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に進められてきた4）。主なものとしては，ヒトRVA株

（G1P[8]）由来の単価ワクチンであるRotarix®（グラクソ・

スミスクライン社製）及びウシRVAにヒトRVAのG1

からG4型のVP7遺伝子とP[8]のVP4遺伝子を組み込んだ

遺伝子組換え株に由来する5価ワクチンであるRotaTeq®

（メルク社製）が知られており，我が国においては前者

が2011年7月に，後者が2012年1月にそれぞれ製造承認

され導入が開始された。

これまで我々は，県内におけるRVA流行状況及び感

染性胃腸炎患者を継続的に調査し，ワクチン導入前後の

RVA遺伝子検出率，G遺伝子型，感染性胃腸炎患者数

等を比較解析することで，ワクチンの効果及び流行遺伝

子型への影響を把握してきた5)～11）。しかしながら，調

査に利用していたG型別用Multiplex-PCR法において誤

判定が生じることが報告されたことから12），2018年に

1　はじめに

ロタウイルスA（以下「RVA」という。）は，レオウイ

ルス科に属し，ゲノムに11分節の2本鎖RNAを有する1）。

このうち第9分節にコードされた外殻糖たん白（VP7）

の塩基配列に基づきG遺伝子型が，第4分節にコードさ

れた外殻スパイクたん白（VP4）の塩基配列に基づきP

遺伝子型が分類されており，ヒトから検出される頻度が

高いのはG1P[8]，G2P[4]，G3P[8]，G4P[8]及びG9P[8]で

ある1), 2）。また，近年では，遺伝子解析機器の性能向上

に伴い，2008年にMatthijnssensら3）が報告した，ゲノ

ム全11分節の配列に基づく遺伝子型別法が広く活用さ

れるようになった。

RVAは小児の主要な胃腸炎起因ウイルスであり，重

篤な症状を引き起こすこともあるため，本ウイルスの

感染制御を目的として，生ワクチンの開発導入が世界的
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要　　旨

2018年に実施した，ヒトから検出されたロタウイルスAについての過去6シーズン（2011/12年～2016/17年）の遡

り調査で，動物由来株との遺伝子再集合体と考えられる株が30株検出された。今回，これらの株について，その由来

や流行状況を明らかにするため，系統樹解析やゲノム全11分節の遺伝子型別を実施した。その結果，2017年に検出さ

れたG8型株は，2014年に北海道でアウトブレイクを起こしたbovine-likeG8P[8]株（ウシロタウイルスAとの遺伝子再

集合体）とDS-1-likeG1P[8]株の遺伝子再集合によって発生し，既に国内に定着していると推察された。また，国内で

2016年頃から広く流行が認められているequine-likeG3型（ウマロタウイルスAとの遺伝子再集合体）が，2012/13年シー

ズンには既に県内に侵淫していたことが明らかとなった。今後は，このような遺伝子再集合体の株の正確な流行把握の

ために，ゲノム全11分節の遺伝子解析が必要であると考えられた。

［キーワード：ロタウイルスA，胃腸炎，遺伝子再集合体，ワクチン，系統樹解析］
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2　方法

