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経口ノロウイルスワクチンはチャレンジ試験で
感染を減らした ――ただし主要臨床エンドポイ
ントは未達
第 2b相ヒトチャレンジ試験で、GI.1ノロウイルスに対する経口錠剤ワクチンを検証した。
ワクチン接種者はチャレンジ後の qPCR検出感染が少なく、粘膜免疫応答を示し、いくつ
かの時点ではウイルス RNA排出も少なかった。しかし事前規定された臨床的胃腸炎エン
ドポイントは達成せず、健康成人へ高用量を制御投与するモデルで、現実世界の伝播や現
在優勢な GII.4遺伝子型への防御も測っていない。ノロウイルスワクチンへ向かう有望な
一歩であって、完成した証明ではない。
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チャレンジ試験は便利な近道だが、ゴールではない
ノロウイルスは、多くの人が突然のひどい胃腸炎として出会うウイルスだ。嘔吐、下痢、腹痛に襲
われ、数日間生活が大きく乱れる。空気、表面、トイレ、食事、介護環境を人々が共有する場所――
学校、介護施設、病院、軍施設、保育所――では容易に広がる。現在も承認されたノロウイルスワ
クチンはない。

CDCのノロウイルス粒子透過電子顕微鏡画像を着色したもの。この研究では、GI.1ノロウイルスを制御下で
投与するチャレンジに対して、経口ワクチン候補を試した。

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

だからこの研究は本当に興味深い。著者らは VXA‐G1.1‐NNという経口錠剤ワクチンを、無作為化プ
ラセボ対照ヒトチャレンジ試験で検証した。成人にワクチンまたはプラセボを投与し、その後、意
図的に GI.1ノロウイルスへ曝露した。ワクチン群では qPCRで検出される感染が減り、全身性・粘
膜性免疫応答が生じ、いくつかの時点で便・嘔吐物中のウイルス RNA量も減った。

ヒトチャレンジ試験では、曝露は偶然ではない。健康なボランティアにワクチンまたはプラセボを
与え、その後、管理された環境で測定済み量の病原体を意図的に投与する。素早くシグナルを見つ
けられる設計だが、普通の流行の中でワクチンが働くかを見ることと同じではない。

そして、これは「ノロウイルスワクチンが完成した」という話でもない。もっと限定的で有用な結
果だ。制御された第 2b相チャレンジモデルで、経口ワクチン候補は有意な感染抑制シグナルと、防
御に関連する可能性のある免疫指標を示したが、事前に定めた臨床的胃腸炎エンドポイントは達成

2



THE CLEAN PAPER ワクチン学

しなかった。ワクチン群では臨床的ノロウイルス胃腸炎も少なかったが、差の不確かさが大きく、
明確な臨床結果とは言えなかった。また、近年数十年で優勢だった遺伝子型も試していない。

この違いは重要だ。チャレンジ試験はフィールド試験より速くシグナルを見つけ、防御と結びつく
免疫指標を学ぶ助けになる。しかし、ワクチンを承認し集団規模で使う前に必要な、より難しい証
拠の代わりにはならない。

The primary clinical endpoint comes first
The trial showed a promising infection signal, not a vaccine-arrived result.

PRIMARY
NOT MET

Norovirus gastroenteritis
44.7% vaccine vs 56.9% placebo; P = 0.178 Clinical endpoint: symptoms + qPCR infection

SIGNAL
SIGNIFICANT

qPCR-detectable infection
57.1% vaccine vs 81.5% placebo; P = 0.003 Broader measure: viral RNA detected by qPCR

FUTURE
GUIDANCE

Candidate correlates
Fecal IgA + serum blocking antibody predict infection status Useful for later trials; not licensure evidence

レビュー用の下書き図。まず事前規定された臨床的胃腸炎エンドポイントが示され、これは達成されなかっ
た。qPCR感染シグナルは有意だったが、より広い指標である。免疫相関指標は将来試験への道筋であって、
使用準備の整ったワクチンの証明ではない。

