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【総 説】

わが国における侵襲性肺炎球菌感染症の実態とその予防としての肺炎球菌ワクチン

千 葉 菜穂子
北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室＊

（平成 23年 7月 20日受付・平成 23年 7月 27日受理）

肺炎球菌は，抗菌薬が発達した現在においても，重篤な後遺症を残し，致命的ともなりえる侵襲性肺
炎球菌感染症（invasive pneumococcal diseases：IPD）を惹起する。
本論文では，本邦における IPDの実態と，ワクチン効果の予測に必要な莢膜型について，2006年度に

実施した疫学成績を中心に述べる。
IPD発症例は 1歳以下，50歳以上に多く，また，疾患は小児では敗血症・菌血症が多かったが，成人

では重症肺炎例が多くみられた。基礎疾患を有している発症例において，死亡や神経学的後遺症を残す
リスクが高かった（小児：P＝0.04，成人：P＜0.01），入院直後の血液検査値のうち，WBCが 5.0×109

cells�L以下，PLT値が 130×109 cells�L以下であった症例において，予後不良となる確率の高いことが
統計学的に明らかにされた。
本邦では，小児用 PCV7（pneumococcal conjugate vaccine）の任意接種が 2010年から可能となった

が，IPD例に対するカバー率は 75％であった。一方，成人の IPD例に対する PPV23（pneumococcal
polysaccharide vaccine）のカバー率は 85％であった。小児と成人由来株の莢膜型は明らかに異なってい
た。すなわち，小児分離株では genotype penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae（gPRSP）の多い
6B，19F，14，23F型が優位であったが，成人においては genotype penicillin-intermediate S. pneumoniae

（gPISP）の多い 12F，3，6B，14型等が多くを占めた。このうち，成人の 12F型株について pulsed-field
gel electrophoresis（PFGE）を行っているが，耐性遺伝子型が同じ菌株では DNAプロファイルは同一
であった。人口密度の高いわが国においては，新たな莢膜型の菌は短期間に全国へと拡散することが示
唆された。また，菌の疫学情報を世界的に比較共有できるmultilocus sequence typingによる解析も行っ
たが，その解析結果からは，莢膜型の遺伝子領域においても遺伝子組み換え（capsular switching）の生
じていることが示唆された。
肺炎球菌は，i）6Cや 11Eなどの新たな莢膜型の病原性の高い菌株の出現，ii）抗菌薬の選択圧による

高度耐性化した菌の出現，iii）世界的な肺炎球菌ワクチンの普及による capsular switchingを生じた菌の
出現等，自らを変化させながら進化してきている。IPDの感染制御のためにはワクチン接種は必須であ
るが，それと同時に世界的規模の疫学研究も必要であると結論される。
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肺炎球菌は，肺炎や急性中耳炎のポピュラーな原因菌であ
るが，その他に敗血症，膿胸，化膿性関節炎，あるいは化膿性
髄膜炎といった侵襲性肺炎球菌感染症（invasive pneumococ-
cal diseases：IPD）を惹起する。抗菌薬が発達した現在におい
ても，しばしば重篤な後遺症を残し，致命的となる場合があ
る１）。また，本菌はインフルエンザウイルス感染症罹患後の続
発感染の原因としても，最も重要な細菌の一つである２）。
このような肺炎球菌感染症について，世界的には 1980年代

と早い時期から菌の薬剤耐性化についての大規模疫学研究，
病態解析や治療を含めた臨床研究，あるいはその予防として
のワクチン開発が行われてきた。わが国において耐性肺炎球

菌への関心が高まり始めたのは，欧米に 10年遅れて，1990
年代初めのことである。一方，予防としてのワクチンは，23
価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの導入は比較的早かっ
たものの，ワクチン接種による感染予防の気運は高まらな
かった。小児用の沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチンは 2009
年に承認され，ようやくにして定期接種化へ向けた動きがみ
られ始めている。
これらの状況をふまえ，この総説においては本邦における

肺炎球菌感染症，特に IPDの実態と，ワクチン効果を予測す
るうえでの莢膜型の疫学成績を中心に述べる。
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Fig.　1.　Capsular swelling reaction of S. pneumoniae type 6B. 

Cells are stained dark blue using a methylene blue. Capsule 

is observed outside of cell wall.

I． ペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）の出現と
世界への拡散

1990年代における世界的に見た肺炎球菌感染症によ
る小児の年間死亡数は，100～200万人とされ３），特に発展
途上国などでは小児の IPD罹患率は非常に高く，アフリ
カ大陸では 10万人あたり 213～458症例と報告されてい
る４）。1998年の米国の成績でも，1歳以下の IPD罹患率は
10万人あたり 350例近いことが記載されている５）。
IPD例から明らかなペニシリン耐性肺炎球菌

（penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae；PRSP）が
初めて分離されたのは南アフリカで，1977年のことであ
る６）。分離株の莢膜型は 19Aと報告され，この PRSPによ
る化膿性髄膜炎の 3例は全例死亡している。この臨床例
をきっかけに，わが国を除いた多くの国々において
PRSP感染症が注目され始め，国家レベルでの疫学調査
がなされるようになった７，８）。ちなみに，1990年の初期に
報告された PRSPの割合は，スペインやハンガリーは
35％台と最も高く９，１０），フランスが 10％台１１），米国は 6％
台１２，１３），英国は 2～3％とされている１４）。このなかで注目さ
れるのは，PRSPのなかで今日世界的に優位な莢膜型の
6B，23Fがスペインですでに高頻度に分離されていたこ
とである。後述するように近年の分子疫学解析の進歩は，
これらの耐性菌が世界中へ拡散したことを明らかにして
いる。
一方，日本での PRSPによる化膿性髄膜炎の 1例目は，

1988年に経験されている１５）。それ以前の約 20年間は，組
織的な疫学解析が行われていないので詳細は不明である
が，保存されていた過去の肺炎球菌を調べる限り，少な
くとも 1987年頃までは PRSPは確認されていない１６）。当
時の医療環境を振り返ってみると，抗菌薬開発の盛んな
時代でもあり，また国民皆保険制度の恩恵もあってさま
ざまな抗菌薬が発症の初期段階で使用できたこと，基礎
疾患を有する症例も少なかったために，治療に難渋する

症例がまれであったのではないかと推察される。
しかし，化膿性髄膜炎例の出現をきっかけとして，紺

野・生方ら１６）によって 1993年から行われた大規模サー
ベイランスの成績は，benzylpenicillin（PCG）に 2 μg�
mL以上のMICを示す PRSPの割合が 30％に達してい
ることを明らかにしている１７）。人口密度の高い日本では，
ひとたび存在しなかったタイプの耐性菌が国外から持ち
込まれると，急速に拡散することを示している。この
PRSPが先ず問題となったのは小児科領域であるが，小
児急性中耳炎例においても治療に難渋する遷延化例が急
速に増加してきたことが注目を集めた１８）。そして 2000
年以降になると，急速な高齢化社会の到来に加え，交通
網の発達や経済活動の活発化に伴う人々の激しい移動を
背景に，特に 50歳台以降の成人において PRSPあるいは
penicillin-intermediate S. pneumoniae（PISP）による IPD
が急速に増加してきたのが実態である。Pandemic
（H1N1）2009による世界的大流行にみるまでもなく，細
菌においても同様の拡散が短期間に世界的レベルで生じ
る時代を迎えているということである。

II． ワクチン開発と世界での接種状況
肺炎球菌の病原因子としては多くの産生物が知られて

いる１９）。そのうち，早い段階からワクチン抗原の対象と
なったのは多糖体からなる莢膜である２０）。Fig. 1に示すよ
うに，菌の最外層に位置する莢膜は，ヒトの白血球表面
に存在する Fcレセプターや C3bレセプターを介した貪
食作用に抵抗性を示し，その結果，強い病原性が発揮さ
れる１６）。
現在，莢膜は Table 1に示す 21グループに属する 68

の型と，25の単一型の合計 93の型に分類されてい
る２１，２２）。
米国で開発された 23種類の精製した莢膜多糖体を含

む 23価肺炎球菌ワクチン（pneumococcal polysaccha-
ride vaccine：PPV23，ニューモバックス（PneumovaxⓇ

23））は，Food and Drug Administration（FDA）によっ
て 1983年に承認されている２３）。このワクチンは，日本で
は 1988年に承認され，脾臓摘出例等の基礎疾患を有する
成人や小児に任意で接種が行われてきた。現在，臨床で
使用されているのは製造段階において牛血清などが除か
れたプリオンフリーの改良型のニューモバックス
（PneumovaxⓇ NP）である２４）。しかし，このワクチンは多
糖体のみが抗原であるため，接種によって誘発される抗
体は主に T細胞非依存性メカニズムによるものである。
そのため，免疫系が未熟な 2歳未満の乳幼児では接種し
ても抗体応答が乏しいことが欠点として挙げられる。
PPV23は成人を対象としているが感染防御抗体が次第
に低下するため，初回接種から 5年後の再接種が日本で
も認められている２５）。
一方，莢膜多糖体に担体として無毒化されたジフテリ

アトキシン（CRM197タンパク）を結合させ，免疫原性を
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Fig.　2.　Proportion of IPD due to the most common serotypes spread globally in young children.
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5 17 (17F, 17A) 31 43

