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研究協力者：菅 秀、浅田和豊（国立病院機構三重病院） 

 

研究要旨 

小児における侵襲性細菌感染症のサーベイランス調査を全国多施設共同研究により

実施した。対象とした細菌は、インフルエンザ菌、肺炎球菌、B 群連鎖球菌（Group B 

Streptococcus, GBS）であり、いずれも細菌性髄膜炎など特に年少児で重篤な疾病の原

因となる頻度の高い細菌である。インフルエンザ菌 b 型（Haemophilus influennzae 

type b, Hib ）と肺炎球菌については、2008 年 12 月および 2010 年 2 月より、我が国

でも結合型ワクチンが販売開始され、2011 年に入り多くの自治体では公費助成で接種

可能になった。2013 年 4 月より定期接種に導入された。これまでに平成 19-24 年の 6

年間で、10道県での前方視的疫学調査を行ってきた。今回は公費助成開始 3年後の 2013

年における、ワクチンが及ぼしたインパクトについて報告する。2013 年における各疾

患罹患率は公費助成前 3 年間の罹患率に比べて、Hib 感染症 98%（髄膜炎）、98%（非

髄膜炎）、肺炎球菌感染症 61%（髄膜炎）、56%（非髄膜炎）の減少率を示した。ワクチ

ン接種後罹患例としては、肺炎球菌感染症９０例（髄膜炎８例、非髄膜炎８２例）、イ

ンフルエンザ菌（無莢膜型）感染症２例（髄膜炎１例、非髄膜炎１例）が報告された。

肺炎球菌血清型が判明した９４例中２６例（９６％）はワクチンでカバーされない血清

型（non-vaccine serotype、nVT）であり、ワクチン接種後罹患例に限定すると nVT

は７６例中７５例（９９％）を占めていた。ワクチン効果を正確に評価するために、疫

学状況、分離菌血清型の変化などについてのアクティブサーベイランス継続が重要と考

える。 

 

A．研究目的 

 本研究は小児の敗血症、化膿性髄膜炎

等の感染症の実態を調査し、ワクチン導

入前後でのデータの比較検討を行うこと

を主たる目的として実施した。 

B．研究方法 

本研究において報告対象とした患者は、

生後 0 日～15 歳未満で、インフルエンザ

菌，肺炎球菌，GBS による侵襲性細菌感

染症（血液、髄液、関節液など、本来は
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無菌環境である身体内部から採取した検

体から起因菌が分離された感染症）に罹

患した全例とした。罹患率の算出に関し

ては、諸外国での報告と比較検討できる

ように、5 歳未満の小児を対象とした。調

査期間は、2013 年 1 月から 2013 年 12

月までの 1 年間、前方視的に全数把握調

査を実施した。 

罹患率は、総務省統計局発表の各年 10

月 1 日時点の 5 歳未満人口（ただし 2013

年は 2014 年 3 月 16 日時点でデータ未公

表のため、2012 年のものを使用）に基づ

いて計算した。ワクチン導入後の罹患率

の変化を評価するために、2008-2010 年

の罹患率をベースとして、2013 年におけ

る罹患率の減少率を計算した。 

調査対象地域は、1道 9県である(表１)。

調査地域の選定基準は、県下の小児入院

患者に関する情報を漏らさず把握出来る

ことと、地域的な偏りがなく全国に分散

するようにした。病原体診断の精度を高

めるために、菌の同定・血清型判定と薬

剤感受性解析は、国立感染症研究所で実

施した。なお、北海道地域についてはす

でに独自の体制で調査が始められていた

こともあり、報告対象疾患は細菌性髄膜

炎のみとし、菌株の解析は北里生命科学

研究所生方公子教授が担当された。 

倫理面への配慮 

当研究は三重病院倫理審査委員会(受付

番号 22-26)にて承認を受け、研究内容に

ついては各主治医から対象者には充分説

明の上賛同を得て実施している。 

 

