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1. はじめに

　1973年にヒトロタウイルスが発見されて以来，それま
でにすでに発見されていた動物ロタウイルスとともに，そ
の遺伝子構造，粒子構造，抗原構造，構造および非構造タ
ンパク質の構造と機能，増殖の過程，病態生理，疫学，生
態などが次々と明らかにされてきた．それら研究の究極の
目的は，ロタウイルスに対する感染防御であり，そのため
の最良の方法としてのワクチン開発であった．
　ロタウイルスは，きわめて多数の哺乳動物種と鳥類を宿
主とする．サル，ウシ，ウマ，ブタ，ヤギ，ヒツジ，ネコ，
イヌ，シカ，マウス，ラットなどと多様である．ヒトロタ
ウイルスは様々な動物にも実験的に感染し，下痢を誘発す
る場合もある．特に，生後 5～ 7日齢の乳飲みマウスは，
感染実験動物として最適である．ただ感染防御については，
マウスの実験系を中心に多くの成果が得られたが，ヒトで
の免疫応答，感染防御機構を必ずしも反映したものではな
い場合も多い．
　ワクチン開発は大きな目標であった．そこに到るまでに

は，さまざまなステップが踏まれてきた．ヒトロタウイル
スの培養細胞での増殖系がなかったこともあり，動物由来
ロタウイルスを用いた“ジェンナー方式”が考えられた．
ウシロタウイルス（RIT4237）に始まり，サルロタウイル
ス (RRV)，そして，“変法ジェンナー方式”としてのサルー
ヒトロタウイルスのリアソータント (RotaShield)が開発さ
れた．1998年には，RotaShieldが米国で 150万ドースが
投与されたが，腸重積という有害事象が明らかとなり，市
場から撤退した．その後，ワクチン開発はかなり悲観的で
あったが，ワクチン開発研究は着々と進められ，2006年
に２種類のロタウイルスワクチン Rotarixと RotaTeqの大
規模な臨床試験成績が報告されることとなった 1,2)．これ
ら 2種の経口弱毒生ワクチンは，100ヵ国以上で認可され，
約 30ヵ国で定期接種されている．わが国でもすでに臨床
試験は終了し，任意の投与が開始されている 3)．これらロ
タウイルスワクチンの組成と防御効果，特徴，さまざまな
問題点を含めた今後の展望についてまとめた．

2. ロタウイルス粒子と分類

　ロタウイルス粒子は三層構造をとり，内部に 11本の分
節二本鎖 RNAで構成されるゲノムを有する．最内層は
VP1, VP2, VP3，内層は VP6， 外層は VP7と VP4からなる．
粒子表面の 2種の感染防御抗原 VP7と VP4が規定する２
種の独立した血清型（遺伝子型）Gタイプと Pタイプを
有し，それぞれ G1～ G27，P[1]～ P[35]と多数存在する．
最近は，ロタウイルスゲノムの全塩基配列が決定されるこ
とが多く，ゲノムを構成する 11本すべての分節 RNAの
遺伝子型を示すこともある．VP7と VP4以外には，VP6：
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I1 ～ I16，VP1：R1~R9，VP2：C1~C9，VP3：M1~M8，
NSP1：A1~A16，NSP2：N1~N9，NSP3：T1~T12，
NSP4：E1~E14，NSP5/6：H1~H11と分類されている 4)（表 1）．
たとえば，KU株では，G1-P[8]-I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-H1
と示す．さらに，ロタウイルス株の表記も ,ロタウイルス
群 /動物種 /分離国 /一般的な名前 /分離年 /Gタイプと
Pタイプのように示すこととなった．たとえば，Wa株は，
RVA/Human-tc/USA/Wa/1974/ G1P[8]と示す 4)（表 1）．

