
要　旨

ロタウイルス胃腸炎は、乳幼児のほとんどが経験

する病気であるが、約 40人に 1人の割合で重症化

するため、脱水に対する入院治療が必要になる。先

進国では乳幼児が死亡することはまれだが、5歳未

満の下痢症入院の半数以上が本症であるという大き

な疾病負担がある。先進国であってもほとんどの乳

幼児が本症の罹患を免れないため、重症化による入

院をなくすことを目的とした安全性が高く有効な 2

種類のワクチンが開発された。メルクが開発した 5

価ウシ・ヒトロタウイルス組換え体ワクチンである

RotaTeqと、グラクソスミスクラインが開発した単

価ヒトロタウイルスワクチンである Rotarixである。

この 2つのワクチンはすでに世界 100カ国以上で認

可され、2006年以降アメリカ合衆国、オーストラ

リア、ヨーロッパと中南米の 12カ国で定期予防接

種に組み込まれ、ロタウイルス胃腸炎による入院の

減少という効果が見られ始めている。わが国のロタ

ウイルス胃腸炎による疾病負担は他の先進諸国と同

等である。本稿ではロタウイルスワクチンの導入検

討にあたって必要なロタウイルス胃腸炎とワクチン

に関する背景情報を提供する。

はじめに

世界各国で認可されているロタウイルスワクチン

は、メルク（Merck）が開発した 5価ウシ・ヒトロタウ

イルス組換え体ワクチンであるロタテック（RotaTeq）

と、グラクソスミスクライン（GlaxoSmithKline）が開

発した単価ヒトロタウイルスワクチンであるロタリッ

クス（Rotarix）との 2つである1～ 5）。これらのロタウ

イルスワクチンの少なくとも一方が認可されている

国は 100カ国以上あり（図1）、アメリカ合衆国、ベ

ルギー、ルクセンブルグ、オーストリア、ブラジル、

メキシコ、ベネズエラ、ニカラグア、エルサルバドル、

パナマ、エクアドル、オーストラリアの 12カ国では、

すでに乳幼児の定期予防接種計画の中に組み込まれ

ている。図1からも明らかなようにこれらのロタウ

イルスワクチンが認可されていない国はアジアの一

部と旧ソビエト連邦（現在の独立国家共同体の大部

分）の国々である。旧ソビエト連邦諸国へのロタウ

イルスワクチンの導入を念頭において、これらの

国々から保健省や政策決定に関与する政府関係者の

参加を期待し、2008年 6月には第 8回ロタウイルス

ワクチンシンポジウムがトルコのイスタンブールで

開催され、400名以上の参加者があった（会議には

英語とロシア語との間の同時通訳があった）。

著者は、ロタウイルス研究に長いこと係わり合っ

てきたので、「わが国でもロタウイルスワクチンが使

用されるようになるのか」と聞かれることがあり、

最近はその機会も増えてきた。わが国におけるロタ

ウイルス胃腸炎の疾病負担を評価し、ワクチンの必

要性を検討する公的諮問機関はない。ロタウイルス

ワクチンを製造する企業が当局に認可申請をしなけ

れば、世界の動きとは関係なく、わが国への導入の

可能性はない。幸い、世界的製薬企業 2社がわが国

での認可申請に向けて準備中である。本稿は、「わ

が国にロタウイルスワクチンは必要か」どうかについ

て、議論の背景となる情報を提供することを目的と

している。
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Ⅰ. ロタウイルス胃腸炎とはどのような病気か

ロタウイルス胃腸炎は、乳幼児に冬季に起こる

病気である。突然の嘔吐で発症し、引き続き水様

性の下痢と発熱が起こることが多い。臨床的には

乳児嘔吐下痢症と診断される。ロタウイルスは世

界中どこにでも存在し、発展途上国でも先進国で

もほぼ同様に 3～ 5歳になるまでに、初感染を経験

する 6）。感染の結果、下痢や嘔吐のために強い脱水

症状を呈することがある。脱水による体液喪失は

適切に補正されなければ生命の危機に陥る。病原

体が同定される以前は、この強い脱水症状と米の

とぎ汁様と形容される白色水様便が見られること

が多い臨床的特徴から、仮性小児コレラあるいは

（赤痢に対して）白痢という病名が用いられた 7）。

これは現在ロタウイルス胃腸炎と診断されている

うちの重症例に相当するものであったと考えられ

る。病原診断が可能になった現在では、ロタウイ

ルスに感染してもそのほとんどが軽症～中等症で

あることが分かり、かつて仮性小児コレラあるい

は白痢と診断された重症例はおよそ 40人に 1人く

らいの割合で発生している。

Ⅱ. 重症下痢症の病因としてのロタウイルス

ロタウイルスにはすべての小児が感染し、重症にな

るのはおよそ 40人に 1人とごくわずかである。では、

先進国でも発展途上国でも、重症下痢症で入院して

いる患者を調べたときに、ロタウイルスが原因であ

る下痢症の割合はどのくらいなのだろうか。図2は
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図1 世界におけるロタウイルスワクチンの認可状況 

　RotaTeqはアメリカ合衆国、ヨーロッパ連合、オーストラリア、中南米を始め世界
70カ国以上で認可さている。Rotarixはヨーロッパ連合、オーストラリア、中南米諸
国を始め世界 100カ国以上で認可されている。この世界地図に示した認可状況は
2007年 11月現在のものであり、Rotarixは、2008年 4月にアメリカ合衆国で認可さ
れた。したがって現在アメリカ合衆国では RotaTeqと Rotarixとのいずれもが定期接
種に使用されている。原図はMarc-Alain Widdowson（CDC）による。 

Rotarixのみ RotarixとRotaTeq RotaTeqのみ いずれも未認可 

　国の豊かさの指標として 1人当たりの国民総生産（GNP）
を横軸にとり、5歳未満の入院治療を必要とするロタウイル
ス下痢症の割合（検出率）を縦軸にとった。2000 ～ 2004年の
分布を見ると、検出割合の平均が約 40%であり、検出割合
を示す直線が水平化している。つまり、発展途上国と先進
国との差がほとんどなくなってきている。

