F a r m i n g t o n H i l l s 2 0 0 2 / S G 4 0 1 6 - 0 9 / 2 0 0 4 / S G  

D Q 0 7 8 8 2 0  L a n z o u 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / L a n z o u 2 0 0 2 / S y d n e y 9 1 7 J / 2 0 0 2 / A U  

D Q 3 6 4 4 5 9  L a n z o u 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / L a n z o u 2 0 0 2 / 3 5 6 6 6 / 2 0 0 2 / C h i n a  

E U 0 7 8 4 1 2  L a n z o u 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / L a n z o u 2 0 0 2 / F L 0 4 / 2 0 0 4 / U S A  

E U 3 1 0 9 2 7  L a n z o u 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / L a n z o u 2 0 0 2 / H o u s t o n / T C H 1 8 6 / 2 0 0 2 / U S  

F J 4 1 1 1 7 0  L a n z o u 2 0 0 2  H u / G I I . 4 / L a n z o u 2 0 0 2 / H e n r y / 2 0 0 0 / U S A  

A B 2 2 0 9 2 1  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / C h i b a / 2 0 0 5 / J P  

A B 2 2 0 9 2 2  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / S a k a i / 2 0 0 5 / J P  

A B 2 2 0 9 2 3  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / E h i m e / 2 0 0 5 / J P  

A B 2 9 4 7 8 2  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / C h i b a / 2 0 0 4 / J P  

A B 2 9 4 7 8 7  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / I c h i k a w a / 2 0 0 5 / J P  

A B 2 9 4 7 9 1  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / I n b a / 2 0 0 6 / J P  

A B 4 4 7 4 4 8  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / S a k a i 2 / 2 0 0 6 / J P  

A B 5 0 4 3 0 7  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / H i r o s h i m a / 2 0 0 4 / J P N  

A B 5 0 4 3 1 3  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / H i r o s h i m a / 2 0 0 5 / J P N  
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表 （ c o n t i n u e d） .  解 析 に 使 用 し た 配 列 （ G I I . 4）  

G e n B a n k  

A c c e s s i o n  N o .  
G I I . 4  v a r i a n t s  N a m e s  

A B 5 0 4 3 1 4  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / H i r o s h i m a / 2 0 0 5 / J P N  

D Q 3 6 9 7 9 7  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / G u a n g z h o u / N V g z 0 1 / 2 0 0 6 / C H N  

E F 5 3 5 8 5 4  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / G u a n g z h o u / 2 0 0 6 / C h i n a  

E U 8 3 9 5 8 1  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / B e i j i n g / 2 0 0 4 / C H N  

E U 8 3 9 5 8 6  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / B e i j i n g / 2 0 0 5 / C H N  

E U 8 3 9 5 8 7  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / B e i j i n g / 2 0 0 5 / C H N  

H M 8 0 2 5 4 8  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / H o n g _ K o n g / 2 0 0 5 / C H N  

H M 8 0 2 5 5 1  A s i a 2 0 0 3  H u / G I I . 4 / A s i a 2 0 0 3 / H o n g _ K o n g / 2 0 0 4 / C H N  

A B 2 9 4 7 8 5  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / I n b a / 0 5 0 5 9 0 / 2 0 0 5 / J P  

A B 2 9 4 7 8 8  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / S a n b u / 0 5 0 8 7 8 / 2 0 0 6 / J P  

A B 3 8 5 6 2 9  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / R o t t e r d a m P 2 D 1 8 2 / 2 0 0 5 / N L  

A B 3 8 5 6 3 5  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / R o t t e r d a m P 5 D 3 6 / 2 0 0 5 / N L  

D Q 0 7 8 7 9 4  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / S y d n e y 2 8 4 E / 2 0 0 4 / A U  

E F 1 2 6 9 6 2  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / D e n H a a g 5 4 / 2 0 0 6 / N L  

E F 2 0 2 5 6 8  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / T o r o n t o / S K / 2 0 0 5 / C A N  

E U 0 7 8 4 1 5  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / R y n d a m / 2 0 0 5 / U S A  

E U 8 3 9 5 8 4  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / B e i j i n g / 2 2 1 / 2 0 0 5 / C H N  

E U 8 7 6 8 9 0  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / D i j o n - E 1 0 5 7 / 2 0 0 2 / F R A  

E U 9 1 6 9 5 6  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / M o n a s t i r _ 8 6 5 5 / 2 0 0 7 / T U N  

E U 9 2 1 3 3 8  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / P u n e - P C 0 9 / 2 0 0 5 / I N  

E U 9 2 1 3 4 4  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / P u n e / P C 1 5 / 2 0 0 6 / I n d i a  

H M 8 0 2 5 4 3  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / H o n g _ K o n g / C U 0 5 0 1 0 6 / 2 0 0 5 / C H N  

H M 8 0 2 5 4 4  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / H o n g _ K o n g / C U 0 5 1 1 4 6 / 2 0 0 5 / C H N  

H Q 4 5 6 3 2 0  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / 0 4 R - 2 / 2 0 0 4 / T W  

J F 8 2 7 2 9 6  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / H o u s t o n / T C H 4 9 2 / 2 0 0 5 / U S  

J N 4 0 0 5 9 9  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / C G M H 0 1 / 2 0 0 6 / T W  

J X 4 4 5 1 5 3  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / A l b e r t a E I 1 4 2 / 2 0 0 6 / C A  

J X 4 5 9 5 9 5  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / S G 4 0 1 3 - 0 9 / 2 0 0 4 / S G  

J X 4 5 9 5 9 7  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / S G 4 0 3 3 - 0 1 / 2 0 0 5 / S G  

K C 7 1 5 7 9 4  H u n t e r 2 0 0 4  H u / G I I . 4 / H u n t e r 2 0 0 4 / D F - 0 1 / 2 0 0 6 / B r a z i l  

A B 3 8 5 6 3 2  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / R o t t e r d a m P 4 D 0 / 2 0 0 6 / N L  

A B 3 8 5 6 3 8  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / R o t t e r d a m P 6 D 3 3 / 2 0 0 6 / N L  