The Clean Paper CC BY 4.0

著者たちは何をしたのか
研究チームは、18～49歳の健康成人を対象に、単一施設、二重盲検、無作為化、プラセボ対照の第
2b相試験を実施した。参加者は経口錠剤ワクチン VXA‐G1.1‐NNまたはプラセボへ割り付けられた。

登録者は 165人で、ワクチン群 86人、プラセボ群 79人。その後、141人が生きた GI.1ノロウイル
スを経口投与されるチャレンジを受けた。ワクチン群 76人、プラセボ群 65人である。

試験はつながった二つの問いを追った。

第一に、ワクチンはチャレンジ後のノロウイルス胃腸炎の証拠を減らしたか。事前規定された主要
有効性エンドポイントは複合指標で、急性胃腸炎の定義を満たす症状に加え、qPCRでノロウイル
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ス感染が確認されることが必要だった。つまり主要な臨床エンドポイントは、単に分子検査が陽性
になることではなく、病気と検査上の感染の両方を求めた。

第二に、防御を説明し得る免疫シグナルをワクチンが生んだか。著者らは血清抗体、便・鼻・唾液
中の粘膜 IgA、抗体産生細胞、粘膜ホーミング型プラズマブラスト、便と嘔吐物中のウイルス RNA、
さらに免疫相関を探す機械学習モデルを測定した。

そこがこの設計の価値である。「病気になったか」だけを見る試験ではなく、将来のノロウイルスワ
クチン開発でどの免疫応答が重要そうかも調べている。

何が分かったのか
事前規定された臨床エンドポイントは達成されなかった。ノロウイルス胃腸炎はワクチン群の
44.7%、プラセボ群の 56.9%で起きた。差は 12.2パーセントポイント、相対的には 21%減少だが、
信頼区間はゼロをまたぎ（95% CI −4.24～28.61）、統計的に有意ではなかった（P = 0.178）。試験計
画では、著者らはもっと大きな臨床差――プラセボ群約 40%、ワクチン群約 12%――を想定してい
た。観測結果の方向は期待通りだったが、計画時の想定ほど大きくはなかった。

より強い有効性シグナルは、臨床的胃腸炎より広く、条件の緩い指標である qPCR感染で見られた。
チャレンジ後、ワクチン群の 57.1%で qPCRによるノロウイルス感染が検出されたのに対し、プラ
セボ群では 81.5%。差は 23.6パーセントポイント（95% CI 7.4～38.0、P = 0.003）、相対的には 30%
減少だった。

この優先順位が重要だ。ワクチンはこのチャレンジモデルで、検出可能な感染を減らした。臨床的
ノロウイルス胃腸炎もワクチン群で少なかったが、差は明確な結果と言えるほど確かではなかった。
統計的には主要臨床エンドポイントを外した。読者はこの二つを同時に保持すべきである。

安全性は安心材料にはなるが、範囲は限定される。著者らはワクチン関連の重篤有害事象や用量制
限毒性はなかったと報告している。接種後に事前指定して尋ねた有害事象の大半は軽度で、最初の
1週間には重度の事前指定有害事象は報告されなかった。正しい表現は「この試験では忍容性が良
好だった」であって、まれな安全性問題まで決着した、ではない。

免疫応答は広範だった。28日目には、プラセボと比べワクチン群で血清 VP1特異的 IgA、血清 IgG、
機能的ブロッキング抗体価が高かった。便、鼻腔被覆液、唾液中の VP1特異的 IgAも増加した。血
中では抗体産生細胞と粘膜ホーミング型プラズマブラストが誘導された。経口粘膜ワクチンが狙う
種類の応答である。

ウイルス排出の結果も有用だが、過剰解釈しやすい。ウイルス RNA量はチャレンジ 2日目の嘔吐
物、4日目と 8日目の便で低かった。急性胃腸炎症状を伴わず qPCR陽性だった割合はワクチン
群 13.1%、プラセボ群 24.6%だったが、この比較は通常の統計的有意水準には届かなかった（P =
0.087）。qPCRが検出するのはウイルス RNAであり、感染性ウイルスを直接測っているわけではな
い。
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なぜ免疫指標が重要なのか
ノロウイルスワクチン開発には実務上の問題がある。大規模フィールド試験は難しい。流行は短く、
予測しづらく、集団内でまとまって起こる。どの免疫応答が防御を予測するか分からなければ、ど
の候補へ後期試験の費用と規模を投じるべきか判断しにくい。

