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研究要旨

ロタウイルスワクチンの有効性を対象者の特性などの交絡因子を補正したうえで評価する目的で、

2014 年、2015 年ロタウイルス胃腸炎シーズン中に佐賀県及び福岡県内の小児医療機関 14 施設にお

いて、2 か月以上 3 歳未満の乳幼児を対象に test-negative design による多施設共同症例対照研究

を実施した。急性胃腸炎症状で受診した乳幼児には全例「迅速検査」を実施し、陽性の場合を症例、

陰性の場合を対照とした。症例 487 人、対照 925 人より、自記式調査票および診療情報から性、年齢、

出生体重、母乳育児の有無、基礎疾患、集団保育の有無、居住地、両親の年齢、同胞の有無、症状、

ロタウイルスワクチン接種歴、ワクチンの種類、接種回数、最終接種日、胃腸炎症状（発症日、受診日、

症状）、迅速検査結果、治療（外来内服治療、点滴、入院など）の情報を得た。症例群は対照群に比

べて月齢が高く、集団保育されている児と同胞がいる児の割合が有意に高く、また臨床症状におい

ても症例群の方が、重症例が有意に多かった。ロタウイルス胃腸炎罹患に対する「ワクチン接種 1
回以上」の 粗 OR は 0.1（95％ CI：0.14-0.25）、交絡因子を調整因子、重症度・病院の所在地・発症

年度を層化因子として調整した OR は 0.20（95％ CI：0.14-0.28）であった。最終モデルによるワク

チン有効率は、80.2％（95％ CI：72.5-85.7）あり、有意な発病防止効果を認めた。また、点滴加療

または入院を要したロタウイルス胃腸炎に対する有効性は 97.3％（95％ CI：80.4-92.3）と、重症

例に対して高い効果を認めることが示唆された。

Ａ．研究目的

ロタウイルスは乳幼児の急性重症胃腸炎の主な原

因ウイルスである。世界中では 5 歳以下の乳幼児

のうち、年間約 23 万人が外来を受診し、約 230 万

人が入院を必要としている 1）。また、発展途上国を

中心に推定 43 万人が死亡している 2）。衛生環境の

よい先進国では重症脱水による死亡例はまれである

が、入院治療費などの経済的負担 3）や，脳炎脳症 4）、

筋炎 5）、突然死 6）などの合併症が問題となってい

る。我が国でも 6 歳未満の小児のうち年間約 80 万

人がロタウイルス胃腸炎で外来を受診 7）、5 歳未満

の 7800 人が入院しており 8）、家族や医療機関にとっ

ても、その疾病負担は大きいと考えられる。

日本では、ロタウイルス胃腸炎の重症化を予防

する目的で、2011 年 11 月より弱毒化ヒトロタ

ウイルスワクチン（Rotarix®: GlaxoSmithKline 
Biologicals, Rixensart, Belgium, 以下 RV1） が、

2012 年 7 月より 5 価再集合体ロタウイルスワク

チ ン（RotaTeq®: Merck & Co.Inc., Whitehouse 
Station, New Jerzy, USA, 以下 RV5）が、それぞ

れ開始された。販売前の臨床試験では、入院を含

む重症ロタウイルス胃腸炎に対して、高い有効性

（efficacy）が報告されている（79-96％）9,10）。しかし、

臨床試験は、管理された厳密な体制での評価であり、

実際の一般集団下で得られる有効性（effectiveness）
を評価することが必要である。

我々はスクリーニング法を用いて、発売直後の

2011 年から 13 年のロタウイルスワクチンの有効
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性を算出し、2016 年 4 月に日本で初めてのロタウ