A B 3 8 5 6 4 0  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / R o t t e r d a m P 7 D 1 1 9 / 2 0 0 7 / N L  

A B 4 4 7 4 5 8  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / S a g a 5 / 2 0 0 6 / J P  

A B 5 4 1 2 6 7  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / H o k k a i d o 5 / 2 0 0 7 / J P  

E F 1 2 6 9 6 3  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / Y e r s e k e 3 8 / 2 0 0 6 / N L  

E F 1 8 7 4 9 7  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / K e n e p u r u / N Z 3 2 7 / 2 0 0 6 / N Z L  

E U 8 7 6 8 8 6  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / C a i r o 6 / 2 0 0 6 / E G Y  

E U 8 7 6 8 9 4  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / D i j o n - E 1 5 0 1 / 2 0 0 6 / F R A  

J Q 6 1 3 5 1 1  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / W A 2 2 3 N / 2 0 0 7 / A U  

J Q 6 1 3 5 1 7  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / W A 2 1 0 Z / 2 0 0 7 / A U  

J X 4 5 9 6 0 7  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / S G 4 0 6 1 - 1 0 / 2 0 0 6 / S G  

J X 4 5 9 6 1 2  Y e r s e k e 2 0 0 6 a  H u / G I I . 4 / Y e r s e k e 2 0 0 6 a / S G 4 0 5 8 - 1 2 / 2 0 0 6 / S G  

A B 2 9 1 5 4 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / K o b e 0 3 4 / 2 0 0 6 / J P  

A B 2 9 4 7 9 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N a r a s h i n o / 2 0 0 6 / J P  

A B 4 4 7 4 4 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S a k a i 3 / 2 0 0 6 / J P  

A B 4 4 7 4 5 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / E h i m e 2 / 2 0 0 6 / J P  

A B 5 0 4 3 2 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H i r o s h i m a / 2 0 0 7 / J P N  

A B 5 4 1 2 0 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / A i c h i 2 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 1 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / A k i t a 1 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 1 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / A k i t a 3 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 1 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / A o m o r i 1 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 2 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / A o m o r i 4 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 2 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / A o m o r i 5 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 3 1  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / C h i b a 2 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 3 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / C h i b a 5 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 2 4 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / E h i m e 3 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 4 1  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / E h i m e 4 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 2 4 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / F u k u i 1 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 4 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / F u k u i 4 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 5 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / F u k u i 5 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 5 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H i r o s h i m a 2 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 2 5 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H i r o s h i m a 2 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 6 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o k k a i d o 1 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 2 6 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o k k a i d o 2 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 2 6 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o k k a i d o 2 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 6 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o k k a i d o 3 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 2 6 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o k k a i d o 4 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 2 7 1  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / I w a t e 3 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 2 9 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / M i y a z a k i 2 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 3 0 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N a g a n o 3 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 3 0 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N a g a n o 5 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 3 1 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N i i g a t a 3 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 3 1 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N i i g a t a 4 / 2 0 0 7 / J P  
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表 S 1  （ c o n t i n u e d） .  解 析 に 使 用 し た 配 列 （ G I I . 4）  

G e n B a n k  

A c c e s s i o n  N o .  
G I I . 4  v a r i a n t s  N a m e s  

A B 5 4 1 3 3 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S a g a 5 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 3 3 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S a k a i 1 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 3 4 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S a k a i 1 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 3 4 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S a k a i 4 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 3 4 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S h i m a n e 2 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 3 5 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / T o y a m a 2 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 3 5 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / T o y a m a 3 / 2 0 0 8 / J P  

A B 6 2 9 9 4 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / T o k y o / 2 0 1 0 / J P N  

A B 6 6 3 6 8 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / W a k a y a m a / T 1 6 2 / 2 0 1 0 / J P  

A B 6 6 3 6 8 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / W a k a y a m a / T 1 6 4 / 2 0 1 0 / J P  

A B 9 3 3 6 4 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S h i m a n e 1 / 2 0 0 9 / J P  

A B 9 3 3 6 6 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N a g a n o 1 / 2 0 1 0 / J P  

A B 9 3 3 6 6 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / O s a k a 2 / 2 0 1 0 / J P  

A B 9 3 3 6 6 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / O s a k a 4 / 2 0 1 0 / J P  

A B 9 3 3 6 7 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H i r o s h i m a 4 / 2 0 1 0 / J P  

A B 9 3 3 6 7 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o k k a i d o 4 / 2 0 1 0 / J P  

A B 9 3 3 6 8 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N a g a n o 3 / 2 0 1 0 / J P  

A B 9 3 3 6 8 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / E h i m e 3 / 2 0 1 0 / J P  

A B 9 3 3 6 9 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / M i y a z a k i 4 / 2 0 1 0 / J P  

A B 9 3 3 6 9 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H i r o s h i m a c i t y 2 / 2 0 1 1 / J P  

A B 9 3 3 7 0 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / E h i m e 2 / 2 0 1 1 / J P  

A B 9 3 3 7 1 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / T o y a m a 5 / 2 0 1 1 / J P  

A B 9 3 3 7 2 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / C h i b a 1 0 / 2 0 1 1 / J P  

E F 6 8 4 9 1 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S h e l l h a r b o u r / N S W 6 9 6 T / 2 0 0 6 / A U S  

E U 0 7 8 4 1 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / M i s s i s s i p / 2 0 0 6 / U S A  

E U 0 7 8 4 2 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / M T 0 1 / 2 0 0 6 / U S A  

E U 8 3 9 5 8 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / B e i j i n g / 2 0 0 6 / C H N  

E U 8 3 9 5 8 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / B e i j i n g / 2 0 0 6 / C H N  

E U 8 3 9 5 9 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / B e i j i n g / 2 0 0 7 / C H N  

E U 9 2 1 3 8 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / P u n e - P C 4 9 / 2 0 0 7 / I N  

G Q 2 4 6 7 9 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / D i j o n / 2 0 0 9 / F R A  

G Q 8 4 5 0 2 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / R a t h m i n e s / N S W 2 8 7 R / 2 0 0 7 / A U S  