3. ワクチン開発の必要性とその背景

　ロタウイルス感染は，生後 6ヶ月～ 2歳をピークとし，
5歳までにほぼすべての乳幼児が感染し発症すると言われ
ている．重症となる例が多く，わが国でも，三重県での調
査では，5歳までに 37～ 61人に 1人の割合でロタウイル
スによる入院例が認められる 5,6)．さらに，開発途上国では，
年間約 45～ 70万人の乳幼児が死亡していると算定されて
いる 7)．
　ロタウイルス感染では，抗原血症，ウイルス血症も明ら
かとなり，急性胃腸炎以外の疾患との関連性も示唆されて
いる．肝炎，腎炎，DIC（播種性血管内凝固症候群），赤
血球貪食性リンパ組織サイトーシス，そして脳炎，脳症，
痙攣などの中枢神経疾患などである 8-13)．
　ロタウイルスの感染性はきわめて高く，きわめて少量（1
～ 100個）の感染性ロタウイルスにより感染・発症が成立
すると言われている．下痢症患者では，１g中に 1010~12

ものウイルスが排泄されるため，衛生状態をいかに高めて
もその制御はむずかしい．また，院内感染の原因として重
要である．こうしてワクチンによる感染防御の重要性が認

識されてきた．

4. 開発された 2種のワクチン

　ロタウイルスの自然感染において，重症化するのは初感
染時であり，その後の感染ごとに症状は和らいでいく 14)．
また，感染防御抗原（中和抗原）VP7，VP4に対する免疫
応答では，初感染ではタイプ特異的であるが，再感染によ
り複数のタイプに対する交叉反応が強くなる 15)．２種の
ヒトロタウイルスワクチン Rotarixと RotaTeqは，こうし
た自然感染での様相をもとに開発された経口の弱毒生ワク
チンである．
4-1 RotaTeq
　RotaTeqは，サルロタウイルス RRV株をベースとして
作成された 4価の RotaShieldのウシロタウイルス版であ
る．RotaTeqは，ウシロタウイルスWC3株（G6P[5]）をベー
スとし，ヒトでの Gタイプのほとんどを占める G1, G2, 
G3, G4 ヒトロタウイルスの VP7遺伝子を組み込んだリア
ソータント 4種，およびヒトロタウイルスにもっとも多い
P[8]の VP4遺伝子を含むリアソータント 1種，計 5種の
混合物である５価ワクチンである 16)（表 1，図 1）．2006
年の大規模臨床試験成績では，重症ロタウイルス胃腸炎に
対する防御効果（有効率）は 98%であり，腸重積に対す
るリスクは，プラセボ群と変わりがなかった．
4-2. Rotarix
　Rotarixは，地球レベルでもっとも高頻度に存在する
G1P[8]のタイプを有するヒトロタウイルス由来である．
下痢症患者から分離された 89-12株をアフリカミドリザル
腎臓株化細胞で 33回継代後，3回限界希釈し選択された

表 1　ヒトロタウイルスワクチン RotaTeqと Rotarixおよび代表的なヒトロタウイルス株の遺伝子型
遺伝子型

VP7 VP4 VP6 VP1 VP2 VP3 NSP1 NSP2 NSP3 NSP4 NSP5

RotaTeq の親株 RVA/Cow-tc/USA/WC3/1981/G6P7[5] G6 P[5] I2 R2 C2 M2 A3 N2 T6 E2 H3

RotaTeq に含まれる 5株

RVA/Vacine/USA/RotaTeq-WI79-9/1992G1P7[5] G1 P[5] I2 R2 C2 M1 A3 N2 T6 E2 H3

RVA/Vacine/USA/RotaTeq-SC2-9/1992G2P7[5] G2 P[5] I2 R2 C2 M1 A3 N2 T6 E2 H3

RVA/Vacine/USA/RotaTeq-WI78-8/1992G3P7[5] G3 P[5] I2 R2 C2 M2 A3 N2 T6 E2 H3

RVA/Vacine/USA/RotaTeq-BrB-9/1992G4P7[5] G4 P[5] I2 R2 C2 M2 A3 N2 T6 E2 H3

RVA/Vacine/USA/RotaTeq-WI79-4/1992G6P1A[8] G6 P[8] I2 R2 C2 M2 A3 N2 T6 E2 H3

Rotarix RVA/Vaccine/USA/Rotarix-RIX4414/1988/G1P1A[8] G1 P[8] I1 R1 C1 M1 A1 N1 T1 E1 H1

