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研究要旨
　2013年 4 月に IPD、IHDの発生動向調査が開始されて以来、それぞれの年間報告数は増加傾向
にあった。IPD及び IHDの報告数は 5 歳以下の小児と65歳以上の高齢者で多かった。病型で
は 5 歳以下の小児で菌血症の割合が高く65歳以上の高齢者で肺炎の割合が高かった。STSSについ
ても2013年以降年々増加傾向にあり、2016年は過去最多の報告数 （497 例） であった。本邦では
GASによるSTSSが最多であり、報告数も増加傾向にある。近年、GGSによるSTSSも増加傾向
にある点は特筆すべき点である。一方、IMDの報告例は年間約 40 例で諸外国と比較して少なかっ
た。
　2013年 4 月から2015年末までに登録したわが国の成人 IPD症例の 494 例の年齢中央値は70歳で
あり、基礎疾患を有する患者は75％、免疫不全を伴う患者は37％を占めた。また、2016年末まで
に登録した成人 IPD 742 例の原因菌の血清型分布を解析したところ、2014～15年までの原因菌に
おけるPCV13 のカバー率 （44.9～45.2％） は2016年には37.4％まで減少した。この所見は、小児
PCV13 の定期接種導入による成人IPD原因菌に及ぼす間接効果と考えられた。2016年には山形県、
新潟県で血清型12Fによる症例が地域的に多発し、アウトブレイクと判断された。
　また、2013年 4 月から2016年末までに登録された成人 IHD症例 72 例の臨床像は成人 IPDと同様
であり、その原因菌の 69株 （96％） はNTHiであった。長崎県の上五島町において、2013年 9 月か
ら2016年12月末までに 689 例の市中発症肺炎が登録された。症例の平均年齢は80.6歳 （16～104歳）、
男性は 366 例 （53.1％） であった。このうち肺炎球菌性肺炎は 95 例 （13.8％） であった。今後、
STSS、IMDの臨床像、原因菌の細菌学的解析が期待される。
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  B  .  研究方法
 1 . 研究デザインは前向き観察研究で、IPD、
IHD、 STSSについては、国内10道県で感染症発
生動向調査 （NESID） に報告された症例を後述の
研究対象者基準に従って登録し、その基本情報を
各自治体から研究分担者に連絡する。一方、年間
症例数が少ない IMDについては全県で同様の調
査を実施する。
　研究分担者は医療機関から症例記録票と原因菌
株を、自治体を経由して収集する。研究分担者は
自治体と医療機関との協力のもとに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する。地方衛生研究所 （地
衛研） は医療機関で分離された血液、髄液由来の
菌株を収集し、国立感染症研究所 （感染研） に送
付する。感染研では細菌学的検討を実施する。患
者情報ついては症例記録票を用いて収集する。
　全体計画としては、平成25～27年度の厚生労働
科学研究費補助金 「成人の重症肺炎サーベイラン
ス構築に関する研究 （H25-新興 -指定 -001）」 で構
築した成人 IPD、IHDの医療機関と自治体を結
ぶ積極的サーベイランス体制を活用して、当該研
究期間 （平成28～30年度） 内に IPD、IHDに加え
て IMD、STSSを追加した精度の高い患者及び病
原体の積極的サーベイランスを構築する。平成28

年度には、小児及び成人の肺炎球菌ワクチンが成
人 IPDの罹患率に及ぼす影響の解析手法を検討
する。成人の IMDの患者発生動向と原因菌の血
清型の動向調査と病型と原因菌の関連性を解析
し、成人のSTSS症例の原因菌の侵入門戸を明ら
かにする。
　倫理審査については、IPD、IHD、STSSの 3 

疾患は10道県、IMDは症例数が少ないため全県
で実施するため、これらは別々に倫理申請をし
て、それぞれ承認された。

 C .  研究結果
 1 ．感染症発生動向調査
　IPDの報告数は2013年度 1,506 例、2014年 2,011

例、2015年度 2,477 例、2016年度 （2016年52週ま
で） 1,971 例であり、経年的に増加傾向を認めた。
報告数には小児・成人共に季節性があり、春と冬
にピークがみられ、夏に報告数が少ない傾向がみ
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准教授 （高知県担当）

 ● 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 （鹿児島県担当）

 ● 藤田次郎・琉球大学大学院感染症・呼吸器・消
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 ● 金城雄樹・国立感染症研究所・真菌部・室長 

（IPD PspA clade解析担当）
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A. 研究目的
　本研究の目的は、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） の感染症法上の発生動向を解
析し、10道県における届出症例の患者情報と原因
菌を医療機関と自治体の協力のもとに収集し、各
疾患の感染症発生動向と原因菌の血清型や遺伝子
型等の関連性を明らかにすることにある。上記
4 疾患では患者の致命率が高いことから、公衆衛
生対策が必要である。
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られた。人口10万人当たりの年齢群病型分類別の
年間報告数は 5 歳以下の小児と65歳以上の高齢者
で多かった。病型については、5 歳以下の小児で
菌血症の割合が高く、65歳以上の高齢者で肺炎の
割合が高かった。
　IHDの報告数は2013年度 161 例、2014年度 218

例、2015年度 273 例、2016年度 （2016年52週まで） 
217 例であり、経年的に増加傾向を認めた。
　IHD全体の人口10万人当たりの年間報告数は 0

歳児で最も多く、次いで 5 歳以下の小児及び65歳
以上の高齢者で多かった。病型については、65歳
以上の高齢者で肺炎の割合が多かった。
　2016年は 497 例 （暫定値） のSTSS症例が報告
された。2013年以降、年々増加傾向にあり、暫定
値ではあるが、2016年は過去最多の報告数であっ
た。血清群別に報告数を見てみると、本邦では
GASによるSTSSが最多であり、報告数も増加
傾向にある。近年、GGSによるSTSSも増加傾向
にある点は特筆すべき点である。
　IMDのNESIDへの報告例は年間約40例で罹患
率は 0.028/10万人・年と諸外国と比較しかなり少
ない。また、諸外国は小児が多いがわが国は成人
例が多い。

 2 ．各道県の研究体制
１） 北海道
　平成28年度より新たに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） 
を加え、4 疾患の症例調査となった。札幌市、函
館市、旭川市の回収率が比較的高かった。平成26

年 1 月から平成28年12月の侵襲性肺炎球菌感染症
の報告は成人 189 症例であり、平成28年も小児で
は減少傾向を認めたが成人は増加していた。血清
型の分析では年々ワクチンカバー率が減少してお
り、成人発症例においても血清型置換がみられた。
STSSの菌株収集についても症例が集積し始めて
おり、今後解析が可能となる見込みである。

２） 山形県
　前研究で構築されたシステムを活用し、本研究
を実施した。その結果、平成28年度は IPD29例と
IHD 1 例が登録された。IMD登録はなかった。
IPD由来肺炎球菌血清型では、12Fが13株と特筆

して多く分離され、比較的限られた医療圏で、比
較的短期間の集中的発生であった。発生状況か
ら、血清型12Fによるアウトブレイクが考えられ
た。
　本年度の IPD症例における、肺炎球菌ワクチ
ンのカバー率は、PPSV23が75.9％と比較的良好
であったが、PCV13は20.9％と低く、小児への
PCV13定期接種の集団免疫効果が考えられた。

３） 宮城県
　2016年度は宮城県において45例の IPD症例が
報告された。その中で成人例は41例であった。41

例のうち32例で患者情報を収集し、31株の菌株の
解析を完了した。情報を解析した患者の平均年齢
は71.6歳であり、肺炎を伴う菌血症が18例 （56.3 

％）を占めた。死亡例は 5 例 （15.6％） であった。
2016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、結合
型 7 価ワクチン （PCV7） 9.7％、結合型13価ワクチ
ン （PCV13） 29.0％、多糖型23価ワクチン （PPSV23） 
58.1％であった。成人の 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。
症例はいずれも65歳以上の高齢者で、原因菌は 2

株ともNTHiであった。成人のSTSSは 2 例が報
告され、2 例の臨床情報が得られたが、菌株の収
集は 1 例にとどまった。

４） 新潟県
  平成28年度からの 3 年間の研究では肺炎球菌  

（IPD）、インフルエンザ菌 （IHD） に加えて、劇
症型溶血性レンサ球菌感染症 （STSS） の調査も
加えて再構築する。本年度は再度の倫理審査等準
備期間としてSTSSについては次年度よりの開始
で体制を整備した。今年度の IPD登録症例は平
成29年 1 月15日時点で36例であった。過去 3 年月
別報告数の平均と比較して最も多かった。

５） 三重県
　平成28年度の三重県在住者のIPDは11例であっ
た。IPDの特徴は平均年齢69歳で、男性の頻度が
63.6％と高く、莢膜型は 3 （27.3％）、6B （27.3％）、 
23A （27.3％） の頻度が高く、肺炎球菌ワクチン
のカバー率はPCV13 vs PPSV23＝54.5％ vs 72.7 
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％であった。

６） 奈良県
　2016年の IPDは 8 施設から23例の発生動向調
査の届出があった。また IHDは 4 施設から 5 例
の発生動向調査の届出があった。人口10万人対で
はIPDの発生頻度は1.6、IHDの発生頻度は0.35と
計算された。肺炎球菌は現時点で 8 株が回収され、
血清型は10Aが 2 株、22Fが 2 株、15Aが 2 株、
3 が 1 株、15Cが 1 株であった。またインフルエ
ンザ菌は 3 株が回収され、莢膜型は 2 株がNT、
1 株がFであった。また劇症型溶血性レンサ球菌
感染症 （STSS） の届出は 5 例、侵襲性髄膜炎菌
感染症 （IMD） の届出は 1 例であった。

７） 高知県
　IPDは 7 例の届出があり 6 例より菌株の回収が
できた。7 例の平均年齢は67.9歳 （41～85歳） で
あった。得られた菌株 6 株の血清型はそれぞれ
6B、3、10A、10A、15B、23Aであった。症例数
でみた肺炎球菌ワクチンのカバー率はそれぞれ
PCV7が17％、PCV13が33％、PPSV23が83％で
あった。一方、IHDは 1 例の届出があり菌株の
回収ができた。

８） 福岡県
　2016年 4 月～12月の間に福岡県では32症例 （菌
血症を伴う肺炎20例、菌血症を伴う髄膜炎 3 例、
その他の菌血症 9 例） より肺炎球菌32株 （血液由
来31株、髄液由来 1 株） が分離、集積された。肺
炎球菌の優位な血清型は 3（ 5 株）、6C、15A、
19A、22F （それぞれ 3 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
0 ％、31.3％、50.0％であった。32症例中10例が
早期に死亡した。インフルエンザ菌は 4 症例（よ
り 4 株分離され、いずれもNTHiであった。溶血
性レンサ球菌は 7 症例より 7 株が分離され、G

群 4 株、A群 2 株、B群 1 株であった。

９） 鹿児島県
　2016年 1 月～12月の鹿児島県の成人侵襲性イン
フルエンザ菌感染症 （IHD） 患者数は 1 人だっ
た。成人侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） は11人み

られ、菌血症 3 人、菌血症を伴う肺炎 4 人、菌血
症を伴う関節炎 1 人、髄膜炎 3 人で、2 人が死亡
した。確保できた 9 株の血清型は、PPSV23含有
型 4 株 （うちPCV13含有型 1 株）、PCV13のみに
含まれる型 1 株、ワクチン非含有型 4 株だった。
ワクチン接種後の発症はなかった。65歳以上の患
者は 8 人であり、65歳以上の人口10万人あたりの
罹患率は1.8だった。

10） 沖縄県
　成人の侵襲性細菌感染症サーベイランス体制を
構築するためには、まず重症肺炎の起炎菌を正確
に捉えるシステムを構築する必要がある。
　本研究班のメインテーマである侵襲性肺炎球菌
感染症、侵襲性インフルエンザ菌感染症、および
侵襲性髄膜炎菌感染症に対しては、サーベイラン
ス体制を沖縄県において構築しえた。微生物検査
室を有する県内16医療機関の医師と微生物検査技
師、沖縄県衛生研究所、沖縄県健康長寿課でサー
ベイランスのためのネットワークを構築した。

 3 ．上五島コホート
　長崎県、上五島町において2013年 9 月から2016

年12月31日までに 689 例の市中発症肺炎が登録さ
れた。平均年齢は80.6歳 （16～104歳）、男性は
366 例 （53.1％） であった。このうち肺炎球菌性肺
炎は95例 （13.8％） であった。肺炎球菌性肺炎患
者の平均年齢82.5歳 （45～103歳）、男性39例 （41.1 

％）。このうち 2 例 （2.1％） が血液培養陽性の
IPDであった。肺炎球菌性肺炎の罹患率 （人/千
人・年） は、65～74歳：1.0、75～84歳：2.6、85

歳以上：12.4となり、65歳以上から上昇していた。

 4 ．ウイルス細菌共感染
　呼吸器感染症のウイルス共感染に関する研究の
一環として、成人市中肺炎 （CAP） 患者由来臨床
検体を用い、次世代シークエンサーによる病原体
プロファイルを行った。その結果、8 割の本疾患
患者から、原因と推定される微生物が検出された。

 5 ．侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） の細菌学的解析
　2013年 7 月から2016年12月現在まで、10道県の
成人 （IPD） 症例から分離された肺炎球菌の細菌
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学的解析を行った。収集した 742 検体のうち、血
清型 3 型がもっとも分離率が高く、17.5％であっ
た。一方、血清型23Aおよび10A型による髄膜炎
の症例が多くみられ、血清型と肺炎球菌感染症病
型との関連性について、さらに解析する必要があ
る。また、2016年に発症した成人 IPDの症例の
原因血清型において、PCV13血清型の分離率低
下、とりわけ血清型 3 型及び19A型の低下がみら
れた。この結果は、小児におけるPCV13 の定期
接種による成人への集団免疫効果を示唆してお
り、引き続き監視する必要がある。

 6 ．侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） の臨床像と原
因菌血清型分布
　494 例の年齢中央値は70歳 （四分位範囲：61-

81） で基礎疾患のある患者は75％ （372/494）、免
疫不全を伴う患者は37％ （184/494） であった。
病型の割合は菌血症が16％ （80/494）、髄膜炎が
18％ （87/494）、菌血症を伴う肺炎が59％ （290/ 

494）、その他が 7 ％ （37/494） であった。原因菌 

（n＝494） におけるPCV13含有血清型の割合は
44％、PPSV23含有血清型の割合は67％であった。
免疫不全のある患者群の原因菌におけるワクチン
含有血清型の割合は、PCV13含有血清型、
PPSV23含有血清型のいずれにおいても、免疫不
全のない患者群よりも低かった （PCV13: 33％ vs 

49％-54％、PPSV23: 55％ vs 73-80％）。

 7 ．侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） の分離株の
PspA cladeの分布
　成人 IPD症例から分離された 103 株のPspA蛋
白のclade解析を行った。PspA蛋白は、Family 

1～3 に分類され、Family 1 にはclade 1 と 2、
Family 2 にはclade 3、4 と 5、Family 3 には
clade 6 が存在する。今年度の解析の結果、
Family 1 ではclade 1 が40株 （38.8％）、clade 2 

が10株 （9.7％） であった。Family 2 ではclade 3 

が28株 （27.2％）、clade 4 が21株 （20.4％）、clade 

5 が 3 株 （2.9％） であった。Family 3 ではclade 

6 が 1 株 （1.0％） であった。本研究での解析では、
小児用ワクチン導入前と比較して、clade 1 が最
も多いことは違いがないものの、その割合が減少
しており、clade 2 及びclade 4 の割合の増加を認

めた。ワクチン導入に伴い、血清型のみならず
PspA clade分布にも変化がおきていることが示
唆されたことより、今後もPspA clade分布の推
移について注視する必要がある。

 8 ．侵襲性インフルエンザ菌感染症 （IHD） の臨
床細菌学的解析
　2013年から2016年の間に、10道県において成人
の侵襲性インフルエンザ菌感染症が72例報告され
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。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non-typable Haemophilus inf luenzae （NTHi） 
と判定した。また、b型、e型、f型が各 1 株認め
られた。

 9 ．劇症型溶血性レンサ球菌感染症 （STSS） の
細菌学的解析
　10道県で14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。
地域間でemm型の違いは見られなかった。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、エリスロマイ
シン、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、ともにermB遺伝子を保有して
おり、emm型はstG245 型であった。

10. 侵襲性髄膜炎菌感染症の臨床細菌学的解析
　髄膜炎菌感染症は重症度が高く、患者発生時に
は感染拡大防止のため迅速に積極的疫学調査を実
施する必要がある。2015年 5 月よりわが国でも髄
膜炎菌ワクチンが接種可能となり、国内における
正確な疾病負荷やハイリスク群の特定が求められ
る。本研究では国内47県における髄膜炎菌サーベ
イランスを情報収集、検体確保の両面で強化す
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る。侵襲性髄膜炎菌感染症の原因菌を含む国内分
離株22株の血清学的及び分子疫学的解析を行な
い、血清群はY、続いてB、少数のCが検出され、
遺伝子型はST-23 complexに分類される株が多く
認められた。

 D.  考察
　2013年 4 月に IPD、IHDの発生動向調査が開
始され、約 4 年が経過し、それぞれの年間報告数
は増加傾向にあった。IPD、IHDの発生動向調査
は依然過小評価である可能性がある。IPD及び
IHDの報告数は 5 歳以下の小児と65歳以上の高
齢者で多かった。病型では 5 歳以下の小児で菌血
症の割合が高く65歳以上の高齢者で肺炎の割合が
高かった。STSSについても2013年以降年々増加
傾向にあり、2016年は過去最多の報告数 （497 例） 
であった。本邦ではGASによるSTSSが最多で
あり、報告数も増加傾向にある。近年、GGSに
よるSTSSも増加傾向にある点は特筆すべき点で
ある。一方、IMDの報告例は年間約40例で諸外
国と比較して少なかった。
　平成28年度から、IPD、IHDに加えてSTSSに
ついても10道県で自治体と医療機関の連携の元に
症例と原因菌の細菌学的解析を実施する体制を構
築した。成人 IPD 494 例の年齢中央値は70歳で基
礎疾患のある患者は75％ （372/494）、免疫不全を
伴う患者は37％ （184/494） であった。また、病
型としては菌血症を伴う肺炎が全体の59％を占め
た。一方、2013年 7 月から2016年12月現在までに
収集した成人 IPDの原因菌742株のうち、血清型 

3 型がもっとも分離率が高く、17.5％であった。
また、2014年および2015年分離株 （44.9～45.2％） 
に比べ、2016年分離株のPCV13 のカバー率37.4 

％） の低下がみられた。小児用PCV13 による成
人への間接効果が示唆された。血清型 3 型と19A

型による IPD症例の減少については、小児の
PCV13 の定期接種による間接的効果と高齢者の
PPSV23 による定期接種の直接的効果なのかを判
断することは現時点で困難である。一方、2016年
に12F型による IPD症例数の増加が地域的に認め
られたが、症例の特徴やリスク因子等の詳細な解
析が必要である。また、IPD原因菌のPspA clade

解析においても、clade 2 及びclade 4 の割合の増

加を認め、小児PCV13の間接効果に起因すると
考えられた。
　2013～2016年に発生動向調査で報告された成人
IHD患者72例の年齢中央値は74歳であり、菌血
症を伴う肺炎を呈した患者が半数以上を占めた。
成人 IHDの臨床像は IPDと同様であると考えら
れた。原因菌の大半がNTHiであることは特筆す
べきであり、莢膜型も 3 株認められた。10道県に
おけるSTSSの疫学調査が開始されたが、今後の
感染門戸の解明など臨床像と原因菌の解析が待た
れる。また、今後の47県下で調査が開始された
IMDの臨床像、原因菌の血清型の解析結果につ
いても期待される。

 E .  結論
　わが国の成人 IPD症例の 494 例の年齢中央値は
70歳であり、基礎疾患を有する患者は75％、免疫
不全を伴う患者は37％を占めた。また、成人 IPD 

742 例の原因菌の血清型分布では、2014～2015年
までの原因菌のPCV13のカバー率 （44.9～45.2 

％） は2016年に37.4％まで減少し、小児PCV13の
定期接種導入による間接効果と考えられた。成人
IHD症例72例の臨床像は成人 IPDと同様であり、
その原因菌の96％はNTHiであった。今後、STSS、
IMDの臨床像、原因菌の細菌学的解析が期待さ
れる。

 F .  健康危険情報
　2016年に山形県、新潟県で血清型12Fによる
IPD症例が地域的に多発し、アウトブレイクと認
識された。このため、2016年 7 月時点で厚生労働
省結核感染症課に報告した。
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 A .  研究目的
　わが国の感染症法に基づく感染症サーベイラン
スシステム （NESID） において患者情報を中心と
したシステムを感染症発生動向調査と称すること
が多いが、本分担グループにおいては成人の侵襲
性細菌感染症 4 疾患 （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） の概況について、感染症
発生動向調査の立場から解析を行う役割を担う。
特に本年度においては 1） 侵襲性肺炎球菌感染症
について解析するとともに （主担当：新橋、福住、
高橋）、総体的に 2） 地域におけるサーベイラン
ス体制構築支援と課題の抽出を行うこと （主担

当：砂川他） を活動の基軸に置いてきた。
　1） については、2013年 4 月から感染症法に基
づく 5 類全数届出の対象疾患となった IPDにつ
いて、これまでに蓄積されたNESIDにおける感
染症発生動向調査データの解析から、経年的な報
告数の推移と季節性、年齢群病型分類別の特徴に
ついて把握し、今後の対策に資することを目的と
した。
　2） については、沖縄県内における侵襲性細菌
感染症サーベイランスについて、研究分担者を支
援し、より有効な体制を構築することを目的とし
た。

厚生労働科学研究費補助金 （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

2013－2016年度の感染症発生動向調査における侵襲性肺炎球菌
感染症の解析

（地域におけるサーベイランス体制構築支援と課題の抽出）

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）
研究協力者：新橋 玲子 （国立感染症研究所実地疫学専門家養成コース）

福住 宗久 （国立感染症研究所感染症疫学センター）
高橋 琢理 （国立感染症研究所感染症疫学センター）

研究要旨　感染症法に基づく感染症サーベイランスシステム （National Epidemiological Surveil-

lance of Infectious Diseases：以下、NESID と略す。） において、感染症発生動向調査を基盤とし
た情報の分析を、侵襲性肺炎球菌感染症 （以下、Invasive Pneumococcal Disease, IPD） を対象に、
疫学的特徴を考察することを目的に行った。具体的には2013年14週から2016年52週までに報告され
た症例について、報告数の推移や季節性、年齢群病型分類別の人口10万人当たり年間報告数の推移
を記述した。報告数は、IPDが感染症発生動向調査の 5 類全数届出疾患となった2013年度から2016

年度にかけて経年的に増加しており、5 類全数届出疾患となってから間もないことから、依然、過
小評価である可能性があると考えられた。報告数は 5 歳以下の小児と65歳以上の高齢者で多く、病
型は 5 歳以下の小児で菌血症の割合が高く65歳以上の高齢者で肺炎の割合が高かった。年齢群病型
分類別の人口10万人当たり年間報告数は全体に増加傾向を示したが、1 歳未満の年齢群では増加傾
向を認めなかった。IPDは全数届出の対象疾患となってからの期間が短く、サーベイランスデータ
として一定の解釈が可能となるまでまだ時間を要する可能性があり、今後も継続的にデータの収集
と解析を続けることが重要と考えられた。
　また、地域におけるサーベイランス体制構築支援と課題の抽出を活動テーマとして、沖縄県にお
いて大学・地方衛生研究所 （以下、地衛研と略す。） の調整を行った。
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  B  .  研究方法
　1） 感染症法に基づく感染症発生動向調査に
よって2013年14週から2016年52週にNESIDに届
け出られた症例を対象に解析を行った。年齢群病
型別の人口10万人あたり年間報告数の推移につい
ては、2013年12週から2016年12週までに報告され
た症例を対象に解析を行った。
　各病型は、以下のように定義した。
 ・髄膜炎：症状欄に 「髄膜炎」 の記載があるもの
 ・ 肺炎：症状欄に 「肺炎」 の記載があり、「髄膜
 炎」 の記載がないもの
 ・菌血症：症状欄に 「菌血症」 の記載があり、そ
の他に病型に関する記載がないもの

 ・その他＋不明：上記以外
　総務省統計局から発表されている年央人口を用
いて、人口10万人当たりの年齢群病型分類別と都
道府県別の年間報告数を算出した。
　2） 沖縄県内における侵襲性細菌感染症サーベ
イランス体制強化について、琉球大学 （研究分担
者：藤田及び研究協力者：仲松） と協力し、沖縄
県衛生環境研究所 （久高）、沖縄県庁 （仁平、山内） 
による調整実施に協力した （敬称略）。

（倫理面への配慮）

　IPDの発生動向調査情報は、法律の規定に基づ
き実施される調査であり、倫理的な問題は生じな
い。

 C .  研究結果
　1） IPDの診断月ごとの報告数を図 1 に示す。
報告数は2013年度 1,506 例、2014年度 2,011 例、2015 

年度 2,477 例、2016年度 （2016年52週まで） 1,971

例であり、経年的に増加傾向を認めた。報告数に
は小児・成人共に季節性があり、春と冬にピーク
がみられ、夏に報告数が減少する傾向がみられ
た。
　人口10万人当たりの年齢群病型分類別の年間報
告数を図 2 に示す。報告数は 5 歳以下の小児と65

