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総 説

国際保健

一感染症，特にウイルス性下痢症を中心に一

牛　島　廣　治

要 旨

　小児の感染症とワクチンの概説，さらにわれわれが

行っているアジアの小児を中心とした感染症その中

で特にウイルス性下痢症の分子疫学について述べた。

世界における5歳未満の小児の死亡は新生児期の仮

死・奇形等を除くと多くは感染症である。肺炎，下痢，

マラリアでなくなる子どもが多く，肺炎球菌ワクチン

やヘモフィルスインフルエンザ菌b型ワクチン，麻疹・

風疹ワクチンなど予防できるワクチンが十分に接種さ

れていない現状がある。

　分子疫学的手法を用いてベトナムの小児で呼吸器ウ

イルス感染症を調べたところ，ライノウイルス，RS

ウイルス，インフルエンザウイルス，パラインフルエ

ンザウイルスなどが見出された。症状との関連を見る

と，パラインフルエンザウイルスはクループを，RS

ウイルスは細気管支炎および胸部陥没，ヒトボカウイ

ルス・ライノウイルスは低酸素状態と関係した。ベト

ナムでは風疹が流行している。風疹ウイルス2Bであ

り，2013年のわが国の流行と関連していた可能性があ

る。風疹ワクチン未接種妊婦は風疹抗体を有せず，先

天性風疹症候群の発症に関係があった。わが国での下

痢症ウイルスの分子疫学の手法を用いてバングラデ

シュ，ベトナム，タイでも分子疫学調査を行った。わ

が国では，ロタウイルス感染症の頻度はノロウイルス

の頻度より少なくなってきているがこれらの国では

ロタウイルスの割合が高い。ヒトと動物の組換え遺伝

子を有するロタウイルスがアジアではみられた。しか

し組換えウイルスが流行することはなかった。わが国

でみられるような種々の下痢症ウイルスがアジアでも

みられた。

　ロタウイルス，ノロウイルスでは世界のある場所で

流行する株が1～2年のうちにアジアで広がることが

わかった。迅速診断キットの有用性はアジアの国々で

も確認できたが，健康保険での請求ができない限り高

価な物と思われる。

1．はじめに

　今回，国際保健（lnternational　Health）という大

きなテーマでの執筆を依頼された。私が過去に東京大

学大学院医学系研究科に属していて，国内外の大学

院生を含めた研究者とともに海外，特にアジアの実験

系および調査系の研究をしていたためと思われる。同

時に当時，在日外国人の子どもたちの健康も研究の視

野に入っていた。国際保健は大きなテーマで，ここで

は調査系の研究課題である母子の健康については触れ

ず，アジアを中心とした感染症，特にウイルス性胃腸

炎の診断分子疫学（特に感染症で使われる用語であ

るが分子，即ち遺伝子のレベルまで掘り下げて行う疫

学）を中心に述べていきたい。調査研究は人との出会

いがあり楽しい分野であるが今は中断しているのが現

状で，機会があれば続けてみたい分野である。感染症

の研究は東京大学大学院医学系研究科に属する前，そ

の間，そしてその後も続けている分野であるのでこ
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図1世界の5歳未満の子どもの死亡原因

