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小児急性中耳炎より分離された肺炎球菌のワクチン導入後における血清型と薬剤感受性
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肺炎球菌は急性中耳炎の代表的な原因菌である。本邦では 2013年 11月から 13価結合型肺炎球菌ワクチ
ン（PCV13）が導入されたが，PCV導入後には PCVでカバーできない血清型の肺炎球菌が増加する菌交代
現象が問題となっている。われわれは，PCV13導入後の菌交代現象を調査することを目的とし，2017年 3
月から 2018年 2月まで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
を用い，培養検査により肺炎球菌と同定された 44株の莢膜膨化反応による血清型の調査と薬剤感受性検査
を実施した。44株中ペニシリン感性肺炎球菌は 38.6％，ペニシリン中等度耐性肺炎球菌は 40.9％，ペニシリ
ン耐性肺炎球菌は 20.5％であった。最も多く検出された血清型は 15A（15.9％）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で，2歳未満で認められた。本研究
で多く検出された血清型 15A，23Bは PCV13でカバーされておらず，菌交代現象が起きている可能性が示
唆された。また，ペニシリン耐性率の高い血清型 15Aが 2歳未満で多く認められたことは，2歳未満で罹患
しやすいとされる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。今後も血清
型 15Aの検出動向には注視する必要がある。
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I．はじめに
Streptococcus pneumoniae（肺炎球菌）は小児感染症に

おいて肺炎や急性中耳炎の原因となる細菌で，髄膜炎や敗血
症などの侵襲性肺炎球菌感染症（invasive pneumococcal dis-
eases：IPD）を引き起こす細菌である。急性中耳炎は小児
に多くみられる感染症であり，生後 3歳までに約 70％の小
児が少なくとも 1回は罹患するとされている１）。1977年に世
界で初めてペニシリン耐性肺炎球菌（penicillin-resistant
S. pneumoniae：PRSP）が報告されたが２），小児急性中耳炎
においては，1990年代以降の PRSPの増加や，核家族化に
伴う 0歳児からの集団保育開始による原因菌の暴露機会の増
大などを背景にした難治化が社会問題となっていた３）。
近年，結合型肺炎球菌ワクチン（pneumococcal conjugate
vaccine：PCV）の普及が進み，肺炎球菌感染症の動向に変
化が認められている。本邦では 2010年に 7価結合型肺炎球
菌ワクチン（7-valent pneumococcal conjugate vaccine：
PCV7）が任意接種ワクチンとして導入され，2013年 4月か
らは定期接種となった。その後，2013年 11月には 13価結

合型肺炎球菌ワクチン（13-valent pneumococcal conjugate
vaccine：PCV13）への切り替えが行われた。しかし，ワク
チンに含まれている血清型の肺炎球菌が減少する一方で，ワ
クチンに含まれない血清型の肺炎球菌が増える菌交代現象が
問題となっている４）。PCV普及による肺炎球菌感染症の疫学
は変化しており，その現状を理解することは臨床診療上重要
である。本研究においては，当院耳鼻咽喉科において急性中
耳炎と診断された小児中耳由来肺炎球菌について，PCV13
導入後の菌交代現象の調査を目的として，血清型および薬剤
感受性との関係について検討したので報告する。

II．対象および方法
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
貯留液検体を対象とした。中耳貯留液の採取は，滅菌吸引瓶
（熊沢式蓄留瓶）を用い採取した。採取後の培養は，5％羊
血液寒天培地（日本ベクトン・ディッキンソン）とチョコレー
ト寒天培地（日本ベクトン・ディッキンソン）を用い 18～24
時間，35℃，5％炭酸ガス培養を行った。菌の同定は，血液
寒天培地上で α溶血を示すコロニーからグラム染色を行い，
顕微鏡下に観察しグラム陽性連鎖球菌であることを確認した。
また，その α溶血を示すコロニーを血液寒天培地に塗り広
げ，オプトヒンディスク‘栄研’（栄研化学）を培地上に載
せ，18～24時間，35℃，好気培養後，13 mm以上の発育阻
止円が形成された株を肺炎球菌と同定した。同一患者からの
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表 1.　 CLSI が定める肺炎球菌のMICによる
ブレイクポイント

抗菌薬
MIC（μg/mL）

S I R
PCG ≦0.06 0.125-1 ≧2
ABPC ―＊ ― ―
ABPC/SBT ―＊ ― ―
AMPC/CVA ≦2 4 ≧8
CTRX ≦1 2 ≧4
CDTR ―＊ ― ―
PAPM ―＊ ― ―
MEPM ≦0.25 0.5 ≧1
CLDM ≦0.25 0.5 ≧1
EM ≦0.25 0.5 ≧1
LVFX ≦2 4 ≧8

