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研究成果の概要（和文）：フィリピンにおいてRS(Respiratory Syncytial)ウイルスを主体としたコホート研究
を実施し、RSウイルスの再感染にFタンパクの特定のアミノ酸変異が関連する可能性を示し、年齢別の詳細な罹
患率や乳児への感染源として年長児が重要であることなどを明らかにした。また、モンゴルにおいてもコホート
研究を実施し、地域内でのRSVの伝播動態などを明らかにした。ザンビアでは、RSVのシークエンスの解析を開始
し、特異な変異を持つウイルスを検出した。

研究成果の概要（英文）：We conducted a cohort study in the Philippines, which focused on RSV
(Respiratory Syncytial Virus) and virological and epidemiological analyses were conducted. We 
revealed that some amino acid substitutions might be involved for repeated infections with RSV. We 
also calculated the age-specific incidence of RSV and identified older children as an important 
source of RSV infection for infants. We also conducted a cohort study in Mongolia and revealed 
transmission patterns of RSV in the community. In Zambia, we started a preliminary sequence analysis
 of RSV and identified a unique mutation in analyzed viruses. 

研究分野： ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RS(Respiratory Syncytial)ウイルスは世界のどの地域でも小児の重症急性呼吸器感染症の最も重要な原因であ
る。特に低・中開発国ではRSウイルスにより多くの子どもが死亡していると考えられている。しかし、RSウイル
スに対してはワクチンも抗ウイルス薬も実用化されていない。ワクチン開発の大きな課題として、伝播動態(ト
ランスミッションダイナミックス）などの疫学像が未だによくわかっていないということがある。本研究ではフ
ィリピンなどの低・中開発国でRSウイルスについてのウイルス学的・疫学的解析を行うことで、多くの新たな知
見を得ることができ、将来のワクチン開発につながる研究成果があげられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
全世界では今もなお、年間 760 万人の小児が死亡していると推計されており、その中でも急

性呼吸器感染症が最も重要な死因となっている。これまで、途上国の小児の重症急性呼吸器感
染症(sARI）の原因の多くは細菌性のものであるとされてきたが、近年の研究においてウイル
スが重要な原因であることが明らかになりつつある。特に、RS(Respiratory Syncytial)ウイル
ス（RSV）はその中でも最も重要であり、年間最大で 20 万人近い小児が主に途上国を中心に
死亡していると推計されている。これまでウイルス感染症のうち小児の死亡に最も大きく関連
しているのは麻疹とロタウイルスとされていたが、これらはいずれもワクチンにより死亡数が
著しく減少しており、世界的にも RSV が小児の最も重要な病原体となりつつある。さらに、
RSV は従来、小児の感染症と考えられていたが、近年の研究により、成人特に高齢者の sARI
の原因として重要であることが明らかになってきている。RSV に対してはモノクローナル抗体
製剤が先進国において実用化されているが、非常に高価であり、広く使用されるには至ってい
ない。現在、RSV に対する新たなワクチンや抗ウイルス薬の開発が進んでおり、新たな対策が
近い将来確立する可能性がある。しかし、RSV については疫学的知見が不十分であり、特にイ
ンパクトの大きな途上国の小児および高齢者での対策を確立するための疫学的データは不足し
ている。 
２．研究の目的 
 RSV は、世界的にも最も重要な小児感染症の 1 つである。また近年、高齢者における RSV
の重要性も明らかになってきている。現在、RSV に対して実用化されているのはモノクローナ
ル抗体製剤だけであるが、高価であるため広くは使用されていない。しかし、新たなワクチン
や抗ウイルス薬の開発は進んでおり、近い将来に実用化されることが期待されている。本研究
では、RSV のトランスミッションダイナミックスに焦点をあて、特にモンゴル、フィリピンで
は乳幼児への感染伝播様式を、日本（秋田県大館市）では高齢者への感染伝播様式を明らかに
する。これにより、グローバルな視点から新たな対策を確立するための基盤となる疫学データ
を提示することを目的とする。 
３．研究の方法 
モンゴルにおいては首都のウランバートル郊外にあるバガノール地区（人口約 2.7 万人）で

