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総説
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肺炎球菌は多糖から構成される厚い莢膜を有し，成人の市中肺炎において最も検出頻度の高い起炎菌
である。高齢者や基礎疾患を有する患者では重症化することも多く，ワクチン接種による予防が推奨さ
れる。肺炎球菌の排除には好中球による貪食・殺菌が中心的な役割を担い，その際に補体や抗体による
オプソニン化が重要となる。一方で，本菌は補体の活性化や活性化補体の菌体への結合を抑制すること
で好中球の貪食に抵抗性を示す。そのため，現行のワクチンは莢膜多糖体を抗原とし，莢膜に対する抗
体を誘導することで貪食・殺菌を促進する。現在わが国では，23価莢膜多糖体ワクチン（PPSV23）と
13 価コンジュゲートワクチン（PCV13）の 2種類のワクチンが使用されている。PPSV23 は胸腺非依存
性抗原であり，B細胞からの抗体産生にヘルパー T細胞を必要とせず，抗体の親和性成熟やメモリー B
細胞の成立が期待できない。一方，胸腺依存性抗原である PCV13 は，13 価の莢膜多糖体に無毒性変異
ジフテリア毒素を結合しており，ヘルパー T細胞の活性化を誘導することで抗体の親和性成熟やメモ
リー B細胞の成立が期待できる。現在，これら 2つのワクチンが高齢者を対象に接種可能となってい
るが，両ワクチンの使い分けに関する明確な基準はなく，ワクチンの免疫原性，臨床効果，安全性，費
用対効果のデータ集積が進められている。肺炎球菌の莢膜には 90を超える血清型があり，現時点でカ
バーできる血清型は限定的である。そのため，ワクチン血清型の肺炎球菌が減少する一方で非ワクチン
血清型が増加する serotype replacement が臨床的に問題となりつつある。現行の肺炎球菌ワクチンは
優れたワクチン効果を示す一方で，カバーする血清型が限られることに起因する課題も浮かび上がって
おり，血清型に左右されないユニバーサルワクチンの開発が望まれている。
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はじめに

厚生労働省の人口動態調査によると，2018年時
点において肺炎はわが国の死亡原因の第 5位であり，
特に肺炎による死亡例のうち 65歳以上の占める割
合は 97.8％にのぼる。肺炎球菌（Streptococcus
pneumoniae）は成人の市中肺炎において最も検出
頻度の高い起炎菌であり，髄膜炎や菌血症など侵襲
性肺炎球菌感染症（invasive pneumococcal dis-

ease：IPD）を引き起こし重篤化することが知られ
ている。このような背景から，慢性心肺疾患などの
基礎疾患を有する高齢者への肺炎球菌ワクチン接種
が強く推奨される。
肺炎球菌は多糖で構成される厚い莢膜をもつグラ
ム陽性双球菌であり，その莢膜には 90を超える血
清型が存在し，その中で約 30種類がヒトに高い病
原性を示す。現時点ではそれらすべての血清型をカ
バーできるワクチンは存在せず，わが国では作用機
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Table　1.　Currently used pneumococcal vaccines in Japan

vaccine for pediatric use for use in older adults serotypes included

PPSV23 routine vaccination 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 

15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F

PCV13 routine vaccination voluntary vaccination 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F

Serotypes shared between the two vaccines are underlined.

序が異なる 2種類の肺炎球菌ワクチンが使用されて
いる（Table 1）。1988年に承認され，2014年 10月
から 65歳以上の高齢者を対象に定期接種化された
23価莢膜多糖体ワクチン（PPSV23：ニューモバッ
クスⓇNP）と，2013年 11月から小児を対象に定期
接種化され，2014年 6月から高齢者への接種が承
認された 13価コンジュゲートワクチン（PCV13：
プレベナー 13Ⓡ）である。本稿では，これら現行の
肺炎球菌ワクチンの特徴と問題点，現在開発が進め
られている次世代の肺炎球菌ワクチンについて概説
する。
I． 肺炎球菌ワクチンの免疫機序
1．肺炎球菌感染に対する防御機構
肺炎球菌は細胞外増殖菌であるため，その排除に
は好中球による貪食・殺菌が中心的な役割を担って
いる。好中球による効率的な貪食には活性化された
補体成分や抗体による菌のオプソニン化が重要であ
る（Fig. 1）。補体は，Mannan-binding lectin（MBL）
やフィコリンの菌体表面糖鎖への結合（レクチン経
路），IgM抗体や IgG抗体の菌体表面への結合（古
典経路），増幅経路として働く別経路により活性化
され，産生された C3bが菌体に結合することで，好
中球は補体受容体 CR1を介して効率よく貪食を行
う。また，IgG抗体が菌体に結合すると，好中球は
Fcγ 受容体を介して抗体と微生物の複合体をきわめ
て効率よく貪食する。
肺炎球菌は補体の活性化を抑制し，好中球の貪食
に抵抗することが知られている。肺炎球菌のもつ厚
い莢膜は好中球の貪食殺菌作用に抵抗性を示すだけ
でなく，補体の結合も抑制する１）。肺炎球菌の表層
タンパク質である pneumococcal surface protein C
（PspC）や酵素である enolaseは，補体活性化制御
因子の一つである C4結合タンパク質（C4-binding
protein：C4bp）と結合し，C3転換酵素の活性を低
下させることで，菌体表面への C3bの結合を抑制
する２，３）。また，PspCは C3bを直接分解する H因

