
– 119 –

5）　

高
齢
者
肺
炎
分
科
会

厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業）
分担研究報告書

高齢者肺炎におけるインフルエンザワクチンと肺炎球菌ワクチンの 
予防効果に関する症例対照研究

高齢者肺炎研究グループ

研究分担者　鈴木　幹三　名古屋市立大学　地域包括医療学

研究協力者　中島　　啓　亀田総合病院 呼吸器内科

研究協力者　近藤　亨子　大阪市立大学 医学部・附属病院

研究分担者　大藤さとこ　大阪市立大学 大学院医学研究科 公衆衛生学

研究協力者　前田　章子　大阪市立大学 大学院医学研究科 公衆衛生学

研究分担者　福島　若葉　大阪市立大学 大学院医学研究科 公衆衛生学

研究協力者　武田　博明　済生会山形済生病院 呼吸器内科

研究協力者　土田　文宏　済生会山形済生病院 呼吸器内科

研究協力者　佐藤　千紗　済生会山形済生病院 呼吸器内科

研究協力者　西塚　　碧　済生会山形済生病院 呼吸器内科

研究協力者　坪井　永保　坪井病院 呼吸器内科

研究協力者　吉村　邦彦　賛育会病院 内科

研究協力者　青島　正大　亀田総合病院 呼吸器内科

研究協力者　城下　彰宏　亀田総合病院 呼吸器内科

研究協力者　吉川　理子　三宿病院 呼吸器科

研究協力者　菅　　　榮　かいせい病院 呼吸器科

研究協力者　太田　千晴　豊川市民病院 呼吸器内科

研究協力者　宇佐美郁治　旭労災病院 呼吸器科

研究協力者　山本　和英　かずクリニック

研究協力者　岩島　康仁　岩島医院

研究協力者　中村　　敦　名古屋市立大学病院 呼吸器・アレルギー内科

研究協力者　児島　康浩　こじま内科小児科クリニック

研究協力者　山田　保夫　やまクリニック

研究協力者　川村　秀和　川村医院

研究協力者　丹羽　俊朗　浜田・浅井医院 呼吸器科

研究協力者　川合　淳郎　川合内科・小児科

研究協力者　永坂　博彦　永坂内科医院

研究協力者　宮川　浩一　みやがわクリニック

研究協力者　伊藤　雄二　総合大雄会病院 呼吸器内科

研究協力者　青山　恵美　総合大雄会病院 感染対策課

研究協力者　名倉明日香　稲沢市民病院 消化器内科

研究協力者　住田千鶴子　稲沢市民病院 感染対策室

研究協力者　早川　富博　愛知厚生連足助病院 内科

研究協力者　岩本　里美　愛知厚生連足助病院 感染制御課

研究協力者　村端真由美　三重大学医学部 看護学科

研究協力者　伊藤　功朗　公立小浜病院 内科

研究協力者　堀江　秀行　公立小浜病院 内科

研究協力者　塚尾　仁一　公立小浜病院 内科

研究協力者　白石　　訓　大阪市立十三市民病院 呼吸器内科



– 120 –

研究協力者　南里　純代　大阪市立十三市民病院 医療安全対策室

研究協力者　中浜　　力　中浜医院

研究協力者　上田　章人　藤立病院

研究協力者　後藤　浩之　ごとう内科クリニック

研究協力者　宮下　修行　川崎医科大学 総合内科学１

研究協力者　東山　康仁　北松中央病院

研究協力者　塚本　美鈴　北松中央病院 呼吸器内科

研究協力者　宮崎　泰可　長崎大学病院 呼吸器内科

研究協力者　大島　一浩　長崎大学病院 呼吸器内科

研究協力者　平山　達朗　長崎大学病院 呼吸器内科

研究協力者　迎　　　寛　長崎大学病院 呼吸器内科

研究協力者　山城　　信　沖縄県立中部病院

研究協力者　喜舎場朝雄　沖縄県立中部病院

研究協力者　高田　俊範　魚沼基幹病院新潟大学地域医療教育センター魚沼基幹病院

研究協力者　田中　純太　魚沼基幹病院新潟大学地域医療教育センター魚沼基幹病院
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研究要旨