歳以上の高齢者で多かった。1 歳以上の各年齢群
では経年的に報告数が多くなる傾向にあったが、
1 歳未満の小児では増加傾向が見られなかった。
病型については、5 歳以下の小児で菌血症の割合
が高く、65歳以上の高齢者で肺炎の割合が高かっ
た。
　2） 琉球大学 （研究分担者：藤田及び研究協力
者：仲松） 主導で県内協力医療機関 （17医療機関
で開始） との連絡体制が構築され、沖縄県衛生環
境研究所 （久高） による協力医療機関を中心とし
た IPD及び IHDのサーベイランスの流れ、全医
療機関における IMD及びSTSSのサーベイラン
スの流れが感染症法に基づく病原体サーベイラン
ス及び研究班による IMD・STSSのサーベイラン
ス両方のコンビネーションとして整理された。
2016年12月 7 日は、研究内容に関する説明会及び
検体運搬責任者講習会が琉球大学医学部附属病院
基礎研究棟 1 階機器センターにて開催された。

図 1　月別の IPD症例報告の推移 （2013年第14週～2016年第52週） （2017年 1 月31日時点）



–  11  –

 D.  考察
　1） 2013～2016年度にNESIDに報告された IPD

症例について、症例数の推移、人口10万人当たり
の年齢群病型分類別について記述した。
　報告数は経年的に増加傾向であり、感染症法に
おける 5 類全数届出疾患となってから間もないこ
とから、依然、過小評価である可能性がある。今
後、医師による届出の必要性について周知する必
要がある。また、2016年11月よりIPD、IHD、IMD

の届出基準における診断に用いる検体の種類が追
加され、血液・髄液からの検出に加え、その他の
無菌部位からの検出も含まれるようになった。こ
の変更により、これまで報告されていなかった血

液・髄液以外の検体で診断された IPD症例が報
告され、さらにサーベイランスの感度が増すと考
えられる。
　IPDの報告には季節性がみられ、春と冬に 2 峰
性のピークを示した。新学期が始まる時期に一致
して報告数が増加する傾向はこれまでにも海外よ
り報告されており 1）、わが国で春に報告数が多い
原因のひとつと考えられた。
　人口10万人当たり報告数は 1 歳以上の年齢群で
は経年的に増加傾向を示しているにも関わらず、
1 歳未満の年齢群では増加傾向は見られなかった
が、この原因は明らかではない。
　2013年 （IPD、IHD、IMDについては 4 月 1 日

図 2　人口10万人当たり年齢群・病型別の IPD症例報告数 （2013年第14週～2016年第12週） （2017年 1 月31日時点）

（年）

IPD IHD IMD STSS

人口
（千人）* 届出数 年間報告数

（10万人当たり）届出数
年間報告数

（10万人当たり）届出数
年間報告数

（10万人当たり）届出数
年間報告数

（10万人当たり）
2013年
（IPD、IHD、IMDに
ついては 4/1 以降）

127,298 1,001  786.34 108  84.84   25** 19.64 203 159.47

2014年 127,083 1,825 1436.07 200 157.38 37 29.11 268 210.89

2015年
（IDWR53週暫定） 127,095 2,327 1830.91 247 194.34 32 25.18 425 334.40

2016年
（IDWR52週暫定） 126,950 2,393 1884.99 307 241.83 43 33.87 492 387.55

*総務省統計局サイトよりhttp://www.stat.go.jp/data/jinsui/2.htm#annual
2013～2014年は発生動向調査年別報告数一覧 （全数把握） より
　（http://www.nih.go.jp/niid/ja/survei/2085-idwr/ydata/5673-report-ja2014-30.html）
2015年は IDWR53週暫定値より
　（http://www0.nih.go.jp/niid/idsc/idwr/IDWR2015/idwr2015-52-53.pdf）
2016年は第52週暫定値より
　（http://www0.nih.go.jp/niid/idsc/idwr/IDWR2016/idwr2016-51-52.pdf）

表　感染症発生動向調査における侵襲性細菌感染症 4 疾患の届出数・年間報告数 （2013～2016年：暫定）
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以降） から2016年までの感染症発生動向調査にお
ける侵襲性細菌感染症 4 疾患全体の届出数・罹患
率 （2013～2016年：暫定） を表に示す。これらの
数値は暫定であることに注意されたい。
　2） 地域によりサーベイランス体制を構築する
上での重要ポイントは異なり、それぞれの状況に
応じた工夫が重要である。本サーベイランスにお
いては、法に基づく感染症発生動向調査上の情報
が端緒となることから、公的な立場であり、かつ
地域の研究機関でもある地衛研の役割は重要であ
り、協力が欠かせない。沖縄県においては、研究
分担者を中心に、地衛研との連携体制が構築出来
つつあることが大きな前進であったと考えられ
る。

 E .  結論
　1） IPDは全数届出の対象疾患となってからの
期間が短く、サーベイランスデータとして一定の
解釈が可能となるまでまだ時間を要する可能性が
あり、今後も継続的にデータの収集と監視を続け
ることが重要と考えられた。

　2） 地域におけるNESIDからの情報を端緒とす
る侵襲性細菌感染症サーベイランスを構築するた
めには公的機関との連携が重要であり、沖縄県に
おける体制構築支援に協力した。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
　なし
2 . 学会発表
　なし

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし

参考文献
（1） Scott F. Dowell et al. Seasonal Patterns of 

Invasive Pneumococcal Disease. Emerging 

Infectious Diseases. 2003: 5
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 A .  研究目的
　わが国の感染症法に基づく感染症サーベイラン
スシステム （NESID） において患者情報を中心と
したシステムを感染症発生動向調査と称すること
が多いが、本分担グループにおいては成人の侵襲
性細菌感染症 4 疾患 （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） の概況について、感染症
発生動向調査の立場から解析を行う役割を担う。
本稿においては侵襲性インフルエンザ菌感染症に
ついて解析する。
　2013年 4 月から感染症法に基づく 5 類全数届出
の対象疾患となった IHDについて、これまでに
蓄積された感染症サーベイランスシステム 

（NESID） における感染症発生動向調査データの
解析から、経年的な報告数の推移と季節性の特徴

について把握し、今後の対策に資することを目的
とした。

 B  .  研究方法
　感染症法に基づく感染症発生動向調査によって
2013年14週から2016年52週にNESIDに届け出ら
れた症例を対象に解析を行った。年齢群病型別の
人口10万人あたり年間報告数については、2013年
14週から2016年13週までに報告された症例を対象
に解析を行った。
　各病型は、以下のように定義した。
 ・髄膜炎：症状欄に 「項部硬直」 または 「髄膜炎」
の記載があり、分離・同定もしくはPCRの検
体として髄液が陽性のもの

 ・ 肺炎：症状欄に 「肺炎」 の記載があり、「髄膜炎」 
の記載がないもの

 ・ 菌血症：症状欄に 「菌血症」 の記載があり、分

厚生労働科学研究費補助金 （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

2013－2016年度の感染症発生動向調査における
侵襲性インフルエンザ菌感染症の解析

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）
研究協力者：新橋 玲子 （国立感染症研究所実地疫学専門家養成コース）

福住 宗久 （国立感染症研究所感染症疫学センター）
高橋 琢理 （国立感染症研究所感染症疫学センター）

研究要旨　感染症法に基づく感染症サーベイランスシステム （National Epidemiological Surveil-

lance of Infectious Diseases：以下、NESIDと略す。） において、感染症発生動向調査を基盤とした
情報の分析を、侵襲性インフルエンザ菌感染症 （以下、Invasive Haemophilus inf luenzae Disease, 

IHD） を対象に、疫学的特徴を考察することを目的に行った。具体的には2013年14週から2016年52

週までに報告された症例について、全国報告数の推移、年齢群病型分類別の人口10万人当たり年間
報告数を記述した。報告数は、IHDが感染症発生動向調査の 5 類全数届出疾患となった2013年度
から2016年度にかけて経年的に増加しており、5 類全数届出疾患となってから間もないことから、
依然、過小評価である可能性があると考えられた。報告数は 5 歳以下の小児と65歳以上の高齢者で
多く、病型は 5 歳以下の小児で菌血症の割合が高く65歳以上の高齢者で肺炎の割合が高かった。年
齢群病型分類別の人口10万人あたり年間報告数は全体に増加傾向を示したが、1 歳未満の年齢群で
は増加傾向を認めなかった。IHDは全数届出の対象疾患となってからの期間が短く、サーベイラ
ンスデータとして一定の解釈が可能となるまで、まだ時間を要する可能性があり、今後も継続的に
データの収集と解析を続けることが重要と考えられた。
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離・同定もしくはPCRの検体として血液が陽
性のもの

 ・その他＋不明：上記以外
　総務省統計局から発表されている平成27年国勢
調査を用いて、人口10万人当たりの年齢群病型分
類別年間報告数を算出した。
（倫理面への配慮）

　IPDの発生動向調査情報は、法律の規定に基づ
き実施される調査であり、倫理的な問題は生じな
い。

 C .  研究結果
 1） IHDの診断月ごとの報告数を図 1 に示す。
報告数は2013年度 161 例、2014年度 218 例、2015

年度 273 例、2016年度 （2016年52週まで） 217 例
であり、経年的に増加傾向を認めた。
　年齢群病型分類別の年間報告数を図 2 に、また、
人口10万人当たりの年齢群病型分類別の年間報告
数を図 3 に示す。IHD全体の人口10万人当たり
の年間報告数は 0 歳児で最も多く、次いで 5 歳以
下の小児及び65歳以上の高齢者で多かった。病型
については、65歳以上の高齢者で肺炎の割合が多
かった。

 D.  考察
 1） 2013～2016年度にNESIDに報告された IHD

症例について、症例数の推移、人口10万人当たり
の年齢群病型分類別について記述した。

図 1 ．月別の IHD報告例の推移（2013年第14週～2016年第52週）（2017年 1 月14日時点）

図 2 ．年齢群・病型別の IHD症例報告数（2013年第14週～2016年第12週）（2017年 1 月14日時点）
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　報告数は経年的に増加傾向であり、感染症法に
おける 5 類全数届出疾患となってから間もないこ
とから、依然、過小評価である可能性があり、届
出の周知をすすめる必要があると考えられた。ま
た、2016年11月より届出基準における診断に用い
る検体の種類が追加され、血液・髄液からの検出
に加え、その他の無菌部位からの検出も含まれる
ようになった。この変更により、これまで報告さ
れていなかった血液・髄液以外の検体で診断され
た IHD症例が報告され、さらにサーベイランス
の感度が増すと考えられる。
　人口10万人当たり報告数は高齢者で年度ごとに
増加しており、届出が認識されるようになった可
能性が考えられる。

 E .  結論
　IPDの報告数は 5 歳以下の小児と65歳以上の高
齢者で多かった。病型は 5 歳以下の小児で菌血症
の割合が高く、65歳以上の高齢者で肺炎の割合が
高かった。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
　なし
2 . 学会発表
　なし

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし

図 3 ．人口10万人当たり年齢群・病型別の IHD症例報告数（2013年第14週～2016年第12週）（2017年 1 月14日時点）
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 A .  研究目的
　劇症型溶血性レンサ球菌感染症 （Streptococcus 

toxic shock syndrome: STSS） とは、ヒトのβ溶
血性レンサ球菌を原因とする侵襲性感染症のう
ち、急速に進行する敗血症性ショック病態を呈す
る疾患を指し、致命率が高い感染症である ［1］。
その原因菌としては、A群レンサ球菌 〔Group A 

Streptococcus （GAS）〕 の頻度が高く、その他に
もB群レンサ球菌 〔Group B Streptococcus （GBS）〕、
C群およびG群レンサ球菌 〔Group C or G Strepto-

coccus （GCGS）〕 等が含まれる。本症は感染症法
の 5 類感染症であり、全数報告対象疾患である。
近年、STSSの報告数が増加しており、「人食い
バクテリア症」 として社会的関心も高い。しかし、
その原因は不明である。本研究では、まず過去の
感染症発生動向調査 （以下、NESID） の結果を記

述し、NESIDでは収集できないSTSS患者の併
存症などの臨床情報や疫学的情報を明らかにす
る。次に、原因菌の侵入門戸及びSTSS発症に関
するリスク因子を明らかにすることを目的とし
た、前向き観察研究を実施する。また、国立感染
症研究所細菌第一部にて細菌学的にemm遺伝子
型およびMLST解析を行い、臨床像との関連性
を明らかにする。

  B  .  研究方法
　B.1 日本におけるSTSSの発生動向
　現状を把握すべく、感染症発生動向調査 （NESID） 
における2006年～2016年のSTSSの発生動向を見
た。報告数の推移、血清群別報告数、年齢、性別
等の疫学情報、死亡例及び致命率等、NESIDで
収集できる情報をまとめた。

厚生労働科学研究費補助金 （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

我が国の劇症型溶血性レンサ球菌感染症の疫学

 研究代表者：大石 和徳 （国立感染症研究所感染症疫学センター）
 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）
 　　　　　　池辺 忠義 （国立感染症研究所細菌第一部）
 研究協力者：藤谷 好弘 （国立感染症研究所実地疫学専門家養成コースFETP）
 　　　　　　松井 佑亮 （国立感染症研究所実地疫学専門家養成コースFETP）
 　　　　　　島田 智恵 （国立感染症研究所感染症疫学センター）
 　　　　　　松井 珠乃 （国立感染症研究所感染症疫学センター）

研究要旨　劇症型溶血性レンサ球菌感染症 （Streptococcus toxic shock syndrome: STSS） とはβ
溶血性レンサ球菌を原因とする致命率が高い侵襲性感染症である。近年、報告数が増加しており、
感染症発生動向調査 （NESID） から本症の疫学的特徴を見た。報告数は2013年以降増加傾向にあり、
2016年は過去最多であった。A群溶連菌によるSTSSが優位に多いが、近年、G群溶連菌による
STSS （GGS-STSS） が増加していた。2007～2015年の報告例を分析すると、GGS-STSS症例は高
齢者に多く、高齢化社会による高齢人口の増加の影響が示唆された。臨床徴候として播種性血管内
凝固症候群、腎不全、軟部組織炎が多かった。致命率は32％で、血清群による差は認めなかった。
本研究班では、本症の感染経路や発症のリスク因子等を明らかにすることを目的とし、NESIDで
は得られない患者情報や疫学的情報、細菌学的情報を収集する。10道県を対象に前向き観察研究を
実施しているが、登録症例数の少なさが喫緊の問題であり、情報収集スキームの再確認、確立が急
務である。
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　B.2 前向き観察研究
　研究デザインは前向き観察研究とする。今まで
侵襲性肺炎球菌感染症及び侵襲性インフルエンザ
菌感染症の研究で構築したスキームを利用し、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） を対象とした。国立感染症研究所倫理審査委
員会で承認を得た2016年 9 月14日以降に診断さ
れ、感染症発生動向調査に報告されたSTSS症例
のうち、医療機関の協力が得られ、症例記録票と
原因菌株を研究分担者、自治体及び衛生微生物技
術協議会溶血性レンサ球菌レファレンスセンター
を経由して収集できた症例を登録した （図 1 ）。
　症例記録票には小児との同居歴、咽頭炎、水痘、
インフルエンザの既往、妊娠・出産歴、外傷・手
術歴、基礎疾患等、過去の文献等から溶連菌の感
染経路やリスク因子と考えられている項目に関す
る質問や、臨床像、集中治療管理の有無、クリン
ダマイシンや免疫グロブリンの投与の有無など、
臨床経過に関する質問を記載した （別添）。

 C .  研究結果
　C.1 感染症発生動向調査における劇症型溶血性
レンサ球菌感染症の発生動向

　感染症発生動向調査においてSTSSは2006年

4 月 1 日より全てのβ溶血性レンサ球菌 （β溶連菌） 
が対象となった。2017年 1 月12日現在のSTSSの
年別報告数の推移を図 2 に示す。2016年は 497 例  

（暫定値） のSTSS症例が報告された。2013年以降、
年々増加傾向にあり、暫定値ではあるが、2016年
は過去最多の報告数であった。血清群別に報告数
を見てみると、本邦ではGASによるSTSSが最多
であり、報告数も増加傾向にある。近年、GGS

によるSTSSも増加傾向にある点は特筆すべき点
である。
　2007～2015年のSTSS症例の属性や臨床的特徴
をまとめた （表 1 ）。この期間に報告された  1,767

例のうち、診断基準を満たさないもの、血清群が
重複するものを除く、1,704 例を対象とした。こ
のうち、1,042例 （61％） がGASによるSTSS症例 

（GAS-STSS症例、以下、他の血清群も同様に表
記）、105 例 （ 6 ％） がGBS-STSS症例、36例 （ 2

％） がGCS-STSS症例、424例 （25％） がGGS-STSS

症例だった。全STSS症例の年齢の中央値は67歳 

（四分位範囲 ［IQR］: 53～78歳）、男性は 922例 （54

％） だった。血清群別ではGAS-STSS症例は64歳 

（IQR：48～75歳） だが、GGS-STSS症例は76歳
（IQR：64～84歳） であり、GGS-STSS症例は高
齢者に多かった。男女比は全血清群で若干男性が
多い印象だが、血清群による違いは認められない

図 1　症例記録票と原因菌株の収集スキーム

2.2  

3  
3.1  
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と考えられた。β溶連菌が検出された検体はどの
血清群も血液が最多であるが、その割合はGAS

でやや少なく、GBSで多かった。また、髄液か
ら検出されたのはGBSが多く、手術創や壊死組
織など軟部組織の培養から検出されたのはGAS

が多かった。全STSS症例における臨床徴候は
DICが1,209例 （71％）、腎不全が1,207例 （71％）、
軟部組織炎が1,094例 （64％） と多かった。多くの
臨床徴候は血清群による差は認めなかったが、軟
部組織炎はGASとGGSに多かった。予後に関し

て、死亡と報告されたのは全STSS症例で540例、
致命率は32％だった。年別に致命率の推移を見る
と、近年、致命率は30％前後を推移していた （図
3 ）。直近の2016 年は、2017年 1 月12日現在、129

例 （26％） の死亡例が報告された。血清群による
致命率に差は認めず、概ね30％前後であった 

（表 1）。
　NESIDへの届出が求められていないものの、
原因菌の侵入門戸及びSTSS発症に関するリスク
因子の可能性のある項目としては、症例の基礎疾

 

図 2　感染症発生動向調査における血清群別STSS報告数（2006～2016年、2017年 1 月12日現在）
*2006年は 4 月 1 日以降の診断例、（　）内は報告数を指す

表 1　感染症発生動向調査における血清群別STSS症例の属性及び臨床的特徴
（2007～2015年、2016年 1 月28日現在）
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患、小児との同居歴、STSS発症前の咽頭炎や水
痘、インフルエンザの既往、妊娠・出産歴、飲酒
歴、外傷・手術歴、臨床像と治療内容 （クリンダ
マイシンや免疫グロブリンの使用、外科的介入の
有無等）、STSSの転帰などがあげられる。これ
らの情報は前向き観察研究で収集できるよう、症
例記録票を作成した。
　C.2. 前向き観察研究を実施中の10道県における
STSSの発生動向
　本研究班では北海道、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
縄県の10道県の研究分担者及び自治体に協力頂
き、症例情報と原因菌株を収集している。10道県
で国立感染症研究所倫理審査委員会での承認後の
2016年 9 月14日から2017年 1 月31日までにSTSS

と診断された症例は28例だった。このうち調査票

が収集できたのは 5 例 （18％）、菌株が収集でき
たのは 7 例 （25％） だった （図 4 ）。
　症例記録票が収集できた 5 例について表 2 にま
とめた。症例の年齢群は20代が 1 例、50代 1 例、
60代 1 例、80代 2 例であり、性別では女性が 4 例 

（80％） と多かった。基礎疾患として治療中の悪性
腫瘍 2 例、慢性肝疾患 1 例、関節リウマチ 1 例
だった。疫学情報は未回答が 1 例の 1 項目のみで
あり、ほぼすべてに回答頂いた。現状ではまだ明
らかなリスク因子に関する傾向は見えず、推定侵
入門戸も 4 例 （80％） が 「不明」 だった。臨床像
としては、皮膚、関節、軟部組織の感染症が 3 例 

（60％）、肺炎 1 例、感染臓器不明の菌血症は 1 例
だった。血清群別ではGAS-STSS症例が 3 例 

（60％）、GBS-STSS症例とGGS-STSS症例がそれ
ぞれ 1 例だった。4 例 （80％） が血液から、2 例 

図 3　感染症発生動向調査において死亡と報告されたSTSS症例と致命率 （2006～2016年、
2017年 1 月12日現在） *2006年は 4 月 1 日以降の診断例

3.2 10 STSS  

 
図 4　10道県におけるSTSSの発生動向及び情報収集状況 （2016年 9 月14日～2017年 1 月31日診断例、

2017年 2 月13日現在、n = 28）
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（40％） が関節液から原因菌が検出されていた。
転帰については 1 例が死亡しており、「不明」 に
ついては今後確認を要する。

 D.  考察
　近年、世界的にβ溶連菌が無菌部位から検出さ
れる侵襲性溶連菌感染症が増加傾向にある ［2-5、
7-9］。日本ではSTSSが感染症法の全数報告対象
疾患であり、こちらも増加傾向にある （図 2 ）。
2006年に届出基準が変更されて以降は基準や検査
法等の変更はなく、真の増加である可能性が高い
が、その原因はわかっていない。血清群別に見る
とGAS-STSSが優位である （図 2 ）。日本では
2014年後半からGAS咽頭炎の定点報告数が増加
しているが、両者のサーベイランスは独立してお
り、関係性を評価することは困難である ［6］。ま
た、GGS-STSS症例が増加傾向にある。GGS-

STSS症例の年齢の中央値は76歳であり、他の血
清群によるSTSS症例と比較して、高齢者に多い。
侵襲性GGS感染症については日本を含む各国か
らも同様の傾向が過去に報告されており、高齢化
社会による高齢者人口の増加の影響が示唆されて
いる ［7-9］。しかし、報告数増加の原因について
は、これら以外にも感染経路や患者背景、細菌学
的情報なども合わせて検討が必要であるが、残念
ながらNESIDではこれらの情報が得られないと
いう難点がある。本研究では、過去の文献等を踏
まえ、感染経路に関わる疫学情報やリスク因子に
関する情報を調査票にて収集し、解析を行う。こ
れらの結果から報告数増加の背景を推察し、将来
的にSTSSの予防の礎になることを目指す。尚、
新生児におけるGBS感染症は病態生理が知られ
ており、妊婦に対するスクリーニングや対応が一
般的になっている。NESIDへの新生児のGBS-

STSS症例の報告も非常に少なく、本研究班は15

歳以上の症例に焦点を絞る方針とした。また、細
菌学的解析は国立感染症研究所細菌第一部で実施
し、結果については別に示す。
　上述のように本症は致命率が高いことも知られ
ている。文献により異なるが、致命率は30～70％
と報告されている ［1］。日本では致命率30％前後
で推移 （図 3 ） しているがNESIDにおける死亡報
告は、届出時に死亡している症例以外、つまり、

届出後に死亡した症例については報告の義務がな
いため、死亡者数は過少評価となっていると推察
され、STSSの真の致命率はもっと高いことが予
想される。本研究班を通じて10道県から得られる
症例のデータでは、予後の帰結について追跡可能
である。これらの結果は日本におけるSTSS症例
の致命率の推定に有用であると考える。
　2017年 2 月13日現在、前向き観察研究には 5 例
が登録された。記載漏れ、未回答を防ぐために
チェックボックス式、「不明」 欄を作成したこと
により、ほぼすべてに回答が得られた。悪性腫瘍
や慢性肝疾患が基礎にある症例が見られるが、リ
スクに関連した疫学情報に関してはまだ傾向は見
えない。また、上述のように転帰不明者に関して
は研究分担者を通して、確認が必要である。
　本研究の制限として、該当症例が少ない可能性
があることが挙げられる。既存の情報収集スキー
ムの利用の点から10道県を研究対象としたが、過
去のNESIDへのSTSS症例の報告を見ると、10

道県合わせて年間50～60例であった。よって、登
録目標を年間40症例と設定したが、現在約 4 か月
で 5 例である。NESIDに報告されたSTSS症例
の18％の情報のみである （図 4 ）。早急に情報収
集スキームを見直し、再度協力依頼を行い、いか
に登録症例を増やすかが急務である。

 E .  結論
　STSSは致命率が高い感染症であり、近年、日
本で増加傾向にあるが、原因はわかっていない。
前向き観察研究では、NESIDでは得られない患
者情報や疫学的情報、細菌学的情報を収集し、感
染経路や本症発症のリスク因子等を明らかにする
ことを目的とする。症例記録票の作成時の工夫に
より現在はほぼ未回答がない状態で情報収集がで
きているが、登録症例数の少なさが喫緊の問題で
ある。情報収集スキームの再確認、確立が急務で
ある。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
　なし
2 . 学会発表
　なし
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G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし
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 A .  研究目的
　平成25年度より北海道における侵襲性肺炎球菌
感染症 （invasive pneumococcal disease: IPD） お
よび侵襲性インフルエンザ菌感染症 （invasive 

Haemophilus inf luenzae disease: IHD） の症例
調査を行い、患者情報および菌株の収集を行い、
サーベイランス体制が構築された。
　平成28年度より新たに侵襲性髄膜炎菌感染症 

（invasive meningococcal disease: IMD）、劇症型
溶血性レンサ球菌感染症 （streptococcal toxic 

shock syndrome: STSS） を加え、4 疾患の症例
調査を行い、サーベイランスの継続と体制強化を
行う。

  B  .  研究方法
　道内で発生の届出がなされた15歳以上の患者を
対象に当該患者の診療を行った医療機関から細菌
検体の回収、および臨床情報の収集を行う。
（ I ） 研究体制の構築およびサーベイランスの実
施
　平成27年度までに構築した体制を継続して行
う。STSSの収集については以前より道衛研が北
海道全体からの収集を行っており、本研究班は患
者情報の収集を別に行うことで体制を構築してい
る。

