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研究要旨

日本では、2011年にロタウイルスワクチンが導入され、ワクチンの有効性やロタウイルス胃腸炎

入院例の報告数の減少が報告されている。我々は、2014/15シーズンに 3 歳未満のロタウイルス胃

腸炎症例に対するワクチンの有効性を報告したが、導入から 7 年が経過し、ロタウイルス遺伝子型

の変化に伴う有効性の変化を確認する必要がある。また、3 歳以上で、高所得国で、ロタウイルス

ワクチンの発病防止に対する有効性を調べた報告はまだなく、有効性の経年変化についても同様で

ある。

今回、ロタウイルスワクチンの有効性を評価する目的で、2018年 2 月から 6 月まで、福岡県及び

奈良県内の小児医療機関 3 施設で、2 ヵ月以上 6 歳未満の乳幼児を対象に多施設共同症例対照研究

（test-negative design）を実施した。急性胃腸炎症状（嘔吐、下痢、他症状として発熱、けいれんも

伴うことがある）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78人、対照376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、重症度が有意に高かった。ロタウイルス胃腸炎に対するワクチンの有効率は Crude で

83％（95％CI：71.0-90.0）、交絡因子・重症度を調整した場合には74.3％（95％CI：55.0-85.0）であっ

た。現在、2019シーズンの調査を行っており、本結果と併せた解析を行い PCR に基づいたウイル

スの型別やワクチンの種類別に有効率を検討する予定である。

Ａ．研究目的

ロタウイルスは 5 歳未満の乳幼児における急性

胃腸炎の原因病原体の約40％を占めるとされ、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）。発展途上国では本ウイルスによる下痢や嘔吐

により引き起こされる重症脱水が致命的となり、推

定約43万人が死亡している 2）。衛生状態のよい先

進国では、重症脱水による死亡例はまれであるが外

来受診や点滴のための入院などが多大な経済的損失

に繋がっていた 3）。また、脳炎脳症、筋炎、突然死

などの合併症も問題となっている 4-6）。ロタウイル

スは生後 3ヵ月以降に初めて感染すると重症化しや

すいことから、WHO（世界保健機関）は重症化予

防のために早期のワクチン接種が有効であるとして、

定期接種化を推奨している。2006年に現在使用さ

れている弱毒生ワクチンが導入され、現在では約

80か国以上がこれらのワクチンを定期接種ワクチ

ンスケジュールに組み込んでいる。

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, 
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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。

我々は2014、2015年のロタウイルス胃腸炎流行シー

ズンに 2ヵ月以上、3ヵ月未満の小児を対象に test-
negative design を用いて有効性の評価を行い、ロ

タウイルス胃腸炎に対するワクチン有効性は、

80.2％（95％CI:72.5-85.7）、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）であることを明らかにした。ま

た、多くの臨床医が医療の現場においてロタウイル

スワクチン導入に伴うロタウイルス胃腸炎症例の減

少 7）を実感しているように、ロタウイルス胃腸炎

のサーベイランスでもワクチンによる入院症例の抑

制効果や流行規模の縮小が多々報告されている 8）。

このようにロタウイルスワクチンの効果は明らかで

あるが、世界各国では非定型的な遺伝子構成をもつ

ウイルスが多々報告され日本でも検出され始めてい

ることから 9）、ワクチン導入後のロタウイルス遺伝

子型の変化がもたらすワクチン有効性の変化につい

て、引き続き観察を続ける必要がある。

また、ロタウイルスワクチンの効果の持続期間に

ついての報告は海外でもほとんどない。我々の報告

でも 2 歳代まではその有効性は持続することがわ

かっているが、ロタウイルス胃腸炎は就学前までに

必ず罹患する疾患であり、3 歳以降に初感染を起こ

した例において、ワクチンがどの程度有効であるか

を調査する必要がある。

以上より、2018年シーズンのロタウイルスワク

チン有効性とその効果期間について検討することを

目的に、2 ヵ 月以上 6 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。

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30年
（2018シーズン）のロタウイルス胃腸炎流行期であ