Parashar et al（8）より引用

図2 国の豊かさと重症下痢症に占める 
ロタウイルス割合との関係 
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Parasharら 8）がいろいろな国で行われたロタウイル

ス下痢症に関する疫学的研究の結果をまとめ、5歳

未満の入院治療を必要とする重症下痢症に占めるロ

タウイルス下痢症の割合とその国の豊かさ（1人当

たりの国民総生産を指標）との関係を調べたもので

ある。世界全体を平均すると 1996～ 1999年では重

症下痢症の約 25%がロタウイルスを原因とするもの

であり、この割合は 1人当たりの国民総生産の多い

先進国ほど高い傾向にあった。これが 2000～ 2004

年になると全体の平均が 39%に上昇し、発展途上国

と先進国との差がほとんどなくなってきた（ロタウ

イルスの検出割合を示す直線が水平になってきた）。

ロタウイルス下痢症の相対頻度が上昇したのはな

ぜだろうか。近年になって経口補液療法 oral rehy-

dration therapyが普及したため、多くの下痢症で点

滴補液による脱水治療の必要がなくなり、下痢症で

の入院が少なくなった。経口補液療法はロタウイル

ス下痢症にも有効であるが、ロタウイルス下痢症の

中には経口補液療法では十分に対応できない高度の

脱水症例が相対的に多いものと思われる。そこで、

ロタウイルス下痢症が入院を要する下痢症に占める

相対的頻度が上昇してきているのであろう。

まとめると、5歳未満の重症下痢症の約 4割がロ

タウイルスを原因とする下痢症である。また、ロタ

ウイルスが原因となる重症下痢症の割合は先進国で

あるほど高い傾向がある。

Ⅲ. 世界におけるロタウイルス下痢症による

小児死亡の現状

ロタウイルスが重症下痢症の約 4割を占める大き

な原因になっていることから、ロタウイルスが発展

途上国での下痢症による乳幼児死亡の大きな原因に

なっていることが推定される。図3は Parasharら 9）

がロタウイルス下痢症による 5歳未満の推定死亡数

の世界的分布を示したものである。ドット 1つが

1000人の小児死亡を表しており、その分布がアジ

アとサハラ砂漠以南のアフリカに偏っていることが

明瞭である。とくに、このような 5歳未満児の死亡

はインド、ナイジェリア、コンゴ民主共和国、エチ

オピア、中国、パキスタン、アフガニスタン、バン

グラデシュ、インドネシア、アンゴラ、ニジェール

の 11カ国に集中し、世界全体の総死亡数の 65%以

上におよぶ 34万 5千人に達している 10）。

2000年 9月に開催された国連ミレニアム・サ

ミットで、21世紀の国際社会の目標として国連ミ

レニアム宣言が採択された。この宣言をもとに共

通の枠組みとしてミレニアム開発目標millennium

development goals（MDGs）がまとめられた。MDGs

の 1つであるMDG4は乳幼児死亡率の削減であり、

2015年までに 5歳児未満の死亡率を 1990年の水準

の 3分の 1に削減することを目標として掲げてい

（ 3 ）

319

図3 世界におけるロタウイルス下痢症に起因すると
推定される 5歳未満の小児死亡の分布 

　ドット 1つが 1000人の小児死亡を表しており、その分布がアジアと
サハラ砂漠以南のアフリカに偏っていることがわかる。

Parashar et al（9）より引用 



る。下痢症は 5歳未満の小児死亡の 17%を占め 11）、

その約 4割がロタウイルスに起因するので、ロタウ

イルスワクチンにより世界におけるロタウイルス下

痢症死亡をなくすことができれば、このMDG4に

大きく貢献できる。本稿の範囲を逸脱するので深く

言及はしないが、われわれの現状分析によれば、単

に有効なワクチンが完成したというだけでは不十分

であり、新規な総合的施策 comprehensive strategy

がなければこのような貢献は困難である 10）。

まとめると、国連が目指すMDG4の達成には、

ロタウイルスワクチンによるロタウイルス下痢症に

起因する小児死亡の予防が不可欠である。しかし、

ロタウイルスワクチンの導入によって、ロタウイル

ス下痢症による小児死亡を減少させるには大きな戦

略的困難を克服する必要がある。

Ⅳ. ロタウイルス下痢症による小児死亡の

予防におけるロタウイルスワクチンの役割

ロタウイルス胃腸炎は糞口経路で伝播する典型

的な経口感染症であると理解されている。一般に

経口感染症はきれいな水が容易に手に入らない発

展途上国に多く、上下水道などの社会基盤が整備

されると著しく減少することが知られている。わ

が国で細菌性赤痢やコレラなどの細菌性下痢症が

減少した背景には上下水道の整備と衛生状態の改

善があった。

このような一般的衛生状態の改善はロタウイル

ス胃腸炎に対する予防対策として期待できるので

あろうか。一般的衛生状態が悪ければ、糞口経路

で伝播するロタウイルス胃腸炎もまん延しやすい

と考えられる。しかし、先進国でも事実上すべて

の小児がロタウイルスの感染を免れないとすれば、

衛生状態の改善や上下水道の整備のみによって感

染伝播が大きく減少することはないと予想される。

そこで、発展途上国におけるロタウイルスによる

乳幼児死亡を予防するためには、ロタウイルスワ

クチンがもっとも現実的な予防対策となる。この

ような認識が世界保健機関（WHO）などの国際機関

をロタウイルスワクチンの開発と早期導入という