イルスワクチンの有効性として報告した 11）。しかし、

対象者の保健行動や受診行動、基礎疾患などの交絡

要因の考慮はしておらず、引き続き症例対照研究を

用いた前向き調査を実施することが課題であった。

今回、test-negative design を用いて有効性の評

価を行った。この手法は比較的新しい研究デザイン

で、諸外国のロタウイルスワクチンの有効性の評価

方法としても多く見受けられる 12-14）。流行期に嘔吐

下痢症状を来し受診した患者を対象とし、全患者に

迅速診断を施行し、ロタウイルス陽性者を「症例」

陰性者を「対照」と分類する。これら症例と対照の

ワクチン接種状況を比較して、有効率を算出する。

発病後の受診行動が症例・対照で似通うこと、また

症状の程度に関わらず全患者に検査を行うことから、

受診行動に起因するバイアスや、病原検査の適応に

よるバイアスを制御することができるという利点が

ある 15）。

本研究の目的は、test-negative design を用いて

対象者の特性などの交絡要因を補正したうえでワク

チンの有効性を評価すること、および基礎疾患や感

染経路、社会経済的因子などロタウイルス感染症に

関連する因子を検討することである。

Ｂ．研究方法

研究デザインは多施設共同症例・対照研究（test-
negative design）である。研究期間は、平成 26 年

（2014 シーズン）、平成 27 年（2015 シーズン）の

ロタウイルス胃腸炎流行期である 1 月から 5 月と

した。参加施設は、佐賀県内あるいは福岡県内の

小児医療機関で、本研究に同意が得られた 14 施設

である。（えがしら小児科、橋野こどもクリニック、

ささきこどもクリニック、こが内科こどもクリニッ

ク、高島病院、志田病院、佐賀中部病院、佐賀県医

療センター好生館、高崎小児科医院、しんどう小児

科、横山小児科医院、やました小児科医院、きよま

つ小児科医院）。対象者の基準は生後 2 か月以上 3
歳未満の乳幼児で、急性胃腸炎症状（嘔吐・下痢・

嘔吐や下痢に伴う発熱またはけいれん）で、病院時

間内に受診した者とした。対象者の保護者に対し、

文書による研究の説明を行い、書面での研究参加の

同意、および調査票への記入を依頼した。保護者へ

の調査項目は、性、年齢、出生体重、母乳育児の有

無、基礎疾患、集団保育の有無、居住地、両親の最

終学歴、同胞の有無、症状、ロタウイルスワクチン

接種歴である。また、診療情報から、性、年齢、診

断名、基礎疾患、症例の発症日、受診日、臨床症状

を転記した。ロタウイルス胃腸炎に罹患歴のある例、

最終接種日から 2 週間以内に発症した例は、本研

究の対象から除外した。

報告急性胃腸炎症状で受診した乳幼児には、重症

度や医師の判断に関わらず全例に、免疫クロマト法

で糞便中のロタウイルス抗原の有無を同定した（迅

速診断）。陽性の場合を「症例」、陰性の場合を「対

照」とした。迅速検査キットは全施設ともイムノ

カード ®SD ロタ・アデノを使用した。糞便検体は、

原則として診療中に採取したものを使用し、残検体

は -18℃（冷凍庫）で保存した。迅速検査で陽性と

判定した便検体は、札幌医科大学に送付し、real-
time RT-PCR 法（以下 PCR 法）で遺伝子型を確

認した。

臨床症状の重症度は Vesikari スコアを参考に

下記の①～③の合計により独自にスコア化した

（Severity score）。①嘔吐回数（なし：0点、1-3回：

1 点、4-5 回：2 点、6 回以上：3 点）②嘔吐回数（な

し：0点、1回：1点、2-4回：2点、5回以上：3点）

③最高体温値（37.0 度以下：0 点、37.1-38.4 度：

1 点、38.5-38.9 度：2 点、39.0 度以上：3 点）。全

患者の合計得点の分布により、各重症度を決定した。

また、受診 1-2 か月後に、改善に至るまでの治療

経過を調査した。再診がないものは電話連絡で確認

した。外来（内服加療）、外来（点滴加療）、入院加

療の 3 つに分類した。

必要サンプルサイズは、両側検定で有意水準

<0.05（α =0.05）、検出力 90％（β =0.10）、佐賀

市内のロタウイルスワクチンの接種率を 20％～

30％、ワクチンの有効性が 70 ～ 80％とすると、

症例：対照＝ 1：1 とすると、症例、対照が 64 ～

143 ずつ必要と推計された。

統計解析は、多重ロジスティック回帰モデル

（conditional model）により、月齢、同胞・集団保

育の有無、調査シーズン、調査施設の所在地、重症

度を説明変数として調整したうえで、ロタウイルス

胃腸炎に対するワクチン接種のオッズ比（OR）と

95％信頼区間（CI）を計算し、（1-OR）× 100（％）

の式を用いて有効率を算出した。ワクチン有効性の

推計は接種回数、ワクチン種類別に行い、年齢、重

症度、治療経過、遺伝子型別の層別化解析も行った。

全ての解析は、SAS version 9.3 を用いて行った。
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（倫理面への配慮）

