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は じ め に

　2008年にインフルエンザ菌 b型（Hib）ワクチ
ンが，2010年に 7価肺炎球菌結合型ワクチン（7‒
valent Pneumococcal Conjugate Vaccine：PCV7）
が日本でも発売された．Hib，肺炎球菌は特に乳
幼児で侵襲性感染症の原因となる頻度の高い細菌
である．ワクチンの導入とともに，Hib・肺炎球
菌による感染症は減少傾向を示しているが，日本
に先だってワクチンの導入されていた欧米諸国で

は，新たな課題も報告されている．そこで，第 5
回小児感染症夏季セミナー in磐梯熱海において，
Aグループでは PCV7，Hibワクチン普及後の肺
炎球菌およびインフルエンザ菌感染症診療におけ
る今後の課題について検討した．その概要を報告
する．

Ⅰ． 発症の契機となる上咽頭への無症候性定着：
上咽頭培養の重要性

　上咽頭培養の標準的な採取方法を図 1に示す．
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まず，スワブを鼻腔から上咽頭に挿入し，後鼻腔
後壁に突きあたったらスワブを 180度回転させ
る，もしくは 5秒間静置した後にゆっくり抜く1）．
　乳幼児の多くは，肺炎球菌やインフルエンザ菌
を上咽頭に定着させていることが知られている．
武内ら2）は，保育園入園時から 1年間の肺炎球菌，
インフルエンザ菌の無症候性定着（保菌）率を報
告しており，入園時にインフルエンザ菌は
49.9％，肺炎球菌は 27.8％であったのが，1年後に
はほとんどすべての児が両菌を保菌していたと報
告している．
　Hibワクチン導入後，Hibは上咽頭培養におい
てほとんど検出されなくなったが，Hib以外のイ
ンフルエンザ菌は引き続き保菌されていることが
報告されている3）．肺炎球菌に関しては，成相ら4）

は，乳幼児下気道感染症例の上咽頭から検出され
た肺炎球菌株における血清型の変化を調べ，
PCV7普及前の 2010年にはPCV7に含まれる血清
型（vaccine type：VT）が 61.4％を占めたのが，
PCV7の接種率が向上した 2012年には 16.3％まで
減少し，代わって PCV7に含まれない血清型
（non‒vaccine type：NVT）が増加したことを報
告している．その結果，乳幼児下気道感染症例の

上咽頭における肺炎球菌の保菌率は，PCV7普及
前後でも約 22％で推移し変動はなかった．
　このように，多くの乳幼児がインフルエンザ菌
と肺炎球菌を保菌しているが，この上咽頭への無
症候性定着が中耳炎や肺炎といった局所感染症，
ひいては髄膜炎などの侵襲性感染症の発端とな
る．また，咽頭培養とは異なり上咽頭培養では常
在菌の混入が少ない．したがって，中耳炎や肺炎
のみならず，乳幼児においては病巣不明例におい
ても上咽頭培養を行うことが大切である．

Ⅱ． PCV7普及による肺炎球菌感染症の変化と診
療上の課題

　日本に先立って，米国では 2000年に PCV7の
接種が開始された．それに伴い，肺炎や中耳炎と
いった局所感染症の減少がみられており，PCV7
の導入前後で 2歳以下の肺炎入院患者数は 39％減
少し，なかでも肺炎球菌性肺炎による入院患者数
は 65％減少したことが報告されている5）．また，
中耳炎の外来受診者数も 42.7％減少したことが報
告されている6）．
　侵襲性肺炎球菌感染症（invasive pneumococcal 
infection：IPD）も減少したことが明らかにされ
た．Kaplanら7）は，PCV7導入以前の 7年間の平
均と比較し，2004年には IPDの罹患者数が 65％
減少したと報告している．同様に日本でも庵原
ら8）が，PCV7導入後，肺炎球菌性髄膜炎は 73％
減少し，細菌性髄膜炎以外の IPDも 52％減少した
と報告している．
　ところが Kaplanら7）の報告では，PCV7導入 5
年後の 2005年以降は IPD罹患者数が増加に転じ
ていた（図 2）．この理由としては，やはり血清型
の変化，すなわち serotype replacementがあげら
れる．PCV7導入後，VTによる IPDが激減した
一方で，19 AをはじめとしたNVTによる IPDが
著明に増加したのである．その結果として，VT
による IPDの減少が一段落したところで，NVT
による IPDの増加数がVTによる IPDの減少数を
上回り，2005年以降は IPD罹患者数が増加に転じ
た．同様の血清型の変化は日本でも観察されてお
り，NVTによる IPDが増加している（図 3）8）．
この変化に対応するため，米国では 2010年に

