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はじめに

肺炎球菌は時に肺炎や髄膜炎などの侵襲性肺炎
球菌感染症（invasive pneumococcal diseases：
IPD）を惹起し，小児においては最も重視すべき
細菌の一つである．肺炎球菌感染症の制御を目的
に，予防としての肺炎球菌結合型ワクチン（pneu-
mococcal conjugate vaccine：PCV）の開発と普
及が進められ，IPDは激減した1）．一方で，それ
らに含まれない莢膜型（non-vaccine type：NVT）

が次第に増加している2）．加えて，NVT株中にペ
ニシリン耐性肺炎球菌（penicillin-resistant Strep-
tococcus pneumoniae：PRSP）が出現しつつある
ことが治療上の問題として注目されている3）．特
に髄膜炎においては，起炎菌が NVTでかつ
PRSPである場合，髄液への移行性が良好で，殺
菌性に優れた抗菌薬を時期を逸せずに選択，投与
することがその感染制御に重要となる．
今回われわれは，NVTでかつ遺伝子型が PRSP

であった肺炎球菌（genotype PRSP：gPRSP）に
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要旨　ワクチン非含有型（non-vaccine type：NVT）の莢膜型 23Aの肺炎球菌によ
る細菌性髄膜炎の 3歳女児例を経験した．発熱と頭痛を主訴に受診し，髄膜刺激徴候
を認め，速やかに抗菌薬投与を開始した．後日，血液と髄液から Streptococcus pneu-
moniaeが検出された．薬剤感受性試験結果で感性と報告を受けたセフォタキシムと
メロペネムでは改善を認めず，バンコマイシンを併用した後に改善を示した．β-ラ
クタム系薬の耐性に関わるペニシリン結合タンパクの遺伝子解析では，3種の PBP
遺伝子に変異を有する penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae ［genotype（g）
PRSP］と判定された．肺炎球菌結合型ワクチンの導入によって，肺炎球菌性髄膜炎
は減少したが，近年再び NVT肺炎球菌による髄膜炎は増加している．また，NVT
の肺炎球菌の中に gPRSP が出現しつつあり，薬剤感受性試験結果と遺伝子学的薬剤
耐性に乖離を認める株が存在することから，髄膜炎治療時の抗菌薬選択には慎重な判
断が求められると結論された．

複数の耐性遺伝子を有する莢膜型 23A の
ペニシリン耐性肺炎球菌による髄膜炎の一例
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よる小児の髄膜炎例を経験し，治療抗菌薬に対す
る反応が鈍く遷延化した例を経験した．今後，
gPRSPによる髄膜炎の初期治療抗菌薬の選択に
おいて，耐性を考慮した慎重な判断が求められる
ことが示唆されたので報告する．

Ⅰ．症　　例

症例：3歳 10か月，女児
主訴：発熱，頭痛，歩行困難
既往歴：特記すべき既往なし
周産期歴：41週 3日，3 ,472 gで出生，特記所
見なし
家族歴：免疫不全の家族歴なし
生活歴：父に感冒症状あり
予防接種歴：13価 PCV（PCV13）は生後 2，3，

4か月，1歳に接種済み，その他についても年齢
相応に接種済み
現病歴：入院 4日前に発熱し，翌日には耳痛も

出現したため近医を受診した．中耳炎と診断され
アモキシシリン 90 mg/kg/日で加療を開始された
が，その後も発熱が持続し，歩行困難と頭痛が出
現したため当院へ紹介受診した．
入院時現症：身長 105 cm，体重 14 .6 kg．体温 

40 .1℃，脈拍 107/分，呼吸数 32/分，SpO2 97％

（室内気），血圧 116/84 mmHg．顔色不良で悪寒
戦慄があり，GCS E4V4M6であった．瞳孔は右 
3 .0 mm，左 3 .0 mmで対光反射を認めた．項部
硬直と咽頭発赤，右鼓膜の発赤を認め，呼吸音や
心音，腹部所見，皮膚所見に異常は認めなかった．
入院時検査所見（表 1）：血液検査で白血球数 

