
〔ウイルス　第 60巻　第 1号，pp.33-48，2010〕

1．はじめに

急性胃腸炎は世界的にみると乳幼児期の疾病と死亡の主
要な原因であり，5歳未満の小児死亡の約 17%を占め，そ
の実数は年間約 180万人である 1,2）（図 1）．急性胃腸炎を
起こす病原体は多いが，その中でロタウイルスは最も重要
な病原体として知られている 3）．地球規模で見ると，1年
間にロタウイルス下痢症に罹患する小児は 1億 1400万人，
そのうち医療機関を受診する者は 2300万人，入院にいたる
小児は 230万人，さらにロタウイルス下痢症で死亡するの
は 53万人と推定されている 3）．
世界中どこに住んでいても小児は 3～ 5歳までに少なく
とも 1度のロタウイルス感染を経験する 3）．しかし，ロタ
ウイルス感染の結果は発展途上国と先進国の間で著しく異
なる．ロタウイルスによる死亡の 90%以上は発展途上国で

発生している 4）（図 2）．したがってロタウイルス下痢症に
よる死亡数の分布には地域差があり，世界中のロタウイル
ス死亡の 65%以上はアジアとアフリカの 11カ国で起こっ
ている（図 3）．これらの国だけで毎年およそ 34万 5000人
の 5歳未満の小児が死亡している 5）．

20世紀の最後の四半世紀にロタウイルス下痢症の脅威が
減少したのは，死亡につながる合併症としての高度の脱水
症に対する経静脈的補液療法の技術的改善とその普及によ
るものである．したがって，罹患児が設備の整った医療施
設で治療を受けられるような先進国ではロタウイルスによ
る死亡はほとんど問題にならない．たとえば，ヨーロッパ
全体におけるロタウイルスによる死亡数は 1年あたり約 230
人と推定されているが 6），各国で問題にしているのはロタ
ウイルス下痢症に起因する入院治療に要する厖大な医療費，
すなわち，経済的疾病負担である．
先進国におけるロタウイルス下痢症の重要な問題は院内

感染の制御に関するものである 7）．欧米での調査によると，
ロタウイルス胃腸炎による入院の約 3割が院内での感染に
起因しており，この状況はここ 20年間大きく変化していな
いようである 8,9）．これは院内感染制御の難しさを反映して
いると思われ，ワクチンにより入院治療を必要とするよう
な重症ロタウイルス下痢症の発生そのものを減らし，その
結果ロタウイルスによる院内感染を減らすという戦略がか
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えって現実的であろう．
ロタウイルス下痢症の感染制御のために，ロタウイルス
胃腸炎に対する安全で有効なワクチンが必要であることは
明らかである．本稿では，ロタウイルスワクチンの理解に
必要な基礎的事項とロタウイルスワクチン開発の歴史につ
いて触れた上で，ロタウイルス下痢症に対する感染制御の
ためにいかにワクチンが大きなインパクトを与えているか，
その現状について紹介する．

2．ロタウイルスの性状

ここでロタウイルスと表記しているウイルスは分類学上
A群ロタウイルス（Rotavirus A）を指し，分節状 2本鎖
RNAゲノムを特徴とするレオウイルス科の中のロタウイル

ス属（Genus Rotavirus）の一つの種（Species）である 10）．
陰性染色をした電子顕微鏡でみると，粒子の辺縁がシャー
プな直径約 70nmの中型ウイルスとして観察される．二重
構造をしたカプシドは車輪に見立てられ，ラテン語の rota
（車輪）にウイルス名は由来する．クリオ電子顕微鏡法
electron cryomicroscopyにより，ロタウイルス粒子全体
の直径は約 100nm，60本のスパイクが表面から突き出た 3
層のカプシドで構成されていることがわかった（図 4）11）．
最外層は VP4の 3量体からなるスパイクと VP7の 3量体
からなるカプソメアで構成され，それぞれが独立して中和
抗原として働く．P血清型（proteaseにより切断されるタ
ンパク質の意）は VP4タンパク質により決定される抗原性
であり，G血清型（糖タンパク質 glycoproteinの意）は

図 1 世界における主要な感染症による死亡者数

5歳未満児の死亡者数でみると下痢症による死亡は結核，マラリア，HIV/AIDSを合計した数よりも多い．文献 2から引用．

図 2 5 歳未満児のロタウイルスによる死亡の世界的分布

文献 4から引用．
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VP7タンパク質により決定される抗原性である（図 5）11）．
VP4をコードする遺伝子分節は第 4遺伝子分節であるが，
VP7をコードする遺伝子分節はウイルス株によって異なり，
第 7～ 9遺伝子分節のいずれかである．
内層のカプシドを構成する主要なタンパク質は VP6であ
り，感染すると VP6に対してもっとも多くの抗体が産生さ
れる．ウイルスのコア，すなわち，最内層は VP2で構成さ
れ，この層の内側には 11分節の 2本鎖 RNA と会合する
形で，VP1（ウイルス RNA依存性 RNAポリメラーゼ）と
VP3（グアニルトランスフェラーゼ）が存在する．6つの
構造タンパク質以外に， 6 つの非構造タンパク質
（nonstructural protein: NSP）がある．

