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研究要旨 
札幌市の認可保育所に通う 0 歳から 6 歳までの園児に対する肺炎球菌ワクチン接種の疾患予防に

対する有効性を検討した。10 保育所の園児 1570 人を調査対象候補者として、調査研究に参加する
よう依頼したところ、632 人が参加した（参加率 40.3%）。632 人の調査対象者に自記式質問票を配
布して、過去における種々のワクチン接種と種々の疾病罹患を調査した。両向き観察研究のデザイ
ンで肺炎球菌ワクチン接種の急性中耳炎罹患に対する有効性を、また後向き観察研究のデザインで
肺炎球菌ワクチン接種の肺炎に対する有効性をそれぞれ検討した。 
アウトカムは「①急性中耳炎罹患予防に対する有効性」「②肺炎罹患予防に対する有効性」とし、

Cox 回帰モデルによりワクチン接種のハザード比（95%信頼区間、Ｐ値）を求めた。年齢、性別、
環境因子（同胞の人数、同居喫煙者数、保育所入所時月齢）が交絡要因となる可能性を考え、それ
らの要因を調整した上で、PCV7 の多変量解析を行った結果、PCV7 接種の調整ハザード比はアウ
トカム「①急性中耳炎罹患予防に対する有効性」に対して 0.41（95%Cl 0.31-0.55, P<0.001）、アウ
トカム「②肺炎罹患予防に対する有効性」に対して 0.26（95%Cl 0.14-0.52, P<0.001）であった。
接種群は未接種群に比して、急性中耳炎、肺炎共に罹患予防に対する有効性を示した。

 
 
Ａ.研究目的 
日本においても、2009 年に初めて７価肺炎球

菌結合型ワクチン(プレベナー(R)、以下 PCV7)
が認可されて以降、2013 年 4 月からは定期接種
となり、安定した接種率を維持できる環境が整
ってきている。 

PCV7 は肺炎球菌によって引き起こされる、 
小児の細菌性髄膜炎等の予防に有効性が示され
ており、重症率が高い疾患の予防として大変重
要である。しかしながら近年は、肺炎球菌の急
速な耐性化がすすんでおり、耐性菌による急性
中耳炎の治療に難渋する症例が多数報告され 1)

～2)、問題視されている。急性中耳炎のリスクフ
ァクターとしては集団保育、同胞の多さ、同居
家族の喫煙等が、急性中耳炎を反復する要因と
しては低年齢での罹患等が知られているが、共
働き世帯の増加等、社会構造の変化による集団
保育児童数は今後さらに増加・低年齢化に向か 
うことは避けられないと予測される。国内では
1 年間で耳鼻科を受診した急性中耳炎の約 75%  

 
 
が集団保育児であるとする報告もある１）。集団
保育児は保菌率も高いことが知られており 3)、
ワクチン接種による感染予防対策は非常に重要
な課題と言える。 
しかし、北カリフォルニアやフィンランドで

行われた大規模臨床研究では、肺炎球菌ワクチ
ン接種による急性中耳炎全体の予防効果は
5~6%に留まり 4)、急性中耳炎における全肺炎球
菌に対するワクチンカバー率が 60%台であるの
に対して 5)～8)、実際の予防効果が低い可能性も
指摘されている。そこで、小児を対象に肺炎球
菌ワクチンの疾患予防に対する有効性を検討す
るため、コホート研究を実施する。 

 
Ｂ.研究方法 
札幌市内全 10 区より、それぞれ１区につき１

保育所ずつ、区内で一番入所児童の多い施設を
選定する。全部で 10 か所の保育所、園児数合計
1570 人に調査についての説明を行い、同意を取
得した 632 人を対象とし、質問紙による調査を



