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研究成果の概要（和文）：主としてアジアの国々に分布が拡大している新変異型、新興型ロタ

ウイルスの遺伝学的特徴を明らかにするため、ロタウイルスの全遺伝子配列とその系統解析を

行った。中国では G1P[8]と G3P[8]、バングラデシュでは G2P[4]が主要な遺伝子型であったが、
それらの中には動物ロタウイルスに由来すると推測される遺伝子分節を有する遺伝子再集合体

が検出された。また VP4 遺伝子型 P[8]の新変異型 P[8]b は中国、バングラデシュ、ミャンマ
ーで検出され、世界的な新興型 G9 を伴うものが多かった。アジアおよび他の地域からの様々
な新興型ロタウイルス（遺伝子型 G1P[6], G2P[6], G3P[2]、G3P[6], G3P[9], G4P[10], G6P[9], 
G8P[1], G9P[19]）の全遺伝子を解析したところ、それらは 1)ヒトロタウイルスの異なる遺伝
子群間の遺伝子再集合体、2)ヒトと動物ロタウイルス間の遺伝子再集合体、3)動物ロタウイル
スが直接ヒトに伝播したと考えられるもの、に大別された。以上より、新変異型、新興型ロタ

ウイルスのおもな出現機序は、遺伝子再集合と種間伝播であると考えられた。 

研究成果の概要（英文）：To elucidate genetic characteristics of new variants and emerging 
types of rotavirus that spread to mainly in Asian countries, whole genomic sequence 
analysis and phylogenetic analysis were conducted. In China and Bangladesh, the 
predominant genotypes were G1P[8]/G3P[8], G2P[4], respectively, among which 
reassortant viruses containing gene segments derived from animal rotavirus were detected. 
Rotaviruses with P[8]b, a new variant of P[8]-VP4 genotype, were detected in China, 
Bangladesh, and Myanmar, and mostly associated with globally emerging type G9. Whole 
genomic analysis of various rotaviruses strains with emerging genotypes from Asia and 
other regions (genotypes G1P[6], G2P[6], G3P[2]、G3P[6], G3P[9], G4P[10], G6P[9], G8P[1], 
G9P[19]) revealed that these strains could be classified into 1) reassortant between 
different human rotavirus genogroups, 2) reassortant between human and animal 
rotaviruses, and 3) animal rotaviruses that directly transmitted to humans. These findings 
indicated that reassortment and interspecies transmission may be the main causing 
mechanisms of new variants and emerging types of human rotaviruses.       
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１．研究開始当初の背景 
下痢症は先進国、開発途上国ともに普遍的
にみられる疾患であり、特に開発途上国では
5 歳以下の小児の死亡原因の上位を占めてい
る。下痢の原因には様々なものがあるが、2
歳以下の重症下痢症の原因として最も重要
なのはロタウイルス（Ａ群）である。毎年世
界では約 1億 2千万例が罹患し、約 60万人
の小児が死亡していると推定されている。そ
のためワクチンの開発が早くから進められ、
現在 2種類のワクチンが先進諸国、南米諸国
を中心に使用されているが、小児下痢症が世
界的に最も多い南アジア地域や中国ではま
だ使用されていない。A 群ロタウイルスは、
ウイルス粒子最外層の抗原蛋白 VP7、VP4
の遺伝子配列により、それぞれ G型および P
型に分類される。ヒトロタウイルスでは G1
－G4、P[4], P[8]型が普遍的に多く、ワクチ
ンも主としてこれら主要なタイプを標的と
している。したがって、ロタウイルスの疫学
的調査では、抗原型の趨勢を調べ主要な型を
把握することが、ワクチンの有効性を予測す
る上で重要である。ロタウイルスの優勢な型
は、国や時期によって異なるが、通常 2－5
年の間隔で変化することが従来からの疫学
的研究により知られている。これは特定の優
勢型に対する集団免疫が数年間で形成され
ることにより、異なる型が選択的に増加する
ためと考えられている。 
しかし我々や海外の研究者らが 2000 年以