目標に向かって動かしてきた原動力になっている。

Ⅴ. わが国におけるロタウイルス胃腸炎の

疾病負担

わが国にはロタウイルスワクチンが必要なのだろ

うか。社会のレベルにおけるワクチンの需要とは予

防すべき疾病負担の存在とその大きさである。そこ

で、ロタウイルス胃腸炎の疾病負担を（1）罹患率、

（2）入院症例の月齢別分布、（3）入院を必要とする

下痢症に占めるロタウイルス胃腸炎の割合の 3つを

指標として考察する。

1. ロタウイルス胃腸炎の罹患率

ロタウイルス胃腸炎の罹患率は、これを外来受診

者でみると Yokooら 12）が厚生労働省の調査研究班

の感染性胃腸炎統計を基礎に行った推計では全国で

年間 79万人、累積罹患率でみると 6歳になるまで

に約 2人に 1人がロタウイルス胃腸炎で小児科外来

を受診している。WHOのロタウイルス疾病負担調査

の共通プロトコール（generic protocol）にしたがっ

て秋田県内の地域の中核病院での調査を行った

Nakagomiら13）によれば、5歳未満の小児における

入院を必要とするロタウイルス胃腸炎の罹患率は

12.7/1000人・年、5歳までの累積罹患率では 6.6%、

すなわち、約 15人に 1人が入院していると推定さ

れた。これをそのまま日本全体に外挿すると年間

78,000人の 5歳未満の小児がロタウイルス胃腸炎で

入院しているものと推定され、これはちょうど外来

受診者数の約 10分の 1に相当する。つまり、ロタ

ウイルス胃腸炎で小児科外来を受診する小児の 10

人に 1人が治療のために入院していると推定される。

2. ロタウイルス胃腸炎による入院症例の月齢別分布

どの月齢の小児がもっとも多く入院しているであ

ろうか。図4はNakagomiら 13）による、わが国にお

けるロタウイルス胃腸炎の入院患者の月齢別分布を

示したものである。生後 6カ月から 24カ月にいた

る乳幼児期に 5歳未満に起こるロタウイルス胃腸炎

の 62%が発生している。したがってわが国におい

てもロタウイルスワクチンの標的年齢層は生後 6カ

月から 24カ月の乳幼児である。

図4をみるとロタウイルスワクチンの標準的接種

スケジュールが完了する 6カ月までにロタウイルス

（ 4 ）
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胃腸炎で入院する乳児は 7.8%と少ない。すなわち、

わが国ではロタウイルスワクチンを定期接種に組み

込めば、ほとんどの乳児が最初のロタウイルス胃腸

炎に罹患する前にロタウイルスワクチンを接種し終

えることができるので、ロタウイルスワクチンのイ

ンパクトはより大きいであろう。図5はロタウイル

スの罹患率と 6カ月未満のロタウイルス胃腸炎患者

の割合について日本、オーストラリア、米国、英国

の比較を行ったものである 14）。ロタウイルスワクチ

ン接種が完了する生後 6カ月までの間に 5歳未満の

ロタウイルス胃腸炎入院の 2～ 3割が発生してしま

えば、これらの小児はワクチンの恩恵を受けないこ

とになってしまう。興味深いことに、このように生

後 6カ月までのロタウイルス胃腸炎入院の割合が多

い国では、ロタウイルス胃腸炎の罹患率が低いこと

である。これはロタウイルスの初感染が早く起これ

ば重症になる症例の発生が少なくなることを示唆し

ていると思われる。

3. 入院を必要とする下痢症に占めるロタウイルス

胃腸炎の割合

わが国の小児の下痢症入院に占めるロタウイルス

胃腸炎の割合はどのくらいか。表1はNakagomiら13）

によるデータであるが、秋田県の 3つの地域の中核

的病院で、ロタウイルス胃腸炎の入院患者に占める

ロタウイルス胃腸炎の割合を示したものである。

2001～ 2002年の 2年間の平均は 58%であった。病

院と時期により 23%から 87%までと大きな変動が

あるが、中央値は平均とほぼ同じ 60%であった。

なお、この研究では入院症例の重症度をスコア化し

て調べているが、ロタウイルス胃腸炎の割合が低い

病院でのロタウイルス胃腸炎の重症度の平均スコア

と、ロタウイルス胃腸炎の割合が高い病院でのそれ

との間にはほとんど差がなかった。また、ロタウイ

ルス胃腸炎による入院症例あたりの医療費にもほと

んど差がなかったことから、単純に、入院治療をす

るかどうかの基準が病院間で異なるためではなさそ

うであった。

（ 5 ）
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　生後 6カ月から 24カ月にいたる乳幼児期に 5歳未満に起こ 
るロタウイルス胃腸炎の 62% が発生している。また、6カ月 
までにロタウイルス胃腸炎で入院する乳児は 7.8%と少ない。

Nakagomi et al（13）より引用 

図4 わが国におけるロタウイルス下痢症の 
年齢階級別発生状況 
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　日本、オーストラリア、米国、英国で比較すると、生後 6カ
月までのロタウイルス胃腸炎入院の割合が多い国では、ロ
タウイルス胃腸炎の罹患率が低いことである。

Nakagomi et al（14）に基づき作成 

図5 ロタウイルスの罹患率と 6カ月未満の
ロタウイルス胃腸炎患者の割合との関係 
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10 10% 20%20