 6 (6A, 6B, 6C, 6D) 18 (18F, 18A, 18B, 18C) 32 (32F, 32A) 44

 7 (7F, 7A, 7B, 7C) 19 (19F, 19A, 19B, 19C) 33 (33F, 33A, 33B, 33C, 33D) 45

8 20 34 46

 9 (9A, 9L, 9N, 9V) 21 35 (35F, 35A, 35B, 35C) 47 (47F, 47A)

10 (10F, 10A, 10B, 10C) 22 (22F, 22A) 36 48

11 (11F, 11A, 11B, 11C,11D, 11E) 23 (23F, 23A, 23B) 37

12 (12F, 12A, 12B) 24 (24F, 24A, 24B) 38

Circles indicate the serotypes contained in PCV7.

Circles and squares indicate the serotypes contained in PPV23.

Table　1.　List of 93 capsular polysaccharide serotypes in S. pneumoniae

高めたワクチンが PCV7（pneumococcal conjugate vac-
cine：PrevenarⓇ）である２６）。PCV7に含まれる莢膜型は
4，6B，14，9V，18C，19F，23Fである。米国では 2000
年に承認５）され，2003年には早くも定期接種化されてい
る。2010年現在，世界の 102カ国で承認され，45カ国で
定期接種化へと導入が進んでいる。
問題は，PCV7では 93種のうちの 7種の莢膜タイプの

みが選択されてワクチンが作製されていることである。
このため，ワクチン導入による莢膜型の変動を常に世界
的規模でサーベイランスを行う必要性が生じている。日
本からは唯一著者らが参加しているサーベイランス２７）が
あるが，2006年～2007年にかけて欧米，南米，アジア，
アフリカ地域から IPD感染症由来の 6万株の肺炎球菌
データが収集され解析されている。その成績を Fig. 2に
示す。肺炎の原因となる 14型の割合が最も高く，次いで
化膿性髄膜炎の原因となることが多い 6B型となってい
る。PCV7のカバー率はおおよそ 44％である。

世界的な PCV7の導入は，ワクチンタイプ（vaccine
type；VT）の肺炎球菌に起因する IPDの罹患率を著し
く減少させ２８～３０），派生的に成人の IPDも減少させたとも
報告されている３１）。しかし，ワクチンの導入によって，ワ
クチンに含まれない莢膜タイプ（non-VT；NVT）の肺炎
球菌，特に 6Aや 19A型の肺炎球菌が増加し始め，ワク
チンカバー率が低下しつつあることが懸念されるように
なった３２～３４）。このため，PCV7に 1，3，5，7F，6A，19A
を加えた PCV13が開発３５）されたが，すでに 90カ国が承
認，26カ国で定期接種化が開始されている。ちなみに，
Fig. 2に示した分離株に対する PCV13のカバー率は，約
68％と算出される。
わが国では 2009年に承認された PCV7は，2010年 2

月から任意接種が可能となったが，残念ながら PCV13
の導入の目途はついていないようである。
その他に，無莢膜インフルエンザ菌（nontypable Hae-

mophilus influenzae；NTHi）の表層リポ蛋白（protein D）
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Fig.　3.　Number of  patients with IPD by age and outcome.
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を担体として莢膜多糖体を結合させた 10価ワクチン
（PCV7の型に 1，5，7F型が追加されている）が開発さ
れているが，これは肺炎球菌と同時に NTHi感染症の予
防も目的としているものである３６）。

III． わが国における IPD例の解析
1．年齢と疾患
Fig. 3には，2006年３７）に全国規模で収集した IPD例

（n＝496）の年齢分布とその予後との関係を示す。2010
年にも生方ら３８，３９）が厚生労働省の研究事業で同様の解析
を行っているが，ほぼ同様の成績となっている。
症例分布は 2峰性を描いているが，小児の IPD例はほ

とんどが 3歳以下であり，1歳以下が小児全体の 62％を
占めている。感染症としては敗血症・菌血症が最も多く
59.1％，次いで血液培養から肺炎球菌が分離された肺炎
が 22.8％，化膿性髄膜炎が 15.5％，この 3疾患が大多数を
占め，その他には膿胸や蜂窩織炎等もわずかながら認め
られている。
一方，成人における IPD発症例は 30歳台から明らか

に増えているが，発症の好発年齢は 50歳台以上で，その
年齢での発症例が成人全体の 85％を占めている。疾患の
内訳は敗血症・菌血症が 38.0％，血液培養で肺炎球菌が
分離された肺炎が 37.0％とほぼ同数で，小児とは異なり
重症肺炎が多くみられることが特徴である。また，膿胸
や胸膜炎，化膿性関節炎といった疾患も認められる。
注目すべきは，図にみられるように小児に比して成人

