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は じ め に

侵襲性肺炎球菌感染症 （invasive pneumococ-
cal disease: IPD） は本来無菌である血液，髄液，
関節液などから肺炎球菌を検出した感染症で，乳
幼児の重症市中感染症の一つである 1）．T 細胞性
抗原であるジフテリア毒素の変異蛋白を結合させ
た7価肺炎球菌結合型ワクチン（7-valent pneumo-
coccal conjugate vaccine: PCV7） が開発され２歳
未満の乳幼児の IPD を予防することが可能と
なった．

米国では2000年から接種が開始され，ワクチン
株による IPD の減少が報告されている 2）．わが国

では 2010 年 2 月から莢膜血清型 4，6B，9V，14，
18C，19F，23F を含有する PCV7 が市販され，
2011 年から公費助成が開始された．2013 年 4 月か
ら定期接種が開始され，同年 11 月には PCV7 に
莢膜血清型 1，3，5，6A，7F，19A を追加した 13
価肺炎球菌結合型ワクチン（13-valent pneumo-
coccal conjugate vaccine: PCV13） に切り替わっ
た．厚生労働科学研究事業研究班の10道県全数調
査報告（10 道県全数調査報告）によると，ワクチ
ン導入後，小児 IPD 罹患率は有意に減少したが，
PCV7 に含まれない血清型による IPD 症例が増加
している 3）．これまでに，わが国からはワクチン
導入前後における IPD 症例の推移に関して報告
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が幾つかあるが 4~9），2013 年 4 月から 5 類感染症
全数報告指定疾患となる以前は，千葉県等の限ら
れた地域からの報告があるだけで 10），全国を対象
とした全数調査はないため，各地域における IPD
の発生動向の詳細は明らかになっていない. 

今回われわれは，広島市の一市中病院における
IPD の症例および分離された肺炎球菌について検
討し，IPD の発生動向の推移を調べるとともに，
それらから広島市域医療圏における IPD の発生
動向の検証が可能であるかについて検討した.

Ⅰ．対象と方法

2007 年 1 月から 2015 年 12 月の間に広島市立舟
入市民病院を受診した 15 歳以下の小児で髄液ま
たは血液から肺炎球菌が検出され，IPD と診断し
た症例 50 例を対象とした．患者の年齢，性別，肺
炎球菌結合型ワクチン（pneumococcal conjugate 
vaccine: PCV）の接種歴，IPD の危険因子となる
基礎疾患の有無を診療録から情報収集した．ワク
チンの接種歴に関しては，IPD 罹患時までに
PCV7 または PCV13 を月齢相応の回数接種して
いるものを接種歴ありとした．われわれは，IPD
症例から分離された菌株を全例－80℃で冷凍保存
を行っている．以前から，北里大学生命科学研究
所病原生物分子疫学研究室に依頼し莢膜血清型に
ついて調査を行っていたが，未解析の保存株が存
在したため，今回，改めて慶應義塾大学感染症学
教室に解析を依頼した．また，IPD 症例から分離
された 50 株を対象に薬剤感受性を調べた．

本研究・報告は広島市立舟入市民病院の倫理委
員会の承認を得て行った（課題名「新規に開始さ
れたワクチンと侵襲性肺炎球菌感染症及び侵襲性
インフルエンザ菌感染症の発症数の関連に対する
検討」，承認番号 29-1）．

IPD 症例数，当院の診療圏における 5 歳未満人
口 10 万人当たりの患者数へのワクチンの影響を
推測するためにPCV導入前（2007~2009年），PCV
導入早期（2010~2012年），PCV普及期（2013~2015
年）の 3 期に分けて検討した．当院の診療圏にお
ける 5 歳未満人口を PCV 導入前は 2008 年 12 月
度，PCV 導入早期は 2011 年 12 月度，PCV 普及
期は 2014 年 12 月度の広島市住民基本台帳から算

出し，5 歳未満人口 10 万人あたりの IPD 患者数を
比較した．

血液培養は Sysmex 社の BacT/ALERT 3D の
小児用ボトルおよび自動検出システムを用いた．
肺炎球菌の同定はオプトヒン感受性試験（鑑別
ディスク「ニッスイ」オプトヒン OP）を用いた．
薬剤感受性は Sysmex 社のバイテック 2 感受性
カードグラム陽性感受性カード AST-P621 を用い
た．2007 年までの臨床検査標準協会（Clinical and 
Laboratory Stan- dards Institute: CLSI）の基準に
即してペニシリン G に対する最小発育阻止濃度