C．研究結果 

 （１）わが国における患者発生状況 

 各道県で、未報告症例がないかの問合

せなど、積極的なサーベイランス調査も

併せて、前方視的調査を実施した。 

2013 年 1 月から 2013 年 12 月に各県

より報告された患者数を表２に示した。

５歳未満の患者数は 10 道県合計でそれ

ぞれ Hib 髄膜炎 2 例、 Hib 非髄膜炎 1

例、肺炎球菌髄膜炎 13 例、肺炎球菌非髄

膜炎 96 例、GBS 髄膜炎 11 例、GBS 非

髄膜炎 23 例であった。 

上記の報告数より、各疾患の 5 歳未満

人口 10 万人当たりの罹患率を算出し、ワ

クチン公費助成前３年間(2008-2010)の

罹患率からの減少率を検討した（表 3）。

侵襲性 Hib 感染症罹患率は、髄膜炎 0.17、

非髄膜炎 0.10 であり 2013 年の減少率は

98%であった。侵襲性肺炎球菌感染症（Ｉ

ＰＤ）罹患率に関しては、髄膜炎 1.10、

非髄膜炎 9.71 でありそれぞれ 61%、56%

の減少率であった。GBS 感染症は髄膜炎

で減少傾向（28%）であったが、非髄膜

炎では 102%の増加であった。 

また、本研究は全国５歳未満人口の

22.5％（北海道が調査対象地域に含まれ

ない非髄膜炎では 18.8％）をカバーした

調査であり（表 1）、研究班での患者報告

数から日本全国で毎年発症している小児

期侵襲性感染症の患者数を推計すると表

4 のように算出された。2013 年の国内に

おける発生患者推計数は、それぞれ Hib

髄膜炎 9 人、Hib 非髄膜炎 5 人、肺炎球

菌髄膜炎 58 人、肺炎球菌非髄膜炎 512

人、GBS 髄膜炎 49 人、GBS 非髄膜炎 123

人であった。 

（２）患者年齢分布、男女比 

男女別の患者数を、疾患別に表 5 に示
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した。Hib 非髄膜炎、GBS 髄膜炎以外は

は、男児の患者がやや多い傾向にあった。

全体の患者数に男児が占める割合は、

61.3％であり昨年（56.5％）とほぼ同様

であった。 

 患者の年齢分布を、疾患別にまとめた

（表 6）。Hib と肺炎球菌については、生

後 3 ヵ月以降に発症が増加し、2 歳未満

の患者が占める割合が高い。GBS による

疾患は、主に新生児期に発症しており、

これらは従来のデータと同様であった。 

（３）合併症、予後 

 調査期間中に報告された全患者の合併

症と予後を、起因菌と髄膜炎/非髄膜炎の

疾患別にまとめて、一覧表に示した（表

７）。経過中何らかの合併症を認めた症例

の割合は、それぞれ Hib 髄膜炎 0%、Hib

非髄膜炎 0%、肺炎球菌髄膜炎 62%、肺炎

球菌非髄膜炎 15%、GBS 髄膜炎 11%、

GBS 非髄膜炎 10%であった。後遺症、死

亡にいたった症例の割合は、それぞれHib

髄膜炎 50%，0%、Hib 非髄膜炎 0%，0%、

肺炎球菌髄膜炎 23%，15%、肺炎球菌非

髄膜炎 2%，1%、GBS 髄膜炎 22%，0%、

GBS 非髄膜炎 5%，10%であった。 

（４）肺炎球菌血清型 

IPD109 症例のうち血清型が判明した

のは 94 症例（86％）であった。19A が最

も多く 42 例、次いで 24F（12 例）,15A

（9 例），15C（8 例）、10A（5 例）であ

った（表８）。血清型のワクチンカバー率

を計算した。７価肺炎球菌結合型ワクチ

ン（PCV7）に含まれる血清型（vaccine 

serotype, VT）は 4 例（4％）であり、ワ

ク チ ン で カ バ ー さ れ な い 血 清 型

（non-vaccine serotype、nVT）が 90 例

（96％）を占めた。13 価肺炎球菌結合型

ワクチン（PCV13）の VT は 50 例（53％）

であった。 

（５）non typable インフルエンザ菌感染

症 

 2013 年は２例が報告された。１歳４か

月男児の髄膜炎と３歳２か月男児の肺炎

であった。いずれも Hib ワクチンの接種

を受けていた（３回、４回）。 

（６）血清型別 IPD 罹患率変化 

 nVT、VT による IPD の罹患率の変化

を検討した。各年度とも血清型が明らか

でなかった IPD 症例に関しても、血清型

が判明した症例と同様の血清型分布であ

ると仮定して、罹患率の推定を行った（図

１）。VT による IPD 罹患率は 2008-2010

年の平均 19.1と比べ 2011年は 13.3(減少

率 31%)、2012 年は 3.2(同 83%)、2013

年は0.46(同98%)まで減少したのに対し、

nVT による IPD は 2008-2010 年の平均

5.8 から 2011 年は 6.9(増加率 19%)、2012

年は 8.2(同 40%)、2013 年は 10.3(同 77%)