で死亡例や後遺症を残した例が明らかに多いことである
が，これは次に述べる基礎疾患の有無や受診のタイミン
グと大いに関係している。

2．基礎疾患と転帰
Fig. 4には 2006年のサーベイランス時における基礎

疾患の有無と予後との関係を示す。小児（n＝193）の基
礎疾患保有率は 15.5％であったが，そのほとんどは心疾
患や無脾症等の先天性疾患と記載されていた。基礎疾患
の有無によって症例を層別し，死亡と後遺症を残した例
を含めて予後不良例として比較すると，基礎疾患（＋）例
での予後不良は，基礎疾患（－）例に較べて有意に高かっ
た（P＝0.04）。
一方，成人 IPD例（n＝303）に対する同様の解析では，

さらに明らかな差が認められる。全体では 59.1％が基礎
疾患を有していたが，その主なものは，消化器系をはじ
めとするさまざまな部位の悪性腫瘍手術後，糖尿病，心
疾患，肝疾患，腎疾患，免疫不全，脾臓摘出等，多岐に
わたっていた。
基礎疾患の有無により層別して予後を比較すると，基

礎疾患（＋）の発症例では死亡や重篤な神経学的後遺症
を残した例が有意に高かった（P＜0.01）。特に死亡例の
22％は入院当日，2日以内が半数を占め，急激な転帰を
辿っていたことが特徴であり，基礎疾患の有無は発症例
の予後に大きく影響するリスクファクターの一つであ
る。
3．入院時の血液検査値と予後との関係４０）

Table 2には，成人例の入院時におけるWBC，PLT，
CRPの検査値と予後との関係について解析した成績を
示す。予後が明らかにできた症例のみについて，「死亡群
（n＝43）」と「救命群（n＝147）」とに層別している。
死 亡 群 で はWBCが 5.0×109 cells�L以 下 の 例 が

48.6％，救命群では 11.0％となっており，Odds比は 7.64
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Fig.　4.　Outcomes based on presence or absence of underlying diseases in IPD patients.
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Fig.　5.　Serotype distribution and resistance genes identified by PCR in S. pneumoniae isolat-
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Table　2.　Clinical laboratory findings associated with fatal outcome in adults with IPD40)

Median or % (25/75 percentiles) and 

(no./total)
Non-survivors (n＝43) Survivors (n＝147)

Univariate analysis 

ORa
P value

WBC (109 cells/L)b  5.1 (2.3―8.8) (37/43) 13.2 (8.2―19.1) (136/147)

＜5.0×109 cells/L 48.6% (18/37) 11.0% (15/136) 7.64 (3.30―17.68) P＜0.001

C-reactive protein (mg/dL) 24.8 (16.3―31.7) (36/43) 20.6 (8.9―33.6) (131/147)

＞＿ 15 mg/dL 77.8% (28/36) 65.6% (86/131) 1.83 (0.77―4.35) P＝0.166

PLT (109 cells/L)b  119 (69―171) (36/43)  197 (130―262) (134/147)

＜130×109 /L 55.6% (20/36) 23.1% (31/134) 4.15 (1.92―8.97) P＝0.001

a Data are expressed as odds ratio values (95% confidence interval).
b WBC, white blood cell count; PLT, platelet count.

倍となっている。PLT値についても同様で，死亡群では
130×109 cells�L以下が 55.6％，救命群では 23.1％，その

Odds比は 4.15倍であった。しかし，CRP値においては，
死亡群と救命群の間に有意差は認められていない。
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Fig.　6.　Serotype distribution and resistance genes identified by PCR in S. pneumoniae isolated 

from adults. Other-1 includes serotypes of 9N, 11A, 33, 18C, 20, 2, 7F, 8; Other-2 includes sero-

types of 35, 7C, 15A, 38, 15C, 31, 16, and 36, respectively.

0

5

10

15

20

25

12F 3 6B 14 4 23F 9V 10A 22F 19F 19A 15B 1  Other-
1

6A 23A Other-
2

NT

gPSSP: 24.6% gPISP (pbp2b): 12.0%

gPISP (pbp2x): 28.6% gPISP (pbp1a＋2x): 10.0%

gPISP (pbp2x＋2b): 7.6% gPRSP (pbp1a＋2x＋2b): 17.3%

PPV23 (85.4%)

(%)
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これらの成績は，IPD例の入院時における血液検査値
として最も重要視すべきは，WBCと PLT値であり，こ
の 2つが上述した値以下である場合には，予後不良とな
る確率が非常に高いといえる。

