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研究成果の概要（和文）：われわれは、ブラジルで G1P[8]単価ロタウイルスワクチンが定期接
種に導入されて以来, ロタウイルス下痢症が減少する一方, ワクチン株とは遺伝子型が異なる
G2P[4]株の相対頻度が高くなったことを見出した。しかし、単価ワクチンの臨床試験が行われ
ていたときに流行の主体を占めていたロタウイルス株は G1P[8]株であり, 単価ワクチンの
G2P[4]株に対する有効性は十分に検証されていなかった。本研究では, G1P[8]単価ワクチンの
G2P[4]株に対する有効性を症例対照研究により検証した。本研究の結果, G2P[4]株による重症
下痢症に対して, 単価ワクチンの予防効果は 77%であり, 入院例に対する予防効果は 83－85%
であった。単価のロタウイルスワクチンであっても血清型の壁を超えて発症予防に有効に働く
免疫を賦与するものと思われた。 
 
研究成果の概要（英文）：We observed an abrupt increase of G2P[4] strains in Brazil after the 
introduction of the monovalent G1P[8] rotavirus vaccine. In clinical trials, the effectiveness 
of the monovalent vaccine against fully-heterotypic G2P[4] strains was not well established 
because the circulating strains at the time of clinical trials were mainly G1P[8] strains. 
Thus, this study was undertaken to assess the vaccine effectiveness against G2P[4] strains 
using the case-control design. Among children aged 6-11 months, the effectiveness of the 
monovalent vaccine was 77% against severe G2P[4] diarrhoea, and 83-85% against 
hospitalization. The G1P[8] monovalent vaccine was shown to be effective against severe 
diarrhoea due to G2P[4] rotavirus strains in an impoverished setting in Latin America. 
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１．研究開始当初の背景 
研究開始当初の 2006 年は、重症下痢症を予

防するための第２世代のロタウイルスワク
チンの安全性と有効性が確立し、世界各国で
使用の承認が進み、その後 11 カ国で乳幼児
の定期接種に導入された。ブラジルは 2006
年 3 月に、同国の出生コホート 350 万人全員
をターゲットに、世界で初めてロタウイルス
ワクチンの定期接種に踏み切った国であっ
た。ブラジルが導入したワクチンは、血清型
G1P[8]のヒトロタウイルスを弱毒化した単
価のロタウイルスワクチンであった(商品名
Rotarix)。 
ロタウイルスの防御免疫のメカニズムは完

全に解明されていないが、①中和抗体が媒介
する血清型特異的免疫が重要であるという
考え方と②中和抗体が唯一の防御免疫のメ
カニズムではなく、血清型を超えた異型免疫
がある、という２つの学説がある。血清型特
異的免疫が重要であるという考え方からす
ると, G1P[8]株をワクチン株とする単価ロタ
ウイルスワクチンの G2P[4]株による下痢症
に対する有効性には大きな疑問が残る。単価
ロタウイルスワクチンの臨床試験では
G1P[8]株が流行株の主体を占めていたので, 
単価ロタウイルスワクチンの G2P[4]株によ
る下痢症に対する有効性が十分に検証され
ている状態ではなかった。 
ブラジルでは, 2006 年 3 月に G1P[8]単価ロ

タウイルスワクチンが定期接種に導入され
て以来, ロタウイルス下痢症が減少する一方, 
ワクチン株とは遺伝子型が異なる G2P[4]株
の相対頻度が高くなったことを本研究の当
初に気付き、報告した。しかし、このワクチ
ン導入後の変化をめぐってこの変化がロタ
ウイルスワクチンを定期接種に導入したこ
とによる直接の影響であるのか, 血清型の自
然変動の範囲内であるのかという点で白熱
した議論が起こった。 
 
２．研究の目的 
 そこで、本研究では、ブラジルにおいて
G2P[4]株が急激に増加し、流行株がほとんど
この G2P[4]株に置換してしまった疫学的変
化の原因が、単価ロタウイルスワクチンがワ
クチン株とは完全に異型である G2P[4]株に
対して有効性が低いことによるものである
かどうかを検証することを主たる目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
ブラジル東北部レシフェにある中核的小

児病院において，2006 年 3 月から 2 年半に
わたり，救急外来および病棟で下痢症患者か
ら便検体を収集するともに，ロタウイルスワ
クチン接種歴をワクチンカードにより確認
した。ロタウイルスの検出は Rotaclone 

ELISA によった。検出株の遺伝子型別は逆転
写-PCR 法により行った。すなわち、G 遺伝
子型別は Gouvea et al の方法, P 遺伝子型別
は Gunasena et al の方法により行った。単
価ロタウイルスワクチンの G2P[4]株による
ロタウイルス下痢症に対する発症予防効果
は，ロタウイルス陰性下痢症患者および急性
呼吸器疾患患者を対照として、(1－オッズ比)
×100 (%)により算出した。 

