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当法人の高橋利之副理事より野田光彦氏(左)に
遠山椿吉賞を授与

石和田稔彦氏（左）に山田和江賞を授与

授 賞 式

「遠山椿吉記念 第４回 健康予防医療賞」の授賞式・記念講演会、レセプションは、2016年

（平成28年）２月４日（木）にベイサイドホテル・アジュール竹芝（東京都港区）にて開催されま

した。授賞式には、選考委員の先生方を始め、研究者、報道関係者ほか当法人関係者など、およ

そ100名の参列者が祝福に集まりました。

主催者を代表して当医療法人の髙築勝義名誉所長が登壇し、 まず、この顕彰制度が、遠山博士

から連綿と続くわが両法人の生き方でございます」と述べ、125年に及ぶ創業以来の一貫した姿勢

を示しました。

続いて、野田氏のご研究について、 日本の国民病ともいわれる糖尿病のコホート研究を一貫し

て続けられ、一人でも糖尿病患者を少なく、合併症を少なくということで、日本の医療経済にお

いて、また、予防医学に非常に重要な仕事をなされた」とその功績を称えました。石和田氏のご

研究については、インフルエンザ菌ｂ型（Hib）と肺炎球菌は、こどもの細菌性髄膜炎の原因に

なることから世界でワクチンによる予防が行われているが、日本が遅れをとっていたことにふれ、

予防接種でカバーできる対策を向上させてこられたことに深い敬意を表しました。そして、 両先

生方のご業績は非常に有意義で素晴らしい仕事であり、今後ますますのご活躍を祈念いたします」

と結び、選考の労をいただいた宮坂信之選考委員長をはじめ、６名の選考委員の先生方に心から

敬意を捧げました。



野田光彦先生 受賞コメント

思い起こしますと約20年前、糖尿病に関する疫学研究が始まるということでお

話を頂戴したことが、今回受賞させていただいた研究に入るきっかけとなってお

ります。(中略）これが、その当時、インスリン分泌機構の研究を主とした私の

研究歴を、大きく変える契機となりました。(中略）研究の開始から、厚生科学

研究・厚生労働科学研究が都合３度、合わせて９年間にわたり研究事務局を仰せ

つかり、さらにその後の３年間、厚生労働科学研究の研究代表者も務めさせてい

ただきました。(中略）疫学研究の先達の先生方は快く私をご指導くださり、私

も、日本の糖尿病の疫学研究の礎になる研究であるという使命感のもと、(中略）

現場での調査に、また、解析や論文発表にと、力を尽くしてまいったところでご

ざいます。とりわけ、国立がん研究センターの津金昌一郎先生には、今回、賞を

賜りました研究フィールドでありますJPHCコホートの研究をその当時より長く

引っ張ってこられましたお立場から、私を時に厳しく、あるいは時に温かくご指

導くださっております。

(中略）2002年にLancet誌にコーヒー摂取と２型糖尿病発症に関する論文が発

表されました折には、五十川陽洋先生が、その当時高橋義彦先生のアイデアで持

ち併せていたデータからcorrespondenceの作成に当たってくださり、掲載され

ましたことなどは懐かしい思い出です。

私の主務が臨床でありますことから、共同研究者の先生方に叱咤激励を受ける

ことも多々あった訳ですが、(中略）ずいぶんと進捗いたしましたことはこの上

ない慶びであり、心より感謝申し上げます。
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＊平成27年度「健康予防医療賞」授賞式について、詳細は、当
法人ホームページをご覧ください。