（minimum inhibitory concentration: MIC）から, 
MIC≦0.06μg/mL をペニシリン感受性肺炎球菌

（penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniae: 
PSSP），0.12μg/mL≦MIC≦1μg/mL をペニシリ
ン中等度耐性肺炎球菌（penicillin-intermediately 
resistant Streptococcus pneumoniae: PISP），MIC
≧2μg/mL をペニシリン耐性肺炎球菌（penicillin-
resistant Streptococcus pneumoniae: PRSP）とし
た．

肺炎球菌莢膜血清型は抗莢膜血清（Statens Serum 
Institute 製）を用いて莢膜膨化法で決定した． 

統計解析は，すべて Fisher の直接確率検定で判
定し，p＜0.05 を有意とした．統計ソフトには R 
3.2.2 statistical software （R Foundation for Sta-
tistical Computing, Vienna, Austria）を使用した．

Ⅱ．結　　果

1．患者背景
2007 年 1 月から 2015 年 12 月の間に当院を受診

した IPD 症例の患者背景を表 1に示す．総数 50
例，そのうち菌血症が 43 例，化膿性髄膜炎が 7 例
であった. 症例数の推移は PCV 導入前が 25 例，
PCV 導入早期が 18 例，PCV 普及期が 7 例であっ
た．性別は男児が 28 例，女児が 22 例であった．
年齢分布は生後 3 か月〜 9 歳 8 か月（中央値：1
歳 4 か月）で 5 歳未満が 92% を占めていた．化膿
性髄膜炎の反復例を 1 例に認めた．5 歳以上の化
膿性髄膜炎の症例は 2 例のみであり，これは先に
述べた反復症例であった．この症例は 1 歳時に外
傷による篩骨骨折から髄液漏を生じ，5 歳時，7 歳
時に肺炎球菌性髄膜炎を反復した．基礎疾患を有
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するのは髄液漏の症例のみであった．PCV接種歴
のある症例は 8 例で，うち 7 例は PCV7 を接種し
ており，1 例は PCV13 を接種していた．　

2．患者数の変化
化膿性髄膜炎，菌血症それぞれについて，当院

の診療圏における 5 歳未満人口から算出した 5 歳
未満人口 10 万あたりの平均患者数を算出し，
PCV 導入前の患者数をベースとした PCV 導入早
期，PCV 普及期の患者数の減少率を表 2 に示し
た．　

3．肺炎球菌莢膜血清型の変化
当院で分離した肺炎球菌株の莢膜血清型を図 1

に示した．肺炎球菌株 50 株のうち 8 株は菌が長期
保存により失活したために増菌培養できず莢膜血
清型が判定不能であった．判定不能の 8 株はすべ
て PCV 導入前，PCV 導入早期の菌血症例の分離
株であった．高頻度に検出された莢膜血清型は
23F （10 例），6B（7 例），19F （5 例），14（4 例），
19A（4 例）であった．PCV 非含有莢膜血清型は
10A，10F，12F，15A，34，35B，38 （2 例）であっ
た．血清型が判明した42例についてPCV導入前，
PCV 導入早期，PCV 普及期に分けて，それぞれ
PCV7 含有血清型と同じ株（PCV7 株），PCV7 に
含 ま れ ず PCV13 に 含 ま れ る 血 清 型 と 同 じ 株

表 1　患者背景

PCV導入前
（2007～ 2009）

PCV導入早期
（2010～ 2012）

PCV普及期
（2013～ 2015）

合計
n=50 (%)

