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研究成果の概要（和文）：2010 年に日本において発売開始となった肺炎球菌ワクチン（PCV-7）
の普及とともに、IPD症例数が激減し、そのワクチン効果がすでに現れつつあることが明らかと
なった。ワクチン非対応血清型のわずかな増加傾向があるものの、海外で観察されたような代償

的な流行株は、国内では今のところ見られていない。しかし、ペニシリンやマクロライド等に対

する耐性率は依然として高く、今後も注意を要すると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：As the spread of pneumococcal vaccine (PCV-7) in Japan, which was 
launched iin 2010, number of Invasive pneumococcal disease (IPD) cases has decreased. The 
results shows high effectiveness of PCV-7 also in Japan. Aothough there was a slight increase 
of non-vaccine serotypes, there was no sign of outbreak with a new epidemic strain. However, 
it is important to survey IPD's isolates in the future since resistance rates to macrolides and 
penicillin was still high. 
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１．研究開始当初の背景 

 
肺炎球菌(Streptococcus pneumoniae)は、中耳
炎や副鼻腔炎など軽度の感染症の原因とな
る一方で、肺炎、髄膜炎、発熱を伴う菌血症
といった重篤な侵襲性肺炎球菌疾患(invasive 
pneumococcal disease: IPD)を引き起こす。従来、
本感染症への対策としては、抗菌薬投与によ
る治療を行うことであったが、近年、もとも
と有効であったペニシリン~セフェム系薬剤
に耐性を獲得したペニシリン耐性肺炎球菌
(PRSP)が世界的に増加し、我が国でも小児の 
IPD 由来株で極めて高率に検出されるよう
になるなど、臨床上の大きな問題点となった。
さらに PRSP は、マクロライド、ニューキノ

ロン、テトラサイクリンといった薬剤にも耐
性を示す「多剤耐性株」となったため、肺炎
球菌ワクチンを軸とした予防戦略にシフト
した。2000年より米国で小児の定期予防接種
として導入された 7価のポリサッカライド結
合型ワクチン(PCV-7)は、IPD発生率を顕著に
低下させるなど高い効果が観察され、日本に
おいても 2010 年より販売が開始となり、公
費による助成が始まったことにより現在普
及が進みつつある。 
しかしスペインでは PCV-7導入にともない、
ワクチン対応血清型株による IPD が 60~80%
と著明に減少した一方で、非ワクチン対応血
清型株による IPD発病のリスクが上昇し、ト
ータルでの IPDの発生率の減少はわずか 12%
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となったことが報告された。また、同時期に
特定の多剤耐性 clone が増加しつつあり、そ
れがイスラエルや韓国でも分離され
た”International clone”であることも報告され
ている。これらの報告は、PCV-7導入は期待
通りの効果をもたらす一方で、非対応血清型
株による代償的な流行と、さらに、より病原
性の高い clone の浸潤を誘導した可能性を示
唆するものであった。 
 
 
２．研究の目的 
 
日本において PCV-7導入前の国内臨床分離
株のカバー率は、IPD由来株で約 70%、急性
中耳炎由来株で約 60%であり、海外と同様に
高い予防効果が期待されている。しかし、非
ワクチン対応血清型株への流行のシフト、”
International clone”の侵入やまったく新しい
流行 clone の出現、いずれの可能性もあると
考えられ、PCV-7の導入にともなう詳細なサ
ーベイランスおよび解析の実施が必要と思
われた。そこで、本研究では、PCV-7導入期
において、IPD 由来肺炎球菌がどのような
clone 集団を形成しているのか、すなわ
ち”population”の解析を行い、その変動から流
行のシフトや新たな流行 clone の出現をとら
えることを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
 
(1) 菌株の収集 

研究協力医療機関で IPD等と診断された症
例由来の肺炎球菌を収集した。2008〜2012年
に小児 119例（髄膜炎 2例、肺炎 1例、潜在
性菌血症他 116例）・成人 4例（死亡 2例、
髄膜炎 1例、潜在性菌血症 1例）の血液・髄
液等無菌部位より分離された肺炎球菌 123株
を対象とした。 

(2) 血清型別および薬剤感受性試験の実施 

血清型別は、型別用血清(デンカ生研および
Statens Serum Institute)を用い、スライド凝集
反応にて行った。薬剤感受性試験は、Clinical 
and Laboratory Standard Institute のガイドラ
インに基づき、微量液体希釈法により最小発
育阻止濃度(MIC)を測定した。ペニシリン G
（PCG）の MIC値（ug/mL）により、PSSP≦
0.06、0.06＜PISP＜2、2≦PRSPと分類し、そ
の他の薬剤については CLSIの基準に基づい
て判定した。 

(3) 薬剤耐性関連遺伝子の検索および解析 

① ペニシリン・セフェム系薬剤耐性関連
遺伝子 

ペニシリンの標的分子で、細菌外層膜
のペプチドグリカンを生合成するペニ
シリン結合タンパク(penicillin binding 
protein: PBP)の遺伝子配列を解析した。
すなわち、PBP遺伝子(pbp1a、pbp2b、
pbp2x)のコード領域の一部を PCRにて
増幅し、ダイレクトシーケンスによっ
てその遺伝子配列を決定した。 