大規模疫学研究であるJPHC研究

わが国において、糖尿病を有する人とその予備群

は年々増加傾向にあります。「平成９年糖尿病実態調

査」では糖尿病が強く疑われる人690万人、予備群あ

わせて1,370万人でしたが、「平成24年国民健康・栄

養調査」では、糖尿病が強く疑われる人950万人、

予備群あわせて2,050万人になっています（図１）。

国際糖尿病連合（IDF）によれば、2015年11月現在、

日本の成人における有糖尿病者は約720万人と世界

第９位になっています。

このような状況の中で、日本人の様々な生活習慣

とがんや循環器疾患、糖尿病などとの関連を明らか

にするために、国立がん研究センターの津金昌一郎

先生が中心となって、現在の「多目的コホートに基

づくがん予防など健康の維持・増進に役立つエビデ

ンスの構築に関する研究（JPHC研究）」が1990年か

ら開始、遂行されました。10万人を超える地域住民

を対象に、生活習慣や健康に関するアンケート調査

が行われ、長きにわたり追跡調査が継続されていま

す。

多目的コホートにおける糖尿病研究

―JPHC Diabetes Study―

１.研究の概要

上述のJPHC研究の中において糖尿病調査を実施

したわけですが、1998年から2007年までは分担研究

者・事務局として「厚生労働省多目的コホート班と

遠山椿吉記念 第４回 健康予防医療賞 受賞記念講演録

地域住民コホートにおける糖尿病の大規模疫学研究
―糖尿病の実態把握とリスクアセスメントによる予防指針

確立のための調査・解析―

野田 光彦
現・埼玉医科大学 内分泌・糖尿病内科 教授
前・国立国際医療研究センター 糖尿病研究部長（応募当時）
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図１ 糖尿病が強く疑われる人」「糖尿病の可能性を否定できない人」の推計人数の年次推移
(20歳以上、男女計）



の共同による糖尿病実態及び

発症要因の研究」に、2007年

から2010年までは研究代表者

として「「多目的コホート

(JPHCコホート)」における

糖尿病・メタボリックシンド

ロームの発症要因と実態分析

に関する研究」に携わってき

ました。1998年からの研究で

は門脇 孝先生が研究代表者

でした。津金先生、門脇先生

からお声掛けいただき、この

糖尿病研究に参画させていた

だいたことを非常に感謝して

おります。

上記の２つの研究は、1998

年から2000年までのHbA1c

と健診データ、さらに質問票への回答を完備した28,

400人、および2003年から2005年までの同じく20,500

人を対象にした、糖尿病に関する調査研究（JPHC
 

Diabetes Study）です。JPHC研究に包含されます

が、非常に正確なHbA1cのデータを有している点が

特徴です。

具体的には、HbA1cと血糖値の測定、および糖尿

病に関する質問票による調査を行い、①わが国にお

ける糖尿病有病率と発症率を解析し、②心血管疾患

やがんなど各種疾患の発症とそれによる死亡を追跡

調査して糖尿病との関係を分析し、さらには③

JPHC研究における質問票による調査結果ともあわ

せて糖尿病発症と生活習慣などとの関係を明らかに

しました。

対象のうち①空腹時血糖値が126mg/dL以上、ま

たは随時血糖値が200mg/dL以上、②HbA1c（NGSP

値)が6.5％以上、③医師または検査によりすでに糖

尿病と診断されている、のいずれかに合致するもの

を糖尿病としました。

２.空腹時血糖正常高値域のエビデンス

わが国の55歳以上、75歳未満における年齢調整後

の糖尿病有病率は、調査開始時8.2％、５年後では

10.6％でした 。図２は、空腹時血糖値を横軸に、

縦軸に糖尿病の発症率をみたもので、空腹時血糖値

110～125mg/dLの範囲内は境界型、126mg/dL以上

が糖尿病型です。正常型であっても、空腹時血糖値

100mg/dLからすでに糖尿病の発症率が増加してい

ることから、空腹時血糖値100～109mg/dLの範囲で

は糖尿病型により移行しやすいことが明らかになり

ました 。そこで、このデータを日本糖尿病学会「糖

尿病・糖代謝異常に関する診断基準検討委員会」に

参考資料として提出しました。そして、日本糖尿病

学会は2008年にこの領域を正常高値と定義し、多様

な集団であることから経口ブドウ糖負荷試験を行う

よう推奨しています 。
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HbA1c（NGSP）値：国際標準値。日本糖尿病学会が2012年よ
り導入した。従来のものはHbA1c（JDS）値と表記される。JDS
値に比べ約0.4％高い。