本研究は対象児の保護者に対して協力依頼をする

際に、文書による説明を行い、調査票に記入するこ

とにより同意を得たものとみなした。また、不利益

を被ることなく参加を拒否できる機会を保証した。

本研究計画は佐賀大学医学部倫理委員会での審査・

承認を得ている。また、必要に応じて各調査施設に

おける倫理委員会の審査・承認を得ている。

Ｃ．研究結果

対象患者は 1519 名であった。そのうち同意を得

られ調査票に回答したのが 1491 名であった。症状

発症前にロタウイルス胃腸炎に既に罹患したもの

（70 名）、ロタウイルスワクチンの接種歴が不明な

もの（1 名）、ワクチン接種後 14 日以内に受診した

もの（4 名）、迅速検査で陽性であったが PCR 法で

は陰性であったもの（1 名）を除外し、1412 名を

解析対象とした。（図 1）ロタウイルス迅速診断検

査の結果により 487 名が（34.5％）が症例（ロタ

ウイルス陽性）、925 名（65.5％）が対照（ロタウ

イルス陰性）となった。表 1 に、症例と対照の特

性と臨床症状の比較を示す。症例群は対照群に比べ

て月齢、集団保育されている児の割合、同胞がいる

児の割合が有意に高かった。また、2015 シーズン

は 2014 シーズンに比べ、症例の割合が有意に高く、

ロタウイルスが流行したシーズンと考えられた。母

乳栄養の有無については影響が大きいと思われる

12 か月未満で比較したが、症例と対照に有意差は

見られなかった。

臨床症状の比較では、下痢、嘔吐、熱を呈する割

合はいずれも症例が有意に高かった。嘔吐の回数は

症例の方が多く、最高体温値も高かった。Severity 
score では、全患者の平均が 3.42（SD ± 1.9）、5 点

以上に全患者の 25 ％、7 点以上に 10％が属してい

た。これらを症例と対照間で比較すると、Severity
　 score 5 点以上が、症例 231 名（47.4％）、対照

124 名（13.4％）（p<0.01）、Severity score 7 点以

上が、症例 69 名（14.1 ％）、対照 21 名（2.3 ％）

（p<0.01）と症例の方が有意に高スコアに属してい

た。また、経過中に痙攣を来した例も症例の方が有

意に多かった。（p=0.07）
受診後の経過について検討できたのは、1010 人

（症例 395 名、対照 615 名）であった。点滴を要し

たのが、症例 64 名（16.2％）、対照 16 名（2.6％）

（p<0.01）、入院を要したのが、症例 11 名（2.8％）、

対照 5 名（0.8％）（p<0.01）と、症例の方がより高

度の治療介入を必要とした。

図 2にロタウイルス胃腸炎患者の遺伝子型を示す。

G1P［8］（48％）、G9P［8］（35％）が大部分を占め

た。また、免疫クロマト法で陽性と判定されたが、

PCR法でG,P遺伝子型のいずれも同定ができなかっ

たのは 1 名のみであった。

Test-negative design に基づくロタウイルス胃

腸炎に対するワクチン接種の有効性を表 2 に示し

た。症例中ワクチンを接種していたものは 67 名

（13.8％）、対照では 427 名（46.2％）であった。

ワクチン接種の Crude OR は 0.19（95％ CI：0.14-
0.25）、月齢、集団保育の有無、同胞の有無で調整し

た OR は 0.19（95％ CI：0.14-0.25）、更に重症度、

発症年度と受診病院の所在地で調整した OR は 0.20 
（95％ CI：0.14-0.28）であった。これらより算出

された、ロタウイルス胃腸炎罹患に対するロタウイ

ルスワクチン（1 回以上）の有効性は、80.2％（95％
CI：72.5-85.7）であった。また、部分接種（RV1
を 1 回接種、または RV5 を 1 回または 2 回接種）