3．ロタウイルス株の多様な血清型

血清型は中和試験によって定義されるものだが，現在で
は分子生物学的型別法を用いて決定することが多いため遺
伝子型とも呼ばれる．G血清型は G遺伝子型と一致するた
め，同じ型番号で表記できる．P遺伝子型は P血清型とは
異なる番号が割り振られているので[ ]で表記する．現在，
23種類の G遺伝子型と 32種類の P遺伝子型が確認されて
いるが 12），ヒトロタウイルスとして検出される G型と P型
の組合せのほとんどは G1P[8]，G2P[4]，G3P[8]，G4P[8]，
G9P[8]である 11, 13, 14）（図 6）．しかし，熱帯地方の途上国を
中心に，先進国では見られない血清型の組合せが少なから

図 4 クリオ電子顕微鏡法による電子密度データをコンピュータ解析して復元したロタウイルス粒子

陰性染色による電子顕微鏡像では見えないスパイクの部分を入れると直径はほぼ 100 nmになる．3つある正 20面体対称軸のひ

とつである 3回対称軸を正面にして見ている．（米国 Baylor医科大学 Prasad博士の好意による）

図 3 5 歳未満児のロタウイルスによる死亡の世界的分布

□ 1つの大きさがロタウイルスによる全世界の死亡の 0.5％すなわち 2,600人の死亡を示す．暗い灰色の背景にしてある国で

は，ロタウイルスによる死亡数が年間 1万人以上である．斜線をほどこした国ではロタウイルスによる 5歳未満の死亡率が小

児人口 1000あたり 300人以上であることを示す．

1. マリ, 2. ニジェール, 3. エチオピア, 4. シエラレオーネ, 5. リベリア, 6. ナイジェリア, 7.ソマリア, 8. コンゴ民主共和国, 9. アンゴ

ラ, 10. アフガニスタン, 11. 中国, 12. パキスタン, 13. インド, 14. バングラデシュ, 15. インドネシア.

文献 5から引用．
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ず出現してきている．以前はあまり報告のなかった G12株の
流行が世界中で報告され始めているのはその一例である 12）．
とくにネパールでは G12株の優位が持続している 15-17）．
ロタウイルスゲノムの多様化はどのようなメカニズムで
生じるのだろうか．他の RNAウイルスと同様にロタウイ
ルスの RNAポリメラーゼには複製エラーの修復機構がな
い．このため点突然変異（point mutation）の集積による
ゲノムの多様化が起こる．また，ロタウイルスは分節状の
ゲノムをもつために，2つの異なるウイルス株の重感染に
より遺伝子分節の交換が容易に起こる．この結果できるの

が遺伝子分節再集合体（reassortant）であり，自然界での
多様なロタウイルス株が出現する原因となる．とくに血清
型を担う VP7遺伝子や VP4遺伝子の交換は新たな血清型
が突然出現するメカニズムとして重要である．さらに遺伝
子再構成（rearrangement）が起こり，その遺伝子分節の
大きさが変化することがある．まれには，遺伝子分節内で
遺伝子組換え（recombination）が起こることがある 18）．

4．ロタウイルスの感染病理と免疫

ロタウイルスは糖脂質上のシアル酸 20, 21）あるいはイン

図 5 ロタウイルスの構造とゲノム RNA 遺伝子分節，ウイルスの構造および非構造タンパク質の関係

文献 11から引用．

図 6 ヒトロタウイルスの遺伝子型の世界的にみた出現頻度

文献 11から引用
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テグリン分子 22, 23）をレセプターとして小腸絨毛先端部に
ある成熟した上皮細胞に感染し，その細胞質内で増殖する．
感染後 10～ 12時間後から子孫ウイルスが腸管腔側に排泄
され，新たな上皮細胞への感染を繰り返し，感染が拡大す
る．成熟上皮細胞の傷害による吸収不良が下痢の主因であ
る．ロタウイルス感染に引き続き，体液性および細胞性免
疫の誘導が起こり，免疫不全がなければ，ウイルスは 1週
間以内に体内から駆逐される．防御免疫には腸管粘膜上で
働くロタウイルス特異的 IgA抗体が重要な働きをしている
と考えられている 24-26）．ロタウイルスに対する防御免疫の
主体が腸管局所での粘膜免疫に依存しているので，経口投

与による弱毒生ワクチンがもっとも効果的なワクチンであ
ると考えられている．事実，今までに開発されたロタウイ
ルスワクチンで臨床試験にまで至ったワクチンは，すべて
経口弱毒生ワクチンである．