25 ,600/μL（好中球 87 .0％，リンパ球 10 .0％），
CRP 18 .13 mg/dL，プロカルシトニン 19 .88 ng/
mLと上昇を認めた．肝障害や腎障害などの臓器
障害所見は認めなかった．また，播種性血管内凝
固症候群を疑う血小板低下や凝固能の異常は認め
なかった．尿沈渣に異常は認めなかった．胸部 X
線写真では肺炎像を認めなかった．頭部 CT検査
で頭蓋内圧亢進を疑う脳浮腫や占拠性病変は認め
なかった．髄液は外観が混濁しており，細胞数 
555/μL（多核球 56 .7％）と多核球優位の細胞増
多と，髄液糖 1 mg/dLの糖低下を認めた．髄液
の塗抹グラム染色像ではグラム陽性レンサ球菌を
認めた．以上から，細菌性髄膜炎と診断し，入院
加療の方針とした．
入院後経過（図）：血液培養，尿培養，髄液培養

を提出し，速やかにセフォタキシム（CTX）300 
mg/kg/日，メロペネム（MEPM）120 mg/kg/
日，デキサメタゾン（DEX）0 .5 mg/kg/日の投

表 1  入院時検査所見

血算 生化学 髄液検査
白血球 25 .6×103/μL BUN 9 .7 mg/dL 外観 混濁
　好中球 87 .00% Cre 0 .3 mg/dL 細胞数 555/μL
　リンパ球 10 .00% CRP 18 .13 mg/dL 　単核 43%
赤血球 4 .96×106/μL TP 6 .7 g/dL 　多核 57%
血色素 13 .4g/dL Alb 2 .8 g/dL 蛋白定量 149 mg/dL
血小板 34 .4×104/μL T-Bil 0 . 5 mg/dL 糖定量 1 mg/dL

AST 16 U/L Cl 111 mg/dL
凝固 ALT 7 U/L
PT-INR 1 .1 LDH 305 U/L 培養結果
APTT 36 .2秒 CK 30 U/L 血液 S．pneumoniae
D-dimer 8 .8μg/mL Na 130 mEq/L 髄液 S．pneumoniae
Fibrinogen 792 mg/dL K 3 .7 mEq/L 尿 （－）

Cl 96 mEq/L
尿検査 Glu 215 mg/dL
白血球 （－） PCT 19 .88 ng/mL
亜硝酸 （－）

S.  pneumoniae：Streptococcus pneumoniae
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図　経過表
S. pneumoniae：Streptococcus pneumoniae，CTX：cefotaxime，MEPM：meropenem，DEX：dexamethasone，
VCM：vancomycin

与を開始した4）．入院翌日には解熱が得られ，入
院 3日目の髄液検査では髄液糖は改善したが，細
胞数は上昇しており，塗抹グラム染色像でグラム
陽性レンサ球菌を認めた．また，入院時に採取し
た髄液培養および血液培養から Streptococcus 
pneumoniae（S. pneumoniae）が検出され，CTX
耐性の PRSPを考慮してMEPMをバンコマイシ
ン（VCM）60 mg/kg/日に変更した．入院 4日目に
は検出された肺炎球菌の感受性が判明し（表 2），
ペニシリン G（PCG）に対するMICは 1.0 μg/mL
で PRSP，CTXのMICは 0 .25μg/mLで感性，
MEPMのMICは 0 .12μg/mLで感性，VCMの
MICは≤1.0μg/mL で感性と判定された．菌種
および感受性の結果から，DEX，VCMを中止し
て CTX単剤での抗菌薬投与を継続した．しかし，
入院 5日目には再度の発熱と意識レベルの低下を
きたした．DEX終了後の一過性発熱と考えられ
たが，入院 6日目の髄液検査では細胞数のさらな
る増加と髄液糖の再低下を認め，同日に採取した
血液培養および髄液培養から塗抹グラム染色像で
グラム陽性球菌が再検出された．臨床経過から

CTXの有効性が低い PRSPを考慮し VCMを再
投与した．また，同日に撮像した頭部および脊椎
のMRIでは，解剖学的な異常や中耳の明らかな

表 2　肺炎球菌の薬剤感受性結果

薬剤名 MIC
（μg/mL） 判定＊

Benzylpenicillin ＊＊ R
Amoxicillin 4 ―
Cefotaxime 0 .25 S
Ceftriaxone 0 .25 S
Imipenem ≤0 .03 S
Clarithromycin 0 .5 I
Teicoplanin 4 ―
Chloramphenicol ≤2 S
Vancomycin ≤1 S
Sulfamethoxazole trimethoprim 20 I
Ofloxacin ≤1 S
Levofloxacin ≤0 .5 S
Meropenem 0 .12 S
Rifampicin ≤0 .25 S
＊各判定は CLSIの髄膜炎のブレイクポイントから判定．
＊＊ 最初の検出時は菌の発育不良のためドライプレート法で