（ II ） 北海道における成人 IPDの解析
　菌株解析から得られた血清型、薬剤感受性検査
結果とともに臨床情報と併せて北海道における成
人 IPDの特徴を解析する。
（倫理面への配慮）

　臨床情報は匿名化された後に研究班に提供され
るので、倫理上の問題は発生しない。

 C .  研究結果
　前年度までに研究体制が構築されており、円滑
に研究を行うことが出来ていた。
 1） 菌検体、臨床情報の収集体制の構築
　北海道 （約 557 万人） の約33％の人口を有する
札幌市、中核市として位置づけされ直轄する保健

図 1　

厚生労働科学研究費補助金 （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

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構築に関する研究

研究分担者 : 高橋 弘毅（札幌医科大学医学部呼吸器・アレルギー内科学講座教授）
研究協力者 : 黒沼 幸治（同講座助教）

研究要旨　前年度までの事業において北海道全域 （約 550 万人） を対象とする所管の行政機関と連
携したサーベイランスシステムを構築し、今年度も継続して症例の集積を行った。平成28年度より
新たに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） を加え、4疾患の症
例調査となった。札幌市、函館市、旭川市の回収率が比較的高かった。平成26年 1 月から平成28年
12月の侵襲性肺炎球菌感染症の報告は成人 189 症例であり、平成28年も小児では減少傾向を認めた
が成人は増加していた。血清型の分析では年々ワクチンカバー率が減少しており、成人発症例にお
いても血清型置換がみられた。STSSの菌株収集についても症例が集積し始めており、今後解析が
可能となる見込みである。
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所を持つ旭川市、函館市、小樽市 （合わせて全道
人口の14％） においては同市の保健所による協力
体制により、前研究で体制の構築が完了している。
本年度は円滑に菌株、患者情報の収集を行うこと
ができた。今後も継続可能である （図 1 ）。
　北海道の直轄下にある保健所がカバーする地域 

（全道人口の53％） は症例発生の病院から直接菌
株を国立感染症研究所に送付し、患者情報は研究
分担者が回収する体制をとり、道内全ての地域に
ついて運用可能な体制が構築できた。
　IPDの報告数は平成28年に小児は減少に転じた
が、成人は増加している。罹患率 （10万対） は調
査開始の平成25年 0.46 から年々増加し、平成28

年 1.56 へと上昇した （図 2 ）。
　菌株の回収率は平成26～28年の 3 年間で51％ 

（189 例発生中 96 例回収） であった。
 2） 北海道の IPD調査結果
　平成28年12月までに道内発生 IPDの96例の菌

株の患者情報について解析結果が得られた。
　ワクチン接種歴が判明した範囲ではPPV23 接
種率は9.5％と低く、血清型におけるPPV23 カ
バー率は平成26年73.7％、平成27年61.8％、平成
28年54.8％へと低下傾向が見られた（図 3 ）。
　薬剤感受性の 3 年間の比較ではマクロライドの
耐性が進む傾向にあったが、カルバペネムの感受
性は改善していた（図 4 ）。
 3） 北海道の IHD調査結果
　平成28年12月までに道内発生 IHD 26例の届出
があり、11例の菌株を収集した。
 4） 北海道の IMD調査結果
　平成28年の道内発生例は 1 例のみであった。
 5） 北海道のSTSS調査結果
　調査を開始した平成28年10月以降 3 例の発生が

図 2　

図 4　

図 3　

2014 2015 2016 
PCV7 21.1%  11.8%  4.8%  

PCV13 42.1%  50.0%  40.5%  
PPSV23 73.7%  61.8%  54.8%  
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あり、うち 2 例の患者情報と菌株を収集した。

 D.  考察
　北海道における成人侵襲性細菌感染症のサーベ
イランスを開始して 4 年目になるが、研究分担者
が保健所、病院細菌検査室、病院主治医、国立感
染症研究所との橋渡し役となり、道内全域をカ
バーする体制が構築し、症例の集積が出来てい
た。
　本研究は発生動向調査の報告に基づいている
が、報告 189 例に対し回収率は51％程度であり、
さらに回収率を高める工夫が必要である。菌株を
委託会社で保存している場合には研究協力者が直
接回収するようにし、1 例でも多くの菌株を収集
するようにしている。
　北海道において IPDの成人例はまだ減少に転
じていないが、小児ワクチンや成人の定期接種の
影響により、今後減少することが期待される。し
かしながら、成人例のワクチンカバー率が減少し
ており、ワクチン非含有型の増加が今後どの程度
になるか注意していく必要がある。
　わずかな差ではあるが、カルバペネムの感受性
が改善しており、特にPCV7 含有型の減少が影響
していると推察される。今後もワクチン接種の推
進が重要と考えられる。

　IMD、STSSの集積は本サーベイランス事業の
活用により今後十分可能と考えられる。

 E .  結論
　北海道において構築した侵襲性細菌感染症サー
ベイランス体制により前研究に引き続き症例を集
積することが出来た。北海道の成人侵襲性細菌感
染症の年次推移をリアルタイムに確認し、血清型
置換や薬剤耐性の現状を知ることが出来た。本研
究で構築した体制で今後も継続して菌株、臨床情
報の収集をおこなっていくことは重要と考える。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
　なし
2 . 学会発表
　なし

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし
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 A .  研究目的
　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） は、重症化率・致命率が高く医療現場へ
の負荷がとりわけ高い疾患である。山形県内のそ
れら疾患の動向を、患者病態や一部ワクチンとの
関連において調査し、山形県の発生動向サーベイ
ランス情報としてまとめ、県内で共有し特徴を把
握し、的確な対策に結び付けられようにすること
を目的とした。

  B  .  研究方法
　平成25年～平成27年度において実施された 「成
人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究」 
実施時に、山形県健康福祉部健康福祉課と、県
の 2 次医療圏 （村山、庄内、置賜、最上） の管轄

保健所の協力のもと、各医療圏の中核 9 医療機関
に参加を依頼し、症例調査票と菌株収集および県
衛生研究所からの発送が確立されていたため、そ
のシステムをそのまま踏襲した。
　すなわち、感染症法第 5 類全数把握対象疾患で
ある IPD、IHD、IMD、STSSが発生した場合の
症例情報を、本研究報告書に記載し研究班に提出
してもらい、その基本情報に関しては県の研究分
担者が共有することとした。
　分離菌は、細菌検査室でマイクロバンクに凍結
保存し後日収集することとした。
　菌株収集時、保存菌株を各医療機関で寒天平板
培地に培養し、そのシャーレを当該保健所職員が
回収し、県の衛生研究所に集約し、そこから当該
菌株を国立感染症研究所細菌第一部に送付し研究
対象株とすることとした。
　菌株収集および国立感染症研究所への送付に関

厚生労働科学研究費補助金 （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

成人の侵襲性細菌感染症サーベイランス構築に関する研究

研究分担者：武田 博明 （済生会山形済生病院 TQMセンター長）
研究協力者：阿部 修一 （山形県立中央病院 感染対策室長）

研究要旨　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） は、重症化率・致命率が高く医療現場
での負荷がとりわけ高い疾患である。山形県内のそれら疾患の動向を、患者病態や一部ワクチンと
の関連において調査し、発生動向サーベイランス情報としてまとめ、特徴を把握し、的確な医療お
よび疫学対策に寄与できるように検討することを目的とした。
　前研究で構築されたシステムを活用し、本研究を実施した。その結果、平成28年度は IPD 29例
と IHD 1 例が登録された。IMD登録はなかった。
　IPD由来肺炎球菌血清型では、12Fが特筆して多く分離され、比較的限られた医療圏で、比較的
短期間の集中的発生であった。発生状況から、血清型12Fによるアウトブレイクが考えられた。こ
のアウトブレイク発生期間は、本研究の進捗が一時的な休止時期であったが、前研究のシステムに
則って迅速に対応し、アウトブレイクの確認と患者情報の収集が可能であり、継続的なサーベイラ
ンスの重要性が確認できた事例であった。
　本年度のIPD症例における、肺炎球菌ワクチンのカバー率は、23価莢膜多糖体ワクチン （PPSV23）
が75.9％と比較的良好であったが、13価タンパク結合型ワクチン （PCV13） は20.9％と低く、小児
へのPCV13 定期接種の集団免疫効果が考えられた。今後本サーベイランスを継続することによっ
て、両ワクチン接種方法など、公衆衛生的な対応に的確性を付与することが可能になると考えられ、
本研究の継続は意味あるものと考えられた。
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して、協力医療機関と協力行政機関の負担を考慮
し、本年度は研究開始時期が多少遅かったことも
あり、年度で 3 回 （ 8、11、3 月） 行うこととした。
ただし、STSS菌株に関しては、北海道、東北、
新潟ブロックは福島県衛生研究所に菌株を収集
し、レファレンスセンターを介する流れとなって
いるためそのまま継続してもらった。
　また、その結果に関しては、県の責任者が当該
医療機関の協力者に報告し、臨床現場で活用して
いただくこととした （図 1 ）。
（倫理面への配慮）

　本研究は国立感染症研究所の倫理審査委員会で
承認されている。
　また患者情報は、感染症法に基づく報告義務感
染症に関するものであることより同意の必要はな
いが、個人情報の保護を遵守し、その拡散防止に
は十分な注意を払い研究を進めることとした。ま
たこの遵守のため、各協力医療機関には番号を決
め、その患者情報にも番号による匿名化を行なっ
た。

C .  研究結果
 1） IPDの発症状況
　本年度の研究過程 （H28年11月末） で、IPDが
29例 （今回の報告には前年度未報告のH28年 3 月
発症の 1 例を特例として含めた） 集積された。
　その症例一覧を表 1 に示す。
　年齢は42歳から93歳、中央値は67歳、男性13例、
女性16例と女性が多かった。病型診断は菌血症を
伴う肺炎が最も多く15症例、次いで菌血症が 5 例
そして菌血症を伴う髄膜炎 4 例と続いていた。
　H28年度のIPDにおける、血清型分布を示す （図

2 ）。
　13の血清型が分離されたが、最も高頻度であっ
たのが12Fで、13例の発症があり極めて特徴的で
あった。他の血清型では、3、6A、10A、22Fが
各 2 例で他の血型は各 1 例であった。
　今年度における13例 （ここにH28年 3 月発症 

1 例が含まれた） の血清型12F症例一覧を示す （表
2 ）。年齢分布は42歳から93歳までで、女性が 9 

例と多かった。病型は菌血症を伴う肺炎例が 7 例
と最も多く、次いで髄膜炎を伴う菌血症が多かっ
た。これら症例中、基礎疾患を有しない例が 7 例

図 1　山形県の研究体制

表 1　山形県の IPD患者一覧と菌情報

図 2　山形県における IPD症例の血清型分布
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見られた。肺炎球菌ワクチンは未接種が 7 例で残
り 6 例は不明であった。また、分離菌のMLST

では 4,846 が11例、6,945 が 1 例、残り 1 例が新
しいタイプであった。
　前研究班からの山形県における IPD症例での
12Fの分離に関して、発症月を示す （図 2 ）。12F

は、平成26年12月に 1 例あったが、その後は平成
27年 3 月に 1 例発生し、同 4 月に 4 例、5 月に 5

例と短期間に発生が集中していた。その後夏場の
発生はなく、10月に 2 例、11月に 1 例発生した 

（図 3 ）。集中的に発生した期間は、ほとんどが一
医療圏からの発生であった。
 2） 肺炎球菌ワクチンのカバー率
　現在成人ではPPSV23 と65歳以上で使用できる

PCV13 の 2 種類のワクチンが使用可能である。
この両ワクチンに対する IPD由来肺炎球菌の血
清型のカバー率を、前研究時に検討された成績を
含め年次推移として示す （図 4 ）。PPSV23 のカ
バー率は平成26年92.9％、平成27年60％、そして
平成28年は75.6％であった。一方PCV13 のそれ
は、平成26年42.9％、平成27年40％、そして平成
28年は20.7％と急激に低下していた。また、
PCV7は極めて低値で推移していた。
 3） IHDの発症状況
　今年度は、IHDは一例の発症のみであった （表
3 ）。症例は24歳の双極性障害を有する女性で、
ワクチン接種例はなく、莢膜血清型はNon-

typableであった。
 4） その他の侵襲性細菌感染症
　今年度山形県においては、IMDの報告はなかっ
た。また、STSSは 2 例との報告は受けてはいる
が、まだその詳細は判明していない。

 D.  考察
　昨年度までのサーベイランス構築研究で達成さ
れたシステムが、効果的に機能していたと考えら
れたため、本研究はそのシステムを踏襲し IPD、
IHD、IMDのサーベイランスを実施した。STSS

に関しては、すでに東北・北海道・新潟エリアで
リファレンスセンターを経由するシステムが確立
していたため、そのまま継続とした。
　本年度の結果として、IPD症例数は増加した。
これは、前年度までの 3 年間のサーベイランス研
究が浸透し、県内の研究医療機関で感染症例の原
因病原菌検索のために積極的に血液培養を実施し
てくれるようになったことが関与していることが
考えられた。
　IPD症例中、本年度の研究において非常に興味

表 2　IPD由来血清型12F分離症例

図 3　IPD由来肺炎球菌血清型12Fの月別発生分布

図 4　IPD症例のワクチンカバー率推移

表 3　山形県の IHD症例
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深かったのは、分離された肺炎球菌の血清型12F

の頻度が突出していたことである。すなわち、今
回検討した29例中13例 （44.8％） が12Fであった。
さらにその多くの症例の発症時期が、平成28年 4

月と 5 月であり比較的狭い地域の発生であった。
これはこの期間にこの地域で肺炎球菌の血清型
12Fのアウトブレイクがあったことを考えさせ
る。このアウトブレイクが発生していたと思われ
る時期は、サーベイランス研究が一時作動してい
なかった時期であった。ただ、ほとんどの症例が
この流行地域における主要基幹病院での発症例で
あったため、IPDの多発に気がつかれた。即座に
本研究班及び当該保健所との協力で、分離肺炎球
菌の血清型の検討および患者情報の更なる調査が
実施された。その結果、MLSTなどの結果も参
考に加え12Ｆのアウトブレイクと判断した。　
　肺炎球菌血清型12Fによる IPDのアウトブレイ
クの報告は散見されるが、患者の生活環境が劣悪
であることが一要因のようである 1）。本県におけ
るアウトブレイクに関する、確たる発症要因に関
しては現段階では確認されてはおらず現在解析中
である。
　いずれにせよ、このようなアウトブレイクを迅
速に判断し、的確な対応を実践し更なる拡大を防
ぐためには、やはり高精度なサーベイランスシス
テムが重要であることを認識させられる事例で
あった。
　肺炎球菌はワクチンにより防御可能疾患のひと
つと認識され、現在二種類のワクチンが使用可能
である。PPSV23 は65歳以上の成人で定期接種化
され、その接種率も徐々に増加している。また
PPSV23 には12Fが含まれている。さらに、PPSV23 

の IPDに対する防御効果には十分なエビデンス
がある 2）。今回の12Fアウトブレイク例は、7 例
でワクチンは未接種であり、残りの例は接種歴不
明であった。これら症例がPPSV23 を接種してい
たら、IPD発症頻度は低下した可能性は否定でき
ない。従って定期接種システムに準じて、さらに
接種を推奨することが必要と思われた。
　しかし、二種類のワクチンをどのように接種す
るのが最も防御に効果的かに関しては、まだエビ
デンスが十分とはいえない。

　ただ現状をみると、山形県では、小児PCV13 

の定期接種の普及に伴う集団免疫効果と思われる
PCV13 のカバー率の急激な低下が観察されたた
め、本研究班の総合的なデータ推移なども勘案し
ながら、最適な接種方法を確立していくべきとも
思われ、本研究継続の意義は大きいと感じられる。
　そのほかの侵襲性細菌感染症では、IHDが一
例のみであった。
　新たに検討対象とした IMD、STSSなどに関し
てはさらに認識を十分再確認し、より積極的に検
索を試みる必要があるかもしれない。

 E .  結論
　過去 3 年間の 「成人重症肺炎サーベイランス構
築に関する研究」 における山形県の研究体制を基
本的に継承し、IPD、IHD、IMD、STSS症例の
サーベイランス研究を実施した。
　IPD例は調査範囲で29例が集積された。血清型
12Fのアウトブレイクと考えられる事例が発生し
た。発生した時期は、サーベイランス研究体制が
一時休止状態の時期であったが、過去の研究の実
績があったため、そのシステムを利用し比較的迅
速に調査が実施可能であった。この事例は、サー
ベイランス研究の継続の重要性を確認させる事例
であった。
　その他の侵襲性細菌感染症に関しては、これま
で以上に、疾患に対する認識や検索を積極的に実
施していただけるようなアプローチも必要かもし
れないと感じた。
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厚生労働科学研究費補助金 （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

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構築に関する研究
― 平成28年度の結果 ―

研究分担者：大島 謙吾 （東北大学大学院医学系研究科 助教）
研究協力者：青柳 哲史 （東北大学大学院医学系研究科 講師）

賀来 満夫 （東北大学大学院医学系研究科 教授）

研究要旨　肺炎球菌とインフルエンザ菌は成人の市中肺炎の主要な原因菌であり、しばしば重症化
する。我々は、2013年より宮城県における侵襲性肺炎球菌感染症 （invasive pneumococcal disease: 

IPD） と侵襲性インフルエンザ菌感染症 （invasive haemophilus disease: IHD） に関して、宮城県
内の各病院の協力を得て、侵襲性細菌感染症に関するサーベイランスシステムを構築し、IPDと
IHDに関して患者情報収集と菌株の解析を継続してきた。2016年度からは IPDと IHDに加えて、
新たに劇症型溶血性連鎖球菌感染症 （streptococcal toxic shock syndrome: STSS） と侵襲性髄膜
炎菌感染症 （invasive meningococcal disease: IMD） もサーベイランスの対象とした。
　2016年度は宮城県において45例の IPD症例が報告された。その中で成人例は41例であった。41例
のうち32例で患者情報を収集し、31株の菌株の解析を完了した。情報を解析した患者の平均年齢は
71.6歳であり、肺炎を伴う菌血症が18例 （56.3％） を占めた。死亡例は 5 例 （15.6％） であった。
2016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、結合
型 7 価ワクチン （PCV7） 9.7％、結合型13価ワクチン （PCV13） 29.0％、多糖型23価ワクチン 

（PPSV23） 58.1％であった。成人の 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。症例はいずれも65歳以上の高齢者で、莢膜型は 2 株ともnon-typeableであった。成人
のSTSSは 2 例が報告され、2 例の臨床情報が得られたが、菌株の収集は 1 例にとどまった。

 A .  研究目的
　肺炎球菌およびインフルエンザ菌は成人の市中
肺炎の主要な原因菌であり、しばしば重症化する
ことが知られている。小児では 7 価肺炎球菌結合
型ワクチン （PCV7） の公費助成がスタートし、
小児の侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） の頻度が減
少していることが報告されている。さらに、2013

年11月からは、カバーされる莢膜血清型が13価で
あるワクチン、PCV13に切り替えられた。一方、
成人において、23価多糖型肺炎球菌ワクチン 

（PPSV23） はワクチン含有血清型肺炎球菌によっ
て IPDの発症を予防できることが報告され 1）、
2014年10月から、65歳以上の高齢者にPPSV23 の
定期接種化が開始された。このようなワクチン行
政を背景にして、成人におけるIPDのサーベイラ
ンス体制の確立と人口ベースにおけるPPSV23 の

有効性評価が求められている。
　そして、インフルエンザ菌についても小児にお
いてH. inf luenzae type B （Hib） ワクチンの普及
によってHib感染症が激減した。その一方で国内
外において相対的に侵襲性non-typeable H. 

inf luenzae感染症が漸増しつつあり 2）、その疫学
的調査が課題となっている。
　また、劇症型溶血性連鎖球菌感染症 （STSS） 
は、急速に進行する皮膚軟部組織感染症として、
成人にもしばしば発症することがある。病状の進
展は急激で、短時間に多臓器不全に至る。
　また、侵襲性髄膜炎菌感染症 （IMD） は
Neisseria meningitidis （髄膜炎菌） によって引き
起こされる感染症で、無菌部位からの髄膜炎菌の
証明によって診断される。IMDは、本邦におい
ては稀な感染症ではあるが、その予後は不良であ
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る。髄膜炎菌は飛沫によって感染するため、接触
者には化学予防を行う必要があり、IMDは公衆
衛生上のインパクトの大きい疾患である。
　STSSと IMDとは感染症法によって 5 類感染
症に定められているが、共に頻度が低い疾患とい
うこともあり、成人における十分な疫学データが
得られていないという現状がある。
このような背景を踏まえて、本研究の目的は
 1） 定期接種化されたPPSV23 による高齢者に対
する IPDの予防効果、および既に定期接種
化されているPCV7ならびにPCV13 の成人
に対する間接的な IPDの予防効果を調査す
ること

 2） PPSV23 及びPCV7、PCV13 の接種の普及に
よる成人の IPDの原因莢膜型の推移を、宮
城県において調査すること

 3） 成人における IHDの患者発生動向、臨床像
及び原因菌の血清型分布の動向を宮城県にお
いて調査をすること

 4） 宮城県における成人のSTSSと IMDの疫学
データを把握すること

である。

  B  .  研究方法
 1 .  IPD、IHDおよびIMDのサーベイランスシス
テムおよび菌株・患者情報収集体制
　宮城県および仙台市本庁の協力を得て、宮城県
および仙台市で発生した IPD、IHDおよび IMD

の症例を把握する。感染症 5 類全数把握疾患とし
て届出がなされた情報 （NESID） をもとに、本研

究分担者に患者発生医療機関、患者年齢について
の情報提供を受ける。この情報提供に基づいて発
生医療機関の協力者へ連絡を行い、患者調査票の
記入と菌株の保存、輸送を依頼することとし
た。宮城県におけるIPD、IHDおよび IMDのサー
ベイランスの概要を図 1 に示す。
 2 .  STSSのサーベイランスシステムおよび菌株・
患者情報収集体制
　まず、宮城県で発生したSTSSについては、宮
城県および仙台市衛生研究所の協力を得て、感染
症 5 類疾患として届け出られたSTSS症例に関す
る情報提供を受けた。STSSを診断した医療機関
に、本研究分担者が連絡を行い、患者情報の提供
を得た。菌株に関しては福島県の衛生研究所を介
して、診断した医療機関から国立感染症研究所へ
送付することとした。
　2013年に宮城県内の主要な医療機関18施設に本
研究の要旨を説明し協力を要請している。実際の
協力者となる各医療機関の代表者は医師、感染管
理認定看護師、微生物検査技師などであるが、い
ずれも各医療機関において感染管理/ICT活動の
中心となっている人物である。
　加えて、2016年度途中から石巻赤十字病院から
本研究への参加を得て、計19の医療機関でサーベ
イランス事業を行うこととなった。石巻赤十字病
院は毎年 5 ～10例の IPD症例を報告している石
巻医療圏の中核医療機関である。
（倫理面への配慮）

　本事業に関して研究代表である国立感染症研究
所および研究分担者の所属機関である東北大学病
院において倫理委員会の承認を得た。基本的に連
結不可能な匿名化されたデータを元に解析を行っ
た。

 C .  研究結果
 1 .  IPD、IHD、STSSおよびIMDにおけるサー
ベイランスシステムおよび患者情報、菌株確保
の体制
　宮城県においては2016年 1 月～12月に IPD は
45例が、IHDは 3 例が感染症法 5 類全数把握疾
患として届け出られた。この中で、15歳以上の症
例は IPDで41例、IHDで 3 例であった。IPDに
ついては、2013年から参加を依頼している18医療

図 1 .  宮城県、仙台市のIPD、IHDサーベイランスシ
ステム
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機関の他に、1 つの医療機関から計 1 例の IPDが
報告された。IPDを報告した医療機関は11医療機
関であり、昨年より 1 医療機関増えた。そのうち、
7 医療機関は仙台市内の医療機関であった。IHD

は 3 医療機関から報告があった。
　2016年12月末日の時点で、IPD については各
医療機関の協力により、41例中32例で患者調査票
の回収が完了した （一部のデータは未着）。菌株
については、死滅した 1 株を除く31株の収集と解
析が完了した。IPDについては、3 例中 2 例で患
者調査票の回収と菌株の解析が完了した。
　STSSについては、当該期間中に 2 例の報告が
あり、患者調査票は 2 例回収できたが、菌株は 1 

例のみの収集できた。

　IMDについては当該期間中に、宮城県での発
生は無かった。
 2 .  宮城県におけるIPD32 症例の解析 （2016年
報告分）
　宮城県における2016年の IPD症例の臨床的特
徴を図 2 に示す。
 3 .  2016年の宮城県におけるIPD症例由来の肺
炎球菌の莢膜血清型
　2016年の宮城県におけるIPD症例から分離され
た肺炎球菌の莢膜血清型を、図 3 に示す。PCV7 

のカバー率は9.7％、PCV13 のカバー率は29.0％、
PPSV23 のカバー率は58.1％であった。
 4 .  2016年の宮城県におけるIPD症例由来の肺
炎球菌の薬剤感受性
　宮城県における2016年の IPD症例から分離さ
れた肺炎球菌では、PISPが 3 株 （3/31＝9.7％）、
PRSP 1 株 （1/31＝3.2％） であった。
 5 .  宮城県におけるIHD 3 症例の解析 （2016年
分）
　宮城県における2016年の IHD症例の臨床的特
徴を図 4 に示す。