子に結合し活性化させることで，補体によるオプソ
ニン化を阻害している４）。このように肺炎球菌は補
体の活性化を阻害することで貪食・殺菌から回避す
る機構を有することが知られており，重要な病原因
子となっている。このような背景から，肺炎球菌の
排除には特に莢膜多糖体に対する抗体を介した好中
球による貪食・殺菌が重要であり，ワクチン接種に
よる抗体産生の誘導が感染症の予防に効果的であ
る５）。
2．肺炎球菌ワクチンによる抗体産生機序
前述したように抗体がオプソニン活性を発揮する
には好中球表面の Fcγ 受容体に結合することが必
要である。IgM抗体は古典経路を介して補体を活
性化するが，Fcγ 受容体には結合しないためオプソ
ニン活性を示さない。一方で，ヒトでは IgGサブ
クラスの中で IgG1，IgG2が Fcγ 受容体へ結合し，
オプソニン活性を示すため，肺炎球菌の排除に重要
な役割を担う６）。これら IgG1，IgG2は，ヘルパー
T（Th）1サイトカインである IFN-γ を介した IgM
産生 B細胞のクラススイッチによって産生される７）。
IgG2抗体は多糖の認識に重要なサブクラスであり，
肺炎球菌莢膜多糖体ワクチンの接種で主に産生され
る８）。
抗体産生を誘導するための抗原は，胸腺依存性抗
原（thymus-dependent antigen：TD抗原）と胸腺
非依存性抗原（thymus-independent antigen：TI
抗原）の 2つに分けられる９）。後者はさらに，1型
（TI-1）と 2型（TI-2）に分けられ，TI-1抗原は
lipopolysaccharide（LPS）な ど 病 原 微 生 物 の
pathogen-associated molecular patterns（PAMPs）
によって Toll-like receptor（TLR）を介した B細
胞の活性化が起こる。TI-2抗原は，抗原エピトー
プの繰り返し構造をもつ肺炎球菌の莢膜多糖体など
が，B細胞受容体（B cell receptor：BCR）に直接
架橋することで B細胞を活性化する。一方で，通
常のタンパク抗原は TD抗原であり，直接 BCRを
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Fig. 1. Immune responses to Streptococcus pneumoniae

Neutrophil-mediated phagocytosis of S. pneumoniae is enhanced by opsonization with complements and antibodies. Com-

plement protein 3 (C3) is the central factor in the complement cascade. All three pathways (alternative, lectin and classi-

cal) of the complement system converge at the point at which C3, is cleaved through assembly of C3 convertases, which 

generate a common set of effector molecules, including C3a and C3b. The latter fragment covalently binds to microbial 

surfaces, thereby aiding in their recognition by neutrophils through complement receptor 1 (CR1). Once the IgG antibody 

binds to an epitope of the pathogen, the Fc portion of the antibody binds to an Fcγ receptor on the neutrophils, facilitating 

phagocytosis. S. pneumoniae suppresses complement activation by their components. Pneumococcal surface protein C 

(PspC) and enolase suppress the synthesis of C3b and promote its degradation. MBL, Mannan-binding lectin.
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架橋することができず，B細胞の活性化に Th細胞
を必要とする。脾臓やリンパ節などの二次リンパ組
織に存在する成熟 B細胞は，辺縁帯に局在する辺
縁帯 B（marginal zone B：MZ-B）細胞とリンパ濾
胞に局在する濾胞 B（follicular B：FO-B）細胞に
分類され，MZ-B細胞は TI抗原，FO-B細胞は TD
抗原に応答し，抗体産生反応を行う。
TD抗原である PCV13と TI-2抗原である PPSV

23では，抗体産生機構がまったく異なる１０）（Fig. 2）。
TD抗原であるタンパク抗原は，リンパ濾胞におい
て濾胞樹状細胞（follicular dendritic cells：FDCs）
によって取り込まれ，濾胞ヘルパー T（follicular
helper T：Tfh）細胞に抗原提示される。この活性

