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【総 説】

小児の細菌性髄膜炎に対するワクチンの効果
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背景：わが国では 2008年に Hib（Haemophilus influenzae type b）ワクチン，2010年に小児用肺炎球菌
ワクチン（7価結合型肺炎球菌ワクチン：pneumococcal conjugate vaccine：PCV7）が承認され，欧米
との“ワクチンギャップ”は縮小してきた。両ワクチンは 2013年 4月から定期接種となり，接種率が高
くなり小児の細菌性髄膜炎は大幅に減少してきた。
方法と結果：2008年から 10道県で全数調査を行ってきた庵原・神谷班の集計では，ベースライン

（2008～2010年）と比較して，2014年 Hibによる細菌性髄膜炎の罹患率は 100％減少し，報告はなかっ
た。肺炎球菌による髄膜炎の罹患率は 71％減少した。
考察：分離される肺炎球菌やインフルエンザ菌は，ワクチンには含まれない型の菌（非ワクチン型）が
相対的に増加してきた（血清型置換）。今後は，全年齢を対象とした調査で分離菌の細菌学的解析が必要
となっている。
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serotype

I． ワクチン導入までの経緯
わが国では，米国より 20年遅れて 2008年 12月 Hib

（Haemophilus influenzae type b）ワクチンが承認された。
2010年 2月からは小児用肺炎球菌ワクチン（7価結合型
肺炎球菌ワクチン：pneumococcal conjugate vaccine：
PCV7）が接種できるようになり，欧米とのいわゆる“ワ
クチンギャップ”は縮小してきた。2010年 11月から両ワ
クチンは 5歳未満の小児に対して「子宮頸がん等ワクチ
ン接種緊急促進事業」により公費助成の対象となった。
2013年 4月から定期接種（A類）となり，小児へ広く接
種できるようになった。PCV7は，2013年 11月から沈降
13価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV13；PCV7に新たに
6種類の血清型多糖体を加えたワクチン）に切り替えら
れた。

II． ワクチン導入前後での小児の細菌性髄膜炎
小児細菌性髄膜炎の主な起炎菌は，Hib，肺炎球菌，B

群レンサ球菌（GBS），髄膜炎菌などが知られている。ワ
クチンの効果を評価するためには，ワクチン導入前後で
細菌性髄膜炎の疾病負担を検討する必要がある。厚生労
働科学研究事業研究班（神谷班，庵原・神谷班）では，
ワクチン導入前の 2007年から，小児の細菌性髄膜炎や菌
血症など侵襲性細菌感染症の人口ベースのアクティブ

サーベイランスを継続して実施している１，２）。
1．調査方法
調査は，北海道，福島県，新潟県，千葉県，三重県，
岡山県，高知県，福岡県，鹿児島県，沖縄県の 10道県で
行われている。10道県の研究協力者には，それぞれの道
県内の小児科入院施設がある医療機関に 15歳未満の侵
襲性細菌感染症患者が入院した時，患者情報を収集する
ことが求められた。調査は全数把握が目標とされている
ため，研究協力者は定期的に各医療機関にメールまたは
電話・ファックスで症例の確認を求め，登録もれを最小
限にしてきた。患者情報は，家族構成，集団保育の有無，
Hibワクチンおよび PCV接種歴，発症時の年齢（月齢），
臨床経過，予後などの情報を収集した（なお，北海道は
髄膜炎のみの調査，他の 9県は侵襲性感染症すべての調
査となっている）。この調査の 10道県の 5歳未満人口（推
計値）は約 1,213,000人であり，全国の 5歳未満人口（推
計値）の 22％をカバーしている１）。罹患率は，総務省統
計局の各年 10月 1日時点の県別推計人口を用いた。ワク
チン導入前後の罹患率の変化を評価するために，2008～
2010年の罹患率をベースとして，各年における罹患率の
減少率も評価した。分離された菌株の同定・血清型解析
は，各施設から国立感染症研究所へ送付され，莢膜の有
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Table　1.　Annual incidence of childhood bacterial meningitis 

(cases/100,000 children aged＜5 years)

