
はじめに

2019年12月、中華人民共和国湖北省武漢市で原因不明の肺
炎症例が多発し、患者検体から新型のコロナウイルス（SARS-
CoV-2, Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2）
が検出された。その後新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
の流行は全世界へ広がり、2021年12月現在未だに感染拡大を
続けており、COVID-19の感染状況を把握し、感染拡大を防
止するため、各地方自治体、医療機関及び民間検査機関等で
は様々な検査体制が確立され、SARS-CoV-2検査を行ってい
る。

当所においても2020年１月30日にリアルタイムRT-PCR法
による検査体制を構築し、府内（京都市を除く）の患者や濃
厚接触者の検査を進めていたが、COVID-19の長期的な流行
を見据えて検査人員の増加を図るとともに、2020年５月18日
には中丹西保健所の検査体制を構築し、府の検査体制を増強
した。

前報1）では、京都府初のCOVID-19疑い患者の発生した
2020年２月８日から2020年３月31日までにリアルタイムRT-
PCR法による検査を行った719検体について疫学的知見を報
告した。本報では引き続き2020年４月１日から2021年３月31
日まで当所及び中丹西保健所において19,563検体の検査を実
施したので、府内におけるCOVID-19の流行について、検体
数や陽性率の推移を解析した。

一本鎖プラス鎖のRNAウイルスであるSARS-CoV-2は、Next 
Strain（https://nextstrain.org/ncov/gisaid/global?l=clock）
によると年間約24～25塩基/ゲノムの塩基変異速度を示すウ
イルスである。変異の多くは中立的に発生し、ウイルスの性
状には大きな変化を来さないと想定されている2）。しかし、宿
主細胞のACE2受容体に結合するスパイクタンパク質の変異
の中には、感染性、病原性（重症化）や免疫回避（ワクチン
効果の低下など）に大きく影響を与えるものが存在する可能
性が報告されており3-6）、影響度の高い変異株は、世界保健機
関（WHO）及び国立感染症研究所において「懸念される変
異株（VOC）」又は「注目すべき変異株（VOI）」に指定さ
れている。そこで国立感染症研究所が実施した次世代シーケ
ンサー（NGS）によるゲノム解析結果を基に、府内における
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前報に引き続き、2020年４月１日から2021年３月31日までに当所又は中丹西保健所に搬入されたCOVID-19疑
いの19,563検体について、リアルタイムRT-PCR法によりSARS-CoV-2検査を実施した。その結果を用いて府内に
おけるCOVID-19の流行について、陽性者数や陽性率の推移を解析し、感染拡大の原因を考察した。月ごとの検
体数、陽性数及び陽性率については、全国の状況と同様の傾向が見られた。検体数及び陽性者数は年間を通じて
府南部地域（山城北、山城南、乙訓、南丹地域）が全体の８割程度を占めていた。第三波のピークとなる2020年
12月及び2021年１月に高い陽性率を示したことから、感染拡大の原因を調査するため、検体を『疑似症検体』、『家
族等検体』及び『クラスター疑い検体』の３つに分類し、属性ごとに陽性率を比較した。第三波感染拡大前の
2020年９月から10月にかけて『家族等検体』の陽性率が増加した後、10月から11月にかけて『疑似症検体』、11
月から12月にかけて『クラスター疑い検体』の陽性率がそれぞれ増加したため、家庭内感染が感染拡大の起点で
あると推測された。国立感染症研究所が実施した次世代シーケンサー（NGS）によるゲノム解析結果を用いて、
流行した株の特定及び分子疫学的特徴について検討した。陽性率の高かった第三波のピークとなった2021年１月
から収束期の３月までに府内で陽性となった123検体について、Pangolin系統解析を行った結果、B.1.1.214系統
が92検体（75%）、B.1.1.7系統（アルファ株）が28検体（23%）及びR.1系統が３検体（２%）の３系統に分類された。
また、ハプロタイプネットワーク解析及び系統樹解析を行ったところ同様に３つの系統に分類された。第三波の
中心は１月及び２月において全体の約90%を占めたB.1.1.214系統であり、全国と同様の傾向を示した。しかし、
第三波の収束後である３月からは、B.1.1.214系統からの置き換わりが進み、アルファ株の急激な増加が認められ、
2021年４月以降の感染拡大につながった。R.1系統は散発的な発生であり、府内の感染拡大に大きな影響を与え
なかったと推測される。
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流行株の変遷を調査するとともに、感染拡大の状況について
分子疫学的に検討した。