の有効性は 70.8％（95％ CI：4.1-91.1）と十分な

効果を認めた。ワクチン種類別では、RV5 の有効

性が 80.7％（95％ CI：69.2-87.9）、RV1 が 80.4％
（95％ CI：70.1-87.2）と 2 つのワクチンの有効性

に差はみられなかった。

表 3 に年齢毎のワクチン有効性を示した。0 歳児

（6-11 か月）では、症例中に完全接種をしているも

のが少なく、2 つのワクチンを併せて検討した。年

齢を経る毎にオッズ比は上昇していた。ワクチン有

効性は 0 歳児が 86.7 ％（95 ％ CI：66.5-94.8）、1
歳児では RV5、RV1 の完全接種の有効性が 82.9％

（95 ％ CI：68.5-90.7）、83.1 ％（95 ％ CI：68.0-
91.0）、2 歳児では、68.4％（95％ CI：21.8-87.2）、
73.1％（95％ CI：44.0-87.1）であった。

重症度別では、Severity score 5 点以上、7 点以

上に対するワクチン有効性がそれぞれ 87.7％（95％
CI：80.4-92.3）、91.4％（95％ CI：78.1-96.6）と

初期症状が重篤な例ほど、高い有効性を示した。治

療別にみると、点滴を要した症例で、ロタウイルス

ワクチンを接種していたものが 2 名（0.5％）、入院

を要した症例でワクチンを接種していたのは 0 名で

あった。（表 4）点滴加療または入院を要したロタ

ウイルス胃腸炎に対するワクチンオッズ比は、0.027
（95 ％ CI：0.006-0.11）、有効性は 97.3 ％（95 ％

CI：80.4-92.3）であった。
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遺伝子型別のワクチン有効性では、G1P［8］株

に対する RV5、RV1 の有効性がそれぞれ 85.1％

（95 ％ CI：71.3-92.3）、88.9 ％（95 ％ CI：75.8-
94.9）、G2P［4］株では 87.7％（95％ CI：4.1-98.4）、
80.1％（95％ CI：29.9-94.4）であり、2 つのワク

チンを比較すると、G1P［8］に対しては RV1 が、

G2P［4］については RV5 がより高い有効性を示し

ていた。G9P［8］についてはどちらのワクチンも

有効性は低かった。（表 5）

Ｄ．考察

本研究は日本におけるロタウイルスワクチン市販

後のワクチンの有効性を明らかにすることを目的と

して、test-negative design を用いた疫学研究を実

施した。交絡因子と発症地、発症年度、重症度を説

明変数として調整したワクチン有効率は、発病防止

に 80.2％（95％ CI：72.5-85.7）、点滴・入院を予

防するのに 97.3％（95％ CI：80.4-92.3）といずれ

も有意な効果を認めた。また、2 つのワクチンの有

効性に差異はなかった。本結果は日本におけるロタ

ウイルスワクチンの有用性を支持していると考えら

れる。

現在の日本では、米国の疾病対策予防センター 

（ C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d 
Prevention:CDC）などが実施するような公的なワ