症例数

化膿性髄膜炎
菌血症

4
21

2
16

1
6

7
43

性別

男児
女児

11
14

11
7

6
1

28（56％）
22（44％）

年齢

＜12か月
1歳
2歳
3歳
4歳
＞5歳

7
11
3
2
1
1

2
7
1
6
0
2

1
2
1
2
0
1

10（20％）
20（40％）
5（10％）

10（20％）
1（2％）
4（8％）

基礎疾患＊ 1 1 0 2（4％）

PCV接種歴

未接種
PCV7

PCV13

22
3
0

14
4
0

6
0
1

42
7
1

* 髄液漏

表 2　当院の診療圏における 5歳未満人口から算出した 5歳未満人口 10万人 
 あたりの IPD患者数とワクチン導入前と比較した IPD症例の減少率

2007～ 2009 2010～ 2012 2013～ 2015

患者数 患者数 減少率（%） 患者数 減少率（%）

IPD (髄膜炎）
IPD (非髄膜炎）

1.8
12.6

0.6
8.8

67.4％
30.1％

0.6
3.0

66.9％
76.4％
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（PCV13 株），両ワクチンに含まれない血清型と同
じ株（非 PCV 株）の割合を示した（図 2）．PCV
導入前は PCV7 株が 78% （14 例/18 例）を，PCV
導入早期も PCV7 株が 82% （14 例/17 例）を占め
ているが，PCV 普及期は PCV7 株が 0% （0 例/7
例）と激減した．PCV 導入前と PCV 普及期の比
較では PCV7 株は統計学的に有意に減少した

（p<0.01）．
一方で，非PCV株の割合は，PCV導入前に11% 

（2 例/18 例），PCV 導入早期に 18% （3 例/17 例）
であったが，PCV 普及期には 43% （3 例/7 例）に
増加した．症例数の増加は認めなかった． PCV普
及期の PCV 含有の莢膜血清型による 4 症例はい
ずれも PCV13 株の莢膜血清型 19A によるもので

図　1　当院で分離した肺炎球菌株の莢膜血清型

図　2　PCV導入前後における莢膜血清型の推移（n=42）
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あった．この 4 症例に関しては，いずれの症例も
PCV13 は接種していなかった．　

PCV 接種歴のある児の感染は 8 例であった（表
3）．症例 2 は血清型が判明しなかったため評価が
できないが，その他の症例に関しては，接種した
ワクチンに含有されない莢膜血清型による感染で
あった. いずれの症例も後遺症なく退院した．
4．肺炎球菌薬剤感受性
薬剤感受性を判定した全50株のうち，各時期に

おける PSSP の割合は，PCV 導入前が 28% （7 例
/25 例），PCV 導入早期が 17% （3 例/18 例），PCV
普及期が 29% （2 例/7 例）であった．PCV 導入前
と PCV 普及期の比較では，薬剤感受性に統計学
的有意差は示されなかった（p=1.0）．PSSP の株
の血清型は，4，6A，10A，12F，23F，34，35B，
38 であり，非 PCV 株が 62.5% （5 例/8 例）を占め
ていた．

Ⅲ．考　　察

本研究は 10 道県全数調査報告の対象県外であ
る広島県の一施設で行われたが，同様に，IPD の
発症率の減少，PCV 非含有莢膜血清型による IPD
症例の相対的増加が示された．

広島市は広島県西部に所在し，人口約 120 万の
政令指定都市である．15 歳未満の人口は広島県内
の15歳未満人口の約半数を占める．広島市立舟入
市民病院は広島市に所在し，24 時間 365 日広島市
内の 1 次から 2 次救急を担っている．年間に平日
で約 6 千人の外来患者，夜間・休日は約 3 万人の

患者が受診する広島県小児医療救急拠点病院であ
る．広島市内には小児入院可能な施設が 8 施設あ
るが，そのうち 5 施設は循環器疾患，血液疾患な
ど専門的な疾患を扱う病院で感染症患者の入院数
は少ない．当院では，平日は他院からの紹介入院
を受け入れているほか，夜間・休日は広島市の 1
次および 2 次救急を担う唯一の施設であるため基
礎疾患があり急変時は高次医療施設を受診するよ
う主治医から指示がある児以外は当院を初診す
る．そのため，幅広い患者層が受診する．

5 類感染症全数報告指定疾患に指定されて以来，髄
膜炎 IPD 症例は当院に集中している．非髄膜炎 IPD
に関しても 2013 年 4 月以降の広島市内での発症数は
8 例であり，そのうち 6 例が当院に入院している．当
院における IPD の 5 歳未満人口 10 万人あたりの平均
患者数を 10 道県全数調査報告の罹患率と比較すると
類似していた．10 道県全数調査報告によると，ワク
チン公費助成前（2008〜2010 年）の平均罹患率は髄
膜炎 2.8，非髄膜炎 22.2 であったが，2012 年には髄膜
炎 0.8 （減少率 71.0%），非髄膜炎 10.6（減少率 52.0%）
と減少した 11）．当院では血液培養採取基準の規定
はなく，患児の「not doing well」などの全身状態
を考慮して，各医師の判断に任されているため，
血液培養採取数が年度毎に変動し，そのことが罹
患率に影響を及ぼすことが考えられる．しかし，
2007 〜 2015 年の当院における血液培養採取数は
平均400例/年であり大きく変動はなく，血液培養
採取数によって菌血症例が増減し，患者数に影響
を与えた可能性は低いと考える．