IV． IPD由来肺炎球菌の莢膜型と gPRSPとの関係
1．小児由来株の莢膜型
ワクチン接種による IPDコントロールの基本となる

莢膜型の成績は，2006～7年にかけて行われた全国規模
のサーベイランスの菌株について，小児の成績を Fig. 5，
成人のそれを Fig. 6に示す。ワクチンカバー率を算出す
るために，小児では PCV7に含まれる型，成人では
PPV23に含まれる型から順に示している。β ―ラクタム
系薬耐性化には，細胞壁合成酵素（penicillin-binding pro-
tein：PBP）のうち，主に PBP1A，PBP2X，PBP2Bをそ

れぞれコードしている pbp1a，pbp2x，および pbp2b遺伝
子の変異が関与している。それぞれの遺伝子における重
要な変異箇所は，PCRによって識別することが可能であ
る。その表現は，Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute（CLSI）と区別するため，3遺伝子に変異が認められ
た場合は genotypeを表す gをつけて gPRSP（pbp1a＋2x

＋2b）， 1または 2遺伝子に変異が認められた場合には，
例えば gPISP（pbp2x）のように表す。また，3遺伝子と
もに変異が認められない場合は gPSSPとしている。
小児で最も多かった莢膜型は 6Bであり，全体の

22.5％を占めていた。次いで 19F，14，23F型となってお
り，いずれの型でも赤で示した gPRSPが多くを占めて
いた。この 4つの型で全体の 60％を占めている。その他
のワクチンタイプである 4，9V，18Cを加えると，PCV7
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Fig.　8　A) PFGE patterns digested with ApaI enzyme for chromosomal DNA from serotype 12F 

isolates. A, gPISP (pbp2b) (Lane 1―19); B, gPSSP (Lane 20―24); C, gPISP (pbp2x+2b) (Lane 25, 

26); D, gPRSP (pbp1a+2x+2b) (Lane 27). B) Plot of serotype 12F isolates in Japan, 2003 to 

2008.
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のカバー率は 75.4％と算出された。定期接種化導入前に
もかかわらず，ワクチンカバー率が 90％に達していない
ことは，それだけ IPD感染症を防止できない部分のある
ことを意味し，危惧される点でもある。図中でも 6Aや
19Aがそれぞれ 6％前後認められるが，ワクチン接種が
行われている国においては，これらのタイプが増加しつ
つあることが報告されており，そのことが PCV13へと
移行した理由でもある４１）。
なお，先の Fig. 2に示したグローバルな疫学調査では，

14，6B，23F，19F型は高率に分離されているが，その他
に分離頻度の高い 1型や 5型は日本では低いことが特徴
である。
その理由は定かではないが，アフリカ，ラテンアメリ

カで多く分離されていると報告され４２），ヒトの激しい交
流を考えるとこれらの莢膜型株の動向については注意が
必要であり，PCV13への早期の切り替えが望まれる。
2．成人由来株の莢膜型
図にみられるように，成人由来株において最も分離頻

度の高かったのは 12F型で，しかもそのほとんどが
gPISP（pbp2b）であった。次いでコロニーの形態がムコ
イド型を呈する 3型，そして 6B，14，4，23F型の順で分
離されている。Alaneeら４３）が報告している 10カ国 21
施設から収集した肺炎球菌による菌血症例由来の 796株
の成績では，1型が最も多く，次いで 14，4，3，23F，6B
型となっており，私達の成績の 12F型と 1型がちょうど
入れ替わった形となっている。
成人由来株に対する PPV23のカバー率を算出すると，

85.4％であった。ここにはその成績は示していないが，現

在， 2010年度の同様のサーベイランスを実施しており，
年度の前半に収集された 89株中には，12F型は数株しか
含まれておらず激減していた３９）。どうやら 12F型は 2006
年当時，わが国の成人の間で流行していたタイプのよう
である。特定タイプの肺炎球菌の流行は，他の国でも過
去にみられている４４，４５）。
一方，耐性菌の割合は小児に比して明らかに低く，

gPRSPは 17.3％，gPISP（pbp2x）が 28.6％と多かった。
しかし，最近の成人由来株では，gPRSPが 30％をオー
バーしてきており，さらに小児由来株にはみられない
ニューキノロン系薬高度耐性株も散見され始めている。
今後それらの動向には注意を払う必要があろう。
3．莢膜型と疾患との関係
Fig. 7には成人由来株について莢膜型と疾患との関係

を示す。莢膜型 3，4，および 14型は肺炎とそれに伴う敗
血症，あるいは膿胸等を惹起するが，化膿性髄膜炎はま
れである。従来から，これらのタイプの菌は肺細胞に高
い親和性を有し，肺炎の原因菌となりやすいことで知ら
れている。特に厚い莢膜を有する 3型菌は，肺胞を破っ
て胸腔中へ流出し，膿胸を引き起こす１６）。また，小児の急
性中耳炎において 3型菌で発症すると，時に重症の乳様
突起炎となる場合がある。
一方，莢膜型が 6A，6B，12F，15型では 25％以上で