まで増加していた。その結果として、IPD

全体としては 2012 年から 2013 年にかけ

ての罹患率低下はわずかであった（減少

率：2012 年 54%、2013 年 57%）。 

（７）ワクチン接種後罹患例 

Hib あるいは肺炎球菌ワクチン接種を

受けていたが、インフルエンザ菌もしく

は肺炎球菌侵襲性感染症に罹患した症例

として、IPD 90 例（髄膜炎 8 例、非髄膜

炎 82 例）、インフルエンザ菌感染症 2 例

（髄膜炎 1 例、非髄膜炎 1 例）が報告さ

れた。血清型が判明した IPD76 例中、VT

は 1 例のみであり、nVT が 75 例（99%）

を占めていた。また、インフルエンザ菌
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感染症 2 例は、いずれも non-typable に

よるものであった。 

 

D．考察 

 2013年における侵襲性Hibおよび IPD

罹患率（5 歳未満人口 10 万人当り）は、

髄膜炎、非髄膜炎ともに低下傾向を示し

た。特に Hib 髄膜炎は減少率 98%、Hib

非髄膜炎は減少率 98%と著明な減少を示

した。一方で IPDは髄膜炎で減少率 61%、

非髄膜炎で減少率 56%にとどまった。 

 本邦小児の侵襲性肺炎球菌感染症

（IPD）は、ＰＣＶ７により約 75％をカバ

ーされると報告されていた１）。 しかし、

本研究における2013年の肺炎球菌血清型

解析により、ＶＴは 4％に低下しているこ

とが明らかとなった。PCV7 導入後の nVT

の増加現象は、欧米ではすでに serotype 

replacement として報告されている２）３）。

米国では、血清型 19A を中心とした nVT

による IPD の増加があり、PCV7 導入 3 年

目以降の IPD 罹患率がプラトーになった

要因とされている４）。 

本研究においても、公費助成開始 3 年目

の 2013 年の IPD 罹患率は 2012 年とほぼ

同様レベルであった。VT による IPD 罹患

率は公費助成前に比較して 98%低下して

いたが、nVT による罹患率が 77%増加した

ためにこのような現象が起きたと考えら

れた。 

 Hib ワクチン導入後の non-Hib 感染

症の増加も懸念されるところではあるが、

2013 年は non-typable 症例が２例報告さ

れたのみであり、2012 年以前のデータと

比較しても増加傾向を認めなかった

（2010 年非髄膜炎 4 例、2011 年非髄膜

炎 3 例、2012 年髄膜炎 1 例、非髄膜炎 9

例）ものの、引き続き注意は必要である

と考える。 

2013 年の IPD 症例より分離された肺

炎球菌血清型では、19A が 42 例と最も多

く全体の 44.7％を占めていた。次に 24F

が 12 例（12.8%）検出された。24F はこ

れまでは年間 1-2 例のみしか検出されて

おらず、2013年に急増した血清型である。

その他 15A、15C が昨年に引き続き多く

検出された。2013 年 11 月より導入され

た PCV13 は、2013 年の IPD 症例から分

離された肺炎球菌血清型の 53%をカバー

可能であると考えられる。従って、2014

年もほぼ同様の血清型分布であると仮定

すると、IPD は半減することが期待され

る。米国の小児病院８施設における前向

き多施設共同研究では、PCV13 導入前の

３年間（2007-2010）と導入後の 2011 年

におけるＩＰＤ患者の解析を行い、２０

１１年のＩＰＤ患者数は導入前の平均患

者数に比べ４２％減少を示したと報告し

ている５）。 

本邦において小児用結合型肺炎球菌ワ

クチン導入後の肺炎球菌血清型分布の変

化は急激であった。今後も serotype 

replacement の動向を見極めるため、分離

菌の血清型解析を可能な限り多数例で実

施し、全数把握アクティブサーベイラン

スを継続する必要があると考える。 

 

E.結論 

 本年度の研究では、小児用結合型ワク

チン導入により侵襲性 Hib、肺炎球菌感

染症が有意に減少したことが明らかにな

った。しかしながら、IPD においては、
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nVT の増加が顕著であり、それに伴い

IPD 罹患率の減少は 2012 年から 2013 年

にかけて、ほぼプラトーに留まった。今

後は、より幅広い血清型をカバーする

PCV13の接種率向上に努める必要がある。

ワクチン効果を正確に評価するために、

疫学状況、分離菌血清型の変化などにつ

いて継続して検討することが重要と考え

る。 

 最後に当研究実施に際して御協力いた

だいた全国の関連施設の先生及び関係の

皆様に厚く御礼申し上げます。 
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