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研究分担者及び研究協力者
1.	 研究分担者：鈴木　基（国立感染症研究所 感
染症疫学センター センター長）：IPDの発生率
推定

2.	 研究協力者：田村恒介（富山県衛生研究所 主
任研究員）：成人IPDの血清型別解析

3.	 研究分担者：常　彬（国立感染症研究所細菌

第一部 主任研究官）：成人IPD由来株の細菌
学的所見

4.	 研究分担者：金城雄樹（東京慈恵会医科大学
細菌学講座 主任教授）：成人IPD症例分離株
のPspA clade分布の解析

5.	 研究分担者：砂川富正（国立感染症研究所感
染症疫学センター 室長）：侵襲性インフルエ
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研究代表者：大石 和徳　（富山県衛生研究所 所長）
研究協力者：田村 恒介　（富山県衛生研究所 主任研究員）
　　　　　　山本 善裕　（富山大学医学薬学研究部 教授）

研究要旨　本研究班に2013～2018年度に登録され、血清型が決定された成人IPDの1,702例を解析
対象とした。12F以外に報告数の頻度が多い血清型 3、19A、10A、23Aの臨床的特徴や患者背景に
ついて、他の血清型と比較した。その結果、菌血症を伴う肺炎の割合は血清型 3（78%）、19A（87%）
と他の血清型（61%）に比較して有意に高かった。髄膜炎の割合は10A（30%）、23A（35%）で他
の血清型（13%）に比較して有意に高かった。主要な血清型による臨床病型、致命率などの特徴が
明らかになった。2014〜2019年の成人IPD患者由来の原因菌（n=1,904）の血清型分布では、2019年
の血清型 3、19Aの分離割合は減少傾向を示した。小児PCV13の導入による間接効果の可能性が考
えられるが、引き続き経過観察が必要である。また、血清型12Fも分離頻度は2018年に比較して減
少した。一方、血清型23A、15A、35Bの非ワクチン血清型が増加傾向を示した。2019年の原因菌
のワクチンカバー率はPCV13が27.4％、PPSV23が56.2％であった。PPSV23のカバー率が初めて60%
を下回った。
　成人IHDについて、2019年度は120例の追加があり、2013年 4 月～2019年12月までの届出票は累
積で305例であった。患者年齢（中央値）は78歳と高く、併存症の合併が 8 割を超えている。死亡
の割合は17％である。細菌学的解析では2013年から2019年までに収集された原因菌の308株のうち、
95.5%がNTHiであった。
　2016年 9 月14日以降に診断され、2020年 1 月 7 日までに調査票が得られた176例のSTSS症例を
解析対象とした。症例の年齢中央値は、S. pyogenes（68.5歳）が、S. agalactiae（74歳）及びSDSE（79
歳）より低かった。臨床像は、蜂窩織炎（28%）、壊死性筋膜炎（28%）、感染臓器不明の菌血症（23%）
の順で報告が多かった。また、推定侵入門戸不明が50%以上を占めたが、推定侵入門戸が判明して
いる症例では皮膚（30%）が最多であった。
　2017年 1 月〜 2019年 6 月までに報告された65例のIMD症例のうち、男性：26例 40％＜女性：39
例 60％、年齢中央値：54歳（範囲：0-90、IQR：28-69）、年齢分布は高齢者（65歳以上）に多く小
児や10代の症例数が少なく、死亡例は 6 例であった。菌株の血清群が検査され、情報を得られた株
数は50株（群別された株の割合77%）であり、Y群が最も多く30例（46％）、次いでB群13例（20％）
であった。
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ンザ菌感染症の疫学情報の解析
6.	 研究分担者：村上光一（国立感染症研究所感
染症疫学センター 室長）：侵襲性インフルエ
ンザ菌感染症の細菌学的解析