R判定，その後 2度目の検出でMIC 1 .0が判明した．
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骨融解像，膿瘍形成は認められなかったが，鼓膜
発赤が残存しており，髄腔への交通の可能性も考
慮し鼓膜切開を施行して少量の排膿を得た．入院
7日目には解熱が得られ，児の意識レベルも改善
した．入院 9日目の髄液検査では，細胞数の低
下，髄液糖の上昇を認め，グラム染色で細菌を認
めず，血液培養および髄液培養の陰性化を確認し
た．VCMを再開後，14日間の抗菌薬投与を完遂
した．
血液および髄液から分離された肺炎球菌につい

ては後日，東京医科大学微生物分野へ依頼し，莢
膜膨化法による血清型別で 23Aと判定された．
同時に実施された real-time PCR法によるペニシ
リン結合タンパク（penicillin-binding protein：
PBP）の遺伝子解析では，各 PBPをコードする
pbp1a，pbp2x，および pbp2b遺伝子のすべてに
耐性化に関与するアミノ酸置換を認め，gPRSPで
あると確定された．
なお，発症から 7か月経過した時点で，感音性
難聴やてんかん発作，知的発達症などの後遺症
や，免疫不全を疑う感染症の反復などは認めてい
ない．

Ⅱ．考　　察

肺炎球菌性髄膜炎は小児における重症感染症の
一つであり，早期診断と早期治療が必須となる疾
患である．肺炎球菌感染症の予防として，本邦に
おいては 2010年 2月から小児への PCV7の接種
が開始され，定期接種化を経て 2013年 11月に
PCV13へと変更され，既に 12年が経過した．
2023年 6月には PCV15が小児へ拡大され，2024
年 10月には PCV13が PCV20へと切り替えられ
ている．

PCV導入前の 2010年における小児 IPDの起炎
菌は，PCV13に含まれる株が全体の 89％を占め
ていたが，PCV13導入後の 2014年から 2016年
では 17 .2％と著明に減少している2）．その反面，
NVTは 8 .0％から 49 .0％まで増加しており，NVT
肺炎球菌による髄膜炎の増加傾向が注目されてい
る2）．この現象は，PCVの普及に伴って 100種類
も存在する莢膜型の中の PCVタイプが激減し，
それに替わって NVTタイプが次第に増加するこ

と，すなわち血清型置換（serotype replacement）
が生じていることによるとされる5）．
また，PCV導入前後での肺炎球菌の薬剤耐性
に関する検討では，分離株全体として耐性菌が減
少している2）．その理由は，gPRSPや gPISP
（pbp1a＋2x）（遺伝子型ペニシリン中間耐性肺炎
球菌（genotype penicillin-intermediate Strepto-
coccus pneumoniae）の薬剤耐性株が多くを占める
6 Bや 19 F，23 Fによる IPDが減少したことによ
るとされている1, 3）．一方で，NVTである 15 Aや
35 Bに gPRSPが出現し始めているが，Multilocus 
Sequence Typing（MLST）解析や，ゲノム上の
耐性遺伝子と莢膜遺伝子群領域の解析では，これ
ら双方の遺伝子を含む 20 kb前後の長い DNA鎖
が遺伝子組換えを生じること，すなわち莢膜型置
換（capsular switching）が生じることが明らか
にされている3）．
本症例で分離された肺炎球菌は，血清型別およ

び遺伝子解析によって NVTである莢膜型 23Aの
gPRSPと判定され，MLST解析では Sequence 
Typing（ST）は 166であった．本邦における
23AのMLST解析に関する報告では，その多く
は pbp2b，pbp2xに変異を認める ST338，5242，
438であり3），gPRSPは 338の近縁である 9619の
1例のみが報告されている2）．今回分離された
ST166はスペインから報告された血清型 9Vにみ
られる ST156の近縁とされ2），これまでの分離株
とはその遺伝子背景が異なり，新たな遺伝子組換
えによる莢膜型置換を生じた肺炎球菌である可能
性が示唆された．
本症例では，日本神経学会から刊行されている