G Q 8 4 5 3 2 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / V I C 3 8 6 3 / 2 0 0 7 / A U  

G Q 8 4 5 3 2 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N S W 5 2 3 R / 2 0 0 7 / A U  

G Q 8 4 5 3 4 1  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N S W 5 8 7 V / 2 0 0 7 / A U  

G Q 8 4 5 3 6 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / W e s t m e a d / N S W 3 6 3 9 / 2 0 0 8 / A U S  

G Q 8 5 6 4 4 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / B e i j i n g / 2 0 0 7 / C H N  

G Q 8 5 6 4 4 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / B e i j i n g / 2 0 0 7 / C H N  

G Q 8 5 6 4 5 1  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / B e i j i n g / 2 0 0 7 / C H N  

G Q 8 5 6 4 5 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / B e i j i n g / 2 0 0 7 / C H N  

G Q 8 5 6 4 5 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / B e i j i n g / 2 0 0 7 / C H N  

G Q 8 5 6 4 5 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / B e i j i n g / 2 0 0 7 / C H N  

G Q 8 5 6 4 5 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / B e i j i n g / 2 0 0 8 / C H N  

G U 3 2 5 8 3 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H S 1 9 4 / 2 0 0 9 / U S  

G U 3 9 0 9 0 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / C h u n g n a m / 2 0 0 8 / K o r  

H Q 4 5 6 3 3 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / 0 8 - E / 2 0 0 6 / T W  

H Q 4 5 6 3 4 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / 0 9 - N - 1 / 2 0 0 9 / T W  

J N 4 0 0 6 0 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / C G M H 0 5 / 2 0 0 6 / T W  

J N 4 0 0 6 1 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / C G M H 1 5 / 2 0 0 7 / T W  

J N 4 0 0 6 1 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / C G M H 1 9 / 2 0 0 9 / T W  

J Q 6 1 3 5 0 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N S W 7 2 1 I / 2 0 0 7 / A U  

J Q 6 1 3 5 1 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N S W 8 3 3 M / 2 0 0 7 / A U  

J Q 6 1 3 5 1 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / W A 1 4 5 Y / 2 0 0 7 / A U  

J Q 6 1 3 5 1 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N S W 3 9 1 2 / 2 0 0 8 / A U  

J Q 6 1 3 5 2 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N S W 7 6 4 Q / 2 0 0 8 / A U  

J Q 6 1 3 5 2 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N S W 8 1 9 0 / 2 0 0 9 / A U  

J Q 6 1 3 5 6 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N S W 8 2 7 D / 2 0 1 0 / A U  

J Q 6 1 3 5 7 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S t V i n c e n t s / N S W 2 1 7 I / 2 0 1 0 / A U  

J X 1 5 5 7 3 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / X i a n / P 1 9 / 2 0 1 0 / C H N  

J X 1 5 5 7 3 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / X i a n / P 4 9 / 2 0 1 0 / C H N  

J X 1 5 5 7 4 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / X i a n / P 1 4 3 / 2 0 1 0 / C H N  

J X 1 5 5 7 4 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / X i a n / P 1 5 2 / 2 0 1 0 / C H N  

J X 1 5 5 7 4 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / X i a n / P 1 5 8 / 2 0 1 0 / C H N  

J X 1 5 5 7 4 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / X i a n / P 1 8 5 / 2 0 1 0 / C H N  

J X 1 5 5 7 4 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / X i a n / C 6 / 2 0 1 0 / C H N  

J X 1 5 5 7 4 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / X i a n / C 1 2 / 2 0 1 0 / C H N  

J X 1 5 5 7 5 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / X i a n / C 2 1 / 2 0 1 0 / C H N  

J X 1 5 5 7 5 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / X i a n / C 3 1 / 2 0 1 0 / C H N  

J X 4 3 9 8 4 1  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S e o u l 1 3 2 1 / 2 0 1 0 / K O R  

J X 4 3 9 8 4 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S e o u l 1 3 5 1 / 2 0 1 0 / K O R  

J X 4 3 9 8 4 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S e o u l 1 4 3 1 / 2 0 1 0 / K O R  

J X 4 4 5 1 6 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / A l b e r t a E I 1 0 2 / 2 0 0 8 / C A  

J X 4 4 5 1 6 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / A l b e r t a E I 4 2 5 / 2 0 0 8 / C A  

J X 4 4 5 1 6 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / A l b e r t a E I 1 0 9 / 2 0 0 9 / C A  
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表 S 1  （ c o n t i n u e d） .  解 析 に 使 用 し た 配 列 （ G I I . 4）  

G e n B a n k  

A c c e s s i o n  N o .  
G I I . 4  v a r i a n t s  N a m e s  

J X 4 5 9 6 0 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S G 4 0 1 9 - 0 9 / 2 0 0 6 / S G  

J X 4 5 9 6 2 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S G 4 0 5 2 - 0 8 / 2 0 0 7 / S G  

J X 4 5 9 6 2 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S G 4 0 6 9 - 0 1 / 2 0 0 8 / S G  

J X 4 5 9 6 3 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S G 4 0 9 2 - 1 1 / 2 0 0 8 / S G  

J X 4 5 9 6 3 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S G 4 0 2 8 - 0 7 / 2 0 0 9 / S G  

J X 4 5 9 6 4 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S G 4 0 5 8 - 1 0 / 2 0 0 9 / S G  

J X 4 5 9 9 0 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / R a n d w i c k / N S W 9 3 8 K / 2 0 1 1 / A U  

J X 9 8 4 9 4 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / G Z 2 0 1 0 - L 2 6 / G u a n g z h o u / 2 0 1 0 / C H N  

J X 9 8 4 9 4 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / G Z 2 0 1 0 - L 3 2 / G u a n g z h o u / 2 0 1 0 / C H N  

J X 9 8 4 9 5 1  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / G Z 2 0 1 0 - L 8 8 / G u a n g z h o u / 2 0 1 1 / C H N  

K C 1 7 5 3 4 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N o r w a l k / 1 0 0 3 4 / 2 0 0 9 / V N M  

K C 1 7 5 3 5 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N o r w a l k / 1 0 1 4 8 / 2 0 0 9 / V N M  

