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研究成果の概要（和文）：インドネシア・マナド市小児科に入院した急性胃腸炎児441名の便検体を回収し、11
種の下痢原性ウイルスを対象にRT-PCR法を施行した。262検体(59.4%)が陽性、うちA群ロタウイルス156検体(59.
5%)、ノロウイルス GII43検体(16.4%)、アストロウイルス10検体(3.8%)、サポウイルスとパレコウイルス7検体 
(2.7%)、エンテロウイルス6検体(2.3%)、アデノウイルス5検体(2%)、ノロウイルスGI3検体(1.1%)、アイチウイ
ルス1検体(0.4％)で検出した。当該地域に侵因する胃腸炎ウイルスの多様性と、A群ロタウイルスのワクチンタ
ーゲットとしての重要性が再認識された。

研究成果の概要（英文）：Four hundred and forty one fecal specimens were collected from hospitalized 
pediatric patients and screened for diarrheal viruses by RT-PCR. Nine target viruses were detected 
in 262 out of 441 (59.4%) samples. Group A rotavirus (59.5%), followed by norovirus GII (16.4%), 
were the most predominant viral agents. Other viruses such as astrovirus (3.8%), sapovirus (2.7%), 
human parechovirus (2.7%), enterovirus (2.3%), adenovirus (2%), norovirus GI(1.1%), and Aichi virus 
(0.2%) were also detected. Rotavirus cases were found throughout the year, with two peaks in April 
and September. G1P[8] strain was the most prevalent (69.5%) G-P combination, followed by G3P[8] (16.
8%). This study confirmed the diversity of viruses causing acute gastroenteritis among pediatric 
patients in Indonesia, with group A rotavirus being the most predominant viral agents. They 
emphasize the importance of introducing rotavirus vaccines in Indonesian children as a prevention 
strategy to reduce the disease burden.
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１．研究開始当初の背景 
WHO と UNICEF の共同研究チーム報告

によると、2010 年の全世界 5 歳未満乳幼児
死亡の約 6 割が感染症によるものであり、約
1 割（約 75 万人）が下痢性疾患で生命を絶た
れ、そのほとんどが発展途上にある国で発生
していると推計されている（Liu et al., 
Lancet, 2012）。この重要な公衆衛生学的問題
に対処するためには、起因微生物の適切な同
定法の確立と、有効なワクチン開発が必要で
あるが、急性胃腸炎の原因ウイルスの多様さ、
その遺伝子型の種類の多さが大きな障壁と
なっている。 
研究代表者の研究グループは、日本国内及

びタイ、バングラデシュ、ベトナム等との共
同研究の中で、多様な下痢原性ウイルスを検
出する感度の良い遺伝子増幅系を構築し、従
来より報告が多くみられているノロウイル
スやロタウイルス、サポウイルス、アストロ
ウイルス等に加えて近年では、アイチウイル
ス、パレコウイルス、ボカウイルス、サフォ
ルドウイルスなどの新興する下痢症関連ウ
イルスの検出・遺伝学的特徴について発表し
てきた（Takanashi et al., J. Clin. Microbiol, 
2011; Khamrin et al., Emerg. Infect. Dis., 
2011; Pham and Takanashi et al., Emerg. 
Infect. Dis., 2010; Phan and Takanashi et 
al., J. Virol., 2007）。パレコウイルスは新生
児期の発熱、ときに髄膜炎症状を呈する児か
らの検出報告、サフォルドウイルスはポリオ
が否定された急性弛緩性麻痺の児からの検
出報告等で大きな注目を集めている。 
インドネシアは東南アジア南部の熱帯国

であり、下痢性疾患は新生児関連死、傷害死
に次いで 5歳未満乳幼児死亡の原因として第
3 位と重要な位置を占める。しかし、インド
ネシアにおいては新興胃腸炎ウイルスに関
する報告は皆無で、ノロウイルスやロタウイ
ルスに関しても 2000 年代に首都ジャカルタ
周辺で実施された限られた検討のみである。      

WHO は 2009 年の position paper におい
て ロ タ ウ イ ル ス ワ ク チ ン の national 
immunization program 導入を推奨し、早晩
同ワクチンが普及することが予想される中、
胃腸炎ウイルスの病原性を加味した自然界
における多様性の解明に貢献することは、
global leader を目指す日本に求められる使
命の一つと言える。 
 
２．研究の目的 
(1)インドネシア・スラウェシ島北部マナド市
内で急性胃腸炎症状による入院患児におけ
る下痢原性ウイルスの疫学情報（季節性、患
児の年齢分布、重症度）を得る。 
(2) 遺伝子解析により、同地域に流行してい
るウイルスと reference 株との相同性を検証
する。 
 