表 3　ワクチン接種児の IPDと莢膜血清型

症例 年齢 性別 入院時診断 最終診断 PCV接種歴 血清型

1 1歳 7か月 男児 熱性痙攣 肺炎球菌血症 PCV7（2回） 23F

2 1歳 2か月 男児 熱性痙攣 肺炎球菌血症 PCV7（4回） 不明

3 0歳 10か月 男児 肺炎 肺炎球菌血症 PCV7（3回） 38

4 1歳 5か月 男児 focus不明の発熱 肺炎球菌血症 PCV7（4回） 15A

5 1歳 0か月 男児 focus不明の発熱 肺炎球菌血症 PCV7（3回） 19A

6 2歳 1か月 男児 focus不明の発熱 肺炎球菌血症 PCV7（4回） 19A

7 3歳 8か月 女児 focus不明の発熱 肺炎球菌血症 PCV7（3回） 19A

8 0歳 10か月 男児 化膿性髄膜炎 肺炎球菌性髄膜炎 PCV13（3回） 10A
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当院の特徴や，当院における IPD の発生動向が
10 道県全数調査報告のものと類似していること
からも，広島市医療圏の IPD の多くが当院を受診
していることが予想できる．そのため，当院にお
ける IPD 発生動向は一市中病院の傾向に留まら
ず，広島市医療圏の状況を反映している可能性が
考えられる．

IPD の菌株の莢膜血清型の変化に関しては，10
道県全数調査報告の 2013 年の報告では感染総数
94 症例中，非 PCV7 株が 90 例（96%）を占めて
いた 3）．われわれの検討でも，PCV 普及期には
PCV7 含有血清型による IPD は認めなくなり，莢
膜血清型 19A による感染，PCV13 に含まれない
血清型による感染が目立った．　

今後 PCV13 の普及により莢膜血清型 19A によ
る IPD をはじめとして，IPD 総数のさらなる減少
が期待される．一方で，PCV13 に含まれない血清
型による感染総数は減っていないという報告もあ
る 12,13）．PCV7 の接種により PCV7 株の鼻咽頭常
在が減少し，莢膜血清型 19A の鼻咽頭常在菌が増
えるため，PCV7 の接種回数と莢膜血清型 19A の
感染増加が相関することも示唆されている 14）．こ
れは，ワクチン接種の普及により，PCV 含有株の
鼻咽頭での保菌率が減少し，非 PCV 株が増加す
る serotype replacement の可能性を示している．
Suga らによる報告では，わが国において PCV 導
入前後で非 PCV 株による感染の割合が有意に増
加しており，そのうち，莢膜血清型 15A，24F，
10A，22F，33F の増加が目立った 3）．非 PCV 株
による感染の絶対数も増加が確認された．当院で
は，PCV 普及期にそれまでに認めなかった莢膜血
清型 15A，10A，34 による感染をそれぞれ 1 例ず
つ認めたが，症例数が少ないこともあり，非 PCV
株の莢膜血清型に一定の傾向は認めなかった．ま
た，当院では非 PCV 株による感染の絶対数の増
加も確認できなかった．

Serotype replacement は，ペニシリン耐性株の
問題にも関わる．10 道県全数調査報告では，ワク
チン導入後の2011年4月以降に分離された菌株の
ペニシリン非感受性株率は2010年1月以前に比べ
て約10%程度減少している 15）．耐性株の検出率が
減少した背景にはワクチンの接種率向上により，

もともと耐性株が多いといわれていた PCV 株に
よる感染が減少し，非 PCV 株による感染が相対
的に増加したことがあげられる．その点では，薬
剤耐性率が改善した背景にワクチンの影響もある
可能性はある．当院に入院した IPD から分離され
た菌株のペニシリン非感受性率が統計学的に有意
な減少を認めなかった原因として，PCV 普及期の
症例数が少ないこと，PCV 普及期の IPD 症例の
原因株では薬剤耐性率が高いといわれている莢膜
血清型 19A の感染が多いことが影響したと考え
る．実際，当院で分離した莢膜血清型 19A の菌株
はすべて PISP または PRSP であった．