化された Tfh細胞は CD40/CD40Lを介して FO-B
細胞を活性化する。同時に FO-B細胞も抗原提示細
胞として働く。活性化された FO-B細胞はリンパ濾
胞内に胚中心（germinal center）を形成し，この
中でクラススイッチ，親和性成熟（affinity matura-
tion），メモリー B細胞や長寿命形質細胞への分化
が起こる１１）。親和性成熟は，B細胞が分裂を繰り返
す過程で，体細胞突然変異により抗原への親和性が
高い抗体を産生する B細胞が誘導される現象であ
る。誘導された高親和性 B細胞は，メモリー B細
胞や長寿命形質細胞に分化し，免疫記憶にかかわる。
長寿命形質細胞は，胚中心で形成された後骨髄に移
動し，ニッチと呼ばれる固有な環境で長期間生存す
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Fig. 2. Immune responses to polysaccharide and protein-polysaccharide conjugate vaccines

(a) The capsular polysaccharides are type-2 thymus-independent antigens (TI-2 Ag). The polysaccharides directly stimulate 

the marginal zone B (MZ-B) cells by cross-linking the B-cell receptor (BCR) and induce short-lived plasma cells. These B cells 

differentiate into IgG2-producing B cells by class switching. (b) The carrier proteins are thymus-dependent antigens (TD Ag). 

The protein in the protein-polysaccharide conjugate vaccine activates follicular B (FO-B) cells in collaboration with follicular 

helper T (Tfh) cells activated through presentation of the peptide antigen by the follicular dendritic cells (FDCs), resulting in 

the production of both plasma cells and memory B cells in the germinal center. Some plasma cells survive in the bone marrow 

niche as long-lived plasma cells and show persistent antibody production. CD40 L, CD40 ligand.

(a) PPSV23 [Thymus-independent antigen (TI-2 Ag)]

(b) PCV13 [Thymus-dependent antigen (TD Ag)]
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る。肺炎球菌のタンパク抗原である pneumococcal
surface protein A（PspA）や pneumolysin（Ply）
などに対する抗体はこのような機序で産生される。
また，無毒性変異ジフテリア毒素 CRM197を結合し
た PCV13では，莢膜多糖体により活性化された B
細胞が抗原提示細胞となり，取り込んだ CRM197抗
原を特異的な Th細胞に提示し，活性化させる。そ
のため，Th細胞が肺炎球菌と無関係であっても，
莢膜多糖体に特異的な B細胞が Th細胞との直接接
触により活性化され，クラススイッチ，抗体の親和
性成熟，メモリー B細胞および長寿命形質細胞の
形成がみられる。
一方，TI-2抗原である莢膜多糖体は，脾臓の辺
縁帯（marginal zone：MZ）に局在するMZ-B細胞

の抗原受容体を架橋することで IgM産生を誘導す
る１０，１１）。TI-2抗原の場合，本来は IgMから IgGへ
のクラススイッチは起こらないと考えられるが，肺
炎球菌莢膜多糖体では IgG2へのクラススイッチが
誘導されることが報告されている８，１２）。われわれは
ヒトおよびマウスの研究から，NKT細胞が産生す
る IFN-γ が，この IgGへのクラススイッチに関与
することを明らかにした１３，１４）。このように，肺炎球
菌莢膜多糖体は TI-2抗原であるにもかかわらず，強
いオプソニン活性を有する IgG2産生を介して，本
菌の感染防御や PPSV23のワクチン効果において
重要な機序を担っている。しかし，一般的には，TD
抗原でみられる抗体の親和性成熟，メモリー B細
胞や長寿命形質細胞の形成はみられず，約 5年で血
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Table　2.　Comparison between PPSV23 and PCV13

PPSV23 PCV13

Antigen thymus-independent thymus-dependent

Serotypes 23 13

B cells MZ-B FO-B

Class switching IgG2 IgG1, 2

Affinity maturation No Yes

Memory B cells No Yes

Long-lived plasma cells No Yes

MZ-B, marginal zone B; FO-B, follicular B.

Table　3.　Effectiveness of pneumococcal vaccines in elderly adults

Country Study design Death
Pneumonia-associated 

death
Pneumonia

Pneumococcal 

pneumonia
Reference

Sweden Age: 50-85 years

PPSV23 vs. placebo

n＝691

→ → → → 18)

Spain Age: 62-73 years

(COPD)

PPSV23 vs. placebo

n＝596

― ― ＜65: ↓
≧65: →

↓ 19)

Japan Age: 40-80 years 

(CLD)

PPSV23＋IV vs. IV

n＝167

→ ― → ― 20)

Japan Age: ≧65 years

PPSV23 vs. placebo

n＝778

→ → ≧65: →
≧75: ↓

― 21)

Japan Age: 55-105 years 

(NHR)

PPSV23 vs. placebo

n＝1,006

→ ↓ 

(pneumococcal)

↓ ↓ 22)

Netherlands Age: ≧65 years

PCV13 vs. placebo

n＝84,496

→ → → ↓ 31)

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; CLD, chronic lung disease; IV, influenza vaccine; NHR, nursing home residents; 

→，no significant difference; ↓，decreased by vaccination; ―, not tested.