３．研究の方法 
(1)研究対象者 

2013年 4月から 2014年 7 月までインドネシ
ア・マナド市 Sam Ratulangi 大学附属病院
小児科に 24 時間以内に 3 回/日以上の軟便ま
たは 1回/日以上の嘔吐を呈して入院した 0～
5 歳までの患児 441 人を対象とした。 
(2)ウイルス検出方法 
我々が開発した RT-multiplex PCR 法
(Khamrin et al., J. Virol. Methods, 2011)を
用い、便中から 11 種類の下痢原性ウイルス
（ノロウイルス[NoV] Genogroup [G]I、GII、
A群ロタウイルス[RVA]、B群ロタウイルス、
C 群ロタウイルス、アデノウイルス、アスト
ロウイルス、エンテロウイルス、サポウイル
ス、アイチウイルス、パレコウイルス）の検
出を行った。 
(3)ウイルス遺伝子系統樹解析 
PCR 増幅産物を用いて、direct sequencing
法にてウイルスの遺伝子配列を得た。
ClustalX 及びMEGA6.06を用いて系統樹解
析を行った(Tamura et al., Mol Biol and 
Evol. 2007)。 
(4) 倫理的配慮：インドネシア側 (Sam 
Ratulangi 大学 No:01/KEP/II) 及び 日本側
(東京大学 No:10275)双方の倫理委員会の承
認を得た。 
 
４．研究成果 
(1)検出ウイルスとその季節性 
262 検体(59.4%)が何らかのウイルス陽性で、
そのうち A群ロタウイルス 156検体(59.5%)、
ノロウイルス GII43 検体(16.4%)、アストロ
ウイルス 10 検体(3.8%)、サポウイルスとパ
レコウイルス 7 検体 (2.7%)、エンテロウイ
ルス 6 検体(2.3%)、アデノウイルス 5 検体
(2%)、ノロウイルス GI3 検体(1.1%)、アイチ
ウイルス 1検体(0.4％)で検出した。RVA は年
間を通じて認められたが、4月の雨季に一つ、
9 月の乾季にもう一つのピークがみられた
（図１）。 
 (2)RVA 陽性患児とウイルスが検出されなか
った患児との臨床症状の比較 
臨床情報は限られた内容のみ得ることがで
きた。RVA 陽性患児はウイルスが検出されな
かった児に比して発熱、脱水の割合が優位に
高かったが、母乳栄養及び嘔吐の割合は両群
で有意差はなかった（表１）。 
 (3)RVA と NoV GII の遺伝子解析 
RVAのG遺伝子型としてG1が75％と最多で、
次いで G3 (16.8%)、G9 (1.4%)、G4 (0.5%)
が検出され、2 検体は G3 と G9 の混合感染で
あった。P遺伝子型としては P[8]が 94.1％と
最多で、次いで P[6] (3.2%)、P[9](0.5%)が
検出され、3検体は P[8]と P[6]の混合感染で
あった。GP combination としては G1P[8]が
最多(69.5%)で、次いで G3P[8](16.8％)が多
く検 
出される傾向は他国同様であったが、G4P[6]
や G1P[9]などの既報告の少ない株も検出さ
れた。NoV の遺伝子型としては、2013 年中に
回収した 11 検体では GII.14 が最多(45.4%) 



図１：2013 年 4 月より 2017 年 7 月までに胃
腸炎罹患児から検出されたウイルスの季節
性 

表１：RVA 陽性患児とウイルスが検出されな
かった患児との臨床症状の比較 
 
で、その他GII.3 (18.2%)、GII.4/Sydney/2012 
(9.1%)、GII.6 (9.1%)が検出された。一方、
2014 年 中 に 回 収 し た 43 検 体で は 、
GII.4/Sydney/2012 が最多(79.1%)で、その他
GII.17(11.6%)、GII.14 (4.7%)、GII.3 (2.3%)、
GII.1 (2.3%)であり、全世界的に流行した
variant である GII.4/Sydney/2012 のインド
ネシアへの侵淫が示唆された。 
(4)RVA の系統樹解析 
ブタで最も流行している RVA の遺伝子型は
G4P[6]であるが、興味深いことに今回のスタ
ディが対象としたヒト検体中にも G4P[6]を
１株見出した。この株の VP7 遺伝子を解析し

たところ、インドおよびブラジルから検出さ
れたブタ由来の株と高い相動性を示し、系統
樹上はヒト由来の G4 株が属する G4a ではな
く G4e lineage に属していた（図２）。VP4 遺
伝子解析結果ではヒトから検出された
lineage I および II に属する P[6]と近縁で
あ り 、 ブ タ 由 来 の 株 （ 例 え ば
B176685/Por/Japan/2002 や
M33516/Por/USA/1983) とは相動性が低かっ
た（図３）。 

図２：Neighbour-joining method にて作成し
たヒトとブタ由来の RVA G4 株 VP7 遺伝子の
系統樹（今回のスタディで検出した株を■で
標記） 

図３：Neighbour-joining method にて作成し
たヒトとブタ由来の RVA G4 株 VP4 遺伝子の
系統樹（今回のスタディで検出した株を■で
標記） 
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