今後，抗菌薬の不適切な使用により非 PCV 株
の薬剤耐性化を招き，さらには IPD の治療を難渋
化させることにつながりうる．既に，非 PCV 株
にもペニシリン非感受性株が増加しているという
報告もあり 12,16），ワクチンの効果を無駄にしない
ためにも抗菌薬の適正使用が望まれる．

非 PCV 株による感染の相対的増加は諸外国の
抱える問題であるが，国によって若干その傾向が
異なる 13,17,18）．また，同じ国であっても地域に
よって異なるという報告もある 19）．今回の研究で
は広島市医療圏の状況を反映していると考えられ
る当院で，既報と比較して特徴的な傾向は認めら
れなかった．5 類全数報告指定疾患となってから
の当院の症例数が少ないことや，5 類全数報告指
定疾患に指定される以前に比較対象となる他都道
府県からの報告が少ないことも関係している．
PCV13 の普及後に非 PCV 株による感染が増える
ようであれば，全血清型をカバーできない現行の
ワクチンでは IPD を完全に予防することは困難
である．国や地域としての傾向を把握すること
で，その地域に多い IPD の原因となった血清型を
標的としたワクチン開発の必要性が生じる可能性
もある．今後はわが国独自の疫学調査が必要であ
り，今後の全数調査により原因株の血清型の推
移，薬剤感受性が明らかとなり，わが国，さらに
は各都道府県におけるserotype replacementの傾
向が解明されることが期待される．

今回は広島市の一施設で行われた研究である．
当院は，2次救急病院で救急外来初診患者の占める
割合が多いという特徴もあり，かかりつけ医を受診
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する可能性の高い基礎疾患のある児の受診は少な
い．今回の検討では，IPD 症例のうち基礎疾患を
有する率が 4.0% （2 例/50 例）とわが国からの他の
報告や海外からの報告と比べて低かった 3,4,16,20）．
しかし，基礎疾患のある児の絶対数が少ないこと
から当院の IPD 例から算出した罹患率に与えた
影響は少ないと考える．また， Iroh Tamらの報告
では，非 PCV 株による感染は基礎疾患保有児に
多いという報告があり，われわれの調査で患者背
景が非 PCV 株の相対的増加に与えた影響も少な
いと考える 21,22）．

結　　語

ワクチン導入により広島の一市中病院で IPD
罹患率の減少を確認し，PCV7 に含まれる莢膜血
清型による感染を認めなくなった．PCV13に含ま
れない莢膜血清型による感染の相対的増加を確認
した．当院の IPD 発生動向は広島市医療圏の動向
を反映している可能性が示唆された．今後，全数
調査により原因株の莢膜血清型，薬剤感受性を明
らかにし，わが国，さらには各都道府県における
傾向の解明が期待される.
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Trend of invasive pneumococcal disease before and after the introduction of pneu-
mococcal conjugate vaccine in Hiroshima city

Yumi B. TAMURA1,2）, Keita MATSUBARA1）, Chiharu MATSUBARA1）

Tomoki SATOU1）, Hiroyuki SHIMOZONO1）

 1）Department of Pediatrics, Miyoshi Central Hospital
2）Department of Pediatrics, Hiroshima City Funairi Citizens Hospital

　Objective: The incidence of invasive pneumococcal disease （IPD） has decreased dra-
matically in Japan, due to the introduction of pneumococcal conjugate vaccine （PCV）. 
This study conducted an investigation to verify the effect of PCV in Hiroshima city 
medical district by considering cases of IPD and their serotypes in this hospital. Meth-
ods: A retrospective study was conducted to analyze the age of the patients, serotypes 
of the isolate and penicillin sensitivity of 50 strains of Streptococcus pneumoniae; isolated 
from IPD cases in this hospital from 2007 to 2015. Results: Seven cases of bacterial men-
ingitis and 43 of bacteremia were identified. Twenty-five, 18 and 7 cases were from a 
period before the introduction of PCV （2007-2009）, when PCV was introduced （2010-
2012）, and after the introduction of PCV （2013-2015）, respectively. Isolated serotypes 
were mainly vaccine serotypes before the introduction of PCV, but vaccine serotypes 
decreased dramatically after the introduction of PCV. On the other hand, the non-vac-
cine serotype IPD showed a relative increase. Drug resistant isolates have decreased 
since 2013, which also indicates the effect of PCV. Conclusion: This study confirmed the 
decrease of IPD incidence and relative increase of non-vaccine serotype IPD in Hiro-
shima city medical district, and a similar phenomenon was noted in various districts in 
Japan.
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