施行する。基礎調査として、既往歴やワクチン
接種歴などの情報を収集した。さらに前向き調
査として、基礎調査から４ヶ月ごとに 3 年間の
予定で、新たに罹患した疾患と新たに接種した
ワクチンに関する追跡調査を行い、全 8 回追跡
調査予定のうち第 4 回追跡調査まで終了した
（2013 年 12 月現在）。追跡調査は質問紙を郵送
で回収する調査を基本とするが電話による聞き
取り調査も行う。罹患した疾患の中で医療機関
を受診したものについては、その受診医療機関
へ照会し、疾患名の確認と症状・治療・菌検査
の結果等を調査する。基礎調査については、過
去 1 年間の急性中耳炎について、医療機関への
照会を実施した。これら総ての情報はコード化
を実施し、解析に付す。今回終了している追跡
調査までの解析では、ワクチン接種群と非接種
群での疾病予防効果の差を、急性中耳炎、肺炎
について検討した。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、研究計画や個人情報の管理方法な
どについて札幌医科大学倫理委員会の承認を得
て行われた。研究対象者には、研究の内容に関
する文書による説明と、文書による同意を得た。
その際、データは集団として解析されるため個
人名が公表されることはないこと、個人情報は
厳正に管理すること、不参加でも不利益はない
こと、研究参加はいつでも撤回できることなど
を説明した。調査票は、札幌医科大学医学部公
衆衛生学教室で担当者が鍵のかかるロッカーに
入れて管理し、入力した電子データはネットワ
ークに接続したコンピューターには保存しない
こととした。 
 
Ｃ.研究結果 
基礎調査に第 1 回から第 4 回までの追跡調査

の結果を加え、生後～平成 25 年 8 月 31 日まで
の期間で PCV7 の接種が急性中耳炎罹患に与え
る影響について、両向きコホート調査を実施し
た。対象とした児 632 人について、PCV7 接種
前に急性中耳炎罹患歴のある児は未接種群とし
た。そのため、接種歴・罹患歴の日付に不備の
ある７人については解析から除外した。最終的
に合計 625 人(接種者 316 人、非接種者 309 人)
を解析対象者とした。 
ワクチン接種者と未接種者の特性比較として

は、ワクチン接種者は、より年少であり、同胞
数、同居者数の少ない傾向にあり、その他任意
接種のワクチンについても未接種群よりも接種

されていると言える(表１)。観察期間は、ワク
チン接種群はワクチン接種日から観察期間終了、
もしくは急性中耳炎罹患、もしくは満 6 歳(72
か月)に達するまでとし、ワクチン未接種群はワ
クチン接種可能な生後 2 か月から観察期間終了、
もしくは急性中耳炎罹患、もしくは満 6 歳(72
か月)に達するまでとした。アウトカムは急性中
耳炎罹患予防に対する有効性とし、Cox 回帰モ
デルによりワクチン接種のハザード比（95%信
頼区間、Ｐ値）を求めた。年齢、性別、同胞の
人数、同居喫煙者数、保育所入所時月齢という
要因が交絡要因となる可能性を考え、それらの
要因を調整した上で、PCV7 の多変量解析を行
った。その結果、PCV7 接種の調整ハザード比
はアウトカムに対して 0.41（95%Cl 0.31-0.55, 
P<0.001）(表２)という結果であった。 
基礎調査をもとに、生後～平成 24 年 4 月 30

日までの期間で PCV7 の接種が肺炎罹患に与え
る影響について、後向きコホート調査を実施し
た。対象とした園児 632 人について、PCV7 接
種前に肺炎罹患歴のある児は未接種群とした。
そのため、接種歴・罹患歴の日付に不備のある
２人については解析から除外した。最終的に合
計 630 人(接種者 394 人、未接種者 236 人)を解
析対象者とした。観察期間は、ワクチン接種群
はワクチン接種日から観察期間終了、もしくは
肺炎罹患、もしくは満 6 歳(72 か月)に達するま
でとし、ワクチン未接種群はワクチン接種可能
な生後 2 か月から観察期間終了、もしくは肺炎
罹患、もしくは満 6 歳(72 か月)に達するまでと
した。アウトカムは肺炎罹患予防に対する有効
性とし、Cox 回帰モデルによりワクチン接種の
ハザード比（95%信頼区間、Ｐ値）を求めた。
年齢、性別、同胞の人数、同居喫煙者数、保育
所入所時月齢という要因が交絡要因となる可能
性を考え、それらの要因を調整した上で、PCV7
の多変量解析を行った。その結果、PCV7 接種
の調整ハザード比はアウトカムに対して 0.26
（95%Cl 0.14-0.52, P<0.001）(表３)という結果
であった。 

 
Ｄ.考察 

PCV7 接種群では未接種群に比べて、急性中
耳炎および肺炎の罹患が少なかった。急性中耳
炎罹患に対する有効性(Effectiveness) (1-0.42)
× 100=58% と 肺 炎 罹 患 に 対 す る 有 効 性
(Effectiveness) (1-0.26)×100=74% を示す結
果となった。北カリフォルニアにおける大規模



