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小児侵襲性 GBS感染症の疫学調査から見えてきた課題

石和田稔彦・竹内典子・大楠美佐子
千葉大学真菌医学研究センター感染症制御分野

（令和 6年 10月 25日受付）

10年以上にわたり実施している千葉県における小児侵襲性 B群溶血性レンサ球菌（GBS）感染症の臨床
的・細菌学的検討の解析結果を基に，新生児 GBS感染症予防の適正化について考察した。小児侵襲性 GBS
感染症罹患率は，小児へのインフルエンザ菌 b型ワクチン，肺炎球菌結合型ワクチンが普及した現在，小児
侵襲性インフルエンザ菌感染症，侵襲性肺炎球菌感染症よりも高くなっている。予後に関しては，小児侵襲
性 GBS感染症の約 25％が，神経学的後遺症を残すか死亡していた。髄膜炎を含む新生児の侵襲性 GBS感
染症予防のための GBS陽性妊婦に対する分娩時抗菌薬投与は，早発型 GBS感染症予防に一定の効果が認め
られているものの，全ての早発型 GBS感染症の予防は困難であり，標準化した母体 GBSスクリーニング検
査法の導入が必要である。また，遅発型 GBS感染症予防のための妊婦へのワクチン接種についても今後検
討していく必要があり，分離菌の血清型解析を実施していくことが重要である。また，耐性遺伝子解析を含
めた薬剤感受性モニタリングを行い，最適な抗菌薬治療指針を提示していくことも必要である。
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は じ め に
小児の侵襲性細菌感染症（血液や髄液などの無菌部位から
細菌が検出される感染症）の原因菌は，インフルエンザ菌 b
型（Hib）ワクチン，肺炎球菌結合型ワクチン導入と定期接
種化により，大きく変化した１）２）。原因菌として，Haemophilus
influenzae，Streptococcus pneumoniae が減少する一方で，
予防ワクチンの存在しない Streptococcus agalactiae（group
B streptococcus；GBS）の割合は相対的に増加し，現在，小
児の細菌性髄膜炎の原因菌の 1位となっている３）。本総説は，
第 35回日本臨床微生物学会総会・学術集会で取り上げられ
たパネルディスカッション「新生児 GBS感染症予防の適正
化」での発表内容を取りまとめたものとなっている。本稿で
は，私たちが千葉県において継続して行っている小児侵襲性
GBS感染症の疫学調査により，明らかになった問題点と今
後取り組むべき課題について概説する。

1．日本における小児細菌性髄膜炎に対する予防ワクチン
の導入状況

細菌性髄膜炎は，最も重症な感染症の病型である。髄膜炎
は発熱，頭痛，悪心，嘔吐，意識障害，けいれんなどを主訴
とし，項部硬直などの症状を認めるとされるが，乳幼児では，
典型的な症状を呈さないことも多く，早期診断が困難である。
Hibワクチンや肺炎球菌結合型ワクチンなどの小児細菌性髄

膜炎を予防するワクチンが国内に導入される直前の小児細菌
性髄膜炎全国アンケート調査結果では，原因菌の中で，GBS
の割合は H. influenzae（57％），S. pneumoniae（19％）に
次いで 3位で全体の 9％となっていた４）。図 1に国内での小
児への髄膜炎等の侵襲性細菌感染症予防ワクチン導入状況を
示す。2008年 12月に Hibワクチンが，2010年に 7価肺炎
球菌結合型ワクチン（PCV7）がまず，任意接種ワクチンと
して導入され，全国的な公費助成制度を経て，2013年 4月
に両ワクチンは定期接種化された。Hibワクチンは，2024
年 4月以降は 5種混合ワクチンに代わり，定期接種として継
続されている。PCV7は，13価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV
13）に代わり，2024年 4月には 15価肺炎球菌ワクチン（PCV
15）も定期接種ワクチンに加わり，同年 10月からは，PCV
13に代わり 20価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV20）が定期
接種化された。この他，2015年からは 4価結合型髄膜炎菌
ワクチンが導入されたが，GBSに対するワクチンは，現状
では実用化されているものはない。