高齢者肺炎に対するインフルエンザワクチンと肺炎球菌ワクチンの予防効果を検討するため、多施

設共同・症例対照研究を実施した。症例は協力医療機関において新たに肺炎と診断された65～90歳の

患者。対照は、症例と性、出生年度、外来受診日が一致する同一機関受診患者 5 人（可能な限り）を

選定した。情報は、医師記入用調査票および患者記入用調査票により収集した。解析は、Conditional 
logistic regression model を用いて、肺炎および肺炎球菌性肺炎に対するインフルエンザワクチン接

種と肺炎球菌ワクチン接種のオッズ比（OR）及び95％信頼区間（CI）を算出した。

2016年10月より2018年 6 月までに、全国29医療機関より540人（症例98人、対照442人）の登

録があった。解析対象は、検討する変数に欠損値のない511人（症例96人、対照415人）とした。

肺炎に対する調整 OR は、インフルエンザワクチン接種0.66（95％CI：0.40-1.10）、肺炎球菌ワク

チン接種1.33（95％CI：0.81-2.20）となった。結果指標を肺炎球菌性肺炎に限定した解析では、イ

ンフルエンザワクチン接種の粗 OR は0.88（95％CI：0.35-2.19）、肺炎球菌ワクチン接種は1.30（95％
CI：0.53-3.18）であった。

2018年 6 月時点では、インフルエンザワクチン接種、肺炎球菌ワクチン接種の肺炎予防効果を検

出するには至らなかった。今後、調査期間を１年延長し、調査地域を追加して症例・対照登録数の

増加を図る。
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Ａ．研究目的

超高齢社会となったわが国において、高齢者肺炎

の予防は重要な課題となっている。2014年 6 月に

13価肺炎球菌結合型ワクチンが高齢者に対して適

応拡大され、同年10月より23価肺炎球菌莢膜多糖

体ワクチンが高齢者を対象としてインフルエンザワ

クチンと同様に定期接種化された。わが国では、高

齢者肺炎に対するインフルエンザワクチンと肺炎球

菌ワクチンの両方の予防効果を同時に検討した研究

は少ない。我々は、先行研究 1）で肺炎球菌ワクチ

ンの肺炎球菌性肺炎に対する有効性を明らかにした。

本研究では、調査地域を追加し、両ワクチンの有効

性を検討する。

Ｂ．研究方法

１．研究デザイン
多施設共同・症例対照研究。

２．対象
1)	 症　　例：�協力医療機関において、医師により

外来で新たに肺炎と診断された65
～90歳の患者。肺炎の診断は、臨

床症状（発熱、咳嗽、喀痰）、胸部

X 線所見、白血球数、CRP 値に基

づいて行われた。「肺炎球菌性肺炎」

の定義は、胸部Ｘ線写真で肺炎陰影

を認め、肺炎球菌の尿中抗原陽性、

喀痰培養で肺炎球菌検出、のいずれ

かに該当する者とした。

2)	 対　　照：�症例確認後に、症例と同一機関を受

診した患者。1 症例に対し、5 対照

（可能な限り）を選定。Matching 
condition は、性、出生年度、外来

受診日（症例確認後で直近）とした。

3)	 除外基準：�高齢者施設入所者、誤嚥性肺炎（明

らかな誤嚥や嘔吐を契機とした肺炎）

（症例）、悪性腫瘍、経口ステロイド

あるいは免疫抑制剤で治療中、摘脾

の既往。

３．情報収集
所定の調査票により収集する。

1）	 患者情報：医師が記入する。

①	 患者背景（症例と対照）

　•	 生年月、年齢、性別、医療機関名、診療科

　•	� 呼吸器疾患の保有状況（慢性閉塞性肺疾患

（COPD）（肺気腫症、慢性気管支炎）、間

質性肺炎、気管支喘息、肺結核（後遺症）、

その他）

	 •	� 血液検査（総タンパク質、血清アルブミン、

ヘモグロビン）

	 •	� インフルエンザワクチン、肺炎球菌ワクチ

ンの接種歴

②	 肺炎に関する疾患情報（症例のみ）

	 •	� 確定診断日、肺炎の診断に関連する項目

（発熱、咳嗽、喀痰、白血球数、CRP 値）

	 •	� 病原診断に関する検査結果（インフルエン

ザ迅速診断、肺炎球菌の尿中抗原検査、喀

痰培養での肺炎球菌の検出）

2）	 自記式質問票：�対象者（または代諾者）が記入する。

	 •	 記入日、年齢

	 •	 身長、体重

	 •	� 生活場所（自宅、高齢者住宅）、6 歳以下

小児との同居の有無、配偶者の有無

	 •	� 日常生活動作（ADL）：障害高齢者の日常

生活自立度判定基準に従い 8 段階

	 •	� 基礎疾患の保有状況（高血圧、脂質異常症、

心臓病、脳出血・脳梗塞・脳卒中、糖尿病、

腎疾患、肝臓病、消化器疾患、その他）、

在宅酸素療法の有無

	 •	� 呼吸器疾患の保有状況（慢性閉塞性肺疾患

（COPD）（肺気腫症、慢性気管支炎）、間

質性肺炎、気管支喘息、肺結核（後遺症）、

その他）

	 •	� インフルエンザワクチン接種歴（1 シーズ

ン単位で 3 シーズン前まで）

	 •	� 肺炎球菌ワクチンの接種時期

	 •	� 喫煙ならびに飲酒習慣

	 •	� 嗜好品（コーヒー、紅茶、緑茶）の飲用習慣

４．研究予定期間
1)	 症例・対照集積期間

	 2016年10月 1 日～2019年12月31日
2)	 研究実施期間

	 2016年10月 1 日～2023年 3 月31日

５．統計学的解析
インフルエンザワクチン接種、肺炎球菌ワクチン

接種の肺炎および肺炎球菌性肺炎に対する OR、お

よび95％CIは、Conditional logistic regression model 
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を用いて算出する。

統計学的に有意なレベルは、p ＜0.05とする。解

析 に は、R version 3.4.1 （The R Project for 
Statistical Computing, Vienna, Austria）を用いる。