の機会にまとめさせていただいた。なお，東京大学

時代そしてその後の活動に関する資料は，「多民族文

化社会における母子の健康」　（http：／／square．umin．

acjp／boshiken／）のホームページのLつの風」をご

覧ください。また，現在までにおける活動もホームペー

ジから見ていただければ幸いです。

II．アジアにおける小児の感染症の特徴

　WHOの年次報告の中から世界およびアジアの小児

感染症の特徴をまとめると次のようになる。

（1）2008年，2015年のWHOの報告において年間890

　万人および642万人の5歳以下の小児が死亡してい

　る。その死亡の半数以上は適切な予防や治療がある

　のに，なされなかったためである。死亡の主な疾患

　は，肺炎，未熟児，下痢，出生時の仮死マラリア

　である（図1）。死亡の1／3は栄養不良と関係して

　いる。アジア諸国では先進国と比較し感染症での死

　亡が多い（詳細は省略）。

（2）アジアの感染症には次のような問題がある。不適

　切な抗菌薬の使用による薬剤耐1生菌の出現。H5N1，

　H7N9などのインフルエンザの出現の可能性。本

　来ならワクチンで予防できるインフルエンザ菌や肺

　炎球菌による肺炎や髄膜炎がある。デング熱・デン

　グ出血熱の流行。ヒトーヒト感染症や食中毒として

　のノロウイルス感染症。HIV・マラリア，その他の

　微生物による母子感染。エンテロウイルス71などの

　ウイルスおよび細菌による脳炎・脳症，先天性風疹

　症候群や破傷風による新生児感染症，ポリオ・結核，

　らい病などの根絶の難しさ，予防接種の普及が十分

　でないなどである。

（3）2012年の統計としてWHOが主体で集めている予

　防接種の接種率と5歳未満児死亡率（出生1，000対），

　合計特殊出生率を並べたL2）。アジアを中心に先進

　国のオーストラリア，米国，そしてアフリカのコン

　ゴを加えた。また風疹ワクチンを加えた（表）。5

　歳未満児の死亡率はアフガニスタン，コンゴで高い

90台であるが，日本，韓国などでは5以下である。

　合計特殊出生率は，アフガニスタン，コンゴなどで

　は高く5で，日本，韓国では1．5以下である。総じ

　て多産多死と少産少死がみられる。多産多死の国
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でも，国によっては年を経ると顕著な減少がある。

BCGに関しては米国，オーストラリアは乳児期に

なく，アフガニスタン，ラオスでは接種率60～70％

で他の国では80％を超えている。DPT　3回接種，

ポリオワクチン，麻疹ワクチンはアフガニスタン，

ラオスでは60～70％であるが，他の国では80～90％

である。風疹ワクチンは定期接種としてはまだ未接

種国がある3）。国によっては戦争，紛争が統計数字

に反映していると考えられる。

皿．アジアの呼吸器感染症疾患とワクチン

　WHOの報告によると世界の5歳未満の小児の死亡

原因で肺炎によるものは，2008年では18％，2013年

では15％であった（図1）。世界的には呼吸器感染症

では肺炎球菌およびヘモフィルスインフルエンザ菌

b型（Hib）の予防接種を行うことで肺炎が減少した。

非常に有効なワクチンで，Hibワクチンが定期接種と

なっている国ではHib髄膜炎は事実上消え去ってい

る。20年も前から接種されている国がある。現在世界

130ヶ国以上で接種され，108ヶ国で定期接種となっ

ている。わが国では2013年4月から定期接種化された。

しかしながら2013年時点でHibワクチン接種率は西

太平洋諸国では18％，東南アジアでは27％である4）。

　一方，2012年時点で肺炎球菌ワクチンは西太平洋で

33％，東南アジアでは行われていない5）。Hibおよび

肺炎球菌ワクチンは有効なワクチンであるが，アジア

の国々で定期接種無料化されている国は少ない3｝。

http　l／／www．cdc．gov／mmwr／preview／mmwrhtm1／

mm6216a4．htm（肺炎球菌ワクチン）

IV．小児ウイルス性呼吸器感染症の分子疫学（ベトナ

　　ムを例として）

　呼吸器感染症の早期診断は，細菌感染症の場合は抗

菌薬を使用するか否かに関係し，ウイルス感染症の場

合は感染の拡大防止のために特に重要である。細菌同

定法としての培養法は結果を得るため数日がかかるこ

とが多い。細菌，ウイルスの特定の病原体の検査には

イムノクロマト法による迅速診断が可能であるが，そ

の種類は少なく，同時に多数の病原体を調べる場合は

遺伝子増幅法（PCR）が有用である。

　私たちの教室でベトナムから留学してきたTran

Dinh　Nguyen氏の研究内容を紹介したい。ベトナム

ホーチミン市にある小児病院で入院時に患者検体を得
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　　　1，082入院患者