K C 1 7 5 3 7 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N o r w a l k / 1 0 2 0 4 / 2 0 0 9 / V N M  

K C 1 7 5 3 7 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N o r w a l k / 1 0 2 2 3 / 2 0 0 9 / V N M  

K C 1 7 5 3 7 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N o r w a l k / 1 0 2 4 7 / 2 0 0 9 / V N M  

K C 4 0 9 2 5 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o _ C h i _ M i n h / 2 0 1 5 4 / 2 0 0 9 / V N M  

K C 4 0 9 2 7 1  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o _ C h i _ M i n h / 2 0 1 9 0 / 2 0 0 9 / V N M  

K C 4 0 9 2 7 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o _ C h i _ M i n h / 2 0 2 0 8 / 2 0 0 9 / V N M  

K C 4 0 9 2 8 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o _ C h i _ M i n h / 2 0 3 0 2 / 2 0 0 9 / V N M  

K C 4 0 9 2 9 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / H o _ C h i _ M i n h / 2 0 4 4 8 / 2 0 1 0 / V N M  

K C 5 1 7 3 6 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N e w _ T a i p e i / C G M H 5 0 / 2 0 1 1 / T W  

K C 5 1 7 3 6 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N e w _ T a i p e i / C G M H 5 6 / 2 0 1 2 / T W  

K C 5 1 7 3 6 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N e w _ T a i p e i / C G M H 5 8 / 2 0 1 2 / T W  

K C 5 1 7 3 7 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N e w _ T a i p e i / C G M H 6 2 / 2 0 1 2 / T W  

K C 5 1 7 3 7 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / T a o y u a n / C G M H 6 3 / 2 0 1 2 / T W  

K C 5 7 6 9 1 2  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N I H I C 4 . 1 / 2 0 1 1 / U S A  

K C 9 9 0 8 2 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / 0 9 2 8 9 5 / 2 0 0 8 / U S A  

K F 4 2 9 7 7 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / N I H I C 2 7 . 1 / 2 0 1 2 / U S A  

K J 1 9 6 2 8 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S h i m a d a / A S C 9 6 / 2 0 1 0 / J P  

K J 5 4 1 7 4 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S G U - 1 1 0 4 2 1 / 2 0 1 1 / K O R  

K M 1 9 8 4 8 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / 1 0 1 4 8 / 2 0 0 9 / V N M  

K M 1 9 8 5 3 3  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / 3 0 2 4 1 / 2 0 0 9 / V N M  

K M 1 9 8 5 3 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / C 2 H - 3 6 / 2 0 1 1 / V N M  

K M 1 9 8 5 7 0  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / 2 0 1 4 6 / 2 0 0 9 / V N M  

K T 0 3 3 9 0 4  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S P H C 1 1 3 4 / 2 0 1 2 / C H N  

K T 0 3 3 9 0 5  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / S P H C 1 1 8 3 / 2 0 1 2 / C H N  

L C 0 0 5 7 0 7  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / y 0 7 - V 2 0 3 - 1 / 2 0 0 8 / J P  

L C 0 0 5 7 1 6  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / y 1 1 - V 6 6 4 - 1 / 2 0 1 2 / J P  

L C 0 0 5 7 1 8  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / y 1 2 - V 7 5 8 - 3 / 2 0 1 2 / J P  

L C 0 0 5 7 1 9  D e n H a a g 2 0 0 6 b  H u / G I I . 4 / D e n H a a g 2 0 0 6 b / y 1 2 - V 8 3 6 - 3 / 2 0 1 2 / J P  

A B 4 3 4 7 7 0  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / O C 0 7 1 3 8 / 2 0 0 7 / J P  

A B 5 4 1 3 2 1  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / O s a k a 2 / 2 0 0 7 / J P  

E U 8 7 6 8 8 2  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / C a i r o 2 / 2 0 0 6 / E G Y  

E U 8 7 6 8 8 4  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / C a i r o 4 / 2 0 0 6 / E G Y  

E U 8 7 6 8 8 8  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / C a i r o 8 / 2 0 0 7 / E G Y  

F J 4 1 1 1 7 1  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / S S C S / 2 0 0 5 / U S A  

G Q 2 4 6 7 9 1  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / D i j o n / E 3 0 2 0 / 2 0 0 8 / F R A  

G Q 2 4 6 8 0 0  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / D i j o n / E 3 8 8 0 / 2 0 0 9 / F R A  

G Q 4 1 3 9 6 9  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / R i v i e r a 1 6 3 5 / 2 0 0 8 / U S  

G Q 8 4 5 3 6 8  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / S u t h e r l a n d / N S W 5 0 5 G / 2 0 0 7 / A U S  

G Q 8 5 0 8 8 2  O s a k a 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / O s a k a 2 0 0 7 / R i v i e r a 1 5 9 0 / 2 0 0 8 / U S  

A B 4 9 2 0 9 2  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / S t o c k h o l m / 1 9 8 6 5 / 2 0 0 8 / S E  

A B 5 4 1 3 1 0  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / N i i g a t a 1 / 2 0 0 8 / J P  

A B 5 4 1 3 2 0  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / O s a k a 1 / 2 0 0 8 / J P  

A B 9 3 3 7 3 0  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / E h i m e 1 / 2 0 0 9 / J P  

G Q 2 4 6 7 9 2  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / D i j o n / 2 0 0 8 / F R A  

G Q 2 4 6 7 9 4  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / D i j o n / 2 0 0 8 / F R A  

G Q 2 4 6 7 9 8  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / D i j o n / 2 0 0 9 / F R A  

G Q 3 0 3 4 4 5  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / M a n n h e i m 1 3 1 / 2 0 0 9 / D E  

G U 2 7 0 5 8 0  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / N e w _ O r l e a n s 1 5 0 0 / 2 0 0 8 / U S A  

G U 3 9 0 9 0 1  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / C h u n g n a m / 2 0 0 8 / K o r  

H M 6 3 5 1 0 0  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / S e o u l / 2 0 0 9 / K O R  

H M 6 3 5 1 0 1  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / S e o u l / 2 0 0 9 / K O R  