研究を実施した。バガノール地区では約 1500 家族、6000 人程度を対象としコホート研究を実
施中し、インフルエンザおよび RSV についての検査を行った。具体的には、バガノール地区の
Family Group Practice（FGP）の 1か所において登録された全住民を対象とした（モンゴルで
はすべての住民が地域ごと FGP に登録されている）。登録された家庭に少なくても週 2回の連絡
をし、発熱・咳などの急性気道感染症（ARI）の症状があった場合にはプロジェクトで雇用した
医師もしくは看護師が家庭を訪問し、症状に関する聞き取り調査を行うととともに鼻咽頭ぬぐ
い液を採取した。また、FGP および District Hospital の外来を受診あるいは入院した患者か
らも聞き取り調査および検体の採取を行った。 
フィリピン・ビリラン島はレイテ島の近くにある人口 17 万程度の島であり、ビリラン島では

5歳未満の小児約800人を対象としたコホート研究を実施した。具体的には、ARIでRural Health 
Unit（ヘルスセンターに相当）とビリラン州立病院を受診・入院した小児から質問紙を使って
症状・家族構成などを記録した上で鼻咽頭ぬぐい液を採取し、PCR(Polymerase Chain Reaction)
で RSV の検出を行うとともに、シークエンスの解析も行った。 
秋田県大館市では、高齢者を対象として肺炎で入院した患者からの検体採取を 2016-2017 年

シーズンに実施したが、このシーズンはほとんど RSV の流行が大館市で起きず、RSV 陽性例は
認められなかった。 
ザンビアではすでに RSV 陽性とわかっているザンビア大学教育病院に入院した小児および成

人の検体を対象としてシークエンスの解析を行った。カンボジアでも同様にシークエンスの解
析を行うべく協議を行ったが研究期間中に現地の倫理委員会の承認を得ることができず実際に
解析は行えなかった。 
  
４．研究成果 
フィリピンにおいてはコホート研究のデータの解析によりいくつかの重要な知見が得られた。

まず、RSV の再感染例でのウイルスのシークエンスを解析した結果、再感染に F タンパクのア
ミノ酸変異が関与している可能性が明らかになった(Okamoto M et. al. J. Infect Dis. 2018)。
また、詳細な年齢別の罹患率と罹患のリスクファクターの解析を行ない、6 ヶ月未満および 1
歳の小児で特に罹患率が高いことが示された（Ueno F. et. al. Influenza Other Respir Viruses. 
2019)。さらに、特に乳児への感染源を明らかにする目的でコホートデータの解析も行い、同じ
家庭に暮らす年長児が乳児への感染源となっている可能性が示唆された（Otomaru H. Open 
Forum Infect Dis. 2019)。さらにフィリピンのデータを世界保健機関などのサポートを受けた
グローバルなネットワークと共有し、その結果はハイインパクトジャーナルに発表した（Shi T 
et al. Lancet.2017、Sheltema NM et al. Lancet Glob Health. 2017）。さらに RSV や他のウ
イルスの感染がその後の呼吸器感染の重症化にどのように影響するかという解析を行い、RSV
はその後の呼吸器感染の重症化に関与していないことが明らかになった(Furuse Y et al. J 
Infect Dis. 2019)。モンゴルにおいてはコホート研究の結果、特に小児において高い RSV 罹患
率が明らかになり、ザンビアのウイルスのシークエンスの解析から非常にまれな変異を持つ



RSV が見つかった。 
特にフィリピンでのコホート研究の結果詳しい年齢別の罹患率や乳児への感染源として年長

児が重要であるということが明らかになったことは、今後のワクチン戦略の策定などに重要な
知見であると言える。 
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