図２ 空腹時血糖値と糖尿病発症率との関係

Y.Kabeya,M.Kato,A.Isogawa,Y.Takahashi,Y.Matsu-
shita,A.Goto,H.Iso,M.Inoue,T.Mizoue,S.Tsugane,T.
Kadowaki,M.Noda (2014)Descriptive epidemiology of

 
diabetes prevalence and HbA1c distributions based on a self-
reported questionnaire and a health checkup in the JPHC

 
diabetes study.J.Epidemiol.24：460-468.
M.Noda,M.Kato,Y.Takahashi,Y.Matsushita,T.Mizoue,
M.Inoue,S.Tsugane,T.Kadowaki(2010)Fasting plasma

 
glucose and5-year incidence of diabetes in the JPHC diabetes

 
study-suggestion for the threshold for impaired fasting

 
glucose among Japanese.Endocr.J.57：629-637.
糖尿病 51：281-283,2008.糖尿病・糖代謝異常に関する診断

基準検討委員会報告―空腹時血糖値の正常域に関する新区分―.
日本糖尿病学会 糖尿病･糖代謝異常に関する診断基準検討委員会」



３.血糖高値は心血管病、がん発症のリスク

となる

糖尿病やHbA1cの高値が、心血管病やがん

など各種疾患の発症とどのように関係してい

るかを解析しました。心血管病を発症した935

人を含む解析では、HbA1c高値は冠動脈疾患

および脳卒中のリスクであり、また、HbA1c

が低値であっても脳卒中の発症リスクは高ま

ることがわかりました（図３) 。

また、がんの発症と糖尿病との関係につい

て解析したところ、HbA1c6.0％以上では全

がんの発症リスクが増加しました。部位別にみてみ

ると、大腸がんはHbA1c値依存的に、肝臓がんでは

HbA1c5.0～5.5％未満を境に二次曲線的に、発症

リスクが増加していました。肝臓がんのデータを除

くと、おおむねHbA1c値依存的に、がん発症リスク

が増加することがわかります（図４) 。

HbA1c値によるのではなく、「糖尿病と診断され

たことがある」などの自己申告に基づく解析も行っ

ています。がんや心血管疾患の既往がない97,771人

に対して、様々な生活習慣のほか、主要な疾患の既

往歴について、自記式質問票を用いたアンケート調
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図３ JPHC研究におけるHbA1c値と心血管病発症リスクとの関係（観察期間9.4年（中間値))

A.Goto,M.Noda,Y.Matsushita,M.Goto,M.Kato,A.
Isogawa,Y.Takahashi,K.Kurotani,S.Oba,A.Nanri,T.
Mizoue,K.Yamagishi,H.Yatsuya,I.Saito,Y.Kokubo,N.
Sawada,M.Inoue,H.Iso,T.Kadowaki,S.Tsugane;JPHC

 
Study Group(2015)Hemoglobin A1c levels and the risk of

 
cardiovascular disease in people without known diabetes:a

 
population-based cohort study in Japan.Medicine(Baltimore)
94：e785.

図４ HbA1c値と全がん（肝臓を除く）リスクとの関係

A.Goto,M.Noda,N.Sawada,M.Kato,A.Hidaka,T.
Mizoue,T.Shimazu,T.Yamaji,M.Iwasaki,S.Sasazuki,M.
Inoue,T.Kadowaki,S.Tsugane;JPHC Study Group(2016)
High hemoglobin A1c levels within the non-diabetic range are

 
associated with the risk of all cancers.Int.J.Cancer138：
1741-1753.



査も行いました。すでに医師に糖尿病と診断されて

いる、あるいは糖尿病治療薬を服用していると回答

した人を“糖尿病既往（自己申告）あり”群としま

した。平均10.7年の追跡調査を行った結果、がんが

6,462人に認められました。“糖尿病既往（自己申告）

あり”群では男女ともに、“糖尿病既往（自己申告）

なし”群と比較して、肝臓がんの罹患リスクが増加

していました。加えて、男性では腎臓がん、膵臓が

ん、結腸がんの、女性では胃がんの罹患リスクも増

加していました（図５) 。これは当時、現在は東京

大学特任教授の井上真奈美先生が解析され、世界に

先駆けて発表されたデータです。

また、“糖尿病既往（自己申告）あり”群の死亡リ

スクをみると、“糖尿病既往（自己申告）なし”群と

比較して、男性では虚血性心疾患、脳血管疾患や肝

臓がん、膵臓がんなどの、女性でも虚血性心疾患や
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図５ 糖尿病とその後のがんとの関連（糖尿病既往なしの人を１と
したときの「あり」の人のリスク、抜粋)