（倫理面への配慮）

1）	� 本研究は名古屋市立大学看護学部、亀田総合病

院、大阪市立大学大学院医学研究科ならびに各

研究参加施設の倫理委員会あるいは施設長の承

認を得た。

2）	 インフォームド・コンセント

	� 研究の趣旨については、文書により担当医が対

象者（あるいは代諾者）に説明する。調査参加

への同意は、「同意の内容・情報の提供に関す

る記録」に担当医師の記載をもって得たものと

する。なお、参加拒否を可能とする配慮につい

ては、依頼文書中に明記した。

3）	 個人情報の保護

	� 解析に際しては、個人名は一切公表せず、調査

票の記入内容の秘密が守られるように特に配慮

した。また、調査票は施錠したキャビネットに

保管した。

Ｃ．研究結果

2016年10月より2018年 6 月までに、全国29医
療機関より540人（症例98人、対照442人）の登

録があった。解析対象は、検討する変数に欠損値の

ない511人（症例96人、対照415人）とした。

１．症例と対照の特性比較（表1）
インフルエンザワクチン接種率は、症例39％、

対照46％、肺炎球菌ワクチン接種率は、症例58％、

対照54％で、ともに両群で差を認めなかった。

BMI は、症例で18.5未満の者の割合が対照より多

かった（26％ vs. 11％）。6 歳以下の小児と同居

（14％ vs. 2％, p＜0.001）は、症例で有意に多く見

られ、ADL では寝たきり・準寝たきりが症例で多

く見られた（12％ vs. 5％, p=0.015）。基礎疾患では、

呼吸器疾患（48％ vs. 33％, p=0.006）は症例で多

く見られ、高血圧（45％ vs. 58％, p=0.030）と脂

質異常症（18％ vs. 32％, p=0.004）は対照で多く

みられた。その他の基礎疾患は、両群で差を認めな

かった。

２．�インフルエンザワクチン接種および肺炎球菌ワ
クチン接種と肺炎との関連（表2）

インフルエンザワクチン接種の肺炎に対する調整

OR は0.66（95％CI：0.40-1.10）と低下したが有意

ではなかった。肺炎球菌ワクチン接種の調整 OR は

1.33（95％CI：0.81-2.20）であった。呼吸器疾患あ

り、ADL が寝たきり・準寝たきり、および 6 歳以

下の小児と同居ありの肺炎に対する調整ORは、各々

1.69（95％CI：1.02-2.79）、3.19（95％CI：1.39-
7.30）、および5.77（95％CI：2.33-14.30）となり有

意に増加した。

３．症例を肺炎球菌性肺炎に限定した検討
肺炎球菌性肺炎は、肺炎96人中24人（25％）で

あった。

1)	 症例と対照の特性比較（表 3）
	� 症例と対照のインフルエンザワクチン接種率

（38％ vs. 41％）、 肺炎球菌ワクチン接種率

（58％ vs. 52％）であった。呼吸器疾患は症例

で有意に多かった。その他の基礎疾患、BMI、
6 歳以下の小児と同居、および ADL は両群で

差を認めなかった。

2)	� インフルエンザワクチン接種および肺炎球菌ワ

クチン接種と肺炎球菌性肺炎との関連（表 4）
	� 肺炎球菌性肺炎に対する粗 OR は、インフルエ

