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H25 年度厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業） 
 

分担研究報告書 
 
 

小児における侵襲性肺炎球菌感染症患者の 
肺炎球菌コンジュゲートワクチン接種前後の血清免疫学的研究  

 
分担研究者 大石和徳 国立感染症研究所 

研究協力者 明田幸宏、田村和世 大阪大学微生物病研究所 
 

 研究要旨： 2009年10月から2013年4月の期間に小児の侵襲性肺炎球菌感染症(IPD)56例のデー

タを収集し、このうちIPD回復後に7価肺炎球菌コンジュゲートワクチン（PCV7）を接種した17

例について接種前後の血清解析により免疫応答を評価した。17例全体としては、血清型特異的

オプソニン活性（Opsonization index;OI）は、PCV7に含まれるすべての血清型についてワクチ

ン接種後有意に上昇した。一方、このうち6例においては感染の原因となった血清型について

OIの上昇がみられず、感染血清型特異的なPCV7に対する低応答が生じる可能性が示唆された。 

 

A. 研究目的 

 2009 年 10 月に小児における侵襲性肺炎

球菌感染症(IPD)の予防ワクチンとして７

価コンジュゲートワクチン(PVC7；プレベナ

ーⓇ)が薬事承認され、その後 2010 年 10 月

に小児に対する公費助成が開始された。そ

して 2013 年 4 月からは定期接種化された。 

 PCV7 接種は一般小児集団において良好な

免疫応答が得られワクチン含有血清型によ

る IPD 予防に有効であることが明らかであ

るが、IPD 罹患後の小児については、回復

後に PCV7 を接種しても感染血清型に対す

る IgG の低応答が生じるとの既報がある。

しかし近年、感染防御免疫の評価には IgG

濃度よりも血清オプソニン活性の測定がよ

り有用と期待されている。我々は本研究に

おいて小児IPD症例におけるPCV7接種に対

する応答性をより正確に評価することを目

的とし、原因菌の血清型決定と血清中血清

型特異的 IgG,オプソニン活性の検討を行っ

た。 

 

（倫理面への配慮） 

 対象症例が乳幼児であるため、インフォ

ームド・コンセントは患児の両親あるいは

後見人が代諾者として対応するものとし

た。本臨床研究に関して大阪大学微生物病

研究所の倫理委員会の承認を取得した。 

 B.研究方法 
 １．IPD 症例と血清サンプルの収集 

  本班会議の分担研究者および全国の医療

機関の医師が、9歳以下の IPD 症例の親権者

からインフォームドコンセントのもとに血

清検体を採取し、その症例記録表とともに大

阪大学微生物病研究所に冷凍輸送し、-80℃

で保存した。2009 年〜2013 年までに受領し

た IPD 症例の血清検体につき、抗体測定、オ

プソニン活性測定とデータ解析を行なった。

すべての症例において、血液もしくは髄液か

ら分離された肺炎球菌の血清型の決定は国
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立感染症研究所細菌第一部において行った。 

 

 ２．特異 IgG 抗体濃度測定 

 乳幼児においてPCV7接種による集団レベル

での侵襲性感染症の予防閾値は、第 2 世代

ELISAで血清中特異IgG抗体0.35g/mlとさ

れ、これは血清中オプソニン活性(OPA 

titer) 8と相関するとされている(WHO 2005)。

そして 22F CPS 阻害による ELISA（第 3世代

ELISA） では血清中特異IgGの 0.20 g/ml を

感 染 予 防 閾 値 と し て 提 案 し て い る

(Henckaerts I, et al. Cli Vacc Immunol 

13:356-60, 2006)。本研究では血清中の

4,6B,9V,14, 18C,19F, 23F の PCV7 含有血清

型に対する莢膜ポリサッカライド(CPS)特異

的 IgG 抗体濃度を 22F CPS 阻害による ELISA

（第 3世代）で測定した。 

 

 ３．Multiple opsonophagocytic assay (MOPA) 