図 2 .  宮城県における2016年のIPD症例の臨床像
（n＝32）

図 3 .  宮城県における2016年のIPD由来の肺炎球菌莢膜血清型

図 4 .  2016年の成人IHD症例の背景 （total n＝2）
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 6 .  2016年の宮城県におけるIHD症例由来のイ
ンフルエンザ菌の莢膜血清型
　2016年の宮城県における IHD症例から分離さ
れたインフルエンザ菌の莢膜血清型は、2 例とも
non-typeableであった。
 7 .  2016年の宮城県におけるIHD症例由来のイ
ンフルエンザ菌の薬剤感受性
　宮城県における2016年の IHD症例から分離さ
れたインフルエンザ菌の薬剤感受性を、図 5 に示
す。

 8 .  2016年の宮城県におけるSTSS 2 症例の解析
　宮城県において2016年に報告されたSTSS症例
のうち、研究分担者が把握出来た 2 例の臨床的特
徴を図 6 に示す。なお、症例No.2 のS. pyogenes

の菌株は初診の医療機関で廃棄されていた。

 9 .  2016年の宮城県におけるSTSS症例由来の
菌株の薬剤感受性
　宮城県において2016年に報告されたSTSS症例
より分離されたS. equisimilisの薬剤感受性を図
7 に示す。

 D.  考察
　本サーベイランス事業は2016年で 4 年目を迎え
るが、これまでの 3 年間と同様に宮城県における

IPD、IHDのサーベイランス事業を継続すること
ができた。IHDの届出数は2016年に 3 例と減少
したものの、IPDについては年々菌株の収集数が
増加している。これは、2016年においても本サー
ベイランス事業に、新たに協力頂ける医療機関が
あったことは、今後サーベイランスの精度を向上
させてゆく上で、意義が大きいと考えられた。
　IPDについては、2016年は2015年と同様に45例
が報告された。人口10万人あたりの罹患率は1.93

であり、昨年と同様であった。報告病院数は2015

年と比較して 1 病院増加し11医療機関となった。
収集した菌株は31株であり、2015年よりも 4 株増
加した。これは、2016年途中より石巻赤十字病院
が本サーベイランス事業に参加したことが大き
かったと考えられる。同病院は毎年 5 ～10例の
IPDを報告している石巻地区の基幹病院である。
　2016年の宮城県における IPD由来の菌株のワク
チンカバー率はPCV7 が 9.7％、PCV13 が29.0％、
PPSV23 が 58.1％であり、サーベイランスを開始
した2013年から経年的に検討すると、PCV13 と
PPSV23 については、それぞれカバー率が低下し
つつある。これは小児に対して、PCV13 の定期
接種化、および65歳以上の高齢者に対するPPSV23

の接種率向上によって、ワクチンカバーされてい
ない血清型の肺炎球菌によるIPDが増加している
現象 （serotype replacement） が、宮城県でも同様
に起こっている可能性が考えられた。
　IHDは、2016年の宮城県では 3 例のみの報告
であり、そのうち 2 例で菌株と患者調査票を回収
した。2016年の宮城県の IHDの罹患率は人口10

万人あたり0.12であり、2015年より低下した。本
邦における2013年の65歳の IHD罹患率である
0.29/10万人口と比較しても低く、引き続きサー
ベイランスを継続してゆく必要があると考えられ
た。
　STSSについては 2 例を把握したが、いずれも
研究分担者が勤務先にて偶然発見し、届出た症例
である。確かにSTSSは比較的希少な疾患ではあ
るが、STSSを診断しながら、医療機関から保健
所に届けられていない症例が存在すると考えられ
る。引き続き、STSSが感染症法における 5 類全
数報告疾患であることを周知してゆく必要がある
と考えられた。

図 5 .  2016年 IHD株 薬剤感受性 （total n＝2）

図 6 .  2016年 STSS症例 （total n＝2）

図 7 .  2016年 STSS株 薬剤感受性 （total n＝1）
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 E .  結論
　2016年においては2015年に引き続いて、2013年
から構築を開始した宮城県の IPD、IHDサーベ
イランスフローを用いて患者調査票による臨床情
報の収集と菌株の譲渡、輸送、解析を継続するこ
とができた。IPDの届出数はまたSTSS、IMDに
ついても菌株と患者調査票の収集を開始した。
IPDの届出数は2015年と同数であったが、IHD

の届出数は減少した。STSSと IMDについては、
今後も感染症法 5 類全数報告疾患であるというこ
とを、宮城県内の各医療機関に周知してゆく必要
がある。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
　なし
2 . 学会発表
 1） 大島謙吾 , 青柳哲史 , 鈴木由希 , 馬場啓聡 , 

斎藤恭一 , 藤川祐子 , 曽木美佐 , 具　芳明 , 

遠藤史郎 , 大石和徳 , 賀来満夫： 「宮城県に
おける成人侵襲性肺炎球菌感染症由来菌株の
血清型分布についての検討」 第64回日本化学
療法学会学術集会 . 神戸市 , 2016年 6 月10日

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：
　菌株の保存、輸送、ならびに患者調査票の作成
に快く応じて下さいました宮城県内の協力医療機
関の方々に厚く御礼申し上げます。

参考文献
 1） Infectious Agents Surveillance Report 

（IASR） Vol.35 No.10 特集　侵襲性インフ
ルエンザ菌・肺炎球菌感染症　2014年 8 月現
在

 2） Infectious Agents Surveillance Report 

（IASR） 小児の侵襲性感染症患者から分離さ
れたHaemophillus inf luenzaeの莢膜型別解
析について：国内外の動向　2016年 2 月アク
セス
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 A .  研究目的
　全国 1 道 8 県において、各医療機関からの
IPD、IHDおよびSTSS分離菌株を地方衛生研究
所経由で国立感染症研究所に収集する流れを構築
しその発生動向を確認する。
　研究分担者はとくに新潟県内の各侵襲性感染症
患者の病態解析を行うことを目的とする。
　収集情報としては年齢、性別、併存症、病型 （肺
炎、髄膜炎その他）、ならびに使用抗菌薬、予後
である。また、IPDについてはワクチン接種歴の
有無を確認する。

  B  .  研究方法
 1 . 登録症例；県単位のネットワークによる成人
における IPDおよび IHD、STSS症例について
全数登録する。

 2 . 分離菌の収集と検査：医療機関で分離された
血液、髄液などの無菌的検体あるいは喀痰由来
菌株を地方衛生研究所経由で送付し、血清型お
よびMLST検査を実施する。

　 5 類全数把握疾患として各施設から届けられる
報告書に基づき、新潟県管轄保健所ならびに新潟

市保健所から症例発生について連絡をいただき、
その後各報告症例について主治医に対して診療情
報の提供を依頼する。
　追加臨床情報収集については新潟県内の感染対
策の地域ネットワーク （新潟医療関連感染制御コ
ンソーシアムConsortium against Health care 

Associated Infection in Niigata: CHAIN） を元
に行う。
（倫理面への配慮）

　研究主体である国立感染症研究所の倫理委員会
の承認を得た上で、本研究は既存の診療情報を用
いる研究であるため、インフォームドコンセント
の必要性は該当しない。診療録情報の不足につい
て主治医に問い合わせを行う場合があるが、過去
の診療情報を補完するものであり、疫学研究の倫
理指針 （平成20年12月 1 日改定） に照らして研究
参加の同意は必ずしも必要ない。しかし、施設に
よっては流行予測調査参加同意書を作成し患者よ
り同意を得た上で菌株の移動をおこなう。研究計
画については内容を国立感染症研究所・感染症疫
学センターのホームページ （http://www.nih.go. 

jp/niid/ja/from-idsc.html） に公表し、患者から
拒否の申し出があった場合にはこれに対応する。

厚生労働科学研究費補助金 （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

成人の侵襲性細菌感染症サーベイランスの構築に関する研究
（新潟県における登録症例情報収集）

研究分担者：田邊 嘉也 　（新潟大学医歯学総合病院　感染管理部）
研究協力者：津畑 千佳子 （新潟大学医歯学総合病院　呼吸器・感染症内科）

研究要旨　平成25年から 3 年間の期間でおこなった 「成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する
研究 （新潟県における登録症例情報収集）」 において新潟県ならびに新潟市各保健所へ届け出され
た症例情報の収集と菌株の国立感染症研究所への移送についての体制が構築され、特に侵襲性肺炎
球菌感染症の特徴について明らかにした。今回からの 3 年間の研究では肺炎球菌 （IPD）、インフ
ルエンザ菌 （IHD） に加えて、劇症型溶血性レンサ球菌感染症 （STSS） の調査も加えて再構築する。
本年度は再度の倫理審査等準備期間としてSTSSについては次年度よりの開始で体制を整備した。
　今年度のIPD登録症例は平成29年 1 月15日時点で36例であった。過去の 3 年月別報告数の平均と
比較して最も多かった。血清型の変化については菌株収集が班研究の切り替えのため収集が停滞し
たため今後の収集によって分析を行う予定である。
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 C .  研究結果
 1） サーベイランス体制の構築について
　菌株の収集や臨床情報の取得については前研究
班で構築した体制にのっとり保健所ならびに県内
の感染制御ネットワーク （新潟医療関連感染制御
コンソーシアム：CHAIN） と連携して行うこと
を継続した。
 2） 今年度は2016年12月末現在までに報告が36例
であり月別平均報告数が4.5であった。（図 1 ）
 i ） IPD報告
　年齢の平均値は64歳 （range　22-94） とこれま
でと同様に幅広い年齢で報告がみられたが、60歳
以降で、72％を占めていること、男女比も男：女
で20：16 （男性72.2％） とおり過去と同様の傾向
であった。
vi ） 血清型分布について
　菌株収集が遅れ本年度の血清型の解析は十分で
きていないが、隣県である山形県 （鶴岡市） にお

いて時間的、空間的に一致する12F型のアウトブ
レイクが報告されている。新潟県でも振り返ると
平成25年度、平成26年度には 12Fの報告はゼロで
あったが平成27年から12Fの報告がみられてい
る。（図 2 ）

 D.  考察 

　前回の班研究において IPDについては各担当
医からの報告提出から菌株保存、収集、国立感染
症研究所への菌株移送の体制の構築ができていた
が、今回の班研究の切り替えにおいて一旦終了と
なったため、再度菌株の収集ならびに臨床情報収
集の開始ができたのが 9 月にはいってからとなっ
てしまった。そのため本報告書作成時にはデータ
解析が十分ではなかった。菌株の保存依頼を
CHAINを通しておこなったことでさかのぼって
の収集がある程度可能である。今後、今年度デー
タの追加ならびに次年度以降は IPD、IHDに加
えてSTSSについてもデータの解析を行っていき
たい。その中で IPDについては平成25年度から
解析しているなかで今年度は月平均の報告数が
4.5とこれまでで最多であった。肺炎の報告が最
多を占めることから高齢化の進行が影響している
可能性がある。血清型の変化については前研究班
での 3 年のデータですでにPCV7 のカバー率が新
潟県では非常に低い状態であり今後小児の
PCV13の接種の影響、PPSV23の成人への接種の
影響についてデータの集積を行っていきたい。
　12Fのアウトブレイクについては隣県である山
形県鶴岡市において時間的、空間的に関連性を考
えさせる発生 （アウトブレイク） がみられている
が、新潟の場合も12Fが平成26年になって報告さ

図 1
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れるようになっているが、時間的、空間的な関連
は指摘しにくいものとなっている。（図 3 ）

 E .  結論
　新たな 3 年間のサーベイランスの継続により小
児、成人の肺炎球菌ワクチンの影響について検討
することが可能である。IPD、IHDのみならず
STSSについても感染対策の地域ネットワークを
利用した症例報告と菌株、臨床情報の収集体制を
さらに活用し次年度以降さらに侵襲性感染症の
サーベイランスを充実させたい。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
1） Fukusumi M, Chang B, Tanabe Y, et al. 

Invasive pneumococcal disease among 

adults in Japan, April 2013 to March 2015: 

disease characteristics and serotype 

distribution. BMC Infect Dis. 2017 Jan 3; 

17

2） Hibino A, Tanabe Y, et al, Community- 

and hospital-acquired infections with 

oseltamivir and peramivir-resistant 

inf luenza A （H1N1） pdm09 viruses during 

the 2015-2016 season in Japan. Virus 

Genes. 2016 Oct 6.

2 . 学会発表
1） 津畑千佳子 , 田邊嘉也 他：新潟県の侵襲性
肺炎球菌感染症についての調査 . 日本感染症
学会総会（2017年 4 月予定）

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし
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 A .  研究目的
1 . 三重県の全医療機関で発症した成人の IPD、
IHD、STSSを評価する体制を構築する。
2 . IPD、IHD、STSSと診断された症例の患者
情報と菌株を収集し、国立感染症研究所で莢膜
型、遺伝子型、薬剤感受性などを精査する。

   B  .  研究方法
1 . 三重県の基幹定点医療機関 9 施設＋1 施設に
ついては保健環境研究所で菌株、患者情報を一括
して収集し、国立感染症研究所へ送付する。
2 . それ以外の医療機関については、三重病院で
菌株を収集し、国立感染症研究所へ送付する。

（倫理面への配慮）
　本研究では、必要な検体は、研究参加前に採取、

保存されている菌株を用いるため、予想される不
利益は少ないものと考えられる。

 C .  研究結果
　平成28年度の三重県在住者のIPDは11例であっ
た。IPDの特徴は平均年齢69歳で、男性の頻度が
63.6％と高く、莢膜型は 3 （27.3％）、6B （27.3％）、
23A （27.3％）の頻度が高く、肺炎球菌ワクチンの
カバー率はPCV13 vs PPSV23=54.5％ vs 72.7％
であった （図 1 ）。

D.  考察
　小児に対するPCVが導入 （2010年PVC7、2013

年PCV13） 前、PPSV23 のカバー率は約80％、
PCV13では約70％と報告されている。三重県の
2016年の結果はPCV13 （54.5％）、PPSV23 （72.7％）

図 1　三重県の成人 IPDの莢膜型と肺炎球菌のワクチンのカバー率（n=11）

厚生労働科学研究費補助金 （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

三重県における成人の侵襲性細菌感染症サーベイランスの
構築に関する研究

研究分担者：丸山 貴也 （国立病院機構三重病院　呼吸器内科）

研究要旨　人口ベースで成人における侵襲性インフルエンザ菌感染症 （IHD）、侵襲性肺炎球菌感
染症 （IPD）、激症型溶血性レンサ球菌感染症 （STSS） を評価する体制を構築することで、IHD、
IPD、STSSの罹患率が算定でき、また、IPDの莢膜型の推移を調査することで肺炎球菌ワクチン
の有効性を評価し、より適切な予防医療を確立することができる。
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で、2015年PCV13（52.4％）、PPSV23（76.2％）、
2014年PCV13 （46.7％）、PPSV23 （60％） と比較
し、低下は認められなかった。

 E .  結論
　今年度の三重県の IPDは前年度22例と比較し、
11例と少なかったが、小児PCV13の影響や、
PPSV23の定期接種の影響ではなく、保健環境研
究所の担当者の人事の影響で菌株収集が徹底され
ていなかったことが一因であった。研究体制の再
構築をし、次年度は症例数の増加が予想される。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
1） 丸山貴也. 【呼吸器感染症update 2016】 肺炎　
効果的な予防策の種類と実践法, Mebio, 33

巻 4 号, 49-55, 2016.

2） 丸山貴也. 【肺炎球菌感染症の今日的話題】 肺
炎球菌ワクチン　多糖体型ワクチン, 臨床と
微生物, 43巻 4 号, 335-340, 2016.

3） 丸山貴也. 【肺炎球菌を予防する最新戦略】 肺
炎球菌ワクチンの新展開　これからの肺炎球
菌ワクチン接種指針　適切で効果的な接種
方法とは, 感染と抗菌薬, 19巻 3 号, 207-214, 

2016.

4） 二木芳人, 川上和義, 丸山貴也, 池松秀之, 青
木洋介, 渡邊　浩. 日本内科学会成人予防接
種検討ワーキンググループ成人予防接種のガ
イダンス　2016年改訂版（解説）, 日本内科
学会雑誌, 105巻 8 号, 1472-1488, 2016.

5） 丸山貴也.【肺炎の現状と管理】 肺炎の予防戦
略, 化学療法の領域, 32巻12号, 2219-2227, 

2016.

2 . 学会発表
1） 丸山貴也. 呼吸器感染症病原体で広がる薬剤
耐性と臨床へのインパクト医療介護 関連肺
炎の治療戦略, 第56回日本呼吸器学会学術講
演会

2） 丸山貴也. 小児・成人ワクチンの新たな動向 

肺炎球菌ワクチン, 第90回日本感染症学会 

総会・学術講演会
3） 新しい肺炎診療ガイドラインについて　肺炎
の予防, 第56回日本呼吸器学会学術講演会

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし
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厚生労働科学研究費補助金 （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

奈良県における成人の侵襲性肺炎球菌・インフルエンザ菌感染症・
劇症型溶血性レンサ球菌感染症・侵襲性髄膜炎菌感染症サーベイランス

に関する研究

研究分担者：笠原 　敬 （奈良県立医科大学感染症センター）

研究要旨　奈良県内で微生物検査室を有する 9 医療期間を対象に、侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） 
および侵襲性インフルエンザ菌感染症 （IHD） 患者の臨床情報および菌株を収集する体制を整備し
た。2016年は IPDは 8 施設から23例の発生動向調査の届出があった。また IHDは 4 施設から 5 例
の発生動向調査の届出があった。人口10万人対では IPDの発生頻度は1.6、IHDの発生頻度は0.35

と計算された。肺炎球菌は現時点で 8 株が回収され、血清型は10Aが 2 株、22Fが 2 株、15Aが 2

株、3 が 1 株15Cが 1 株であった。またインフルエンザ菌は 3 株が回収され、莢膜型は 2 株がNT、
1 株がFであった。また劇症型溶血性レンサ球菌感染症 （STSS） の届出は 5 例、侵襲性髄膜炎菌感
染症 （IMD） の届出は 1 例であった。

 A .  研究目的
　奈良県における成人のIPD、IHD、STSS、IMD

の人口ベースの罹患率を経時的に評価する。患者
情報および分離菌株を収集し、上記感染症の危険
因子や予後などの臨床的当直や、薬剤感受性率や
ワクチンのカバー率などの細菌学的特徴を明らか
にする。

  B  .  研究方法
　奈良県内で院内に微生物検査室を有する 9 施設
で IPD、IHD、STSS、IMDが発生した場合、菌
株を国立感染症研究所に送付して細菌学的検討を
行った。また患者情報は主治医が記入し、国立感
染症研究所を経由して研究分担者に送付され、臨
床的検討を行った。
（倫理面への配慮）

　本研究は、国立感染症研究所および奈良県立医
科大学の倫理審査委員会での承認がなされてい
る。必要な検体は研究参加前に採取し、保存され
ている菌株を用いるため、予想される不利益は少
ない。また患者情報・菌株送付のいずれにおいて
も連結不可能・匿名化されている。

 C .  研究結果
（1） 奈良県における IPDおよび IHDの発生状況と
肺炎球菌およびインフルエンザ菌の細菌学的特
徴
　成人の IPDについては2016年 1 月 1 日から2016

年12月31日の間に 8 施設 （うち 3 施設は本研究の
菌株送付対象病院以外） から23例の発生動向調査
の届出があり、現時点でそのうち 8 例から肺炎球
菌株が収集された。人口10万人対では IPDの発
生頻度は 1.6 と計算された。薬剤感受性、血清型
の分離頻度をそれぞれ示す。
　成人の IHDについては同期間に 4 施設から 5 

例の発生動向調査の届出があった。現時点でその
うち 3 例からインフルエンザ菌株が収集された。
血清型は 2 株がNT、1 株が f 型であった。分離

抗菌薬 S I R

PCG 8 0 0

PCG （髄膜炎） 6 0 2
CTX 8 0 0
CTX （髄膜炎） 8 0 0
MEPM 8 0 0
EM 0 0 8
CLDM 2 0 6
VCM 8 0 0
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されたインフルエンザ菌の莢膜型および感受性を
示す。

肺炎球菌ワクチンカバー率
7 価：0 ％、13価：12.5％、23価：62.5％

（2） 奈良県における IPDおよび IHDの臨床的特徴
　2016年に報告された IPDのうち臨床情報の得
られた13例の解析では平均年齢 72.7歳 （43歳～88

歳）、男性 7 例、女性 6 例であった。基礎疾患は
無しも含め、様々であった。発症後 1 か月以内の
死亡は 1 例であった。IHDの平均年齢は 79.8歳 

（64歳～90歳）、男性 2 例、女性 3 例であった。発
症後 1 か月以内の死亡は 1 例であった。

（3） 奈良県におけるSTSSおよび IMDの発生状況
　2016年 1 月 1 日～12月31日のSTSSの届出は 5

例、IMDの届出は 1 例であった。

 D.  考察
　奈良県医療政策部、奈良県保健研究センター、
保健所、医療機関担当者の協力のもと、奈良県内
で微生物検査室を有する 9 医療機関において IPD

および IHD患者の患者情報および菌株を収集す
る体制が整備されている。
　IPDの発生頻度は2014年 1.2、2015年 1.5、2016

年 1.6 と徐々に増加傾向であり、現時点では肺炎
球菌ワクチンの定期接種化などによる減少傾向は
認めていない。また IHDにおいても2014年 0.07、
2015年 0.14、2016年 0.35と増加傾向にある。ただ
しこれは実際の発生頻度の増加というより、届出
の徹底、あるいは血液培養の実施率の向上や届出
体制の整備なども寄与していると考えられる。

　血清型の検討では 7 価肺炎球菌ワクチンのカ
バー率が 0 ％、13価肺炎球菌ワクチンのカバー率
が12.5％と極めて低くなっている。これはこれら
のワクチンの導入に伴い世界各国で起きている血
清型置換 （serotype replacement） が原因と考え
られる。
　薬剤感受性検査では非髄膜炎基準のペニシリン
感受性は100％を維持しており、また髄膜炎基準
ではセフトリアキソン耐性は認めていない。また
エリスロマイシン耐性は100％と高度であった。
　IPDと比べて IHDは罹患率が低く、小児で多
いb型の莢膜を持ついわゆるHibは今回の検討で
は認めなかった。しかし菌株が回収できた 3 株の
うち 1 株は比較的検出頻度の低い f 型であった。
近年 f 型のインフルエンザ菌が侵襲性感染症の原
因となることが報告されており、今後注意を要す
る。
　STSSと IMDに関しては今後 IPDや IHDと同
様の届出および菌株収集体制を整備する予定であ
る。感染症法上の届出数はまだ少ないが、特に
STSSに関しては報告されていない症例も存在す
ると考えられる。まずは届出基準の啓蒙が重要と
考えている。

 E .  結論
　奈良県内で微生物検査室を有する 9 医療機関を
対象に、IPDおよび IHD患者の患者情報および
菌株を収集する体制を整え、患者および菌株の評
価を行った。今後は本事業を継続し、人口ベース
の IPDおよび IHDの罹患率を評価し、あわせて
患者背景や予後、薬剤感受性やワクチンのカバー
率などの検討を行う。さらにSTSSと IMDにつ
いても同様の体制の整備を推進し、両疾患に関す
る罹患率や臨床像を明らかにする。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
 1） Fukusumi M, Chang B, Tanabe Y, Oshima 

K, Maruyama T, Watanabe H, Kuronuma 

K, Kasahara K, Takeda H, Nishi J, Fujita 

J, Kubota T, Sunagawa T, Matsui T, Oishi 

K; Adult IPD Study Group. BMC Infect 

Dis 2017; 17（1）: 2

0

1

2

22F　　    15A　　   10A　　　15C　　　3

症例 ABPC
SBT/
ABPC

PIPC CTX CTRX MEPM

1 2 1.3 0.064 1.5 0.38 0.19

2 0.38 0.25 0.064 0.023 0.023 0.032

3 1.0 1.0 0.032 0.023 0.008 0.25
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2 . 学会発表
 1） 辻本真弓, 田邉純子, 橋田みさを, 堀　重俊, 

大前壽子：奈良県における成人の侵襲性肺炎
球菌感染症の発生状況 . 第37回奈良県公衆衛
生学会 , 2016年12月 1 日 , 奈良

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし



–  45  –

 A .  研究目的
　肺炎球菌は成人市中肺炎の起炎菌として重要な
菌である 1）。肺炎球菌感染症の大半は菌血症を伴
わない肺炎であるが一部の症例では菌血症を伴う
肺炎、敗血症、髄膜炎を起こすことが知られてお
り、侵襲性肺炎球菌感染症 （invasive pneumo-

coccal disease、以下 IPD） と呼ばれている。イン
フルエンザ菌も成人市中肺炎の重要な菌 1） であ
り、同様に侵襲性インフルエンザ菌感染症 （inva-

sive Hemophilus inf luenzae disease、以下 IHD）  
を生じることがある。IPDと IHDは平成25年 4

月 1 日から第 5 類感染症に指定され、感染症法に
より 7 日以内の届出が義務づけられた。平成26年

10月からは65歳以上の成人を対象にPPSV23 ワク
チンが定期接種化されるに至った。このように肺
炎球菌感染の重要性が認識されワクチン接種も普
及しつつあるが、患者背景や血清型 （莢膜型） の
推移、ワクチンのカバー率など不明な点も多い。
これらの点を明らかにする目的で、平成25年度か
ら全国10道県において成人の重症肺炎サーベイラ
ンス構築に関する研究 （本研究） が開始された。
本全国研究の一環として高知県における IPD、
IHDの発生状況、患者背景、莢膜型、予後を明
らかにする目的で、調査を行った。また、平成28