化膿性髄膜炎が認められていたことが注目される。
4．莢膜型と死亡との関係
成人死亡例 43例から分離された菌株のうち，最も多

かった莢膜型は 3型菌であった。これは昔の成績と変
わっていない４６）。このタイプによる疾患としては肺炎や
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Table　3.　Association of serotypes with multilocus sequence typing profiles and genetic pbp patterns among S. pneumoniae strains51)

Serotype CC ST Genotype
No. of 

strains

Allele gene First reported

aroE gdh gki recP spi xpt ddl Year Country (city)

1 306 5239 gPSSP 1 12 8 13 5 16 336 20

3 180 5234 2x 1 7 15 2 10 6 1 383

4 246 246 gPSSP 4 16 13 4 5 6 10 18 1997 UK

6A 3115 3115 gPRSP 2 7 32 6 1 6 14 14 1989 Korea

3787 2756 gPRSP 1 8 8 19 16 77 1 68 2004 China

3787 3787 2x 1 8 8 19 16 6 1 68 UN Singapore

6B 156 90 gPRSP 7 5 6 1 2 6 3 4 1986 Spain

156 3387 gPRSP 1 5 6 1 2 6 3 26 2002 Korea

156 2983 2x, 1a＋2x 3 5 6 1 2 6 1 271 2003 Japan (Okayama)

490 902 gPRSP 1 2 13 2 1 6 121 121 2000 Singapore

490 2923 2x, 1a＋2x 2 2 13 2 5 6 121 29 2003 Japan (Kurume)

2224 2224 gPRSP, 1a＋2x 2 7 12 7 1 116 14 29 1996 UK

2924 2924 2x 1 1 5 2 6 6 1 14 2003 Japan (Hyogo)

6C 2924 2924 2x 1 1 5 2 6 6 1 14 2003 Japan (Hyogo)

156 5247 2x 1 1 29 8 6 6 6 14

490 2923 2x 1 2 13 2 5 6 121 29 2003 Japan (Kurume)

9V 280 280 2x, 2x＋2b 3 15 17 4 16 6 1 17 1998 Vietnam

280 5231 2x 3 15 17 4 148 6 1 17

12F 1527 4846 2b 4 12 32 111 1 13 48 6 UN Japan (Osaka)

14 554 343 gPRSP 2 8 8 4 15 39 12 14 1998 Norway

320 236 gPRSP 1 15 16 19 15 6 20 26 1993 Taiwan

230 5240 gPRSP, 1a＋2x 4 5 19 2 17 6 22 14

15 13 1a＋2x 1 1 5 4 5 5 27 8 1997 Australia, USA

15 2922 1a＋2x 3 1 5 4 5 5 20 8 2003 Japan (Hyogo)

15A 63 63 1a＋2x 1 2 5 36 12 17 21 14 1992 Sweden

15B 199 199 1a＋2x 1 8 13 14 4 17 4 14 1987 Netherlands

15C 199 199 2x 1 8 13 14 4 17 4 14 1987 Netherlands

19F 320 236 gPRSP 16 15 16 19 15 6 20 26 1993 Taiwan

115 115 gPRSP 1 15 16 19 15 30 20 39 1994 Taiwan

19A 3111 3111 2x, 1a＋2x 2 61 60 67 16 10 104 14 1989 USA

2331 2331 2x 1 10 16 150 1 17 1 29 1999 Czech

23F 242 242 gPRSP 7 15 29 4 21 30 1 14 1996 Taiwan

1437 1437 gPRSP 1 1 32 6 6 6 1 14 2000 Japan

63 63 gPRSP 1 2 5 36 12 17 21 14 1992 Sweden

156 338 gPRSP, 2x＋2b 3 7 13 8 6 1 6 8 1995 Colombia

23A 156 338 gPRSP, 2x＋2b 3 7 13 8 6 1 6 8 1995 Colombia

New sequence types (STs) are shown in bold face and underlined. CC, clonal complex. Year, first isolation year of the same ST clone referred 

from the MLST database. Country, first country of isolation for the same ST clone referred from the MLST database.