＊ABPC，ABPC/SBT，CDTR，PAPM は
ブレイクポイント設定なし

表 2.　 本研究における対象菌株全44株
の患者背景

背景 菌株数 （%）
性別 男児 21 （47.7）

女児 23 （52.3）
年齢 0歳 14 （31.8）

1歳 16 （36.4）
2歳  6 （13.6）
3歳  1  （2.3）
4歳  3  （6.8）
5歳  1  （2.3）
7歳  3  （6.8）

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。最終的に肺炎球菌と同定された株は 44株であった。
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（表 1）。また，精
度管理菌株として S. pneumoniae ATCC49619を用いた。

III．結果
1．患者背景
対象となった 44株のうち男女比は男児が 21株（47.7％），
女児が 23株（52.3％）で，性差はなかった。年齢は 0歳～7
歳で，0歳児が 14株（31.8％），1歳児が 16株（36.4％），2
歳児が 6株（13.6％）で，3歳未満で 36株（81.8％）であっ
た（表 2）。

2．莢膜膨化反応による肺炎球菌の血清型分類
全 44株の中で最も多く検出されたのは，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（図
1）。
3．年齢別の血清型
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（表 3）。
4．薬剤感受性試験
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（表 4）。
5．各血清型における PCGの感受性に基づく分類
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（表 5）。
6．血清型 15Aの薬剤感受性
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％）
であった（表 6）。

IV．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５）。
2000年代後半になり，PCVの接種開始に加えて急性中耳炎
への効果が期待される経口カルバペネム製剤である tebi-
penem（TBPM）が 2009年に，キノロン製剤である tosuflox-
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図 1.　本研究における小児急性中耳炎由来肺炎球菌の血清型（全菌株：44 株）

表 3.　本研究の対象菌株全 44 株における年齢別の血清型

血清型 全年齢
（n＝44） （%） 0歳

（n＝14） （%） 1歳
（n＝16） （%） 2歳

（n＝6） （%） 3歳以上
（n＝8） （%）

15A 7 （15.9） 3 （21.4） 4 （25.0） 0  （0.0） 0  （0.0）
23B 5 （11.4） 0  （0.0） 3 （18.8） 2 （33.3） 0  （0.0）
25A 4  （9.1） 2 （14.3） 0  （0.0） 2 （33.3） 0  （0.0）
3 3  （6.8） 0  （0.0） 0  （0.0） 0  （0.0） 3 （37.5）
15B 3  （6.8） 0  （0.0） 3 （18.8） 0  （0.0） 0  （0.0）
10A 3  （6.8） 1  （7.1） 0  （0.0） 0  （0.0） 2 （25.0）
11A 3  （6.8） 1  （7.1） 1  （6.3） 0  （0.0） 1 （12.5）
23A 2  （4.6） 1  （7.1） 1  （6.3） 0  （0.0） 0  （0.0）
12F 2  （4.6） 0  （0.0） 2 （12.5） 0  （0.0） 0  （0.0）
28A 2  （4.6） 1  （7.1） 0  （0.0） 1 （16.7） 0  （0.0）
29 2  （4.6） 1  （7.1） 0  （0.0） 1 （16.7） 0  （0.0）
35B 2  （4.6） 2 （14.3） 0  （0.0） 0  （0.0） 0  （0.0）
6C 1  （2.3） 0  （0.0） 0  （0.0） 0  （0.0） 1 （12.5）
19A 1  （2.3） 1  （7.1） 0  （0.0） 0  （0.0） 0  （0.0）
22 1  （2.3） 0  （0.0） 0  （0.0） 0  （0.0） 1 （12.5）
24 1  （2.3） 1  （7.1） 0  （0.0） 0  （0.0） 0  （0.0）
33 1  （2.3） 0  （0.0） 1  （6.3） 0  （0.0） 0  （0.0）
35F 1  （2.3） 0  （0.0） 1  （6.3） 0  （0.0） 0  （0.0）

acin（TFLX）が 2010年に本邦で許可されるなど，小児急
性中耳炎を取り巻く治療環境はめまぐるしく変化してきた。
そのような治療環境の変化に対応すべく，小児急性中耳炎診
療ガイドラインも 2006年に初版が作成されて以降，2009年，
2013年とガイドラインは改訂され，2018年には 4代目とな
る小児急性中耳炎ガイドライン 2018年版が公表されている。
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６）７）。PCV7から PCV
13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８）。
2007年に神谷らは，ワクチン導入前の小児急性中耳炎か
ら検出された肺炎球菌の血清型の中で最も多く検出された血
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表 4.　本研究における対象菌株全 44 株の薬剤感受性

