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は じ め に

肺炎球菌は，健常 3歳児の約 80%が保菌する
常在菌で，飛沫感染により伝播する小児の細菌感
染症の主要な原因菌である1）．中耳炎，副鼻腔炎
を含む呼吸器感染症の主要な起因菌であり，また，
乳児期以降においては，敗血症，化膿性髄膜炎，
菌血症を伴う重症肺炎といった侵襲性肺炎球菌感
染症（invasive pneumococcal disease ; 以下 IPD）
の起因菌として重要である．日本においては
2010年より 7価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV7）
が，そして 2013年より 13価肺炎球菌結合型ワク
チン（PCV13）が導入され，IPD罹患率は有意に
減少したとされるが，現在はワクチン型以外の血
清型を起因とする IPDが増加していることが問
題となっている2,3）．2015年 1月から 2015年 12

月までに当院にて入院加療された患児のうち 5名
の血液培養より肺炎球菌が検出された．そのうち
細菌性髄膜炎にて治療した 1例を提示し，残りの
IPD症例とともに文献的考察を加えて報告する．

対象と方法

対象は 2015年 1月から 12月の間に仙台市立病
院小児科で IPDと診断した 5例である．年齢と
性別，肺炎球菌莢膜血清型を比較検討した．IPD

の診断は，血液，髄液その他無菌検体の培養から

の肺炎球菌の検出を以て診断した．肺炎球菌の莢
膜血清型の解析は，症例 1は東北大学大学院医学
系研究科耳鼻咽喉・頭頸部外科学分野に依頼し 

た4）．症例 2～5はニューモキャッチ研究（主任
研究者国立病院機構三重病院臨床研究部　藤澤隆
夫　http://pneumocatch.jp/）に登録し，検体を提
出した5）．いずれも肺炎球菌の血清型判定は
Statens Serum Institut 製血清を用い，膨化法
によって判定した．

結　　　果

5例のまとめを表 1に示した．IPDと診断され
た患者は男児 2例，女児 3例であり，年齢は 0歳
1か月から 2歳であった．発症月は 2015年 10月
から 12月に集中していた．5例全例で血液培養
より肺炎球菌が検出され，髄液培養を提出した 4

例のうち 1例より肺炎球菌が検出された．感受性
試験の結果，髄膜炎と診断された症例 1を含む 4

例の起因菌が penicillin susceptible streptococcus 

pneumoniae（PSSP），もう 1例が penicillin inter-

mediate streptococcus pneumoniae（PISP）と判明
した．5例のうち，髄膜炎を呈した症例 1は月齢
のため肺炎球菌ワクチン未接種であったが，その
他の 4例ではスケジュール通りに接種されてい
た．検出された肺炎球菌の莢膜血清型は，ワクチ
ン未接種の症例 1を除く 4例で非ワクチン株で
あった．症例 1の血清型は，PCV13に含まれる
ワクチン株であった．以下に，肺炎球菌髄膜炎を
呈した症例 1を提示する．

原　　著
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症例 1 : 1か月 27日男児
主訴 : 発熱
家族歴 : 特記事項なし
出生歴 : 在胎 41週 0日，自然分娩にて 3,252 

gで出生，ほぼ人工乳で栄養
予防接種歴 : PCV13を含めすべて未接種
sick contact : 姉が保育所に通所
現病歴 : 当院来院の約 4時間半前より 38.4°C

の発熱を認めた．哺乳のペースが若干落ちたが全

量摂取し，機嫌も悪くはなかった．発熱のため休
日診療所を受診した際も体温 40.1°Cあり，生後 2

か月未満の発熱のため精査加療目的にて当院を紹
介受診した．
来院時現症 : 体温 38.9°C，脈拍数 184回/分，
呼吸数 80回/分，SpO₂ 100%，覚醒し啼泣あり，
大泉門軽度緊満，心音整，肺音清，腹部平坦軟，
肝脾腫なし，毛細血管再充満時間迅速．
入院時検査所見（表 2）: 髄液細胞数は 5/μlと