急性胃腸炎による入院患者にしめるロタウイルス胃腸炎の割合
（秋田県の 3つの地域の中核的病院における 2001年 1月から 2002年 12月までの調査） 

表1

病院 1 病院 2 病院 3 合計 

調査年 

2001
2002
合計

入院患者 
数 

260
183
443

検査 
検体数 

239
183
422

Rotavirus
陽性（%） 

157（66%）
87（48%）

244（58%） 

入院患者 
数 

36
64

100

検査 
検体数 

35
64
99

Rotavirus
陽性（%） 

8（23%）
17（27%）
25（25%） 

入院患者 
数 

87
49

132

検査 
検体数 

67
45

112

Rotavirus
陽性（%） 

54（81%）
29（64%）
83（74%）

入院患者 
数 

137
74

211

検査 
検体数 

137
74

211

Rotavirus
陽性（%） 

95（69%）
41（55%）

136（64%） 
Nakagomi et al（13）より引用 



4. わが国と先進国におけるロタウイルス胃腸炎の

疾病負担の比較

以上をまとめると、一地域の研究結果という制約

はあるが、WHOのロタウイルス疾病負担調査の共

通プロトコールに準拠した研究結果から判断する

と、5歳になるまでに約 15人に 1人がロタウイルス

胃腸炎で入院し、入院患者の 6割は生後 6カ月から

24カ月にいたる乳幼児期に発生している 15）。一方、

急性胃腸炎で入院する 5歳未満の小児の約 6割がロ

タウイルス胃腸炎によるものであると推定される。

表2に先進国で 5歳未満の小児がどの程度、ロタウ

イルス胃腸炎により入院しているかを示した。アメ

リカ合衆国での 5歳までの累積入院リスクは 74人

に 1人ともっとも小さいが、この背景には医療制度

の違いが関係していると考えられる。西ヨーロッパ

およびオーストラリアでは毎年 1,000人あたり 4～

13人（中央値 5人）の小児がロタウイルス胃腸炎で

入院しており、平均して約 40人に 1人が 5歳にな

るまでにロタウイルス胃腸炎で入院していると推定

される。

ロタウイルス胃腸炎は、適切な時期に脱水に対す

る治療がなされれば死亡することはまれであり、わ

が国での死亡例はおそらく年間数例にとどまってい

るものと考えられる。ロタウイルス胃腸炎による入

院患者数の総数は年間 78,000人であると推定して

いることはⅤ.-1.で述べた。アメリカ合衆国では、ロ

タウイルス下痢症により、年間 20～ 60人の乳幼児

が死亡し、55,000～ 70,000人の入院があると推定

されている 16）。フランスでは年間 14人の乳幼児が

死亡し、18,000人の入院があると推定されている 17）。

英国（イングランドとウェールズ）では、年間 14人

の死亡と 17,810人の入院、ドイツでも 14人の死亡

と 24,149人の入院があると推計されている 17）。ヨー

ロッパ全体での 5歳になるまでの、ロタウイルス下痢

症による入院は、英国の 38人に 1人からスペイン

の 80人に 1人まで分布している 17）。さらに、オース

トラリアでは、年間 10,000人の入院、115,000人の

外来受診、22,000人の救急外来受診があると推定さ

れている。

このようにわが国と他の先進諸国の状況を比較し

てみてくると、わが国におけるロタウイルス胃腸炎

による疾病負担は、すでにロタウイルスワクチンの

使用が認可されている他の先進諸国の疾病負担と同

様に少なからぬものがあるといえる。

Ⅵ. ロタウイルス胃腸炎の合併症

ロタウイルスワクチンの目的は、生後 6カ月から

24カ月にいたる乳幼児期の重症下痢症の中でもっ

とも頻度の高いロタウイルス胃腸炎の重症化を防止

することである。ロタウイルスの結果現れる症状も

そのほとんどが胃腸炎に関連するものである。しか

し、ロタウイルス感染症には胃腸炎のほか、腸重積

症、肝炎、胆道閉鎖症、脳炎・脳症、Ⅰ型糖尿病、

壊死性腸炎など、さまざまな病態と関連することが

知られている。これらの合併症は、ロタウイルス感

染との直接の因果関係が確立しているものばかりで

はない。また、ロタウイルスワクチンにより予防可

能かどうかを臨床試験によって実証しようとする

と、発生数が少ないため膨大な被験者数が必要にな

る。しかし、インフルエンザ脳症に対する認識がイ

ンフルエンザワクチンの乳児への接種の動機付けと

なるように、ロタウイルス感染合併症の存在は社会

におけるワクチン受け入れという観点から無視でき

ない。ここでは、腸重積症と中枢神経合併症（脳

炎・脳症）についてとりあげる。

1. ロタウイルス感染と腸重積症

ロタウイルス感染と腸重積症（腸管の一部が隣接

する遠位の腸管の中に貫入する病気）との関係は、

1970年代に Konnoらにより 18）、ロタウイルス感染

が電顕により確認され、腸重積症の原因となること

が知られているアデノウイルス感染が血清学的に否

定された 11例の腸重積症が報告されたことに端を

発する 19）。この時期に観察された腸重積症の総数は

（ 6 ）
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先進国でのロタウイルス胃腸炎による 
5歳未満の小児入院の発生状況 