図６ 糖尿病（自己申告）と死亡リスクとの関連（糖尿病でない人を１とした場合)

M.Inoue,M.Iwasaki,T.Otani,S.Sasazuki,M.Noda,S.
Tsugane(2006)Diabetes mellitus and the risk of cancer:
results from a large-scale population-based cohort study in

 
Japan.Arch.Intern.Med.166：1871-1877.

M.Kato,M.Noda,T.Mizoue,A.Goto,Y.Takahashi,Y.
Matsushita,A.Nanri,H.Iso,M.Inoue,N.Sawada,S.
Tsugane;JPHC Study Group(2015)Diagnosed diabetes and

 
premature death among middle-aged Japanese:results from a

 
large-scale population-based cohort study in Japan(JPHC

 
study).BMJ Open5：e007736.



脳血管疾患、肝臓がんによる死亡が多くみられまし

た（図６) 。

４.生活習慣によっては糖尿病発症リスクが高まる

上記の自記式質問票で“糖尿病既往（自己申告）

あり”とした人にはどのような背景があるでしょう

か。病歴および生活習慣に関する追跡調査を1990年

から開始し、1995年、2000年の時点で糖尿病の自己

申告を調査した解析結果を示します。対象とした

43,149人のうち、10年間追跡可能であった対象者は

32,126人（74.5％）で、肝臓疾患、関節リウマチな

ど、疾患そのものや疾患の治療によって血糖値が変

動しやすい疾患を有していた対象者を除外した28,

893人を対象に、糖尿病への関与が考えられる背景に

ついて解析しました。糖尿病の自己申告の陽性反応

的中率は82％で、カルテが閲覧不能であった、また

は糖尿病の診断に不十分なデータしか存在しなかっ

た例を除けば94％でした。

男性12,913人の背景について多重ロジスティック

解析を行った結果、年齢、BMI、糖尿病の家族歴、

高血圧の既往が糖尿病の発症リスクになることが男

女ともに示されました（表１；男性での結果) 。

また、喫煙に関しては、男性では、１日当たりタ

バコ20本以上を吸う喫煙者と過去に喫煙歴のある人

では、これまで喫煙したことのない人に比べて糖尿

病の発症リスクが上昇していました。飲酒に関して

は、１日当たりエタノール23g（日本酒換算で１合相

当）以上を摂取する人において、お酒を全く飲まな

い人に比べて糖尿病の発症リスクが増加していまし

た。女性も喫煙に関して同様の傾向でした 。また、

男性における別の解析では、禁煙後５年未満では糖

尿病の発症リスクが増加しており 、留意する必要

があります。

このほか、糖尿病の自己申告を用いて、肉類、魚

介類や米飯の摂取、ビタミンDやカルシウム、マグネ

シウムの摂取などといった食習慣と糖尿病発症との

関係についても解析し、論文として公表しています。
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表１ ２型糖尿病の発症に関わる危険因子のリ
スク（男性12,913人、多重ロジスティック
回帰)

オッズ比(95％ CI)

年齢（１歳当たり) 1.02 (1.01～1.04)
BMI（１kg/m当たり) 1.17 (1.14～1.20)
家族歴(あり/なし) 2.00 (1.60～2.49)
運動習慣(あり/なし) 0.90 (0.73～1.12)
高血圧の既往(あり/なし) 1.34 (1.10～1.62)
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石和田稔彦先生 受賞コメント