② マクロライドおよびテトラサイクリン
耐性関連遺伝子 

マクロライド耐性関連遺伝子として
erm(B) および mef(A/E)、テトラサイク
リン耐性関連遺伝子として tet(M) が関
わっており、これらを標的としたリアル
タイム PCRを構築し、解析に用いた。 

(4) Multi Locus Sequence typing (MLST)を用
いた菌株間の疫学的解析 

既報に従い、7つのハウスキーピング遺伝
子を PCRおよびダイレクトシーケンスにて
解析した(http://spneumoniae.mlst.net/)。得られ
た MLSTのデータを「eBURST (http://eburst.
mlst.net/)」にて解析し、菌株の分子疫学的な”
Population”について検討した。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) IPD症例数の年次変移と血清型 

 
図 1に各年次ごとの IPD症例数を全血清型、

PCV-7血清型、非 PCV-7血清型それぞれにつ
いて示した。 

 

PCV-7普及前（2008〜2010年）における年
平均症例数は 33、普及後（2011〜2012 年）
は 12 と大きく減少し、その減少率は約 64%
であった。この減少を血清型について見ると、
PCV-7血清型の減少が著しく、2011年には 4
例、2012 年には 0 例となった。一方で、非
PCV-7血清型については、ワクチン普及前後
でほとんど変わりがなく、2011年までの年平
均 7.8例から 2012年には 12例とやや増加傾



向が見られた。 
 

(2) ペニシリン薬剤耐性の動向 
 

全期間（2008〜2012年）におけるペニシリ
ン耐性株の割合は、50.4%（PRSP+PISP）で
あった。PCV-7血清型、非 PCV-7血清型それ
ぞれでは、59.3%、33.3%となり、非 PCV-7
血清型におけるペニシリン感受性は比較的
よいことが示された。 
しかしながら、各年ごとの耐性率について
検討したところ、2010年以前に比べてやや低
下したものの、2011年、2012年ともに 41.7%
と底をうったものと思われた（図 2）。このこ
とから、2012 年はすべて非 PCV-7 血清型と
なっており、これらのペニシリン耐性率がや
や上昇傾向にあることを示す結果となった。 

 
 

(3) マクロライド・テトラサイクリン薬剤耐
性の動向 

 
マクロライドおよびテトラサイクリン耐性
関連遺伝子の保有状況について検討した。 
検出されたマクロライド耐性遺伝子は

erm(B)と mef(E)で、そのいずれかを持ってい
る菌株の割合は 89.4%であった。一方、テト
ラサイクリン耐性遺伝子である tet(M)は全菌
株の 91.1%から検出された。 
また各年ごとの耐性率を図 3 に示したが、
いずれも全期間を通じて 90%前後と高く、

PCV-7による影響は見られなかった。 
 

 
(4) MLST型別と”Population”の検討 

 
全株について MLST を実施し、eBURST に
て解析したところ、11 のグループと 25 の
Singletonに分類された（図 4）。また表に、検
出株数の多かった上位 10 個の MLST 型につ
いて、血清型、PMENタイプを示した。 
図 4 中のグレーの範囲に、国際流行株
（PMEN）と一致した MLSTのグループまた
は Singleton を示した。それぞれの PMEN タ
イ プ は 、 Taiwan19F-14 、 Taiwan23F-15 、
Spain6B-2、Netherlans15B-37 であり、日本国
内においても、このような国際流行株が分布
していることが明らかとなった。 
また、トップ 10のうち、PCV-7血清型は 7
つを占めており、2011年以降これらの流行ク
ローンが抑制されたことが明らかとなった。
一方で、図 4中に 2重線で示した非 PCV-7血
清型のグループおよびクローンによる IPDは
今後も発生すると考えられ、これらが代償的
な流行株へと移行しないか継続した調査が
必要と考えられた。 

MLST型と PBP遺伝子型との関連性につい
ても解析を行っており、同一 MLST型であっ
ても PBP 遺伝子型が大きく異なる株など興
味深い結果が得られている。今後さらに詳細
な解析を予定している。 
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(5) まとめ 
 
以上の結果から、PCV-7 は海外と同様に日
本でも高いワクチン効果が現れつつあるこ
とが明らかとなった。現在の傾向としては、
ワクチン対応血清型の IPD発生が抑制される
一方で、一定数の非ワクチン対応型が継続し
て発症に関与していると考えられる。これは、
海外の報告とは異なり、特定のクローンなど
による代償的な非ワクチン対応型の流行が
生じていないということを示しているが、ま
だ PCV-7の導入・普及から数年しかたってお
らず、今後もその動向を調査する必要がある。 
また、IPD 発生は抑えられてたものの、抗
菌薬への耐性率は依然として高い。特にマク
ロライド系薬剤は、これまで同様約 9割が耐
性で、今後もほぼ使えないと考えられた。ペ
ニシリン系薬剤についても約 4割は効きにく
いと考えられ、髄膜炎等重篤な症例において
は留意が必要である。 
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