表2

日本 
アメリカ合衆国 
オーストラリア 
イングランドとウェールズ 
デンマーク 
スウェーデン 
フィンランド 
アイルランド 

国 入院発生率 
（/1,000人・年） 

13   
2.7
8.7
5.2
4.8
3.7
6   

13   

5歳まで入院 
発生リスク 

1人/15人
1人/74人
1人/23人
1人/38人
1人/42人
1人/54人
1人/33人
1人/15人 

Nakagomiら（13）、中込とよ子（15）に基づき作成 



30例であったので、37%にロタウイルス感染があっ

たことになる。なお、アデノウイルス感染は症例の

40%である 11例にあったことが電顕または血清学

的に確認されている。この Konnoら 18）の論文以外

にはロタウイルス感染と腸重積症との因果関係を支

持する論文はない。しかし、アメリカ合衆国で

1998年に認可された最初のロタウイルスワクチンで

ある RotaShieldの添付文書には、ワクチン接種後

に腸重積症が起こる可能性があることが記載され、

注意が促された。その結果、1999年 7月までに予

防接種副反応報告機構 Vaccine Adversary Event

Reporting System（VAERS）に 15例の腸重積症が報

告され、疾病管理センター（CDC）は RotaShield接

種の一時的中断を勧告した 19）。この勧告を受けて、

100例を超す RotaShield接種後の腸重積症例が報告

され、RotaShieldを製造した製薬メーカー（Wyeth-

Ayerst）は自主的にワクチンを市場から回収した。

多くの疫学的研究の結果、RotaShieldは被接種者

11,000人に 1人の確率で副反応として腸重積症を起

こすと推定された 20）。さらに、専門家のコンセンサ

スとして RotaShieldのみが腸重積症を起こし、ロ

タウイルスの自然感染によっても、RotaShieldの親

株であるリスザルロタウイルス RRV株以外のヒトお

よび動物ロタウイルスを親株とするワクチンでも腸

重積症を起こすことはないという結論に達した 20）。

そこで、RotaTeqと Rotarixについては、腸重積

症に対する安全性を確立するためワクチン史上最大

規模といわれる臨床試験が行われた。RotaTeqはア

メリカ合衆国とヨーロッパの乳児 70,301人を対象

に、また、Rotarixはラテンアメリカ 11カ国とフィ

ンランドを中心に乳児 63,255人を対象に、ワクチ

ン被接種者とプラシーボ被接種者を追跡調査し、い

ずれのワクチンでも腸重積症の発生に関して、ワク

チン被接種者がプラシーボ被接種群と比較して腸重

積症を発症するリスクが高まることはないことが確

認された 21, 22）。この結果をまとめたものが表3であ

るが 23）、よくみると興味深い事実に気づく。それは、

Rotarixの臨床試験において、ワクチン被接種者と

プラシーボ被接種者を 1 年間追跡調査すると、

Rotarixを接種された乳児での腸重積症の発生が統

計学的に有意に減少しているのである。相対危険度

が 0.28であるから、Rotarixには腸重積症に対して

72%（95%CI : 19－90）の発症予防効果があるという

ことになる。このような現象はロタウイルスの自然

感染によって少ない頻度ながら腸重積症を起こすこ

とがあり、そのような症例で Rotarixが防御的に働

いているとでも考えなければ説明が困難であろう。

ところで、RotaTeqではワクチン被接種者とプラ

シーボ被接種者との間に、1年間追跡後にも腸重積

症の発生数にこのような違いはみられない（表3）。

RotaTeqと Rotarixの大きな違いの 1つにヒトの腸

管での増殖性がある。Rotarixは小腸でよく増殖す

る。図6に Rotarixに含まれている弱毒化ヒトロタウ

イルス RIX4414株を 5.0×104～ 1.3×106感染単位

（ 7 ）
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現行の 2大ワクチンの腸重積症に関する臨床試験の結果 表3

対象乳児数 腸重積症 
追跡期間 

0～  31日 
0～100日 
0～   1年 

0～  42日 
0～   1年 

Relative Risk（95% CI）） 

0.85（0.3－2.42）
0.56（0.25－1.24）
0.28（0.1－0.81） 

1.20（0.37－3.93）
0.80（0.35－1.71） 

ワクチン 

31,673
NA

10,159

35,150
35,150

プラセボ 

31,552
NA

10,010

35,150
35,150

ワクチン 

6
9
4

6
12

プラセボ 

7
16
14

5
15

Rotarix

RotaTeq

Glass et al（23）に基づき一部修正して作成 

　Rotarixに含まれている弱毒化ヒトロタウイルス RIX4414
株を 5.0×104～ 1.3×106感染単位（fluorescent focus units）
接種された被験乳児の便中へのロタウイルスの排泄状況。
Rotarix接種後 1週間目に 75%以上の乳児が RIX4414株を便
中に排泄していることがわかる。　　　 Phua et al（24）より引用

図6 Rotarixを接種された乳児の便中への
ワクチン株の排泄
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（fluorescent focus units）接種された被験乳児の便

中へのロタウイルスの排泄状況を示した 24）。Rotarix

接種後 1週間目に 75%以上の乳児が RIX4414株を便

中に排泄していることがわかる。一方、RotaTeqで

は Rotarixの 1000倍近くに相当する 6.7×107～

12.4×107感染単位のワクチン株（5種混合）を接種

しているにもかかわらず初回接種後にかぎって 4～

6日後にわずか 9%の乳児にウイルス排泄が見られ

るに過ぎない 25）。もっとも、このようなワクチン株

の腸管での増殖の違いが誘導される免疫にどのよう

な違いをもたらしているのかは不明である。

なお、RotaTeqと Rotarixもこの大規模安全性試

験では、第 1回接種を生後 3カ月未満（6週～ 12週）

に行った。それは図7に示すように、生後 3カ月未

満は腸重積症を発症するリスクが非常に小さいから

である 26）。なお、RotaShieldは初回接種の標準接種

月齢が生後 2カ月であるにもかかわらず、生後 3カ

月未満に接種された乳児は 39%に過ぎず、61%がこ

の時期以降に接種されていた。腸重積症の 8割が生

後 3カ月以降に発生しているので、接種患者数から

期待される以上に生後 3カ月以降に発生していると

いえる（図8）26）。

2. ロタウイルス感染と中枢神経合併症（脳炎・脳症）

小児の急性脳炎・脳症は、感染症発生動向調査に

よれば毎年～ 200人の発生が報告され、予後も悪い。

文部科学省基盤研究森島班の全国脳炎・脳症疫学調

査では、毎年約 20例のロタウイルス脳症の存在を確

認しているが、これはロタウイルス胃腸炎に合併して

起こる脳炎・脳症のごく一部分であろう。Schuma-

cherら 27）のドイツにおける 2年間の後方視的研究

によれば、2歳未満児に起こるロタウイルス胃腸炎

の約 2%に中枢神経症状が合併していたという。わ

が国におけるロタウイルス脳症は、その発生の実態が

正確に把握されるようになれば、インフルエンザ脳症

と同様に重要なウイルス性脳症になるであろう。

また、このようなロタウイルス感染に伴う脳炎・

脳症は、ロタウイルス感染の結果として起こる重症

の脱水に起因する電解質バランスの失調によるけい

れんや発熱による熱性けいれんとして説明されがち

であるが、このような発症メカニズムでは必ずしも

理解できない症例も少なくない 28）。軽症のロタウイ

ルス胃腸炎に合併する例や、無熱性でしかも血液お

よび脳脊髄液中の電解質バランスも正常範囲にあっ

てけいれんのある例が報告されている。また、ロタ

ウイルス胃腸炎では重症であっても電解質異常の認

められないことが多い 28）。

ロタウイルス感染に伴い、けいれんや意識障害が

起こる例で、患児の脳脊髄液中のタンパク質や細胞

数の増加のあるものがロタウイルス脳炎であり、細

胞増加を伴わないタイプが脳症である。著者らもこ

のようなロタウイルス脳炎の症例を経験し、髄液か

らロタウイルスゲノムを検出したこともあれば 29）、

検出できない症例にも遭遇した 30）。

（ 8 ）
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　腸重積症の発生は月齢 4～ 9カ月にピークがあり、月齢
1～ 3カ月にはきわめて少なく、この時期に腸重積症を発症
するリスクが非常に小さいことがわかる。