清抗体価は低下する。また，MZ-B細胞はヒトでは
生後 1～2歳にならないと形成されないことから，莢
膜多糖体に対する抗体産生は 2歳ごろにならないと
起きない９）。これら PPSV23と PCV13の相違点に
ついて Table 2にまとめる。
II． 肺炎球菌ワクチンの臨床効果
ワクチンの有効性を評価する方法は，非発症群を
コントロールとして発症群との間でのワクチン接種
率を比較する症例対照研究（case-control study：
CCS）や，無作為に割り付けを行い，ワクチン非接
種群をコントロールとして接種群との間での発症率
を比較する無作為化比較試験（randomized control

trial：RCT）など多岐にわたる。本章では信頼性の
高い研究手法である RCTを用いた肺炎球菌ワクチ
ンの有効性を解析した報告を主に扱う。
1．PPSV23 の臨床的有効性
本ワクチンは，米国では 1983年に，わが国では
1988年に導入されたワクチンであり，臨床効果に
ついて多くの研究がなされてきた。髄膜炎などの
IPDに対しては，有効であることが示されてきた
が１５～１７），肺炎自体に対しては一定の結論が得られて
いない（Table 3）。1998年のスウェーデンの研究
では肺炎に対する予防効果は認められなかった１８）。
一方で，2006年の COPD患者を対象としたスペイ
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ンでの研究ではワクチンは有効との報告がなされて
いる１９）。2008年から 2010年頃には，わが国から 3
つの RCT研究が報告された２０～２２）。Furumotoらの
解析では，慢性肺疾患患者に対してワクチンの予防
効果は認められないものの，感染性急性増悪は減少
した２０）。Maruyamaらの報告では，高齢者施設にお
いてワクチン接種群とプラセボ群で肺炎球菌肺炎，
全肺炎を比較したところ，いずれにおいてもワクチ
ン接種群で有意な予防効果が得られている２１）。また，
Kawakamiらは，肺炎予防効果に加えて医療費への
影響についても検討し，ワクチン接種群で有意な医
療費の軽減効果を示している２２）。日本呼吸器学会の
『成人肺炎診療ガイドライン 2017』では，これら 5
つの報告をもとにメタ解析が実施されており，その
結果を受けて高齢者の肺炎を予防するために本ワク
チンの接種が強く推奨されている。CCSでも本ワ
クチンの有効性が検討されており，わが国における
65歳以上の高齢者を対象とした test-negative de-
signによる Suzukiらの研究では，本ワクチン接種
によるワクチン効果はすべての肺炎球菌性肺炎に対
して 27.4％，ワクチン血清型による肺炎球菌性肺炎
に対して 33.5%であったことが示されている２３）。
2．PCV13 の臨床的有効性
わが国では，2010年に小児を対象に 7価コンジュ
ゲートワクチン（PCV7）が導入され，2013年 4月
から定期接種化，同年 11月には PCV13に切り替
えられた。その後，高齢者に対しては 2014年 6月
に任意接種が承認された。米国では 2000年の PCV
7の導入により，5歳未満におけるワクチン血清型
の IPDが著減した２４）。さらに，ワクチン未接種者に
も間接効果がみられ，高齢者におけるワクチン血清
型の IPDが減少した２４）。一方で，小児に限らず高齢
者でも PCV7に含まれない 19A型などの非ワクチ
ン血清型による IPDが増加した２５～２７）。この現象は血
清型置換（serotype replacement）と呼ばれる。こ
のような背景から，19A型を含む PCV13が開発さ
れ，米国では 2010年に導入された。その結果，追
加 6血清型の IPD患者数のみならず，鼻腔保菌率
も減少した２８，２９）。同様の現象はわが国でも観察され
ている３０）。
高齢者に対する PCV13のワクチンの有効性を調