材料と方法

１．材料
2020年４月１日から2021年３月31日までに当所に搬入され

た18,151検体及び2020年5月18日から2021年３月31日までに
中丹西保健所に搬入された1,412検体の合計19,563検体を検査
材料とした。なお、対象検体は症状のある疑似症検体と陽性
者の濃厚接触者検体に大別され、検体種別は鼻咽頭ぬぐい液、
唾液又は喀痰とした。

また、2021年１月から３月までに当所等の検査で陽性と
なった452検体のうち、国立感染症研究所による次世代シー
ケンサー（NGS）を用いたゲノム解析で全ゲノム配列を確定
できた123検体（27％）（鼻咽頭ぬぐい液又は唾液）について、
分子疫学解析の検査材料とした。

２．方法
２-１．リアルタイムRT-PCR法によるSARS-CoV-2検査

前報1）と同様に国立感染症研究所が公開する病原体検出マニュ
アル（https://www.niid.go.jp/niid/images/lab-manual/2019-
nCoV20200319.pdf）に記載のリアルタイム RT-PCR法7）に
従い、検査を行った。１日の検査件数が80件を超える場合
等は、株式会社島津製作所製のAmpdirect™ 2019-nCoV検
出キットを用いて、添付説明書（https://www.shimadzu.
co.jp/reagents/covid-19/index.html）のとおり検査を行った。

２-２． 次世代シーケンサー（NGS）の結果を用いた分
子疫学解析

国立感染症研究所のNGS解析で得られたSARS-CoV-2の
遺伝子配列を用いて、SARS-CoV-2に関して世界共通の系
統分類方法であるPangolin（COVID-19 Lineage Assigner 
Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak 
LINeages）により系統分類を行った（https://pangolin.cog-
uk.io/）。 さ ら に、PopArt version 1.78） でMedian-joining-
network法によりハプロタイプネットワーク図、MEGA119）

でNeighbor-joining法を用いて系統樹を作成した。なお、参
照配列（REF）としてWuhan-Hu-1（GenBank: MN908947）
を用いた。

結果と考察

１．リアルタイムRT-PCR法の結果を用いた疫学解析
１-１．検体数、陽性者数及び陽性率の推移

当所及び中丹西保健所で実施したSARS-CoV-2 リアルタイ
ムRT-PCR検査における地域別検体数の月別推移を図１、陽
性者数の月別推移を図２、陽性率の月別推移を図３にそれぞ
れ示す。2020年４月16日から５月21日まで本府に緊急事態宣
言が発出され、図１のとおり５月及び６月の検体数はそれぞ
れ300検体以下となった。しかし、７月から８月にかけて検

体数が急増し、月2,000検体弱もの検体が搬入された。10月
に若干減少したが、12月に3,500検体、１月に4,600検体を超
え、検体数の急激な増加が見られた。2021年１月14日から２
月28日まで本府に２度目の緊急事態宣言が発出され、２月に
は700検体、３月には300検体程度と、急激に減少した。年間
を通じて府南部地域（山城北、山城南、乙訓、南丹保健所管
内）が全体の約８割を占めており、南部地域の方が北部地域

（中丹東、中丹西、丹後保健所管内）より検体数が多かった。
丹後保健所管内では11月～２月に一時的に検体数が増加した

図1． SARS-CoV-2リアルタイムRT-PCR検査における
地域別検体数の月別推移
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図２． SARS-CoV-2 リアルタイムRT-PCR検査における
陽性者数の月別推移
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図３． SARS-CoV-2 リアルタイムRT-PCR検査における
陽性率の月別推移