2．侵襲性 GBS感染症届出の課題
細菌性髄膜炎は，感染症法の 5類基幹定点把握疾患であり，
主要な細菌性髄膜炎の全国の罹患数や罹患率の把握は困難で
あった。しかしながら，H. influenzae と S. pneumoniae に
関しては，Hibワクチンと PCV7の定期接種化に伴い，2013
年 4月から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 5類全数把握疾患に指定されたことから，全国の罹
患者数と罹患率の把握が可能となっている。しかしながら，
侵襲性 GBS感染症は，劇症型溶血性レンサ球菌感染症の一
部として含まれる形となっており，乳幼児では届出基準５）を
満たさない症例が多いことから，全数把握が困難であるとい
う課題がある。
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図 1. 小児への髄膜炎等の侵襲性細菌感染症予防ワクチン導入状況
Hib：インフルエンザ菌 b型，PCV7：7 価肺炎球菌結合型ワクチン，PCV13：13 価肺炎球菌結合型ワクチン，PCV15：15 価肺炎球菌結合
型ワクチン，PCV20：20 価肺炎球菌結合型ワクチン
2024 年 10 月以降の定期接種ワクチンは PCV15 と PCV20 である。
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図 2. 各侵襲性感染症の罹患率の年次推移（＜5歳）
Hib：インフルエンザ菌 b型，PCV7：7 価肺炎球菌結合型ワクチン，PCV13：13 価肺炎球菌結合型ワクチン
侵襲性インフルエンザ菌・肺炎球菌感染症は減少，侵襲性GBS感染症は横ばいでCOVID-19 の影響も認められていない。

3．千葉県における小児侵襲性インフルエンザ菌・肺炎球
菌・GBS感染症罹患状況調査

千葉県における H. influenzae，S. pneumoniae，GBSに
よる侵襲性感染症の罹患率および分離細菌の血清型を検討し，
Hibワクチンと肺炎球菌結合型ワクチン定期接種化による効
果を調べる目的で，私たちは，現在，疫学調査研究を継続的
に行っている。本研究は，2008年から開始された厚生労働
科学研究事業研究班（神谷班，庵原・神谷班），日本医療研
究開発機構研究班（菅班）の 1道 9県（北海道，福島，新潟，
千葉，三重，岡山，高知，福岡，鹿児島，沖縄）を対象とし
た 15歳未満の小児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の一環として実施されており，その研
究成果の一部は広く公開されている６）。
千葉県では，千葉県内で小児・新生児の入院施設を有する
55施設と千葉県周辺で小児の入院施設を有する 11施設を対
象に調査を実施している（調査機関数は年により若干変動す
る）。2008年 1月～2023年 12月の期間に診断した生後 0日～
15歳未満の H. influenzae，S. pneumoniae，GBSによる侵

襲性感染症発生時に報告書および菌株送付を依頼し，半年毎
に後方視的なアンケート調査を実施し，それらを集計し検討
した。千葉県の人口は，2023年 4月 1日現在，総人口 6,307,470
人，5歳未満人口 211,248人であり，全国（4,169,000人）の
約 5％を占めている。千葉県内侵襲性 GBS感染症の診断名・
年次推移をみると，菌血症と髄膜炎が主体で，年間 7～19人
の発症数となっており，5歳未満小児 10万人あたりの罹患
率は，2.7～6.7で COVID-19流行後も減少していなかった。
図 2に侵襲性インフルエンザ菌感染症，侵襲性肺炎球菌感染
症，侵襲性 GBS感染症の年次推移を示す。ワクチンが導入
された侵襲性インフルエンザ菌感染症，侵襲性肺炎球菌感染
症の罹患率は低下したが，侵襲性 GBS感染症の罹患率は横
ばいで，現在，3菌種の中で最も高い罹患率になっているこ
とがわかる。

4．小児侵襲性 GBS感染症の疫学と細菌特性 千葉県に
おける 2010年から 2020年の検討７）

私たちは，千葉県における小児侵襲性 GBS感染症に関し
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図 3. EOD/LODの罹患率の推移
EOD：early-onset disease，LOD：late-onset disease，罹患率は 1,000 出生あたりの罹患数
年次推移をみると，EODが横ばいに対して LODが増加していた。

図 4.　侵襲性GBS感染症（＜1歳）と母体スクリーニングの状況
EOD：early-onset disease，LOD：late-onset disease，ULOD：ultra late-onset disease
母体 GBS 陽性の LOD，母体 GBS 陰性の EOD/LODが問題と考えられる。

て臨床情報と菌株を収集し解析した。2016年以降は，母体
のスクリーニング部位および培養方法についても調査した。
菌株解析については，血清型同定，Multi-locus sequence typ-
ing（MLST）解析，薬剤感受性試験を実施した。検討期間
中（2010年～2020年），全 127エピソード，123患者が認め
られ，うち 4人（3.3%）が再発例であった。127エピソード
中，124エピソード（120人）は 1歳未満であった。侵襲性
GBS感染症（＜1歳）を発症時期別に分類すると，発症時期
不明例を除くと，日齢 0～6に発症する early-onset disease
（EOD）は 23例，日齢 7～89に発症する late-onset disease
（LOD）は 86例，日齢 90日以降に発症する ultra late-onset
disease（ULOD）は 10例であった。罹患率を（1,000出生
あたりの罹患数）で換算すると，EODは 0.04，LODは 0.17，
ULODは 0.02となった。罹患率は他の全国調査と同程度で
あり，LODが EODよりも高いのが国内の現状である８）。
2011～2020年の状況についての年次推移をみると EODが横