代表的なヒトロタウイルス株

RVA/Human-tc/USA/Wa/1974/G1P1A[8] G1 P[8] I1 R1 C1 M1 A1 N1 T1 E1 H1

RVA/Human-tc/USA/DS-1/1976/G2P1B[4] G2 P[4] I2 R2 C2 M2 A2 N2 T2 E2 H2

RVA/Human-tc/USA/P/1974/G3P1A[8] G3 P[8] I1 R1 C1 M1 A1 N1 T1 E1 H1

RVA/Human-tc/GBR/ST3/1975/G4P2A[6] G4 P[8] I1 R1 C1 M1 A1 N1 T1 E1 H1

RVA/Human-tc/IND/69M/1980/G8P4[10] G3 P[10] I2 R2 C2 M2 A2 N2 T2 E2 H2

RVA/Human-tc/USA/WI61/1983/G9P1A[8] G9 P[8] I1 R1 C1 M1 A1 N1 T1 E1 H1

RVA/Human-tc/PHL/L26/1988/G12P[4] G12 P[4] I2 R2 C2 M1 A2 N1 T2 E2 H1
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株をさらに 7回 Vero細胞で継代することによって得た弱
毒株である．実は，Rotarixの親株 89-12株は，RotaTeq
の親株であるウシロタウイルスWC3株の臨床試験におい
て，プラセボ群での下痢症発症者から分離されたものであ
る 17)．2006年の大規模臨床試験成績では，重症ロタウイルス
胃腸炎に対する防御効果（有効率）は，85%であり，RotaTeq
と同様に，腸重積に対するリスクは，プラセボ群と同じで
あった．

5. ワクチンの感染防御効果の基盤

　世界各地での臨床試験および市販後調査での成績はすこ
ぶる良好である 18-25)．米国では，2006年２月にRotaTeqが，
2008年 8月に Rotarixが導入されたが，2000年～ 2006年
と比較して，2008年～ 2009年では，ロタウイルスの陽性
率は 25%から 10%へと大幅に減少した．また，ロタウイ
ルス流行の始まりが 2007-2008では 11週，2008-2009年で
は 6週遅くなり，流行のピークも３月の初旬からそれぞれ
４月下旬，3月下旬と遅くなった．流行の期間も，2000-
2006年の 26週間から，2007-2008年では 14週間に，2008-
2009年では 17週間と短くなった 25)．こうして，これらワク
チンの効果は劇的であった．同様の傾向が，他の国々でも
報告されている．2種のワクチンとも，重度の胃腸炎に対
する防御では，85%以上の有効率が報告されている．

　こうした感染防御の機構がすっきりと説明されているわ
けではない．RotaTeqでは，主として VP7と VP4に対す
る血清型特異的な中和抗体の作用を期待したものであり，
Rotarixについては，中和抗体以外に，内部蛋白質の共通
抗原に対する免疫応答を期待したものである．Rotarixは
単価ワクチンであり，抗原型が大きく異なる G2に対する
交叉防御能が懸念されたが，市販後調査でも，G2に十分
な交叉防御能が認められている．血清型を規定する VP7
と VP4には，それぞれに，交叉反応性の中和エピトープ
の存在が知られている．したがって，ワクチン株の投与に
より，交叉反応性中和抗体の産生が期待される．実際，
VP7上には，G1, G3, G4のロタウイルスを共通に中和する
交叉反応性中和エピトープの存在が知られている 26)．また，
VP4についてはより多数の交叉反応性中和エピトープの存
在が知られている．P[8]と P[6]のロタウイルスを，ある
いは P[8]と P[4]と P[6]のロタウイルスを共通に中和する
マウスのモノクロン抗体が得られている 27)．同様の反応
性を有するヒト由来の中和モノクロン抗体も得られている
28）．感染例やワクチン投与例でも，こうした交叉エピトー
プに対する交叉抗体の産生が確認されている 29,30)．
　さらに，ウイルス粒子の内部蛋白質である群特異的抗原
VP6の役割もかなり高いと思われる．抗 VP6モノクロン
IgA抗体を持続的に分泌するように処置されたマウスは，