私が主治医として初めて受け持った細菌性髄膜炎の患者さんは、インフルエン

ザ菌ｂ型（Hib）が原因の髄膜炎の乳児でした。幸い一命は取り留めたものの、

両側の高度聴力障害を残しました。そのことがわかったときの、ご両親の落胆さ

れた姿が今でも脳裏に浮かびます。このときには、すでに海外ではHibワクチン

が導入され、劇的な予防効果が認められ始めていました。

その後、本邦へのHibワクチンと肺炎球菌結合型ワクチンの普及により、現

在、小児の細菌性髄膜炎は激減しました。そして、この髄膜炎予防ワクチンの導

入と普及に関する研究に、私自身が関われたことを大変誇りに思っています。こ

の研究は、本日ご列席いただいている千葉大学小児科感染症グループの先輩方が

その礎を築かれ、同僚や後輩たちと一緒に地道に継続して行ってきたことであり

ます。本日のこの受賞の喜びを、一緒に研究を行ってきた仲間とわかちあいたい

と思います。

また、この研究成果は、素晴らしいワクチンを開発してくださったメーカーの

方々、行政機関の方々、全国で積極的に接種を行ってくださった医療機関の

方々、また、子どもたちを医療機関に連れてきてくださった親御さんたちの協力

なしではなし得ませんでした。そのことをお伝えしておきたいと思います。

これからも、未来ある子どもたちが、健康で元気に育っていける社会を作って

いけるような研究を続けていきたいと考えております。
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＊詳細は、当法人ホームページをご覧ください。



はじめに

私が感染症に関わるようになったきっかけは、学

生時代にまでさかのぼります。医学部の２年時に、

インドのとなり、バングラデシュの病院見学に参加

し、下痢症の実態について学んできました。このと

き師事した竹田美文先生（現・公益財団法人野口英

世記念会副理事長）に「どんな形でも構わないから

将来、感染症に関わる仕事に就きなさい」「優れたワ

クチンがあれば多くの子どもたちを救うことができ

る」と言われたことはいまでも憶えています。その

後、東京大学医科学研究所の竹田先生の研究室で、

夏休みに研修させていただいたり、フィリピンのボ

ホール島における下痢症の調査に参加したりして、

学生時代を過ごしました。

医学部卒業後、千葉県下の小児科で研修をしてい

たところ、いまは亡き神谷 齊先生（国立病院機構

三重病院名誉院長）から、日本国際協力機構（JICA）

の野口記念医学研究所の感染症対策プロジェクトの

一員としての参加についてお声掛けいただきました。

1999年から2001年までガーナで医療協力活動に参加

しました。そのときには、基礎医学研究所のプロジェ

クトリーダーという立場でしたが、国連機関や特定

非営利活動組織（NPO）、現地保健省と連携して、病

気で困っているガーナ国民の役に立てるような活動

をしたいと考え、行動しました。ガーナでの活動か

ら、ひとつの技術をつなぐこと、人材を育成するこ

と、基礎医学研究と臨床および公衆衛生活動をつな

ぐことが重要であることを実感しました。これは日

本でもとても重要なことだと思います。

帰国後、2001年から千葉大学医学部附属病院小児

科に、2012年から感染症管理治療部に所属し、昨年

2015年に真菌医学研究センターに異動しました。海

外での経験を生かして、本邦への小児細菌性髄膜炎

予防ワクチンの導入と普及に関する研究を続けてき

ましたので、以下に紹介します。

細菌性髄膜炎とは

細菌性髄膜炎は、細菌が鼻腔粘膜などを介して血

管内に侵入し、血液・脳脊髄液関門を突破して中枢

神経系に炎症を起こす疾患です。初期症状は発熱や

頭痛、悪心、嘔吐、項部硬直などで、症状が進行す

ると意識障害（傾眠、錯乱、昏睡）や痙攣がみられ

ます。乳幼児では特異的な症状がみられないことも

多く、早期診断が非常に難しいです。重症例が多い

のも特徴のひとつです。

その原因菌は多くありますが、小児ではインフル

エンザ菌、肺炎球菌が主体になっています。2007年

１月から2008年12月までの全国112施設の小児細菌

性髄膜炎例を対象としたアンケート調査では、イン

フルエンザ菌が全体の57％、次いで肺炎球菌が19％

を占めていました（図１) 。

インフルエンザ菌による小児細菌性髄膜炎の罹患

率については1996年２月から1997年１月まで8.6人

（対５歳未満人口10万人）、引き続いて1997年２月か

ら1998年１月までの調査では8.9人（同）とされ、そ
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こから年間患者数は約600人と考えられました。その