注）陽性率（全国）は厚生労働省のオープンデータ
（https://www.mhlw.go.jp/stf/covid-19/open-data.
html）から算出
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が、クラスター疑い事例が複数発生したことが原因であっ
た。陽性者数（図２）は検体数と同様のパターンを示し、７
月から横ばいで推移していたが、12月、１月は11月のそれぞ
れ３倍、５倍になった。陽性率（図３）は７月に4.0％となり、
11月まで同程度で推移していたが、12月に7.7％、１月に8.7%
と高い値を示した。全国の陽性率も同様の月別推移傾向であ
り、概ね当所の検査状況と一致した。

１-２．検体属性ごとの検体数及び陽性率の月別推移
陽性率は国や各都道府県の感染の状況を示す重要な指標の

一つである。感染拡大の経緯を調査するため、検体を症状の
ある患者検体（『疑似症検体』）、症状がない家族等の少数の
濃厚接触者検体（『家族等検体』）及び施設等における多数の
濃厚接触者検体（『クラスター疑い検体』）の３つの属性に区
分した。属性別の検体数及び陽性率の月別推移について図4
に示す。2020年４月に50％程度を占めていた『疑似症検体』
の検体数は、病院や民間検査機関等の検査体制が整備された
ことで徐々に減少した。当所及び中丹西保健所における検査
では９月以降『家族等検体』と『クラスター疑い検体』の検
体数が80％以上を占めるようになった。９月から10月にかけ
て『家族等検体』陽性率が5.5%から10.6%と倍以上になった。
さらに、『疑似症検体』陽性率が10月から11月にかけて3.8%
から10.6%と３倍弱になり、『クラスター疑い検体』陽性率が
11月から12月の0.9%から4.2%と4倍以上になった。第三波の
流行とされる11月の１ヶ月前から接触が濃いと考えられる家
族等の間での流行が認められ、家族等を起点に徐々に市中感
染が広がっていった可能性が推測された。一方、2021年１月
から２月にかけて、陽性者が減少するにつれ『疑似症検体』
及び『クラスター疑い検体』の陽性率も低下し、３月には『家
族等検体』の陽性率が低下し、流行は収束した。

２．NGSの結果を用いた分子疫学解析
２-１．Pangolin系統解析による変異株の推移

陽性率の高かった感染流行期の2021年１月から収束期の３
月までに府内で陽性となった123検体について、国立感染症
研究所によるNGS結果を元にPangolin系統解析を行った。各
月におけるPangolin系統別の検体数を図５、系統別の割合を

図６にそれぞれに示す。B.1.1.214系統が92検体（75%）、B.1.1.7
系統（アルファ株）が28検体（23%）及びR.1系統が３検体（２ 
%）の３系統に分類された。

B.1.1.214系統はスパイクタンパク質にD614G変異を有して
いる2020年３月～４月に流行した欧州系統由来の株で、第三
波で全国的に主流となった系統の一つである2）。図６から府
内においても１月は91%、２月は87%を占め、この系統が最
も流行していたことが示唆された。しかし、３月には27%に
まで急減し、４月以降この系統による感染は収束した。

B.1.1.7系統（アルファ株）はスパイクタンパク質にN501Y変
異等の多重変異を有しており、感染性・伝播のしやすさ等か
ら国立感染症研究所によりVOCに指定されている（https://
www.niid.go.jp/niid/ja/2019-ncov/10220-covid19-36.html）。
アルファ株は従来株に比較して実効再生産数が43-90％高く10）、
感染すると死亡リスクが55％上昇するとされている11）。府内
では１月に最初の流入が認められたが、その後消失したこと
から封じ込めに成功し、第三波における出現は少なく、影響
は少なかったと推測された。しかし、３月から急激に割合が
増加し、第四波の流行につながった。

R.1系統は、３月頃から主に関東地方と東北地方で流行し
始めた系統であり、スパイクタンパク質に免疫逃避を引き
起こす可能性のあるE484K変異を有しているため、国立感
染症研究所からVOIに指定されていた（https://www.niid.
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図４．検体属性ごとの検体数及び陽性率の月別推移
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図５． 府内のSARS-CoV-2陽性株に係るPangolin系統別
の検体数（2021年１月～３月）
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go.jp/niid/ja/2019-ncov/2484-idsc/10280-covid19-41.html）
が、2021年7月17日に指定解除となった（https://www.niid.
go.jp/niid/ja/2019-ncov/2484-idsc/10530-covid19-50.html）。
府内では２月に初めて流入が認められたが、本研究において
は３検体のみの検出であり、府内の感染拡大には大きな影響
がなかったと推測された。