ンザワクチン接種0.88（95％CI：0.35-2.19）、
肺炎球菌ワクチン接種1.30（95％CI：0.53-
3.18）であった。

Ｄ．考察

今回、65歳以上の高齢者肺炎に対する調整ORは、

インフルエンザワクチン接種で0.66（95％CI：0.40-
1.10）と低下したが、有意には至らなかった。肺炎

球菌ワクチン接種についても高齢者肺炎と有意な関

連はみられなかった。症例数は少ないが、結果指標

を肺炎球菌性肺炎に限定した解析でも肺炎球菌ワク

チン接種の有効性は見られなかった。

我々は、先行研究で、高齢者肺炎に対するインフ

ルエンザワクチンと肺炎球菌ワクチンの有効性を検

討した。インフルエンザワクチン接種と肺炎球菌ワ

クチン接種の市中肺炎予防効果は検出するには至ら

なかったが、症例を肺炎球菌性肺炎に限定すると、

肺炎球菌ワクチンの予防効果が検出された 1）。

本研究では、調査地域を拡大して、インフルエン

ザワクチンと肺炎球菌ワクチンの有効性を検討した。



– 123 –

5）　

高
齢
者
肺
炎
分
科
会

肺炎球菌ワクチン接種の有効性が検出されなかった

要因として、2013年に小児への肺炎球菌結合型ワ

クチンが定期接種化された後の広範な使用による間

接効果が考えられる 2）。また、肺炎球菌の莢膜血清

型置換により肺炎球菌ワクチンがカバーする莢膜血

清型が減少していることも影響している可能性があ

る 3）。

今回、解析対象者の肺炎球菌ワクチン接種のほと

んどが23価肺炎球菌莢膜多糖体ワクチンであった。

13価肺炎球菌結合型ワクチンの接種者は、全体の

3.5％（18例 /511例）しか認めておらず、有効性

を評価することはできなかった。そのため、今回、

13価肺炎球菌結合型ワクチンの接種者は解析対象

から除外している。

近年、わが国において高齢者肺炎に対する肺炎球

菌ワクチンの有効性を検討した報告はいくつかみら

れる 4-6）。しかし、高齢者肺炎に対してインフルエ

ンザワクチンと肺炎球菌ワクチンの有効性を同時に

検討した研究は少ない。また、誤嚥性肺炎の定義を

明確にして除外し、市中肺炎に焦点をあてた研究は

少ない。誤嚥性肺炎は、インフルエンザワクチンや

肺炎球菌ワクチンの効果とは関連なく発生すると考

えられ、本研究では除外している。さらに、高齢者

施設入所高齢者は、肺炎の病原体への暴露状況が市

中に在住する高齢者とは異なると考えられる。本研

究では結果指標を高齢者の市中肺炎とするため、高

齢者施設入所中の患者を対象から除外しており、本

研究の長所になると考えられる。

本研究の限界としては、中間解析であり、目標対

象数1200例に対して約半数の対象における解析であ

ることが挙げられる。また、肺炎の重症度や、肺炎と

ワクチン接種時期の関係、ワクチンの接種行動につ

いては評価していないことが挙げられる。

Ｅ．結論

インフルエンザワクチン接種、肺炎球菌ワクチン

接種は、高齢者肺炎と有意な関連はみられなかった。

今後、研究期間を１年間延長し、調査地域を追加

して症例・対照数の増加を図り検討する。
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表1 特性比較 ( N=511 )