H M 6 3 5 1 5 5  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / S e o u l / 2 0 0 9 / K O R  

H Q 0 0 5 2 9 2  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / 2 2 2 1 2 2 3 / 2 0 0 9 / H K  

H Q 0 0 9 5 1 3  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / J B - 1 5 / 2 0 0 8 / K O R  

J Q 6 1 3 5 2 9  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / N S W 9 6 3 U / 2 0 0 9 / A U  

J X 4 4 5 1 6 1  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / A l b e r t a E I 2 1 0 / 2 0 0 8 / C A  

J X 4 4 8 5 6 6  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / S e o u l / 2 0 1 0 / K O R  

J X 4 5 9 6 3 0  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / S G 4 0 7 9 - 0 7 / 2 0 0 8 / S G  

J X 4 5 9 6 3 8  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / S G 4 0 2 3 - 0 5 / 2 0 0 9 / S G  

J X 4 5 9 9 0 3  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / J a n n a l i / 2 0 1 1 / A U  

K C 4 0 9 3 1 1  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / 3 0 1 9 9 / 2 0 0 9 / V N M  

K F 4 2 9 7 8 2  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / N I H I C 1 . 3 / 2 0 1 0 / U S A  
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表 S 1  （ c o n t i n u e d） .  解 析 に 使 用 し た 配 列 （ G I I . 4）  

G e n B a n k  

A c c e s s i o n  N o .  
G I I . 4  v a r i a n t s  N a m e s  

K F 4 2 9 7 9 1  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / N I H I C 1 . 5 / 2 0 1 1 / U S A  

K F 7 1 2 5 0 7  A p e l d o o r n 2 0 0 7  H u / G I I . 4 / A p e l d o o r n 2 0 0 7 / N I H I C 1 . 1 1 / 2 0 1 2 / U S A  

A B 6 2 9 9 4 4  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / T o k y o / 1 0 - 1 4 4 3 / 2 0 1 0 / J P N  

A B 9 3 3 7 4 1  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / C h i b a 4 / 2 0 0 9 / J P  

A B 9 3 3 7 4 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / A i c h i 3 / 2 0 1 0 / J P  

A B 9 3 3 7 4 6  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / O s a k a 1 / 2 0 0 9 / J P  

A B 9 3 3 7 4 8  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / E h i m e 5 / 2 0 1 1 / J P  

A B 9 3 3 7 5 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / E h i m e 4 / 2 0 0 9 / J P  

A B 9 3 3 7 5 4  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / S a g a 1 / 2 0 0 9 / J P  

A B 9 3 3 7 5 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / S a g a 2 / 2 0 0 9 / J P  

A B 9 3 3 7 6 9  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N a g a n o 4 / 2 0 1 1 / J P  

A B 9 3 3 7 7 1  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / H i r o s h i m a c i t y 1 / 2 0 1 1 / J P  

G Q 8 4 5 3 4 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 8 0 6 J / 2 0 0 8 / A U  

H F 9 5 2 1 2 0  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / C 0 0 0 0 7 8 7 6 / 2 0 1 1 / U K  

H F 9 5 2 1 2 2  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / C 0 0 0 0 7 8 8 0 / 2 0 1 1 / U K  

H F 9 5 2 1 3 4  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / C 0 0 0 0 7 9 4 1 / 2 0 1 1 / U K  

H M 1 9 1 7 7 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / 2 2 0 0 6 6 1 / 2 0 1 0 / H K  

H M 6 2 5 8 6 6  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / P e c s / H U N 4 3 2 2 / 2 0 1 0 / H U N  

J N 4 0 0 6 2 2  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / C G M H 2 4 / 2 0 1 0 / T W  

J N 5 9 5 8 6 7  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N e w _ O r l e a n s / 2 0 1 0 / U S A  

J Q 6 1 3 5 3 9  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 4 4 7 T / 2 0 0 9 / A U  

J Q 6 1 3 5 4 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 0 1 5 9 / 2 0 1 0 / A U  

J Q 6 1 3 5 5 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 1 8 6 M / 2 0 1 0 / A U  

J Q 6 1 3 5 5 9  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 2 0 0 4 / 2 0 1 0 / A U  

J Q 6 1 3 5 6 1  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 2 3 4 D / 2 0 1 0 / A U  

J Q 6 1 3 5 6 4  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 9 4 4 J / 2 0 1 0 / A U  

J Q 6 1 3 5 7 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / H e l e n s b u r g h / N S W 2 9 5 E / 2 0 1 0 / A U  

J X 4 3 9 8 2 1  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / S e o u l 1 0 8 6 / 2 0 1 0 / K O R  

J X 4 3 9 8 3 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / S e o u l 1 4 0 9 / 2 0 1 0 / K O R  

J X 4 4 5 1 6 6  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / A l b e r t a E I 2 0 4 / 2 0 1 0 / C A  

J X 4 5 9 6 5 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / S G 4 0 1 4 - 0 4 / 2 0 1 0 / S G  

J X 4 5 9 6 5 4  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / S G 4 0 5 1 - 0 8 / 2 0 1 0 / S G  

J X 4 5 9 6 5 6  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / S G 4 0 5 4 - 0 8 / 2 0 1 0 / S G  

J X 4 5 9 6 5 9  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / S G 4 0 1 0 - 0 1 / 2 0 1 1 / S G  

J X 6 4 4 0 3 8  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N 1 0 0 / 2 0 1 1 / H u Z h o u  

J X 8 4 6 9 2 8  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N I H I C 9 / 2 0 1 1 / U S A  

J X 9 8 4 9 5 0  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / G Z 2 0 1 0 - L 8 7 / G u a n g z h o u / 2 0 1 1 / C H N  

K C 1 7 5 3 8 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / 1 0 3 6 8 / 2 0 1 0 / V N M  

K C 4 0 9 2 4 1  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / 1 0 4 0 5 / 2 0 1 0 / V N M  

K C 4 6 3 9 1 0  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / O h i o / 6 8 4 / 2 0 1 2 / U S A  

K C 5 7 7 1 7 4  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / J i a n g s u 1 / 2 0 1 1 / C H N  