年度からの第二期研究では同じく第 5 類感染症で
ある侵襲性髄膜炎菌感染症 （invasive meningo-

厚生労働科学研究費補助金 （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

高知県における成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究

研究分担者：窪田 哲也 （高知大学医学部血液・呼吸器内科）

研究協力者：横山 彰仁 （高知大学医学部血液・呼吸器内科）
石田 正之 （社会医療法人近森会 近森病院 呼吸器内科）
松本 道明 （高知県衛生研究所）

研究要旨　【背景】 侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） や侵襲性インフルエンザ菌感染症 （IHD） は第 5 

類感染症に指定されている重要な感染症である。平成26年10月から肺炎球菌ワクチンの定期接種が
始まったが、成人のワクチンカバー率など不明な点も多い。現状を明らかにする目的で平成25年度
から全国10道県で本研究班によるサーベイランスが開始され、高知県も参加している。平成28年度
から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） を加えて第二期研究
を開始した。【目的】 高知県で平成28年度に届出のあった IPD、IHD、IMD、STSSの発生状況、患
者背景、血清型、予後を明らかにする。【方法】 高知県において平成28年 4 月から平成29年 1 月末
までの10か月間に届出のあった IPD、IHD症例の症例調査票を用いて患者背景を解析した。提供の
得られた菌株について国立感染症研究所にて血清型を解析した。【結果】 IPDは 7 例の届出があ
り 6 例より菌株の回収ができた。7 例の男女比は 3：4 で平均年齢は 67.9歳 （41～85歳） であった。
解析可能であった 3 例の病型は髄膜炎、敗血症、菌血症＋関節炎であった。3 例中 2 例で悪性疾患
を含む免疫機能に影響しうる基礎疾患があった。得られた菌株 6 株の血清型はそれぞれ 6B、3、
10A （ 2 株）、15B、23Aであった。症例数でみた肺炎球菌ワクチンのカバー率はそれぞれPCV7

が 17％、PCV13 が 33％、PPSV23 が 83％であった。調査時点で 3 例中 1 例が死亡した。一方、
IHDは 1 例の届出があり菌株の回収ができた。85歳男性の菌血症を伴った肺炎で、血清型はnon-

typable （NHTi） であり救命できなかった。期間内にIMDの届出はなく、STSSは 1 例届出があった。
【結論】 高知県においても引き続き肺炎球菌ワクチンカバー率の低下傾向がみられた。悪性腫瘍は
リスク因子と考えられた。IPD、IHDの致命率は高く、重篤な感染症であると考えられた。単年度
では症例数が少ないため、症例を増やして検討する必要がある。
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coccal disease、以下 IMD） （直ちに届出必要）、
劇症型溶血性レンサ球菌感染症 （streptococcal 

toxic shock syndrome、以下STSS） も研究対象
に加わった。

  B  .  研究方法
　平成28年 （2016年） 4 月から平成29年 （2017年） 
1 月までの10か月の間に高知県保健所に届出の
あった IPD、IHD、IMD、STSS全症例を対象と
した。高知県衛生研究所に提出された調査票の
データをもとに患者の年齢、性別、飲酒歴、喫煙
歴、病型、基礎疾患、ICU管理の有無、人工呼吸
器使用の有無、インフルエンザ同時感染の有無、
インフルエンザワクチン接種の有無、肺炎球菌ワ
クチン （PCV13、PPSV23） 接種の有無、転帰を
集積した。また、高知県衛生研究所が菌株を回収
し国立感染症研究所で血清型を解析した。IMD

に関しては症例数が少ないため10道県ではなく全
国規模で実施しリファレンスセンターを介して菌
株を回収する方法をとった。
（倫理面への配慮）

　本研究は、患者への侵襲や治療を伴う介入研究
ではない。匿名化された届出情報のみを扱い、患
者個人が特定できないように厳重に管理して解析
を行った。菌株の生物学的解析については患者個
人の生体情報ではないため患者の同意は必要とし
ない。全体研究の中央審査で倫理委員会の承認が
得られており、高知大学においても倫理委員会の
審査・承認を得ている （番号28-82）。倫理面の問
題はないと考えている。

C .  研究結果
　平成28年度には 7 例の IPDの届出があった。7

例の男女比は 3：4 で女性が多かった。平均年齢
は 67.9歳 （41～85歳）、中央値は72歳であった。
7 例のうち 6 例で菌株が回収できた。調査票で解
析可能な 3 例について背景を検討した。3 例は男
性 1 例、女性 2 例で、2 例が 80代、1 例が 60代で
あった。3 例中 1 例は喫煙者、1 例は非喫煙者、
1 例は過去喫煙者であった。3 例とも飲酒歴はな
かった。病型は髄膜炎、敗血症、菌血症＋関節炎
であった。3 例中 2 例で免疫機能に影響しうる基
礎疾患 （骨髄異形成症候群、肝細胞癌） があった。

ICU管理になった症例は 1 例、人工呼吸器を使用
した症例はなかった。同時期にインフルエンザの
感染があった例はなかった。3 例とも直近 1 年間
にインフルエンザワクチンを接種していなかっ
た。また、3 例とも直近 5 年間にPCV13または
PPSV23 接種歴はなかった。調査時点で 3 例中 1

例が死亡していた。3 例の血清型は 6B、10A、
23Aであった。菌株の得られた 6 例（上記 3 例含
む） の血清型はそれぞれ 3、6B、10A、15B、23A

であった （図 1 ）。症例数でみた肺炎球菌ワクチ
ンのカバー率はそれぞれPCV7が17％、PCV13が
33％、PPSV23が83％であった。平成25年度から
の累積25例では肺炎球菌ワクチンのカバー率は
それぞれPCV7が16％、PCV13が40％、PPV23が
72％であった（図 2 ）。
　一方、IHDは 1 例の届出があり菌株を回収で
きた。85歳の男性例で、病型は菌血症を伴った肺
炎であった。免疫機能に影響するような特記すべ
き基礎疾患はなかった。血清型はnon-typable 

図 1

図 2
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Hemophilus inf luenzae （NTHi） であった。ICU

管理や人工呼吸器使用はなかったが死亡した。平
成25年度からの累積 9 例のうち菌株回収できた 

8 例全例がNTHiであった。致命率は62.5％と高
かった。
　本年度に IMDの届出はなかった。STSSは82

歳女性の 1 例届出があった。

D.  考察
　肺炎球菌ならびにインフルエンザ菌による菌血
症は侵襲性肺炎球菌感染症として第 5 類感染症と
して指定されている重要な疾患である。高知県に
おいて平成28年度の10か月間に IPDは 7 例、IHD

は 1 例届出があった。昨年度は IPDが10例、IHD

は 5 例であったことと比較するといずれも発生件
数は減少していた。平成28年の高知県の人口は73

万人 （平成22年度国勢調査より推計）、15歳未満
は 9.3万人と考えられている。15歳以上 （本研究
でいう成人） の高知県人口は 63.7万人と推定され
る。10か月間のデータではあるが約 1 年と仮定し
た罹患率は成人人口10万人あたり IPDが 1.10、
IHDが 0.17となる。全国での罹患率 2、3） IPD （5 歳
未満 6.13、65歳以上 2.43）、IHD （全体で 0.13、5

歳未満 0.52、65歳以上 0.29） と比較すると、IPD

は半分以下であるが IHDは全国と近い値になっ
た。昨年 （平成27年度） の高知県での罹患率は同
様の計算で IPDが 1.57、IHDが 0.78と IHDが多
かった。通常 IHDの発生頻度は IPDの10分の 1 

程度と考えられており平成28年度も IHDが IPD

と比較し相対的に多い結果になった。一過性のも
のなのか高知県の特徴なのか今後も継続的な調査
が必要である。おそらく高知県において実際には
IPDはもっと発生していると思われ、IPDの届出
や血液培養の必要性がまだまだ周知されていない
のかもしれない。
　IPD、IHDの病型は従来の報告 4、5） では、菌血
症を伴った肺炎が多い。平成28年度は症例が少な
いため、高知県の IHD症例は菌血症を伴った肺
炎であったものの IPDでは髄膜炎、敗血症、菌
血症＋関節炎という結果であり、菌血症を伴った
肺炎症例はなかった。IPD症例 3 例のうち 1 例
ICU管理となり死亡例もみられ、やはり IPD、
IHDは重症例が多いと思われた。IPD、IHDでは

65歳以上の高齢者のほか免疫機能に影響しうる基
礎疾患の関与が知られており 6）、今回の症例も高
齢者のほか骨髄異型性症候群や肝細胞癌の基礎疾
患を有する症例があり、リスク因子であることが
確認された。症例数が少ないためさらに症例数を
集めて検討する必要がある。
　今回の解析で得られた IPDの血清型の肺炎球
菌ワクチンカバー率はそれそれPCV7 が 17％、
PCV13 が 33％、PPSV23 が 83％であった。近年、
肺炎球菌ワクチンの小児への接種率の向上や
PCV7 からPCV13 への切り替えによる集団免疫
効果や、高齢者におけるPPSV23 の定期接種化に
よる血清型カバー率の低下、カバーされていない
血清型の増加 （serotype replacement） が国際的
に言われている 7、8）。症例数が少ないため単年度
で比較してもあまり意味がないが、平成25年度か
らの累積25例では肺炎球菌ワクチンのカバー率は
それぞれPCV7 が 16％、PCV13 が 40％、PPV23

が 72％であり、従来言われているPPSVのカバー
率 （85.4％） 9）よりは低く、高知県においても同様
の傾向があると思われた。今後さらに症例を増や
して検討する必要がある。IMD、STSSについて
も症例の集積が必要である。

 E .  結論
　IPD、IHDは致命率の高い感染症であり免疫に
影響を及ぼすような基礎疾患はリスク因子と考え
られた。PPSV23 カバー率は単年度では 83％で
あったが累積では 72％であった。高知県の症例
数は少ないため今後のさらなる検討が必要であ
る。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
　なし
2 . 学会発表
 1） 荒川　悠, 谷口亜裕子, 窪田哲也, 横山彰仁：
肺ノカルジア症との鑑別を要したCoryne-

bacterium duramによる肺炎の 1 例　第90

回日本感染症学会総会学術講演会 , 仙台市 , 

2016年 4 月15日　感染症学雑誌90巻・臨時増
刊号・P312・2016年

 2） 石田正之 , 中間貴弘 , 森本　瞳 , 荒川　悠：
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Coryneform bacteriaが起炎菌となった肺炎
症例の検討　第90回日本感染症学会総会学術
講演会 , 仙台市 , 2016年 4 月15日　感染症学
雑誌90巻・臨時増刊号・P292・2016年

 3） 北岡真由子, 榮枝弘司, 中間貴弘, 石田正之：
当院で経験したShewanella algae感染症の 4

例の検討　第90回日本感染症学会総会学術講
演会 , 仙台市 , 2016年 4 月15日　感染症学雑
誌90巻・臨時増刊号・P245・2016年
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 A .  研究目的
　肺炎は2011年以降日本人の死亡原因の第 3 位の
疾患となった。肺炎球菌およびインフルエンザ菌
は成人の市中肺炎の主要な原因菌であり、特に肺
炎球菌はしばしば重症肺炎を惹起する。23価肺炎
球菌ワクチン （PPV23） はワクチン含有血清型に
よる侵襲性肺炎球菌感染症 （invasive pneumococcal 

disease: IPD） および高齢者の肺炎球菌性肺炎の
予防効果が報告されている。平成26年10月より
PPV23 は高齢者への定期接種が開始されたこと
もあり、成人に対する侵襲性肺炎球菌感染症サー
ベイランス体制の構築と人口ベースでのPPV23

の有効性評価が求められている。本研究は福岡県
の医療機関での IPD患者からの分離株を解析し、
福岡県のIPDおよび侵襲性インフルエンザ菌感染
症の実態を明らかにし、かつPPV23 導入後の肺
炎球菌血清型の推移を追跡することを目的とす
る。また、同様に侵襲性インフルエンザ菌感染症
および侵襲性溶血性連鎖球菌感染症についても
解析を行う。

  B  .  研究方法
　福岡県の医療機関での IPD患者、侵襲性イン
フルエンザ菌感染症患者および侵襲性溶血性連
鎖球菌感染症から分離された肺炎球菌、インフル

エンザ菌および溶血性連鎖球菌を国立感染症研究
所に輸送し、血清型などについて解析した。

 C .  研究結果
　2016年 4 月～12月の間に福岡県では32症例 （菌
血症を伴う肺炎18例、敗血症 5 例、菌血症を伴う
髄膜炎 4 例） より肺炎球菌32株 （血液由来31株、
髄液由来 1 株） が分離、集積された。肺炎球菌の
優位な血清型は 3 （ 5 株）、6C、15A、19A、22F （そ
れぞれ 3 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 0 ％、31.3％、
50.0％であった。2013年度の福岡県で分離された
肺炎球菌における同ワクチンのカバー率はそれぞ
れ 20.0％、50.0％、73.3％であったためワクチン
の定期接種開始後ワクチンのカバー率が低下して
きていることが明らかとなった。32症例中10例が
早期に死亡した。インフルエンザ菌は 4 症例 （菌
血症を伴う肺炎 2 例、菌血症を伴う髄膜炎 2 例） 
より 4 株分離され、いずれもnontypeableであっ
た。溶血性連鎖球菌は 7 症例より 7 株が分離され、
G群 4 株、A群 2 株、B群 1 株であった。

 D.  考察
　肺炎球菌ワクチンの血清型カバー率は以前に比
べ明らかに低下しており、ワクチン導入後優位な
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血清型が変化していることが推察された。以前は
侵襲性インフルエンザ菌感染症は血清型bの菌株
で多くみられたが、小児へのb型インフルエンザ
菌に対するワクチンの導入によりnontypeable型
による侵襲性インフルエンザ菌感染症が認められ
るようになっているが、増加傾向にあるかどうか
は今後も継続して検討する必要がある。侵襲性溶
血性連鎖球菌感染症については今回の検討ではG

群が優位であった。

E .  結論
　PPV23 の高齢者への定期接種の有効性につい
ての解析や有意な血清型の推移、IPDの耐性菌の
状況を詳細に検討するためには更なる菌株の集
積、経時的な解析が必要と考えられる。同様に侵
襲性細菌感染症を引き起こすインフルエンザ菌、
溶血性連鎖球菌についても継続した調査と経時的
な解析が必要である。
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図 1　鹿児島県の研究体制

 A .  研究目的
　2016年の鹿児島県における成人侵襲性インフル
エンザ菌感染症 （IHD） ・侵襲性肺炎球菌感染症 

（IPD） の人口ベースの全数調査を通じて、年齢別
の罹患率とその病型を明らかにする。さらに、その
原因菌の莢膜血清型を調査し、Hibワクチンの間接
効果、肺炎球菌ワクチンの直接・間接効果を検討
する。

  B  .  研究方法
　鹿児島県は、人口 170 万、65歳以上45万人（27

％）、病院数は 240 である。図 1 に研究体制を示
す。感染症法に基づき保健所に IHD・IPDの届
出があった場合は、保健所が病院検査室や検査セ

ンターに菌株の確保を依頼し、保健所から国立感
染症研究所 （以下感染研） に菌株を送付する。ま
たは、了承が得られた細菌検査室からは、研究分
担者に直接菌株が送られ、研究分担者が感染研に
送付する場合もある。保健所は主治医に調査票の
記載を依頼し、感染研に送付し、さらに感染研か
ら研究分担者に転送している。
　肺炎球菌は感染研で特異的血清を用いた莢膜膨
化反応により莢膜血清型を決定した。さらに薬剤
感受性検査とST （シークエンスタイプ） の解析を
行った。インフルエンザ菌は、研究分担者から送
付する場合は、研究室で血清凝集反応とPCR検
査を行い、感染研で再度確認した。感染研に直接
送付された株は、感染研でのみ検査を実施した。
　研究分担者は、鹿児島県で組織化されている感
染制御の地域連携組織である 「鹿児島 ICTネット
ワーク」 （234 名、74施設） を基盤に、地域拠点病
院の医師に血液培養を勧奨し、保健所への届出を
確認、さらに調査票記載などの研究協力を依頼し
ている。また、感染症発生動向調査をまとめる鹿
児島県環境保健センターの担当者とも連携し、届
出状況の把握と研究の総括を行っている。なお、
本研究は感染研の倫理委員会で承認を得て行っ
た。
　なお、成人例は15歳以上の症例とし、15歳未満
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分担研究報告書

鹿児島県における成人侵襲性インフルエンザ菌・肺炎球菌感染症

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）
　（鹿児島大学病院医療環境安全部 感染制御部門）

研究協力者：藺牟田 直子 （鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 微生物学分野）
徳田 浩一 　（鹿児島大学病院医療環境安全部 感染制御部門）

研究要旨　2016年 1 月～12月の鹿児島県の成人侵襲性インフルエンザ菌感染症 （IHD） 患者数は 1

人だった。成人侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） は11人みられ、菌血症 3 人、菌血症を伴う肺炎 4 人、
菌血症を伴う関節炎 1 人、髄膜炎 3 人で、2 人が死亡した。確保できた 9 株の血清型は、PPSV23

含有型 4 株 （うちPCV13 含有型 1 株）、PCV13 のみに含まれる型 1 株、ワクチン非含有型 4 株だっ
た。ワクチン接種後の発症はなかった。65歳以上の患者は 8 人であり、65歳以上の人口10万人あた
りの罹患率は 1.8 だった。
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については、2007年以来実施している厚労省班会
議 「神谷・庵原」 班および日本医療研究開発機構 

「菅班」 の研究体制に基づいて研究を進めている。

 C .  研究結果
　2016年の IHD患者は 1 人だった。基礎疾患の
ない80代患者で、菌血症を伴う肺炎を発症し、治
療によって軽快した。原因菌は無莢膜型インフル
エンザ菌 （BLNAR株） だった。
　表 1 に2016年の成人 IPD患者と原因菌株の情
報を示す。年齢は50～90代、菌血症 3 人、菌血症
を伴う肺炎 4 人、菌血症を伴う関節炎 1 人、髄膜
炎 3 人で、2 人が死亡した。基礎疾患は 8 人（73 

％） で確認でき、無脾症が 1 人、脾摘後患者が 1

人みられた。65歳以上の患者は 8 人であり、65歳
以上の人口10万人当たりの罹患率は1.8だった。
　菌株を確保できた 9 株の血清型は、PPSV23 含
有型 4 株（うちPCV13 含有型 1 株）、PCV13 の
みに含まれる型 1 株、ワクチン非含有型 4 株だっ
た。PPSV23 非含有型は56％ （5/9） を占めた。肺
炎球菌ワクチン接種後の発症はなかった。

 D.  考察
　2015年の IHDは 0 人だったが、2016年は無莢
膜型インフルエンザ菌による発症が 1 人みられ
た。高齢者の無莢膜型インフルエンザ菌による侵
襲性感染症のリスクについても引き続き啓発し、
病原体サーベイランスを徹底する必要がある。

　IPDは、2015年の15人に比べて、2016年は 4 人
減少し11人だった。鹿児島県の小児の IPDは
PCV13 導入後、2016年には減少傾向がみられて
いる。成人 IPDの減少はその間接効果とも考え
られるが、成人へのPPSV23 の普及の影響がある
かどうか、今後のサーベイランスが重要である。
なお、2 例で菌株の確保ができなかったため、引
き続き原因菌確保について臨床医への周知が必要
である。
　小児の血清型置換 （serotype replacement） が
成人にも及んでおり、PPSV23 非含有型による
IPDが2016年は56％を占めた。PPSV23 の定期接
種を勧奨する上で、PPSV23 非含有型による IPD

が存在することを周知することも重要である。

 E .  結論
　2016年の成人 IHDは 1 人、IPDは11人だった。
IPDはやや減少し、65歳以上の人口10万人あたり
の罹患率は 1.8 だった。IPD原因菌の血清型は、
56％がPPSV23 非含有型非ワクチンタイプだっ
た。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
1） 西　順一郎：保育施設で必要なワクチンの効
果と課題 . 保育と保健 , 2016; 22（1）: 94-98

2） 西　順一郎：Vaccine Q&A　日本における, 

Hib, 肺炎球菌感染症の頻度と罹患率などの

表 1　鹿児島県の成人侵襲性肺炎球菌感染症患者と菌株情報 （2016年 1 月～12月）
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現状について教えてください . ワクチン
ジャーナル , 2016; 4（1）: 22-23

3） 西　順一郎：小児用ワクチンのインパクトと
これからのワクチン . 佐賀県小児科医報（平
成28年 5 月） 2016; 34: 7-12

4） 西　順一郎：肺炎球菌結合型ワクチン . 小児
の予防接種ハンドブック , 渡辺　博 編集 , 

p200-p210, 総合医学社 , 2016年
5） Fukusumi M, Chang B, Tanabe Y, Oshima 

K, Maruyama T, Watanabe H, Kuronuma 

K, Kasahara K, Takeda H, Nishi J, Fujita 

J, Kubota T, Sunagawa T, Matsui T, Oishi 

K, Adult IPDSG. Invasive pneumococcal 

disease among adults in Japan, April 2013 

to March 2015: disease characteristics and 

serotype distribution. BMC Infect Dis 

2017; 17（1）: 2
2 . 学会発表
1） 西　順一郎：侵襲性インフルエンザ菌感染症
－Hibの激減と無莢膜型への対応－ . ワーク
ショップ　侵襲性細菌感染症－原因菌ごとの
現状と今後取り組むべき共通の課題－ . 第89

回日本細菌学会総会 , 大阪 , 大阪国際交流セ
ンター , 2016.3. 23-25
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ナー 4, 札幌 , ロイトン札幌 , 2016.5.13
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彬：鹿児島県における小児と成人の侵襲性肺
炎球菌感染症（IPD）サーベイランス－
PCV13 普及後の小児 IPDの減少－ . 第20回
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ル , 東京 , 2016.10. 22-23
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郎：脾臓低形成患者に発症したワクチン非含
有血清型肺炎球菌による感染性電撃性紫斑病
の一剖検例 . 第86回日本感染症学会西日本地
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図 1

 A .  研究目的
　沖縄県はアジアの玄関口として世界中の人々が
交錯する観光立県で常に様々な感染症が流入して
くる危険性がある（図 1 ）。韓国で起きたMERS感
染症に象徴されるように、感染症防疫の失策によ
る風評被害や産業へのダメージは計り知れない。
このため感染症の侵入に対して迅速な診断体制と
対策を講じる感染症研究拠点の構築が急務である。

　感染症対策の基本はまず病原体を同定すること
であり、未知の病原体を含めた様々な病原体に対
峙するためには、最新のゲノム解析技術が必須で
ある。沖縄県では既に次世代シークエンサーが導
入されオンサイトでのゲノム解析が可能となってい
ることから、メタゲノム解析技術を沖縄県において
展開し、既知の感染症だけでなく未知の感染症に

対しても対応可能な感染症診断システムを構築し
てきた。本研究の目的は、沖縄県内の感染症の迅
速診断および対策立案に資する感染症研究拠点の
基盤形成を事業の柱とする。
　最終的な達成目標として、沖縄県民に感染しう
る様々な感染症に対応しうる次世代ゲノム解析技
術を応用した感染症診断システムを構築すること
を目的としている。

  B  .  研究方法
　感染症診断の第一歩はグラム染色による検鏡で
あり、培養検査にて菌種を同定することができれ
ば、さらに数日後に薬剤感受性結果が判明する。
しかし、臨床上重要なマイコプラズマやレジオネ
ラといった非定型病原体、そしてウイルスはグラ
ム染色では観察できず、また通常の培養検査では
同定できない。いくつかの呼吸器ウイルスでは迅
速抗原検査が利用可能であるが、一部の迅速検査
は感度が低いことが問題であり、その他の多くの
呼吸器ウイルスについては臨床現場では診断する
術がないのが現状であった。新型インフルエンザ
やMERSコロナウイルスなどの新種ウイルス、
あるいはまだ人類が把握していない未知のウイル
スであってもオンサイトで迅速に同定できる新し
い検査システムの確立が求められている。琉球大
学医学部附属病院第一内科 （以下、当科） は
multiplex PCRを臨床の現場で積極的に使用する
ことで、従来法では診断が不可能であった多くの

厚生労働科学研究費補助金 （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

成人の侵襲性細菌感染症サーベイランスの構築に関する研究

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）

研究要旨　成人の重症肺炎は、肺炎球菌、レジオネラなどによるものが多いものの、これらの細菌
以外にもウイルスも起炎病原体として重要である。成人の侵襲性細菌感染症サーベイランス体制を
構築するためには、まず重症肺炎の起炎菌を正確に捉えるシステムを構築する必要がある。従来の
起炎菌同定法に加えて、多数の病原体を検出できるmultiplex PCR、および未知の病原体を検出す
るメタゲノム解析を実施できる体制を構築しつつある。
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感染症症例の診断を行っている（図 2 ）。
　本研究ではmultiplex PCRによる呼吸器感染症
診断の有用性を実証するため、沖縄県内の医療機
関と共同で大規模な臨床研究を実施し、multiplex 

PCRが感染症診療に与えるインパクトについて
検討を行う。また、multiplex PCRでは検出でき
ない病原体を拾い上げるため、得られた臨床検体
は次世代シークエンサーを用いたメタゲノム解析
を行う。
（倫理面への配慮）

　症例調査に関しては匿名化を図り、患者のプラ
イバシーが守れるように配慮する。菌株の収集に
関しては特に倫理的な問題はないと判断する。

 C .  研究結果
　まずはmultiplex PCRを活用することでこれ
まで診断できていなかった、多くのウイルス性肺
炎を診断することが可能となった（図 3 ）。
　またマイコプラズマ肺炎においては、multiplex 

PCRにより確定診断を可能にするとともに、得

られたDNAを用いて、マクロライド耐性遺伝子
の有無も確認することが可能となった（図 4 ）。
　呼吸器感染症の病原体をターゲットにしたメタ
ゲノム解析を鼻腔スワブで得られた56検体で行
なった。多くはmultiplex PCRによる病原体探
索結果と一致を示した。しかし 2 検体において、
multiplex PCRでは検出されていなかったインフ
ルエンザ B ウイルスとパルボウイルスを検出し
た。

 D.  考察
　上述した目的の達成に向け、当科がこれまで
行ってきたmultiplex PCRを沖縄県内の医療機
関が広く利用できるようにし、その有用性を明ら
かにしてきた。また沖縄県内の基幹病院に呼びか
け、肺炎などの呼吸器感染症患者を対象とした大
規模臨床研究を展開していくことが可能となっ
た。各病院から集められた臨床検体をmultiplex 

PCRを用いて検査し、その結果は即座に医療現
場へ還元される。Multiplex PCRに加え、次世
代シークエンサーによるメタゲノム解析も行い可
能な限り原因微生物の特定に努めている。現在、
理化学研究所との共同研究でより簡便な迅速診断
法を開発中であり、オーダーメイドの感染症診断
を可能にしたい。
　この班のメインテーマである侵襲性肺炎球菌感
染症、侵襲性インフルエンザ菌感染症、および侵
襲性髄膜炎菌感染症に対しては、サーベイランス
体制を沖縄県において構築しえた。微生物検査室
を有する県内16医療機関の医師と微生物検査技
師、沖縄県衛生研究所、沖縄県健康長寿課でサー
ベイランスのためのネットワークを構築した。各

図 2

図 3

図 4
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施設協力の元に上記 4 疾患の菌株や調査票の収集
体制を整備し、現在症例を収集中である。今後は
16医療機関以外の病院とのネットワーク構築も
行っていきたい。
　これらと関連して、Streptococcus tigurinus、
Streptococcus anginosus group、Citrobacter 

braakiiによる敗血症、および髄膜炎菌性肺炎に
関する臨床的解析を実施し、英文で論文報告し
た。また研究成果を複数の国際学会において発表
した。

 E .  結論
　成人の重症肺炎を対象に、肺炎球菌、インフル
エンザ菌、髄膜炎菌などの細菌のみならず、ウイ
ルスも含めた迅速感染症診断を確立しつつある。
さらに未知の病原体に対してはメタゲノム解析を
実施できる環境を整えた。現在、新興感染症を含
めたオーダーメイドの感染症迅速診断の開発を進
めている。
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8） A  c o m p e n d i u m  f o r  M y c o p l a s m a 

pneumoniae. Parrott GL, Kinjo T, Fujita J. 