うちおよそ３割が予後不良でした 。

インフルエンザ菌による小児髄膜炎

インフルエンザ菌には莢膜を有する莢膜株（ａ

～ｆ型）と無莢膜株があります。莢膜とは、細胞壁

の外側に位置する被膜状の構造物で、菌種別、血清型

などにより異なる抗原性を示します。莢膜株は侵襲

性の髄膜炎で、無莢膜株は非侵襲性の呼吸器感染症

で多く認められます。莢膜株の中でもｂ型（Hib）は

特に強い病原性をもっています。培地上のコロニー

形態からHibを見分けることは臨床医では難しく、

通常は抗血清凝集反応、PCR法（遺伝子解析）、迅速

抗原検査（Hibのみ鑑別可能）で鑑別しますが、一般

的には行われていません。

われわれが、髄膜炎などの侵襲性感染症と診断さ

れた症例のインフルエンザ菌についてPCR法で解

析した結果、侵襲性感染症の88.6％が、髄膜炎に限

ると95.1％がHibによるものでした 。

一方，千葉県下では1985年から小児細菌性髄膜炎

の実態調査を開始しています。侵襲性インフルエン

ザ菌感染症の患者数は年々増加の傾向を示し、2003

年から2005年の間でわれわれが調査した際には、患

者数が急増していました（図２）。これらは６歳以下

の小児が主体で、95例のうち基礎疾患があったのは

３例のみで、昨日まで健康であった多くの小児が突

然髄膜炎を発症し、容態が急変していると考えられ

ました 。以前は欧米ほどの罹患率ではないと考え

られ、ワクチン導入に踏み切らないうちに、患者数

が増加し欧米並みの罹患率になってしまいました。
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図１ 小児細菌性髄膜炎の原因菌検出状況
(2007～2008年，N＝287)

H.Kayhty,H.Peltola,V.Karanko,P.H.Makela(1983)The
 

protective level of serum antibodies to the capsular polysac-
charide of Haemophilus influenzae type b.J.Infect.Dis.147：
1100.
N.Ishiwada,C.Fukasawa,Y.Inami,H.Hishiki,N.Takeda,
K.Sugita,Y.Kohno(2007)Quantitative measurements of

 
Hemophilus influenzae type b capsular polysaccharide anti-
bodies in Japanese children.Pediatr.Int.49：864-868.

図２ 人口を基にした千葉県における小児侵襲性インフルエンザ菌感染症罹患率年次推移

N.Ishiwada,L.D.Cao,Y.Kohno(2004)PCR-based capsular
 

serotype determination of Haemophilus  influenzae  strains
 

recovered from Japanese paediatric patients with invasive
 

infection.Clin.Microbiol.Infect.10：895-898.
日本小児科学会誌 111(12)，1568-1572，2007．インフルエン

ザ菌による小児全身感染症罹患状況．石和田稔彦，黒崎知道，寺
嶋 周，石川信泰，金子堅一郎，黒木春郎，久保政勝，鈴木
宏，中村 明，原木真名，上原すゞ子，河野陽一」