7.	 研究分担者：土橋酉紀（国立感染症研究所感
染症疫学センター 主任研究官）：劇症型溶血
性レンサ球菌感染症の疫学情報の解析

8.	 研究分担者：池辺忠義（国立感染症研究所細
菌第一部 主任研究官）：劇症型溶血性レンサ
球菌感染症由来Ｇ群レンサ球菌の細菌学的検
討

9.	 研究分担者：神谷　元（国立感染症研究所感
染症疫学センター 主任研究官）：侵襲性髄膜
炎菌感染症の疫学情報の解析

10.	研究分担者：高橋英之（国立感染症研究所細
菌第一部 室長）：侵襲性髄膜炎菌感染症の血
清型決定を含む細菌学的検討

11.	研究分担者：黒沼幸治（札幌医科大学呼吸器・
アレルギー内科 講師）：北海道における成人
の侵襲性細菌感染症サーベイランスの充実化
に資する研究

12.	研究分担者：大島謙吾（東北大学病院総合感
染症科 講師）：宮城県における成人の侵襲性
細菌感染症サーベイランスの充実化に資する
研究

13.	研究分担者：武田博明（済生会山形済生病院 
TQMセンター長）：山形県における成人の侵
襲性細菌感染症サーベイランスの充実化に資
する研究

14.	研究分担者：田邊嘉也（新潟県立新発田病院 
部長，新潟大学 非常勤講師）：新潟県におけ
る成人の侵襲性細菌感染症サーベイランスの
充実化に資する研究

15.	研究分担者：丸山貴也（国立病院機構三重病
院 呼吸器内科）：成人の侵襲性細菌感染症サー
ベイランスの充実化に資する研究

16.	研究分担者：笠原　敬（奈良県立医科大学感
染症センター 准教授）：奈良県における成人
の侵襲性細菌感染症の充実化に資する研究

17.	研究分担者：窪田哲也（高知大学医学部呼吸器・
アレルギー内科 准教授）：高知県における成人
の侵襲性細菌感染症の充実化に資する研究

18.	研究分担者：渡邊　浩（久留米大学医学部 感

染制御学講座 教授）：高知県における成人の
侵襲性細菌感染症の充実化に資する研究

19.	研究分担者：西　順一郎（鹿児島大学大学院
医歯学総合研究科 微生物学分野 教授）：鹿児
島県における成人の侵襲性細菌感染症の充実
化に資する研究

20.	研究分担者：藤田次郎（琉球大学大学院 感染
症・呼吸器・消化器内科学 教授）：沖縄県に
おける成人の侵襲性細菌感染症の充実化に資
する研究

A. 研究目的
本研究の目的は、国内10道県（北海道、宮城県、
山形県、新潟県、三重県、奈良県、高知県、福岡
県、鹿児島県、沖縄県）において侵襲性肺炎球菌
感染症（IPD）、侵襲性インフルエンザ菌感染症
（IHD）、侵襲性髄膜炎菌感染症（IMD）、劇症型
溶血性レンサ球菌感染症（STSS）の患者及び病
原体の積極的サーベイランスを実施し、各疾患の
発生動向と原因菌の血清型等の関連性を明らか
にすることにある。

B. 研究方法
国内の10道県において、NESIDに届出された
成人IPD、IHD、STSS症例を登録し、その基本
情報を各自治体から研究分担者に連絡した。IMD
については、国内での発生数が比較的少ないこと
から、小児、成人の症例を47都道府県において症
例登録した。
研究分担者は医療機関から患者症例記録票と
原因菌株を、自治体を経由して収集した。分担研
究者は自治体と医療機関と協力のもとに、NESID
上の匿名化された患者情報及び医療機関の患者
診療録から症例記録票を作成した。
分離株の収集と検査：地方衛生研究所は医療機
関で分離された血液、髄液などの無菌的検体由来
の菌株を収集し、感染研に送付する。感染研では
原因菌の血清型および遺伝子型（MLSTなど）を
実施する。原因菌の解析結果を地衛研または分担
研究者経由で医療機関の担当者に報告した。
（倫理面への配慮）
本研究は、NESIDに基づいて得られたIPDの
匿名化された患者情報から、患者情報を医療機関
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に保管されている患者の過去の診療録から調査
し、また患者からの分離菌株を収集する。通常の
診療の範囲を通じて得られた患者情報および患
者からの分離株をもとに行う観察研究であり、介
入は行わない。医療機関研究担当者はHelsinki宣
言に法り、患者の尊厳を守り、症例記録票では患
者氏名は連結可能匿名化するため、プライバシー
は保護される。