鼻咽喉スワブ　　　　　臨床データ

　　↓抽出

　核酸
　　　　　↓逆転写反応

　　　　相補的DNA
Set　l　　　　Set　2　　　　　　　　Set　3

Flu　A，　B

RSV
MPV

Set　4

PIV　1・4　　　HRV　　　　　　　　AdV

　　　　HCoV　229E　　　　BoV
　　　　HCoV　OC43

　　　　　　　　　Multl　lex　PCRスクリーニング

　　　　　　　　　　　　　エ
　　　　　　　　　（Semi－）Nested　PCR確認

レ場所：ホーチミン市第2小児病院

レ時期：2010年4月～2011年5月

レ気候：雨季（5～to月），乾季（11～4月）

　図2　呼吸器ウイルス感染症の遺伝子診断（例）

て，インフルエンザウイルス，RSウイルス，ヒトボ

カウイルス，ライノウイルスを始めとする急性呼吸

器感染症病原体の分子疫学を行った。臨床所見も含

めて報告した。即ち13の呼吸器ウイルスを4つに分

けてmultiplex　RT－PCR（候補とされる多種の病原体

をまず逆転写酵素を用いてRNAウイルスの遺伝子は

DNAにした後，遺伝子増幅する方法）で行った。セッ

ト1はインフルエンザウイルスAとB，RSウイルス，

ヒトメタニューモウイルスであり，セットBはパラ

インフルエンザウイルス1，2，3，4で，セット3は

ヒトライノウイルス，ヒトコロナウイルス，セット4

はアデノウイルスとヒトボカウイルスである（図2）6〕。

2010年4月～2011年5月までで1，082検体中65％にウ

イルスが見出された。12％に2つ以上のウイルスの重

感染があった。個々のウイルスではライノウイルスが

30％，RSウイルスが24％，ヒトボカウイルスが7％

にみられた。ライノウイルスは年間を通じて検出さ

れ7），RSウイルスは流行の時期があり，雨季に多く

みられた8）。インフルエンザウイルスはH3N2が雨

季に，そしてパンデミックHIN12009が乾季にみら

れた9）。他のウイルスは乾季の方に多くみられた1°）。

ライノウイルスは全ての年齢にみられたが，RSウイ

ルスは生後6か月未満に多く，パラインフルエンザウ

イルスは12～24か月に，インフルエンザウイルスは2

歳以上に多かった。また，パラインフルエンザウイル

スはクループを，RSウイルスは細気管支炎および胸

郭の陥没，ヒトボカウイルスとライノウイルスは低酸

素と関係した。

　わが国において臨床との関連でこれほど詳しく調べ
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られた報告は少ないと思われる。multiplex　（RT－）