べた研究として，2015年にオランダで大規模な臨
床研究が報告されている３１）。当時オランダでは，高

齢者へ PPSV23の接種がほとんど進んでおらず，
PCV7の接種が開始されたばかりであった。約
85,000人の高齢健常者を対象として，PCV13接種
群とプラセボ群を無作為に割り付け，市中肺炎と
IPDの発症を比較検討した RCT研究が行われた。
これは Community- Acquired Pneumonia Immuni-
zation Trial in Adults（CAPiTA）と呼ばれている。
結果として，PCV13はワクチン血清型の市中肺炎，
非菌血症性市中肺炎，IPDの発症をそれぞれ 45.6％，
45.0％，75.0％抑制し，ワクチン血清型に限らずす
べての肺炎球菌性肺炎，IPDをそれぞれ 30.6％，
51.8％抑制した。さらに，この効果は最低でも 4年
間は持続した。
III． 安全性
PPSV23，PCV13は両ワクチンともに安全なワク
チンであるが，接種部位の発赤・腫脹・痛み，全身
性の筋肉痛・発熱・倦怠感・頭痛などの副反応が生
じる場合がある。海外の報告では，高齢者に対する
PPSV23，PCV13の単回投与はどちらもワクチンに
関連した重篤な副反応はほとんどなく，副反応の発
生頻度は同程度であり，重症度はほとんどが軽度か
ら中程度である３２～３５）。わが国のデータとしては，
Shiramotoらが 65歳以上の高齢者を対象に PPSV
23と PCV13の安全性を解析しており，どちらもワ
クチンに関連した重篤な副反応はみられないものの，
PPSV23接種群よりも PCV13接種群で局所反応の
頻度が高く，全身反応については差がなかったと報
告している３６）。
再接種や連続接種による安全性も検討されており，
2回目に PPSV23を接種した群では 2回目に PCV
13を接種した群と比較し，局所反応および全身反
応の副反応の頻度が高い傾向にあるが，単回投与と
同様に重症度はほとんどが軽度から中程度であり，
ワクチンに関連した重篤な副反応はほとんどな
い３３～３５，３７）。Hammittらは PPSV23の連続接種による
安全性について検討しており，2回目だけでなく，3，
4回目の接種でも安全性に問題はなかったと報告し
ている３８）。わが国のデータとしては，Kawakamiら
は 70歳以上の高齢者に対して PPSV23の再接種に
よる安全性について解析しており，全身性の副反応
は初回接種時と再接種時では同程度であり，局所反
応の発生率は初回時よりも再接種時に高かったが，
ほとんどが軽度から中程度であったと報告してい
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る３９）。Ohshimaらは 65歳以上の慢性肺疾患患者に
対して PPSV23の再接種による安全性について解
析しており，局所および全身反応の頻度は再接種時
に初回接種時よりも高いものの，重篤な副反応はな
かったと報告している４０）。
IV． 費用対効果
ワクチンの有用性を検討するうえで，免疫原性，

臨床効果，安全性に加え，費用対効果についても評
価する必要がある。Kawakamiらは，わが国の 65
歳以上の高齢者を対象に，PPSV23とインフルエン
ザワクチンの併用によって，医療費をどの程度削減
できるか検討しており，PPSV23接種群では 1人あ
たり年間約 4万～8万円の医療費削減効果があった
と推定している２２）。Nishikawaらは，1980年から
2016年に公表された 27文献のレビューを行い，
PPSV23未接種群を対象とした場合，多くの研究で
PPSV23の接種は費用対効果に優れると報告してい
る４１）。さらに Jiangらは，PPSV23の再接種が PPSV
23の単回投与よりも費用対効果が良いと報告して
いる４２）。一方で，わが国における高齢者に対する
PCV13による費用対効果を検討した報告はほとん
どない。費用対効果の検討には，集団免疫効果が大
きく影響するため，わが国のように小児への PCV13
の接種率が高い国では，高齢者においても PCV13
に含まれる血清型による肺炎球菌感染症の発症率が
減少する間接効果が予想されるため，費用対効果は
悪化するものと考えられる。今後，このような集団
免疫効果や血清型分布の変化を加味した，ワクチン
の効果および費用対効果の解析が重要となる。
V． 再接種と連続接種
現在わが国では，高齢者に対して定期接種化され
た PPSV23と任意接種の PCV13の 2つが利用でき
る。しかしながら，PPSV23と PCV13による臨床
効果の比較研究はなく，両ワクチンをどのように扱
うのか明確な基準はない。PPSV23は接種後約 5年
経つと，血清中の抗体が減少するため，初回接種か
ら 5年以上経過した時点での再接種が推奨されてい
る。5年以内での再接種では局所の発赤，腫脹など
の副反応が強く出る可能性があるため注意が必要で
ある。Kawakamiらは PPSV23の再接種による免
疫低応答性は観察されず，再接種時にも初回接種時
と同等の抗体誘導能およびオプソニン誘導活性がみ
られると報告している３９）。