臨床研究（Kaiser Permanente Study）9）では
肺炎球菌ワクチンにおける急性中耳炎全体での
発症予防効果は 5.8％と述べている。また、フ
ィンランドにおける大規模臨床研究 10）では急
性中耳炎全体（起炎菌非特異的）としての予防
効果は 6％と報告されている。 

Eskola J らによると PCV7 の血清型に含ま
れる肺炎球菌による急性中耳炎の予防効果は
57％と述べられている 10）。国内でも神谷齊らに
よると、2005 年 4 月から 2006 年 3 月の期間で
肺炎球菌が原因と考えられる急性中耳炎は
31.7% であり、PCV7 の急性中耳炎におけるワ
クチンカバー率は 62.7％であると報告されてお
り 5）、理論的には急性中耳炎全体の 19.9%に
PCV7 の効果がみられると言えるが、今回の調
査の結果はそれよりも高い予防効果を示した。 
前回の後向き調査の報告では、調査対象期間

が肺炎球菌ワクチン導入の過渡期に行われてい
るため高い予防効果を示した可能性を挙げたが、
今回は両向き調査としてより長期の観察が可能
となり、予防効果としての数値は落ち着いてき
ていると考えられる。ワクチン導入後は肺炎球
菌 serotype の割合に変化が起こることが報告
されているが 11）、前回の後向き調査研究はワク
チン導入のまさに前後を検討している研究と言
え、今回の両向き調査研究は今後の調査継続に
より、ワクチン導入前と導入後の長期的変化を
捉えることができると考えられる。 
さらに、今回は肺炎についても基礎調査より

後向き調査の解析を行い、高い有効性を示した。
それぞれの研究デザインが異なるため一概に比
較はできないが、これは北カリフォルニアにお
ける大規模臨床研究（Kaiser Permanente 
Study）9）でも類似の傾向がみられ、対象集団
の疾病特性および予防効果の傾向を裏付けるも
のと考えられる。 

 
Ｅ.結論 
 肺炎球菌ワクチンは急性中耳炎の罹患予防お
よび肺炎の罹患予防に有効と考えられる。今後
は、追跡調査の継続により可能となる両向きコ
ホート研究において、肺炎球菌ワクチンにおけ
る急性中耳炎罹患率ならびに罹患予防の有効性、
疾病重症化の予防効果、菌検査結果による急性
中耳炎起炎菌の変化、また肺炎球菌ワクチンに
おける肺炎・髄膜炎罹患率ならびに罹患予防の
有効性について、より詳細な解析をすすめるた
めに追跡調査のデータ蓄積が必要である。 
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表１．肺炎球菌ワクチン接種者群と非接種者群の背景因子 

項目 接種者群 非接種者群 P 値 

年齢（平均値、標準偏差） 1.82 1.33 3.61 1.30 0.577 

性別（男の人数、%） 149 50.3 147 49.7 0.349 

同胞数（平均値、標準偏差） 1.67 0.72 1.91 0.80 <0.001 

同居者数（平均値、標準偏差） 3.68 0.83 3.90 1.04 0.006 

喫煙者数（平均値、標準偏差） 1.26 0.44 1.24 0.46 0.622 

Hib ワクチン（接種有の人数、%） 295 87.0 44 13.0 <0.001 

水痘ワクチン（接種有の人数、%） 119 61.7 74 38.3 <0.001 

おたふく風邪ワクチン（接種有の人数、%） 141 64.4 78 35.6 <0.001 

 

表２．肺炎球菌ワクチンにおける急性中耳炎に対する有効性の検討 

項目 ハザード比 ９５％Cl P-value 

肺炎球菌ワクチン 0.41 0.31-0.55 <0.001 

月齢 0.98 0.97-0.99 <0.001 

性別 1.02 0.81-1.27 0.895 

同胞（第 1 子） 0.66 0.38-1.17 0.158 

喫煙（人数） 1.30 0.81-2.07 0.277 

入所時月齢 0.99 0.98-1.00 0.052 

 

表３．肺炎球菌ワクチンにおける肺炎に対する有効性の検討 

項目 ハザード比 ９５％Cl P-value 

肺炎球菌ワクチン 0.26 0.14-0.52 <0.001 

月齢 0.98 0.96-0.99 0.009 

性別 0.95 0.59-1.52 0.826 

同胞（第 1 子） 1.91 1.14-3.19 0.013 

喫煙（人数） 0.73 0.45-1.18 0.442 

入所時月齢 0.99 0.97-1.01 0.442 

 


