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要　　旨

わが国におけるインフルエンザ菌感染症の問題点

は、化膿性髄膜炎などの侵襲性感染症が減少してい

ないことと耐性菌が増加していることである。耐性

菌には、βラクタマーゼ産生アンピシリン（ABPC）

耐性菌とペニシリン結合蛋白が変異したβラクタ

マーゼ非産生 ABPC耐性菌とがある。侵襲性感染症

を起こすインフルエンザ菌の多くはインフルエンザ

菌 b型（Hib）であり、Hibによる侵襲性感染症を減

少させるためには、移行抗体が消失した乳児期早期

からのHibワクチン接種が必要である。わが国の定

期接種スケジュールにあわせると、DP Tワクチン

との同時接種が接種のコンプライアンスを高めるた

めに有用である。Hibワクチン定期接種のコンプラ

イアンスが高い欧米では、Hibワクチンの個人予防

効果だけではなく、集団免疫効果も認められている。

一方、わが国では個人予防のための任意接種が今

年中に開始されるが、将来はHibワクチン定期接種

化により化膿性髄膜炎発症者数 95%以上の減少が

期待されている。

はじめに

2005年現在、92カ国（51%）でインフルエンザ菌

b型（Hib）ワクチンが定期接種化され、定期接種化

された国では侵襲性Hib感染症が激減している1 ～ 3）。

一方、わが国では 2007年にHibワクチンの市販

が承認されたが諸般の事情で未だ市販されておら

ず、早期の市販化と定期接種化が期待されている。

わが国のインフルエンザ菌感染症の問題点と、侵襲

性インフルエンザ菌感染症対策としてのHibワクチ

ンの重要性について解説する。

Ⅰ. インフルエンザ菌感染症

インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）はヒ

トの上気道に常在するグラム陰性桿菌である。19

世紀末、Pfeifferによりインフルエンザ罹患時に肺

炎を合併した人の咽頭から分離されたため、インフ

ルエンザの原因病原体としてインフルエンザ菌と命

名されたが、その後の研究でインフルエンザ菌はイ

ンフルエンザの原因病原体ではなく、呼吸系をはじ

めとする各種感染症の原因菌であることが証明され

た。インフルエンザ菌感染症で、現在わが国で問題

となっているのは、侵襲性感染症が減少していない

ことと薬剤耐性菌が増加していることである。

インフルエンザ菌には莢膜を有する莢膜型（typ-

able）と莢膜を持たない無莢膜型（nontypable）の 2

種類がある（表1）。莢膜型は菌血症により全身に散
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1）種類と感染症
　 ・莢膜型＊：侵襲性感染症（髄膜炎、敗血症、関節炎、
　 　　　　　　喉頭蓋炎、肺炎・膿胸）
　 ・無莢膜型：表在性感染症（中耳炎、副鼻腔炎、気管支炎）
2）薬剤感受性
　  ABPC感受性菌
　  ABPC耐性菌（ABPCのMICが 2μg/ml以上）
　 ・βラクタマーゼ産生 ABPC耐性（BLPAR）
　 ・βラクタマーゼ非産生 ABPC耐性（BLNAR） 

インフルエンザ菌と病態 表1

＊ aから fまで 6種類あり、インフルエンザ菌による
　小児細菌性髄膜炎の 97%は b型（Hib）である。 



布され、化膿性髄膜炎、喉頭蓋炎、関節炎、肺炎・

膿胸などの侵襲性感染症を引き起こし、無莢膜型は、

主として中耳炎、副鼻腔炎、気管支炎などの表在性

感染症を引き起こすが、まれに敗血症を引き起こす

こともある。莢膜型には a型から f型までの 6種類

の血清型がある。予後の悪い侵襲性感染症の 95%は

b型により引き起こされ、残りの多くは f型が原因

菌である。

Hib感染症の臨床像は年齢により異なっており、

2歳未満の年少児では化膿性髄膜炎の頻度が高く、

4～ 5歳では喉頭蓋炎の頻度が高くなっている 4, 5）。

喉頭蓋炎は突然の呼吸困難が出現し、緊急の気管内

送管が必要な感染症である。わが国における侵襲性

インフルエンザ菌感染症の 90%は化膿性髄膜炎で

あり、分離された菌の 97%は Hibである6 ～ 9）。Hib

髄膜炎の予後は悪く、5%が死亡し、23%が難聴、

硬膜下水腫、てんかんなどの後遺症を残している。

なお、わが国における小児細菌性髄膜炎の原因菌の

約 60%はインフルエンザ菌であり、5歳未満のHib

髄膜炎の頻度は 10万人あたり 9～ 12人、年間発症

者数は 600人と推計されている 7, 8）。ちなみに Hib

ワクチン導入前の欧米のHib髄膜炎の頻度は 10万

人あたり 34～ 88人と、わが国の数倍の頻度であっ

たが、Hibワクチン導入後 Hib髄膜炎発症者数は

95%以上減少している 1）。

インフルエンザ菌の耐性菌には、βラクタマーゼ

産生アンピシリン（ABPC）耐性菌（BLPAR）とβラ

クタマーゼ非産生 ABPC耐性菌（BLNAR）の 2種類

がある。BLNARはペニシリン結合タンパク（PBP）

の変異による耐性である。ペニシリン系抗生剤の使

用頻度が高い国では BLPARの頻度が高く、セフェ

ム系抗生剤の使用頻度が高い国では BLNARの頻度

が高くなっている。最近のわが国の侵襲性感染症か

ら分離されたインフルエンザ菌の耐性率は、BLPAR :