G6P[5] 
ウシロタウイルス WC3 

G2P［6］ G3P［8］ G4P［8］ G1P［8］ G1P［8］ 

ヒトロタウイルス  

G1P［5］ G2P［5］ G4P［5］ G6P［8］ G3P［5］ 

Rotarix RotaTeq 

G1P［8］ 

図 1 2種のヒトロタウイルスワクチン Rotarixおよび RotaTeq の組成
Rotarix はヒトロタウイルス G1P[8] のみからなる一価のワクチンで，RotaTeqは，ウシロタウイルスWC3株 G6P[5]に対して，
ヒトロタウイルス G1, G2, G3, G4の VP7遺伝子を組み込んだリアソータント 4種と，ヒトロタウイルス P[8]の VP4遺伝子を
組み込んだリアソータント 1種の計 5種からなる 5価のワクチンである．
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ロタウイルス感染による下痢を免れる 31)．本来中和活性
のない抗 VP6抗体は，分泌型 IgAの場合，生体内におい
ては細胞内中和作用があり得ると考えられている．また，
発現 VP6，あるいは VP2と VP6を細胞内で共発現するこ
とで得られる人工空粒子（VP2/6）を粘膜アジュバントと
ともにマウスに鼻腔内接種すると，その後強毒ロタウイル
スを接種しても下痢発症から免れる．その際，Th1系，
Th2系双方のサイトカインの顕著な発現がみられ，CTL
反応も誘導される．しかも，こうした感染防御は，血清型
特異的ではなく，群に共通に，つまり A群のロタウイル
スであれば，血清型に関係なくみられる．こうして，ロタ
ウイルス粒子表面の２つの中和抗原（感染防御抗原）VP7
と VP4のみならず，内部抗原（特に VP6）の感染防御に
対する関わりは，交叉感染防御の面できわめて重要である
と言える．
　このように，ロタウイルスワクチンの感染防御の基盤は，
VP7，VP4に対する交叉中和反応，G1または G1～ G4に
対する特異的中和反応，VP6（および VP2）に対する細胞
傷害性 Tリンパ球の働きなどが，複雑に作用していると
考えられる．

6. 弱毒化のメカニズム

　弱毒のメカニズムを究めるためには，病原性のメカニズ
ム，特に，病原性を支配する遺伝子の塩基配列ないしはア
ミノ酸配列領域を同定しなければならない．しかしながら，
ロタウイルスの場合，いまだ明確となっていない．病原性
に関する最近の成果として，NSP4の作用が注目されてい
る．ロタウイルス感染で破壊された細胞から放出された

NSP4 が，ロタウイルス非感染細胞の細胞膜上のホスホリ
パーゼ C－イノシトール三リン酸経路を活性化し，Ca2+

の貯蔵庫である小胞体からの Ca2+の放出を促し，細胞膜
の Ca2+依存性 Cl–チャンネルを開いて，Cl–の分泌を亢進
することで，下痢が誘起されると理解されている 32)．
　ブタでの感染実験で，強毒ブタロタウイルスの弱毒化に
NSP4のエンテロトキシン活性領域であるアミノ酸 No.131
～ 140のアミノ酸配列が関与していることが示されてい
る．しかし，Rotarixの親株である，下痢患児から分離し
た強毒株 89-12株と，この株を培養細胞で瀕回継代を続け
て得た弱毒株との間での NSP4のアミノ酸配列を比較した
成績は，すっきりしなかった．45番目のアミノ酸がスレ
オニンからアラニンに置換していたが，アラニンは他の強
毒ウイルス株の NSP4でよくみられるアミノ酸であったこ
とより，このアミノ酸への置換が弱毒に関与しているとは言
えない 33)．89-12株のゲノムの全塩基配列はまだ公表され
ていないが，89-12株の培養細胞での継代ごとの塩基配列
変化を網羅的に解析すると，弱毒に関与する領域がかなり
わかってくるかも知れない．
　Hoshinoら 34)は，幼ブタに下痢を発症させる強毒株で
あるブタロタウイルス SB-1A株とブタには非病原性のヒ
トロタウイルスDS-1株の間で 11種の単一遺伝子リアソー
タントを作成し，ブタでの下痢誘発能を調べた．その結果，
病原性には単一遺伝子ではなく，VP3, VP4, VP7, および
NSP4遺伝子が，宿主側の因子も絡んで，複雑に関与して
いることが明らかとなった．こうして，病原性は複数の遺
伝子が関連し，腸管内でのウイルス増殖の効率性に関与し
ていると考えられる．つまり，弱毒の分子基盤は明らかで