Hibワクチンの開発

インフルエンザ菌の莢膜表層に存在する多糖体、

ポリリボシルリビトールリン酸(PRP)に対する抗

体(抗PRP抗体)は、インフルエンザ菌の感染防御と

して重要であることが知られています。Hib感染予

防に必要な抗PRP抗体価(感染防御レベル)は0.15μg/

mL、長期の感染予防に必要な抗PRP抗体価（長期感

染防御レベル）は１μg/mLとされています 。

Hibに感染していない本邦の小児100例の抗PRP

抗体価を調査したところ、０～３歳児の大半でPRP

抗体が感染防御レベル以下でした（図３）。大多数の

乳幼児はHibに対する防御抗体を保有していません

でした 。しかし、４歳児以降では、長期感染防御

レベル以上の抗PRP抗体を保有する症例が多くあ

りました。これは、年齢が上がるとともに小児の行

動範囲が広がり、大腸菌、ブドウ球菌、肺炎球菌な

ど、Hibと交差抗原性をもつ細菌と接触する機会が

増えるためだと考えられます。このようなことから

も、乳児期早期からの予防が重要ということになり

ます。

このPRPをベースに開発されたワクチンがHibワ

クチンです。日本に導入されたHibワクチンの主な

成分は、Hib由来のPRPと破傷風トキソイド（Ｔ細胞

依存性抗原）を結合したものです。キャリア蛋白の

ひとつである破傷風トキソイドを付加することで、

免疫原性を高め、生後２カ月の乳児にも十分な免疫

効果が期待できます。米国では1987年から使用され、

導入後のHib感染症の罹患率は導入前に比べて

1/100にまで激減しました 。

本邦では、2007年にHibワクチン（商品名アクトヒ

ブ ）が承認され、2008年12月から販売されていま

す。通常は生後２カ月から３回接種、さらに初回７

～13カ月後に１回追加接種することになっていま

す。当初は任意接種とされていましたが、2013年に

は定期接種へと変更されました。

Hibワクチンによる小児髄膜炎の予防

Hibワクチン導入前後の、Hib感染症の罹患率につ

いて、千葉県のデータを紹介します。千葉県内、お

よびその周辺の小児入院医療施設に調査票を送り、

千葉大学まで情報提供をお願いするとともに、菌株

の提供もお願いしています。国立感染症研究所協力

のもと、莢膜血清型を確認するとともに、提供元に

結果の詳細を報告し、治療に役立てていただいても

らっています。

図４に示すように、実際に接種が開始された2009

年から2010年までは任意接種だったためか、小児イ

ンフルエンザ菌髄膜炎患者は、予想に反して増加し

ました。しかし、2011年から医療費公費負担が受け

られるようになると接種率が上昇し患者は激減し、

定期接種変更後の2013年から2015年の現在まで、感

染者は見当たりません。

全国規模でみても同様の傾向は示されています
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Centers for Disease Control and Prevention(CDC)(1996)
Progress toward elimination of Haemophilus influenzae type b

 
disease among infants and children--United States,
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図３ Hib感染未罹患小児の年齢別抗PRP抗体
価の比較（Hibワクチン導入前)

図４ 千葉県内小児インフルエンザ菌髄膜炎の
年次推移



が、2013年に、Hibワクチン接種中にインフルエンザ

菌髄膜炎を発症した２例が他県で報告されていま

す。精査の結果、抗PRP抗体価は十分であり、Hibワ

クチンは効いていたものの、インフルエンザ菌ｆ型

（Hif株）に感染していたことがわかりました。

肺炎球菌ワクチンによる

小児感染症の予防

１.肺炎球菌ワクチン（PCV7）

冒頭でも述べたように、肺炎球菌も細菌性髄膜炎

の主要な原因菌です。インフルエンザ菌と同様、莢

膜型がありますが、血清学的に90種類以上のタイプ

に分かれ、抗血清を用いた顕微鏡上の膨化反応によ

り判別します。

小児の肺炎球菌感染症に対するワクチンとして、

2000年に米国で７価肺炎球菌結合型ワクチン

（PCV7）が導入されましたが 、これが本邦で販売

されたのは2010年です。本邦では最初任意接種ワク

チンとされました。

PCV7は主に小児で肺炎球菌感染症を起こしやす

い７つの莢膜血清型をベースに（図５）、キャリア蛋

白としてジフテリアCRM197を組み合わせて作られ

たワクチンです 。本邦では生後２カ月以上、10歳

未満の小児が対象で、PCV7に含まれる莢膜血清型

の肺炎球菌による侵襲性感染症予防に対して適応さ

れました。Hibワクチンと同様、通常は生後２カ月

から３回接種、さらに生後12～15カ月時に１回追加

接種というスケジュールになっています。

本邦で販売直後、任意接種であった2010年のPCV7

普及率は、大都市の東京都は30％程度、千葉県は

22％、平均年収が低い沖縄県では５％にも満たない

状況でした。しかし、医療費公費負担が受けられる
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図５ ７価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV7)