5．ロタウイルス感染症の臨床的および疫学的特徴

ワクチンによる感染制御を考える上で，重要と思われる
ロタウイルス感染症の臨床的および疫学的特徴について述
べる．第 1に，ロタウイルス感染の結果は，他の多くの感
染症と同様に症状の程度が多様である．すなわち，無症状
にすむ場合から，軽度で短期間の水様性の下痢症が起こる

図 7 ロタウイルス下痢症発症の季節性

温帯地方では晩冬から春先にかけて流行するが，熱帯地方では通年性に流行が見られる．

文献 29から引用

図 8 ロタウイルス下痢症症例の月齢階級別分布

文献 29から引用
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場合，さらには治療により改善させなければ死亡につなが
る高度の脱水症状を伴う重症胃腸炎が起こる場合などであ
る．ワクチンによる感染制御の目的はこの最後の高度の脱
水症状を伴う重症下痢症の発生を抑制することである．第
2に，1～ 2日間の潜伏期の後に，急激に発症する．このた
め救急外来の受診者が多く発生するので，疾病負担の調査
に救急外来を入れる必要がある 19）．第 3に，主要症状は発
熱，嘔吐，水様性の下痢であり，2～ 6日間継続する．し
かし，回復後も長期間ウイルスを排泄し続け，発症 10日目
で約 3割に抗原排泄が見られ，ゲノムは 1ヶ月後にも約 2
割に排泄されている 27, 28）．ワクチン株の排泄を評価する
にあたっては，自然感染での排泄状況を知っておくことが
必要である．第 4に，流行の季節性についてであるが，わ
が国をはじめとする温帯地方では冬季（11月～ 4月）に流
行し，また，熱帯地域では通年性であるが乾季に増加する
傾向がある（図 7）29）．ワクチンの臨床試験では，最大の有
効性を期待して，流行が始まる前に被験者への接種が終了
するように設計されている．第 5に，新生児期の発症は少
なく，生後 6ヶ月から罹患率が急増する．生後 6ヶ月から
2歳までの罹患率が高く，またもっとも重症化する（図 8）．
また，発展途上国では生後 6ヶ月より早期に罹患率が急増
が起こる（図 8）29）．したがって，ワクチンに最大の効果を
期待しようとすれば，生後 6ヶ月以前に接種を終了するこ
とが必要である．一方，新生児期に発症が少ないのは母親
からの移行抗体によるものと考えられ，したがって，新生
児期に初回接種を行ってもワクチンが十分にテイクしない
可能性が高い．

6．ロタウイルスワクチン開発のガイドプリンシプル

ロタウイルスワクチン開発のガイドプリンシプルとなっ
たのは，先行するロタウイルス感染は再感染を防がないが，
軽症化させることができるという観察である．自然感染後
の免疫が再感染を防がないのだから，ワクチンによって誘
導される免疫が再感染や軽症の下痢症を予防することは期
待できない．したがって，ロタウイルスワクチンの目的は
重症下痢症による入院や死亡を予防することである．この
ガイドプリンシプルはメルボルンにある産科病院で，新生
児期にロタウイルスに不顕性感染した 24例の児と感染をま
ぬかれた 20例の児を生後 36ヶ月まで追跡調査した研究に
より確立した 30）．新生児グループの一部は，ある 1つの G3
ロタウイルス株（RV3株）に自然感染し，その後の 3年間
で 38％に軽度または中等度のロタウイルス下痢症が起こっ
たが，重症下痢症は全くなかった．一方，新生児期に感染
をまぬかれたグループでは 85％にロタウイルス下痢症が起
こり，8例（40％）が重症例であったことがわかった 30）．
すなわち，新生児期の不顕性感染が再感染は防がなかった
が，その後の重症下痢症の発生を 100%予防したのである．

200名のバースコホートを追跡調査したメキシコでの研

究では，ロタウイルスに一度感染したことのある小児のう
ち 77%が次回のロタウイルス感染に際し，ロタウイルス下
痢症の重症度にかかわりなく発症をまぬがれる免疫を獲得
したことが示された 31）．さらに感染を二度経験した後では
83%，三度経験後は 92%に増加した．中等症から重症のロ
タウイルス下痢症にかぎれば，これをまぬがれる免疫を獲
得した小児の割合はさらに高く，感染経験 1回では 87%，
二回以上で 100%であった 31）．
米国のシンシナチで，最初に G1P[8]のロタウイルスに感
染した乳児 57人と感染しなかった乳児 85人を 2年間追跡
したところ，両年を通じて流行していたロタウイルス株は
G1であったが，感染した児には，ロタウイルス胃腸炎の発
症を完全に予防する免疫が成立していた 32）．一般に，ロタ
ウイルス感染を一度経験すると同じ血清型のロタウイルス
に対して特異的な予防効果を持つ免疫を獲得し，感染を繰
り返すにつれて異なる血清型に対しても防御効果をもつ広
がりのある免疫を獲得すると考えられている．