Front Microbiol. 2016 Apr 12; 7: 513. 

2 . 学会発表
1） Utility of multiplex PCR to diagnose 

atypical pneumonia due to Legionella 

pneumophila and Mycoplasma pneumoniae 

in the clinical setting. Kinjo T, Uehara A, 

Parrott G, Nabeya D, Ikemiyagi N, 

Haranaga S, Tateyama M, Fujita J, 

Annual Meeting of American Thoracic 

Society 2016 （May 13- 18, 2016, San 

Francisco, USA）
2） Detection of respiratory viruses from 

lower respiratory tract specimens in 



–  58  –

patients with lung lesions: summary of 
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patients in Okinawa, Japan. Parrott G, 

Nabeya D, Kinjo T, Haranaga S, Higa F, 

Tateyama M, Fujita J. 21st Congress of 

Asian Pacific Society of Respirology 

（APSR 2016） （November 12-15, 2016, 

Bangkok, Thailand）
12） Evaluat ion  on  in-v i tro  act iv i ty  of 

tigecycline against methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus isolated from 

patients at a tertiary hospital in Okinawa, 

Japan. Hirai J, Hagihara M, Tome T, 

Arakaki M, Uechi K, Kinjo T, Haranaga S, 

Fujita J. The 16th Asia-Pacif ic Congress of 

Clinical Microbiology and Infection 

（November  3 0- Dec ember  3 ,  2 0 16 , 

Melbourne, Australia）

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし
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 A .  研究目的
　成人の侵襲性肺炎球菌性感染症 （invasive 

pneumococcal diseases: IPD） と肺炎球菌性肺炎
population-based の罹患率および起因菌としての
割合は不明である。研究の対象地区である上五島
は、長崎県の西端にある離島で、人口は 2 万 1,716

人 （2013年 9 月 1 日時点）。本土までの移動手段
は、空路はなく航路のみ。高速船で 1 時間半、フェ
リーで 2 時間半を要し、就航率はいずれも天候の
影響を受けやすい。このような環境ゆえ、入院を
要する肺炎を発症した場合、航路で本土に移動す
ることは身体的負担が極めて高く、ほとんどの患
者は島内の医療機関を利用する。島内の有床医療
機関は、上五島病院 （186床） のみである。この
ような環境での肺炎のpopulation-based studyは
理想的で障害は少ないと考える。我々の研究の目
的は、肺炎球菌性肺炎、および侵襲性肺炎球菌性
感染症 （IPD） の罹患率、最終転帰の検討するこ

とである。

  B  .  研究方法
　症例の登録基準は、上五島病院を受診し、15歳
以上の肺炎像を認める呼吸器感染症例とした。除
外基準は、1） 間質性肺炎や薬物吸引による化学
性肺炎の患者、2） 院内肺炎。
　対象者は、一般血液検査のほか喀痰培養・血液
培養・尿中肺炎球菌抗原を施行し起因菌を同定す
る。培養で菌株得られれば血清型の同定を行った。
　登録は2013年 9 月 1 日から開始。2016年12月31

日までの登録症例について検討した。
　また2013年12月18日からインフルエンザウイル
ス感染発生動向についても調査を行い、続発性肺
炎の頻度を合わせて検討した。
（倫理面への配慮）
　研究の遂行にあたり、患者の個人情報はすべて
秘匿された状態で扱った。

厚生労働科学研究費補助金 （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

成人の侵襲性肺炎球菌性感染症の罹患率および原因菌についての検討

研究分担者：山崎 一美 　（独立行政法人国立病院機構長崎医療センター・臨床研究センター長）
共同研究者：友廣 真由美 （長崎県上五島病院付属有川医療センター内科）
　　　　　　岸川 孝之 　（長崎県上五島病院内科）
　　　　　　小森 一広 　（長崎県上五島病院小児科）
　　　　　　八坂 貴宏 　（長崎県上五島病院院長）

研究要旨　長崎県の離島においてpopulation-based の成人の肺炎および侵襲性肺炎球菌性感染症 

（invasive pneumococcal diseases: IPD） の罹患率および起因菌の成因について検討した。2013年 9

月から症例の登録開始、2016年12月31日までに 689 例の市中発症肺炎が登録された。平均年齢 80.6

才 （16～104才）、男性 366 例 （53.1％）。このうち肺炎球菌性肺炎は95例 （13.8％） であった。肺炎球
菌性肺炎患者の平均年齢 82.5才 （45～103才）、男性39例 （41.1％）。このうち 2 例 （2.1％） が血液培
養陽性の IPDであった。肺炎球菌性肺炎の罹患率 （人/千人・年） は、65～74才：1.0、75～84才：2.6、
85才以上：12.4となり、65才以上から上昇していた。また21例の肺炎球菌性の血清型が確認された。
3 型が最も多く 5 例 （うち 1 例がIPD）、11A/E型 3 例、22F型 3 例、35B型 3 例、19A型 2 例、6A型 2

例、6B型 1 例、15A型 1 例、34型 1 例であった。肺炎球菌ワクチンのカバー率は、PPSV23 で 66.7％、
PCV13 で47.6％、PCV7 で4.8％であった。
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 C .  研究結果
1） 登録症例の背景
　2013年 9 月 1 日から2016年12月31日までの全登
録症例は 689 例であった。689 例の背景を表 1 に
示す。

2 ） 全登録症例の月別罹患患者数

　図 1 に全登録症例の月別罹患患者数を示す。冬
季シーズンに発症者数は増加した。肺炎球菌性肺
炎の罹患数もほぼ同様の動向を認めた。
3 ） 年齢階級別罹患率
　全肺炎と肺炎球菌性肺炎の年齢階級別の罹患率 

（人/千人・年） を図 2 に示す。罹患率はそれぞれ
65～74才で7.5、1.0、75～84才で 23.7、2.6、85才
以上で 74.9、12.4であった。65才以上から上昇を
認めた。

4 ） 肺炎球菌性肺炎の背景と血清型
　起因菌が肺炎球菌であった73例の背景因子を表
2 に示す。

　喀痰・血液にて菌株が得られた21例について血
清型を同定した （表 3 ）。3 型が最も多く 5 例 （う
ち 1 例が IPD）、11A/E型3例、22F型 3 例、35B

型 3 例、19A型 2 例、6A型 2 例、6B型 1 例、15A

型 1 例、34型 1 例であった。肺炎球菌ワクチンの
カバー率は、PPSV23 で 66.7％、PCV13 で 47.6％、
PCV7 で 4.8％であった。接種歴が有する症例は 5

例でいずれも23価肺炎球菌ワクチンだった。この
うち非カバー型は 6Aと15A の 2 例であった。残
り 3 型 1 例と22F型 2 例はカバー型であった。

 D.  考察
　population based studyで成人の市中発症肺炎
患者を集積し、起因菌の同定を行い、肺炎球菌性
肺炎および侵襲性肺炎球菌性感染症  （invasive 

pneumococcal diseases: IPD） の罹患率を明らかに
していくことが、本研究の目的である。
　当該地域の2013年10月 1 日現在の人口は 20,625

表 1　全登録例の患者背景
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表 2　肺炎球菌性肺炎症例の背景

表 3　肺炎球菌性肺炎21例の血清型と患者背景
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人 （男性 10,150人、女性 11,566人） である。65歳
以上の高齢者人口は 7,333人 （35.6％） と全国と比
較して高齢化が進んだ地域である。我が国の将来
の高齢化率を考えれば、この地域における肺炎の
population based studyは、将来の日本の肺炎対
策に有用なモデルとなると期待される。
　689 例の肺炎登録で、肺炎球菌性肺炎は95例 

（13.8％） であった。このうち IPDまで至った症
例は 2 例、0.3％であった。肺炎球菌性肺炎の罹
患率は65～74才で1.0、75～84才で 2.6、85才以上
で12.4。65才以上から上昇を認めた。
　また、PPSV23 のカバー率は 66.7％と以前より
低く、非カバーの血清型が少なくない結果であっ
た。今後も観測を継続して肺炎球菌性肺炎の経年
的発生動向を明らかにし、肺炎球菌ワクチンのカ
バー率を評価する。さらにはインフルエンザ発症
との関連性を明らかにしていく。将来的には肺炎
球菌ワクチンの定期接種化後のワクチン効果も評
価する。

 E .  結論
1） 全登録症例 689 例中、肺炎球菌性肺炎は95例
（13.8％）であった。

2） 肺炎球菌ワクチンのカバー率は、PPSV23 で
66.7％、PCV13 で 47.6％、PCV7 で 4.8％であっ
た。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
　なし
2 . 学会発表
1） 友廣真由美, 山崎一美, 岸川孝之, 小森一広, 

常　　彬, 大石和徳, 八坂貴宏. 成人の肺炎
球菌性肺炎および侵襲性肺炎球菌性感染症 

（IPD） の罹患率についての検討 （population 

based study） 2016.1124 第86回日本感染症学
会西日本地方会

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 .  特許取得：なし
2 .  実用新案登録：なし
3 .  その他：なし
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 A .  研究目的
　成人市中肺炎 （CAP） の原因となる病原体は、
多数存在する。CAPから病原体を検出する場合、
検出法の感度や特異性の問題などから、原因が不
明となることも少なくない。また、CAPの原因
となる病原体のうち、ウイルスの関与については
未だに不明な点が多い。このような背景から、本
研究においては、次世代シークエンサー （NGS） 
を用い、CAP患者由来の呼吸器臨床検体中に含
まれる微生物の網羅解析を行い、本疾患の病原体
プロファイリングを行った。

  B  .  研究方法
1 . 対象患者
　本研究は、杏林大学医学部附属病院呼吸器内科
を受診し、市中肺炎と診断され、文書にて研究内
容を説明し、同意の得られた24名を対象とした。
対象患者から、気管支肺胞洗浄液、喀痰あるいは
鼻咽頭拭い液といった呼吸器由来検体を採取し
た。なお、本研究のプロトコールは、杏林大学お
よび国立感染症研究所の倫理委員会の承認を得て
いる。
2 . NGSによる微生物の網羅解析
　まず採取した検体から、QIAamp MinElute 

Virus Spin （QIAGEN） を用いて、キャリアRNA

を添加せずに核酸抽出をおこなった。NEBNext 

Ultra RNA Library Prep Kit for Illumina 

（BioLabs） を用いて前処理を行い、NGSによる
RNA-シークエンスを行った。得られたデータは
MepicおよびMEGANを用いて網羅的に解析し、
検体中の病原体プロファイリングをおこなった。

 C .  研究結果
1 . 臨床的特徴
　対象患者24名中、入院患者が21名、外来患者が
3 名であった。また、年齢は19～91歳 （平均±標
準偏差：57.1±22.3歳） であった。性別は男性15

名 （62.5％）、女性 9 名 （37.5％） でやや男性が多
く含まれていた。肺炎の重症度を表すPSIスコア
は3.0±1.44 （平均±標準偏差） であった。
2 . 病原体プロファイリング
　対象患者24名中、19名 （79％） で何らかの病原
体が検出された （図 1 ）。最も多いのは細菌のみ
検出された患者で14名であった。その中で、肺炎
球菌が検出された患者が 8 名で最も多く、インフ
ルエンザ桿菌が検出された患者が 7 名、肺炎マイ
コプラズマ、モラクセラ・カタラーリスが検出さ
れた患者が各 2 名であった。なお、これらの細菌

厚生労働科学研究費補助金 （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

呼吸器感染症のウイルス共感染に関する研究
－次世代シークエンサーを用いた成人市中肺炎患者の

病原体プロファイルに関する研究－

研究分担者：木村 博一 （国立感染症研究所感染症疫学センター）
研究協力者：長澤 耕男 （国立感染症研究所感染症疫学センター）

石井 晴之 （杏林大学医学部第一内科）
倉井 大輔 （杏林大学医学部第一内科）
皿谷 　健 （杏林大学医学部第一内科）
松本 文昭 （長崎県保健環境研究センター）

研究要旨　呼吸器感染症のウイルス共感染に関する研究の一環として、成人市中肺炎 （CAP） 患者
由来臨床検体を用い、次世代シークエンサーによる病原体プロファイルを行った。その結果、8 割
の本疾患患者から、原因と推定される微生物が検出された。
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が単独で検出されたのは 3 名のみであった。ウイ
ルスのみ検出された患者は 2 名であり、それぞれ
エンテロウイルスD68、ヒトRSウイルスが検出
された患者が 1 名ずつ認められた。また、肺炎マ
イコプラズマとライノウイルスAが検出された
患者、肺炎球菌とインフルエンザAが検出され
た患者、アスペルギルスと肺炎球菌が検出された
患者を各 1 名ずつ認めた。

D.  考察
　市中肺炎 （CAP） に関与する病原体は、多岐に
わたるため、同定が困難あるいは検査に時間を要
する場合がある。また、診断後、速やかに抗菌剤
を投与する症例が多いため、関与する病原体が細
菌の場合、分離が困難になる可能性もある。今ま
で我々は、培養法、尿中抗原検出法およびPCR

法により、本疾患患者の病原体プロファイルに関
する研究を行った。その結果、本研究において、
約60％のCAP症例から、起因と推定される病原
体が検出されたが、残りの症例からは検出されな

かった。一方、NGSによる病原体網羅解析は、
これらの問題を克服するだけでなく、検出感度も
PCR法と同等である。そこで、今回NGSを用い、
本疾患における病原体の網羅解析を行った。その
結果、症例数は、比較的少ないものの、約80％の
症例から、起因と推定される病原体が検出された。
よって、CAP症例においてもNGSによる病原体
の網羅解析は、起因となる病原体を確実かつ高率
に検出可能であることが示唆された。

 E .  結論
　CAP患者由来臨床検体を用い、次世代シーク
エンサーによる病原体プロファイルに関する研究
を行った。その結果、約80％の症例から、起因と
推定される病原体が検出された。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
1） Kurai D, Sasaki Y, Saraya T, Ishii H, 

Tsukagoshi H, Kozawa K, Ryo A, Ishioka 

T, Kuroda M, Oishi K, Takizawa H, 

Kimura  H.  Pathogen  prof i l e s  and 

molecular epidemiology of respiratory 

viruses in Japanese inpatients with 

community-acquired pneumonia. Respir 

Investig. 2016 Jul; 54 （4）: 255-263.

2 . 学会発表
　なし。

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし

図 1　Detection of microorganisms by NGS in 
CAP patients
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 A .  研究目的
　侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） は、ワクチン接種
により予防可能な疾患である。日本国内において
は、成人を対象とする肺炎球菌ワクチンとしては、
23価肺炎球菌莢膜ポリサッカライドワクチン 

（PPSV23） および沈降13価肺炎球菌結合型ワクチ
ン （PCV13） が承認されている。また、PPSV23 が
65歳以上の成人を対象に、2014年10月に定期接種 

（B類疾病） になった。免疫不全のない成人におい
て、PPSV23 やPCV13 の接種率の増加によって、
今後のIPDの罹患率の減少が予想される。本分担
研究は、研究期間中、日本国内の成人IPDから分
離された肺炎球菌の細菌学的解析を行い、ワクチ
ン効果の評価を可能とする基礎疫学データを提供
することを目的とした。

  B  .  研究方法
 1 . 成人 IPD症例由来肺炎球菌
　2013年 7 月から2016年12月まで、10道県で報告
された成人 IPD由来の 742 検体 （肺炎球菌 738 株
および臨床検体 4 検体） を対象とした。肺炎球菌
は 5 ％ヒツジ血液寒天培地にて37℃、5 ％ CO2 

の条件下で一晩培養したものを用いて解析を行っ
た。臨床検体 （血液または髄液） は、検体から直
接にDNAを抽出し、PCR法で血清型別を行っ
た。

 2 . 血清型別
　肺炎球菌の血清型はStatens Serum Institut 

製抗血清を用いて、莢膜膨潤法により決定した。
臨床検体の血清型別は、Multiplex PCR法で行っ
た。また、血清型11E型肺炎球菌は新しく11A型
から分けられた血清型で、現在販売されている抗
血清およびMultiplex PCR法では11Aと11Eを区
別できないため、11A/Eと記入した。
（倫理面への配慮）
　該当無し。

 C .  研究結果
 1 . 成人 IPD症例の背景
　2013年 7 月から2016年12月現在まで、10道県で
成人 IPD症例 753 例が報告された。そのうち、2 

例の臨床情報は不明であった。751 症例の患者年
齢は 15～103 歳、平均は70歳で、男女それぞれ 

466 名と 285 名で、男女比は 1.6：1 であった。65 

歳以上の患者は 513 名で、全体の 68.3％を占めた。
5 年以内にPPSV23 を接種されていたのは53名 

（ 7 ％） で、PCV13 を接種されていたのは 2 名  

（0.3％） であった。753 例 IPDのうち、髄膜炎は 

124 症例 （16.5％）、菌血症を伴う肺炎は 440 例 

（58.4％）、菌血症のみは 126 例 （16.7％） であっ
た。61症例 （8.1％） は菌血症に髄膜炎、肺炎以外
の巣感染がみられた。また、心外膜炎および胸膜
炎と診断された症例がそれぞれ 1 例報告された。

厚生労働科学研究費補助金 （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

成人侵襲性肺炎球菌感染症由来株の細菌学的解析に関する研究

研究分担者：常　　彬 （国立感染症研究所細菌第一部）

研究要旨　2013年 7 月から2016年12月現在まで、10道県の成人侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） 症例
から分離された肺炎球菌の細菌学的解析を行った。収集した742検体のうち、血清型 3 型がもっと
も分離率が高く、17.5％であった。一方、血清型23Aおよび 10A 型による髄膜炎の症例が多くみら
れ、血清型と肺炎球菌感染症病型との関連性について、さらに解析する必要がある。また、2016年
に発症した成人 IPDの症例の原因血清型において、沈降13価肺炎球菌結合型ワクチン （PCV13） 血
清型の分離率低下、とりわけ血清型 3 型及び19A型の低下がみられた。この結果は、小児における 

PCV13 の定期接種による成人への集団免疫効果を示唆しており、引き続き観測する必要がある。
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 2 . 成人 IPD由来肺炎球菌の血清型分布
　成人 IPD症例 753 例のうち、738 例から肺炎球
菌が分離され、4 症例の髄液または血液検体より
肺炎球菌のDNAが検出された。11症例の分離菌
を収集できなかった。742 症例の原因菌の血清型
別を行い、その結果を図 1 と 2 に示す。血清型 3 

型による IPDは 108 例 （分離率17.5％） で、最も
多かった。PCV13 およびPPSV23 に含まれる血

清型の分離率はそれぞれ40.2％と66.6％であった 

（図 2 ）。PCV13 とPPSV23 のいずれにも含まれ
ない非ワクチン型の分離率は 30.9％であった。
2010年 2 月に日本に導入された小児用PCV7 に含
まれる血清型 （4、6B、9V、14、18C、19F、23F） 
による症例は72例で、9.7％を占めた。PPSV23

の接種後 5 年以内に発症した IPD症例53例中、
52例より分離された肺炎球菌の血清型別決定を

図 2　2013/7～2016/12月に診断された成人 IPD由来肺炎球菌の血清型別の分離頻度 （n＝742）

図 1　2013/7～2016/12月に診断された原因菌の血清型別の成人 IPD症例数 （n＝742）
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行った。52例中、29例 （56％） はPPSV23 型によ
る症例であった。2 症例はPCV13 が 1 回接種さ
れ、原因菌の血清型はそれぞれ11A/Eと12Fで、
非PCV13 型であった。

 3 . 成人 IPD由来肺炎球菌の血清型分布の年別の
比較
　本研究期間中の2013年、2014年、2015年および
2016年、10道県から報告された成人 IPD症例数
はそれぞれ53、210、225 と 265 症例であった。そ
のうち、起炎菌または臨床検体が収集できたのは 

53、205、221 と 263 例であった。2013年は研究班
が始まり、報告システムの設立に時間がかかった
ため、症例報告及び菌株の収集が少なかったと考
えられる。2014年以後に年間に報告された症例数
および起因菌の株数は同程度であったため、2014

年、2015年、2016年の成人 IPDを引き起した肺
炎球菌の血清型分布および各肺炎球菌ワクチンの
カバー率の比較を行い、その結果を図 3 に示す。
　2014年と2015年において、各血清型肺炎球菌の
分離率は多少違いがあったが、全体的な分布傾向

には大きな変化がみられなかった （図 3 ）。しか
し、2014年および2015年分離株に比べ、2016年分
離株のPCV13 のカバー率 （37.4％） の低下がみら
れた。特に、血清型 3 型と19A型による IPD症例
の減少がみられた。一方、2016年に山形県、新潟
県においてPPSV23 に含まれる12F型による IPD

症例数の増加がみられた （図 3 ）。この12Fによる
IPD症例の増加については、そのリスク因子につ
いての解析を行っている。

 4 . 分離部位が異なる成人 IPD由来肺炎球菌の血
清型分布の比較
　解析された 742 症例 IPDのうち、髄膜炎由来 

122 例 （16.4％）、非髄膜炎由来の 620 例 （83.6％） 
の原因菌の血清型分布を比較した （図 4 ）。
　髄膜炎由来 IPDのうち、血清型23A型肺炎球菌
による症例は20例で、最も多かった。血清型10A

型及び 3 型による症例はそれぞれ17例と14例で
あった。血清型23Aと10A型による IPD症例は全
部で50例と51例だったため、髄膜炎を起こす割合
はそれぞれ 40.0％ および 33.3％で、他の血清型

図 3　2014～2016年に診断された年別、成人 IPD由来原因菌の血清型別の分離頻度 （n＝689）
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より高かった。一方、血清型 3 型による髄膜炎の
割合は 13.0％ （14/108 症例） で、髄膜炎症例全体
の割合 （16.4％） と大きな変化はなかった （図 

4 ）。

 D.  考察 

　日本ではPPSV23 が1988年に薬事承認され、
2014年10月から B 類疾病として65歳以上の成人
対象に定期接種が始まった。また、PCV13 の65

歳以上の成人への適応も追加承認された。本研究
の同一地域における成人 IPDの疫学調査は、
PPSV23 が定期接種の対象になる前後の期間を含
む形で2013年に始まったため、PPSV23 の直接効
果および小児のPCVによる間接効果をリアルタ
イム、かつ正確に反映することが期待されてい
る。
　本分担研究の調査では、2013から2016年まで
に、成人 IPD由来肺炎球菌の 30.9％はPCV13 と
PPSV23 のいずれにも含まれていない血清型で
あった。さらに、PCV7 タイプが占めている割合
は減少した。小児用ワクチンの普及は、PCV7 に
含まれる血清型の肺炎球菌による小児 IPDの減
少のみならず、成人への効果 （集団免疫効果） も

果たしたと考えられる。また、成人 IPD原因菌
の中で多く分離される血清型 3 型および19A型は
PCV13 にも含まれるタイプであり、2016年に 3 

型および19A型による IPDの減少がみられたの
は、PCV13 による集団免疫効果かどうかを観測
し続ける必要がある。さらに、原因血清型により
髄膜炎の頻度が異なることから （図 4 ）、このよ
うな傾向が続くかどうかについても観察を継続す
る予定である。