C. 研究結果
1） 成人 IPDの疫学・細菌学的解析 

1.		 成人IPDの臨床像の血清型別解析 
本研究班に2013～2018年度に登録され、血清型
が決定された成人IPDの1,702例を解析対象とし
た。12F以外に報告数の頻度が多い血清型 3、
19A、10A、23Aの臨床的特徴や患者背景について、
他の血清型と比較した。その結果、菌血症を伴う
肺炎の割合は血清型 3（78%）、19A（87%）と他
の血清型（61%）に比較して有意に高かった。髄
膜炎の割合は10A（30%）、23A（35%）で他の血
清型（13%）に比較して有意に高かった。本研究
によって、これまで知られていなかった主要な血
清型による臨床病型、致命率などの特徴が明らか
になった。
2.		 成人IPDの発生率推定
①外来患者数に基づく間接推定法、②多重代入
法による推定法、③機械学習（サポートベクター
マシン）を用いた推定法それぞれで、IPD発生率
は19-64歳について人口10万対4.1、6.5、6.5、65歳
以上について14.6、27.4、27.5であった。日本の
高齢者におけるIPD発生率はEU諸国と同等であ
る可能性がある。
3.		 成人IPDの細菌学的解析
2014〜2019年における成人IPD患者由来の原因
菌（n=1,904）の血清型分布において、2019年に
おいて血清型 3、19Aの分離割合は減少傾向を示
した。小児PCV13の導入による間接効果の可能
性が考えられるが、引き続き経過観察が必要と考
える。また、血清型12Fも分離頻度は2018年に比
較して減少した。一方、血清型23A、15A、35B
の非ワクチン血清型が増加傾向を示した。2019年
の原因菌のワクチンカバー率はPCV13が27.4％、
PPSV23が56.2％であった。PPSV23のカバー率が

初めて60%を下回った。また、2016年以降に、成
人IPDの原因菌のうち、non-typable（NT）が 6
株分離された。6 株中、4 株はcps 遺伝子を保有
していたが、2 株はcps遺伝子を保有していなかっ
た。
4.		 成人IPD症例分離株のPspA clade分布の解析
2018年に分離された成人IPD由来の菌株の
PspA cladeの分布を決定した。その内訳は、
clade 1 が38.0%で最も多く、続いてclade 4 が
21.4%、clade 3 が21.2%、clade 2 が17.0%、clade 
5 が2.1%、clade 6 が0.3%であった。2018年分離
菌株は2014年分離菌株と比較して、clade 1 の減
少及びclade 2 の増加を認めた。
2） 成人 IHDの疫学・細菌学的解析
1.		 成人IHDの疫学的解析
2019年度は前回集計時より120例ほどの追加が
あり、2013年 4 月～2019年12月までの届出票は累
積で305例であった。分析可能な情報について整
理し、臨床的な特徴は既知情報と概ね同様な傾向
であった。
2.		 成人IHDの細菌学的解析
2019年における、IHD症例の原因菌96菌株が収

集された。これら患者由来株のうち、93株（96.9%）
が non-typable Haemophilus influenzae（NTHi）
であった。加えて、莢膜型 f 型が 3 株認められた。
薬剤耐性については、β-lactamase産生菌株が 
13株（13.5%）を占めた。2013年から2019年まで
に収集された原因菌の308株のうち、95.5%（294/ 
308）がNTHiであった。
3） 成人STSSの疫学・細菌学的解析
1.		 成人STSSの疫学的解析
2016年 9 月14日以降に診断され、2020年 1 月 7