降行なったアジアでの調査では、従来とは明
らかに異なる疫学像が観察された。中国では
きわめて異例なことに、現在に至るまで 8年
間以上の長期間にわたり G3 ロタウイルスが
主要な流行株となっている。この G3 ロタウ
イルスのVP7遺伝子の配列を調べると、1990
年代以前の G3 ウイルスとは遺伝的に異なり、
新たな変異が起きていたことがわかった
(Arch Virol 2007, 152:669-685; J Med Virol, 
2009, 81:382-389）。この G3ウイルスは新変
異型 G3 ロタウイルスと呼ばれ、東南アジア
や日本でも検出の報告があり (Clin Lab, 
2007, 53:41-48)、中国各地やモンゴルでも圧
倒的に優位であることが報告されている。一
方、インド東部、バングラデシュでは 2001
年以降、G2 ロタウイルスが最も優勢なウイ
ルス株として現在も続いている (Emerg 
Infect Dis, 2007, 13:18-24; Arch Virol, 2008, 
153:1999-2012)。この G2ウイルスも従来よ
り知られるウイルス株とは異なり、新たな遺
伝子変異を獲得した新変異型 G2 ロタウイル
スと考えられる。G2は G1-G4の中では比較
的稀な型であり、主要な型として 5年以上も
存続するのは特異な状況である。このような
新変異型ウイルスが優勢となる背景には、抗
原その他のウイルス蛋白の変異が関与して

いることが予想され、集団免疫の形成の遅延
や病原性の変化が起きている可能性も考え
られる。さらに我々は VP4 が規定する P 型
についても調べたところ、世界的に最も優勢
な P[8]の中に、遺伝学的に変異した新規サブ
タイプ P[8]bをバングラデシュのウイルス株
に お い て 発 見 し た (Arch Virol, 2009, 
154:1223-1231)が、このような P遺伝子変異
型の蔓延状況は分かっていない。 
ヒトロタウイルスで普遍的に多い G1－G4
以外の優勢型が認められた場合、それらは
“新出現型（新興型、エマージングタイプ）”
として認識され、その代表的なものには G9, 
G12 がある。G9 は 1990 年代より、G12 は
2000 年以降、世界的な増加傾向が見られて
おり、その蔓延状況の変化が注目されている。
我々も最近インド、バングラデシュ、中国に
おいて G9, G12 の出現と分布拡大を報告し
た。(J Med Virol, 2009, 81:382-389: Arch 
Virol, 2008, 153:1999-2012; J Clin Virol, 
2006, 36:183-188)。G9, G12ロタウイルスは
遺伝学的に単一ではなく、いずれも他のウイ
ルス株との間でリアソートメント（遺伝子交
雑）を起こしたと考えられる多様なウイルス
クローンを包含する。したがって抗原性や病
原性はウイルス株によって多様であり、それ
らの分布拡大は、現行のワクチンを普及させ
る上で重要な問題となりつつある。 
 
２．研究の目的 
日本を含め、主としてアジアの国（中国、
インド、バングラデシュ等）を調査フィール
ドとし、現在および過去に分布していていた
新変異型、新興型ロタウイルスを特定し、そ
の特徴を明らかにすることを第一の目的と
する。第二に、代表的なロタウイルス株の全
遺伝子配列を決定し遺伝子変異の様態を解
析することにより、新変異型・新興型ロタウ
イルスの系統、由来を明らかにし、新たな変
異型ウイルスの出現と蔓延の機序を推測す
る。また VP4遺伝子における P[8]bのような
新規の変異型ウイルスの存在の有無を調べ
るとともに、その遺伝学的特徴を解析する。
第三にロタウイルス感染症に関する時系列
解析により、アジア地域におけるロタウイル
ス感染流行の特徴とそれに関わる要因を研
究する。得られる成果は、アジアにおけるロ
タウイルスワクチンの有効性評価、感染対策
において重要な基礎的知見となり、最終的な
目標であるロタウイルス下痢症・感染対策に
資することが期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究はおもにアジア（中国、インド、バ
ングラデシュ、ミャンマー）を調査フィール
ドとして、各国１共同研究機関との共同で行



なわれた。中国は武漢市疾病対策予防センタ
ー（Wuhan CDC）、インドは国立コレラ腸管感
染症研究所（National Institute of Cholera 
and enteric diseases）、バングラデシュは
マイメンシン医科大学（Mymensingh Medical 
College）、ミャンマーは国立保健研究所
（National Health Laboratory）が共同研究
機関である。研究対象となったロタウイルス
は、平成 22年度から平成 24 年度の期間に収
集された下痢便検体から検出されたものを
おもな対象としたが、それ以前に検出された
ロタウイルスで変異型と考えられるもの、興
味深いウイルス株についても研究対象とし
た。また今回の研究期間または過去にアジア
以外（アフリカ、中米、および他の地域）で
検出されたロタウイルスに関しても新変異
型、新興型と考えられるロタウイルス株につ
いて解析を行った。日本国内では系統的な研
究は行なっていないが、国際医療福祉大学よ
り解析を依頼された検体の中に非定型的ロ
タウイルス株が検出されたため、本研究の中
で解析を実施した。  
ロタウイルスの検出、解析は以下の手順で