クチン接種登録や、ロタウイルス胃腸炎による入院

についてのサーベイランスや入退院時のデータべー

スが存在しない。更に、ロタウイルスワクチンは希

望者のみが接種する「任意接種」という位置づけで

あり、各自治体で児の接種歴を包括的に把握するこ

とも不可能である。以上より、日本でロタウイルス

ワクチンの有効性を評価するための疫学研究を行う

ことは困難を伴うものであり、本結果は日本におけ

る市販後のワクチンの有効性として貴重な報告であ

る。

今日まで、ロタウイルスワクチンの市販後の有効

性に関する研究がいくつか行われ、高い有効性を示

している。ほとんどが症例対照研究で行われており、

日本のように先進国かつロタウイルスワクチンが任意

接種の国（スペイン 16,17）、ドイツ 18）、台湾 19）、ポル

トガル 20））は、定期接種化している国（アメリカ 21）、

ベルギー 22））と比較し、接種率は低いものの有効性

には大きな違いはない。また、既知の国内試験によ

る有効率 9,10）とも同程度であった。

本研究では、年齢別に有効性を算出しワクチン有

効性の経時的変化を確認できた。オッズ比は年齢が

上がる毎に上昇し、特に 2 歳代ではワクチン有効

性は低く見積られた。年齢が上がるに従い、非接種

者の中に感染者、すなわち抗体保有者が増えるため、

過小評価になっている可能性が考えられる。

遺伝子型別ワクチン種類別に有効性を検討できた

ことも大変興味深い。G1P［8］の単価ワクチンであ

る RV1 は、G1P［8］に対しては高い有効性を認め

た。血清型の異なる G2P［4］に対しての交差防御

能が懸念されていたが、RV5と比較し低くはあるが、

十分な予防効果を認めた。G9P［8］に対してはどち

らのワクチンも低い有効性を示した。ボリビアにお

けるロタウイルス胃腸炎入院に対する RV1 の有効

性は G9P［8］株、G2P［4］株がそれぞれ 80％（95％
CI：60-90）、59％（95％ CI：7-78）であり G2P［4］
に対する有効性が低く、本研究の結果とは異なる結

果であった 14）。ワクチンの有効性を遺伝子型別に

検討した報告は世界でもまだ少なく、更なる見当が

期待される。またワクチン接種率の向上に伴い、今

後はワクチン防御から逃れた株の出現や、優勢遺伝

子型の変化、リアソータントによる変異株の出現も

予想され、ロタウイルス遺伝子型分布の長期的な観

察も必要であろう。

Test-negative design は、比較的新しい概念の研

究デザインであり、最大の利点は、症例と対照の受

診行動によるバイアスを回避できることである。現

在は主にインフルエンザワクチンの有効性で多く用

いられている 23,24）。ロタウイルスワクチンについ

ては、Schwartz ら 25）がアジア、アフリカ地域の 3
か国で行われたランダム化プラセボ対象試験と 7 か

国で行われた Test-negative design による有効性

を比較し、ほぼ同等の値であったこと、Tate ら 26）

が Test-negative design による対照群と、住民対

照群または病院対照群（traditional controls）から

算出された有効性を比較し、両者が近似することを

報告した。本結果も国内臨床試験の結果と遜色なく

Test-negative design は、ロタウイルスワクチンの

有効性の検討に有用な手法であると言える。

Test-negative design では、全ての対象が検査さ

れねばならないが、日本の臨床の現場において、ロ

タウイルス胃腸炎は軽症例であれば特別な治療は不

要であり、診断は必須ではない。我々は急性胃腸炎

で受診した全患者を対象と登録し、全例に迅速便検

査を行うことができた。これにより、医療者による

病原検査の適応バイアスを制御できたことは、本研
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究の大きな強みである。また、ワクチン接種者と非