特性 症例 対照 P
( n=96 ) ( n=415 )

年齢 (歳)
   平均 (range） 75.9  ( 65-90 ) 75.8 ( 65-91 ) 0.930†
性
 男 52 ( 54 ) 215 ( 52 ) 
 女 44 ( 46 ) 200 ( 48 ) 
地域
    東北  6 (   6 )  20 (   5 ) 
 関東  5 (   5 )  18 (   4 ) 
 東海 47 ( 49 ) 208 ( 50 ) 
 近畿 22 ( 23 ) 91 ( 22 ) 
 中国 10 ( 10 ) 50 ( 12 ) 
 九州  6 (   6 ) 28 (  7 ) 
肺炎球菌ワクチン
   非接種 40 ( 42 ) 191 ( 46 ) 
   接種 56 ( 58 ) 224 ( 54 )
     PPSV23のみ 54 ( 56 ) 204 ( 49 )
  PCV13のみ  0 (   0 )   8 (   2 )
     両方  1 (   1 )   9 (   2 )
     接種不明  1 (   1 )    3 (   1 ) 
インフルエンザワクチン
 非接種 59 ( 62 ) 226 ( 55 ) 
 接種 37 ( 39 ) 189 ( 46 ) 
BMI ( kg/m2)

  <18.5 25 ( 26 ) 45 ( 11 ) 
  18.5-24.9 57 ( 59 ) 262 ( 63 ) 
  25.0≦ 14 ( 15 ) 108 ( 26 ) 
6歳以下の小児と同居
 なし 83 ( 87 ) 405 ( 98 ) 
 あり 13 ( 14 )  10 (   2 ) 
基礎疾患
 呼吸器疾患 46 ( 48 ) 136 ( 33 ) 0.006‡
 高血圧 43 ( 45 ) 239 ( 58 ) 0.030‡
 脂質異常症 17 ( 18 ) 134 ( 32 ) 0.004‡
 心臓病 14 ( 15 )  70 ( 17 ) 0.649‡
 脳出血・脳梗塞・脳卒中  4 (   4 )  22 (   5 ) 0.800§
 腎臓病  7 (   7 )  42 ( 10 ) 0.563‡
 消化器疾患  9 (   9 )  62 ( 15 ) 0.190‡
 糖尿病 26 ( 27 ) 100 ( 24 ) 0.599‡
日常生活動作(ADL)
 自立 85 ( 89 ) 396 ( 95 ) 
 寝たきり・準寝たきり 11 ( 12 )  19 ( 5 ) 
肺炎球菌性肺炎 24 ( 25 )

* 年齢以外はn (%), †Wilcoxon rank-sum test,  ‡Chi-square test, §Fisher s exact test

0.015‡

0.734‡

0.495‡

0.971‡

0.254‡

<0.001‡

<0.001‡
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表2 肺炎に対するオッズ比 ( N=511 ) 

Crude OR (95%CI) P Adjusted OR*(95%CI) P
肺炎球菌ワクチン

非接種 1 1
接種 1.19 (0.76-1.87) 0.440 1.33 (0.81-2.20) 0.260

インフルエンザワクチン
非接種 1 1
接種 0.75 (0.48-1.18)) 0.210 0.66 (0.40-1.10) 0.110

BMI ( kg/m2 )
<18.5 2.55 (1.45-4.50) 0.001 1.70 (0.91-3.21) 0.099
18.5-24.9 1 1
25.0≦ 0.60 (0.32-1.11) 0.100 0.59 (0.31-1.13) 0.110