PCR法は主にウイルスに用いられる。勿論細菌に

も応用できるが，細菌の場合は咽頭スワブ・鼻咽喉ス

ワブからの検査では常在菌を捕まえることがある。診

断としての有用性とともに分子疫学的研究もアジアの

検体においてできることがわかった。これからのワク

チンの開発評価に有用である。

V．ベトナムでの風疹の分子疫学的研究

　MR（麻疹・風疹）ワクチンの定期接種が行われて

いるわが国で，成人の風疹例が2012年23週から増加

傾向になった。2013年8月には終息の方向に向かっ

ていったが，感染者はワクチン未接種者成人男子を中

心にみられ，同時に妊婦に感染し2012年10月～2013年

4月に10例の先天性風疹症候群（CRS）の報告がされ

た。その後もCRSが続いた。定期接種開始当初，男

性が対象となっていなかったことから成人男性で抗体

保有率が低い。30～50歳の風疹抗体保有率は女性で97

～98％，男性で73～86％であった。流行のウイルス遺

伝子型は2Bに属し，アジアで流行している株と一致

した11）。

　風疹ワクチンの定期接種が施行されていない国では

数年ごとに風疹のアウトブレイクがあり，CRSによ

る被害が生じている。ベトナムでは2010～2011年に風

疹の流行があり，2012年にはCRSの増加がみられた。

その後もベトナムでは風疹が流行している。われわれ

はベトナムとの共同研究により遺伝子型2Bの流行が

あることを学会および論文として報告した12）。残念な

がらわが国の流行予防にこの報告が寄与することがな

かった。「発熱と発疹」の疾患には風疹と共に麻疹が

ある。途上国では両者の区別がなされていないことが

あり，風疹が麻疹として報告されることがある。ベト

ナムでは麻疹の流行が2014年にみられ，D8に属する

が系統樹解析では従来と異なる株であった13）。麻疹・

風疹のベトナム流行に関してはワクチンの供給が十分

でない，またはワクチンの供給が不安定なことが1つ

の原因である。わが国はベトナムに風疹・麻疹の混合

ワクチンの製造技術を供与する計画がある。政府開発

援助（ODA）を活用し，官民連携で2018年までにベ

トナム国内で子どもに接種するのに必要な量を製造で

きる体制を整えるとしている。このようにベトナムに

おいて現時点では風疹ワクチンは定期接種化されてい

ない3）。早期の定期接種化が望まれる。

小児保健研究

VI．風疹に対する妊婦の抗体測定

　妊娠初期に風疹ウイルスに感染すると胎児がCRS

になることがある。妊婦が妊娠前に風疹抗体陽性の

場合は危険性が少ないが，抗体陰性の場合は危険1生が

高い。ベトナムでは，母親の約30％が風疹抗体陰性

であった。またCRSの発症頻度は151／10万人であっ

た14）。またラオスのビエンチャンでは2007～2008年に

おいて学童期の子どもの麻疹の抗体保有率は98％で

あったが風疹抗体保有率は56％であった15）。ラオスで

は2011／2012年からMRワクチンが定期接種化された。

しかし2011年のラオス健康省の報告では麻疹ワクチン

の接種率は70％以下である16）。

W．アジアでの下痢症関連

　アジア特に東南アジアにおいては気候，土壌が動植

物の繁殖に適しているため，概して飢餓栄養不良に

よる死亡はアフリカに比べて少ない。また，かつては

飢餓栄養不良が多くみられたアジアの国々では改善

されてきている。しかしながら感染症は多く，死亡

も多い。その1つに下痢症がある。世界での5歳未

満での死亡に占める下痢症の割合は2008年には15％，

134万人であったが，2013年では9％で58万人である

（図1）。2008年ではロタウイルスでの死亡が45万人と

されている。一方，ノロウイルスの胃腸炎での死亡は

約20万人である。現在では，抗菌薬が有効な細菌性下

痢症の死亡の割合がより減少している。ロタウイルス

のワクチンが世界100ヶ国以上で使用されており，そ

の効果として重症のロタウイルス感染症が減少してき

ている。ノロウイルスワクチンは現在開発の段階であ

り，近い将来ワクチンが使用される可能性がある。ノ

ロウイルスの特徴はインフルエンザウイルスのように

変異がみられることや，新しい型が流行することにあ

る。一方，途上国を対象にしてロタウイルス，ノロウ

イルス以外のウイルスや細菌に対してもワクチンの開

発がなされている17）。

　私たちは30年以上にわたってウイルス性下痢症の分

子疫学をわが国の5～6ヶ所の小児科臨床医と共に

行ってきた18・　19）。昨年までは11の胃腸炎ウイルスの検

出を3セットのmultiplex（RT－）PCR法で検出をし

てきた。セット1ではロタウイルスA，B，　Cとアデ

ノウイルス，セット2ではノロウイルス1，II，サポ

ウイルス，アストロウイルス，セット3ではエンテロ
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　10％便懸濁液上清