ばいに対して LODが増加していた（図 3）。予後については，
不明例 11例（9.2％）を除くと，治癒は 81例（67.5％），後
遺症 21例（17.5％），死亡 7例（5.8％）となっていた。この
ように現状でも予後判明例の約 4分の 1が，神経学的後遺症
を残している例や死亡例であった。以上をまとめると，小児
侵襲性 GBS感染症の罹患率は変化がなく，LODが主体と
なっているが，EODは完全にはなくなっていない，また，新
生児と乳児期早期が主体の予後不良な疾患である。

5．侵襲性 GBS感染症（＜1歳）と母体スクリーニングの
関連

母体の GBSスクリーニングと分娩時の抗菌薬投与は，侵
襲性 GBS感染症 EOD予防に有効であり，現在多くの国で
導入されている９）１０）。図 4に千葉県における侵襲性 GBS感染
症と母体スクリーニングの状況について示す。母体 GBSス
クリーニングに関して，現在の日本の産婦人科診療ガイドラ
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インでは妊娠 35～37週に，膣・直腸からの検体を用い選択
培地を使用することを推奨している。私たちの調査結果（2016
年以降 1歳未満の 60例）では，母体スクリーニング部位と
しては，膣培養のみが多く，非選択培地使用が主体であった。
母体陰性の EOD発症例はガイドラインの遵守率の低さが一
因と考えられ，課題としてあげられる。また，より正確なス
クリーニング検査の導入も求められる１２）。

6．侵襲性 GBS感染症の血清型分布
千葉県内の GBS感染症の血清型としては，68株に関して

検討され，III型が最も多く，全体の 61.8％を占め，次いで
Ia型 27.9％で，この 2つの血清型で 90％以上を占めていた。
その他 Ib型，IV型，V型を少数認めた。全国調査結果でも
同様であり，国内の小児侵襲性 GBS感染症の血清型の主体
は，現在 EOD，LOD共に III＞Ia＞Ibの順と考えられた。一
方妊婦保菌の GBS血清型はより多様性がある８）。小児に対し
て重症感染症を惹起しやすい血清型は限定的であり，その特
定と病原性の解析も重要な課題であると考えられる。

7．抗菌薬感受性と薬剤耐性の現状
私たちの検討した小児侵襲性感染症由来 GBS株は全てペ
ニシリン G感性であった。アンピシリン（ABPC），セフォ
タキシム（CTX），メロペネム，バンコマイシンに対しても
すべて感性であったが，エリスロマイシン（57.4％），クリ
ンダマイシン（29.4％）については耐性菌が認められた７）。国
内では，世界で初めて成人由来株でペニシリン耐性菌の報
告１３）があり，その後，世界各地で報告がなされている。ペニ
シリン耐性機序はペニシリン結合蛋白（PBP）2Xの遺伝子
変異が主体であることから，セファロスポリン系薬剤の感受
性低下も認められる１４）。新生児由来株についてはモザンビー
クからペニシリン耐性菌の報告がなされている１５）。また，国
内で，ペニシリン感性だが PBP2X遺伝子に変異を認める
GBS株が妊婦の膣から分離されており１６），GBSの薬剤感受
性については今後厳重な監視が必要である。なお，私たちの
疫学調査で収集した GBS株のMLST解析結果では，血清型
IIIの Sequence type（ST）17，ST335，血 清 型 Iaの ST23
といった特定の ST型が多く，これらの ST型ではマクロラ
イド耐性菌の割合も高かった。

8．侵襲性 GBS感染症に対する治療
私たちの調査において，侵襲性 GBS感染症に対する初期
抗菌薬療法としては，ABPCと CTXの併用が 41.1％と最も
多く，ついで ABPC単剤 11.3％，ABPCとゲンタマイシン
（GM）の併用 6.5％の順となっていたが，その他様々な抗菌
薬が単独あるいは併用で用いられていた。Ebaraらは，細胞
内に侵入する GBSに対して，ABPCに GMを併用すると細
菌の殺菌活性が増強することを in vitroの実験系で示してい
る１７）。実際，海外の成書では，侵襲性 GBS感染症が疑われ
る場合の初期抗菌薬として ABPC＋GMが推奨されている１８）

が，国内のガイドライン等では，GBS髄膜炎に対して，併
用療法は明確には推奨されていない１９）２０）。標準的な侵襲性
GBS感染症の治療における GM併用の位置づけの明確化も
今後の課題であろう。なお，GBS髄膜炎に対するステロイ