る 2 月から 6 月とした。参加施設は、福岡県及び

奈良県の小児医療機関で、本研究に同意が得られた

3 施設である。（いいづかこども診療所、あおき小

児科、坂西内科小児科医院）。対象者の基準は生後

2ヵ月以上 6 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、治療（内

服、点滴、紹介入院）、転帰を転記した。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。

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。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。

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。

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50％～60％、

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、各年齢階級において症例、対

照が41～73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、調査月、調査

施設、重症度を説明変数として調整したうえで、迅

速診断で確定した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。

（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
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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

2018シーズンの対象患者は493名であった。そ

のうち同意を得られたものが484名であった。症状

発症前にロタウイルス胃腸炎を既に罹患したもの

30名を除外し、454名を解析対象とした。ロタウイ

ルス迅速診断検査の結果による78名が（17.2％）

が症例（ロタウイルス陽性）、376名（82.8％）が

対照（ロタウイルス陰性）となった。症例と対照の

特性を比較したところ、症例群は対照群に比べて、

出生年月が早く、集団保育されている児の割合が高

かった（表 1）。
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。（ 図 2）。
Severity score では、全患者の中央値が3.0、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35名（44.9％）、対照70名

（18.7％）（p<0.01）、Severity　 score 7 点以上が、

症例14名（17.9％）、 対照 9 名（2.4％）（p<0.01）
と症例の方が有意に高スコアに属していた（図 3）。
また、有病期間を通して、点滴加療または入院加療

を要したものの割合は症例の方が有意に高かった。

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 OR と有効率を表 2 に

示した。ワクチン接種の Crude OR は0.17（95％
CI：0.10-0.29）、病院、集団保育の有無、重症度、

出生年で調整した OR は0.26（95％CI：0.15-0.45）、
ワクチン有効率74.3％（95％CI：55.0-85.0）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81.0％
（95％CI：59.0-91.1）、90.5％（95％CI：63.8-
97.5）と初期症状が重篤な例ほど、高い有効性を示

した（表 3）。年齢別に検討したところ、1 歳代の

調整 OR は0.18（95％CI：0.07-0.41）ワクチン有効

率82.5％（95％CI：58.5-95.3）、2 歳代の調整 OR
は0.20（95％CI：0.05-0.81）ワクチン有効率80.4％

（95％CI：18.9-95.3）、3-5 歳 の 調 整 OR は0.37
（95％CI：0.13-1.04）ワクチン有効率62.7％（95％
CI：－4.1-86.7）であった（表 4）。

