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研究成果の概要（和文）：本邦の13価結合型肺炎球菌ワクチン (PCV13) 導入後の菌交代現象の解明のため、
2017年3月から2018年2月までの小児急性中耳炎の中耳貯留液から検出された肺炎球菌44株の血清型と薬剤感受性
検査を解析した。
血清型は15A (15.9％)が最多 で、次いで23B (11.4％) であった。7価結合型肺炎球菌ワクチン(PCV7) でカバー
される血清型は0％で、PCV13でカバーされる血清型は9.1％であった。血清型15Aはすべての株がペニシリン非感
性株だった。
ペニシリン耐性率の高い血清型15Aが多く認められたことは、小児難治性急性中耳炎の病態の一因として留意し
なければならないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We surveyed the serotypes and antimicrobial susceptibility profile of 44 S. 
pneumoniae isolates obtained from the middle ear fluid of children with acute otitis media from 
March 2017 to February 2018, in order to research serotype replacement after the 13-valent 
pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) introduction in Japan.
The most prevalent serotypes found were serotype 15A (15.9%), and serotype 23B (11.4%). 7-valent 
pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) types accounted for 0% of all strains, while 9.1% were PCV13 
types. Serotype 15A strains were 100% non-susceptible to penicillin G.
Finally, the high prevalence of non-susceptible serotype 15A highlights the serotype 15A should be 
noted as a cause of intractable acute otitis media in children.

研究分野：耳鼻咽喉科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺炎球菌は急性中耳炎の代表的な原因菌である。13価結合型肺炎球菌ワクチン (PCV13) は導入後にPCV13が効果
を示さない血清型の肺炎球菌が増加する菌交代現象が問題となる。本研究によりPCV13では効果がなく、なおか
つペニシリン非感性の血清型15Aが増加していることがわかり、今後の小児急性中耳炎の難治化の原因になる可
能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1．研究開始当初の背景 

肺炎球菌は急性中耳炎の代表的原因菌のひとつで、2012 年の日本感染症学会・日本化学

療法学会・日本臨床微生物学会の 3 学会合同抗菌薬感受性サーベイランス事業では急性中

耳炎からの肺炎球菌の検出頻度は 29.2%で、全検出菌の中で最も検出頻度が高い菌であった

(日本耳鼻咽喉科感染症・エアロゾル学会会誌 2015;3:5-19.)。 

結合型肺炎球菌ワクチン(pneumococcal conjugate vaccine; PCV)は高いワクチン効果が期待

される反面、導入後徐々にワクチンではカバーできない血清型が増加してくる菌交代現象

が起こることが知られている (J Infect Dis. 2007;196:1346-54.)。そのため、7価結合型肺炎球

菌ワクチン(PCV7)に新たに 6種類の血清型 (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) を追加して計 13種類の血

清型をカバーすることができる 13 価結合型肺炎球菌ワクチン(PCV13)が開発され、本邦で

は 2013年 11月に PCV7から PCV13への切り替えが行われた。 

本研究に先行して我々が行った研究では 2013 年 4 月から 9 月(PCV7 導入後かつ PCV13

導入前)に収集した 3歳未満の小児急性中耳炎由来の肺炎球菌 176株の解析を行い、本邦の

小児急性中耳炎において PCV7導入後の菌交代現象がおきていることを初めて明らかにし、

報告した(Pediatr Infect Dis J. 2015;34:e217-21.)。先行研究においては PCV7でカバーされる血

清型は 4.5%に減少しており、PCV7 ではカバーされない血清型 19A(48 株:27.3%)、15A(25

株:14.2%)、3(21株:11.9%)の割合が高くなっていることが示されている。 

 

2．研究の目的 

本研究は PCV13導入後の小児急性中耳炎由来の肺炎球菌の細菌学的・分子疫学的特徴を

解析し、PCV13導入後の菌交代現象の影響を明らかとし、本邦のワクチン行政や次世代肺

炎球菌ワクチン開発、小児急性中耳炎診療ガイドライン策定に関わる知見を得ることを目

的として行われた。 

 

3．研究の方法 

(1)対象菌株 

2017年 3月から 2018年 2月までの 1年間に、東北労災病院耳鼻咽喉科を受診し、急性

中耳炎と診断された小児の中耳貯留液検体から分離された肺炎球菌 44株を対象とした。同

一患者からの菌株に関しては初回分離株のみを対象とし、重複例は除外した。 

(2)血清型の判定 

分離した 44株の肺炎球菌は、各々の血清型の莢膜抗原に対して特異的な免疫血清である

Neufeld antisera (Statens Serum Institut、コペンハーゲン、デンマーク) を用いた莢膜膨

化反応により血清型分類を行った。 

(3)薬剤感受性試験 



 米国臨床検査標準協会 (Clinical and Laboratory Standards Institute : CLSI) に準拠の

微量液体希釈法 (オプトパネルMP、極東製薬工業) により、最小発育阻止濃度 (Minimum 

inhibitory concentrations : MIC) を測定した。測定した抗菌薬は、penicillinG (PCG) 、

ampicillin (ABPC) 、ampicillin/sulbactam (ABPC/SBT) 、amoxicillin/clavulanic acid 

(AMPC/CVA) 、 ceftriaxone (CTRX) 、 cefditoren (CDTR) 、panipenem (PAPM) 、

meropenem (MEPM) 、clindamycin (CLDM) 、erythromycin (EM) 、levofloxacin 

(LVFX) の 11 種類とした。ペニシリン系薬剤に関しては 2008 年以前の CLSI 推奨ブレイ

クポイントに基づいて分類を行い、PCG の MIC をもとに≦0.06 μg/mL をペニシリン感

性肺炎球菌 (penicillin-susceptible S. pneumoniae : PSSP) 、0.125～1 μg/mLをペニシ

リン中等度耐性肺炎球菌 (penicillin-intermediate S. pneumoniae : PISP) 、≧2 μg/mL

をペニシリン耐性肺炎球菌 (penicillin-resistant S. pneumoniae : PRSP) に分類した。そ

の他の抗菌薬は、CLSI M100-S26 のブレイクポイントに基づき分類を行った。また、精

度管理菌株として S. pneumoniae ATCC49619を用いた。 

 