表 2　Rotarix および RotaTeq の臨床試験および市販後調査の成績
ワクチン投与国 ワクチン      成     績 文献

臨床試験成績
アルゼンチンなど Rotarix 重症のロタウイルス胃腸炎：84.8%の有効性 1)

フィンランドなど RotaTeq 重症のロタウイルス胃腸炎：98.0%の有効性 2)

シンガポール Rotarix 重症のロタウイルス胃腸炎：96.1%の有効性 20)

ガーナ、ケニア、マリ RotaTeq 重症のロタウイルス胃腸炎：39.3%の有効性 51)

バングラデシュ、ベトナム RotaTeq 重症のロタウイルス胃腸炎：48.3%の有効性 53)

マラウィ、南アフリカ共和国 Rotarix 重症のロタウイルス胃腸炎：61.2%の有効性 52)

市販後成績
ベルギー Rotarix ロタウイルスによる入院：65～ 83%の減少 21)

　　 検査センターでのロタウイルス陽性と診断される症例数が
50%減少

オーストラリア Rotarixと RotaTeq ロタウイルスによる入院：68～ 93%の減少 22)

　　 ワクチンを受けていない 2歳以上の子供でのロタウイルスに
よる入院が 50%以上減少

米国 RotaTeq（2006～）、
Rotarix（2008～） ロタウイルス胃腸炎での救急外来：89%の減少 23)

検査センターでのロタウイルス陽性と診断される症例数が
60%減少 (2007-2008)あるいは 86%減少（2009-2010） 24)
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ないので，もし，今後変異を蓄積した場合に強毒に近づく
のか，弱毒マーカーがあるのかなど不明な点は多い．
　RotaTeqにおいては，VP7遺伝子あるいは VP4遺伝子
がヒトロタウイルス由来であるが，それ以外の遺伝子はウ
シロタウイルス由来である．そこで，本来のヒトロタウイ
ルスと異なり，「種の壁」が働いているゆえ，ヒトでの増
殖効率がきわめて悪いのは理解できる．しかし，どの遺伝
子のどの領域がどのステップで増殖効率に関わっているの
かなど，RotaTeqの弱毒の機構も実はよくわかっていない．

7. 腸重積について

　RotaShield投与によりみられた有害事象である腸重積
は，腸の近位部が遠位部に入りこむ（陥入）ことにより起
こる．放置すると，壊死，腸穿孔を起こし，命にかかわる
ことがある．米国では，1年間に乳児 10万人あたり 50人
の自然発生があるとされる．発症のピークは生後 3～ 9ヶ
月であり，季節性はないがアデノウイルス，ヒトヘルペス
ウイルス 6型，EBウイルス，サイトメガロウイルスなど
による感染症が多いと考えられている．
　RotaShieldにおいて，1回目の投与後 1週間で腸重積が
約 30倍の増加があった．Rotarixでは，6～ 14週（ラテ
ンアメリカ）あるいは 6～ 15週（ヨーロッパ），RotaTeq
では 6～ 12週での 1回目の投与で，腸重積の増加はなかっ
た．しかし，市販後調査において，オーストラリアでは，
2007年 7月～ 2008年 12月の間での調査で，1回目の投与
後 1～ 7日で，RotaTeqで 5.3倍，Rotarixで 3.5倍の有意
な増加があり，投与後 1～ 21日では，RotaTeqで 3.5倍，
Rotarixで 1.5倍の有意な増加があった 35)．また，メキシ
コでは，Rotarixで 1回目の投与後 1週間で，約 5倍の増
加があったとの報告がある 36)．一方，ブラジルでは，有
意な増加はなかった．米国では，2年間の市販後調査で，
RotaTeqで 20万ドースで，30日後での増加もなく，1回
目の投与後 1週間で腸重積の例はなかった 37)．2006年 5
月～ 2010年 2月の 78万ドースでの調査では，RotaTeq 投
与後 1～ 7日，1～ 30日で腸重積の増加はなかった．こ
うして，国により違いが見られることから，今後の推移を
見守りたい．加えて，ワクチン投与が本格化する前に，わ
が国における腸重積の自然発生頻度を全国レベルで明確に
すべきである．
　成熟マウスでは，LPS（リポポリサッカライド）を腹腔
に投与することで，腸重積を再現できる．LPS投与の 3
日前にロタウイルスを経口投与すると，腸重積の発症が増
加するとの報告がある 38)．その理由として，TNF-αの増
加が考えられている．これは，あくまで動物実験であり，
ロタウイルスの自然感染での腸重積との関連は，否定的であ
る．
　腸重積の発生は，年齢依存性が明確であり，RotaShield
における高率な腸重積の発生は，高年齢で投与を受けた場