敗血症，膿胸が多かったのであるが，入院にいたる経過
や入院時の血液検査値を見ると，重症感が最も強い型で
ある。次いで 6A�6C（2006年には両者を区別できていな
い），6Bと 14型であった。12F型は死亡例は少なかった
が，後遺症を残した例が最も多かった。
一方，Weinbergerら４７）の 2010年の報告では，3，6A，

6B，9N，19F型による死亡率が 14型に比して高く，特に
19Fと 3型が高かったとしている。
医療が発達した現代においても，発症者自身が感染に

きづいてタイムリーに医療機関を受診し，しかも医療現
場においても迅速に肺炎球菌感染症であることが診断で
きないと，肺炎球菌感染症は依然として致死的感染症と
なりえる。

V． 市中における肺炎球菌の拡散，世界との比較
1．pulsed-field gel electrophoresis（PFGE）パターン
が示す莢膜 12F型の全国への拡散

先に記したように，2006年度に多く分離された 12F
型株について，染色体 DNAを抽出し，ApaI制限酵素で
切断した後に PFGE解析を行った成績を Fig. 8Aに示
す。菌株の内訳は，gPISP（pbp2b）：19株，gPSSP：5
株，gPISP（pbp2x＋2b）：2株，gPRSP：1株である。こ
れらは Fig. 8Bに示すように，日本各地で分離された株
であるが，耐性遺伝子型が同じ菌株の DNAプロファイ
ルは，みごとに同一であったことが示されている。
また，図中に青丸で示した 2003年から 2005年にかけ

て分離された 12F型は，関東近郊に 11株しか認められ
ていなかった。このタイプは，その後急速に全国へと拡
散し，IPD感染症を引き起こしていたことが推測される。
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Fig.　9.　Evolution of S. pneumoniae under the selective pressures such as antimicrobial 

agents and vaccines.
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また，ヒトの流出入の激しい成田空港のある県から分離
が始まっていることが興味深い。
2．Multilocus sequence typing（MLST）解析
近年，菌の疫学情報を世界的に比較共有するため，

PFGE解析に替わってMLSTによる解析が盛んに実施
されるようになった４８，４９）。
MLST法は肺炎球菌の 7種の housekeeping遺伝子を

PCR法で増幅し，その塩基配列をインターネット上にあ
るMLSTサイト（http:��spneumoniae.mlst.net�）へ送
り，そのデータベースを介して解析する。Housekeeping
遺伝子は菌の生存の根幹にかかわる遺伝子で，遺伝子変
異が生じがたく，保存性の高いものが選択されている５０）。
例えば，糖代謝にかかわる酵素をコードしている遺伝子
などがある。その性質上，MLSTサイトには，これまで
に世界中から収集された膨大な菌株情報が蓄積されてお
り，サイト上の解析ソフトを利用することで世界の菌株
と比較できるシステムである。
ちなみに，近年，肺炎球菌のみならず，レンサ球菌や

黄色ブドウ球菌等においてMLST解析が可能であり，分
子疫学的手法として必須の手法になりつつある。
Table 3には小児化膿性髄膜炎由来株について行った

MLST解析の成績５１）の一部を，莢膜型，耐性遺伝子型とと
もに示す。ST番号は 1つの遺伝子が従来の結果と異
なっていても付与されるのでデータが蓄積されるほど複
雑になる。7つの遺伝子のうち 2遺伝子までの相違は同
じ cloneからの派生と考え，同一の clonal complex（CC）
として表現されている。gPRSPの莢膜 19F型菌には，2
つの CC，すなわち CC320と CC115がみられるが，両方
の CCがすでに台湾株に認められていたことがわかる。
ここでもう一つ注目すべきことは，この CC320を示す

株が莢膜 14型の gPRSPにも認められることである。同

様に，6B型ではスペイン株と同じ CC156で ST90が多
く認められているが，その他に CC490，ST2923が認めら
れる。この CC型は，莢膜 6C型の菌株にも認められる。
つまり，housekeeping遺伝子がまったく同じであるにも
かかわらず，莢膜をコードする遺伝子が異なっているの
である。このことは，莢膜遺伝子が組み換えを起こして
いることを示唆している。この点に注目した Bruegge-
mannら５２）は，1999年に分離された莢膜 4型の ST695
型株と 2003年以降に増加している 19A型株について遺
伝子解析を行い，莢膜型をコードする領域（capsular lo-
cus）とその周辺領域を含めて組み換えが生じている事
実，すなわち capsular switchingが生じていることを明
らかにしている。capsular locus近傍には pbp1aと pbp2x

遺伝子が存在しており，これらも組み換えを起こす可能
性があるとされる。
日本株においても一つの ST型に 2種類の莢膜型が存

在することは，この capsular switchingが生じているこ
とを示唆している。この注目すべき現象は，ワクチン選
択圧からの菌のエスケープ機構であると思われ，莢膜に
多様性のある肺炎球菌では，今後も持続して生じうる現
象であろう。

