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要旨 
肺炎球菌は成人肺炎の最も頻度の高い起炎菌であり、65 歳以上の高齢者や慢性心肺疾患を有する患

者では肺炎球菌ワクチンの接種が推奨されている。現在使用可能な肺炎球菌ワクチン（ニューモバッ

クス®）は胸腺非依存性抗原であるためメモリー反応が期待できず、感染予防に必要な血清抗体価がど

の程度維持できるのか不明な点も多い。本研究では、中国広州市中山大学医学部附属第三医院呼吸器

内科との共同研究により、肺炎球菌ワクチン接種前後で経時的に血清抗体濃度を測定することによっ

て、ワクチンに対する免疫応答性及び抗体価の持続期間について検討するとともに、現在申請者が宮

城県南地域において得ているデータと比較することで日中間の相違点について解析を実施した。宮城

県南地域では、肺炎球菌莢膜血清型 6B、14、19F、23F に対する血清 IgG 抗体濃度については 14 で 3
カ月後、その他の血清型では 4 週後をピークに増加がみられた。その後、6B では接種 1 年後までピー

ク値に近い濃度が維持されたが、その他の血清型では接種 1 年後にはピーク値の半分近くにまで低下

を示した。一方、中国での解析では、各種血清型に対する血清 IgG 抗体濃度は 19F を除き 1 カ月後に

ピークとなり、まだワクチン接種 6 カ月後の段階ではあるが、23F ではピーク値の約 1/3 にまで低下

していた。このように、これまでの欧米からの報告と異なり、日本と中国では血清抗体濃度が比較的

早期に低下する可能性が示唆され、今後のさらなる追跡調査が重要と考えられた。 
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緒 言： 
肺炎は高齢者の主要な死亡原因であり、その予防は重要な対策のひとつとなる。肺炎球菌は成人肺

炎の最も頻度の高い起炎菌であり、65 歳以上の高齢者や慢性心肺疾患を有する患者では肺炎球菌ワク

チンの接種が推奨されている。現在使用可能な肺炎球菌ワクチン（ニューモバックス®）は胸腺非依存

性抗原であるためメモリー反応が期待できず、感染予防に必要な血清抗体価がどの程度維持できるの

か不明な点も多い。欧米ではワクチン接種後の血清抗体価は 5 年程度持続するとされているが（1, 2）、
わが国での解析は限定されたものであり、中国ではほとんど解析されていないのが現状である。最近

Chen らは、わが国の主要な４種の血清型についてワクチン接種前後での血清抗体価を解析し、上昇し

た抗体価が 2 年後には初期値付近まで低下することを報告している（3）。我々も宮城県南地域におい

てワクチン接種による血清抗体価の推移を検討しており、同様に１年以内の早期に低下する症例が少

なくないことを観察している。このことは、血清抗体価の持続期間における人種の影響について問題

を提起しているものと考えられる。すなわち、欧米と日本、中国のような東アジアとでワクチンに対

する応答性や予防抗体の持続性に明らかな相違がみられるのであれば、今後の肺炎予防対策を考える

際に欧米とは異なる独自のエビデンスの構築が求められることになる。そこで本研究では、中国広州
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市中山大学医学部附属第三医院呼吸器内科との共同研究により、肺炎球菌ワクチン接種前後で経時的

に血清抗体価を測定することによって、ワクチンに対する免疫応答性及び抗体濃度の持続期間につい

て検討するとともに、現在我々が宮城県南地域において得ているデータや欧米からの報告と比較する

ことで、日中間、そしてさらに欧米との相違点について解析を実施した。 
 
対象と方法： 

本研究では、宮城県白石市の公立刈田綜合病院及び中国広州市中山大学医学部附属第三医院との共

同研究を実施した。公立刈田綜合病院呼吸器内科外来に通院中の慢性呼吸器疾患患者 55 症例、中山

大学医学部附属第三医院呼吸器内科外来に通院中の 30 症例から得られた血清検体を用いて以下の研

究を実施した。 
ワクチン接種前後の血清抗体濃度の推移を調べるために、日本では接種前、接種 2 週、4 週、3 ヶ

月、6 ヶ月後、そして 1 年後に、中国では接種前、接種 4 週、6 ヶ月後に血清を採取した。血清 IgG
抗体濃度は、WHO によって推奨されている第三世代 ELISA を用いて、莢膜血清型 6B、14、19F、23F
について測定した。但し、中国の検体においては、本報告書作成の段階では 19F、23F については測

定を開始できていなかった。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究については、東北大学及び公立刈田総合病院の倫理委員会の承認を受けており、十分なイ