合に顕著であった．そこで，RotaShieldを新生児に投与
することで，腸重積の発生のリスクを軽減ないし回避でき
るであろう．この考えにもとづいて，ガーナでは RotaShield
の臨床試験が進められており，生後 60日までに投与を完
了すると，腸重積の発生は低いと報告されている．
　こうした背景のもと，紛れ込みを含む腸重積の発生を可
能な限り抑えるためにも，投与スケジュールは厳格に守ら
なければならない．WHOおよびは，米国 ACIP（Advisory 
Committee on Immunization Practices；ワクチン接種に関
する諮問委員会）は，最初の投与を生後 15週まで（14週
6日まで）に，すべての投与を 32週までに終えるよう推
奨している．わが国でも，この点が添付文書に明確に記載
されるように改訂された．

8. ワクチン株と野生株との比較

　ワクチン株の遺伝子あるいは抗原が，自然界でのロタウ
イルスの性状とどう関係しているのであろうか？ベルギー
での野生分離株とワクチン株との VP7および VP4遺伝子
の塩基配列およびそれをもとにした系統関係の比較検討が
されている 39)．
　G1では，ベルギーでの G1分離株の 95%以上が lineage 
1であるが，Rotarixは lineage 2であり，RotaTeqでは
lineage 3と異なっている．G2分離株も，RotaTeqの VP7
とは 7個のアミノ酸が異なっている．G3分離株では，ア
ミノ酸の違いは少ないが，RotaTeqの G3の VP7 では，通
常 2か所の糖の付加部位が１つ多く，3ヵ所有している点
が大きく異なる．オーストラリアでは，RotaTeq導入期に
G3が増加した．また，RotaTeqでは，G3に対する抗体応
答がやや低いといわれており，これらの結果と関連がある
のかもしれないと報告されている．
　P[8]について，RotaTeqは lineage 2で，Rotarixは lineage 
1であるが，ベルギーでの分離株のほとんどは lineage 3
である．一部に lineage 4の P[8]があり，これは，双方の
ワクチン株とかなり系統的に離れているが，この P[8]の
分布がユーラシア，アフリカで増加しているらしい．そも
そも，ワクチンに含まれる VP4,VP7遺伝子は，1980年代
の分離株由来であり，30年を経た現在ではかなり変異を
経ている．野生株の遺伝子，特に VP7および VP4遺伝子
の変遷をワクチン株の遺伝子と比較しながら，今後継続的
に調査することは重要である．