ド使用に関しては，現状では推奨されていないが，私たちの
調査で予後の判明している髄膜炎 51例について，ステロイ
ド使用の有無と予後の関係を解析したところ，ステロイドが
使用されていた 16例のうち，3例死亡，3例が後遺症を残し
ていた。一方，ステロイドを使用していなかった 35例では，
2例死亡，12例が後遺症を残しており，ステロイド使用と予
後に関しては，有意差は認められていなかった。

9．GBSワクチンによる予防
前述したように GBS陽性妊婦に対する分娩時の抗菌薬投
与による予防は一定の効果はあるものの，限定的である。
EOD，LODを予防するためには，新生児への接種では間に
合わないため，妊婦に対してワクチンを接種することで新生
児や乳児期早期の GBS感染症を予防するMaternal immuni-
zationが必要となる。現在，複数のワクチンが開発中である２１）。
開発中のワクチンの 1つである 3価蛋白結合型ワクチン（血
清型 Ia・Ib・III含有）に関しては，南アフリカにおける臨
床試験が 60人の非妊婦と 320人の妊婦対象に行われ，妊婦・
非妊婦共に特異抗体は誘導され，安全性に問題はなかったと
報告されている２２）。また，同じく南アフリカにおいて進行中
の 6価蛋白結合型ワクチン臨床試験（Phase II）におけるワ
クチンの安全性，免疫原性に関する検討では，360人の妊婦
が対象（ワクチン接種群 40人ずつ 6種類，コントロール群
120人）となり，安全性に関しては，アルミアジュバント含
有ワクチン接種群で局所反応が強く認められた。児に認めら
れた主な有害事象は，軽度の先天異常（臍ヘルニアおよび先
天性真皮メラノサイトーシス）であった。ワクチンは，含ま
れる 6種類全ての血清型（血清型 Ia，Ib，II，III，IV，V）
に対して母体の抗体反応を誘導し，最も免疫原性の良いワク
チン接種により，乳児の期待される血清型別抗体価は 57～
97%獲得された２３）。以上のような状況から，近い将来 GBS
ワクチンが実用化されることが期待されるが，国内へ導入す
る際には，妊婦および妊婦の家族，妊婦に関わる医療従事者
への啓発が課題となる。また，定期接種化を検討する際には，
費用対効果分析が必要となることから，正確な罹患率の把握
を継続すると共に，疫学調査を通じて侵襲性 GBS感染症の
疾病負荷を詳細に解析することも求められる。

お わ り に
小児侵襲性 GBS感染症の疫学調査から見えてきた課題を

示す。①GBSは，小児の侵襲性細菌感染症として最も頻度
が高く，約 4分の 1が神経学的後遺症を合併もしくは死亡し
ていた。②侵襲性 GBS感染症の LODは経年的に増加して
いる。③母体陽性の LOD，母体陰性の EOD/LODが多く，
妊婦 GBSスクリーニング検査においてガイドラインの適正
化と遵守率の向上，より正確なスクリーニング検査法の開発
が求められる。④治療に使用される抗菌薬は多岐にわたって
おり，最適な抗菌薬治療指針が必要である。⑤開発中の GBS
ワクチンの国内導入を検討するうえで，小児侵襲性感染症由
来 GBS株の血清型解析は重要である。また，⑥耐性遺伝子
解析も含めた薬剤感受性モニタリングを継続して行っていく
必要がある。
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Issues identified through epidemiological studies of invasive GBS diseases in children

Naruhiko Ishiwada, Noriko Takeuchi, Misako Ohkusu
Department of Infectious Diseases, Medical Mycology Research Center, Chiba University

Based on the results of the clinical and bacteriological study of invasive group B streptococcus (GBS) diseases in children
conducted in Chiba Prefecture for over 10 years, we discussed the optimizing strategy for prevention of neonatal invasive
GBS diseases. The incidence of pediatric invasive GBS diseases is now higher than that of pediatric invasive Haemophilus in-
fluenzae diseases and invasive pneumococcal diseases after the introduction of Haemophilus influenzae type b vaccine and
pneumococcal conjugate vaccine era in Japan. Regarding prognosis, approximately 25% of children with invasive GBS dis-
eases have neurological sequelae or death. Although the administration of antibiotics during delivery to GBS-positive preg-
nant women to prevent invasive GBS diseases in newborns has been shown to be effective in preventing early-onset GBS
diseases, it is difficult to prevent all invasive GBS diseases, and it is necessary to introduce a standardized maternal GBS
screening test method. In addition, vaccination of pregnant women to prevent late-onset GBS infections should be considered
in the future, and it is important to conduct serotype analysis of GBS clinical isolates. It is also necessary to perform drug
susceptibility monitoring, including resistance gene analysis of GBS clinical isolates, and present optimal antibiotic treatment
guidelines for invasive GBS diseases in children.