2008―2010 2011 2012 2013 2014

Haemophilus 

infuenzae

7.7 3.3 0.6 0.2 0

Streptococcus 

pneumoniae

2.8 2.1 0.8 1.1 0.8

Group B 

Streptococci

1.3 1.3 1.5 0.9 1.5

Fig.　1.　Changes in the serotype prevalences in the pneumococcal isolates after the introduction of PCV intro-

duction.
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無や血清型など細菌学的解析が行われている１，２）。
2．結果
2008年から 2014年，10道県より報告された各疾患の

5歳未満人口 10万人当たりの罹患率を Table 1に示す。
インフルエンザ菌による髄膜炎罹患率は，2008～2010
年までの 3年間は 7.1～8.3（平均 7.7）であったが，2012
年 0.6，2013年 0.2と減少し，2014年には 10道県からの
報告数はゼロとなった。ワクチン公費助成前 3年間
（2008～2010年）の罹患率からの減少率は，2012年
92.2％，2013年 98％，2014年 100%であった。肺炎球菌
による髄膜炎罹患率は，2008～2010年までの 3年間は
2.6～3.1（平均 2.8）であったが，2012年には 0.8（減少率
71.4%），2013年 1.1（減少率 60.7％），2014年 0.8（減少率
71.4%）となった。ワクチン対象疾患でない GBSによる髄
膜炎罹患率の変化に一定の傾向は認められなかった。
髄膜炎を含めた侵襲性肺炎球菌感染症患者から分離さ

れた肺炎球菌の血清型に変化が認められてきた。分離菌
の血清型を PCV7血清型（4，6B，9V，14，18C，19F，

23F），PCV13血清型（4，6B，9V，14，18C，19F，23
F，1，5，7F，3，6A，19A）および非ワクチン型別の推
移を Fig. 1に示す。PCV7導入前の 2007～2009年は，
PCV7に含まれる血清型の肺炎球菌（PCV7 serotype）の
割合は 75％を占めた。2010年から PCV7が導入され接
種率の上昇とともに PCV7 serotypeの菌は減少してき
た。相対的に 2011年以降ワクチンでカバーされない血清
型（非ワクチン血清型：non-vaccine serotype：nVT）が
増加してきた（血清型置換）。2013年 4月から定期接種と
なり PCV7の接種率のさらなる上昇に伴い，血清型 19
Aなど非 PCV7血清型の肺炎球菌の増加が国内外とも
指摘されてきたため，世界的に PCV7から PCV13への
切り替えが行われた。国内では 2013年 11月に一斉に切
り替えられた。2014年は，PCV7 serotypeは 2.1％，PCV
13 serotypeは 36.5％となり，残る 63.5%は非ワクチン
血清型の肺炎球菌となった。
Hibワクチン接種後でも，きわめて少ないが，インフル

エンザ菌による髄膜炎例が報告されてきた。髄膜炎を起
こすインフルエンザ菌の 95%以上は，b型莢膜をもつ菌
株である（Hib）。インフルエンザ菌は莢膜の抗原性の違
いから a～fまでの 6種類に分類される莢膜を有する菌
（莢膜株）と，主に気道など局所感染症を引き起こす莢膜
を有さない菌（無莢膜株）とに分類される。Hibワクチン
接種後に髄膜炎など侵襲性感染症を引き起こすインフル
エンザ菌は，b型以外の莢膜をもつ菌（non-Hib）あるい
は，型別不能株（non-typable H. influenzae：NTHi）となっ
ている。報告された症例の莢膜型は，NTHiであった。
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Fig.　2.　Frequency distribution of the causative organisms of bacterial meningitis in childhood.
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III． 細菌性髄膜炎調査の課題
1．分離菌の割合の変化
国内の細菌性髄膜炎の全国調査は，学会主導で 4～5