7. ロタウイルス下痢症による疾病負担

ロタウイルスが起こす医学上の問題は患者の一部に高度
の脱水症を起こすことに尽きる．これは補液により治療可
能であるため，医療施設へのアクセスが，先進国と発展途
上国での予後の違いを決定している．米国においてロタウ
イルスワクチンの必要性を納得させたのは，ロタウイルス
下痢症による疾病負担を明らかにしたことであり，そのほ
とんどが疾病管理センター（Centers for Disease Control
and Prevention: CDC）によってなされた 33）．
ロタウイルス下痢症による疾病負担は次の 3つの視点か

ら評価される．第 1は，5歳未満児に起こる重症下痢症に
占めるロタウイルスの割合であり，これは約 40%である
（表 1）34-44）．したがって，ワクチンが使われれば小児病院
（小児科病棟）の下痢症入院患者が 4割減少することにな
る．第 2は，個々の小児が 5歳になるまでにロタウイルス
で入院する確率（リスク）である．これは約 40人に 1人で
ある（表 2）39,45）．第 3は，ロタウイルスに起因する院内感
染の大きさである．入院患者から検出されるロタウイルス
の約 3割が院内感染によるものである．ワクチンによりロ
タウイルス下痢症で入院するものがいなくなれば，必然的
にロタウイルスによる院内感染の問題は消失する．
ここで，院内感染の問題をとりあげる．ロタウイルスに

よる院内感染の重要性は，今から 20年前に米国のヒュース
トンにあるテキサス小児病院での研究によって確立した．
テキサス小児病院では 1979年から 1989年にいたる 10年
間に年平均 473例のロタウイルス胃腸炎による入院があっ
たが，市中感染によるものは 67%であり，実に 33%が院
内での感染に起因するものであった 8）．これは驚くべき数
字であったが，残念ながらこのような実態は今も大きく変
わっていない．スウェーデンにおける最近 11年間のロタウ



39pp.33-48，2010〕

イルス入院症例の解析では，984例のロタウイルス入院症
例中，27%が院内感染に起因するものであったと報告され
ている 46）．最近，著者らは西ヨーロッパ最大の小児病院で
ある Alder Hey小児病院（約 350床）でロタウイルスによ
る院内感染の前向き研究に参画する機会があった 47）．2006
～ 2008年の 2年間に 220例のロタウイルス胃腸炎があっ
たが，150例（68%）が市中感染，70例（32%）が院内感
染によるものであり，実に 20年前のテキサス小児病院の状
況と同じであった．また，院内感染による急性胃腸炎は 225
例あったが，このうち 70例（31%）がロタウイルスに起因
するものであり，最大の原因であった 47）．院内感染は重症
例を集中的に管理治療する病棟により高率に発生していた
47）（図 9）．
わが国にはロタウイルスによる院内感染の疫学的研究が
ほとんどないが，わが国が例外であると考える根拠もなく，
同様の状況にあるものと思われる．

8．ロタウイルスワクチン開発の歴史

1973年に乳幼児の胃腸炎の原因としてロタウイルスが発
見されて間もなく 48），血清型が G1P[8]であるヒトロタウイ
ルスWa株をワクチンとする試みがなされた．Wa株を無
菌子ブタに感染させ継代した後，アフリカミドリサルの腎
細胞に馴化させ 11回継代することによって弱毒化したワク
チン候補株が，安全性と免疫原性を試験するために成人ボ
ランティアに接種された 49）．しかし，Wa株ワクチンを接
種されたボランティアの中にトランスアミナーゼ値の上昇

を示す者が出現した．後にこの反応はWa株ワクチンとの
因果関係のないランダムな事象であるとわかったが，乳幼
児を対象とした臨床試験には至らなかった．
最初に有効性試験が行われたのはウシロタウイルス

RIT4237株であった．RIT4237株の血清型は G6P[1]であり，
ヒトロタウイルスにはない血清型であったが，フィンラン
ドでロタウイルス流行期の直前にこのワクチンを乳児に接
種したところ，重症ロタウイルス胃腸炎に対して 82～ 88%
の予防効果を示した 50, 51）．しかし RIT4237ワクチンの予
防効果はアフリカと中南米の発展途上国でほとんど見られ
ず 52-54），フィンランドの乳児に出生直後と生後 7カ月に接
種したところ，ワクチンの有効性が 43%だったことが明ら
かになると 55），RIT4237ワクチンの開発は中止された．
最近 Vesikari は，ロタウイルスワクチンの原理は

RIT4237ワクチンの時代に確立しており，その多くがその
後の経口弱毒生ロタウイルスワクチンにもあてはまると述
べている 56）．具体的には以下の（1）～（4）である．（1）ロタ
ウイルスワクチンによる予防効果は，重症な下痢症に対す
るものほど高い，（2）2回接種をしても 1回接種と効果は
変わらない，（3）新生児期に 1回接種すれば，再感染によ
る重症ロタウイルス下痢症を予防するが，生後 2～ 3年の
間に起こる軽度のロタウイルス下痢症に対しては予防効果
がない，（4）授乳はロタウイルスワクチンのテイクに影響
を与えない．
最初に承認されたロタウイルスワクチンは，4価アカゲ