4．研究成果 

(1)結果 

血清型の解析において全 44株の中で最も多くみられたのは、血清型 15Aで 7株 (15.9％) 

であった。次いで血清型 23Bが 5株 (11.4％) 、血清型 25Aが 4株 (9.1％) 、血清型 3・

15B・10A・11Aがいずれも 3株 (6.8％) と続いた。PCV7でカバーされる血清型は 44株

中 0株で、PCV13でカバーされる血清型は 4株 (9.1％) であった。PCV7でも PCV13で

もカバーされない血清型 (非ワクチンタイプ) は 40株 (90.9％) であった。 

 

年齢別に血清型を解析すると、最も多く検出された血清型 15Aは 2歳未満 (0歳、1歳) で

あった。次に多く検出された血清型 23Bは 1歳と 2歳でみられた。また PCV13でカバー



される血清型は 4株検出され、その中で血清型 3は全例 3歳以上で 3株が検出され、血清

型 19Aは 0歳で 1株のみ検出された。 

   
薬剤感受性試験では PCG の薬剤感受性測定結果から、全 44 菌株中 PSSP は 17 株 

(38.6％) 、PISPは 18株 (40.9％) 、PRSPは 9株 (20.5％) であった。PCGのMIC50は

0.12 μg/mL、MIC90は 2 μg/mLであった。感性の割合が高かった薬剤は、AMPC/CVA 

(100％) 、CTRX (100％) 、LVFX (97.7％) で、一方 EM (18.2％) では高率に耐性を示し

た。 

  
各血清型を PCGの感受性に基づき解析すると、最も多く検出された血清型 15Aは、PSSP

が 0％、PISPが 14.3％、PRSPが 85.7％で、すべての株がペニシリン非感性株であった。

次に多く検出された血清型 23B は、PSSP が 80％、PISP が 20％であった。また PCV13

でカバーされる血清型のうち、血清型 3、血清型 19Aともにすべての株が PSSPであった。 

  

血清型 15Aの薬剤感受性について解析した結果、血清型 15Aで非感性株の割合が高かっ

た薬剤は PCG (100％) 、MEPM (85.7％) 、CLDM (85.7％) 、EM (100％) で、すべての

血清型 15Aの菌株が 3系統以上の抗菌薬に耐性を示す多剤耐性肺炎球菌であった。 



  
 

(2)考察 

小児急性中耳炎は近年、新規小児用経口抗菌薬の開発、PCV の普及などにより、臨床像

が大きく変化してきている(耳鼻臨床 108: 177-186.)。 

PCVの影響として、米国では IPDの発現率が大きく減少することや、集団免疫効果でワ

クチン非接種群に接種群と同様の効果が表れることが報告されている(N. Engl. J. Med. 

354: 1455-1463.)。PCV7から PCV13へとワクチンが変遷し普及していく一方で、ワクチ

ン接種後の変化としてワクチンに含まれないタイプの肺炎球菌の増加が報告されている

(Emerg. Infect. Dis. 20: 1132-1139.)。 

本研究では、PCV13導入後の調査を行い、最も多かった血清型は 15A (15.9％) で、次い

で 23B (11.4％) 、25A (9.1％) であった。 PCV7のカバー率は 0％で、PCV13カバー率は

9.1％であった。PCV7 のカバー率の更なる減少および PCV13 カバー率の減少は PCV7の

菌交代現象に続き、PCV13による菌交代現象が発生していることが考えられた。 

肺炎球菌の薬剤感受性は、PCV 導入後に PCG への感受性が良好となる傾向が報告され

ている (J. Infect. Chemother. 20: 702-708.)。しかし、今回の我々の研究では、PSSP38.6％、

PISP40.9％、PRSP20.5％と再びペニシリン感受性が耐性側へシフトしている傾向がみられ

た。これは非 PCV13 タイプの血清型である、血清型 15A の割合が高くなったことが要因

の一つと推察される 

本研究では 2歳未満 (0歳児 3名、1歳児 4名) で多剤耐性肺炎球菌の血清型 15Aが検出

されていた。急性中耳炎は 2 歳未満で難治化しやすいとされており(Int. J. Pediatr. 

Otorhinolaryngol. 7: 39-49.)、2歳未満で血清型 15Aが検出された本研究の結果は難治性急

性中耳炎の病態の一因として血清型 15Aが関与する可能性を示唆していると考えられた。 

 

 (3)結論 

 本研究では、PCV13でカバーされていない血清型が 90％を超えて検出され、PCV13 に

よる菌交代現象が進んでいるものと推測された。2歳未満でのペニシリン非感性肺炎球菌血

清型 15A による急性中耳炎の増加は、難治性中耳炎の増加となる可能性を示唆しており、

今後さらに継続的な調査が重要であると考えられた。 
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