行なった。下痢症、胃腸炎を主訴として来院
した患者（小児、成人）から採取された便検
体を用い、リン酸緩衝液（PBS）にて 10％懸
濁液（サスペンジョン）として以後の実験に
使用する。まずこれを用いて、PAGE 法により
ロタウイルス核酸（RNA パターン）の検出と
A-C 群ロタウイルスの判別を行なう。Ａ群ロ
タウイルスについては多重 RT-PCR 法により
遺伝子型別（G-typing, P-typing）を行なう。
A 群ロタウイルスの主要抗原型（新変異型を
含む）および新興型を選択し、VP7 および VP4
遺伝子の遺伝子配列を RT-PCR、ダイレクトシ
ークエンス法により決定し、世界中からの既
知のウイルスの遺伝子情報と合わせて系統
解析を行う。系統解析には MEGA4 プログラム
を用いて近隣結合法により行なう。この解析
により系統樹を作成し、解析対象となってい
る配列が既知のヒトまたは動物ロタウイル
スに近い系統にあるか否かを判別する。A 群
ロタウイルスの 11 本の遺伝子分節の全遺伝
子配列をもとにした遺伝子型別システム 
(Arch Virol. 2008, 153:1621-1629)を用い
て、新変異型、新興型ロタウイルスのうち代
表的なものを選び解析する。全遺伝子配列の
決定は、既知の A 群ロタウイルスの 11 本の
ウイルス蛋白遺伝子に共通な配列に基づく
プライマーを設計し、それを用い RT-PCR、ダ
イレクトシークエンス法により行なう。得ら
れた配列は NCBI の BLAST（類似配列検索サー
ビス）を用い、各遺伝子分節に特有のカット
オフ値に基づき型別を決定する。遺伝子型別
と併行して、遺伝子配列が決定された全遺伝
子分節について、既知のヒト、動物ロタウイ
ルスの遺伝子情報とあわせて系統解析を行

う。また各国から検出された C群ロタウイル
スについても A群と同様の全遺伝子配列解析
を行う。以上の遺伝学的解析とは別に、ロタ
ウイルス下痢症の流行時期、周期性について
は、過去長期間のデータが保管されているイ
ンドを対象に、MemCalc を用いた時系列解析
を実施する。 
 
４．研究成果 
 
（1）中国におけるサーベイランスと新変異
型(P[8]b， P[9])の同定、解析 
 中国湖北省の武漢市では、2008-2011 年の
3 年間に、小児から 1859 検体、成人（15 歳
以上）から 795 検体、合計 2654 検体の下痢
便が採取された。A 群ロタウイルスの陽性率
は、小児で 24.6％、成人で 12.1％であった。
全期間で最も多かった遺伝子型は、G3P[8]
（57.9％）で、その次が G1P[8]（29.4％）で
あった。G3P[8]優位の状況は 2000-2008 年と
同じであったが、その相対的割合は年々減少
しており、2011 年では G1P[8]が最多となっ
た。この研究で注目すべきことは、P[8]の新
変異型 P[8]b（OP354-like P[8]）が、低頻度
（8 株、ロタウイルス陽性検体の 1.5％）な
がら検出されたことである。これは中国では
初めての検出であった。これらのうち 6株が
G9、2 株が G1 型を有していた。P[8]b 株の VP4
遺伝子の配列を決定し系統解析をしたとこ
ろ、武漢市の P[8]b 株はロシア、ベトナム、
タイなどの P[8]b 株と同じ系統に属し、一方
マラウイ、バングラデシュの株の系統とは異
なっていた。したがって中国には東アジア、
東南アジア型の P[8]b株が分布していると考
えられた。 
 次に最近増加しつつある G1P[8]株の特徴
を調べるため、乳児、幼児、成人に由来する
各 1株を選び、全遺伝子配列の決定と系統解
析を行った。1株の NSP3 遺伝子を除き、いず
れの株・遺伝子も近年アジアに分布する
G1P[8]株に近縁であった。1株の NSP3 遺伝子
はブタロタウイルス（またはブタ様ヒトロタ
ウイルス）に近く、ブタロタウイルスとの遺
伝子再集合により取り込まれたものである
と推測された。 
 本研究では稀なP遺伝子型であるP[9]を有
する、G3P[9]型のロタウイルスが検出され、
その 2 株について全遺伝子配列を解析した。
多くの遺伝子分節が、イヌ、ネコのロタウイ
ルスと同じ遺伝子型・系統に属し、イヌやネ
コのロタウイルスがそれらの種内でリアソ
ートメントを起こした株が人に伝播したも
のと考えられた。同じく P[9]を持つヒトロタ
ウイルス K8株が日本で 1980 年代に分離され
ている。今回この株についても全遺伝子配列
を調べたところ、この K8 株はヒトロタウイ
ルスの 2つの遺伝子群に属するウイルスの間