K C 7 9 2 2 7 9  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / k a o h s i u n g / 1 2 - A Y - 1 / 2 0 1 0 / T W  

K F 0 5 9 9 9 6  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / A C T 0 6 7 5 / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 0 6  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 0 9 7 K / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 1 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 1 5 6 0 / 2 0 1 1 / A U  

K F 0 6 0 0 1 4  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 1 6 2 7 / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 1 6  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 1 7 4 9 / 2 0 1 1 / A U  

K F 0 6 0 0 1 8  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 2 0 2 4 / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 2 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 2 7 0 F / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 4 8  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 4 2 7 6 / 2 0 1 1 / A U  

K F 0 6 0 0 4 9  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 4 3 1 D / 2 0 1 1 / A U  

K F 0 6 0 0 5 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 4 6 8 J / 2 0 1 1 / A U  

K F 0 6 0 0 7 1  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 5 9 0 J / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 7 2  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 5 9 6 M / 2 0 1 1 / A U  

K F 0 6 0 0 7 8  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 6 1 9 D / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 7 9  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 6 2 3 B / 2 0 1 1 / A U  

K F 0 6 0 0 9 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 7 1 1 7 / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 9 9  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 7 8 3 I / 2 0 1 1 / A U  

K F 0 6 0 1 1 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 9 0 6 P / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 1 1 9  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N S W 9 3 9 3 / 2 0 1 2 / A U  

K F 4 2 9 7 7 8  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / N I H I C 1 8 . 1 / 2 0 1 2 / U S A  

K F 7 6 8 4 7 1  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / P 3 / G o t h e n b u r g / 2 0 1 2 / S w e d e n  

K J 4 0 7 0 7 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / H S 2 9 2 / 2 0 1 2 / U S A  

K J 6 8 5 4 0 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / B G 1 C 0 2 0 4 / 2 0 1 1 / B G D  

K J 6 8 5 4 0 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / B G 1 C 0 2 8 2 / 2 0 1 1 / B G D  

K J 6 8 5 4 0 8  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / B G 1 C 0 0 6 6 / 2 0 1 1 / B G D  

K M 1 9 8 5 4 4  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / C 2 4 1 8 / 2 0 1 0 / V N M  

K P 2 4 4 3 1 4  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / P R 1 1 4 7 1 / 2 0 1 1 / I T A  

K P 2 4 4 3 1 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / P R 7 8 4 1 / 2 0 1 1 / I T A  

K P 2 4 4 3 1 6  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / P R 9 4 7 4 / 2 0 1 1 / I T A  

K P 2 4 4 3 1 7  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / P R 3 2 8 / 2 0 1 3 / I T A  

K P 2 4 4 3 1 8  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / P A 2 8 8 / 2 0 1 1 / I T A  

K P 2 4 4 3 2 0  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / P A 3 3 0 / 2 0 1 1 / I T A  

K P 2 4 4 3 2 2  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / P A 9 9 / 2 0 1 2 / I T A  
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表 S 1  （ c o n t i n u e d） .  解 析 に 使 用 し た 配 列 （ G I I . 4）  

G e n B a n k  

A c c e s s i o n  N o .  
G I I . 4  v a r i a n t s  N a m e s  

K R 9 0 4 2 0 7  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / J o h a n n e s b u r g _ 3 4 4 0 / 2 0 0 9 / Z A  

K R 9 0 4 2 0 9  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / J o h a n n e s b u r g _ 3 6 1 1 / 2 0 0 9 / Z A  

K R 9 0 4 2 1 0  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / J o h a n n e s b u r g _ 4 0 1 9 / 2 0 0 9 / Z A  

K R 9 0 4 2 1 2  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / B u s h b u c k r i d g e _ 5 2 4 6 / 2 0 1 0 / Z A  

K R 9 0 4 2 1 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / J o h a n n e s b u r g _ 5 4 5 4 / 2 0 1 0 / Z A  

K R 9 0 4 2 1 6  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / J o h a n n e s b u r g _ 6 2 9 8 / 2 0 1 0 / Z A  

K R 9 0 4 2 1 7  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / E m p a n g e n i _ 6 3 3 6 / 2 0 1 0 / Z A  

K R 9 0 4 2 1 8  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / P i e t e r m a r i t z b u r g _ 6 3 7 0 / 2 0 1 0 / Z A  

K R 9 0 4 2 2 0  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / C a p e _ T o w n _ 1 0 1 0 3 / 2 0 1 2 / Z A  

K R 9 0 4 2 2 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / J o h a n n e s b u r g _ 1 2 2 3 2 / 2 0 1 3 / Z A  

K R 9 0 4 2 3 4  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / E m p a n g e n i _ 7 4 7 0 / 2 0 1 1 / Z A  

K R 9 0 4 2 3 5  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / B u s h b u c k r i d g e _ 8 1 0 8 / 2 0 1 1 / Z A  

K T 0 3 3 9 0 3  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / S P H C 2 7 1 5 / 2 0 1 2 / C H N  

L N 8 5 4 5 7 1  N e w O r l e a n s 2 0 0 9  H u / G I I . 4 / N e w O r l e a n s 2 0 0 9 / / N i j m e g e n 0 1 / 2 0 1 2 / N L  

K C 4 5 6 0 7 0  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / V P 1 1 7 2 / S h a n g h a i / 2 0 1 2 / C H N  

K C 4 5 6 0 7 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / V P 1 2 1 4 / S h a n g h a i / 2 0 1 2 / C H N  

K C 4 5 6 0 7 2  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / V P 1 2 8 1 / S h a n g h a i / 2 0 1 2 / C H N  

K C 5 1 7 3 6 2  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / T a o y u a n / C G M H 5 2 / 2 0 1 2 / T W  

K C 5 1 7 3 7 0  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / T a o y u a n / C G M H 6 0 / 2 0 1 2 / T W  

K F 0 0 8 2 4 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / P a r i s - E 8 5 0 9 / 2 0 1 2 / F R A  

K F 0 0 8 2 4 2  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C u e r s - E 8 5 4 9 / 2 0 1 2 / F R A  