Kapikian et al（26）より引用

図7 アメリカ合衆国における 
腸重積症発症の月齢別分布 
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　RotaShieldであっても初回接種が生後 60日未満（生後 3カ
月未満）であれば、1例の腸重積症も接種後に発生していな
いことがわかる。　　　　　　　  　 Kapikian et al（26）より引用 

図8 RotaShieldの初回接種後に発生した
腸重積症症例の累積分布 
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脳症の発生メカニズムに迫る一歩として、河島ら31）

は、ロタウイルス脳症をそのけいれんの持続時間の

上から 2つに分けて考えている。すなわち、15分以

上の長いけいれんを 1回起こすタイプ（重積群）と 5

分以下の短いけいれんを頻回に起こすタイプ（群発

群）である。重積群は、40℃以上の高熱、嘔吐、下

痢がけいれんの出現前日から当日に急激に出現し、

こん睡状態になる。群発群は嘔吐出現から数日を経

てけいれんが出現し、けいれん出現時に発熱はなく

意識レベルもよい。群発群では血清および髄液中の

NOxは対照群と差はないが、重積群では NO2や

NO3が著明な高値を示す 32）。このような違いからロ

タウイルス感染に合併するけいれんは 2つに大別さ

れ、2つの異なった発症メカニズムが考えられている。

Kawashimaら 32）はNOが大量に作られ、これが血

管透過性を亢進することから、脳圧亢進に傾き、こ

れがけいれん重積の病態に関与していると想定して

いる。

3. ロタウイルス脳炎・脳症とウイルス血症

ロタウイルスは小腸の絨毛突起先端部の成熟上皮

細胞でのみ増殖し、これが脱落する結果として小腸

の吸収能力が障害され、下痢を起こす。ロタウイル

スは陰窩の底部に存在する幹細胞には感染しないの

で、この幹細胞が分化し、破壊されていた絨毛上皮

を修復することにより約 1週間で回復する。このよ

うにロタウイルスによる感染は典型的な腸管局所の

表面感染であるとされている（図9）33）。

Bluttら 34）はロタウイルス感染において急性期に

ウイルス血症がごく普通に起こっている可能性を示

した。新生マウス、成熟マウス、成熟ウサギ、新生

ラット、新生ウシなどの実験動物にそれぞれの宿主

に由来するロタウイルスまたはリスザルロタウイル

ス RRV株を感染させ、感染後 1～ 10日後の血中に

ウイルスが出現しているかどうかを ELISAによる

抗原検出で調べた。表4に示すようにロタウイルス

を経口感染させたすべての実験動物で抗原血症が確

認された。また、新生ウシでは抗原血症とともにウ

イルスゲノム RNAも全例で検出されている。さら

に、ロタウイルス抗原陽性の血清を新生マウスに経

口的に感染させることにより、この中に感染性のウ

イルスが存在することが証明された。

ロタウイルスに自然感染した乳幼児の急性期保存

血清では 67%に抗原血症が認められた（図10）。急

性期と回復期のペア血清が得られている 6例の乳幼

児については、全例で回復期血清の抗原は陰性化し

（ 9 ）
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図9 標準的な考え方によるロタウイルスの感染病理 

　ロタウイルスが小腸の絨毛突起先端部の成熟上皮細胞を傷害する結果として吸収
能力が障害され、下痢を起こす。ロタウイルス感染は典型的な腸管局所の表面感染
であるという標準的な考え方を示す。  　　　　　　　　　　　　 中込治（33）より引用 
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ている。また、PCR法によるウイルス RNAの検出

では 6例中 3例が陽性であった。Bluttら 34）は、動

物実験の結果と感染乳幼児例の検索結果を総合し

て、ロタウイルス感染において急性期にウイルス血

症がごく普通に起こっていると結論している。ウイ

ルス血症は、パイエル板直上のM細胞から取り込

まれたウイルスがリンパ行性に侵入し、最終的に循

環系に入ることにより起こると推論している。

Nakagomi & Nakagomi 35）は、このようなロタウ

イルス感染の急性期における一過性にウイルス血症

（抗原血症）が、ロタウイルスによる腸管外病変、

とくに中枢神経系合併症と関連しているかどうかを

調べる目的で、ロタウイルス感染に合併して脳炎ま

たは脳症を発症した 8例の症例について、急性期お

よび回復期のペア血清と急性期の脳脊髄液について

ウイルス抗原およびウイルスゲノム RNA、さらに

中和抗体価を測定した。その結果を表5にまとめて

示した。急性期の抗原血症の出現割合は、通常のロ

タウイルス胃腸炎と変わらず、脳脊髄液にはロタウ

イルスゲノム RNAが検出された症例を含めて、ウ

イルス抗原は検出できなかった。そこで、著者らは、

ウイルス血症が起こっても必ずしもウイルスが中枢

神経系に到達するものではないと考えている。すな

わち、間接的なメカニズム、とくにウイルス感染に

よるサイトカインの変調が脳症の発症と関連してい

ると推定している。

4. ロタウイルスワクチンはウイルス血症を

起こすか

RotaTeqや Rotarixなどのワクチンが経口的に接

種された場合、一過性のウイルス血症を起こすであ

ろうか。RotaTeqは投与ウイルス量が非常に大きい

ため、また、Rotarixはヒトの腸管でよく増殖する

ため、パイエル板直上のM細胞から取り込まれた

ウイルスがリンパ行性に侵入し、ウイルス血症を起

こす可能性はあろう。しかし、RotaTeqに関しても

Rotarixに関しても、ウイルス血症を接種後数日以

内に起こしているかどうか調べた報告はない。たと

えウイルス血症が起こっていたとしても、現時点で

これを問題にする強い根拠はない。

ロタウイルスがほとんどの症例で一過性のウイル

ス血症を起こすという観察は、ロタウイルスを専門

とする研究者にとって意外であった。しかし、この

ウイルス血症は、麻疹ウイルスや水痘ウイルスなど

のいわゆる全身感染症を起こすウイルスにみられる
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　糞便中のロタウイルス抗原が陽性、あるいは陰性であっ
た胃腸炎に罹患した乳幼児の急性期血清および健康小児の
血清をロタウイルス抗原測定用 ELISAで調べたところ、ロ
タウイルス胃腸炎の小児に限って抗原血症が 3分の 2の症例
にみられた。　　　　　　　　　　　　 Blutt et al（34）より引用