だから防御相関の解析が重要になる。著者らはチャレンジ前のワクチン接種者の免疫データを使い、
モデルを訓練した。その中で二つが目立った。血清ブロッキング抗体と便中 IgAである。血清ブロ
ッキング抗体は、検査系で抗体がウイルスの結合をどれだけ妨げるかを測る。便中 IgAは便で測る
抗体シグナルで、ノロウイルスが作用する腸管表面により近い。

Lassoモデルの感染状態予測 AUCは 0.76、ランダムフォレストでは 0.73だった。AUCはモデル性
能の尺度で、0.5なら偶然と同程度、1.0なら完全に分離できる。0.73～0.76は有用だが決定的では
ない。この研究内では免疫指標が感染者と非感染者を区別する助けになったという意味で、診断検
査ができたわけでも、試験が承認用証拠になったわけでもない。

ただし、機能的血清抗体と局所的な腸管 IgAの組み合わせが、このワクチン後に誰が防御されるか
を予測する助けになる可能性は示している。

生物学的な筋書きとも合う。ノロウイルスは粘膜表面へ感染する。口から与えるワクチンは、血流
中だけでなく、ウイルスが侵入・増殖する障壁そのものに防御を作ろうとする。この論文のもっと
も強い機序的メッセージは「錠剤ワクチンがノロウイルスを解決した」ではない。便中 IgA、特に
機能的ブロッキング抗体と合わせた粘膜免疫が、次のワクチン開発を導くほど重要そうだ、という
ことだ。

この研究からは言えないこと
• ノロウイルスワクチンが承認・利用可能になったわけではない。第 2b相チャレンジ試験である。
• 現実世界での防御を証明したわけではない。学校、介護施設、病院、クルーズ船、家庭内の自然
曝露ではなく、制御されたチャレンジである。

• すべてのノロウイルスに対する防御を証明していない。チャレンジは GI.1を使ったが、過去 20
年では GII.4のほうが優勢だった。

• 胃腸炎が少なかったことを明確な臨床結果へ変えてはいない。qPCR感染シグナルは有意だった
が、事前規定された臨床的胃腸炎エンドポイントは有意ではなかった。

• 排出量の低下が伝播阻止を意味すると証明していない。試験は検体中のウイルス RNAを測った
のであって、人から人への感染を測っていない。

• まれな安全性問題を決着させていない。この試験では重篤なワクチン関連シグナルはなかった
が、大規模安全性データベースではない。

• 利益相反の文脈も消えない。研究は Vaxartの資金提供を受け、複数の著者が Vaxartの従業員、
株主、コンサルタント、または特許保有者だった。

どの点も結果を無効にはしない。結果の大きさと範囲を定義している。
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チャレンジモデルの注意点
著者らは大きな限界を明示している。チャレンジ研究では、解析に必要な数の感染者を確保するた
め、意図的に十分高い用量を使う。この論文では、制御されたチャレンジ試験で用いる感染用量は
通常、自然曝露より 3～5桁高いと書かれている。接種ウイルス量（inoculum）とは参加者へ最初
に与えるウイルス量で、ここでは生きた GI.1 Norwalk virusの測定済み経口用量だった。

この人工性には両面がある。

一方でモデルは強力だ。既知のタイミング、既知の遺伝子型、集中的なサンプリング、チャレンジ
前後の免疫測定を伴い、管理された形でワクチンを試せる。感染、排出、防御相関について多くを
言えるのはそのためだ。

他方でモデルは人工的だ。非常に高いチャレンジ用量は一部の免疫防御を圧倒したり、感染と症状
の関係を変えたりするかもしれない。この研究ではプラセボ群の qPCR感染の発生率（attack rate）
は約 82%と高かったが、胃腸炎の発生率は約 57%と低かった。ここで発生率とは、その群で該当
アウトカムが起きた参加者の割合を指す。著者らは、臨床疾患の発生率が想定より低かったことで、
臨床疾患差を検出する統計的検出力が下がった可能性を述べている。またチャレンジ試験での腸症
状が、活発なウイルス増殖、大量の接種ウイルス、その両方のどれで引き起こされたのかは不明だ
とも記している。