図　1　上咽頭培養の標準的な採取方法
スワブを鼻腔から上咽頭に挿入し，後鼻腔後壁に突き
あたったら 180度回転させる．
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PCV13が導入され，再度 IPD罹患者数は減少し
た9）．しかし IPD症例における血清型に関する調
査では，PCV13に含まれない血清型の増加がすで
にみられており，今後も疫学的データに注意を払
う必要がある．

Ⅲ． Hibワクチン普及によるインフルエンザ菌感
染症の変化と診療上の課題

　米国では，1987年に Hibワクチンが認可され
た．Hibワクチンの普及に伴い侵襲性インフルエ
ンザ菌感染症の罹患率は減少し，5歳未満 10万人
当たりの罹患率は 1987年の 41人から 1997年には
1.3人と 97％も減少し，現在も再燃はみられてい
ない10）．一方で Hib以外の株による侵襲性感染症
は2000年頃より漸増傾向がみられ，特に無莢膜型
（NTHi：non typeable Haemophilus influenzae）
は b型や b型以外の莢膜型よりも常に多くみられ
る（図 4）11）．NTHiは 2010～2011年にかけては減
少しているが，それ以前の2006～2009年にかけて
は増加傾向を示しており，継続的に増えていると
いう確実なエビデンスはないものの，今後の動向
が注目される．
　日本でもやはり同様の傾向が認められており，
Hibワクチンの導入前にはインフルエンザ菌によ
る侵襲性感染症の 97.3％を Hibが占めていたが，
全国的公的補助開始後にHibワクチンが普及する

と Hibの割合は 83.0％まで減少し，それに変わっ
てNTHiによるものが増加している12）．2013年ま
での時点では，侵襲性インフルエンザ感染症全体
としては減少しているが，今後 NTHiに注意が必
要である．

Ⅳ． 肺炎球菌とインフルエンザ菌のペニシリン感
受性を中心とした薬剤感受性の変化

　小児の呼吸器感染症例から分離された肺炎球
菌，インフルエンザ菌の薬剤感受性を図 5，6に示
す．2001～2010年のデータは砂川ら13）の報告か
ら，2012年のデータは佐藤ら14）の報告から抜粋し
た．検体採取部位は鼻咽頭，咽頭，喀痰，鼻汁，
耳漏，血液，髄液のいずれかである．肺炎球菌株
におけるベンジルペニシリン（PCG）感受性は，
米国臨床検査標準化委員会（CLSI）による PCG
経口薬基準にて判定されている．すなわち，最小
発育阻止濃度（MIC）を微量液体希釈法にて調べ，
PCGのMICが≦0.06μg/mlは感性（PSSP），0.1～
1μg/mlは中間耐性（PISP），≧2μg/mlは耐性
（PRSP）である．インフルエンザ菌株のアンピシ
リン（ABPC）感受性は，MICを微量液体希釈法
にて調べ，β‒ラクタマーゼ産生能は nitrocefin法
で確認している．β‒ラクタマーゼを産生しない株
のうち ABPCの MICが≦1μg/mlがβ‒ラクタ
マーゼ非産生アンピシリン感性（BLNAS），2μg/

図　2　 米国におけるPCV7導入による IPD罹患者
数の変化

PCV7導入後，IPD罹患者数は導入以前の約半数程度
まで減少した．しかし導入して 4～5年後を境に罹患者
数は再度増加傾向となった．（文献 7）より引用，改変）
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図　3　 日本における PCV7導入前後での IPD
より分離された血清型の変化

日本において PCV7導入後，VTによる IPDが減
少した一方で，NVTによる IPDが増加している．

（文献 8）より引用，改変）
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ml が 中 間 耐 性（BLNAI），≧4μg/ml が 耐 性
（BLNAR）である．β‒ラクタマーゼを産生し
ABPCのMICが≧4μg/mlの株がβ‒ラクタマー
ゼ産生アンピシリン耐性（BLPAR）である．
　肺炎球菌の PCG耐性率に関しては，2001年の