細菌性髄膜炎診療ガイドライン 2014を参考に，
CTXとMEPMで加療を開始した．その後に
MICによる薬剤耐性試験の結果から，CTX単剤
に変更した．しかし，菌の消失には至らず，最終
的には CTXとVCMの併用で培養の陰性化を確
認した．当院での薬剤耐性判定は，米国臨床検査
標準委員会の髄膜炎に対するブレイクポイントを
参考に，PCGでMIC≤0 .063μg/mL，CTXで
MIC≤0.5μg/mL，MEPMでMIC≤0.25μg/mL
としている．一方で，Ubukataら6）の報告では，
gPRSPのMIC分布は PCGで 0 .25～4μg/mL，
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CTXで 0 .25～16μg/mL，MEPMで 0 .125～16
μg/mLに分布し，PCGに対してはすべてが耐性
と判定されるが，CTXやMEPMに対しては薬剤
感受性試験では感性と判定される株が混在し，そ
れらの株に対しては殺菌効果が低下していること
が示されている．さらに，肺炎球菌は環境変化で
溶菌しやすいことを特徴とし7），菌の培養時間や
被験菌の菌数，測定培地などによって，コロニー
形成への影響から感受性成績にばらつきが生じる
ことにも留意が必要である．
肺炎球菌のβ-ラクタム系薬剤に対する耐性化

は，これらの標的タンパクである細胞壁合成酵
素，すなわち PBPの機能的変化によって獲得さ
れ，PBP1Aと 2Bにはペニシリン系とカルバペ
ネム系が，PBP2Xにはセフェム系が高い親和性
を示すとされている8）．今回分離された肺炎球菌
は gPRSPであり，親和性の高い PBPの変異に
よって CTXやMEPMの感受性および殺菌性が
低下していたため，VCMを併用するまで菌の消
失が得られなかったと考えられる．本症例では一
度追加した VCMを薬剤耐性試験の結果を根拠に
中止しているが，臨床経過などとの総合的な判断
が必要であったと考えられた．ただし，本症例で
は過去の既往を鑑みて免疫不全の評価を十分に検
討しておらず，治療に難渋した要因として患者側
の要因がある可能性については否定できていない．
また，PRSPによる髄膜炎に対するVCM単剤
投与については，VCMの髄液移行性が安定しな
いこと9）や，CTXとVCMを併用することで相加
作用が得られること10），VCM単剤での治療失敗
例の報告11）などから一般的に推奨されていない．
以上を勘案すると，通常，莢膜型や genotype
が明らかになるには時間を要するため，MICによ
る phenotypeで PRSPと判定された場合には，
gPRSPを考慮して CTXとVCMの併用が治療選
択肢の一つとなりうる可能性が示唆された．事
実，The Infectious Diseases Society of America
が刊行している Practice guidelines for the man-
agement of bacterial meningitis 12）では，PCGに
対するMICの値によって VCM併用の推奨が定
められている．
莢膜型 23Aの肺炎球菌による髄膜炎の報告数

は少ないが，gPRSPが新たに検出されたことから
今後の動向に注視する必要があろう．また，臨床
検査における薬剤耐性試験の成績と耐性遺伝子学
的解析結果に乖離を認める例が存在するため，抗
菌薬の選択にはより慎重であることが求められる．
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A case of meningitis caused by capsular type 23A and genetically 
penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae 

Shugo HIRASHIMA1），Yosuke KOMATSU1），Hiroyuki SHIMIZU2），
Koji OZASA1），Hiroyuki, SAKUMA1），Nobuyuki KIKUCHI1）

1）Department of Pediatrics，Yokohama Rosai Hospital
2）Department of Clinical Laboratory，Fujisawa City Hospital

We report a case of bacterial meningitis caused by Streptococcus pneumoniae 
serotype 23A （non-vaccine type ［NVT］） in a 3-year-old girl. The patient presented 
with fever, headache, and meningeal irritation signs; antimicrobial therapy was 
promptly initiated, and S. pneumoniae was later detected in both the blood and 
cerebrospinal fluid. Although antimicrobial susceptibility testing results indicated 
susceptibility to both cefotaxime and meropenem, no improvement was observed, and 
vancomycin was therefore added to the treatment regimen. Genetic analysis of 
penicillin-binding proteins （PBPs） associated with β-lactam resistance revealed that 
the strain had mutations in three PBP genes, and it was eventually identified as a 
penicillin-resistant S. pneumoniae ［genotype （g）］ （gPRSP） strain.

The introduction of pneumococcal conjugate vaccines has reduced the incidence of 
pneumococcal meningitis; however, the number of cases of meningitis caused by NVT 
pneumococci has increased recently. Moreover, these include those caused by gPRSP 
strains, some of which also show discrepancies between antimicrobial susceptibility test 
results and genetic antimicrobial resistance. Therefore, it is recommended that careful 
judgment be exercised when selecting antibiotics for meningitis treatment. 
Key words：pneumococcal meningitis, non-vaccine type, pneumococcal conjugate 
vaccines, ppenicillin-resistant Streptococcus pneumoniae, antimicrobial susceptibility 
testing
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