日までに調査票 （第 1 版または第 2 版） が得られた
176例を解析対象とした。但し、再発が疑われるも
のについては初回のみを 1 例とした。症例の年齢中
央値は、S. pyogenes （68.5歳） が、S. agalactiae （74歳）
及びSDSE （79歳） より低かった。基礎疾患を有さ
な い 症 例 は、S. pyogenes （17%）、S. agalactiae
（ 8 %）、SDSE （ 5 %） であった。基礎疾患を有す
る場合、悪性新生物の病歴（28%）、糖尿病（19%）、
慢性心不全（16%）の順で報告が多かった。臨床
症状は、蜂窩織炎（28%）、壊死性筋膜炎（28%）、
感染臓器不明の菌血症（23%）の順で報告が多かっ
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た。また、推定侵入門戸不明が50%以上を占めたが、
推定侵入門戸が判明している症例では皮膚（30%）
が最多であった。
2.		 STSS由来G群レンサ球菌の細菌学的検討
10道県で31症例の劇症型溶血性レンサ球菌感
染症を引き起こしたG群レンサ球菌が収集され
た。薬剤感受性試験の結果、すべての株でペニシ
リン系薬剤に対して感受性であった。一方、クリ
ンダマイシン耐性株が 2 株みられた。これら耐性
株は、ermA遺伝子を保有していたが、emm型
は異なっていた。
4） IMDの疫学的・細菌学的解析
1.		 IMDの疫学的解析
IMDはマスギャザリングそのものがハイリス
クとなることから、国際的なスポーツイベントが
開催される予定である国内のIMD対策にも本研
究結果は貢献できる。本研究は現行の侵襲性髄膜
炎菌感染症サーベイランスを情報収集、検体確保
の両面で強化することを目的としている。
2017年 1 月〜2019年 6 月までにNESIDへの届
出があったIMDは84例であった。これらすべて
の症例が調査対象であり、調査票を管轄自治体に
送った。そのうち有効な回答が得られた症例は65
例（回収率77%）であった。回答のあった症例の
うち、男性：26例 40％＜女性：39例 60％、年齢
中央値：54歳（範囲：0-90、IQR：28-69）、年齢
分布は高齢者（65歳以上）に多く小児や10代の症
例数が少なく、死亡例は 6 例であった。
2.		 IMDの細菌学的解析
本研究では10道県のみならず全国における侵
襲性髄膜炎菌感染症のサーベイランスネット
ワークの拡大を図り、IMDの原因菌の積極的収
集とその血清学的及び分子疫学的解析を試みた。
菌株の血清群が検査され、情報を得られた株数は
50株（群別された株の割合77%）であり、Y群が
最も多く30例（46％）、次いでB群13例（20％）
であった。
5） 10道県における成人侵襲性細菌感染症サーベ
イランスの充実化に資する研究
 1 .	北海道
政令指定都市である札幌市、中核市として位置
づけされ直轄する保健所を持つ旭川市、函館市、
小樽市は保健所を中心とした協力体制を継続し