9. ワクチン導入後の地域的な Gタイプ分布の変化

　Rotarixが 2006年に導入されたブラジル 40,41)，さらに，
2006年に Rotarixを，2007年に RotaTeqを導入したベル
ギーにおいては，その後G2の分布が高まった 42)．また，オー
ストラリアでは，2007年７月から地域によって異なる２
つのワクチンが導入された．Rotarix投与地域では，G2が，
RotaTeq投与地域では，投与後 G3がより多く分布した 43)．そ
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クチンの組成である G1P[5]と G6P[8]の間でのリアソータ
ント G1P[8]であった．また，RotaTeqの初回あるいは２
回目投与後 1ヶ月以内に脱水，下痢を呈した 3例の重症複
合免疫不全（SCID）児の例が報告されている 48)．便中の
ロタウイルスは，ウシロタウイルスWC3株の分節 RNA6
と同一の塩基配列で確かにワクチン由来であった．これら
の患者では，投与後 362日後でも便中にロタウイルス抗原
が検出された．その後，同様の症例が 9例，ワクチン副作
用報告システム（VAERS）に報告されている 49)．ロタウ
イルスワクチンが生後 2ヵ月で開始されるため，SCIDの
診断がつく以前である．したがって，知らずに SCID患者
への投与が行われる可能性は高く，その制御は困難と思わ
れる．これに関連し，SCID患者でのロタウイルス感染の
持続により，ロタウイルスの遺伝子の変異の蓄積や，リア
レンジメントの生成が起きやすい．長期間ロタウイルスの
排泄が持続することによる，環境に与える影響などの点で
重視すべきである．RotaTeqを受けその後 SCIDであるこ
とが分かった患者で，ロタウイルスの持続感染が生じた例
では，投与 12.5ヵ月後で VP7の主要抗原領域であるアミ
ノ酸 No.91,100と VP4の抗原領域アミノ酸 No.105にアミ
ノ酸置換が生じていた．しかし，治療としてイムノグロブ
リン投与を受けたのでその影響であることは否定できない 50)．
　Rotarixでも，リアソートメントは起き得るであろうが，
Rotarixはヒトロタウイルスでしかも最もコモンな G1P[8]
なので，野生株とワクチン株との区別がつきにくい．ワク
チン株の自然感染に与える影響を考慮する場合，今後，
Rotarixとのリアソータントの検索も必要となろう．

12. 開発途上国での防御効果

　ロタウイルス胃腸炎による死亡が多い開発途上国での臨
床試験成績が最近報告されるようになった 51-53)．しかし
その有効率は，先進国に比較してかなり低い．アフリカで
の重症胃腸炎に対する有効率は，マラウイ（Rotarix）で
49.4%，南アフリカ共和国（Rotarix）で 76.9%，ガーナ
（RotaTeq）で 55.5%，ケニア（RotaTeq）で 63.9%，マリ
（RotaTeq）で 17.6%，ニカラグア（RotaTeq）で 58%であ
り，アジアでは，バングラデシュ (RotaTeq)で 45.7%，ベ
トナム (RotaTeq)で 72.3%であった．有効率は先進国に比
較して明らかに低いが，これらの国々では重篤な胃腸炎を
起こす症例数が圧倒的に多いので，ワクチンの効果は極め
て高い．これらのワクチンにより，これから 10年間に
200万人の死亡が防ぐことができると算定されている．
　開発途上国での有効率が低い理由として，1) 乳児におい
て，経胎盤移行の血中抗ロタウイルス抗体価が高いこと，2) 
栄養不良のための免疫能の低下， 3) 腸内細菌叢による干
渉，4) 特異な血清型の分布などが上げられる．血清型につ
いては，アフリカではマラウイ，ケニア，ナイジェリア，ガー
ナなどで G8の分布が多く，西アフリカでは G10が，カメ

こで，ワクチンによる選択圧の影響でその後の分布する血
清型が変化したのかが議論となった．しかしながら，ワク
チンを導入していないブラジルの隣国：エルサルバドル，
グアテマラ，ホンジュラスでも G2の分布が多いこと，ワ
クチンを投与していない地域や RotaTeqを投与した米国
の一部の地域でも G2が多い地域があることなど，たまた
まそうした血清型の分布の変化があったのではないかとの
反論もある．いずれにしても，ワクチン投与開始前後での
ロタウイルス血清型の分布の変化を検討することはとても
重要であり，現在，三重県を中心に，千葉県，岡山県など
で調査を進めている．