接種者では、感染後発症の重症度が異なり、受診行

動に影響を及ぼす可能性がある。例えば、非接種者

は重症なため受診しやすく診断がつきやすいことに

対し、接種者は症状が軽いため受診をしないかもし

れない。その結果、症例でワクチン接種率が低く、

対照で接種率が高く推計されると、ワクチン有効性

は過大評価される恐れがある。よって、重症度を層

化したオッズ比で有効性を算出した。

本調査にはいくつか限界点がある。1 つ目は、重

症度の比較に、独自にスコア化したものを用いた点

である。ロタウイルス胃腸炎に代表される小児の急

性胃腸炎の重症度を把握するものとして、Vesikari 
Score があり 27）、国内試験でも使用されている 9）。

これらは下痢と嘔吐の持続時間が指標となっており 28）、

本研究の対象の多くが、早期に病院を受診し初期

の時点で治療介入される例であることを考慮する

と、Vesikari Score を用いて重症度を比較するのは

難しい。今回我々は Vesikari Score の一部を利用

し、病院受診時点の各症状をスコア化した。全体

の上位 25％（Severity score 5 点以上）、10％以上

（Severity score 7点以上）を重症例とみなしており、

本研究での胃腸炎の重症度を表す指標としては、十

分な根拠をもつと思われる。

2 つ目は、症例は遺伝子型の判定で決定している

が、対照は迅速検査の結果に起因しており、偽陰

性の存在が否定できない点である。しかし、本研

究に用いた迅速キット（イムノカード ®SD ロタ・

アデノ）の相関性試験成績は感度 100％、特異度

99.7％と診断精度は高く、その影響は限りなく低い。

3 つ目は、本研究の対象者の大部分が 1 次施設を

受診したものに限定している点である。感染後の発

症が重篤であれば、救急受診や入院施設を持つ病院

を受診しやすくなり、治療もより高度になる可能性が

高い。本研究結果では、点滴または入院を要した胃

腸炎患者は症例・対照ともに少なく、入院を要した患

者の中にワクチン接種者はいなかったため、入院に

対する有効性は算出できなかった。我々は 2012/13
シーズンに 2 次・3 次施設を対象とし、後方視的にロ

タウイルスワクチンの有効性を評価した11）。入院に対

する有効性は 88.8％（95％ CI：34.3-100.0）であり、

重症例に対し予防効果が高いという点では結果が一

致している。

最後に、本研究は、2015、2016 シーズンに佐賀・

福岡県の病院を対象にしており、別シーズン、別地

域で実施した場合に、同じ結果が得られるかは疑問

な点である。しかし本結果における有効性は先進国

からの報告と類似しており、日本の報告としての妥

当性は高いと言える。更に堅固なものとするために

も、今後も別シーズン、別地域の更なる研究結果の

蓄積が必要であり、ロタウイルスのサーベイランス

体制やワクチン接種登録の構築が望まれる。

Ｅ．結論

ロタウイルスワクチンの有効性を症例対照研

究（test-negative design）で評価した。2015 年、

2016 年の 1 月から 6 月にかけて 2 か月以上 3 歳未

満の乳幼児を対象に調査を実施したところ、ロタウ

イルス胃腸炎に対するワクチンの有効性は 80.2％
（95％ CI：72.5-85.7）と推計された。点滴・入院

に対する有効性は 97.3％（95％ CI：80.4-92.3）と

高値であった。この結果は、日本におけるロタウイ

ルスワクチンの有用性を支持するものである。
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Approached  and assessed for 
eligibility by  their clinician

N=1519

Refused to participate
N=28

Enrolled and answered  to 
the questionnaire by their guardian

N=1491

Excluded from analysis
N=79

・age ineligible (n=3)
・unclearness of  RV vaccine  record  (n=1)
・past history for RVGE (n=70)
・vaccinated within 14 days before presented     
the symptoms. (n=4)
・negative by RT-PCR (n=1)

Total included in analysis
N=1412

・Rotavirus positive (n=487)
・Rotavirus negative(n=925)

Figure 1. Flow diagram for enrollment of case-patients and controls, January to May, 2014 and 2015.
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0% 判定不可
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Figure 2.
genotypes from rotavirus-positive children (n =487 )
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Abbreviations: SD, standard deviation  IQR, Interquartile Range
a Chi-square tests or Wilcoxon rank-sum tests was used as appropriate
b Analyses were based on data from 483 cases and 919 controls,
c Analyses were based on data from 482 cases and 919 controls.
d Analyses were based on data from 485 cases and 919 controls.
e Analyses were based on data from 459 cases and 909 controls.
f Analyses were based on data under 12 months child (n=383).
g Analyses were based on data  that confirmation of the outcome was possible (cases/controls= 395/615).

Table 1. Baseline characteristics, clinical symptoms and treatment of case patients and control patients

Variables  n = 487 (  % / range ）  n = 925  ( % / range ） P valuea

Demographics
    Age at onset, median months  (range) 19  ( 2 - 35 ) 15  ( 2 - 35 ) <0.01 
    Sex : males 269  ( 55.2 ) 503  ( 54.4 ) 0.76
    Location of hospital 0.14
        Saga 347  ( 71.2 ) 693  ( 74.9 )
        Fukuoka 140  ( 28.8 ) 232  ( 25.1 )
    Onset year <0.01 
        2014 season 64  ( 13.1 ) 262  ( 28.3 )
        2015 season 423  ( 86.9 ) 663  ( 71.7 )
Additional history
     Underlying condition: Yes 83  ( 17.0 ) 146  ( 15.8 ) 0.54
     Premature (BW > 2500g) b 438  ( 90.7 ) 811  ( 88.3 ) 0.18

     Receiving ｔhe day-care servicec: Yes 320  ( 66.4 ) 482  ( 52.5 ) <0.01 
     Having brothers or sisters: Yes 319  ( 65.5 ) 554  ( 59.7 ) 0.03
     No.of brothers or sisters, median (range) 1  ( 1 - 7 ) 1  ( 1 - 6 ) 0.18
     Age of parents (range)
         Motherd 32  ( 19 - 46 ) 32  (  18 - 48 ) 0.35