Ｄ．考察

6 歳未満児における2018シーズンのロタウイル

スワクチンの有効性は、検査確定ロタウイルス胃腸

炎例に対して、1 回以上接種で74.3％（95％CI：
55.0-85.0）、完全接種（RV1:2 回、RV5:3 回）で

74.9％（95％CI：56.2-85.7）であり、有意な発病

防止効果を認めた。初期症状が重症な例ではより効

果 が 高 か っ た。（90.5％（95％CI：63.8-97.5））
2014/15シーズンのロタウイルスワクチンの有効性

は、1 回以上接種で80.0％（95％CI：72.8-85.5）、
完全接種で80.4-80.6％（95％CI：69.1-87.6）であ

り、比較すると今シーズンの方が低く見積もられて

いるが、対象数が少ないことに加え、対象年齢が広

がったことが大きいと考える。年齢別で比較すると、

1 歳代ではワクチン有効率82.5％（95％CI：58.5-
95.3）、2 歳 代 で80.4％（95％CI：8.9-95.3） と、

過去の報告と同等の値であった（2014/15シーズン :
１ 歳代で83.0-84.5％（95％CI：51.4-91.8）、2 歳代

70.8-75.7％（95％CI：51.4-87.3））。また、重症例につ

いては、年齢の幅に左右されず同等に高値を示して

おり、重症化予防というロタウイルスワクチン本来

の意義は十分に果たされていることがわかる。

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。過去の

論文では、米国 8）がロタウイルス胃腸炎入院・救

急外来受診例に対するワクチンの有効性を、2 歳で

89％（95％CI：82.0-93.0）、3 歳で83％（95％CI：
81.0-91.0）、4 歳で79％（95％CI：56.0-90.0）と、

低年齢ほどより高い値であると示している。一方、

オーストラリア 10）では「2 歳以上」における入院・

救急外来受診例の有効性は高値で推移すると報告し

ている。（RV1: 82％（95％CI：41.0-95.0）、RV5: 
87％（95％CI：22.0-98.0））しかし、3 歳以上で、

高所得国で、ロタウイルスワクチンの発病防止に対

する有効性を調べた報告は散見されない。本報告で

は 3 歳以上の症例数が未だ少なく、来年度も同等

のプロトコールで調査を実施し、十分なサンプルサ

イズで有効性を評価する。

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。2018年の 1
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月から 6 月にかけ、2 ヵ月以上 6 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、74.3％（95％CI：
55.0-85.0）と推計された。初期症状がより重症な

例に対する有効性は90.5％（95％CI：63.8-97.5）
と高値であった。2019シーズンも同様に調査を行

う。本結果と併せた解析を行い PCR に基づいたウ

イルスの型別やワクチンの種類別、重症度別、治療

経過別にも有効率を検討する予定である。
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同意されず N = 9
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N = 484

除外 N = 30
・年齢が不適当 (n = 2)
・発症期間が不適当 (n = 1)
・ロタウイルス胃腸炎の校あり (n = 27)

解析対象 

N = 454 （症例:78、対照 376）
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表 ．症例と対照の特性

症例（） 対照 ）  

月例（中央値）    

男児      

出生年・月（中央値）    

出生  以上      

基礎疾患あり      

集団保育      

母乳育児      

同胞の有無      

同胞の数 中央値    

母親の年齢 中央値    

父親の年齢 中央値    

図 ．臨床症状の比較
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表 ．ロタウイルス胃腸炎に対するワクチン接種のオッズ比と有効性

症例

（）
対照

 ）
 

  


  


  

未接種      

接種（≧）    
 

 
 

 
 

部分接種   

完全接種    
 

 
 

 
 
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


*：The chi-square test



 



 病院、集団保育の有無、重症度、出生年で調整
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表 ．症例と対照の特性

症例（） 対照 ）  

月例（中央値）    

男児      

出生年・月（中央値）    

出生  以上      

基礎疾患あり      

集団保育      

母乳育児      

同胞の有無      

同胞の数 中央値    

母親の年齢 中央値    

父親の年齢 中央値    

図 ．臨床症状の比較

（％）













   







 *

*：The chi-square test

 *







 *

図 ．重症度の比較

（％）

表 ．ロタウイルス胃腸炎に対するワクチン接種のオッズ比と有効性
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対照
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  
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接種（≧）    
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 
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 



 病院、集団保育の有無、重症度、出生年で調整
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表 ．重症度別ワクチン接種のオッズ比と有効性

症例
対照

 ）
 

  


  


  

Severity 
score≧5

未接種      

接種    
 

 
 

 
 

Severity 
score≧7

未接種    

接種    
 

 
 

 
 

 病院、集団保育の有無、出生年で調整

表4．月齢別ワクチン接種のオッズ比と有効性 

症例
対照

 ）
 

  


  


  

0 才
未接種      

接種    
 

 
 

 
 

1 才

未接種    

接種    
 

 
 

 
 

2 才

未接種    

接種    
 

 
 

 
 

3-5 才

未接種    

接種    
 

 
 

 
 

 病院、集団保育の有無、重症度、出生年で調整