6歳以下の小児と同居
なし 1 1
あり 6.34 (2.69-15.00) <0.001 5.77 (2.33-14.30) <0.001

呼吸器疾患
なし 1 1
あり 1.89 (1.20-2.96) 0.006 1.69 (1.02-2.79) 0.040

高血圧
なし 1 1
あり 0.60 (0.38-0.93) 0.024 0.82 (0.50-1.33) 0.410

脂質異常症
なし 1 1
あり 0.45 (0.26-0.79) 0.006 0.59 (0.32-1.08) 0.086

日常生活動作(ADL)
自立 1 1
寝たきり・準寝たきり 2.70 (1.24-5.88) 0.012 3.19 (1.39-7.30) 0.006

*モデルに含めた変数：ワクチン接種、BMI、基礎疾患（呼吸器疾患、高血圧，脂質異常症）、ADL、小児と同居

表3 特性比較（肺炎球菌性肺炎に限定）( N=130 )

特性 症例 対照 P
( n=24 ） ( n=106 )

年齢 (歳)
   平均 (range） 77.5 ( 65-88 ) 76.7 ( 65-88 ) 0.580†
性
 男 11 ( 46 ) 44 ( 42 ) 
 女 13 ( 54 ) 62 ( 59 ) 
地域
    東北   1 (   4 )  5 (   5 ) 
 東海 10 ( 42 ) 42 ( 40 ) 
 近畿   8 ( 33 ) 35 ( 33 ) 
 中国   3 ( 13 ) 15 ( 14 ) 
 九州   2 (   8 )  9 (   9 ) 
肺炎球菌ワクチン
   非接種  10 ( 42 ) 51 ( 48 ) 
   接種  14 ( 58 ) 55 ( 52 ) 
     PPSV23のみ 13 ( 54 ) 44 ( 42 )
  PCV13のみ   0 (   0 )  4 (   4 )
     両方   1 (   4 )  4 (   4 )
     接種不明   0 (   0 )  2 (   2 )
インフルエンザワクチン
 非接種 15 ( 63 ) 63 ( 60 ) 
 接種   9 ( 38 ) 43 ( 41 ) 
BMI ( kg/m 2)
  <18.5   4 ( 17 )  9 (   9 ) 
  18.5-24.9 17 ( 71 ) 68 ( 64 ) 
  25.0≦   3 ( 13 ) 29 ( 27 ) 
6歳以下の小児と同居
 なし 22 ( 92 ) 104 ( 98 ) 
 あり  2 (   8 )  2 (   2 ) 
基礎疾患
 呼吸器疾患 11 ( 46 ) 26 ( 25 ) 0.046‡
 高血圧 12 ( 50 ) 63 ( 59 ) 0.494‡
 脂質異常症  2 (   8 ) 29 ( 27 ) 0.063§
 心臓病  2 (   8 ) 12 ( 11 ) 1.000§
 脳出血・脳梗塞・脳卒中  0 (   0 )  8 (   8 ) 0.350§
 腎臓病  2 (   8 )  8 (   8 ) 1.000§
 消化器疾患  0 (   0 )  7 (   7 ) 0.348§
 糖尿病   7 ( 29 ) 30 ( 28 ) 1.000‡
日常生活動作(ADL)
 自立 22 ( 92 ) 99 ( 93 ) 
 寝たきり・準寝たきり   2 (  8 )  7 (  7 ) 

* 年齢以外はn (%), †Wilcoxon rank-sum test,  ‡Chi-square test, §Fisher s exact test

0.671§

0.820‡

1.000§

0.730‡

0.963‡

0.228§

0.155§
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表4 肺炎に対するオッズ比（肺炎球菌性肺炎に限定）( N=130 )

症例 対照 Crude OR (95%CI) P
( n=24 ） ( n=106 )

肺炎球菌ワクチン
   非接種 10 ( 42 ) 51 ( 48 ) 1
   接種 14 ( 58 ) 55 ( 52 ) 1.30 ( 0.53-3.18 ) 0.570
インフルエンザワクチン
   非接種 15 ( 63 ) 63 ( 59 ) 1
   接種  9 ( 38 ) 43 ( 41 ) 0.88 ( 0.35-2.19 ) 0.782