 E .  結論
　2013年 7 月から2016年12月現在までに成人 IPD

から分離された肺炎球菌はPCV7 とPCV13 に含
まれない血清型が多く占めていて、特に2016年の
IPD原因菌ではPCV7 およびPCV13 のカバー率
の低下もみられた。この効果には、小児用PCV13

による成人への間接効果が示唆された。今後も成
人 IPD症例の原因菌の収集と血清型を含む細菌
学的解析を継続する必要がある。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
1） Fukusumi M, Chang B, Tanabe Y, Oshima 

図 4　2013/7～2016/12月に診断された原因菌の血清型別成人 IPD症例数 （髄膜炎および非髄膜炎；n＝742）
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厚生労働科学研究費補助金 （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

成人の侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） の臨床像と原因菌血清型分布に
関する疫学 （2013年4月～2016年3月）

 研究協力者：福住 宗久 （国立感染症研究所感染症疫学センター）
 　　　　　　西順 一郎 （成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班）
 　　　　　　丸山 貴也 （成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班）
 　　　　　　渡邊 　浩 （成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班）
 　　　　　　大島 謙吾 （成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班）
 　　　　　　黒沼 幸治 （成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班）
 　　　　　　武田 博明 （成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班）
 　　　　　　田邊 嘉也 （成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班）
 　　　　　　笠原 　敬 （成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班）
 　　　　　　藤田 次郎 （成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班）
 　　　　　　横山 彰仁 （成人の重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班）
 　　　　　　砂川 富正 （国立感染症研究所感染症疫学センター）
 　　　　　　松井 珠乃 （国立感染症研究所感染症疫学センター）
 　　　　　　大石 和徳 （国立感染症研究所感染症疫学センター）
 　　　　　　常　 　彬 （国立感染症研究所細菌第一部）

研究要旨　
【背景】 各国より小児への肺炎球菌結合型ワクチン （PCV） 導入に伴う成人侵襲性肺炎球菌感染症 

（IPD） における血清型置換が報告されている。我が国においては、小児に対して 7 価肺炎球菌結
合型ワクチン （PCV7） が2010年11月から公費助成開始、2013年 4 月に定期接種化され、2013年11

月にPCV7 が13価肺炎球菌結合型ワクチン （PCV13） に切り替わった。2013年 4 月～2016年 3 月に
おける成人 IPD患者の臨床像と原因菌血清型分布に関して記述した。
【方法】 2013年 4 月～2015年12月に成人重症肺炎サーベイランス構築に関する研究班における10道
県のネットワークに登録された 553 例のうち菌株と質問票の両方を収集でき、かつ基礎疾疾患に関
する情報を得られた 494 例 （89％） を解析の対象とした。質問票から基本属性及び臨床情報、収集
された菌株から莢膜血清型に関する情報を得た。
【結果】 494例の年齢中央値は70歳 （四分位範囲 : 61-81） で基礎疾患のある患者は75％（372/494）、
免疫不全を伴う患者は37％ （184/494） であった。病型の割合は菌血症が 16％（80/494）、髄膜炎が
18％ （87/494）、菌血症を伴う肺炎が59％ （290/494）、その他が 7 ％ （37/494） であった。原因菌 

（n=494） におけるPCV13 含有血清型の割合は44％、PPSV23 含有血清型の割合は67％であった。
免疫不全のある患者群の原因菌におけるワクチン含有血清型の割合は、PCV13 含有血清型、
PPSV23 含有血清型のいずれにおいても、免疫不全のない患者群よりも低かった （PCV13: 33％ vs 

49％-54％, PPSV23: 55％ vs 73-80％）。
【結論】 免疫不全者では、IPD原因菌としてPCV13/PPSV23 含有血清型の割合が低かった。先行
研究と比較した成人 IPDの原因菌におけるPCV含有血清型の割合の低下は小児PCV導入にともな
う間接効果である可能性が示唆された。
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 A .  研究目的
　各国より小児への肺炎球菌結合型ワクチン （PCV） 
導入に伴う成人侵襲性肺炎球菌感染症 （IPD） に
おける血清型置換が報告されている1）。我が国の
ワクチン政策において、小児に対しては 7 価肺炎
球菌結合型ワクチン （PCV7） が2010年11月から
公費助成 （子宮頸がん等ワクチン接種促進事業） 
が始まった。その後、2013年 4 月からPCV7 の小
児に対する定期接種が開始され、2013年11月から
はPCV7 が13価肺炎球菌結合型ワクチン （PCV13） 
に切り替わった。一方、成人では1988年に23価肺
炎球菌ワクチン （PPSV23） が承認され、2014

年 6 月にPCV13 が65歳以上の成人に対して適応
拡大がされた。また、2014年10月からは65歳以上
の成人に対する23価肺炎球菌ワクチン （PPSV23） 
の定期接種 （B類） が開始された。2013年 4 月～
2016年 3 月における成人 IPD患者の臨床像と原
因菌血清型分布に関して記述した。

  B  .  研究方法
　2013年 4 月～2015年12月に成人重症肺炎サーベ
イランス構築に関する研究班における10道県の
ネットワークに登録された 553 例のうち菌株と質
問票の両方を収集でき、かつ基礎疾疾患に関する
情報を得られたた 494 例 （89％） を解析の対象と
した。質問票から基本属性及び臨床情報、収集さ
れた菌株から莢膜血清型に関する情報を得た。患

者の特徴を免疫不全のない患者 （15～39歳、40～
64歳、65歳以上）、免疫不全のあり患者 （15歳以
上の全年齢） に層別化して記述した。

 C .  研究結果
　494例の年齢中央値は70歳 （四分位範囲：61～81） 
で67％を65歳以上の高齢者が占めていた。女性が
37％であった。インフルエンザの先行感染があっ
た患者は 4 ％ （15/343）、5 年以内のPPSV23 接
種歴がある患者は10％ （38/394） であった。基礎
疾患のある患者は75％ （372/494）、免疫不全を伴
う患者は37％ （184/494） であった。病型の割合
は菌血症が 16％ （80/494）、髄膜炎が 18％ （87/494）、
菌血症を伴う肺炎が 59％ （290/494）、その他が 7 ％ 

（37/494）であった。質問票収集時点で死亡の記
載のあった症例は17％ （85/494）であった （表 1 ）。
原因菌 （n=494） におけるPCV13 含有血清型の割
合は44％、PPSV23 含有血清型の割合は67％で
あった （図）。免疫不全のある患者群では菌血症
の割合が免疫不全のない患者群よりも高かった 

（28％ vs 7～9％）。また免疫不全のある患者群にお
ける致命率は免疫不全のない患者群よりも高かっ
た （21％ vs 0～17％）。免疫不全のある患者群の
原因菌におけるワクチン含有血清型の割合は、
PCV13 含有血清型、PPSV23含有血清型のいず
れにおいても、免疫不全のない患者群よりも低
かった （PCV13：33％ vs 49％～54％、PPSV23：

図　10道県における IPD原因菌の血清型分布 （n = 494）
2013年 4 月～2016年 3 月
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表 1 . 10道県における IPD 患者の特徴 （n = 494）
2013年 4 月～2016年 3 月
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55％ vs 73～80％）（表 2 ）。

 D.  考察
　10道県における成人重症肺炎サーベイランス構
築に関する研究班に登録された成人 IPD患者に
ついて検討した。2010年11月にPCV7 は 5 歳未満
の小児に対して公費助成の対象となり、以降小児
における接種率が上昇した。さらに10県 （うち 7

県は本研究に含まれる） でおこなわれた調査よ
り、小児 IPDの原因菌においてPCV7導入の影響
による血清型置換が報告2）された。本研究では、
成人 IPDの原因菌において、2006年～2007年に
行われた病院ベースの調査3）と比較し、PCV13 含
有血清型の割合は62％→44％に低下、PPSV23含
有血清型の割合は85％→67％に低下していた。こ
れらのことより、小児に対するPCV7 導入の効果
が間接的に成人 IPDに影響している可能性が示
唆された。本研究において免疫不全者では、IPD

原因菌としてPCV13/PPSV23 含有血清型の割合
が低かった。免疫不全を有する IPD患者におい
てワクチン非含有清型が検出される頻度が高く、
免疫不全では本来 IPDをおこしにくい血清型が
原因菌となっている点が指摘されており4）本研究
結果と矛盾しない。制約として、同時期に研究班
に登録された症例数は感染症発生動向調査におけ
る10道県の報告数の51％ （494/964; unpublished 

data） であり、また県ごとに偏りがあったこと、
いくつかの項目で回答が十分に得られなかった
ことが、代表性に影響している可能性がある。

E .  結論
　成人 IPDの原因菌におけるPCV含有血清型の
割合の低下は小児PCV導入にともなう間接効果
である可能性が示唆された。サーベイランスを強
化し人口ベースの IPDの発生及び原因菌の血清
型分布の推移を評価することが重要である。

 F .  研究発表
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 A .  研究目的
　日本人の死因で 3 番目に多いのが肺炎である。
肺炎球菌は成人の市中肺炎の原因菌として最も頻
度の高い細菌であり、しばしば重症肺炎、侵襲性
肺炎球菌感染症をおこす。そのため、侵襲性肺炎
球菌感染症例における原因菌の動向調査を行うこ
とを目的とした細菌学的解析研究が必要である。
　肺炎球菌は菌体表層の多糖抗原の違いにより、
90種類以上の血清型に分類される。また、菌体表
層に存在する蛋白抗原の一つにpneumococcal 

surface protein A （PspA） という蛋白があり、
肺炎球菌の重要な病原因子の一つと考えられてい
る。PspAはFamily 1、2、3 に分類されるが、ほ
とんどの菌株はFamily 1 またはFamily 2 に分類さ
れる。また、Family 1 はclade 1 とclade 2、Family 

2 はclade 3、clade 4 及びclade 5、Family 3 は
clade 6 に分類される。侵襲性肺炎球菌感染症の
症例から分離された菌株の細菌学的特徴を把握す
るうえで、血清型やPspAの分布を解析すること

は重要である。本分担研究では、侵襲性肺炎球菌
感染症例から分離した菌株のPspA蛋白のclade

解析を行った。

  B  .  研究方法
 1） 肺炎球菌株：
　2016年 1 月から2016年 3 月の間に、侵襲性肺炎
球菌感染症例の血液、髄液または他の組織から分
離した 103 株の肺炎球菌を用いた。菌株に関する
詳細は、分担研究 「成人侵襲性肺炎球菌感染症由
来株の細菌学的解析」 報告書 （研究分担者　常　
彬） 参照。
 2） 肺炎球菌ゲノムDNAの精製：
　HighPure PCR Product Purif ication Kitを用
いて、血液寒天培地にて37℃、5 ％ CO2下で一晩
培養した肺炎球菌のゲノム DNA を精製した。
 3） PspA遺伝子のPCRとシークエンス解析：
　PspA遺伝子を増幅させるために、各臨床分離
肺炎球菌株のゲノムDNAをテンプレートとして、

厚生労働科学研究費補助金 （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

侵襲性肺炎球菌感染症の原因菌のPspA cladeの分布に関する研究

研究分担者：金城 雄樹 （国立感染症研究所真菌部）
研究協力者：常　 　彬 （国立感染症研究所細菌第一部）

大西 　真 （国立感染症研究所細菌第一部）

研究要旨　日本人の死因で 3 番目に多いのが肺炎である。肺炎球菌は肺炎の起炎菌として最も頻度
が高く、敗血症や髄膜炎などの侵襲性感染症の起炎菌としても重要であることから、侵襲性肺炎球
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であった。Family 2 ではclade 3 が28株 （27.2％）、clade 4 が21株 （20.4％）、clade 5 が 3 株 （2.9％）
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必要がある。



–  75  –

LSM12プライマーとSKH2 プライマー （表 1 参
照）、Quick TaqTM HS DyeMixを用いてPCR

を行った。PCRは、初回サイクル94℃、2 分、そ
の後、94℃、30秒、55℃、30秒、68℃、1 分を30

サイクル、その後、68℃、5 分で行った。電気泳
動にてPCR産物を確認後、精製し、SKH2 プラ
イマーを用いて、PspA遺伝子シークエンス解析
を行った。

 4） PspA clade判定：
　PspA蛋白のプロリンリッチ領域の上流約
400bpの塩基配列 （clade 同定領域、図 1 参照） を
family、cladeが同定されている参照株のPspA

塩基配列と比較し、同定を行った。

　PspA蛋白の構造とclade同定領域の模式図を
示した。
（倫理面への配慮）

　国立感染症研究所医学研究倫理審査委員会から
の承認を得ている。

C .  研究結果
 1） 侵襲性肺炎球菌感染症例より分離した菌株の

PspA clade解析結果：
　侵襲性肺炎球菌感染症例から分離した 103 株の
PspA蛋白のclade解析を行った。Family 1 では、
clade 1 が40株 （38.8％）、clade 2 が10株 （9.7％） で
あった。Family 2 では、clade 3 が28株 （27.2％）、
clade 4 が21株（20.4％）、clade 5 が 3 株 （2.9％） 
であった。Family 3 のclade 6 が 1 株 （1.0％） で

あった。

 2） 侵襲性肺炎球菌感染症例より分離した非
PCV13 血清型菌株のPspA clade解析：
　13価 polysaccharide conjugate vaccine 

（PCV13；血清型 1、3、4、5、6A、6B、7F、9V、
14、18C、19A、19F、23F） に含まれない血清型
の菌株におけるPspA cladeの内訳を解析した。
その結果、Family 1 では、clade 1 は全ての血清
型と非PCV13 血清型では違いを認めなかったの
に対し、clade 2 は非PCV13 血清型では割合の増
加を認めた。また、Family 2 ではclade 3 が全て
の血清型の菌株では 27.2％を占めるのに対し、非
PCV13 血清型では 11.1％と顕著に減少した。一
方で、clade 4 は全ての血清型では 20.4％を占め
るのに対し、非PCV13 血清型では 31.7％となり、
clade 4 の占める割合の増加を認めた。

 3） 侵襲性肺炎球菌感染症例より分離した非
PPSV23 血清型菌株のPspA clade解析：
　23価pneumococcal polysaccharide vaccine 

表 1　PspAのPCRで使用したプライマー

図 1　PspA蛋白の模式図

表 2　侵襲性肺炎球菌感染症例から分離した菌株の
PspA clade解析結果

表 3　侵襲性肺炎球菌感染症例から分離した非PCV13
血清型菌株のPspA clade解析
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（PPSV23；血清型 1、2、3、4、5、6B、7F、8、9N、
9V、10A、11A、12F、14、15B、17F、18C、
19A、19F、20、22F、23F、33F） に含まれない
血清型の菌株におけるPspA cladeの内訳を解析
した。その結果、Family 1 では、clade 1 は全ての
血清型では 38.8％を占めるのに対し、非PPSV23

血清型では 31.4％に減少した。clade 2 は非
PPSV23 血清型では顕著な割合の増加を認めた。
また、Family 2 ではclade 3 が全ての血清型の菌
株では 27.2％を占めるのに対し、非PCV13 血清
型では11.4％と顕著に減少した。一方で、clade 

4 は全ての血清型では 20.4％を占めるのに対し、
非PCV13 血清型では 37.2％となり、clade 4 の占
める割合の増加を認めた。

D.  考察
　今年度は、侵襲性肺炎球菌感染症例から分離し
た 103 菌株のPspA蛋白のclade解析を行った。
その結果、Family 1 が 48.5％、Family 2 が 50.5 

％であった。海外の報告では、Family 1 とFamily 

2 の比率は、半々であるという報告、Family 1 

の方が多い、またはFamily 2 が多いという報告
があるが、何れの報告も極端な違いはない。これ
までの私達の解析では、Family 1 がFamily 2 よ
りも少し多いという結果であったが、今回ははじ
めてFamily 2 の方が若干多かった。また、clade 

1 が最も多いということは、先行研究及びこれま
での解析結果と一致した所見であるが、これまで
の結果と比べて、clade 1 の占める割合が低くなっ
ていた。また、Family 2 に関しては先行研究と

は異なり、clade 4 の増加を認めた。
　小児でのPCV13 定期接種導入に伴い、成人の
侵襲性肺炎球菌症例においてもPCV13 に含まれ
ない非PCV13 血清型やPPSV23 に含まれない非
PPSV23 血清型の割合が増加している。PCV13

ワクチンでは対応できない非PCV13 血清型菌株
のPspA clade分布について、全血清型と比較解
析を行った。その結果、全血清型と比べて、非
PCV13 血清型菌株ではclade 2 及びclade 4 が多
く、clade 3 が少ないことが分かった。同様に、
PPSV23 に含まれない非PPSV23 血清型のPspA 

clade分布について、全血清型と比較解析を行っ
た。その結果、clade 1 及びclade 3 の減少を認
め、clade 2 及びclade 4 の増加が顕著であった。
　以上の結果より、PCV定期接種導入に伴い、
成人の侵襲性肺炎球菌症例において血清型置換の
みならず、PspA cladeにも大きな変化がおきて
いることが示唆され、今後も注視する必要がある。
　PspAは新規肺炎球菌ワクチンの有望な抗原で
あり、新規ワクチンの開発においても侵襲性肺炎
球菌感染症例から分離される菌株のPspA clade

の推移を継続して把握することが重要である。

 E .  結論
　本研究では、侵襲性肺炎球菌感染症例から分離
した菌株を用いて、PspA蛋白のclade解析を行っ
た。今年度は 103 株について解析を行い、PspA 

cladeを決定した。これまでの私達の解析では、
Family 1 がFamily 2 よりも少し多いという結果
であったが、今回ははじめてFamily 2 が若干多
くなった。また、clade 1 が最も多いということ
は、先行研究及びこれまでの解析結果と一致した
所見であるが、これまでの結果と比べて、clade 

1 の割合が低くなっていた。また、Family 2 に
関しては先行研究とは異なり、clade 4 の頻度の
増加を認めた。
　また、非PCV13 血清型菌株及び非PPSV23 血
清型菌株のPspA clade分布については、全血清
型と比較して、clade 2 及びclade 4 が多く、
clade 3 が少ないことが分かった。以上の結果よ
り、PCV定期接種導入に伴い、成人の侵襲性肺
炎球菌症例において血清型置換のみならず、
PspA cladeにも大きな変化がおきていることが

表 4　侵襲性肺炎球菌感染症例から分離した非PPSV13
血清型菌株のPspA clade解析
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示唆され、今後も推移を注視する必要がある。
　PspAは新規肺炎球菌ワクチンの有望な抗原で
あり、新規ワクチンの開発においても侵襲性肺炎
球菌感染症例から分離される菌株のPspA clade

の推移を継続して把握することが重要である。
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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

厚生労働科学研究費補助金 （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

成人の侵襲性インフルエンザ菌感染症の臨床像と細菌学的解析

 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）
 研究協力者： 常　 　彬 （国立感染症研究所細菌第一部）
 　　　　　　蜂巣 友嗣 （国立感染症研究所 FETP）
 　　　　　　大石 和徳 （国立感染症研究所感染症疫学センター）

研究要旨　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。患者年齢は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。記載のあった患者のうち菌血症を伴う肺
炎を呈した患者が、半数以上を占めた （35/68、51％）。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。72症例
からの分離菌株について精査したところ、72株のうち、69株が non-typable Haemophilus inf luenzae 

であった。加えて、b型、e型、f型が各 1 株認められた。薬剤感受感受性については、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。これらのことから、今後とも成人の侵襲性インフルエンザ菌感染症分離菌株の継続
的な解析が必要であるとともに、各自治体レベルで本感染症の流行を監視していくことが重要であ
ると考えられた。
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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

)
69.3

74
21 95

65 50/72 (69%)
66 22/72 (31%)

31/72 (43%)
BMI 20.6

20/63 (35%)
7/67 (10%)
1/48 (2%)

Comorbid diseases 50/72 (69%)
11/72 (15%)
8/72 (11%)
6/72 (8%)
6/72 (8%)
6/72 (8%)
7/72 (10%)
7/72 (10%)

2 /68 (35%)
13/68 (19%)

20/68 (29%)
35/68 (51%)
4/68 (6%)
9/68 (13%)
6/50 (12%)

65 0/18 (0%)
66 6/32 (19%)

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

3 5 8 4 20

4 3 5 23 35
2 0 1 1 4
0 5 1 3 9
9 13 15 31 68

*

6565 21 64

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。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
　なし
2 . 学会発表
　なし

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし
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分担研究報告書

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

研究分担者：池辺 忠義 （国立感染症研究所細菌第一部）

研究要旨　劇症型溶血性レンサ球菌感染症は、発病からの病状の進行が急激かつ劇的で、死に至る
可能性の高いことが知られている｡ その主な原因菌は、β溶血性レンサ球菌である。近年、β溶血
性レンサ球菌のうち、G 群レンサ球菌による劇症型溶血性レンサ球菌感染症の報告数が増加してい
る。本研究では、10道県における G 群レンサ球菌による劇症型溶血性レンサ球菌感染症由来株の
emm 型および薬剤感受性試験を行った。10道県で14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。地域間で emm 型の違いは見られなかった。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、エリスロマイシン、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、ともに ermB 遺伝子を保有しており、
emm 型は stG245 型であった。

 A .  研究目的
　劇症型溶血性レンサ球菌感染症は、発病からの
病状の進行が急激かつ劇的で、死に至る可能性の
高いことが知られている｡ その主な原因菌は、β
溶血性レンサ球菌であり、小児に咽頭炎などを引
き起こすありふれた病原体である。近年、β溶血
性レンサ球菌のうち、特にＧ群レンサ球菌による
劇症型溶血性レンサ球菌感染症の報告数が増加し
ている。しかしながら、近年どのような菌種でど
のような型が流行しているか、また薬剤耐性株が
流行しているのか明らかでない。そこで、本研究
では、10道県におけるＧ群レンサ球菌による劇症
型溶血性レンサ球菌感染症に注目し、劇症型溶血
性レンサ球菌感染症由来株の emm 遺伝子型を決
定すること、および、6 薬剤に対する薬剤感受性
試験を行うことを目的とする。

  B  .  研究方法
 1 .  生物材料と培養方法
　劇症型溶血性レンサ球菌感染症患者分離株は、
10道県より集められた。劇症型溶血性レンサ球菌
感染症の診断基準は、Working Group on Severe 

Streptococcal Infections （1993） Defining the 

group A streptococcal toxic shock syndrome. 