時点で 64.6％がPISPもしくはPRSPであったが，
2007年にいったん耐性率の減少がみられた．これ
は治療ガイドラインの普及などの要因が考えられ
るが定かではなく，2010年の報告では以前の水準
に戻っていた．2010年に PCV7が導入されると，

図　4　 米国における Hibワクチン導入後のインフルエンザ菌による侵襲性感染症の莢膜
型の推移

Hibワクチン導入後，Hibではなく NTHiが侵襲性感染症の原因として最多である．（文献 11）よ
り引用）
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図　5　耐性率の年次別推移―肺炎球菌
肺炎球菌は 2012年に耐性率の低下がみられている．こ
れはPCV7導入に伴って減少したVTのPCG耐性率が
高かったためと考えられる．（文献 14，15）より引用，
改変）
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図　6　耐性率の年次別推移―インフルエンザ菌
インフルエンザ菌は 2004年に ABPC耐性率の増加が
みられた．以降は Hibワクチン導入後も含めて耐性率
はほぼ横ばいとなっている．（文献 14，15）より引用，
改変）
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2012年の報告では PISPもしくは PRSPは約 50％
まで低下していた．これはVTのPCG耐性率が高
かったためと考えられる4）．PCV7から PCV13へ
の切替えがすでに行われ，今後PCG耐性率がどう
変化していくか，継続的な調査が必要である．
　インフルエンザ菌は，2001年に比べて 2004年
にABPC耐性率の増加がみられ，以降ワクチン導
入後も含めて耐性率はほぼ横ばいとなっていた．
これはもともとHib株の分離頻度が少なかったた
めであり，ABPC耐性率の改善には治療ガイドラ
インの普及に伴う抗菌薬の適正使用が必要である．

Ⅴ． 今後注意すべきMoraxella catarrhalisによ
る全身感染症

　Moraxella catarrhalisは本来上咽頭の常在菌
で，肺炎球菌やインフルエンザ菌とともに重要な
気道感染症の原因菌であるが，侵襲性感染症を起
こすことはまれである．しかし2013年に島崎ら15）

は，生来健康な 11カ月男児に発症したMoraxella 
catarrhalisによる菌血症の 1例を報告している．
この症例は Hibワクチン，PCV7を各 3回接種済
みであった．Hibワクチン，PCV7・PCV13の接
種が普及し，Hibや PCV13血清型肺炎球菌による
全身感染症が減少していく今，NTHiや非 PCV13
血清型肺炎球菌による全身感染症とともに，相対
的に増加が懸念されるこのMoraxella catarrhalis
による全身感染症も念頭に置き，診療にあたる必
要がある．

お わ り に

　述べてきたように，日本でも Hibワクチンや
PCV7（2013年には PCV13）が導入され，従来み
られたHibや肺炎球菌による侵襲性感染症は減少
している．しかし肺炎球菌では非ワクチン含有血
清型による，インフルエンザ菌では無莢膜型によ
る侵襲性感染症の報告が増えている．さらに，特
に Hibワクチンや PCV7既接種児においては，従
来弱毒菌と考えられていたMoraxella catarrhalis
などの原因菌も考慮する必要がある．そして，全
身感染症の疑われる乳幼児や病巣不明の発熱を認
める乳幼児に原因菌検索を行う際には，血液培養
とともに肺炎球菌・インフルエンザ菌・Moraxella 

catarrhalis感染症の発症契機となる上咽頭の保菌
を確認するために，上咽頭培養を行うことが大切
である．その結果は，乳幼児の細菌感染症に関す
る貴重な疫学情報を提供してくれるはずである．

　謝辞：グループワークでは本セミナー開催の 1カ月
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上がり，細かいところまで詰めるために発表準備は深
夜にまで及んだ．参加前には，正直ここまで深く議論
ができるとは思ってもいなかったが，そのなかで与え
られた刺激はとても大きかった．今回のグループワー
クで得られた知識，刺激，つながりは今後の大きな糧
となった．
　グループワークのみならず，各レクチャーや講演，
懇親会など，どの企画もとても充実しており，密度の
濃い有意義な時間を過ごすことができた．今後もこの
ようなすばらしい会が存続することを願うとともに，
企画・運営をしていただいた先生方に深謝いたします．
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