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A. 研究目的
肺炎球菌は通常乳幼児の鼻咽腔に保菌されてお

り、しばしば侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）を発
症する。IPDの病型は肺炎、髄膜炎、菌血症など
多様である。また、本菌には100種類の血清型が
存在し、血清型によって菌の無菌部位への侵襲性
は大きく異なる。高侵襲性として血清型 1、5、7、
低侵襲性として血清型 3、6、19が知られている

（Jansen AGSC, et al. CID, 2009）。
IPDの病態形成（図）に関して、以下の 1 〜 3）

が知られている。1） 鼻腔中の肺炎球菌が下気道に
嚥下（silent aspiration）されることにより肺炎を
発症する。さらに、病態が進展すると菌血症を伴
う肺炎へと発展する。2） 鼻咽腔の肺炎球菌は鼻腔
上皮細胞上から粘膜下に移動し、さらに血管内皮
細胞を経て血中に侵入することで菌血症を発症す
る。3） 血流中の同菌は血流脳関門（Blood-CSF 
barrier）を通過し、髄膜炎を発症する。

2019年度の報告書において、われわれは成人
IPDの血清型と臨床的特徴の関連に関して報告し
た。また、髄膜炎発症過程においては、中耳炎や
副鼻腔炎から局所的な感染拡大によりルートも知
られている。しかしながら、血清型によるIPDの
病型決定については十分な検討がない。本研究で

は、成人IPDの主要な血清型の侵襲性と病型の解
析から、血清型によるIPDの病型決定について考
察する。

B. 研究方法
2013〜2018年度に本研究班に登録され、血清型

が決定された1,702例のIPD患者を解析対象とし
た。主要な血清型 3、12F、19A、10A、23Aの侵
襲性ポテンシャルと病型について、他の血清型と
比較した。
（倫理面への配慮）

本研究は、匿名化された情報を用いて実施して
おり、国立感染症研究所倫理審査委員会の承認を
得て実施した（審査番号707）。
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図．IPDの病態形成
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C. 研究結果
低侵襲性ポテンシャルとされる血清型 3、19A

によるIPDの病型の約 8 割は肺炎であり、菌血症
や髄膜炎は10%以下であった。一方、10A、23A
によるIPDの病型では肺炎が約 3 割と低下し、一
方、髄膜炎は約1/3にみられた。また、本研究に
おける247例の髄膜炎症例のうち、中耳炎、副鼻
腔炎が合併していたのは6.5%に過ぎなかった。
血清型12Fでは肺炎は50%と低く、その他病型が
16%とやや多いが、その病型の特徴は明らかでな
かった。

D. 考察
低侵襲性とされる血清型 3、19Aは、国内の高

齢者における菌血症を伴わない肺炎球菌性肺炎
の原因菌としても高頻度であることが報告されて
いる（Sando E, et al. Vaccine, 2019）。また、高齢
者の市中肺炎の発症機序として、silent aspiration
が報告されている（Kikuchi R, et al. Am J Crit 
Care Med, 1994）。さらに、マウスの経鼻感染モ
デルにおいて、菌血症を伴わない肺炎から、菌血
症を伴う肺炎（IPD）への進展が確認されている。
これらから、低侵襲性の血清型 3、19Aは鼻咽頭
から肺に吸引され、菌血症を伴わない肺炎から、
菌血症を伴う肺炎（IPD）に進展する可能性が示
唆された。また、本研究の成人IPDでは、主に血
行性ルートで髄膜炎が発症すると考えられた。こ
のため、血行性ルートで髄膜炎を発症する10A、
23Aは高侵襲性と推察された。今回の解析から、
侵襲性ポテンシャルの異なる血清型によってIPD
の病型が決定されることが示唆された。

E. 結論
わが国の成人IPDのサーベイランス所見から、

血清型による侵襲性ポテンシャルの違いがIPDの
病型決定に重要な役割を果たしている事が示唆
された。
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