JAMA 269: 390-391. に基づいて定められた感
染症法の診断基準に従った。Ｇ群レンサ球菌の生
育には、固形培地としてコロンビア 5 ％羊血液寒
天培地 （Becton Dickinson） を使用した。薬剤感
受性試験に用いる液体培地として、ヘモサプリメ
ント （栄研化学） を含むミュラーヒントンブイオ
ン液体培地 （栄研化学） を使用した。
 2 .  ゲノムDNAの調製
　血液寒天培地に塗末した菌を90μLのTE （pH 

8.0） に懸だく後、mutanolysin （Sigma） を添加
し、37℃で 1 時間処理した後、DNA精製キット
を用いて精製した。
 3 .  塩基配列の決定
　Applied Biosystems 3130xl Genetic Analy-

zer、あるいは、ABI 3500 Genetic Analyzerを用
いて、塩基配列を決定した。
 4 .  emm遺伝子型別
　アメリカCDCのホームページの方法に従い、
primer 1 （TATT （C/G） GCTTAGAAAATT

AA）、primer 2 （GCAAGTTCTTCAGCTT

GTTT） を用いて、PCRによりemm遺伝子を増
幅する。得られたPCR産物をHigh Pure PCR 

Product purif ication kit （Roche） を用いて精製
し、emm seq 2 （TATTCGCTTAGAAAATT
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AAAAACAGG） プライマーを用いてシーケンス
反応を行い、sephadex G-50を用いて精製後、塩
基配列を決定した。決定した塩基配列をBlast-

emm検索サイト （http://www.cdc.gov/ncidod/

biotech/strep/strepblast.htm） に必要事項を入
力後送信し、emm遺伝子型を決定した。
 5 .  薬剤感受性試験
　分離株の薬剤感受性試験は、ペニシリンＧ、ア
ンピシリン、セフォタキシム、エリスロマイシン、
クリンダマイシン、リネゾリド 6 薬剤について、
Clinical and Laboratory Standards Institute  

（CLSI） により推奨されている微量液体希釈法で
測定した。各薬剤の耐性のブレイクポイントは
CSLIの基準に従い、判定した。
 6 .  薬剤耐性遺伝子の検出
　エリスロマイシン、クリンダマイシン耐性株が保
有する各耐性遺伝子 （mefA、ermA、ermB） 遺伝
子の検出は、De Azavedoら、および、Sutcliffe

らの論文に記載されたプライマーを用いてPCR

を行い、電気泳動後各薬剤耐性遺伝子の有無を決
定した。
（倫理面への配慮）

　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。患者情報については
診療録から匿名化して情報を抽出し、解析および
発表において個々の患者が同定されることはない
ため、患者に対する不利益は無い。また、イン
フォームドコンセントの必要性は該当しない。

 C .  研究結果
 1 .  10道県から分離された劇症型溶血性レンサ
球菌感染症患者分離株の群別、Ｇ群レンサ球菌
の菌種
　10道県から劇症型溶血性レンサ球菌感染症の患
者由来株43株の溶血性レンサ球菌を収集した。道
県別では、北海道11株、山形県 2 株、宮城県 4 株、
新潟県11株、三重県 2 株、高知県 2 株、福岡県10

株、沖縄県 1 株であった。そのうちA群レンサ
球菌によるものが27株、G群レンサ球菌によるも
のが14株、B群レンサ球菌によるものが 1 株、C

群レンサ球菌によるものが 1 株であった （表 1 ）。

　G群レンサ球菌の菌種は、13株がStreptococcus 

dysgalactiae subspieces equisimilisであり、1 株
がStreoptococcus anginosusであった。
 2 .  G群レンサ球菌のemm型
　Streptococcus dysgalactiae subspieces 

equisimilisとして同定された13株についてemm型
を決定した。その結果、stG6792、stG245、stG485

型が各 3 株、stG10、 stG6 が 2 株ずつであった 

（図 1 ）。

 3 .  G群レンサ球菌の薬剤感受性試験
　Streptococcus dysgalactiae subspieces 

equisimilisであった13株について薬剤感受性試
験を行った。調べた薬剤は、ペニシリンG、アン
ピシリン、セフォタキシム、エリスロマイシン、
クリンダマイシン、リネゾリドである。薬剤感受
性試験を行った結果、ペニシリンG、アンピシリ
ン、セフォタキシム、リネゾリドについてはすべ
ての株で感受性であった。一方、エリスロマイシ
ン、クリンダマイシンについては 2 株がエリスロ
マイシン、クリンダマイシン両方に耐性であった。
これら 2 株の耐性遺伝子の保有をPCR法により
調べた結果、2 株ともermB遺伝子を保有してい
た。

表 1 .  2016年に10道県で分離された劇症型レンサ球菌
感染症患者分離株
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 D.  考察
　劇症型溶血性レンサ球菌感染症由来のG群レン
サ球菌はstG6792、stG245、stG485 型が 3 株と
多かったが、特定の型が多いわけではなかった。
また、それぞれのemm型について道県別にみて
も、特定の県で特定の型がみられるのではなく、
3 株とも異なる道県で分離されていることが判明
した （図１）。このことから、現段階では特定の
遺伝子型が特定の県で増えているのではないこと
が示唆された。
　薬剤感受性試験を行った結果、2 株においてエ
リスロマイシンとクリンダマイシンに対して耐性
を示し、薬剤耐性遺伝子としてermB遺伝子を保
有していた。この 2 株のemm型は、stG245 型で
あった。クリンダマイシンは、劇症型溶血性レン
サ球菌感染症の治療に推奨されていることから、
今後このstG245 型のクリンダマイシン耐性株の
動向を注視する必要がある。

 E .  結論
 ・10道県で14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。

 ・地域間でemm型の違いは見られなかった。

 ・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。

 ・エリスロマイシン、クリンダマイシン耐性株が
2 株みられた。

 ・ 耐性株は、ともにermB遺伝子を保有しており、
emm型はstG245 型であった。

 F .  研究発表
1 . 論文発表
1） Ikebe T, Matsumura T, Nihonmatsu H, 

Ohya H, Okuno R, Mitsui C, Kawahara R, 

Kameyama M, Sasaki M, Shimada N, Ato 

M, Ohnishi M. Spontaneous mutations in 

Streptococcus pyogenes isolates from 

streptococcal toxic shock syndrome 

patients play roles in virulence. Sci Rep 6: 

28761 （2016）.
2 . 学会発表
　該当なし

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし

図 1 .  2016年に10道県で分離された劇症型G群レンサ球菌感染症患者分離株13株のemm型
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厚生労働科学研究費補助金 （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

成人の侵襲性髄膜炎菌感染症サーベイランス及び
そのシステムの構築に関する研究

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）

研究要旨　感染症サーベイランスシステム （NESID） において 5 類疾患である髄膜炎菌感染症は重
症度が高く、患者発生時には感染拡大防止のため迅速に積極的疫学調査を実施する必要がある。そ
の際に収集された患者情報などはNESID届出時に求められる項目以上に収集されており、そこに
は国内の髄膜炎菌感染症対策に有益な情報が含まれていると考えられる。2015年 5 月よりわが国で
も髄膜炎菌ワクチンが接種可能となり、国内における正確な疾病負荷やハイリスク群の特定が求め
られる。本研究は現行の髄膜炎菌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。

 A .  研究目的
　髄膜炎菌感染症は重症度が高く、患者発生時に
は感染拡大防止のため迅速に積極的疫学調査を実
施する必要があることから、2015年 5 月より患者
を診断した医師は患者の氏名・住所等の個人情報
を含め、ただちに保健所に報告しなければならな
いと感染症法上の取り扱いが変更された。
　NESIDへの報告例は年間約40例で罹患率は
0.028/10万人・年 （National surveillance for men-

ingococcal disease in Japan, 1999-2014. Fukusumi 

M, Kamiya H, Takahashi H, Kanai M, Hachisu 

Y, Saitoh T, Ohnishi M, Oishi K, Sunagawa T. 

Vaccine. 2016 Jul 25; 34（34）: 4068-71） と諸外
国と比較しかなり少ない。また疫学も異なる （諸
外国は小児が多いがわが国は成人例が多い） が、
高校の寮で発生した髄膜炎菌によるアウトブレイ
ク事例 （病原微生物検出情報 . IASR 32: 298-299, 

2011） や、国内で開催された国際イベントが原因
で複数の患者が発生する事例 （IASR Vol.36 p. 

178-179: 2015年 9 月号） が報告されており、決し
て軽んじられる疾病ではない。
　本研究の目的は、NESIDで報告された症例に
ついて追加調査を実施し、わが国の人口ベースの
侵襲性髄膜炎菌感染症の罹患率を算出し、分離菌
株の血清群の決定を行い、原因菌の血清群の分布
を明らかにし、ワクチンの効果判定のために有用

なベースラインデータを構築すること。さらに、
わが国の侵襲性髄膜炎菌感染症のハイリスク群、
リスク因子などを特定し、2015年より販売開始と
なった髄膜炎菌ワクチン接種対象者を決定するこ
とにある。

  B  .  研究方法
　全国からNESIDに報告された侵襲性髄膜炎菌
感染症について、以下のスキームで患者の情報収
集、並びに検体の確保を行う。
　NESIDへの患者報告がトリガーとなり、報告
のあった自治体へ感染症法第15条に基づく積極的
疫学調査の一環としてのさらなる情報収集や病原
菌の分析を実施するのかを確認する。本疾患の重
症度及び公衆衛生上の重要性から多くの自治体が
追加調査を予定すると考えられることから、自治
体からの本調査に関する合意が得られた場合、検

NESID への新規患者報告

自治体への連絡
　検体確保の有無
　質問票の項目の
　情報があるか

医療機関への問い
合わせによる情報、
検体の収集

なし （不足）

　　 疫学情報はデーターベースへ
菌株は解析し、結果をデーターベースへ
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体確保ならびにNESIDに報告した以外の情報で、
質問票の項目に関して情報を収集しているか確認
を行う。すべてを満たしているようであれば、疫
学情報はエクセルで作成するデータベースに登録
する。また、確保した菌株は国立感染症研究所細
菌第一部に郵送していただき血清群、遺伝子解析
等を実施、結果を疫学データベースに登録する。
なお、この検体の分与への協力の呼びかけ、並び
に検体の国立感染症研究所細菌第一部への郵送の
過程は通常業務でも実施しており、自治体への新
たな負担にはならない。
　必要としている患者の疫学情報、並びに検体の
確保が不明な場合、自治体の了承のもと、患者を
診断、加療を行った医療機関の担当医へコンタク
トを行う （自治体と話し合いにより自治体の方に
まずコンタクトを取っていただくこともありう
る）。担当医の了承が得られれば、質問票につい
て該当患者の情報収集、並びに検体の提供を依頼
する。得られた情報、菌株情報はデータベースに
登録する。

（倫理面への配慮）

　NESIDで報告を求められていない情報も収集
することから国立感染症研究所倫理委員会に本研
究に関して倫理申請を行い承認された （国立感染
症研究所倫理審査第 732 号）。

 C .  研究結果
　今年度はサーベイランスの基盤の構築が中心と
なった。現在NESIDでは報告義務はない、ある
いは必ずしも奉公されていない、侵襲性髄膜炎菌
感染症において重要な情報 （MSM、事前の抗生
剤服用など） やこれまでであれば報告時点での状
況しかわからなかった転帰や入院期間についても
情報が収集できるように工夫した調査票を作成し
た （添付）。また、症例定義は症状や所見から侵
襲性髄膜炎菌感染症が疑われ、かつ検査により、
侵襲性髄膜炎菌感染症と診断され、NESIDに届
出があった症例。なお、侵襲性髄膜炎菌感染症は
髄膜炎、菌血症、その他髄膜炎菌により侵襲的な
所見 （関節炎、脳炎等） を呈した症例とした。
 a . 臨床所見：
 ・髄膜炎例：頭痛、発熱、髄膜刺激症状の他、痙

攣、意識障害
 ・敗血症例：発熱、悪寒、虚脱
 ・重症化例：紫斑の出現、ショック並びにDIC

（Waterhouse-Friedrichsen症候群）
 ・その他、点状出血を眼球結膜や口腔粘膜、皮膚
に認める、出血斑を体幹や下肢に認める、関節
炎、肺炎

 b . 検査：
 ・分離・同定による病原体の検出 

 ・PCR法による病原体の遺伝子の検出
 ・検体は血液、髄液、並びに通常無菌の部位（関
節液など） から採取されたものとする

※2017年 1 月 1 日より強化サーベイランスが稼働
し始めており症例の具体的な結果は翌年度以降
となる。

 D.  考察
　本研究で患者及び原因菌のサーベイランスを強
化し、得られたデータを解析することで、諸外国
とは異なる日本の髄膜炎菌感染症の特徴や疫学を
明確にし、リスク因子やハイリスク群を特定する
ことで、接種推奨者がはっきりしていない髄膜炎
菌ワクチンの有効な活用に向けた推奨を行うこと
が可能である。
　これまでのNESIDにおける侵襲性髄膜炎菌感
染症の報告では、約 9 割が15歳以上の症例であ
る。従って本調査の対象は全国の自治体から報告
があった15歳以上の侵襲性髄膜炎菌感染症の症例
としたが、HibやPCVワクチンが導入された諸
外国では相対的に小児、特に乳児の侵襲性髄膜炎
菌感染症が多く報告されており、わが国でも
Hib、PCVの接種率が高くなってきていることか
ら、今後小児も調査対象に含める報告で検討す
る。
　侵襲性髄膜炎菌感染症は 5 類疾患であるが、全
数把握疾患であるためほとんどの場合はNESID

に報告されていると思われるが、抗生剤に感受性
がよく、髄膜炎菌が起炎菌とわからない場合や進
行が急で検体が採取されず血清型が不明なことが
多々ある。髄膜炎菌ワクチンが国内でも認可され、
接種可能となったため、血清型の情報はアウトブ
レイク対応を中心に重要な意義がある。本サーベ
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イランスでは菌検体の確保率の向上にも寄与する
ように工夫していく必要がある。

 E .  結論
　侵襲性髄膜炎菌サーベイランス強化の基盤を構
築した。この強化サーベイランスにより国内の侵
襲性髄膜炎菌感染症のリスクファクターなどが判
明し、最も要望が必要な人、集団に髄膜炎菌ワク
チンが推奨できるように引き続きサーベイランス
を実施する。

 F .  論文発表
1 . 論文発表
　なし
2 . 学会発表
　なし

G.  知的財産権の出願・登録状況
1 . 特許取得：なし
2 . 実用新案登録：なし
3 . その他：なし
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 A .  研究目的
　侵襲性髄膜炎菌感染症は海外においてはヒト－
ヒト感染による集団感染事例が多く報告され、常
に公衆衛生的注視を余儀なくされている。一方で、
日本においては年間40例程度の稀少感染症となっ
ている。しかし、2011年 5 月に宮崎の高校生の寮
で発生した侵襲性髄膜炎菌感染症の集団感染事例
は日本においても侵襲性髄膜炎菌感染症は楽観視
出来ないということを改めて認識させる事例とな
り、ワクチン導入の経験もない日本において何故
髄膜炎菌性感染症が少ないのか、そもそも健康保
菌者の髄膜炎菌保菌率はどのようになっているの
かを問われる事例となった。しかし、侵襲性髄膜
炎菌感染症の実態はその稀少感染症の実態ゆえに
不明な点が多く、そのサーベイランスシステムも
構築されてこなかった。
　そこで、本研究においては国立感染症研究所・
感染症疫学センターの神谷元博士と共同で、感染
症法で 5 類の全数報告となっているNESIDに報
告された侵襲性髄膜炎菌感染症の把握と、その原
因株の収集、及びその血清学的及び分子疫学的解
析を行い、侵襲性髄膜炎菌感染症の疫学情報及び
その原因菌の情報を統合させた侵襲性髄膜炎菌感
染症のサーベイランシステムの構築を試みた。研
究分担者は主に侵襲性髄膜炎菌感染症の把握と、
その原因菌の収集、及びその血清学的及び分子疫
学的解析を実施した。

  B  .  研究方法
 1） 菌株の収集
　各10道県に限定せず、全国の同県衛生研究所、
保健所の協力を得て菌株を血液寒天培地・常温で
国立感染症研究所の方へ輸送する手配を行なっ
た。

 2） 菌の生育方法
　輸送された髄膜炎菌は直ちにGC寒天培地に塗
布後、37℃、5 ％ CO2 条件下で一晩培養した。蘇
生培養された菌は凍結保存し、一部を解析に用い
た。

 3） 菌体の処理 （DNAサンプルの調製）
　プレート上の菌体 1μl loop分を100μl のTE に
懸濁した。そこからDNAの抽出はDNeasy 

Blood & Tissue Kit （QIAGEN） を用いて添付プ
ロトコール通り行い、200μl のAEで溶出後、精
製後A260 にて濃度測定を行ない、実験に供した。

 4） 血清群型別
 a ） PCR反応液の調製
　以下の表に従って 6 本のPCR反応液を調製す
る。

厚生労働科学研究費補助金 （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

国内で分離された侵襲性髄膜炎菌感染症の原因株の
血清学的及び分子疫学的解析

研究分担者：高橋 英之 （国立感染症研究所細菌第一部）

研究要旨　日本における髄膜炎菌による感染症 （侵襲性髄膜炎菌感染症） の実態に関しては不明な
点が多い。本研究では10道県（北海道、宮城、山形、新潟、三重、奈良、高知、福岡、鹿児島、沖
縄） 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、
侵襲性髄膜炎菌感染症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。
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鋳型DNA 0.25μl

10 x ExTaq buffer  2.5μl

2.5mM dNTPs 2μl

primers-1 （100μM） 0.25μl　　 表 1 

primers-2 （100μM） 0.25μl　　 参照
ExTaq polymerase 0.25μl

H 2 O 19.5μl

 b ） PCR反応
　GemeAmp PCR System 9700 （Applied 

Biosystem） を用いて以下のプロトコールに従っ
てPCR反応を行なった。

94℃×3min.

55℃×30sec. 2 cycles

72℃×20sec.

   ↓
94℃×40sec.

55℃×30sec. 35 cycles

72℃×20sec.

   ↓
72℃×10min.

 c ） 結果の確認
　10μl の40％ glycerol-dye を加えた後、その反
応液 5μl を 2 ％ アガロースゲル （～0.1mg/ml 

のエチジウムブロマイドを含む） で100Vで30分
電気泳動し、UV照射条件下で結果を確認した。

 5） 髄膜炎菌の遺伝子型同定
検査方法
 a ） sequence 鋳型DNAの調製

 1 . 前項 「髄膜炎菌の血清型同定 －PCR法－鋳
型DNAの調製」 で調製した染色体DNAを鋳
型DNAとして用いて以下の表に従って 7 本の
PCR反応液を調製した。

鋳型DNA 0.25μl

10 x ExTaq buffer  2.5μl

2.5mM dNTPs      2μl

primers-1 （100μM） 0.25μl　　表 2 

primers-2 （100μM） 0.25μl　　参照
ExTaq polymerase 0.25μl

H2O 19.5μl

 b ） PCR反応
　GemeAmp PCR System 9700 （Applied 

Biosystem）を用いて以下のプロトコールに従っ

⎫｜⎬｜⎭

⎫｜⎬｜⎭

同定因子 プライマー名 塩　基　配　列 長さ
crgA （髄膜炎
菌の陽性コン
トロール）

crgA-1 
crgA-2

5'-GCTGGCGCCGCTGGCAACAAAATTC-3'
5'-CTTCTGCAGATTGCGGCGTGCCGT-3'

25mer
24mer

血清群A orf2（A）-1
orf2（A）-2

5'-CGCAATAGGTGTATATATTCTTCC-3'
5'-CGTAATAGTTTCGTATGCCTTCTT-3'

24mer
24mer

血清群B siaD（B）-1
siaD（B）-2

5'-GGATCATTTCAGTGTTTTCCACCA-3'
5'-GCATGCTGGAGGAATAAGCATTAA-3'

24mer
24mer

血清群C siaD（C）-1
siaD（C）-2

5'-TCAAATGAGTTTGCGAATAGAAGGT-3'
5'-CAATCACGATTTGCCCAATTGAC-3'

25mer
23mer

血清群Y siaD（Y）-1
siaD（Y）-2

5'-CTCAAAGCGAAGGCTTTGGTTA-3'
5'-CTGAAGCGTTTTCATTATAATTGCTAA-3'

22mer
27mer

表 1　血清群型別用PCRプライマー

表 2　遺伝子型別用の鋳型調製PCRプライマー

abcZ
P1-ATTCGTTTATGTACCGCAGG

P2-GTTGATTTCTGCCTGTTCGG

adk
P1-ATGGCAGTTTTGTGCAGTTGG

P2-GATTTAAACAGCGATTGC

aroE
P1-ACGCATTTGCGCCGACATC

P2-ATCAGGGCTTTTTTCAGGTT

fumC
P1-CACCGAACACGACACGATCG

P2-ACGACCAGTTCGTCAAACTC

gdh
P1-ATCAATACCGATGTGGCGCGT

P2-GGTTTTCATCTGCGTATAGA

pdhC
P1-GGTTTCCAACGTATCGGCGAC

P2-ATCGGCTTTGATGCCGTATTT

pgm
P1-CTTCAAAGCCTACGACATCCG

P2-CGGATTGCTTTCGATGACGGC
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てPCR反応を行なった。
　ア） abcZ、adk、fumC、gdh

94℃× 4 分   

94℃×30秒   

60℃× 1 分   5 サイクル
72℃× 1 分   

94℃×30秒   

58℃× 1 分   5 サイクル
72℃× 1 分   

94℃×30秒   

56℃× 1 分  20サイクル
72℃× 1 分   

 4 ℃
　aroE、pdhE、pgm

94℃× 4 分
94℃×30秒
70℃× 1 分   5 サイクル
72℃× 1 分
94℃×30秒
68℃× 1 分   5 サイクル
72℃× 1 分
94℃×30秒
66℃× 1 分  20サイクル
72℃× 1 分
 4 ℃

 c ） PCR産物の精製
　Fast Gene Gel/PCR Extraction Kit （日本ジェ
ネテックス） を用いて精製し、シークエンス用の
鋳型DNA 25μl を調製した。
 d ） Sequence reaction

　以下の表に従って14本のPCR反応液を調製し
た。

鋳型DNA 2μl

primer （ 4μM） 1μl

　（表 3 に示すプライマーに対応）
BigDye v3.1  4μl

H2O 4μl

94℃× 4 分 

94℃×20秒
50℃×30秒 30サイクル
60℃× 4 分

　反応物 （～10μl） はSephadex G50 によって精
製し、10μlのHi-Di （Appiled Biosystem） を混
和し、100℃で 2 分インキュベーション後、すぐに
氷冷した。ABI PRISM 3130xl Genetic Analyzer 

（Appiled Biosystem） に供して塩基配列を解読し
た。
 e ） Sequenceの解析
　得られたDNAの塩基配列をDNA塩基配列ソ
フト、GENETYX-MAC （ゼネティックス） に
よって塩基配列を解析し、以下の入力配列領域を
用いて最終確認した。

　さらには、Multi locus sequence typing （MLST） 
を行なうために英国オックスフォード大学のホー
ムページに設置されるサイト、http://mlst.zoo.

ox.ac.uk./ にアクセスし、7 つの遺伝子座につい
てそれぞれのalleleナンバーを同定後、別ページ
に再度アクセスし、それらのナンバーを入力して
遺伝子型 （sequence Type: ST） を同定した。

表 3　遺伝子型別用のシークエンスPCRプライマー

abcZ
P1-ATTCGTTTATGTACCGCAGG

S2-GAGAACGAGCCGGGATAGGA

adk
S1-AGGCTGGCACGCCCTTGG

S2-CAATACTTCGGCTTTCACGG

aroE
S1-GCGGTCAACTACGCTGATT

S2-ATGATGTTGCCGTACACATA

fumC
S1-TCCGGCTTGCCGTTTGTCAG

S2-TTGTAGGCGGTTTTGGCGAC

gdh
S1-GTGGCGCGTTATTTCAAAGA

S2-CTGCCTTCAAAAATATGGCT

pdhC
S1-TCTACTACATCACCCTGATG

P2-ATCGGCTTTGATGCCGTATTT

pgm
S1-CGGCGATGCCGACCGCTTGG

S2-GGTGATGATTTCGGTTGCGCC

abcZ 433 bp

adk 465 bp

aroE 490 bp

fumC 465 bp

gdh 501 bp

pdhC 480 bp

pgm 450 bp
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 C .  研究結果
　本年度は国内で分離された髄膜炎菌株22株を収
集できた。そのうち、NESIDに登録された侵襲
性髄膜炎菌感染症の原因菌として分離された株は
15株で、それ以外は喀痰や咽頭ぬぐいといった、
非侵襲性の患者 （健常者） から分離されたもので
あった。それらの免疫学的及び分子疫学的解析を
実施した。
　まず血清学的解析からは22株のうち、Y ；14株
（63.3％）、B；3 株 （13.6％）、C；1 株 （4.5％）、NT 

（Non-typable：莢膜多糖体非合成株）；4 株 （18.1 

％） であった（表 4 ）。
　分子疫学的解析からはST-1655 （ST-23 complex） 
が 9 株、ST-23 （ST-23 complex） が 3 株、4 株のNT

株のうちの 3 株がST-11026 （ST-32 complex）、
あとはST-41 （ST-41/44 complex）、 ST-9087 （ST- 

11 complex）、ST-1157、ST-2057 （ST-2057 

complex）、ST-12606 （ST-2057 complex）、ST-

12182、ST-12416 （ST-23 complex） が 1 株ずつ同
定された （表 4 ）。

 D.  考察
　髄膜炎菌に関しては2011年 5 月に発生した髄膜
炎菌性感染症の集団感染事例を契機に日本の髄膜
炎菌感染症の実態が問われたがその詳細は不明な
点が多く、その一因は侵襲性髄膜炎菌感染症の原
因株の収集率が悪いために、侵襲性髄膜炎菌感染
症の発生動向に対する詳細な細菌学的解析の欠如
にあると考えられた。そのため、本年度からは本

研究班で疫学 （及び臨床） 情報の収集 （国立感染
症研究所疫学センターが担当） と同時に菌株収集
も積極的に行ない、侵襲性髄膜炎菌感染症の原因
株の詳細を明らかにすることを試みた。
　血清学的にはYが最も多く、続いてB、C、そ
してNTが 3 株あるという結果が得られた。NT

は全て非侵襲性の検体から分離されており、髄膜
炎菌の莢膜多糖体が補体抵抗性に関与していると
いう、基礎生物学的結果と合致していると考えら
れた。また、これは昨年度までに研究分担者が自
主的に解析を行なってきた解析結果と矛盾がな
く、日本国内ではY群がドミナントである実態
が推測された。一方でC群も検出された。患者情
報によると輸入感染ではないと推測された。しか
し、このことから、日本国内にY及びB群がどの
程度潜在しており、それが海外からの輸入感染と
の区別を明確にするためにも国内での現状の全体
像を極力もれなく把握する必要性もあると考えら
れた。
　また、分子疫学的解析からもST-23 complex 

に分類されるST-23及びST-1655が解析株全体の
55％程度を占めていた （表 4 ）。これらも昨年度
までの結果と合致しており、来年度以降の国内分
離株の解析数を増やした際に同様の結果が得られ
るかどうかで、日本国内のドミナント株であるか
どうかが判断される。一方で、ST-11026 （ST-32 

complex）、ST-12606 （ST-2057 complex）、 ST-

12182、ST-12416 （ST-23 complex） と22株しかな
い解析株中に 4 株の新しい遺伝子型が検出され

表 4　平成28年度に国内で分離された髄膜炎菌株 （非侵襲性患者も含む） の解析結果
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た。新しい遺伝子型ということは世界でも日本で
初に検出され、日本以外の国々では検出例がない、
日本固有株であるということを意味している。日
本は島国であり、髄膜炎菌はヒト－ヒト感染しか
しないことから、髄膜炎菌は人の動きに応じた分
布をしていると考えられ、また、こうした日本固
有株が高頻度で検出されるということは、日本で
は髄膜炎菌分離株の解析が不十分であるというこ
との裏返しであるという結果であると考えられ、
こうした結果からもさらなる国内分離株の解析の
必要性が考えられた。
　しかし、本年度は初年度ということもあり、疫
学センターとのリンクがうまく動かなかったこと
が主原因でもある （表 4 ） が、侵襲性髄膜炎菌株
の収集があまり効率的に実施できなかった。来年
度以降は本年度以上に積極的な菌株収集を実施し
て引き続き国内分離株の実態解明を実施する予定
である。

 E .  結論
　侵襲性髄膜炎菌感染症の原因菌を含む国内分離
株22株の血清学的及分子疫学的解析を行ない、血
清群はY続いてB、少数のCが検出され、遺伝子
型はST-23 complexに分類される株が多く認めら
れた。
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