表 1.　2015年に当科で経験した IPDの比較

症例 1 症例 2 症例 3 症例 4 症例 5

年齢（y, m） 0y1m 1y4m 1y3m 1y4m 2y10m

性別 男 男 女 女 女
S. pneumoniae 　血液
　　　　　　　 髄液

PSSP
PSSP

PISP
陰性

PSSP
陰性

PSSP
陰性

PSSP
未検

MIC （PCG, μg/ml） ≦ 0.063 4 ≦ 0.063 2 ≦ 0.063

莢膜血清型 7F* 15A 15B/C 35B 24F

ワクチン接種歴 未接種 PCV13×4 PCV13×4 PCV13×4 PCV7×3
PCV13×1

診断 髄膜炎 菌血症 菌血症 菌血症 菌血症

* PCV13株

表 2.　入院時検査所見（症例 1）

血液 静脈血ガス分析
WBC 25,200 /μl pH 7.422

RBC 341×10⁴ /μl pCO2 30.7 mmHg

Hb 10.0 g/dl HCO3－ 20.2 mmol/l

Ht 30.3 % BE 4.5 mmol/l

Plt 57.2×10⁴ /μl Lac 1.6 mmol/l

Na 133 mEq/l

K 4.7 mEq/l 髄液検査
Cl 102 mEq/l 細胞報告数 5 /μl

Ca 10.1 mg/dl 細胞比（単 :多） 1 : 04

IP 5.5 mg/dl 糖 61 mg/dl

AST 26 U/l 蛋白 49 mg/dl

ALT 28 U/l

LDH 212 U/l 血液培養 S. pneumoniae （PSSP）
γ-GTP 145 U/l 髄液培養 S. pneumoniae （PSSP）
CRP 2.08 mg/dl

PT-INR 1.06

APTT 52.9 sec

Fbg 441 mg/dl

D-dimer 0.80 μg/dl
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増加は認めなかった．髄液迅速抗原検査（ラテッ
クス凝集法）も陰性であった．
入院後経過（図 1）: 発熱から 5時間後の髄液
検査では細胞数の上昇を認めないものの，熱源不
明であり菌血症を考慮してアンピシリン
（ABPC），セフォタキシム（CTX）をそれぞれ
270 mg/kg/日で加療を開始した．入院翌朝，発熱
から 15時間後の血液検査でWBC 23,900/μl，CRP 

8.28 mg/dlと炎症反応の上昇傾向あり，発熱も改
善せず易刺激性を認めたため髄液検査 2回目を施
行した．髄液細胞数 4,467/μl（単核球 13% : 多核
球 87%）と多核球優位の著明な細胞数上昇を認め，
細菌性髄膜炎の診断で細菌性髄膜炎診療ガイドラ
イン 20146）に則り抗菌薬をメロペネム（MEPM）
120 mg/kg/日，CTX 310 mg/kg/日に変更した．髄
液抗原検査は再度陰性であった．第 3病日，入院
時の血液培養及び髄液培養より S. pneumoniaeが
検出された．第 6病日に薬剤感受性の結果を受け，
抗菌薬を ABPC 344 mg/kg/日へと de-escalation

した．第 8病日の頭部造影 CTでは膿瘍形成は明
らかでなく，髄液検査 3回目では髄液細胞数 2/μl

（単核球 2 : 多核球 0）と改善を認めたため，第
15病日に抗菌薬を中止とした．第 16病日の聴性
脳幹反応検査では異常を認めず，頭部MRI（図 2）

で硬膜下血腫と考えられる右頭蓋内板下の
FLAIR高信号域を認めたが，保存的に観察した．
明らかな後遺症なく第 17病日退院した．後に，

病日    1      2      3           6            10              15     16                    

ABPC+CTX 
270mg/kg/day 

MEPM 120mg/kg/day  
CTX 310mg/kg/day 

 ABPC 344mg/kg/day                  

発熱 

易刺激性 

WBC(/μl) 25,200 23,900  14,500     11,900  13,400          13,000                         

CRP(mg/dl) 2.08  8.28    4.56       0.34           0.12                            <0.05 

CC (/μl)           5    4,467                   2 

頭部CT 頭部MRI 

硬膜下血腫+ 異常所見なし 

聴性脳幹反応 

異常なし 

図1. 臨床経過   　　　図 1.　臨床経過
   　 ABPC : ampicillin, CTX : cefotaxime, MEPM :  meropenem
   　 CC : 髄液細胞数

図 2.　頭部MRI（第 10病日）
 a : T1強調画像，b : T2強調画像，c : 拡散

強調像，d : FLAIR画像
 FLAIR画像にて，右頭蓋内板下に硬膜下血

腫と思われる高信号域を認めた（←）．膿瘍
形成は認めず，MR血管撮影でも主幹動脈に
異常を認めなかった．
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今回血液及び髄液より検出された肺炎球菌の血清
型は共に PCV13血清型である 7Fと判明した．