　　　　畢　　抽出

　　　　核酸

　　　　畢
　　　　　　　逆転写反応
　　相補的DNA
　　　　畢　　　　　　　遺伝子増幅

Multiplex　PCR：スクリーニング

　Monoplex－set　l

o　Group　A　rotavirus

RAV

　Multiple）（－set　ll

o　GroupB　rotavirus

o　Group　C　rotavirus

o　Adenovirus
o　Astrovirus

MUItiple）（－set　lll

o　Norovirus　Gl

o　Norovirus　GII

o　Sapovirus

　　　　　畢
（Semi－）Nested　PCR：確i認

　MultiPlex－set　IV

o　Human　pareChOvlrus

o　Enterovirus
o　Aichi　virUS

図3　消化器ウイルス感染症の遺伝子診断（例）

ウイルス，アイチウイルス，パレコウイルスの検出を

行っている。ロタウイルスAの検出をより正確にす

るために，現在ではセット1はmonoplex　PCRでロ

タウイルスAを，セット2はロタウイルスB，Cと

アデノウイルス，アストロウイルスを，セット3は

ノロウイルス1，1，サポウイルス，セット4はア

イチウイルス，ヒトパレコウイルス，エンテロウイ

ルスの検出をしている（図3）。

　それ以外のヒトボカウイルス，コサウイルス，サ

フォールドウイルスは個別に行っている20）がセット5

を検討している。日本以外の対象国として過去アジア

との関連では，極東ロシア，中国，台湾，ベトナム，

インドネシア，タイ，バングラデシュ，スリランカと

共同研究をしてきた。特にそれらの国からわが国の大

学院生あるいは研究者として参加していただいた。各

国の下痢症ウイルスの解析を，自国に戻ってからも

行ってほしいし，臨床診断や疫学に役立ててほしいと

思った。帰国後の支援も考慮し，協力をしている。ま

たアジアの胃腸炎の流行はわが国の流行（株）とも関

連しており，わが国での疫学研究にも貢献している。

　国際保健としての下痢症は多くの大学が関心を持

ち，わが国の海外研究拠点がアジア，アフリカに存在

する（感染症研究国際展開プログラムJ－GRID）。大

阪大学がタイ，岡山大学がインド，神戸大学がインド

ネシア，東京大学が中国，東北大学がフィリピン，長

崎大学がベトナムと区分けして下痢症関係の研究をし

ている。ここでは，私たちが行ったバングラデシュ，

ベトナム，タイに絞って報告する。

1．バングラデシュの胃腸炎の分子疫学

　バングラデシュにはlnternational　Centre　for　Diar－

rhoeal　Disease　Research　（ICDDR）がある。胃腸炎

を中心としたユニークな研究所であり病院もある。そ

れだけ下痢が注目される国である。われわれは2004～

2005年のダッカの小児の917下痢便からサポウイルス

をバングラデシュで初めて見出した（2．7％）。サポウ

イルスは1977年に札幌での検体から初めて検出された

が，バングラデシュでも感染を確認した。同じサンプ

ルの中から，アイチウイルスが2．5％，ノロウイルス

が4．7％に見出された。ロタウイルスは33．5％で見出さ

れ，その半数がG2であった。アデノウイルス（Ad）

は1．9％であったが，その中でAd40が42％，　Ad　9が

36％，そしてAd10が22％であった2u。またAd67と

いう新しいアデノウイルスがみられ，それがAdV9，

AdV25，　AdV26，　AdV33，　AdV46とAd65由来と

思われる部分の組換えウイルスであった22）。このよう

に1年間の糞便材料のみからしてわが国とは異なる新

しい知見が得られた。研究の中心であったDey氏は

現在自国に戻り，大学で胃腸炎のウイルスのみならず

細菌についても分子疫学的研究をしている。
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2．ベトナムの胃腸炎の分子疫学