ザル・ヒト組換え体ロタウイルスワクチンである RRV-TV，

表 1 主な先進工業国におけるロタウイルスに
起因する小児の急性胃腸炎の割合

国名 ロタウイルスの割合(%) 文献

米国 44-48 34, 35, 36
ヨーロッパ 33-69 37 
日本 25-74 38,39,40
台湾 33-43 41,42
韓国 22-83 43
オーストラリア 34-50 44

表 2 ロタウイルスワクチンによる予防の標的となるロタウイルス胃腸炎による 5 歳未満の小児入院の発生状況

国 入院発生率（/1000人・年） 5歳まで入院発生リスク

日本 13 1人/15人
アメリカ合衆国 2.7 1人/74人
オーストラリア 8.7 1人/23人
イングランドとウェールズ 5.2 1人/38人
デンマーク 4.8 1人/42人
スウェーデン 3.7 1人/54人
フィンランド 6 1人/33人
アイルランド 13 1人/15人

文献 39, 45をもとに作成
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図 9 病原ウイルス別にみた感染症例の病棟分布

Aは市中感染による急性胃腸炎症例の病棟別分布を示し，Bは院内感染症例の病棟別分布を示す．文献 47から引用

図 10 ロタウイルスワクチンのインパクト（ブラジル： Rotarix）

ブラジル東北部の最大都市レシフェの小児病院におけるロタウイルス下痢症患者の検出割合の変化について，定期接種導入直

後の 3ヶ月間と導入一年後の 3ヶ月間を比較した．また，検出されたロタウイルスの中の G2株の割合を示した．文献 68から

引用
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商品名 RotaShield（ロタシールド，Wyeth）で，これは
1998年にアメリカ合衆国の食品医薬品局（Food and Drug
Administration: FDA）から承認された 57）．RotaShieldワ
クチンを接種された者から腸重積症の発症が出たため，
RotaShieldは承認から 9ヶ月後に市場から回収された 58）．
腸重積症を発症した者の多くは，生後 3～ 9カ月の乳児で
あり，RotaShieldの初回接種をキャッチアップ（catch-up）
接種として正規の接種スケジュールより遅れて受けた乳児
であった．後日，Simonsenら 59）は RotaShieldを生後 60
日以内に初回接種した乳児には腸重積症が起こらなかった
ことを示し，生後 3カ月未満の乳児には腸重積症が起こり
にくいと考えた．そこで，Rotarixと RotaTeqの安全性と
有効性についての治験では，それぞれ 6万人以上の乳児を
対象に生後 6～ 12週に初回接種を行い，いずれのワクチン
も腸重積症を誘発しないことが確認された 60, 61）．Rotarix
と RotaTeqの治験は 1950年代に行われたポリオワクチン
の有効性試験以来の最大規模の安全性試験であり 62），ワク
チン由来の腸重積症患者が 1万人あたり約 6人あれば統計
学的有意差をもって検出できるように設計されたものであ
った．
ところが，Simonsenら 59）の主張する RotaShieldに起

因するとされる腸重積症の月齢依存性，すなわち，生後 60
日未満であれば RotaShieldには腸重積症を誘発するリスク
はないという結論に最近疑義が出された．Chenら 63）によ
れば，Simonsenら 59）の統計学的モデルには問題があり，
より正確で妥当なモデルを適用すると，RotaShieldの接種
は，接種されたすべての月齢の乳児で統計学的に有意な腸
重積症のリスクがあるという．したがって，RotaShieldの
経験をもとに Rotarixや RotaTeqの初回接種を 3ヶ月未満
に制限するのは根拠のないことであり 63），特に，月齢制限に

より接種率が低くなりワクチンの有効性が減弱しかねない
発展途上国では接種可能な上限を押し広げるべきである 64）

という政策を支持すると主張している．

9．現行のロタウイルスワクチンの特徴

現在，地球規模で承認されているロタウイルスワクチン
は Rotarixと RotaTeqであり，その有効性は重症ロタウイ
ルス下痢症に対して 90～ 100%，ロタウイルス下痢症の重
症度を問題にしない場合，74～ 85%である．2つのワクチ
ンは，安全性と有効性に関して同等であるが，ワクチンを
構成するウイルス抗原と接種スケジュールの点で異なる 65）．
（1）RotaTeq