 
４．研究成果 
調査期間におけるロタウイルス下痢症患

者の 88%に相当する 70例がG2P[4]株による
下痢症であり, 39 例（49%）が入院治療を受
けていた。ワクチン接種者の割合は G2P[4]
株による下痢症患者では 70%, ロタウイルス
陰性対照群では 75%, 急性呼吸器疾患対照群
では 77%であった。 
 症例群と対照群における 1 回目および 2 回
目のロタウイルスワクチン接種状況は図１
に示すとおりであり、その 98% が生後 6 ヶ
月までに接種を完了していた。すなわち生後
6 ヶ月以降であれば、ワクチン接種状況が事
実上変化しないことがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：症例群と対照群における 1 回目および
2 回目のロタウイルスワクチン接種状況。 
横軸はロタウイルスを接種されたときの週 
齢で、縦軸はワクチンを接種されたものの割
合を示す。 
 
そこで、症例および対照群に含める小児を

①ワクチン接種対象年齢であったこと、②ワ
クチンカードによって接種状況を確認でき
たもの、および③この小児病院を受診した時
の月齢が 6 ヶ月以上のものに限った。この結
果、G2P[4]株による重症下痢症患者は 70 名、
ロタウイルス以外の下痢症患者からなる対
照群は 484 名、急性呼吸器疾患患者からなる
対照群は 416 名となった。 
さらにワクチンの有効性を計算するにあた

り、この単価ワクチンのフルドースである２
回の接種を受けた小児とワクチン接種を全
く受けなかった小児を対象とし、１回のみ接
種を受けた小児を計算から除外した。その結
果、最終的に G2P[4]株による重症下痢症患
者は 61 名、ロタウイルス以外の下痢症患者
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からなる対照群は 424 名、急性呼吸器疾患患
者からなる対照群は 371 名となった。 
救急外来で点滴を必要とする脱水がある

G2P[4]株による重症下痢症に対する単価ロ
タウイルスワクチンの予防効果は, いずれの
対照群に対しても生後 1年未満で 77%であり, 
入院例に対する予防効果はロタウイルス陰
性者を対照としたとき 85%, 急性呼吸器疾患
患者を対照としたとき 83%であった（表１）。
生後 1 年以上の症例に関しては症例数が少な
く統計学的に有意な値が得られなかった。 
 
表１．単価ロタウイルスワクチンのG2P[4]
株による重症下痢症に対する予防効果 
救急外来で点滴を必要とする脱水がある

重症下痢症 
ロタウイルス陰性下痢

症患者を対照として 
77% (42 to 91) 

急性呼吸器疾患患者を

対照として 
77% (43 to 90) 

入院を必要とする重症下痢症に対する予

防効果 
ロタウイルス陰性下痢

症患者を対照として 
85% (54 to 95) 

急性呼吸器疾患患者を

対照として 
83% (51 to 94) 

註：カッコ内は 95%信頼区間,  
 
本研究により,ワクチン承認前の臨床試験

では十分明らかにされていなかった、この単
価ロタウイルスワクチンの血清学的に交差
しない G2P[4]株により起こされた重症下痢
症に対する有効性が明らかになった。 
結論として、本研究は、単価ロタウイルス

ワクチンにより賦与される免疫が血清型の
壁を超えて発症予防に有効に働くというロ
タウイルスの防御免疫に関する仮説を強く
支持するものである。途上国におけるロタウ
イルスの血清型(遺伝子型)分布は、先進工業
国とは異なることがある。たとえば、ネパー
ルでは、過去 4 年にわたり、G12P[6]株が高
頻度に検出されている。G12P[6]株も G1P[8]
株をワクチン株とする単価ロタウイルスワ
クチンにとって、血清学的に完全に異型であ
る。このような異型のウイルス株に対しても、
この単価ロタウイルスワクチンが防御免疫
を賦与することが期待される。 
一方、ブラジルではワクチンを定期接種に

導入して以来 2 年半にわたり G2P[4]株の優
位が続いており、本研究期間の平均でも 88%
であった。本研究では G2P[4]以外の株、と
くに臨床試験でもっとも高頻度であった
G1P[8]株が少なく、この遺伝子型の株による

重症下痢症に対する有効性を算出すること
ができなかった。したがって、G1P[8]単価ロ
タウイルスワクチンの G2P[4]株と G1P[8]株
に起因する重症下痢症に対する有効性の間
にわずかではあるが、有意の差がある可能性
は残されている。このわずかな差に起因する
G2P[4]株の選択的優位性がこの高度免疫集
団の中で G2P[4]株が減少しながらも生き続
けている原因である可能性は残されている。
また、生き続けている G2P[4]株にどのよう
な変異が分子レベルで起こっているか追跡
することも今後必要であると考えられた。 
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