図10 ロタウイルスに自然感染した乳幼児の 
急性期にみられる抗原血症 
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ロタウイルス感染後の急性期における糞便および血中での抗原検出状況ならびに
血中からのゲノム RNAの検出と感染性ウイルスの回収 

表4

宿主 ウイルス株 
（宿主の種） 

G1, G4（human） 

ECwt（murine） 

ECwt（murine）
EDIM（murine）
RRV（simian） 

ALA（lapine） 

RRV（simian） 

IND（bovine） 

ウイルス量 

不明 

10 5 ID50

10 5 ID50

10 4 ID50

10 8 pfu

10 3 ID50

10 8 pfu

10 5.5 pfu

糞便
EIA

33/33

3/3

18/18
18/18
3/3

4/4

4/4

3/3

血清
EIA

22/33

3/3

18/18
18/18
3/3

4/4

4/4

3/3

血清
PCR

3/6

ND

ND
ND
ND

ND

ND

3/4

血清感染性 
ウイルス 

ND

3/3

9/11
ND
ND

ND

ND

ND

ヒト 

新生マウス 

成熟マウス 

成熟ウサギ 

成熟ラット 

ウシ 

実験動物では感染後1～4日のデータ。ND : not determined, ID : infectious dose, pfu : plaque forming units
Blutt et al（34）より引用 



第 2次ウイルス血症とは異なる（図11）。ロタウイ

ルス胃腸炎発症後の時間経過と血中ウイルス抗原レ

ベルの関係を調べた Sugataら 36）によれば、抗原は

発症 2日後をピークとし 6日目までにはほとんど検

出できなくなる（図12）。これは第 1次ウイルス血

症であろう。ロタウイルスが仮に、第 1次ウイルス

血症を起こした後で、肝臓や脾臓のマクロファージ

などの中で増殖することができれば、感染 1週間か

ら 10日以降に血中のウイルス濃度がはるかに高い

第 2次ウイルス血症が出現するであろう。

生ワクチンの経口接種後に一時的なウイルス血症

が起こることは、弱毒ポリオウイルスワクチンの場

合でも報告されている。このようなウイルス血症は

2型の Sabinワクチン株にのみ起こり、1型および 3

型の Sabinワクチン株では起こらない。成人では約

50%、抗体のない乳児では 90%以上にウイルス血症

がみられたと報告されている 37）。

Ⅶ. ロタウイルスワクチンは有効か

われわれは、ロタウイルスワクチンに何を期待して

よいのだろうか。現在使われているロタウイルスワク

チンは RotaTeqであっても Rotarixであっても、自然

感染後に成立する防御免疫を模倣した経口接種型弱

毒生ワクチンである。ロタウイルスに自然感染した後

の防御免疫は、その後の感染自体は防がないが、重

症化を防ぎ発症を防御することが知られている 38）。

自然感染後に成立する病後免疫のこのような特徴

を考慮すると、自然感染よりは弱い免疫原性しかな
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ロタウイルス感染に合併して脳炎または脳症を発症した症例における急性期および回復期の
ペア血清と急性期脳脊髄液のウイルス抗原およびウイルスゲノム RNA、中和抗体価 

表5

急性期血清 脳脊髄液 回復期血清 
症例 

1
2
3
4
5
6
7
8

性 

男
男
女
女
男
女 
女 
女 

年齢 

1歳 8カ月
0歳 6カ月

4歳
3歳

2歳 6カ月
1歳 6カ月

9歳
2歳 

発症年 

1997
1997
2000
2001
2002
1997
1997
1993

発症後の日数＊ 

day 3
day 8
day 1
day 3
day 3
day 5
day 2
day 9

ELISA† 

0.306
0.339
1.057
1.496
0.679
0.048
0.095
0.133

抗体価‡ 

<100
100
<200
<100
NT
<100
400
NT

RT-PCR

陰性 
陰性 
陰性 
陰性 
陰性 
陰性 
陰性 
陰性 

ELISA＊ 

0.042
0.038
0.045
0.045
0.040
0.048
0.045
0.041

RT-PCR

陰性
陰性
陰性
陰性
陰性
G1Ⅱ

G1Ⅱ

G3Ⅱ 

発症後の日数＊ 

day 44
day 17
day 18
day 22
day 15
day 39
day 15
day 77

ELISA† 

0.043
0.065
NT§

0.085
0.106
0.045
0.132
0.125

抗体価‡ 

>6400
3200
6400
3200
NT

6400
>6400

NT

＊検体採取日は発症後の経過日数で表した。†陽性と判定するCut-off 値は0.15　‡ヒトロタウイルス Wa 株に対する中和抗体価
（プラーク数を60%以上減少させる血清の最大希釈倍数の逆数で表示）; §not tested ; ⅡG serotypeをnested RT-PCRにより決定 

Nakagomi & Nakagomi（35）より引用 

図11 第 1次ウイルス血症と第 2次ウイルス血症との 
関係を示す模式図 

　全身感染症では消化管から侵入したウイルスは、パイエ
ル板直上のM細胞から取り込まれた後、リンパ行性に循環
系に入る（第 1次ウイルス血症）。その後、肝臓や脾臓のマク
ロファージ、あるいは血管内皮細胞などで増殖した後、再
び循環系に入り（第 2次ウイルス血症）、最終的な標的臓器に
到達する。 
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　抗原は発症 2日後をピークとし 6日目までにはほとんど検
出できなくなる。　　　　　　　　　 Sugata et al（36）より引用 