         Fathere 34  ( 20 - 57 ) 34  ( 20 - 62 ) 0.67

     Breastfedf 143  ( 29.6 ) 405  ( 44.1 ) <0.01 
Systemic symptoms before receiving the medical examination
     Diarrhea 460  ( 94.5 ) 805  ( 87.0 ) <0.01 
     No.of diarrheal stools, median (IQR) 4  ( 2 - 6 ) 3  ( 2 - 6 ) 0.15
     Vomitting 368  ( 75.6 ) 412  ( 44.5 ) <0.01 
     No.of vomitting episodes, median (IQR) 3  ( 2 - 5 ) 2  ( 1 - 4 ) <0.01 
     Fever 340  ( 69.8 ) 364  ( 39.4 ) <0.01 
     Max recorded fever, median (IQR) 38.5  ( 37.9 - 39.0 ) 38.0  ( 37.6 - 38.9 ) 0.02
     Seizureg ( in the course of disease) 8  ( 2.0 ) 4  ( 0.7 ) 0.07
Severity score ≧5 231  ( 47.4 ) 124  ( 13.4 ) <0.01 
Severity score ≧7 69  ( 14.1 ) 21  ( 2.3 ) <0.01 
Treatmentg <0.01 
     Outpatient (oral treatment) 320  ( 81.0 ) 594  ( 96.6 )
     Outpatient (intravenous rehydration) 64  ( 16.2 ) 16  ( 2.6 )
     Admission 11  ( 2.8 ) 5  ( 0.8 )

case patients control patients
Rotavirus-positive Rotavirus-negative
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Abbreviations: OR, odds ratio; VE, vaccine effectiveness ; CI, confidence interval; RV5, RotaTeq (Merck Research Laboratories); RV1, Rotarix
(GlaxoSmithKline Biologicals)
a Adjusted for  receiving the day-care system having brothers or sisters. 
b Adjusted  for  receiving the day-care system having brothers or sisters, and matching variables  (Severity score, Location of  hospital and Onset year).

Abbreviations: OR, odds ratio; VE, vaccine effectiveness ; CI, confidence interval; RV5, RotaTeq (Merck Research Laboratories); RV1, Rotarix
(GlaxoSmithKline Biologicals)
a Adjusted for  the age of the month, receiving the day-care system having brothers or sisters .
b Adjusted for  the age of the month, receiving the day-care system having brothers or sisters, and matching variables (Location of  hospital and Onset year).

Abbreviations: OR, odds ratio; VE, vaccine effectiveness ; CI, confidence interval; RV5, RotaTeq (Merck Research Laboratories); RV1, Rotarix (GlaxoSmithKline 
Biologicals)
a Vaccinated one or two doses of  RV5 or one dose of RV1.
b Adjusted for  the age of the month, receiving the day-care system having brothers or sisters 
c Adjusted for  the age of the month, receiving the day-care system having brothers or sisters, and matching variables (Severity score, Location of  hospital and Onset 
year).

Table 2. Vaccine effectiveness against rotavirus disease

n  (%）  n  (%） VE
Unvaccinated 420 ( 86.2 ) 498 ( 53.8 ) 1.0 1.0 1.0 Reference

    Vaccinated (1≧） 67 ( 13.8 ) 427 ( 46.2 ) 0.19 0.19 0.20 80.2 72.5 ‐ 85.7
Partial vaccinationa 4 ( 0.8 ) 22 ( 2.4 ) 0.22 0.29 0.29 70.8 4.1 ‐ 91.1
Full dose vaccination

RV5　3 doses 27 ( 5.5 ) 179 ( 19.4 ) 0.18 0.19 0.19 80.7 69.2 ‐ 87.9
RV1　2 doses 36 ( 7.4 ) 226 ( 24.4 ) 0.19 0.18 0.20 80.4 70.1 ‐ 87.2

ORc

95%CI
cases controls Cｒude

OR ORb

Table 4. Vaccine effectiveness against rotavirus disease in Japan by severity of symptoms or clinical treatment

n  (%）  n  (%） VE
Unvaccinated 207 ( 58.3 ) 498 ( 53.8 ) 1.0 1.0 1.0 Reference

Full dose vaccination 23 ( 6.5 ) 405 ( 43.8 ) 0.14 0.14 0.12 87.7 80.4 - 92.3
Unvaccinated 64 ( 71.1 ) 498 ( 53.8 ) 1.0 1.0 1.0 Reference