た。北海道の直轄下にある保健所がカバーする地
域は道衛研を介さずに直接菌株を国立感染症研
究所に送付し、患者情報は分担研究者が回収する
体制として運用した。
2019年12月までに道内発生IPDの247例の菌株
の患者情報について解析結果が得られた。ワクチ
ンカバー率はPCV13 23.7%、PPSV23 42.4%とい
ずれも経年的な低下を認めた。
 2 .	宮城県
2019年に、宮城県では37例のIPD症例が報告さ
れた。37例のうち33例で患者情報を収集し、菌株
の解析を完了した。患者情報を収集、解析し得た
患者33名の平均年齢は76.9歳であり、菌血症を伴
う肺炎が24例（72.7%）を占めた。死亡例は7例
（21.2%）であった。2019年に宮城県で発生した
IPD症例由来の肺炎球菌の莢膜血清型のワクチン
のカバー率は、PCV13 29.4%、PPSV23 66.7%で
あった。成人IHDは 3 例が報告され 2 例で患者
情報と菌株を収集することができた。成人の
STSSは20例が報告され、9 例の臨床情報と菌株
とが収集できた。
 3 .	山形県
2019年度の検討対象例としてIPDが14例とIHD
が 3 例、STSSが 7 例集積された。IMD例はなかっ
た。肺炎球菌ワクチンのカバー率は、PPSV23が
50%で、PCV13は35.7%であった。
 4 .	新潟県
年々 IPDの報告数が増加し、2017年度で最多
の報告（月平均5.6症例）であったが、2018年度
は4.0例/月、2019年度はこれまでで2.7例/月と減
少傾向になってきている可能性がある。2018年度
に引き続き、PCV7ワクチンタイプである19Fの
発生がみられたが、PCV13ワクチンタイプ、
PPSV23ワクチンタイプの血清型の肺炎球菌の検
出割合はどちらも減少した。IHDの報告数は 4 例
でうち肺炎が 3 例、STSSはこれまで 4 例の報告
があったがうち 2 例が死亡した。
 5 .	三重県
人口ベースで成人の侵襲性細菌感染症を評価
する体制を構築することで罹患率が算定でき、そ
の特徴を解析することで、より適切な治療、予防
を確立することができる。
2019年度はIPD 28例、IHD 7 例、STSS 9 例が
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集積された。IPDの特徴は平均年齢76.5歳で、男
性の頻度が71％と高く、莢膜型は12F 5 例（18%）、
35B 3 例（10.7％）が高い頻度で検出された。肺
炎球菌ワクチンのカバー率はPCV13 vs PPSV23 : 
25% vs 64.3%であった。
 6 .	奈良県
IPDは2013年〜2019年までに146件報告され、
116株が収集された。血清型では 3 型が最も多く、
ついで19A、12F、22Fなどが多く分離された。
肺炎球菌ワクチンのカバー率は、PPSV23につい
ては2014年以降横ばいで、PCV7およびPCV13に
ついては低下傾向であった。その他、IHDについ
ては2013年 4 月から2019年12月31日の間に17例
14株、STSSについては46例27株、IMDについて
は4 例 2 株がそれぞれ報告、収集された。IHDで
はBLNAR、STSSではマクロライドやキノロン
耐性菌の分離率が高くなっており注意が必要で
ある。
 7 .	高知県
2019年には、11例のIPD症例が届出され、9 例
より菌株の回収ができた。11例は全員男性で年齢
中央値は71歳（47-85歳）であった。解析可能で
あった 8 例の病型は肺炎＋菌血症が 4 例（50%）
と最も多く、菌血症が 3 例、敗血症が 1 例であっ
た。3 例（37.5%）に免疫機能に影響しうる基礎
疾患があった。得られた菌株 9 株のうち解析が終
了した 6 株の血清型は、それぞれ 6B、22F、3、
22F、10A、23Aであった。肺炎球菌ワクチンの
カバー率はそれぞれPCV7が16.7%、PCV13が
33.3%、PPSV23が83.3%であった。IHDは 2 例の
届出があり、2 例とも菌株が回収できた。いずれ
も高齢男性（90歳と81歳）であった。解析できた
1 例は肺炎＋菌血症で、NTHiであった。STSSは
1 例届出があり50歳女性であった。
 8 .	福岡県
2019年 4 月～2020年 1 月の間に福岡県では70
症例（菌血症を伴う肺炎48例、菌血症を伴う髄膜
炎 7 例、その他の菌血症15例）より肺炎球菌70株
（血液由来66株、髄液由来 3 株、その他 1 株）が
分離、集積された。肺炎球菌の優位な血清型は
12F（ 8 株）、10A（ 7 株）、23A（ 6 株）であり、
7 価、13価、23価肺炎球菌ワクチンのカバー率は、
それぞれ5.7%、18.6%、55.7%であった。少なく

とも70症例中 5 例（7.1%）が早期に死亡していた。
IHD患者は12症例（菌血症を伴う肺炎11例、その
他の菌血症 1 例）より12株分離され、血清型は
nontypeable 11株、f 型 1 株であった。STSS患者
16症例より16株が分離され、Lancefield血清型は
A群 5 株、B群 3 株、G群 8 株であった。
 9 .	鹿児島県
2019年 1 月～12月に鹿児島県の成人IPDは22例

が報告され、菌血症 8 例、菌血症を伴う肺炎 7 例、
髄膜炎 7 例と、髄膜炎が多くみられた。収集した
19株の血清型は、PPSV23含有型 8 株（うちPCV7
タイプ 3 株、PCV13タイプ 2 株）、ワクチン非含
有型11株だった。65歳以上のIPD患者は15人であ
り、65歳以上の人口10万人あたりの罹患率は3.0
と2018年 の2.8か ら上昇した。その他、IHD、
STSSがそれぞれ 7 人報告され、IMDはみられな
かった。
10.	沖縄県
IPD、IHD、IMD、STSSの沖縄県内での発生
動向を解析するとともに、沖縄県全体でのサーベ
イランス体制を構築し、今後の感染症対策に備え
る。IPD、IHDのほとんどの症例で60歳以上の患
者に多く発生し、8 割以上の症例で肺疾患や、心
疾患、糖尿病などの基礎疾患を有していた。
IPDにおける沖縄県で分離される肺炎球菌の血
清型は10A型が多く、他地域と異なった傾向を示
した。IHDでの病型は菌血症と肺炎の合併症例が
多いが、若い女性での骨盤内感染なども散見され
ている。インフルエンザ桿菌の莢膜型はほとんど
がNon-typable （NTHi） だが e 型、f 型もそれぞ
れ 1株ずつ分離された
6） 富山県における65歳以上の肺炎球菌ワクチン
の接種率向上を目指した試み
2020年 1 月16日 （木） に富山市医師会、1 月27
日 （月） に高岡市医師会において、「医師/医療従
事者及び高齢者施設従事者を対象とした研修会」
を実施した。
本研修会は、富山市及び高岡市における本年度