したがって慎重な読み方は、「ワクチンはこれだけしか効かない」でも「自然感染ならもっと効くは
ず」でもない。チャレンジモデルは意図的に厳しく、情報量の多い試験であり、その結果はなおフ
ィールドで確認する必要がある、ということだ。

なぜ重要なのか
一般向けの簡単な物語は魅力的だ。錠剤ワクチンがノロウイルス感染を減らしたのだから、胃腸炎
ワクチンはもうすぐだ。だが、それは早すぎる。

より有用な物語は、ノロウイルスワクチン開発の道筋が少し明確になったかもしれない、というも
のだ。この候補はヒトチャレンジ試験で本物の感染抑制シグナルを示し、粘膜免疫応答を誘導し、
将来試験を助ける免疫指標を示した。これは進歩である。

しかしまだ早い。世界が必要としているのは、健康な若年成人の単一 GI.1チャレンジだけで働くワ
クチンではない。ノロウイルス被害の大きい人と場所――高齢者、子ども、介護施設、病院、変化
する遺伝子型が混在する現実の流行――で防御できる証拠が必要だ。

この論文は、そのギャップを埋める橋の一部になる。橋を渡り切ったわけではない。
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要点
無作為化プラセボ対照の第 2b相ヒトチャレンジ試験で、健康成人に経口錠剤型ノロウイルスワク
チン候補 VXA‐G1.1‐NNを投与した。GI.1ノロウイルスチャレンジ後、事前規定された臨床的胃腸
炎エンドポイントはワクチン群 44.7%、プラセボ群 56.9%で、相対 21%減だったが統計的に有意で
はなかった。一方、より広い指標である qPCR検出感染は 57.1%対 81.5%で、相対 30%の有意な減
少だった。この試験では忍容性が良好で、血清・粘膜抗体応答を生み、特定時点でウイルス RNA排
出を減らし、血清ブロッキング抗体と便中 IgAを防御相関候補として示した。有望な結果だが、承
認済みワクチンでも、第 3相の実世界有効性でも、伝播低下の証明でも、全ノロウイルス遺伝子型
への防御の証明でもない。

冷静に見ると
論文が示したこと：制御された GI.1ノロウイルスチャレンジ試験で、経口錠剤ワクチン候補は事前
規定された臨床的胃腸炎エンドポイントを達成しなかったが、qPCR検出感染を減らし、粘膜免疫
応答を生み、重篤なワクチン関連安全性シグナルを示さず、いくつかの時点で便または嘔吐物中の
ウイルス RNAを減らした。

もっともらしいが未証明のこと：排出を減らすことでこのワクチンプラットフォームが伝播も減ら
せること。便中 IgAと血清ブロッキング抗体が後続ワクチン開発を導けること。関連する二価ワク
チンがより重要な遺伝子型をカバーできること。

論文が示していないこと：承認済み・使用可能なノロウイルスワクチン。現実の流行予防。GII.4疾
患への防御。臨床的胃腸炎の有意な減少。人から人への伝播測定。まれな安全性問題の決着。

主な限界：健康成人のチャレンジ集団。単一 GI.1株。人工的に高い接種ウイルス量。事前規定臨床
的胃腸炎エンドポイント未達。qPCR RNAは感染性ウイルスと同一ではない。企業資金による試験
で著者に重大な利益相反。第 3相フィールド有効性なし。

一般読者はどの程度確信してよいか？この経口ワクチン候補が意図した粘膜免疫応答を生み、この
チャレンジモデルで qPCR感染を減らしたことには高い確信を持ってよい。排出を減らし将来開発
に役立つ可能性は中程度。ノロウイルスワクチンが利用可能になった、広く防御する、現実世界の
伝播を止めるといった主張への確信は低い。
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