抗菌薬 MIC分布範囲
（μg/mL）

MIC50
（μg/mL）

MIC90
（μg/mL） S （%） I （%） R （%）

PCG ≦0.016-2 0.12 2 17  （38.6） 18 （40.9）  9 （20.5）
ABPC ≦0.06-4 0.12 4 ― ― ―
ABPC/SBT ≦0.06/0.03-4/2 0.12/0.06 4/2 ― ― ―
AMPC/CVA ≦0.12-2 ≦0.12 2 44 （100.0）  0 （0.0）  0  （0.0）
CTRX ≦0.03-0.5 0.25 0.5 44 （100.0）  0 （0.0）  0  （0.0）
CDTR ≦0.016-0.5 0.12 0.25 ― ― ―
PAPM ≦0.008-0.25 ≦0.008 0.12 ― ― ―
MEPM ≦0.008-0.5 0.016 0.5 34  （77.3） 10 （22.7）  0  （0.0）
CLDM ≦0.12-＞16 ≦0.12 ＞16 26  （59.1）  1  （2.3） 17 （38.6）
EM ≦0.06-＞8 2 ＞8  8  （18.2）  6 （13.6） 30 （68.2）
LVFX ≦0.12-＞8 1 2 43  （97.7）  0  （0.0）  1  （2.3）

表 5.　本研究の対象菌株全 44 株における血清型の PCG感受性に基づく分類

血清型 菌株数 PSSP （%） PISP （%） PRSP （%）
15A 7 0   （0.0） 1  （14.3） 6  （85.7）
23B 5 4  （80.0） 1  （20.0） 0   （0.0）
25A 4 1  （25.0） 3  （75.0） 0   （0.0）
3 3 3 （100.0） 0   （0.0） 0   （0.0）
15B 3 2  （66.7） 1  （33.3） 0   （0.0）
10A 3 2  （66.7） 1  （33.3） 0   （0.0）
11A 3 1  （33.3） 2  （66.7） 0   （0.0）
23A 2 0   （0.0） 2 （100.0） 0   （0.0）
12F 2 1  （50.0） 1  （50.0） 0   （0.0）
28A 2 0   （0.0） 2 （100.0） 0   （0.0）
29 2 0   （0.0） 1  （50.0） 1  （50.0）
35B 2 0   （0.0） 0   （0.0） 2 （100.0）
6C 1 0   （0.0） 1 （100.0） 0   （0.0）
19A 1 1 （100.0） 0   （0.0） 0   （0.0）
22 1 0   （0.0） 1 （100.0） 0   （0.0）
24 1 0   （0.0） 1 （100.0） 0   （0.0）
33 1 1 （100.0） 0   （0.0） 0   （0.0）
35F 1 1 （100.0） 0   （0.0） 0   （0.0）

表 6.　本研究における血清型 15A肺炎球菌 7株の薬剤感受性

抗菌薬 S （%） I （%） R （%）
PCG 0   （0.0） 1 （14.3） 6  （85.7）
ABPC ― ― ―
ABPC/SBT ― ― ―
AMPC/CVA 7 （100.0） 0  （0.0） 0   （0.0）
CTRX 7 （100.0） 0  （0.0） 0   （0.0）
CDTR ― ― ―
PAPM ― ― ―
MEPM 1  （14.3） 6 （85.7） 0   （0.0）
CLDM 1  （14.3） 1 （14.3） 5  （71.4）
EM 0   （0.0） 0  （0.0） 7 （100.0）
LVFX 6  （85.7） 0  （0.0） 1  （14.3）

清 型 は 19F（25.9％）で，以下 6B（14.9％），23F（11.9％）
と続き，全菌株の PCV7カバー率は，62.7％であったことを
報告している９）。また，2015年に Ozawaらは，PCV7導入
後 PCV13導入前の血清型の報告として，最も多く検出され