年ごとに行われてきた。起炎菌の分布割合は 1990年以降
インフルエンザ菌が 50％前後，肺炎球菌が 10～30％を
占めていた。ワクチン導入前の 2005～2006年の調査での
分離菌の割合は，インフルエンザ菌 55%，肺炎球菌
19.5%，Group B Streptococci（GBS）7.7%，E. coli 2.5%，
Neisseria meningitidis 0.4%であった３）（Fig. 2）。Hibワクチ
ンおよび PCV7導入後，定期接種化前の 2011～2012年
に調査が行われた４）。インフルエンザ菌の割合が減少し始
め，2011年 47.3%，2012年 15.3％となった。一方，肺炎
球菌の割合は，2011年 17.4%，2012年 25.3%とまだ変化
が認められていない。相対的に GBS，E. coliの割合は増加
した。GBSは 2010年までは 10%未満であったが，2011
年 17.9%，2012年 31.3%と増加している。
本調査の制限として，横断的多施設非介入のアンケー
ト調査で小児科入院施設を主な対象としているため，全
年齢にわたる全数調査ではないことが挙げられる。この
ため，分離菌の変化も小児の「割合」の変化を推測して
いること，および分離菌株すべての詳細な解析ができて
いないため，ワクチン導入の効果を国内全体では評価で
きていない。
2．感染症法での調査
細菌性髄膜炎は，感染症法で 5類感染症定点把握対象
疾患としてまとめられていた。このため，日本全国の症
例数は不明であった。2013年 4月省令改正が行われ，5

類感染症の全数把握対象疾病に侵襲性インフルエンザ菌
感染症，侵襲性髄膜炎菌感染症，侵襲性肺炎球菌感染症
が追加され，感染症発生動向調査事業として集計され始
めた５）。ワクチン導入後であるが，国内の症例数は全年齢
で全数が把握できることになった。
2013年 4月に調査開始後，2014年 8月までの期間に感
染症発生動向調査に基づく全国から届出のあった細菌性
髄膜炎を含む侵襲性インフルエンザ菌感染症，侵襲性肺
炎球菌感染症がまとめられた６）。いずれの菌でも，発症例
の年齢分布は 0～4歳の小児と 60歳以上の高齢者との 2
つピークが認められた。小児では菌血症，髄膜炎，およ
び菌血症を伴う肺炎それぞれの病型の症例数に差は認め
られなかった。高齢者では菌血症または菌血症を伴う肺
炎の病型が多かったが，髄膜炎の症例数は少ないが，一
定数報告されていることが今回初めて確認された。
本調査は，小児だけではなく全年齢の全数調査である
ことが特徴と考えられる。小児へのワクチン接種の効果
を小児だけでなく，成人への効果（集団免疫効果）を評
価できる点で有用な調査と考えられる。一方，制限とし
ては，ワクチン導入前の状況は不明であること，および
分離菌の詳細な情報も求められていないため，分離菌の
評価はできない点が挙げられる。
ワクチン導入前からの罹患率や菌株の詳細を把握でき
ているのは，前記の班研究による 10道県の調査のみであ
る。ただ，この班研究は，10道県の小児科入院施設から
の全数調査であるため，成人および高齢者の状況を把握
できていない。
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今後，わが国全体でワクチン導入の効果を検討するた
めには，分離菌の細菌学的解析が必須と考えられる。
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Background: In Japan, the Haemophilus influenzae type b (Hib) vaccine was approved in 2008, and the seven-
valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) was introduced in 2010. Both vaccines have been included in
the National Immunization Program since April 2013. PCV7 was replaced by PCV13 in November 2013.
Methods: The effectiveness of the Hib vaccine and PCV in protecting against invasive bacterial disease

(IBD), especially bacterial meningitis in children aged ＜5 years, was evaluated in a nationwide active
population-based survey conducted from 2008―2015 in 10 prefectures.
Results: As compared to the baseline (2008―2010), the prevalence of bacterial meningitis caused by Hib de-

creased by 100% in 2014. A 71% decrease in the prevalence was observed for meningitis caused by Strepto-
coccus pneumoniae. Changes in the serotype prevalences in the pneumococcal isolates were recognized after
introduction of PCV introduction.
Conclusion: Continuous nationwide population-based surveillance of IBD in children will be of value for
evaluating the incidence and distribution of the causative serotypes, and provide data essential for assessing
the effects of Hib vaccine and PCV.