 血清中の 4, 6B, 9V,14, 18C, 19F, 23F

の PCV７含有血清型と 19A,６A, 6C の血清

型に対するオプソニン活性を 

opsonophagocytic assay（OPA） titer と

して既報に準じて測定した(Burton RL,et 

al. Clin Vaccine Immunol 13:1004-9, 

2006)。 

 
C. 研究結果 

１．小児 IPD56 症例の臨床的特徴 

 血清検体を受領した症例のうち、IPD 原因

血清型が判明し、23 価肺炎球菌莢膜多糖体

ワクチンの接種歴のない症例56例につき解

析した。 

 症例の IPD 発症時月例は中央値 17 ヶ月(3

〜67 ヶ月)で男児 34,女児 22 例であった。

臨床診断は菌血症のみ 26例、髄膜炎 23例、

菌血症を伴う中耳炎 3 例、菌血症を伴う肺

炎 2 例、化膿性股関節炎 2 例、菌血症をと

もなう眼窩蜂窩織炎 1 例であった（髄膜炎

の 1 例に中耳炎合併あり）。何等かの基礎

疾患を有する症例は 15 例(27%)であった。

原 因 菌 の 血 清 型 の 分 布 は 6B(n=15), 

19A(n=10),6C(n=6),23F(n=4),19F(n=4),14

(n=4),15A(n=2),15B(n=2),15C(n=2),24F 

(n=2),9V(n=1),6A(n=1),22F(n=1),33(n=1)

と 6B が最も多く、PCV7 含有血清型が 28 例

（50%）であった。 

56例のうち IPD 発症時に PCV7 未接種が 25

例、既接種が 31 例であった。PCV7 既接種

群の初回 PCV7 接種月齢は 7 ヶ月（2－39 ヶ

月）で、生後 6 か月以内で初回 PCV7 を接

種する標準スケジュールで開始した症例

は 15 例にとどまった。IPD の原因血清型が

PCV7 含有血清型であったのは、PCV7 未接

種群では 20 例（80％）、PCV7 既接種群で

は 8例(26％)であり、既接種群ではワクチ

ン型の IPD は有意に少ない結果であった。

既接種群で PCV7 含有血清型 IPD を発症し

た 8例のうち 7例は、７カ月齢以降で PCV7

接種を開始したキャッチアップ症例であ

った。Vaccine failure は 3 例（いずれも

キャッチアップ症例、原因血清型は６B）、

Breakthrough infection は 5 例（キャッチ

アップ症例 4 例、標準スケジュール 1 例、

原因血清型は６B が 3 例、23F が 2 例）で

あった。 

 

２．血清中特異 IgG 濃度と OPA titer 
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56 症例中 21例が IPD回復後に PCV7 接種を