K F 0 6 0 0 0 9  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / N S W 1 1 4 H / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 4 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / N S W 3 6 9 N / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 4 6  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / N S W 4 2 6 E / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 6 2  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / N S W 5 5 8 V / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 0 8 0  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / N S W 6 2 8 G / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 1 1 2  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / N S W 8 6 3 2 / 2 0 1 2 / A U  

K F 0 6 0 1 2 9  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / N L V - 1 2 - 3 0 8 / 2 0 1 2 / N Z  

K F 1 4 5 1 4 8  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / J P 1 0 9 0 9 / 2 0 1 2 / J P N  

K F 1 7 7 4 4 0  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / 3 2 9 7 3 7 4 5 / 2 0 1 2 / A U S  

K F 1 7 7 4 4 6  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / 9 0 1 8 6 7 1 0 / 2 0 1 2 / A U S  

K F 1 7 7 4 4 8  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / 3 5 4 0 8 4 8 9 / 2 0 1 2 / A U S  

K F 3 0 6 2 1 4  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / J i n g z h o u / 2 0 1 3 / C H N  

K F 3 7 8 7 3 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / P A 1 3 / 2 0 1 3 / I T A  

K F 6 6 8 5 6 8  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / P A 4 8 / 2 0 1 2 / I T A  

K J 4 3 3 9 6 8  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / 1 2 - A S - 1 / 2 0 1 2 / T a i w a n  

K J 6 7 8 1 4 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / B e i j i n g / P K U P H - 0 2 - 0 8 / 2 0 1 3 / C H N  

K J 6 7 8 1 5 2  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / B e i j i n g / P K U P H - 0 7 - 0 3 / 2 0 1 3 / C H N  

K J 6 8 5 4 0 2  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / / B G 1 C 0 4 3 4 / 2 0 1 2 / B G D  

K J 7 1 0 2 4 7  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / J o h a n n e s b u r g 9 8 1 4 / 2 0 1 2 / Z A  

K J 7 1 6 3 5 8  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / B e i j i n g / P K U P H - 4 0 / 2 0 1 2 / C H N  

K J 9 5 5 4 9 3  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / J B 0 3 1 2 3 0 0 4 9 / N a n s h a n / O B / 2 0 1 2 / S Z / C H N  

K M 2 6 8 0 9 7  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / H o n g _ K o n g / C U H K - N S - 2 9 5 / 2 0 1 4 / C H N  

K M 2 6 8 1 0 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / H o n g _ K o n g / C U H K - N S - 2 9 9 / 2 0 1 4 / C H N  

K M 3 9 6 9 6 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 3 3 9 / 2 0 1 4 / H K G  

K M 5 1 4 0 6 4  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 3 1 9 / 2 0 1 4 / H K G  

K M 5 1 4 0 7 5  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 3 3 2 / 2 0 1 4 / H K G  

K M 9 8 2 9 5 5  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 3 6 9 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 0 9 6 3 3 0  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 3 7 7 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 0 9 6 3 3 5  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 3 8 5 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 0 9 6 3 3 8  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 3 8 9 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 0 9 6 3 3 9  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 3 9 3 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 0 9 6 3 4 2  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 3 9 6 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 0 9 6 3 4 6  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 0 2 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 0 9 6 3 4 8  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 0 6 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 1 7 6 4 0 3  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 1 6 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 1 7 6 4 1 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 3 3 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 2 4 1 9 0 5  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 3 6 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 2 4 1 9 0 6  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 3 7 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 2 4 1 9 0 7  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 3 9 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 2 4 1 9 1 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 4 5 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 2 4 1 9 1 4  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 5 3 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 6 9 8 9 2 3  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 7 4 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 6 9 8 9 2 4  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 8 5 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 6 9 8 9 2 6  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 4 9 0 / 2 0 1 4 / H K G  

K P 8 6 4 1 0 5  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / 1 4 2 6 9 6 / S h a n g h a i / 2 0 1 4 / C H N  

K P 8 6 4 1 0 7  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / 1 5 2 6 2 4 / S h a n g h a i / 2 0 1 5 / C H N  

K R 9 0 4 2 2 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / E m p a n g e n i _ 1 1 9 3 9 / 2 0 1 3 / Z A  

K R 9 0 4 2 3 7  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / E m p a n g e n i _ 8 5 9 8 / 2 0 1 2 / Z A  

K R 9 0 4 2 3 8  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C a p e _ T o w n _ 1 0 9 1 7 / 2 0 1 3 / Z A F  

K T 7 8 0 3 7 5  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 5 2 5 / 2 0 1 5 / H K G  

K T 7 8 0 3 8 1  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 5 5 4 / 2 0 1 5 / H K G  

K T 7 8 0 3 8 8  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 6 1 8 / 2 0 1 5 / H K G  

K T 7 8 0 3 8 9  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 6 5 1 / 2 0 1 5 / H K G  
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表 S 1  （ c o n t i n u e d） .  解 析 に 使 用 し た 配 列 （ G I I . 4）  

G e n B a n k  

A c c e s s i o n  N o .  

G I I . 4  

v a r i a n t s  
N a m e s  

K T 7 8 0 3 9 2  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / C U H K - N S - 6 6 1 / 2 0 1 5 / H K G  

L C 0 0 5 7 2 0  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / y 1 1 - V 6 1 5 - 5 / 2 0 1 1 / J P  

L C 0 0 5 7 2 7  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / y 1 2 - V 7 8 0 - 1 / 2 0 1 2 / J P  

L C 0 0 5 7 3 0  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / y 1 2 - V 8 4 9 - 2 / 2 0 1 3 / J P  

L C 0 1 8 7 0 6  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / A i c h i 3 6 8 - 1 4 / 2 0 1 4 / J P  

L C 0 1 8 7 0 9  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / A i c h i 3 5 2 - 1 4 / 2 0 1 4 / J P  

L N 8 5 4 5 6 6  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / G r o n i n g e n 0 1 / 2 0 1 4 / N L  

L N 8 5 4 5 6 7  S y d n e y 2 0 1 2  H u / G I I . 4 / S y d n e y 2 0 1 2 / G r o n i n g e n 0 2 / 2 0 1 4 / N L  