PPSV23と PCV13の連続接種による臨床的有効
性を調べた研究はないが，血清中のオプソニン誘導
活性において，PCV13接種後の PPSV23接種が
PPSV23単独，PPSV23接種後の PCV13接種より
有効であることが報告されている３４，３７）。これらの
RCT研究に基づき，米国予防接種諮問委員会（Advi-
sory Committee on Immunization Practices：
ACIP）は，2014年 9月から 65歳以上の高齢者を
対象に，PCV13と PPSV23の連続接種を推奨して
いる４３）。これは 65歳以上のワクチン未接種者には
最初に PCV13を，その後 6カ月から 1年（翌年 1
年以上に改定）の間隔を空けて PPSV23を接種す
ることで，ワクチンのブースター効果を期待してい
る。しかしながら，ACIPは 2019年 6月に小児へ
の PCV13接種の間接効果による血清型カバー率の
低下や費用対効果などから，成人において推奨して
いた PCV13と PPSV23の連続接種を見直し，健常
高齢者における PCV13の接種は医師と患者の共有
意思決定に基づいて推奨している。イギリス，ドイ
ツ，カナダなど米国以外では，免疫不全のない高齢
者への PCV13と PPSV23の連続接種は推奨してい
ない。
わが国では，日本呼吸器学会と日本感染症学会の
合同委員会によって「65歳以上の成人に対する肺
炎球菌ワクチン接種に関する考え方」が示されてい
る。これによると，わが国の成人における PCV13
の背景は米国における背景とは異なることから，
ACIPによる PCV13と PPSV23の連続接種の推奨
を全面的に受け入れるべきではないと判断している。
一方で，実施臨床医家に対して，PCV13接種の可
能な選択肢を示す必要があるとしている。定期接種
の対象年齢および PPSV23の接種歴によって，
PPSV23の定期接種・任意接種を選択し，そのうえ
で PCV13をどのように取り入れるのか，想定され
るすべての可能性が示されている。PPSV23は初回
接種後 5年以上の間隔をおいて再接種が可能である。
PCV13と PPSV23の接種間隔は 6カ月から 4年以
内，PPSV23と PCV13の接種間隔は 1年以上とし
ている。今後この 2つのワクチンをどのように活用
していくのか，国内の肺炎球菌感染症におけるワク
チン血清型の動向，連続接種の免疫原性および安全
性，費用対効果などのデータの集積が必要である。
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Fig. 3. Estimation of PCV13 serotype transition and future perspectives on pneumococcal vaccines

The estimated transition of the PCV13 serotypes and non-PCV13 serotypes as the causative pathogens of pneumococcal infec-

tion is shown. Although the PCV13 vaccine is expected to reduce the risk of infection caused by the PCV13 serotypes, the fre-

quency of non-PCV13 serotypes has increased―(serotype replacement). With the decrease in the incidence of the disease 

caused by the serotypes in PCV13, re-evaluation of PCV13 vaccination for elderly adults is required. In addition, development 

of next-generation vaccines that would work across serotypes is expected.
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VI． 血清型カバー率の変化と serotype replace-
ment
2000年に PCV7が導入された米国では，小児に

限らず成人においても PCV7に含まれる血清型に
よる IPDが著減した２４）。一方で，19A型や 7F型な
ど非ワクチン血清型による IPDが増加した（sero-
type replacement）２５～２７）。これを受けて PCV13が開
発され，PCV13に含まれる血清型による IPDが減
少し，特に小児における 19A型による IPDは 58％
減少したことが報告されている２８，２９）。しかしながら，
2018年 10月の CDCの報告によると，PCV7導入
後と同様に，PCV13に含まれていない血清型によ
る IPDの割合は増加している。イングランドおよ
びウェールズでの研究でも同様に，小児および高齢
者において PCV13に含まれる血清型による IPDの
発症率が減少したものの，非ワクチン血清型による
IPDが増加している４４）。国立感染症研究所の報告に
よると，わが国においては，PCV13，PPSV23両ワ
クチンがカバーする血清型による IPDおよび市中
肺炎の割合は年々減少してきており，ワクチンによ
る血清型カバー率の低下が問題となっている。
このような背景から，より多くの血清型をカバー
するコンジュゲートワクチンが必要であり，現在
PCV15，PCV20の開発が進んでいる４５～４７）。しかし

ながら，ほとんどの血清型をカバーするワクチンが
開発されない限り，serotype replacementの問題は
解消されないと考えられることから，今後は血清型
に左右されないユニバーサルワクチンの開発が望ま
れている。ワクチンの血清型カバー率の変化と今後
の展望について概要を Fig. 3にまとめる。
VII． 次世代肺炎球菌ワクチン
肺炎球菌の病原性にかかわる主な分子を Fig. 4
に示す。肺炎球菌の表層に発現するコリン結合タン
パクである PspAおよび PspC，表層タンパクであ
る enolase，産生毒素である Plyは補体の活性化を
阻害し，宿主の防御免疫応答を回避する３，４８，４９）。表層
に発現するチオレドキシンファミリーリポタンパク
である Etrx1および Etrx2，セリンプロテアーゼで
ある high-temperature requirement A（HtrA）は
宿主の活性酸素種（reactive oxygen species：ROS）
による殺菌機構に抵抗性を示す４８）。また，endonucle-
ase A（EndA）は好中球 extracellular trap（NETs）
を抑制，亜鉛結合性メタロプロテアーゼである
ZmpCは血管への好中球の接着を阻害，IgAプロテ
アーゼは IgAを分解することで免疫応答を回避し
ている４８）。Pneumococcal surface adhesin A（PsaA），
pneumococcal choline-binding protein A（PcpA），
RrgA，polyhistidine triad protein D（PhtD）など
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Fig. 4. Structures and virulence factors of S. pneumoniae