10. ワクチン株の排泄

　2種のワクチンはともに生ワクチンであり，経口投与さ
れ腸管で増殖するわけであるから，当然の結果として，ワ
クチン株の排泄が起こる．排泄効率は，腸管でのウイルス
の増殖効率に関わってくるであろうから，ヒト由来の Rotarix
の方が排泄効率は高い．
　Rotarix１回目の投与後，25～ 80%の被投与者に投与
後 7～ 9日目にロタウイルスの排泄が観察された。80組
の双子で一方が Rotarix投与群で他方がプラセボ群の場
合，15人（18.8%）のプラセボ群でワクチン株の排泄があっ
たとの報告もある 44)．RotaTeqでは，１回目の投与後 8.9
～ 12.7%でウイルスの排泄が起きた．103例中 22例 (29.4%)
がウイルス排泄があったとの報告もある 45)．こうした排
泄と伝播はむしろ肯定的に捉える．ワクチン投与を受けて
いない乳児が，排泄されたワクチンへ暴露されることより，
胃腸炎を発症することなく，ワクチン株に対する免疫を獲
得しているケースがかなりあるかも知れない．
　望ましくない面では，免疫不全児への感染があることや，
多くのヒト体内での増殖を重ねることでウイルスの変異が
進む可能性があることである．ワクチン投与後の集団での
ウイルスの性状の長期的な追跡をすることは意義がある．
一方，野生株とワクチン株の間でリアソートメントが起き，
リアソータントができるということである．ニカラグアで
は，RotaTeq投与を受けたにもかかわらず下痢を発症した
便 中 に，G1-P[8]-I1-R1-C1-M1-A1-N2-T1-E1-H1 と NSP2
遺伝子が RotaTeq由来であるヒトロタウイルス G1P[8]が
検出されている 46)．ブルータングウイルスワクチンにお
いても，類似の現象が報告されている．全塩基配列を決定
することにより，ワクチン株の伝播による影響を調査する
ことは必要である．

11. 非投与者への伝播と免疫不全児に対する感染

　生後 2ヵ月の男児が RotaTeqを投与されて 10日後に，
ワクチンを受けていない2歳6ヵ月の兄が胃腸炎を起こし，
救急外来を受診した．141,000人の監視でただ一つの非常
に稀なケースであった 47)．検出したロタウイルスは，ワ
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ルーンでは G5が，ネパールでは G12が分布するなどが報
告されている．ニカラグアでは，RotaTeqを投与されたに
もかかわらず発症した乳児の便からロタウイルスを検出
し，11本の分節 RNAのすべてをタイピングすることによ
り遺伝子組成を検討した 46）．コモンな G1P[8]が 11例，
G3P[8]が 1例検出された．有効率の低さは，血清型でも
抗原構造（わずかな違いはみられたが）の違いでもないよ
うであると報告されている．開発途上国でのさらなる有効
率向上は 1つの重要な課題である．

13. おわりに

　2種のヒトロタウイルスワクチンの効果が絶大であるこ
とが世界各国から報告されている．すでにわが国でもワク
チン投与が開始された．名古屋市をはじめ，いくつかの市
町村での公費補助の話題も出ている．こうした船出を喜ぶ
とともに，ワクチンにはつねに有害事象に対する細心の注
意を注がなければならないことも明記すべきである．一部
の国で，腸重積の発生がやや高いとの報告もある．特に投
与スケジュールには注意し，1回目の投与の年齢制限，最
終投与の年齢制限を厳格に守ることが重要である．
　今後，この 2種のワクチンの効果について，臨床レベル
での研究を推進することにより，より理解を深めなければ
ならない．ワクチン投与後の血清型の変異，遺伝子の変異，
抗原エピトープの変異に関する調査も継続的に進め，さら
には，次世代のワクチン開発に向けた研究も必要であろう．
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 Since the presentation of the clinical trial reports showing the excellent efficacy and safety of 
the two human rotavirus vaccines (Rotarix® and RotaTeq®), the human rotavirus vaccines have 
received worldwide attention. The two vaccines have been approved in more than 100 countries, and 
were included in routine immunization schedule in about 30 countries. The effectiveness of the two 
vaccines exceeded our expectations, and severe rotavirus gastroenteritis cases have been greatly 
reduced. Also in Japan, administration of Rotarix started just last November, and RotaTeq will be also 
started soon. On this occasion, composition, characteristics, and effectiveness of these vaccines are 
described, and some points relating to the vaccination such as intussusception, cross protection, 
shedding and so on are also discussed. 


