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 A .  研究目的
　平成25年 4 月から、感染症の予防及び感染症の
患者に対する医療に関する法律の一部が改正さ
れ、「侵襲性肺炎球菌感染症」 および 「インフル
エンザ菌感染症」 が 5 類感染症に追加された1）。
これにより、地方自治体はそれぞれの疾病の発生
状況を各自治体レベルで把握することが可能に
なった。一方、侵襲性肺炎球菌感染症および侵襲
性インフルエンザ菌感染症の予防のため、平成25

年度から小児を対象としたPCV7 またはPCV13、
Hibワクチンが、また、平成26年10月から高齢者
を対象としてPPV23 が公費助成の対象となったこ
とから、本疾病の患者から分離される菌株の血清
型に強い関心が寄せられている1）。インフルエン
ザ菌も成人の市中肺炎の原因菌であるが、本邦に
おける成人の侵襲性インフルエンザ感染症に関す
る詳細はよくわかっていない。そこで本分担研究
では、成人における侵襲性インフルエンザ菌感染
症の患者由来菌株について細菌学的検査を実施し
た。

  B  .  研究方法
1 . 菌株の収集
　図 1 に示すように、患者情報および菌株は、臨
床家から関係自治体の機関 （保健所、地方衛生研
究所等） を介して、国立感染症研究所 （感染研） 
に搬送・搬入される。研究分担者が、この中で
様々な役割を果たしている。
2 . 侵襲性インフルエンザ菌感染症患者由来菌株
の細菌学的精査
　地方衛生研究所 （地衛研） 経由で感染研に送付
された侵襲性インフルエンザ感染症患者由来菌株
について、それらの患者情報、血清型、薬剤感受
性について精査した。薬剤感受性試験については、
アンピシリン （ABPC）、アンピシリン/スルバク
タム （ABPC/BT）、メロベネム （MEPM） およ
びセフォタキシム （CTX）、セフトリアキソン  

（CTRX） の 5 薬剤について、E testおよびヘモ
フィリステスト寒天培地 （BD） を用いて実施し
た。莢膜型に関しては、市販抗血清 （デンカ生検） 
を用いて確認するとともに、各莢膜抗原構造遺伝
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子の特異配列を検出対象としたPCRを用いて確認
した3-4）（図 2 ）。また、Haemophilus haemolyticus

との鑑別に関しては、Zhangら （2014） のPCR鑑

別法5）を用いた。

 C .  研究結果
1 . 侵襲性インフルエンザ菌感染症患者由来株の
年齢分布および所見
　2013年から2016年の間、10道県における成人の
侵襲性インフルエンザ菌感染症は81例が報告され
た。このうち、NESIDに報告された72症例につ
いて詳述する。送付された菌株の患者調査票に基
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図 1　成人の侵襲性インフルエンザ菌感染症患者情報と
　　  分離菌株の搬送・搬入

表 1　侵襲性インフルエンザ菌感染症症例の特徴（2013年-2016年）（n=72）

図 2　菌株の血清型決定方法
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づいて、患者の年齢、性別、診断所見および基礎
疾患について表 1 に示した。患者の年齢は21-95 

歳と幅広く分布し、平均値が69.3歳、中央値が74

歳であった。男女比は、男性43％であった。これ
らの患者のうち菌血症を伴う肺炎を呈した患者
は、送付菌株数の半数以上を占めた （35/68、51％）。
また、69％の症例は、糖尿病、慢性肝疾患、悪性
腫傷、脳梗塞後遺症、関節リウマチなど、何らか
の基礎疾患等を有することが認められた。免疫不
全 （状態） の有無と診断名の関連を比較すると、
65歳以上の症例では、「菌血症を伴う肺炎」 が31

例中23例と多く認められた （表 2 ）。このほか、
喫煙係数 200 以上を示す喫煙者は13名であった 

（記録の記載された63症例中）。人工呼吸器管理有
は13例 （68症例中） であった。
2 . 侵襲性インフルエンザ菌感染症患者由来株の
収集状況
　72株のうち、69株が爽膜型別用免疫血清で特異
的凝集を示さず、また、PCR法6, 7）によっても特
異的バンドは認められなかったので non-typable 

Haemophilus inf luenzae （NTHi） と判定した （図
2 ）。また、b型、e型、f型が各 1 株認められた。
3 . 薬剤感受性試験
　ABPC、ABPC/SBT、MEPM、CTX、CTRX 

の 5 薬剤について Etest （シスメックス・ビオメ
リュー） を用いて薬剤感受性試験を実施したとこ
ろ、分離菌株の比較的多くがアンピシリン （20/ 

72、28％） およびアンピシリン/スルバクタム 

（19/72、26％） に耐性を示した。その他、MEPM

に 9 株が感性を示さなかった。CTXおよびCTRX

に関してはすべてが感性を示した。

D.  考察
　平成25年度から侵襲性肺炎球菌感染症および
侵襲性インフルエンザ菌感染症が五類感染症と
して位置づけられたことや、肺炎球菌に関して
は、ワクチン接種に関する公的助成が実施された
ことなどから、地方自治体においてこれら疾患の
情報収集および分離菌株の性状を把握すること
は重要である。侵襲性インフルエンザ菌感染症に
関しては、インフルエンザ菌b型 （Hib） を原因菌
とする小児の敗血症、細菌性髄膜炎のほとんどが、
Hibワクチンの導入により世界的レベルで激減し
ている6）。その一方で、Hibの減少に呼応して
NTHiによる侵襲性インフルエンザ菌感染症が報
告されるようになった7）。
　侵襲性インフルエンザ菌感染症に関しては、小
児領域においては多くの研究報告がなされてい
るが、成人の侵襲性インフルエンザ菌に関する報
告は少ない。今回の結果から、本疾患は特に基礎
疾患を有する高齢者に好発し、かつ、莢膜血清型
が、3 株を除きすべてNTHiであることが判明し
た。NTHiは、莢膜を有する菌株と比較して、莢
膜多糖生合成遺伝子が欠損し莢膜型とは遺伝子
レベルで同系列でないと報告がされている7）。こ
のことから、NTHiは単純に莢膜を欠損したイン
フルエンザ菌であるとみなすことはできないと
考えられる。これらのことから、今後菌株側と生
体側との相関関係についての解析が必要である
と思われる。なお、分離菌株の莢膜血清型の多く
が NTHi であったことから、今後、血清型をさ
らに詳細に型別する方法の導入も必要であるこ
とが示唆された。
　薬剤感受性に関しては、ABPCおよびABPC/

SBTに、比較的多くの分離株が耐性を示した。小
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表 2　侵襲性インフルエンザ菌感染症症例。年齢及び免疫不全状態の
　　  有無における比較（2013年～2016年）（記載のあった68例を対象）
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児での調査ではあるが、本邦をはじめとして世界
的にもβ-lactamase negative ampici1lin resistant 

（BLNAR） およびβ-lactamase producing ampi-

cillin resistant （BLPAR） の検出事例が多くなっ
ていることから7, 8）、成人においても監視体制を
強化する必要があると思われた。

 E .  結論
　地衛研から侵襲性肺炎球菌感染症および侵襲性
インフルエンザ菌感染症患者由来菌株が順調に送
付されつつある。この結果、従来不明であった成
人の侵襲性インフルエンザ菌感染症の実態が明ら
かになりつつある。これらの疾病の血清型などの
菌株情報を把握することは、今後のワクチン開発
および感染症行政対応における重要な要素である
ことから、今後も継続していくことが必要である
ことが示唆された。
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