受けた。このうち低γグロブリン血症の 2 例

と血清回収ができなかった 2 例は解析より除

外した。結果 17 例で、IPD 発症急性期の血清

と PCV7 接種後の血清について、PCV7 に含ま

れる血清型について IgG 濃度とオプソニン活

性を解析した。IPD 急性期血清の採取時期は

IPD 診断からの日数中央値０(0-11)、PCV7 接

種後血清の採取時期は最終 PCV7 接種からの

日数中央値 32（0-120）であった。 

17 例全体の解析では、血清型特異的 IgG 濃

度の幾何平均値は PCV7 接種後に増加した。た

だし統計学的解析では血清型６B に対する

IgG 濃度のみ有意な上昇ではなかった。血清

型特異的OIの幾何平均値は7血清型すべてに

ついて PCV7 接種後に統計学的に有意に上昇

した。しかし、個々の症例に注目すると血清

型６Bと 23Fの OIが接種後も上昇が乏しい症

例がそれぞれ 5 例、1 例認められた。これら

の症例はその血清型による IPD に罹患した症

例であった。 

そこで、PCV7 含有血清型による IPD 症例 14

例について、感染血清型に対する PCV7 の応答

性を比較した。IPD 急性期の感染血清型特異

的 OI は、14 例全例において集団レベルでの

IPD 予防閾値とされる８を下回った。一方

PCV7 接種後、8例では感染血清型特異的 OI>8

に上昇したが、6 例では OI<8 のままであり、

後者を低応答症例と判断した。この 6 例は感

染血清型以外については PCV7 接種後に良好

な OI の上昇があり、低応答は感染血清型に限

定的と考えれらた。 

低応答群と応答群で性別(p=0.64),初回

PCV7 接種月齢 (p=0.15) 、 IPD 発症月齢

(p=0.70)、 IPD 後 PCV7 接種までの期間

（P=0.25） 、IPD の病態（髄膜炎か否か）

(p=0.35)、基礎疾患の有無（p=0.37 ） 

を比較したが有意差はなかった。IPD を発症

しやすい、あるいは PCV7 不応性となりやすい

素因については今回の臨床的調査では不明で

あった。 

 

D.考察 

2009年から 2013年までに登録された 56症

例の小児 IPD についての解析を行った。PCV7

を 1 回以上接種した児においては、ほとんど

が非ワクチン型の IPD でありワクチン型の

IPD は有意に減少していた。PCV7 を 1 回以上

接種した上でPCV7含有血清型によるIPDを発

症した Breakthrough 症例は 8例存在し、これ

らのうち 88%（7/8）が 7 カ月齢以降で PCV7

接種を開始したいわゆるキャッチアップ症例

であった。これは接種開始が遅くなると、接

種前に肺炎球菌の鼻咽頭定着等による曝露を

うけることで定着菌に対する PCV7 の低応答

が起こる可能性も考えられる。PCV による IPD

の予防効果を高めるには標準スケジュール

（とくに生後 2 か月からの接種が推奨されて

いる）で開始することが重要である。 

IPD 発症時の血清学的免疫能の測定結果か

らは、原因血清型に対する IgG 濃度はほとん

どの症例で 0.2μg/ml を上回ったにもかかわ

らず、OPA titer は全例＜８と低値であった。

血清型特異的 IgG には、非機能性の抗体が含

まれていることを示し、感染防御能をより反

映するのは OPA titer であると言える。 

また、今回の研究では、PCV7 接種後に同ワ

クチン含有血清型による IPD を発症した６症
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例では、その後に PCV7 追加接種をおこなって

も原因血清型に対する OPA titer の上昇が認

められなかった。この特定の血清型に対する

免疫不応答の生じたメカニズムについては、

現時点では解明されていないが、いくつかの

可能性が推測される。これらの症例に特定の

血清型に対する不応性の体質がある可能性、

６例中５例が６B に対する免疫不応答であっ

たことから、莢膜ポリサッカライドの性質の

違いによる可能性もある。また、鼻咽頭定着

やIPD罹患後のPCV7不応答について報告があ

り、いくつかの基礎研究では多量のポリサッ

カライドにさらされると B 細胞の不応答やア

ポトーシスが起こる可能性が示唆されている。

つまり初回 PCV７接種をする前の幼い時期に

何等かの肺炎球菌暴露を受け、特定の血清型

ポリサッカライドが血中に入ると、その血清

型特異的な B 細胞プールが枯渇あるいは不応

答となり、その後に PCV7 接種を行っても不応

答となる可能性があるのかもしれない。今回

の PCV7 不応答の 5症例について、初回接種時

の鼻咽頭の肺炎球菌定着の状況は調べられて

いない。また、こうした不応答がどの程度の

時間持続するのかについても今後の研究継続

が必要である。 

 

E.結論 

PCV7 含有血清型による IPD は、PCV7 の標準

スケジュールでの接種の普及によりさらに減

少させることが期待できる。 

血清型６B,23Fに対するPCV7の免疫不応答

症例が 5 例確認された。これらの原因解明の

ための PCV7 接種前の鼻咽頭定着の調査等や、

将来的な免疫応答の回復の可能性についての

血清免疫学的検査の継続が必要である。 
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