VI． お わ り に
肺炎球菌による感染症は，さまざまな抗菌薬が開発さ

れた今日においても，依然として臨床的に最も重要な疾
患の一つである。ペニシリンが登場した直後には，この
菌による感染症はコントロールできるのではないかと考
えられた時期もあった。しかし，ここで述べたように，
肺炎球菌は棲息する環境に適応して自らを変化（遺伝子
変異）させ，きわめてしなやかに生き延びてきているの
である。
Fig. 9には状況に応じて変化する肺炎球菌のまとめを
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示した。先ず菌株間の生き残り競争による新たな莢膜型
株の選択が挙げられる。例えば，莢膜のエピトープ部分
をコードする遺伝子領域の変異，あるいは組み換えによ
る莢膜型の変化がある。6型は 6A，6B，6C型に 6D型が
新たに加わり，11型でも同様に 11Eが加わっている。
第二には，抗菌薬の選択圧による遺伝子変異，あるい

は遺伝子組み換えによる高度耐性化した菌の出現があ
る。肺炎球菌の β ―ラクタム系薬耐性化が他の菌種と最も
異なる点は，遺伝子変異ではなく本来菌の生存に必要な
細胞壁合成酵素をコードする pbp遺伝子が他のレンサ球
菌との間で遺伝子組み換えを起こしたことから始まって
いることである。自己融解酵素を産生し，DNAを露出し
やすい菌であればこその現象である。それらの遺伝子組
み換えを起こした菌のなかから抗菌薬の選択圧によって
さらに遺伝子変異を起こした高度耐性菌が選択されてい
る。ちなみに，現在 CTXに 16～32 μg�mLのMICを示
す 19F型菌が出現してきている。また，従来 gPISP
（pbp2x）しか認められなかった莢膜 3型菌に gPRSPが
出現してきているのも抗菌薬選択圧の影響であろう。
第三には，世界的な肺炎球菌ワクチンの普及によるそ

の選択圧下において capsular switchingが生じているこ
とである。莢膜遺伝子の近位には pbp2xと pbp1a遺伝子
がコードされており，これらも含めて遺伝子の組み換え
が生ずると，肺炎球菌は遺伝子学的にますます複雑化し
ていくに違いない。
肺炎球菌はきわめて死滅しやすく，in vitroにおいては

扱いがたい菌であるにもかかわらず，どのような環境下
におかれても巧みに変化を遂げ，人類が存続する限り進
化しつづけるであろう。
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Current status of invasive pneumococcal diseases
and the preventive pneumococcal vaccines in Japan

Naoko Chiba

Laboratory of Molecular Epidemiology for Infectious Agents, Kitasato Institute for Life Sciences, Kitasato University,
5―9―1 Shirokane, Minato-ku, Tokyo, Japan

Streptococcus pneumoniae induce invasive pneumococcal diseases(IPD) that may cause serious sequelae or
be fatal, even in these days when effective antibacterial therapies are available. This article discusses the
current status of IPD in Japan as well as capsular typing involved in the prediction of vaccination efficacy,
primarily based on the results of an epidemiological survey conducted in 2006. The age groups that were
most frequently affected by IPD were infants aged�1 year, and adults aged�50 years. In contrast to sepsis
and bacteremia which were common among children, severe pneumonia was predominant among adults. Pa-
tients with underlying conditions were at a high risk for death or neurological sequelae (P＝0.04 for children
and P＜0.01 for adults). Statistical analysis revealed that a white blood cell count of�5.0×109 cells�L and a
platelet count of�130×109 cells�L on hematology tests immediately after hospital admission were highly
predictive of a poor prognosis.
In Japan, voluntary vaccination with pneumococcal conjugate vaccine(PCV7) for children was licensed in

2010, and the coverage for IPD was 75％. Pneumococcal polysaccharide vaccine(PPV23) covered 85％ of
adult IPD cases. The capsular types of strains isolated from children and from adults were obviously differ-
ent. Specifically, serotypes 6B, 19F, 14, and 23F, which are common among gPRSP strains, were predominant
in isolates from children, while serotypes 12F, 3, 6B, and 14, which are common among gPISP strains, ac-
counted for the majority of isolates from adults. Among these isolates, the serotype 12F strain from adults
was subjected to pulsed field gel electrophoresis, which showed an identical DNA profile among strains with
the same genotype. This finding suggests that strains with a new capsular type spread rapidly in a short
time around Japan, a densely populated country. Analysis using multilocus sequence typing, which allows
global comparison and sharing of epidemiological information on bacterial infections, suggested the occur-
rence of genetic recombination among capsular serotypes (capsular switching).

S. pneumoniae are evolving by changing themselves, as represented by (i) the emergence of highly patho-
genic strains with new capsular serotypes, such as 6C and 11E; (ii) the emergence of highly resistant strains
due to antibiotic pressure; and (iii) the emergence of strains with capsular switching caused by the global
popularization of pneumococcal vaccines. It is concluded that global-scale epidemiological studies are
needed in addition to vaccination, which is indispensable for the control of IPD.