RotaTeqの親株はウシロタウイルスWC3株であり，そ
の血清型（遺伝子型）は G6P[5]である．この血清型の組み
合わせはヒトロタウイルスではめったにない．RotaTeqの
開発思想は，防御免疫が血清型に強く依存しているという
考え方とヒトはウシロタウイルスの自然宿主ではないので
弱毒化しているという考え方に基づいている．そこで防御
に重要な中和抗体を惹起する血清型 G1～ G4の VP7タン
パク質と P[8]の VP4タンパク質をコードする遺伝子をヒト
ロタウイルスからとった 5種類の遺伝子分節組換え体をそ
の成分としている．
一方，十分な防御免疫が成立するためには，ある閾値以

上の抗原量が必要であるが，RotaTeqのヒトの腸管での増
殖はよくないので，RotaTeqは 6.7x107～ 12.4x107感染単
位という大量のワクチン株ウイルスを接種する必要がある．
あまり増殖しないということは多価ワクチンにとっては利
点であり，5種類におよぶコンポーネントウイルス相互の
干渉やコンポーネントウイルス間での遺伝子分節再集合体
が発生する可能性が低くなるからである．このような可能

表 3 世界的に使用が承認されている 2 つのロタウイルスワクチンの特徴

RotaTeq Rotarix

製造 メルク グラクソスミスクライン
親ウイルス株 ウシロタウイルスWC3 ヒトロタウイルス RIX4414
ワクチンコンポーネント 5価(5種類の組換え体) 単価(1種類)
含有する血清型 G1, G2, G3, G4, P[8] G1 P[8]
接種回数 3回 2回

生後 2, 4, 6 ヶ月 生後 2, 4 ヶ月
（DTaP*と同時） （DTaPと同時）

1回の接種量 2 ml 1 ml
弱毒化の方法 宿主域の違い 細胞培養での継代

緩衝液 クエン酸ナトリウムおよびリン酸ナトリウム 炭酸カルシウム
初回接種後のワクチンウイルスの便中への排泄 被接種者の 9-21% 被接種者の 35-80%
大規模臨床試験を行った地域 主として米国 主としてラテンアメリカ
重症ロタウイルス下痢症に対する有効性 98% (88.3-100%) 84.7% (71.7-92.4%)
ロタウイルス下痢症による入院に対する有効性 95.8% (90.5-98.2%) 85% (69.6-93.5%)

* ジフテリア・破傷風・百日咳 3種混合ワクチン
**( )内の数字は 95%信頼区間
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性は低いが，遺伝子分節再集合体が形成された症例報告が
米国から出ている 66）．症例は 30ヶ月の男児で，2ヶ月齢
の弟が RotaTeqの接種を受けた後に排泄したワクチン株に
感染し発症した模様で，症例である患者からは G1P[8]で他
の遺伝子分節がウシロタウイルスであるウイルスが分離さ
れた．このことから，ワクチン接種を受けた弟または患者
の腸内で遺伝子分節再集合体が形成されたと推測される．
標準的接種スケジュールは，2，4，6ヶ月の 3回接種，と
くに初回接種は生後 6～ 12週の間に行う．接種間隔は最低
4週間の間隔をおき，10週間以内（28～ 70日）に次回接
種を行う．

RotaTeqは重症ロタウイルス下痢症の発症を 98％，また
ロタウイルスによる入院を 96%予防する（表 3）61）．
（2）Rotarix

Rotarixの親株はヒトロタウイルスである．ヒトのロタ
ウイルス感染症の予防に同種であるヒトのロタウイルスを
弱毒化して使うので，古典的ではあるが確立した方法であ
る．1982年に米国オハイオ州シンシナチで流行したヒトロ
タウイルス 89-12株を，培養細胞で 33代継代することによ
り弱毒化した後，プラーク純化した RIX4414株を成分とす
る単価ワクチンである．親株の 89-12株の血清型は G1P[8]
であり，ヒトロタウイルスの半数以上の株にみられる血清
型である．

RIX4414株はヒトの腸管でよく増殖し，5.0x104～ 16x104

感染単位を接種された被験乳児の便中へのロタウイルスの
排泄状況をみると，初回接種から 1ヵ月後にも約 20%の被
験乳児が便中にワクチン株を排泄していた．しかし，よく
増殖することには利点もあり，Rotarixは少ないウイルス
接種量で有効な免疫を誘導することが可能である．しかも
接種回数も 2回ですむ．

Rotarixは単価ワクチンであるが，血清型 G1P[8]のウイ
ルス株による重症下痢症に対し 92%，P[8]を共有する G1，
G3，G4，G9の株に対し 87%の有効性を示すことが確認さ
れている 19）．Rotarixの開発思想は，ワクチン株と G血清
型も P血清型も異なっても，同種のヒトロタウイルスをワ
クチン株とすれば血清型特異的免疫以外のメディエータに
より防御免疫が成立するというものである．ヨーロッパで
の臨床試験では，血清型の交差性がない G2P[4]株による重
症ロタウイルス下痢症に対して 86% （24.0~98.5%）の予
防効果があった 67）．