2.1　対象

2018年に実施した調査13）で，Gouvea らの方法14）に

よりG遺伝子型が誤判定された2012/13年シーズンのG3

型4株，2013/14年シーズンのG3型3株並びに2016/17年

シーズンのG3型22株及びG8型1株を対象とした（表1）。

2.2　遺伝子型の決定と近縁株の推定

G3型株については，病原体検出マニュアル「ロタウ

イルス」15）に従い，VP7遺伝子の一部を標的としたPCR

法を実施した。得られた増幅産物について，それぞれの 

PCRで使用したプライマーを用いたダイレクトシークエ

ンス法により塩基配列を決定した。また，G8型株につ

過去6シーズン（2011/12年から2016/17年）の遡り調査

を実施した13）。その結果，G3型をG1型と誤判定した29

株，G8型をG3型と誤判定した1株の計30株の存在が明

らかとなり，遺伝子解析の結果，全ての株が動物由来株

との遺伝子再集合体であると考えられた。特に2016/17

年シーズンに検出されたG8型は県内初の検出例であり，

2014年に北海道でアウトブレイクを起こして以降，国

内での拡大が注視されている。そこで今回我々は，これ

らの株について，他の国内検出株を含めた系統樹解析や

ゲノム全11分節の遺伝子型別を実施し，その由来や流

行状況を推定した。

図1　N2793のVP1遺伝子系統樹

表1　調査対象とした誤判定株
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3　結果

3.1　G8型株（N2793株）の遺伝子型の決定

2017年4月に検出されたG8型株（N2793株）につい

てゲノム全11分節の遺伝子型を調べた。その結果，遺

伝子型構成は，G8-P[8]-I2-R2-C2-M2-A2-N2-T2-E2-H2で

あった。

3.2　BLAST検索によるN2793株の近縁株の確認

N2793株の塩基配列の変異や遺伝子再集合の可能性を

探るため，ゲノム全11分節を対象としたBLAST検索を

実施した。その結果，最も一致率が高かった株は，2017

年3月に千葉県内の医療機関で感染性胃腸炎の2歳8か

いては，県内で初めて検出され，由来を詳細に解析する

必要があることから，同様の方法でVP1遺伝子の全長の

塩基配列を解読するとともに，その他10分節の一部の塩

基配列（各500塩基以上）を解読し，RotaC v2.0（http://

rotac.regatools.be/）によりそれぞれの遺伝子型を決定

した。さらに，近縁株を特定するため，BLAST検索

（https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi）も実施した。

2.3　系統樹解析

G3型株のVP7遺伝子の一部（660塩基）及びG8型株

のVP1遺伝子の全長（3247塩基）について，MEGA7を

用い，最尤法による系統樹解析を実施した。

図2　G3型29株のVP7遺伝子領域系統樹
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ウマRVAG3型が起源と推定されるVP7遺伝子を有す

る株（equine-likeG3型株）は，2015年頃から世界各地

で報告されている19）， 20）。国内では2016年頃から広く流

行が認められるが21），我々が2018年に実施した遡り調

査により，2012/13年シーズンには，既に県内に侵淫し

ていたことが明らかとなった。また，今回実施した系統

樹解析により，2012/13年シーズンに県内で検出された

4株と2017年に東京で検出されたTokyo17-09株が同じ

クレードに属していたことから，これらの株は長く国内

に定着していると推察される。

2011年にRVAワクチンが導入されて以降，ロタウイ

ルス胃腸炎の患者数は減少傾向にあるが22）～24），一方で

これまで見られなかった遺伝子型構成を持つ株（DS-1-

like株）や，動物由来株との遺伝子再集合体の発生が報

告されている16）， 21）， 25）， 26）。こうした株の発生がワクチ

ンの影響によるものであるかは不明であるが，オースト

ラリアでは，導入したワクチンの種類によって流行株に

違いがあったことが報告されている27）。また，国内では，

2018/19年シーズンのG8型の検出割合が，前例のない

増加を示している28）。今回解析したN2793株は，世界で

2例目の報告となる希少な遺伝子型構成のG8型である

が，2018/19年シーズンの流行株には，同じ遺伝子型構

成を有する株が含まれる可能性があり，今後の侵淫状況

に注意を払う必要がある。RVAの正確な流行把握のた

めには，ゲノム全11分節の遺伝子型別解析が有用であ

り，検査実施体制の構築が必要である。
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月の子供から検出されたG8型であるSO1162株16）であっ

た。一方，2014年に北海道でアウトブレイクを起こし

たbovine-likeG8P[8]株との一致率は，10分節はそれぞれ

99 %以上と高かったものの，VP1遺伝子をコードする

分節は86.7 %と低かった。

3.3　N2793株のVP1遺伝子の系統樹解析

N2793株のVP1遺伝子の由来を探るため，系統樹解析

を実施した（図1）。その結果，N2793株は，タイ，ベト

ナム又は日本国内で検出されたDS-1-likeG1P[8]株と同じ

クレードに属しており，北海道でアウトブレイクを起こ

したG8型株の属するクレードとは遺伝的に遠い場所に

クラスターを形成していた。

3.4　G3型29株のVP7遺伝子の系統樹解析

G3型29株について，VP7遺伝子の系統樹解析を実施

した（図2）。その結果，これらの株は，2016/17年シー

ズンのOH5724株を除いてシーズンごとに別クレード

に属していた。また，典型的な遺伝子構成を持つWa-

likeG3P[8]株とは遺伝的に距離が認められ，29株が属す

るクレードが形成するクラスターにはequine-likeG3P[8]

株が含まれていた。

4　考察

G8型は，以前はヒトからの検出は稀であったが，

2014年，ウシRVAG8型が起源と推定されるVP7遺伝子

を有する株（bovine-likeG8P[8]株）が北海道でアウトブ

レイクを起こし17），現在は東南アジアを中心に流行して

いる18）。今回解析したN2793株は，2017年4月に検出さ

れ，その遺伝子型構成はbovine-likeG8P[8]株と同じG8-

P[8]-I2-R2-C2-M2-A2-N2-T2-E2-H2であった。しかしなが

ら，VP1遺伝子の塩基配列は両者間で異なっており，

BLAST検索でN2793株との一致率が最も高かったのは，

千葉県で2017年3月に検出されたSO1162株（G8型）16）

であった。系統樹解析の結果，N2793株のVP1遺伝子は，

タイ，ベトナム又は日本国内で検出されたDS-1-likeG1P[8]

株と同じクレードに属していた。これらの結果を勘案す

ると，N2793株と同じ遺伝子構成を有する株は，bovine-

likeG8P[8]株とDS-1-likeG1P[8]株の遺伝子再集合によっ

て2014年以降に発生したと考えられる。また，VP1遺

伝子の系統樹でDS-1-likeG1P[8]株と同じクレードに属

するG8型株は，世界でもN2793株とSO1162株の2株の

みしか報告されておらず，希少な遺伝子構成であると考

えられるが，これらが地理的に距離のある千葉県と岡山

県で同時期に検出されたことから，国内には既に定着し

ていると推察される。
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