考　　　察

2010年の肺炎球菌ワクチンの導入後，肺炎球
菌性髄膜炎は約 70%減少したと報告されてい 

る7）．
図 3に，PCV7導入前後での当科における小児

細菌性髄膜炎の起因菌の変化を示した．従来，肺
炎球菌とインフルエンザ菌が 2大菌種で全体の
85%を占めていたが，ワクチン導入後は両菌が
激減し，B群連鎖球菌が主要菌種となった．しか
し，肺炎球菌性髄膜炎は死亡と神経学的後遺症を
合わせた予後不良率が 40%を超え，他の起因菌
と比較して予後が悪いことが知られており8），そ
の神経学的予後をいかに改善するかが問題といえ
る．細菌性髄膜炎の年齢別起因菌の変化に応じ，
「細菌性髄膜炎の診療ガイドライン 2014」6）では
月齢 1か月以降の乳児に対する empiricalな抗菌
薬の選択指針が変更された．従来，新生児期から
4か月未満で大腸菌と B群連鎖球菌，リステリア
菌を想定して ABPC+第三世代セフェムが推奨さ
れていたが，1か月以上では肺炎球菌やインフル

エンザ菌が起因菌になっている例もあるため，パ
ニペネム/ ベタミプロン（PAPM/BP）または
MEPMと CTXまたはセフトリアキソン（CTRX）
の併用が初期選択薬として推奨されるようになっ
た．症例 1（生後 1か月）の起因菌が肺炎球菌で
あったことは，治療ガイドラインで推奨される治
療の妥当性が示唆される．
今回の治療に寄与した点として，初回髄液検査
にて細胞数の上昇を認めなかったものの，細菌性
髄膜炎の可能性を否定せずに，可及的速やかに 2

回目の髄液検査を施行した点が挙げられる．過去
にも無菌性髄膜炎，細菌性髄膜炎両者において初
回髄液検査で細胞数の上昇を認めなかった報告が
あり9,10），この点も念頭に今後の診療にあたるべ
きであろう．

S. pneumoniaeには 90以上の莢膜血清型が存在
するが，IPDで検出率の高い血清型をカバーすべ
くワクチンの変更が行われてきた．我が国におい
ては 2010年 11月より血清型 4，6B，9V，14，
18C，19F，23Fを含む PCV7が導入され，2013

年 4月に PCV7の定期接種となった．2013年 11

月には PCV7の血清型に新たに 6種の血清型（1, 3, 

5, 6A, 7F, 19A）を加えた PCV13が定期接種となっ

インフルエンザ菌
20%

肺炎球菌
30%

B群連鎖球菌
50%

2011‐2015 N=10

インフルエンザ菌
68%

肺炎球菌
16%

B群連鎖球菌
6%

大腸菌
4%

リステリア
4%

緑膿菌
2%

2003‐2010 N=49

図3. 肺炎球菌ワクチン導入前後での当科での細菌性髄膜炎の起因菌の変化
図 3.　肺炎球菌ワクチン導入前後での当科での細菌性髄膜炎の起因菌の変化
 当科で経験した細菌性髄膜炎のうち，起因菌が同定されたものの内訳を示す．肺炎球菌ワクチンが導

入された 2010年以前は，インフルエンザ桿菌および肺炎球菌が約 80%であったのに対し，2011年
以降それらは 50%に減少し，B群溶血性連鎖球菌が 50%を占めた．
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た．2014年の全国調査では，5歳未満の IPDに
おいて，血清型 PCV7に含まれる血清型による
IPDは 2.1%にまで減少し，PCV13に含まれる血
清型によるものは 36.5%であり 63.5%は PCV13

でもカバーできない血清型であった11）．今回経験
した IPD例（表 1）のうちワクチン接種対象の 4

例全例で肺炎球菌ワクチンをスケジュール通りに
接種しており，健常な幼児であった．この 4症例
において検出された肺炎球菌莢膜血清型のいずれ
も PCV13に含まれないものであった．我が国に
先立って肺炎球菌ワクチンを導入した欧米諸国に
おいても，ワクチン導入後速やかにワクチン株に
よる IPD罹患率は減少するものの，ワクチン株
以外の罹患率が上昇することが報告されている12）．
今回の結果も，この報告と矛盾しない．PCV13

導入から 2年を経た今，さらなる分離菌株の追跡
を行うとともに今後の改定について検討を要する
と考えられる．
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