A B 6 8 4 6 7 5  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / 2 1 - 5 / T o k y o / 1 9 7 5 / J P N  

A B 6 8 4 7 0 4  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / 5 2 - 2 / T o k y o / 1 9 8 0 / J P N  

A B 6 8 4 7 0 5  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / 5 3 - 1 / T o k y o / 1 9 8 0 / J P N  

A B 6 8 4 7 2 0  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / 6 4 - 3 / T o k y o / 1 9 8 3 / J P N  

F J 5 3 7 1 3 5  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / C H D C 2 0 9 4 / 1 9 7 4 / U S  

F J 5 3 7 1 3 8  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / C H D C 4 8 7 1 / 1 9 7 7 / U S  

H Q 0 0 8 0 5 5  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / 8 4 8 3 / 2 0 0 8 / Z A F  

J X 0 2 3 2 8 6  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / C H D C 5 1 9 1 / 1 9 7 4 / U S A  

J X 4 0 1 2 7 9  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / C 1 2 7 / 1 9 7 8 / G F  

J X 4 0 1 2 8 0  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / K L 4 5 / 1 9 7 8 / M Y  

J X 4 0 1 2 8 1  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / T 0 9 1 / 1 9 7 6 / T N  

K C 9 6 2 4 5 3  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / B u s h b u c k r i d g e / 5 9 2 8 / 2 0 1 0 / Z A F  

K F 4 2 9 7 6 0  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / N I H I C 2 8 . 4 / 2 0 1 2 / U S A  

K J 7 1 0 2 4 5  N o t  t y p e d  H u / G I I . 4 / 6 7 4 5 / C a p e T o w n / 2 0 1 1 / Z A F  
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表 S 2 .  進 化 速 度 の 統 計 学 的 解 析  

 

p - v a l u e s  を 上 に ， 有 意 差 の 有 無 を 下 に 示 し た 。  

* * *  p  <  0 . 0 0 1  

  

D o m a i n s  S h e l l  P 1  P 2  

S h e l l   <  2 E - 1 6  <  2 E - 1 6  

P 1  * * *   <  2 E - 1 6  

P 2  * * *  * * *   
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表S3. GII.4 variantごとの進化速度における統計学的解析結果 

p-values を上に，有意差の有無を下に示した。 

*** p < 0.001 

 

GII.4 variants US95_96 

Farmington 

Hills 2002 

Asia 2003 Hunter 2004 Yerseke 2006a 

Den Haag 

2006b 

Osaka 2007 

Apeldoorn 

2007 

New Orleans 

2009 

Sydney 2012 

US95_96  < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 

Farmington Hills 2002 ***  < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 

Asia 2003 *** ***  < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 

Hunter 2004 *** *** ***  < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 

Yerseke 2006a *** *** *** ***  < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 

Den Haag 2006b *** *** *** *** ***  < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 

Osaka 2007 *** *** *** *** *** ***  < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 

Apeldoorn 2007 *** *** *** *** *** *** ***  < 2E-16 < 2E-16 

New Orleans 2009 *** *** *** *** *** *** *** ***  < 2E-16 

Sydney 2012 *** *** *** *** *** *** *** *** ***  
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表S4. GII.4 variantにおける系統間距離の統計学的解析結果 

p-values を上に，有意差の有無を下に示した。 

* p <0.05， ** p < 0.01， *** p < 0.001 

GII.4 variants 

Camberwell 

1994 

US95_96 Kaiso 2003 

Farmington 

Hills 2002 

Lanzou 

2002 

Asia 

2003 

Hunter 

2004 

Yerseke 

2006a 

Den Haag 

2006b 

Osaka 

2007 

Apeldoorn 

2007 

New Orleans 

2009 

Sydney 

2012 

Camberwell 1994  6.7E-1 6.1E-1 3.5E-3 7.5E-1 1.2E-3 1.8E-3 1.9E-3 1 1 1.2E-1 1 2.7E-2 

US95_96   1 < 2E-16 1 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 7.1E-15 4.7E-11 2.1E-8 6.3E-14 < 2E-16 

Kaiso 2003    1 1 1 1 1 6.9E-1 5.5E-1 1 6.7E-1 1 

Farmington Hills 2002 ** ***   6.9E-1 < 2E-16 1 4.0E-3 < 2E-16 1.9E-14 1.5E-4 < 2E-16 8.0E-7 

Lanzou 2002      1.8E-4 6.5E-1 4.5E-2 6.9E-1 3.0E-2 1 6.9E-1 1 

Asia 2003 ** ***  *** ***  < 2E-16 6.0E-6 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 < 2E-16 

Hunter 2004 ** ***    ***  1.1E-4 < 2E-16 7.7E-16 2.8E-5 < 2E-16 2.9E-9 

Yerseke 2006a ** ***  ** * *** ***  < 2E-16 4.4E-13 7.8E-11 <2E-16 1.1E-14 

Den Haag 2006b  ***  ***  *** *** ***  1.2E-8 < 2E-16 1 < 2E-16 

Osaka 2007  ***  *** * *** *** *** ***  4.8E-11 1.3E-8 4.5E-16 

Apeldoorn 2007  ***  ***  *** *** *** *** ***  < 2E-16 1 

New Orleans 2009  ***  ***  *** *** ***  *** ***  < 2E-16 

Sydney 2012 * ***  ***  *** *** *** *** ***  ***  
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図S1. 研究に使用した株の採取地域および採取年のデータ（A）GII.4 all strains; （B）

Bristol 1993 variant strains; （C）Camberwell 1994 variant strains; （D）US95_96 variant strains; 

（E）Kaiso 2003 variant strains; （F）Farmington Hills 2002 variant strains; （G）Lanzou 2002 

variant strains; （H）Asia 2003 variant strains; （I）Hunter 2004 variant strains; （J）Yerseke 

2006a variant strains; （K）Den Haag 2006 variant strains; （L）Osaka 2007 variant strains; 

（M）Apeldoorn 2007 variant strains; （N）New Orleans 2009 variant strains; （O）Sydney 

2012 variant strains; （P）Non-typed GII.4 strains. 縦軸は株数，横軸は採取年を示した。 

 