ンフォームドコンセントの上で被験者の同意を得ることとした。中国での研究を開始する前に、中

山大学医学部第三附属医院の倫理委員会の承認を得た上で、被験者からは十分なインフォームドコ

ンセントによる研究協力への同意を得た。 
 
結 果： 
１）日本における血清抗体濃度の推移 
公立刈田綜合病院の 55 症例における肺炎球菌莢膜血清型 6B、14、19F、23F に対する血清 IgG 抗体

濃度については 14 で 3 カ月後、その他の血清型では 4 週後をピークに増加がみられた。その後、6B
では接種 1 年後までピーク値に近い濃度が維持されたが、その他の血清型では接種 1 年後にはピーク

値の半分近くにまで低下を示した（図 1）。また、ワクチン接種前の IgG 抗体濃度が 2μg/ml 以下の患

者では、6B、14、19F、23F においてそれぞれ 21%、15%、13%、22%でピーク時の濃度が前値の 2 倍

に到達しなかった（低応答者）。 
 

 
 

図 1．日本における肺炎球菌ワクチン接種後の IgG 抗体血清濃度の推移 

 
２）中国における血清抗体濃度の推移 
中山大学医学部附属第三医院での解析では、肺炎球菌莢膜血清型 6B、14、23F に対する血清 IgG 抗
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体濃度は公立刈田綜合病院と同様に 1 カ月後にピークとなり、19F だけは 1 カ月後よりも 6 カ月後の

方が高値を示した。まだワクチン接種 6 カ月の段階ではあるが、6B 及び 14 ではピーク値の約 3/2 を

維持しており、23F ではピーク値の約 1/3 にまで低下していた（図 2）。また、低応答者は 6B、14、
19F、23F において、それぞれ、14.3%、16.7%、33.3%、9.1%であった。 
 

 
 

図２．中国における肺炎球菌ワクチン接種後の IgG 抗体血清濃度の推移 

 
 
考 察： 
本研究で我々は、肺炎球菌ワクチンに対する免疫応答性及びワクチン接種前後における血清中の莢

膜血清型特異抗体濃度の推移について解析し、日中間での比較検討を行った。中国における肺炎、髄

膜炎、菌血症患者から分離される肺炎球菌の莢膜血清型は未だ不明であるため、今回の抗体濃度測定

は、我が国での主要な血清型である 6B、14、19F、23F について実施した。ワクチン接種前の抗体濃

度については両国間で類似した値を示しており、これらの血清型の頻度に関してはそれほど大きな相

違はない可能性が予想される。一方、ワクチン接種後のピーク値については、19F、23F では大きな

相違はないものの、6B、14 では中国でより高い応答性が認められた。症例数が十分でないために明

確なことは言えないものの、両国間でワクチンに対する免疫応答性に相違がみられる可能性が示唆さ

れた。便宜的にワクチン接種前の抗体濃度が 2μg/ml 未満で、前値に対するピーク値の比が 2 未満の

場合を低応答者と定義すると、日本では 6B、14、19F、23F についてそれぞれ 21%、15%、13%、22%、

中国では 14.3%、16.7%、33.3%、9.1%と多少の相違はあるものの、統計学的に有意な差は認められな

かった。 
肺炎球菌ワクチン接種後の血清抗体濃度の持続期間については、宮城県南での検討では 6B で接種

1 年後までピーク値に近い濃度が維持され、その他の血清型では接種 1 年後にはピーク値の半分近く
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にまで低下を示したのに対して、中国での検討ではワクチン接種 6 カ月の段階ではあるが、6B 及び

14 ではピーク値の約 3/2 を維持しており、23F ではピーク値の約 1/3 にまで低下していた。今回の検

討では、一部の血清型では血清抗体濃度が比較的短い期間で低下する可能性が予想された。米国にお

ける初期の検討から血清抗体価は 5～10 年程度持続すると考えられてきた（1, 2）。これまでわが国

では、肺炎球菌ワクチンの再接種は認められておらず生涯 1 度のみであったが、最近になって前回の

接種から 5 年程度経過していれば再接種が認められるように変更された（4-6）。しかし、本研究で

はワクチン接種後 1 年という比較的短い期間での血清抗体濃度の低下が認められたことから、今後さ

らなる継続的な調査研究が必要になる。さらには、ワクチン接種後の血清抗体濃度の推移が日中間で

類似していたことから、欧米との比較を目的とした研究も今後は望まれ、このような解析を通してよ

り効果的な肺炎予防対策が可能になるものと考えられる。 
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