Schematic diagram of pneumococcal virulence factors is shown. Molecules studied as vaccine targets are shown in italics. PspA, 

pneumococcal surface protein A; PspC, pneumococcal surface protein C; ROS, reactive oxygen species; PsaA, pneumococcal sur-

face adhesin A; PcpA, pneumococcal choline-binding protein A; HtrA, high-temperature requirement A; EndA, endonuclease A; 

NETs, neutrophil extracellular traps; PhtD, polyhistidine triad protein D; Ply, pneumolysin; ZmpC, zinc metalloproteinase C.
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は気道上皮細胞への菌体の付着に関与している４８）。
次世代肺炎球菌ワクチンの標的抗原は，血清型に
影響されることなく，良好な免疫原性を有し，すべ
ての肺炎球菌で保存されているタンパク抗原が望ま
しい。現在ワクチンのターゲットとして研究が行わ
れている病原性因子について以下に概説する（Ta-
ble 4）。
1．PspA
PspAは α ヘリックス領域のアミノ酸配列により

3つの family，6つの cladeに分類される（clade 1，
2は family 1，clade 3～5は family 2，clade 6は fam-
ily 3）。Piaoらは，CpGオリゴ DNAと水酸化アル
ミニウムをアジュバントとした clade 2と 3を融合
させたワクチンを経鼻接種したマウスでは，clade
1～5の肺炎球菌感染に対して予防効果があること
から，異なる cladeの PspAを融合することで，よ
り広範囲の肺炎球菌に対して有効なワクチンとなる
可能性を示した５０）。Ezoeらは，PspAワクチン/poly
（I：C）アジュバントを経鼻接種したマウスを使用
し，インフルエンザに伴う続発性肺炎球菌肺炎に対

する予防効果を示した５１）。Katsuraらは，hemagglu-
tinin（HA）を欠損し，PspAを発現するインフル
エンザウイルスをマウスに経鼻接種することで，イ
ンフルエンザウイルスおよび肺炎球菌に対する抵抗
性を獲得することを報告した５２）。Kongらは，コレ
ステロールとカチオン性官能基を付加し PspAを内
包させたプルラン・ナノ粒子（PspA-nanogel）を
マウスの鼻腔内に投与し，肺炎球菌感染に対する抵
抗性を賦与することに成功した５３）。Fukuyamaらは，
アカゲザルに PspA-nanogelを経鼻投与し，鼻腔粘
膜への滞留性と安全性を確認した５４）。以上の動物実
験から，PspAに対する抗体は肺での菌の排除を促
進するだけでなく，異なる血清型の肺炎球菌に対し
ても有効であり，次世代ワクチンのターゲットとし
て期待されている。海外では臨床試験も進められて
いる。
2．Ply/PspC
毒素活性を消失させた Plyを投与したマウスでは，
血清型を超えて肺炎球菌感染に抵抗性を示すことか
ら，有望なワクチン抗原と考えられてきた４８）。これ
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Table　4.　Novel pneumococcal vaccine candidates

Antigen Adjuvant Effects Reference

PspA CpG＋Alum Demonstrated efficacy for preventing pneumococcal infection in a mouse 

model

50)

Poly (I:C) Demonstrated efficacy for preventing secondary pneumococcal infection af-

ter influenza virus infection in a mouse model

51)

HA-KO/PspA Demonstrated efficacy for preventing both pneumococcal and influenza virus 

infection in a mouse model

52)

PspA-nanogel Demonstrated efficacy for preventing pneumococcal infection in a mouse 

model

53)

Demonstrated safety and effectiveness against pneumococcal infection in a 

macaque model

54)

Ply (PlyD1) Alum Demonstrated safety and immunogenicity in humans 55)

Ply (L460D)/PspC 

(fusion protein) 

Alum Demonstrated efficacy for preventing pneumococcal infection in a mouse 

model

56)

PhtD AS02V Demonstrated safety and immunogenicity in humans 57)

PhtD/dPly AS02 Demonstrated efficacy for preventing lethal pneumococcal infection in a ma-

caque model

58)

PcpA/PhtD Alum Demonstrated safety and immunogenicity in humans 59)

PcpA/PhtD/dPly Alum Demonstrated efficacy for preventing lethal pneumococcal infection in the 

mouse model

60)

PhtD/dPly/PD AS03 Demonstrated safety and immunogenicity in humans 61)

PspA, pneumococcal surface protein A; Alum, aluminum hydroxide; HA-KO/PspA, hemagglutinin-knockout/PspA-expressing influenza 

virus; Ply, pneumolysin; PspC, pneumococcal surface protein C; PhtD, polyhistidine triad protein D; dPly, detoxified pneumolysin; PcpA, 

pneumococcal choline-binding protein A; PD, nontypeable Haemophilus influenzae protein D.