た血清型は 19A（27.3％）で，以下 15A（14.2％），3（11.9％）
と続き，PCV7カバー率は 4.5％，PCV13カバー率が 44.9％
であったとしている１０）。これらの報告から PCV7導入前から
導入後の変化として PCV7カバー率が減少し，PCV7導入後
の菌交代現象が本邦の小児急性中耳炎においても発生してい
る可能性が示唆された。本研究では，PCV13導入後の調査
を行い，最も多く検出された血清型は 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。PCV13の導入によって PCV13タイ
プの肺炎球菌が減少してきている一方，菌交代現象には今後
も継続的な注意が必要であると考えられた。
肺炎球菌の薬剤感受性においては，PCGへの感受性が良
好となってきている報告がある。神谷らは，6歳未満の急性
中耳炎の中耳貯留液からの肺炎球菌の感受性を PSSP 40.3％，
PISP 42.8％，PRSP 16.9％としている９）。その後 Ozawaら
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は，2001年から 2012年までの調査の中で，PCV7導入後の
2012年の 3歳未満の中耳貯留液からの肺炎球菌の感受性を，
PSSP 61.9％，PISP 23.8％，PRSP 14.3％と報告し，PCV7
導入後にペニシリン感受性の改善が認められたとしている１１）。
しかしながら，今回のわれわれの研究では，PSSP 38.6％，
PISP 40.9％，PRSP 20.5％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。今回検出された肺炎球菌のなかで最
も多く検出された肺炎球菌は血清型 15Aであり，PISPが
14.3％，PRSPが 85.7％で，すべてペニシリン非感性株であっ
た。Ozawaらは，PCV7導入後の血清型から PCV13導入後
には，PCV13に含まれない血清型 15Aのペニシリン非感性
株が多くなると考察しており１０），われわれの今回の結果と一
致していた。
また，Nakanoらは，血清型 15Aがペニシリン耐性に加え
カルバペネム系への耐性も認めることを報告している１２）。本
研究の血清型 15AのMEPMの感受性は，CLSIの判定基準
Sは 7株中 1株（14.3％）のみであとの 6株（85.7％）は判
定基準 Iであり，Nakanoらの報告を裏付ける結果となった。
さらに，Chibaらは，血清型 15Aがマクロライド耐性を示
すことを報告している８）。本研究の血清型 15Aの EMの感受
性においても，7株すべて耐性であった。血清型 15Aがペ
ニシリン非感性のみでなく他の薬剤にも耐性傾向を示し，3
系統以上に耐性を示す多剤耐性肺炎球菌が多いとの報告もあ
り１０），本研究においても血清型 15Aは全菌株多剤耐性肺炎
球菌であった。
さらに，血清型 15Aは本研究では 2歳未満（0歳児 3名，
1歳児 4名）で検出されていた。2歳未満で急性中耳炎は難
治化しやすいとされており１３）１４），このことは，2歳未満の難
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。
PCVによる血清型カバー率の減少による菌交代現象が進
行している中で，本研究では少数であったが，PCV13に含
まれている血清型 3と 19Aが確認された。これらの血清型
は PCV7導入後から PCV13導入前の IPDサーベイランスで
増加がみられていた血清型であった４）。本研究では血清型 3
は 3株検出されたがいずれも 3歳以上から分離した株であっ
た。血清型 3の肺炎球菌は厚い莢膜を持つムコイド型のコロ
ニーであることが多く，免疫抵抗性を持ち保菌されやすく重
症化しやすいのが特徴である１５）。急性中耳炎は 2歳未満で重
症化しやすいとされるが 3歳以降の急性中耳炎であってもム
コイド型コロニーを示す肺炎球菌では，重症化に注意が必要
である。ムコイド型コロニーを呈する肺炎球菌は薬剤感受性
のうえでは PSSPがほとんどであるが１６），検査室側はムコイ
ド型コロニーが検出されたら，抗菌薬の適切な選択の為にも
臨床側への報告を速やかに行うべきと考えられる。
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。

なお，本論文の要旨は，第 30回日本臨床微生物学会総会・
学術集会（2019年 2月，東京）において発表した。
謝辞：本研究は JSPS科研費 JP17K16885の助成を受け

たものです。
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Serotype and drug susceptibility of Streptococcus pneumoniae isolated from pediatric acute
otitis media after 13-valent pneumococcal conjugate vaccine introduction

Katsunori Takashima 1) , Junko Masaki 1) , Daiki Ozawa 2)
1) Department of Central Clinical Laboratory, Tohoku Rosai Hospital, Organization of Occupational Health and Safety
2) Department of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, Tohoku University

Streptococcus pneumoniae is one of the predominant bacteria that causes acute otitis media (AOM). The 13-valent pneu-
mococcal conjugate vaccine (PCV13) has been included in the routine immunization schedule in Japan since November 2013.
After vaccine introduction, non-vaccine types increased due to serotype replacement. We surveyed the serotypes and antimi-
crobial susceptibility profile of 44 S. pneumoniae isolates obtained from the middle ear fluid of children with AOM from
March 2017 to February 2018. Only 38.6% of the strains were susceptible to penicillin G, while 40.9% were penicillin-
intermediate strains, and 20.5% were penicillin-resistant strains. The most prevalent serotypes found were serotype 15A
(15.9%), and serotype 23B (11.4%). PCV7 types accounted for 0% of all strains, while 9.1% were PCV13 types. Serotype 15A
strains were 100% non-susceptible to penicillin G, and all were in under 2-year-olds. Serotype 15A and 23B are not included
in the PCV13, suggesting serotype replacement may have occurred. Serotype 15A should be noted as a cause of intractable
AOM in under 2-year-olds. Finally, the high prevalence of non-susceptible serotype 15A highlights the need for further moni-
toring of serotype 15A trends.