図12 ロタウイルス胃腸炎発症後の日数と 
抗原血症のレベルと抗原血症の検出率 
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いと推定される弱毒生ワクチンによるワクチンの効

果、つまり、防御免疫の付与能力にはおのずと限界

がある。したがって、ロタウイルスワクチンの目的

は生後 6カ月から 2歳までの時期における重症下痢

症による入院や死亡を予防することであり、感染そ

のものや軽症の下痢症を予防することではないこと

が理解できる。

このような観点から RotaTeqと Rotarixとが先進

国におけるロタウイルス胃腸炎の入院をどの程度抑

制できるかということについて、認可前の臨床試験

の結果（RotaTeqはおもにアメリカ合衆国、Rotarix

はヨーロッパでの治験結果）を比較すると、RotaTeq

は 95.8%（90.5～ 98.2%）21）、Rotarixは 96.0%（83.8

～ 99.5%）39）であり、両者に差はなく、また、非常

に有効であることがわかる。これらのワクチンが

生後 3カ月までに初回接種されれば、副反応として

腸重積症を起こす懸念はないことはⅥ.-1.で述べ、

表3に示した。すなわち、人類はロタウイルス胃腸

炎に起因する乳幼児の入院を防止する安全で、有効

性の高いワクチンを手にしたのである。

RotaTeqや Rotarixが南北アメリカ大陸の諸国に

導入されたのは 2006年からである 41）。そこで、こ

れらのワクチンが臨床試験の結果と同様に実地でも

有効であるのかどうかに高い関心が集まっている。

ここでは、アメリカ合衆国とブラジルでの予備的な

結果について紹介する。

アメリカ合衆国では 2006年 10月から RotaTeqの

乳児への定期接種が開始された。2008年 5月には、

ロタウイルスワクチンの定期接種導入後 2年目のロ

タウイルス流行期をほぼ終えたことになり、CDC

ではその時点までの呼吸器腸管ウイルスサーベイラ

ンスシステムのデータを解析し、例年に比べロタウ

イルス胃腸炎の発生状況がどのように変化している

かを調べた。その結果、毎年みられたロタウイルス

胃腸炎の発生が明確に遅延し、かつ明瞭なピークが

現れないままにロタウイルスの検出率が下がってき

たことから、ワクチンが有効に働いていると解釈さ

れた 40）（図13）。

一方、ブラジルでは公費によるロタウイルスワクチ

ン接種が 2006年 3月から開始され、1回目の接種率

は 85%、2回の接種を完了したものが 71%である41）。

ブラジル東北部の大都市レシフェでNakagomiらが

行った調査によれば、ワクチン導入直後と 1年後の

流行期（3カ月間）を比較して重症下痢症に占める

ロタウイルスの割合が 27%から 5%に減少し、ワクチ

ンが有効に働いていることが強く示唆された 42）。

おわりに

本稿の主題である「わが国にロタウイルスワクチ

ンは必要か」という問いに対して、著者らは、ロタ

ウイルス胃腸炎による入院を防止する安全で有効性

の高いワクチンが利用可能であるのだから、これを

使いたい人があれば使用できるようにワクチンを認
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　ロタウイルスワクチンの定期接種導入後 2年目にあたる 2007年から 2008年にかけての
ロタウイルス流行期における検出率の変動をみると、毎年みられたロタウイルス胃腸炎
の発生が明確に遅延し、かつ明瞭なピークが現れないままにロタウイルスの検出率が下
がってきていた。これはワクチンが有効に働いていることを示唆していると考えられる。

CDC（40）より引用 

図13 アメリカ合衆国での 1991～ 2006年における胃腸炎患者に占める
ロタウイルス検出率の週別変動と 2007年から 2008年にかけての
ロタウイルス流行期における検出率の週別変動との比較 
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可し、この権利を制度として保障すべきであると考

える。乳幼児は予防接種に関する自らの意思を表明

できないが、安全で有効なワクチンにより罹患のリ

スクを下げるという権利は存在するはずであり、こ

の点に関して議論の余地は少ないと思う。

では、社会保障の一環として定期接種に導入され

るべきであろうか。任意接種による接種率は水痘ワ

クチンの前例から推測して、20～ 30%を超える可

能性は少ないと予想され、予防は個人のレベルにと

どまる。アメリカ合衆国やブラジルの予備的データ

から類推される、地域社会から重症のロタウイルス

胃腸炎を駆逐するようなインパクトは、ロタウイル

スワクチンが定期接種に導入され、十分高い接種率

が達成されてはじめて可能である。

多様な国が存在するヨーロッパではどうか。WHO

ではヨーロッパに 53カ国を含めているが、われわ

れがヨーロッパといったときにイメージするヨー

ロッパ連合（EU）にはこの半数の 27カ国が含まれ

る。この 27カ国のすべてを含めて、ヨーロッパ 53

カ国のうち、RotaTeqは 33カ国で、Rotarixは 32カ

国で認可されている 43）。EU加盟国のうちロタウイ

ルスワクチンの定期接種への導入に関して決定を下

したのは 2008年 6月の時点で 5カ国である。オー

ストリア、ベルギー、ルクセンブルグの 3カ国は無

償または接種費用を払い戻す（親の一時的立替払い）

という形で定期接種への導入を決定した 43）。一方、

ドイツとフランスは任意接種とし定期接種には導入

しないことを決定した。このような決定の駆動力に

なったのは、ロタウイルス胃腸炎の疾病負担、数理

モデルによる予測、ロタウイルスワクチンの経済効

果分析、小児科医および保護者のワクチンの受容に

対する意識調査などであったという 43）。定期接種へ

の導入の結果、接種費用払い戻し方式のベルギーで

は 2007年末の時点で接種率が 75%に達し、無償方

式のオーストリアでは 2007年の接種率が 85～ 90%

に達したとのことである 43）。
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