10．ロタウイルスワクチンのインパクト

ワクチンの臨床試験は理想的な状況，たとえば，ロタウ
イルスの流行期に入る前に接種を終了するようなスケジュ
ールを組み，ワクチン群とプラシーボ群とをランダムに分
けて行う．このような臨床試験によって得られる有効性を
vaccine efficacyといい，これに対して実際の社会の中で
使用されている状況での有効性を vaccine effectivenessと

いって区別することがある．したがって，v a c c i n e
effectivenessは vaccine efficacyより低くなることが多
い．一方，ワクチンが目的とするところは社会からロタウ
イルスによる入院患者をなくすことであるので，ワクチン
導入後に患者の発生動向がどう変わったのか，その効果を
生態学的研究（ecological study）によって明らかにすること
も重要である．
著者らはロタウイルスの感染制御を目指して研究をして

きたが，ワクチンが現実のものとなってもわが国では使用
されていないので，研究の場を海外に持たざるを得なくな
った．そこで，著者らが所属する長崎大学と熱帯医学研究
に関する学術交流協定を締結している英国リバプール大学
がブラジルにもっている研究フィールドを使って，疫学研
究を行う機会を生かすことにした．ブラジルは 2006年に世
界で初めてロタウイルスワクチン（Rotarix）を乳児の定期
接種に導入した国である．Rotarixが定期接種に導入され
たインパクトを見るために，ブラジル東北部の最大都市レ
シフェの小児病院でロタウイルス下痢症患者の発生動向を
調べた．下痢症患者におけるロタウイルスの検出率につい
て，定期接種導入直後の 3ヶ月間と導入一年後の 3ヶ月間
を比較したところ，27%から 5%に激減していた 68）（図 9）．
しかし，同時に Rotarixとは血清型が異なる G2ウイルス株
が研究開始時には約 50％であったのが，1年後には 100％
になってしまった 68）（図 9）．これは Rotarixがワクチン株
と血清型が一致する株による下痢症により有効に働くため，
G2ウイルス株が選択的優位性を得て血清型シフトが起こっ
たのではないかという仮説を述べたところ 68），自然変動の
範囲であろうと強く批判された 69）．そこで，Rotarix が
G2ウイルス株にどの程度有効であるか症例対照研究によっ
て有効性 vaccine effectivenessを調べることにした．この
結果，G1P[8]単価ワクチンである Rotarixが G2ウイルス株
に起因する重症下痢症に対して 77%，入院の予防には 83-
85%の有効性を示すことが示され，Rotarixが血清型の壁
を超えた異型免疫を誘導するという強い証拠が得られた 70）．
ただ G1P[8]株がほとんどなかったために，同型免疫での
vaccine effectivenessは計算できなかった．
米国では，RotaTeqが 2006年に承認され，予防接種諮問
委員会（Advisory Committee for Immunization Practices:
ACIP）が全乳児への接種を勧奨した．RotaTeqの導入から
2年が経過した 2008年の流行期にはワクチンのインパクト
が明確に現れてきた．ここでは，米国の小児人口の半分を
代表する 18州における急性胃腸炎での入院症例を退院時要
約のデータベースを使って解析した研究 71）と健康保険支
払い請求データベースによって RotaTeqの有効性（vaccine
effectiveness）を算出した研究 72）を紹介する．1月から 6
月までをロタウイルスの流行期とし，7月から 12月までを
非流行期とすると，ロタウイルスワクチン導入前（2000年
～ 2006年）の急性胃腸炎による入院の中央値は，流行期で
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は，5歳未満の小児人口 1万人あたり 101人であり，非流
行期では 47人であった（図 11）．これがワクチン導入後 2
年目になる 2008年にはロタウイルス流行期でも 56人に減
少し，ほぼロタウイルス非流行期なみの患者数になった．
急性胃腸炎の患者数には流行期ごとの変動があるが，2000
年～ 2006 年では 97 人から 120 人の間で変動しており，

2008年の 56人は明らかに自然変動の幅を超えたものであ
った．減少率は 46%であり，これは米国における急性胃腸
炎入院患者におけるロタウイルスが原因となる入院の割合
（44-48%，表 1）に匹敵する．この結果はロタウイルスワク
チンにより 2008年だけで約 5万 5000人のロタウイルス下
痢症入院が予防されたと計算され，年間 58,000～ 70,000人

図 11 ロタウイルスワクチンのインパクト（米国： RotaTeq）

米国の 18州におけるすべての原因による急性胃腸炎による入院患者の発生率について，ワクチン導入前の 2000～ 2006年ま

での様子と導入後の 2007年および 2008年を比較したもの．ここでは 1月から 6月までをロタウイルスの流行期とし，7月か

ら 12月までを非流行期としている．文献 71をもとに作成．

図 12 ロタウイルスワクチンのインパクト（米国： RotaTeq）

健康保険支払い請求データベースにもとづいて計算された RotaTeqを 3回接種された場合のロタウイルス胃腸炎およびすべて

の胃腸炎に対する有効性(vaccine effectiveness)．バーは 95%信頼区間を示す．文献 72をもとに作成．
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と推定されている米国でのロタウイルス下痢症入院 73）の
ほとんどがワクチンによって予防されたと思われる．2008
年における下痢症入院の年齢階層別減少率を見ると，0～
2ヶ月児群こそ 28％であるが，それ以外のすべての年齢層
で 40％以上の減少率を示していた．これは，ワクチンが，
ワクチンを接種された小児集団を超えて間接的な効果を及
ぼしている（herd immunity）ためと考えられる．
健康保険支払い請求を使った研究 72）では，フルドース