らの動物実験の結果を受けて，無毒性変異 Plyであ
る PlyD1を用いた臨床試験が進められている。
Kamtchouaらは，水酸化アルミニウムをアジュバ
ントとした PlyD1ワクチンを健常人ボランティア
に接種し，安全性と血清中の抗原特異的 IgGの誘
導を確認している５５）。さらにMannらは，無毒化 Ply
（L460D）と PspCとの融合タンパクを接種したマ
ウスでは，L460D単独接種と比較し，肺炎球菌感
染に対する防御効果が亢進することを報告してい
る５６）。
3．PhtD/Ply/PcpA
肺炎球菌の表層に発現し気道上皮細胞への付着に
関与するタンパクの一つである PhtDは，マウスモ
デルで高い免疫原性をもち，血清型を超えた肺炎球
菌感染への抵抗性を示すことから，ワクチン抗原候
補としてあげられており，臨床試験が進められてい
る４８）。Leroux-Roelsらは，健常者ボランティアに
PhtDを接種し，安全性と免疫原性を確認している５７）。
Denoëlらは，PhtDに無毒化 Plyを加えた 2種ワク
チンをアカゲザルに投与し，致死性肺炎球菌肺炎に
対する抵抗性を賦与することに成功した５８）。Bologa
らは，PcpA単独，PcpA/PhtD併用ワクチンを健
常者ボランティアに投与し，安全性と血清中の抗原

特異的 IgGが良好に産生されることを報告した５９）。
Verhoevenらは，PcpA/PhtDにさらに無毒化 Ply
を加えた 3種ワクチンを接種することで，マウスモ
デルで致死性肺炎球菌感染症に対する抵抗性を賦与
した６０）。Berglundらは，無毒化 Plyにリコンビナ
ント PhtDと non-typeable Haemophilus influenzae
のリコンビナント protein D（PD）を加えた 3種ワ
クチンを健常者ボランティアに投与し，安全性と良
好な免疫原性を確認している６１）。
4．その他
前述したタンパク抗原以外にも，PsaAや，細胞
内抗原 protein required for cell wall separation of
group B streptococcus（PcsB），serine/threonine
kinase protein（StkB），肺炎球菌繊毛関連タンパク
（BrgB）を標的とするワクチンの研究が進められて
いる４８）。また最近では，弱毒化した全菌ワクチンの
開発研究も始められている。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

わが国で肺炎球菌ワクチンが用いられるように
なって 30年が経過した。その間，莢膜多糖体ワク
チン（PPSV23）に加え，コンジュゲートワクチン
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（PCV7，PCV13）が開発され，ワクチン血清型の
菌に対して優れた予防効果が得られている。高齢者
において，これら 2つの異なるワクチンが接種可能
となった現在，どのようにこれらを活用していくの
か，わが国での免疫原性，臨床効果，副反応のデー
タ集積が重要である。また，serotype replacement
の問題も重要視されてきており，今後の肺炎球菌に
おける血清型の動向に注意が必要である。血清型の
影響を受けず，広く肺炎球菌感染症を予防するユニ
バーサルワクチンの開発が強く望まれる。
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Streptococcus pneumoniae, a major causative bacterial pathogen of community-acquired pneumonia,
possesses a thick polysaccharide capsule. Pneumococcal vaccination is recommended for elderly adults
and patients with risk factors for pneumococcal infection. Host defenses against infection with S. pneumo-
niae include neutrophil-mediated opsonophagocytosis promoted by complements and antibodies. Current
vaccines using capsular polysaccharides as antigens promote opsonophagocytosis by producing antibodies
against the capsule, because S. pneumoniae inhibits complement activity. Currently, two types of vaccines
are used in Japan, the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23) and the 13-valent pneumo-
coccal conjugate vaccine (PCV13), which act via different immunological mechanisms. The antibody re-
sponse generated by PPSV23 is classified as a thymus-independent response, which does not involve T
cell help for activation of B cells and fails to induce memory B cell response. However, PCV13, which con-
sists of pneumococcal polysaccharides conjugated to a carrier protein, elicits a thymus-dependent immune
response, which induces affinity maturation of antibodies and differentiation of memory B cells through
activation of helper T cells. These two vaccines are administered to elderly adults in Japan, although
there as yet no clear standards as to how precisely the two vaccines should be used. Therefore, data col-
lection on vaccine immunogenicity, efficacy, adverse effects, and cost-effectiveness are still under way. Se-
rotype replacement, which is mainly caused by the expansion of non-vaccine serotypes, is becoming a
clinical problem, because the current vaccines do not cover all serotypes of S. pneumoniae . Although the
current pneumococcal vaccines continue to show good efficacy, this issue remains to be resolved. There-
fore, development of universal vaccines that would work across serotypes is clinically desired. In this re-
view, we summarize the current status and future perspectives of pneumococcal vaccine use.