　ベトナムではホーチミン小児病院からNguyen　Ahn

Tuan氏が留学生として研究を行った。1994～1996年

の158検体で50％がロタウイルスであった。ロタウイ

ルスは秋から冬にかけてみられ，この時はGl，　G　4

が主でありG3はなかった。また1999～2000年の検体

からはロタウイルスが65．6％（889／1，355）でみられた。

G1（68．7％），G4（15．4％），　G2（123％），　G3（0．6％），

そしてG9（O．5％）であった23）。また通常みられな

いようなG型とP型の組換えが11％にあった。即ち，

わが国と異なりベトナムでは，動物のロタウイルスと

類似するゲノムに置き換わるリアソータントウイルス

がみられた24）。またノロウイルスは5．4％にみられ多く

はLordsdale型のGII．4であった。2002～2003年でエ

ンテロウイルスは9．8％にみられた。われわれの研究

では，その後のロタウイルスの分子疫学は行っていな

い。細菌まで含めた最近の報告では，ロタウイルスが

50％，ノロウイルスが24％，カンピロバクター20％，

サルモネラ属18％，赤痢菌16％であった25）。

3．タイでの胃腸炎ウイルスの分子疫学

　私たちは15年以上チェンマイ大学Maneekarn教授

らと共同研究を進めてきた26）。2000年頃，乳幼児の検

体からロタウイルスは30％前後見出された。1995～

2000年ではGlが多く，次いでG2，　G4，　G3の順で

みられた。G9が一番多い年（2000～2001年）もあっ

た27〕。ノロウイルスは2000～2001年で12％に見出されて

いる。その後，サポウイルス，アストロウイルス，ア

イチウイルス，C群ロタウイルス，ヒトパレコウイル

ス，エンテロウイルス，ボカウイルス，コサウイルス

など日本で見出せるウイルスがタイでも検出された「s）。

またヒトと動物のロタウイルスのリアソータントウイ

ルス，稀なあるいは新奇なロタウイルスのG，P型も

見出された。詳しくそれらの株の解析を行った。ノロ

ウイルスの中ではGII．4といわれる世界での流行株が

タイでも見出された。わが国および世界の流行に呼応

したロタウイルス，ノロウイルスの型がタイで見出さ

れると共に，新しい型のパレコウイルスなどが見出さ

れた29）。

V皿．アジア諸国で用いたウイルス性下痢症の迅速診断法

　感染症の迅速診断は治療を早く進めるため，あるい

は感染症の流行を防ぐために必要である。残念ながら

小児保健研究

ウイルス性下痢症に対しては，輸液・整腸薬を除くと

早期診断がされても有効な治療法はないが，感染の流

行を防ぐための予防には役に立つ方法である。ロタウ

イルスが細胞培養によって増殖可能であることから，

その抗体を用いてラテックス凝集法（LA）による試

薬の作製を考えた3e）。その後ロタウイルスに続いてア

デノウイルスでも試みた。LAでは非特異反応が出る

こともあるので，より簡易なイムノクロマト法（IC）

が開発され，市販されたロタウイルスおよびアデノウ

イルスのICキットの評価をした。

　ヒトのノロウイルスの細胞培養は現在まで成功され

ておらず，安定した抗体を得ることは難しかった。人

工的なウイルス様粒子が作製できたことから，先駆け

てノロウイルスのICキットを作製した31）。ノロウイ

ルスのICキットはわが国では現在5社から市販され

ている。サポウイルス，アストロウイルスのICキッ

トも作製しているがすべての型に反応するものはでき

ていない。

　ノロウイルスICキットをタイの検体で行ったとこ

ろ，RT－PCRと良好な反応が得られた32）。また同様な

他の会社のキットを使ったタイでの報告もある33）。迅

速診断は，遺伝子診断と異なりどこでもいつでも誰で

も行える方法である。呼吸器感染症ではインフルエ

ンザウイルス，RSウイルス，メタニューモウイルス，

マイコプラズマ，また溶血性連鎖球菌などの検査にも

使用されている。途上国においても便利な検査法であ

るが，保険で認められない限り高価な検査法である。

　われわれは，アジアの国々と連携しながら迅速診断

法を現地で有用に使えるように何らかのことができな

いだろうかと考えている。

D（．おわりに

　アジアの小児感染症，特にウイルス性下痢症の分子

疫学を中心に述べてきた。またアジアでのワクチンの

使用状況についても述べた。診断疫学としての分子

疫学的手法は定着化してきている。しかしながら予防

と治療はこれからで，ロタウイルスのワクチンのイン

パクトは強い。多種のウイルスが存在するので個々の

ウイルスと同時に全体的に見た予防，例えば衛生管理，

栄養管理，プロバイオティックスの使用，重症児の早

期管理などが必要である。ここでは言及しなかった。
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