で形成されたリアソータントであることが
判明した。 
 
（2）バングラデシュ、ケニアにおける G2P[4]
型、P[8]b ロタウイルス株の解析 
 バングラデシュでは近年、G2P[4]株が優勢
な型として持続している。そこでその G2P[4]
株の遺伝学的特徴を明らかにするために、代
表的な株について全遺伝子配列の解析を行
った。調べた株の多くの遺伝子分節は、G2 ヒ
トロタウイルスのプロトタイプ DS-1 株に近
縁であったが、3ないし4個の遺伝子はヤギ、
ヒツジのロタウイルスのそれに近く、ヒトロ
タウイルスと動物ロタウイルスのリアソー
タントとなっていることが分った。 
上記の知見を受け、以前にケニアで検出さ

れたG2P[4]型の2株についても遺伝学的特徴
を解析した。それらの多くの遺伝子分節が
DS-1 株に近かったが、3つの遺伝子はウシな
ど偶蹄類のロタウイルスに近縁であり、ケニ
アにおいても動物とのリアソータントが分
布していることが明らかとなった。 
バングラデシュでも P[8]b型ヒトロタウイ

ルスが検出されたので、そのうちの代表株で
ある G1P[8]b、G9P[8]b 型株について全遺伝
子配列を解析した。その結果、いずれも P[8]b
の VP4 遺伝子以外は、ヒトロタウイルスの最
もコモンなタイプである Wa 遺伝子群に属す
るロタウイルスの遺伝子配列にきわめて近
縁であった。P[8]b-VP4 遺伝子の起源は不明
であるが、これを有する未知の株と、Wa遺伝
子群に属する株との間のリアソートメント
によって形成されたことが推測された。 
 
(3)ミャンマーの G1、G2、G3 、P[8]b ロタウ
イルス株の解析 
 ミャンマーで検出されたヒトロタウイル
スについて、これまで行なわれたことのない
系統解析を初めて実施した。VP7、VP4 遺伝子
の配列を調べたところ、G1、G3 株は中国の株
に近縁であり、G2 株はバングラデシュ、イン
ドん株に近縁であることが分った。また
P[8]b 型の VP4 遺伝子も検出され、これはタ
イ、東インドの株に近かった。ミャンマーは
地理的な位置に起因して、東・東南アジアの
系統と南アジアの系統のロタウイルスが混
在していることが示唆された。 
 
(4)非定型的 P[6]、P[9]、P[10]、P[19]型ロ
タウイルス株の解析 
 P[6]は以前、無症候性感染と関連があると
されたロタウイルスの P型であるが、その後
顕性下痢症からの検出も報告されている。今
回、無症候性感染から分離されたことで知ら
れる古典的なロタウイルス株、M37 株（G1P[6]、
ベネズエラ）、1076 株（G2P[6]、スウェーデ
ン）、McN13 株（G3P[6]、オーストラリア）に