の65歳以上のPPSV23による定期接種率向上を目
的として実施した。研修会講師は、富山大学医学
薬学研究部の山本善裕教授と研究代表者大石で
行った。富山市医師会には46名の出席者、高岡市
医師会には49名の出席者があった。これらの研修
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会開催の効果については、富山市、高岡市の保健
予防課の協力の下、2019年末における定期接種対
象中のPPSV23の接種者数と2020年 3 月末のPPSV 
23接種者数の差から評価することを予定してい
る。
尚、本研修会の主催はAMED研究班（｢ワクチ
ンで予防可能な疾病のサーベイランスとワクチ
ン効果の評価に関する研究｣（代表：鈴木　基　
国立感染症研究所感染症疫学センター））、厚生労
働科学研究班（「成人の侵襲性細菌感染症サーベ
イランスの充実化に資する研究」（代表：大石和
徳　富山県衛生研究所））である。

D. 考察
10道県において、侵襲性細菌感染症サーベイラ
ンスの運用体制の整備が進み、2018年度までに
IPDでは同期間のNESID報告例 （2,371例） 中の登
録症例は1,723例（72.7%）となった。各地域で研
究分担者及び研究協力者が、自治体と協力するこ
とで、10道県のサーベイランス体制の強化が実現
していると思われる。
今回、成人IPD症例の主要血清型別の臨床像の
特徴の一端を明らかにした。血清型 3、19Aでは
症例の約 8 割が菌血症を伴う肺炎を呈し、血清型
10A、23Aによる症例では30％以上に髄膜炎が認
められた。我々は12FによるIPD症例では、肺炎
の割合が少なく、巣症状のない菌血症の割合が多
いことを報告した（Shimbashi R, et al. PLoS One, 
2019）。これらの所見は、血清型によりIPD病態
形成の機序が異なる事が示唆される。また、IPD
症例の致命率はいずれの血清型でも、65歳〜79歳
の年齢グループに比べ、80歳以上で高くなる傾向
があった。一方、15〜64歳の年齢グループでは、
血清型 3 のIPD症例の致命率（20.9％）は他の血
清型（11.2％）に比較して有意に高かった。
2019年において血清型 3、19Aの分離割合は減
少傾向を示した。小児PCV13の導入による間接
効果の可能性が考えられるが、引き続き経過観察
が必要と考える。

E. 結論
主要な血清型による臨床病型、致命率などの特
徴が明らかになった。2019年において血清型 3、

19Aの分離割合は減少傾向を示した。また、血清
型12Fも分離頻度は2018年に比較して減少した。
一方、血清型23A、15A、35Bの非ワクチン血清
型が増加傾向を示した。2019年の原因菌のワクチ
ンカバー率はPCV13が27.4％、PPSV23が56.2％
であった。PPSV23のカバー率が初めて60%を下
回った。
成人IHDについては、305症例が登録され、ま
た細菌学的な解析も継続されている。患者年齢
（中央値）は78歳と高く、併存症の合併が 8 割を
超えている。死亡の割合は17％である。成人
STSSについては、原因菌別ではS. pyogenes（68.5
歳）が、S. agalactiae（74歳）及びSDSE（79歳）
より低いことが示された。また、推定侵入門戸不
明が50%以上を占めたものの、推定侵入門戸判明
例では皮膚（30%）が最多であった。
IMD症例は65例が登録され、0 歳から90歳まで
幅広く分布している。国内におけるIMDの特徴
的なリスク因子は明確になっていない。原因血清
群はY群、次いでB群である。
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