（3回）の RotaTeq接種を受けた 33,140人とジフテリア・
破傷風・百日咳の 3種混合ワクチン（DTaP）のみを接種
された 26,167人について，ワクチン接種 2週間後またはロ
タウイルス流行期（1月～ 5月）の始まりのいずれか遅い
方から流行期の終了または 1歳の誕生日のいずれか早い方
までの期間にわたって追跡した．追跡は健康保険支払い請
求データベースで ICD-9（第 9回修正国際疾病分類）の診
断コードを使って，ロタウイルス胃腸炎とすべての原因に
よる胃腸炎の発生状況を分析し，ロタウイルス胃腸炎に関す
る有効性（vaccine effectiveness）を計算した．この結果，
RotaTeqの 3回接種は入院および救急外来の受診を 100%
予防し，一般外来受診を 96％予防した（図 12）．一方，す
べての急性胃腸炎による入院および救急外来の受診につい
てみると，ワクチンは 59%の予防効果を示し，一般外来受
診を 27 ％予防した（図 12）．このような高い有効性は
RotaTeqの第 III相臨床試験の結果 61）とよく一致し，ロタ
ウイルスワクチンが現実の社会の中でもよく効果を発揮し
ていることを示している．

11．おわりに

予防は治療に勝るという格言は，感染症の分野にこそ，
よく歴史的実例を見出すことができる．ウイルス病の感染
制御をワクチンによって達成するという目標からすると，
最も成功を収めた例は天然痘であり，天然痘はすでに根絶
された．ポリオや麻疹もワクチンによって完全な感染制御
が可能な病気となっている．かつて仮性小児コレラ，白痢，
乳児嘔吐下痢症などと言われた病気の主要病因であるロタ
ウイルスがワクチンによって感染制御可能な病気の仲間入
りをしている．世界保健機関は専門家による戦略的諮問委
員会（Strategic Advisory Group of Experts: SAGE）の結
論として，すべての国で乳児へのロタウイルスワクチン接
種を定期予防接種に組み入れるよう勧奨した 74, 75）．
著者らはかつて，ロタウイルスワクチンに関する講演の
たびに，2005年から 2009年までの 5年間がロタウイルス
の歴史でもっとも決定的な 5年間であると話してきたが，
改めてこれを実感している．この 5年間にロタウイルスワ
クチンに腸重積症のような重大な副反応が再び起こってい
れば，ロタウイルスワクチンは次の世代の夢となってしま
ったであろう．しかし，欧米の先進国のみならず発展途上
国にもワクチンが導入され，ワクチンが重症下痢症の感染

制御に大きなインパクトを与えている現状を見た現在，ワ
クチンのない時代に戻ることはできないであろう．
ロタウイルスワクチンがアフリカの貧困国でも有効性を

示し 76），メキシコにおける乳幼児の下痢症死亡には明確な
減少傾向が見られてきているが 77），ロタウイルス下痢症の
制圧までには解決しなければならない問題は少なくない 78）．
ワクチンをそれをもっとも必要とする最貧国の乳幼児にど
う届けるかという問題 5）はたくさんある課題の 1つに過ぎ
ない．当然のことながら，わが国の子どもたちもロタウイ
ルスワクチンの恩恵にあずかって欲しいと思う 79）．
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Rotavirus is the most important cause of severe gastroenteritis in children worldwide, and is most
effectively controlled by vaccines. The Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) of the World
Health Organization (WHO) recommended, in 2009, the inclusion of rotavirus vaccination of infants
into all national immunization programs. Two, live, orally-administrable vaccines are licensed globally.
They are Rotarix, a G1P[8] monovalent, human rotavirus-based vaccine (GlaxoSmithKline), and
RotaTeq, a pentavalent, bovine-human reassortant vaccine (Merck). Although the two vaccines are
very different in antigenic composition and administration schedule, they are almost equally safe with
respect to intussusception and 90-100% efficacious against severe rotavirus diarrhea. Countries
where either vaccine was introduced into the national childhood immunization program have
witnessed not only a drastic decrease in the number of rotavirus hospitalizations but a near 50%
reduction in the number of all-cause-diarrhea hospitalizations. Rotavirus diarrhea, an emerging
infectious disease because of its discovery in 1973, may now be among vaccine preventable diseases.