ついて全遺伝子配列の解析を行った。M37 株
はヒトロタウイルスの Waおよび DS-1 の 2種
の遺伝子群間のリアソータント、1076 株は
DS-1 遺伝子群ヒトロタウイルスと偶蹄類ロ
タウイルス間のリアソータントであると考
えられた。McN13 株はオーストラリアで既知
の無症候性感染起因ウイルス RV3株と全遺伝
子配列がきわめて近縁であり、典型的な Wa
遺伝子群の株と比してアミノ酸変異を伴う
ことが推定される遺伝子変異が全遺伝子分
節にわたり検出された。以上より無症候性感
染には遺伝子群間または動物ロタウイルス
とのリアソートメント、全遺伝子分節にわた
る点変異の蓄積が関与すると考えられた。 
 最近日本（栃木県）で G6P[9]のロタウイル
ス KF17 株が検出されたので、その全遺伝子
配列を解析したところ、この株はヒトロタウ
イルスの 2種の遺伝子群と、偶蹄類由来のウ
イルスの間で形成されたリアソータントで
あることが推測された。 
 G4P[10]型の 57M 株は、G8P[10]型で知られ
る 69M 株とともにインドネシアで 1980 年に
分離されたロタウイルスであるが、その性状
は調べられていなかった。その全遺伝子配列
から、57M 株は Wa 遺伝子群と、69M 株様ヒト
ロタウイルスの間のリアソータントである
ことが示唆された。 
 タイで 1989 年に分離、報告された Mc323
株、Mc345 株はともに稀な G9P[19]型を有す
る。これらの全遺伝子配列を解析したところ、
いずれもブタロタウイルスにきわめて近縁
であることが判明し、これらはブタから人に
伝播したロタウイルスであると考えられた。 
 
(5)ケニアで分離された非定型的ロタウイル
ス株の解析 
 1980 年代にケニアにおいて小児の無症候
性感染より検出され、後に組織培養によって
分離された B10 株、B12 株は当時 B10 株が G3
であることを除き、G、P型も未同定であった。
今回それらの全遺伝子配列を解析したとこ
ろ、B10 株は G3P[2]、B12 株は G8P[1]型と同
定された。B10 株は全遺伝子分節がサルロタ
ウイルスに近縁であり、B12 株はウシ等、偶
蹄類ロタウイルスに近く、どちらの株も動物
から直接ヒトへ伝播したウイルスであるこ
とが示唆された。 
 
(6)キューバにおけるロタウイルスの解析 
 中米のキューバではロタウイルスに関す
る疫学的研究が今まで行なわれてこなかっ
た。当国の IPK 熱帯医学研究所の協力を得て
ロタウイルスの遺伝子型、系統を解析したと
ころ、2006-2007 年では G1P[8]が主要な遺伝
子型であったのに対し、2008 年では G9P[8]
が最多となり、G9 が新興型として急増してい
たことが分った。G9 の VP7 遺伝子の系統解析



では、キューバの株は過去 10 年内に世界的
に拡大した G9 株と同じ系統に属しており、
その系統のロタウイルスがキューバでも増
加しつつあることが分った。 
 
(7)C 群ロタウイルスの分子疫学的解析 
 C 群ロタウイルスは A 群に比しはるかに低
頻度で検出され、A 群よりも年長の小児に下
痢症を起こすことが知られる。このウイルス
は世界中で検出されているが、その遺伝学的
多様性はわかっておらず、全塩基配列が解析
されたのはヒトとブタの C群ロタウイルスが
1 株づつのみである。今回、インド、バング
ラデシュ、中国、日本のヒト C群ロタウイル
ス計 6株を用いて全遺伝子配列を決定し、そ
の結果を既知の 2株の情報と合わせて解析し
た。その結果、ヒト C群ロタウイルスは遺伝
学的保存性がきわめて高く、VP3 遺伝子を除
く遺伝子分節は互いに 93％以上の塩基配列
の一致率を示した。ただし多くの分節で、中
国・日本の系統と、インド・バングラデシュ
の系統に区分された。VP3 遺伝子のみ、明ら
かな遺伝的多様性が見出され、大きく 2つの
遺伝子型に分けられた。そのうちの片方が本
来のヒト C群ロタウイルスのもので、他方が
動物（ブタ）に由来する可能性が示唆された。 
 
(8)インドにおけるロタイルス下痢症流行の
時系列解析 
 南アジア地域において下痢症の流行変動
と環境の関連については多くの研究報告が
あるが、厳密な解析による関連性の判定を行
なった研究はきわめて少ない。今回、インド
コルカタのデータを用いて、ロタウイルス下
痢症と気象条件の関連について時系列解析
を行った。ロタウイルスの検出は通年にわた
り見られたが、1 年の明確な周期性が認めら
れ、またそのピークは 2-3 月に見られ、相対
的に低い気温、低い湿度（降雨の減少）が有
意に関連していることを明らかにした。 
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