Full dose vaccination 5 ( 5.6 ) 405 ( 43.8 ) 0.10 0.09 0.09 91.4 78.1 96.6
Unvaccinated intravenous 61 ( 15.4 ) 295 ( 48.0 ) 1.0 1.0 1.0 Reference

Full dose vaccination  rehyadration 2 ( 0.5 ) 302 ( 49.1 ) 0.03 0.03 0.03 96.9 87.2 ‐ 99.3
Unvaccinated 11 ( 1.8 ) 295 ( 48.0 ) Reference

Full dose vaccination 0 ( 0.0 ) 302 ( 49.1 ) no value
admission

ORa ORb
95%CI

controls Cｒude
OR

severity socore≧5

cases

severity socore≧7

no value

Table 3. Vaccine effectiveness against rotavirus disease in Japan according to age

n  (%）  n  (%） VE
Unvaccinated 53 ( 88.3 ) 141 ( 52.6 ) 1.0 1.0 1.0 Reference

Full dose vaccination 7 ( 11.7 ) 123 ( 45.9 ) 0.15 0.19 0.13 86.7 66.5 ‐ 94.8
Unvaccinated 233 ( 87.9 ) 240 ( 54.7 ) 1.0 1.0 1.0 Reference
RV5　3 doses 17 ( 6.4 ) 90 ( 20.5 ) 0.20 0.20 0.17 82.9 68.5 ‐ 90.7
RV1　2 doses 14 ( 5.3 ) 103 ( 23.5 ) 0.14 0.14 0.17 83.1 68.0 ‐ 91.0
Unvaccinated 129 ( 82.2 ) 88 ( 54.0 ) 1.0 1.0 1.0 Reference
RV5　3 doses 10 ( 6.4 ) 25 ( 15.3 ) 0.27 0.29 0.32 68.4 21.8 ‐ 87.2
RV1　2 doses 15 ( 9.6 ) 50 ( 30.7 ) 0.21 0.22 0.27 73.1 44.0 ‐ 87.1

  ages 12-23 mo

cases controls
95%CI

  ages 6-11 mo

  ages 12-23 mo

Cｒude
OR ORa ORb
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Abbreviations: OR, odds ratio; VE, vaccine effectiveness ; CI, confidence interval; RV5, RotaTeq (Merck Research Laboratories); RV1, Rotarix
(GlaxoSmithKline Biologicals)
a Adjusted for  the age of the month, receiving the day-care system having brothers or sisters .
b Adjusted for  the age of the month, receiving the day-care system having brothers or sisters, and matching variables (Severity score, Location of  hospital and 
Onset year).

Table 5. Vaccine effectiveness against rotavirus disease in Japan by genotype for vaccine types

n  (%）  n  (%） VE
Unvaccinated 212 ( 18.3 ) 498 ( 53.8 ) 1.0 1.0 1.0 Reference
RV5　3 doses 12 ( 1.0 ) 179 ( 19.4 ) 0.16 0.18 0.15 85.1 71.3 ‐ 92.3
RV1　2 doses 8 ( 0.7 ) 226 ( 24.4 ) 0.08 0.08 0.11 88.9 75.8 ‐ 94.9
Unvaccinated 138 ( 12.5 ) 498 ( 53.8 ) 1.0 1.0 1.0 Reference
RV5　3 doses 13 ( 1.2 ) 179 ( 19.4 ) 0.26 0.30 0.32 67.8 38.1 ‐ 83.3
RV1　2 doses 22 ( 2.0 ) 226 ( 24.4 ) 0.35 0.36 0.31 69.0 46.1 ‐ 82.1
Unvaccinated 31 ( 3.2 ) 498 ( 53.8 ) 1.0 1.0 1.0 Reference
RV5　3 doses 1 ( 0.1 ) 179 ( 19.4 ) 0.09 0.08 0.12 87.7 4.1 ‐ 98.4
RV1　2 doses 3 ( 0.3 ) 226 ( 24.4 ) 0.21 0.18 0.20 80.1 29.9 ‐ 94.4

95%CI

 G１Ｐ[8]  strains

G9Ｐ[8]  strains

G2Ｐ[4]   strains

Cｒude
OR ORacases controls

ORb