T.Pilishvili,C.Lexau,M.M.Farley,J.Hadler,L.H.Har-
rison,N.M.Bennett,A.Reingold,A.Thomas,W.Schaffner,A.
S.Craig,P.J.Smith,B.W.Beall,C.G.Whitney,M.R.Moore;
Active Bacterial Core Surveillance/Emerging Infections Pro-
gram Network (2010) Sustained reductions in invasive

 
pneumococcal disease in the era of conjugate vaccine.J.
Infect.Dis.201：32-41.
小児科臨床 59(11)，2293-2299，2006．ワクチンによる肺炎球

菌およびインフルエンザ桿菌感染症の予防．神谷 齊」

図６ 千葉県内小児肺炎球菌侵襲性感染症の
年次推移



ようになった2011年には、反対に沖縄県は100％、千

葉県は97.5％、一部自己負担とした東京都は80.4％

の普及率でした。

PCV7導入後の、千葉県内の小児肺炎球菌侵襲性

感染症について調査したところ、医療費公費負担が

受けられるようになった2011年から患者数が半減

し、定期接種となった2013年には、患者数は大きく

減少しました（図６）。

２.肺炎球菌ワクチン（PCV13）

PCV7接種で肺炎球菌感染を完全に予防できない

のはなぜでしょうか 導入当初はPCV7内に含まれ

る７タイプの肺炎球菌が原因菌の主体でした。ワク

チンの普及に伴ってこれら７タイプの肺炎球菌は激

減しましたが、これらとは別のタイプの肺炎球菌が

とって代わって感染の主体になったためと考えられ

ます。実際、PCV7には含まれない新規の肺炎球菌

タイプ19Aの感染症が世界中で問題となりました。

新たな対策として、2013年に導入された13価肺炎

球菌結合型ワクチン（PCV13）は、既存のPCV7に、

タイプ19Aを含む６つのタイプを組み合わせたワク

チンで（図７）、侵襲性感染症をこれまでよりも広範

囲に予防することが期待されます。千葉県内でも

徐々に効果はみられていますが、2015年の調査にお

いて、いまだに小児肺炎球菌侵襲性感染症がある程

度確認されており、今後の状況も含め、注意してい

く必要があります。

市中肺炎に対する予防効果

肺炎球菌は、その名前のとおり、肺炎の原因にも

なります。肺炎患者数は髄膜炎のそれをはるかに上

回っています。千葉市のPCV7導入前の調査では、５

歳未満の小児肺炎罹患率は17.6人/１千人年 でし

たが、PCV7導入後、2012年から2013年までの市中肺

炎の小児入院患者は14.3人/１千人年と19％減少し

ていました（図８) 。市中肺炎とは、医療機関など

とはほとんど無縁の、通常の社会生活を送っていて
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図７ 13価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV13)

図８ 小児市中肺炎（入院例）罹患率 肺炎球菌
結合型ワクチン導入前後での比較（PCV7
導入前後の原因菌を問わない肺炎の発症
率)
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発症する肺炎のことです。患者の喀痰中に肺炎球菌

が含まれる割合は導入前15.1％でしたが、導入後

8.6％まで減少しました。血清学的に解析してみる

と、PCV7導入後、PCV7に含まれる莢膜血清型によ

る肺炎患者は激減し、PCV7に含まれない莢膜血清

型による肺炎患者が増加していました 。このこと

から肺炎球菌ワクチンは、小児市中肺炎に対しても

予防効果があると考えられます。

おわりに

ワクチン導入後には、インフルエンザ菌および肺

炎球菌による細菌性髄膜炎、重症感染症の患者数は

激減しました。しかし、それに伴って重症感染症を

惹起するインフルエンザ菌、肺炎球菌の莢膜血清型

は多様に変化し、新たに病原性を獲得する可能性も

あることから、今後も継続的な調査が必要です。

今回いただきました「遠山椿吉記念 山田和江賞」

の「今後の可能性を期待する」という理念に応える

べく、本研究を引き続き行うとともに、まだこれら

のワクチンの恩恵が受けられない国の子どもたちが

いますので、世界中のすべての子どもたちが髄膜炎

予防ワクチンを不自由なく接種できるような状況を

作るための活動を行っていきたいと考えています。
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