２-２． ハプロタイプネットワーク解析及び系統樹解析に
よる府内の感染状況

塩基変異を基にウイルス株間の関係を示すハプロタイプ
ネットワーク解析及び系統樹解析を行い、ハプロタイプ
ネットワーク図を図７に、系統樹を図８にそれぞれ示す。
Pangolin系統解析と同様にハプロタイプネットワーク図及び
系統樹においても大きく３つの系統に分けられた。図７で複
数の感染リンクが認められ、市中感染が疑われるグループを

『グループ１～３』、疫学情報から３名以上で形成されるクラ
スターを『クラスターＡ～Ｈ』に区分し、Pangolin系統別に
府内の感染拡大への影響について検討した。

B.1.1.214系統は2021年１月以前より全国で流行しており2）、
本研究では図７において、この系統の出発点となる起点aの
株は検出されなかったが、起点ａから派生したグループ１の
ⅠとⅡ、グループ２のⅢからいずれも５つ以上の分岐が認め
られた。しかし、疫学情報からグループ１及びグループ２に
おいては、クラスター及び同一家族を除き患者間の関連は
なかったため、感染リンクは市中感染によるものと考えら
れた。国立感染症研究所のCOVID-19 Genomic Surveillance 
Network in Japan（COG-JP）から、グループ1及びグループ
２に属するものは、主に関西地方で流行した株及びその派生
型であることが分かった。グループ１及びグループ２におい
ては都市部近傍で人流の影響を受けやすい府南部地域の検体
が90%を占めていたため、これらのグループが市中感染に大
きな影響を与えたと推測された。一方、B.1.1.214系統におい
て、北部地域の検体は20%のみであること、感染リンクが少
ないことから他地域からウイルスが持ち込まれ、家族感染又
はクラスターが散発的に発生したが、市中感染の影響は少な
かったと推測される。クラスターＡ～Ｇは、図７において各
クラスター内で０～３塩基が変異していたが、図８からそれ
ぞれ独立したクラスターであり、クラスター同士の関連性は
疑われなかった。図７においてその後の感染リンクがないこ
とから、クラスターA～Gを起点とした市中への感染拡大は
なかったと推測された。

第三波の収束後の2021年３月にB.1.1.214系統が減少する一
方、アルファ株が急増した。図７においてアルファ株の起点
ｂと起点ｂから分岐した株では遺伝的な関連はあるが、疫学
情報から発生時期が異なっているため直接的な感染ではな
く、別のルートで他地域から流入したと推測された。起点ｂ
から分岐した同一家族やクラスターＨ等は、その後の感染
リンクがみられず、散発的な事例に終わったと推測される。
しかし、グループ３に含まれる株は、国立感染症研究所の
COG-JPによると関西地方で流行した株及びその派生型と一
致した。アルファ株は96%が府南部地域の検体であったこと

から、B.1.1.214系統と同様にグループ３の系統が市中感染に
影響し、南部地域から広がったことで第四波のアルファ株の
流行につながったと推測された。

R.1系統については本研究では図７のこの系統の出発点と
なる起点ｃが検出されず、起点cから派生した３検体もいず
れも散発的でその後の感染リンクがなかったため、府内にお
ける感染拡大に大きな影響はなかったと推測される。

今回のゲノム情報を利用した大規模な分子疫学解析は、本
府において初めての試みであり、これにより府内における
SARS-CoV-2系統の変遷及び感染拡大の様式が明らかとなっ
た。引き続きデータ収集及び解析を進め、本府の感染症対策
に役立てたい。
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図７． 府内のSARS-CoV-2陽性株に係るハプロタイプネットワーク図（2021年１月～３月）
注） 検体表記は「国立感染症研究所のPG番号-当所等の検体番号-地域」、（　）の数字は塩基の相違数、●は分

岐元と推測される株を示す。
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図８． 府内のSARS-CoV-2陽性株に係る系統樹（2021年１月～３月）
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