33%、BLNAR : 22%である8）。

Ⅱ. インフルエンザ菌の感染経路と化学予防

インフルエンザ菌はヒトからヒトに飛沫感染する

病原体であり、接触感染でも感染する。健康小児の

40～ 80%は無莢膜型インフルエンザ菌を保有して

いる（健康保菌者）。Hibワクチン導入前に化膿性髄

膜炎の発症頻度が高かった国においては、Hibワク

チン導入前の乳幼児のHib保有率は 2～ 5%であっ

たが、導入後では減少し、一部の国では 0%になっ

ており、Hibワクチンの集団免疫効果が示されてい

る1 ～ 3）。

Hibワクチンを受けていない 4歳未満児は、感染

防御抗体を有していないため、侵襲性Hib感染症を

発症する危険性が高い。兄弟が侵襲性感染症を発症

した場合、4歳未満児を持つ家族は、全員の化学予

防が勧められている。診断がつき次第早急に、リ

ファンプシン（RFP）20mg/kg（最大 600mg）を、1日

1回 4日間服用する。

Ⅲ. 莢膜型インフルエンザ菌に対する
免疫（図1）

莢膜型インフルエンザ菌以外にも莢膜を有する細

菌には、肺炎球菌、髄膜炎菌などがあり、いずれも

侵襲性感染症を引き起こす細菌である。これらの細

菌は、莢膜の働きにより好中球の貪食から免れてい

る。しかし、莢膜に抗体が結合し、さらに補体が結

合すると好中球が活性化され（オプソニン化）、好中

球はこの結合体を貪食する（opsonophagocytosis）。

好中球に貪食された細菌は、活性酸素などにより好

中球内で殺菌される。莢膜を有する細菌に対する感

染防御には、opsonophagocytosisに働く抗体の誘導

が必須である10）。

莢膜は多糖体（ポリサッカライド）からなり、多

糖体に対する抗体は IgG2分画に属している。IgG2

は母親から児に移行するが、IgG1のように 1.6倍

濃縮して移行するのではなく、移行する量は成人の

60%であり11）、莢膜多糖体に対する移行抗体は生後

3カ月頃に消失する。乳幼児では IgG2分画に属す
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図1 莢膜多糖体抗原と感染防御 

【莢膜を持つ代表的な細菌】 

・インフルエンザ菌b型 
・肺炎球菌 
・髄膜炎菌 

＊ IgG2抗体産生能が成熟するのは4歳頃 
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抗体（IgG2） 

好中球の貪食 
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る抗体の産生能は低いため、Hibによる髄膜炎の発

症頻度が高く、また肺炎球菌による中耳炎を繰り

返す傾向がある。IgG2分画に属する抗体産生能は

4歳を過ぎると多くは成熟する。なお、B細胞が未

熟な乳幼児に莢膜多糖体のみを接種しても有効な

抗体産生は認められないが、B細胞が成熟している

成人では、莢膜多糖体のみを接種すると抗体産生

は認められる。しかし、T細胞の免疫記憶が誘導さ

れないため感染防御レベル以上の抗体価は 5年間

しか持続せず、欧米では 5年ごとの接種が勧めら

れている。

Ⅳ. 結合型Hibワクチン

1. 概念と作成方法

侵襲性Hib感染症を起こしやすいのは、移行抗体

が消失した生後 3カ月から、IgG2分画に属する抗

体産生能が成熟する 4歳頃までである。4歳未満児

にHib莢膜多糖体（ポリリボシール・リボトールホ

スフェイト、PRP）のみを接種しても、効果的な免

疫を誘導することができない。効果的な免疫を誘導

するためには、T細胞を介する免疫記憶細胞および

免疫実行細胞の誘導が必須であり、このためには

PRPにキャリアー蛋白を結合させた結合型 PRPを

接種する必要がある（図2）。現在世界では 3種類の

結合型Hibワクチンが市販されており、キャリアー

蛋白として破傷風トキソイド（PRP-T）、髄膜炎菌外

膜蛋白（PRP-OMP）、無毒化された変異ジフテリア

毒素（PRP-CRM）が用いられている（表2）。わが国

では 2007年 1月に破傷風トキソイド結合 Hibワク

チン（PRP-T）の市販が承認された。

2. 接種方法

PRP-Tおよび PRP-CRMは初回免疫として 1～

2カ月ごとに 3回接種し、3回目から 6カ月以上間

隔を空けて 4回目を追加接種する。一方、初回免疫

での抗体上昇が良好な PRP-OMPでは、初回免疫は

2回、追加接種は 1回であるが、追加接種による抗

体上昇は低率である。侵襲性Hib感染症の発症年齢

から、欧米では初回接種時期は生後 2カ月または

3カ月が勧められている。PRP-Tが認可されたわが

国では、PRP-Tの接種は BCG接種後に勧められて

いる。ジフテリア百日咳破傷風（DPT）三種混合ワ

クチンと同時接種する方式と DP Tワクチン接種 2

週後に PRP-Tを単独で接種する方式とが提唱され

ているが、コンプライアンスの関係で同時接種が勧

められている。なお、欧米では、コンプライアンスの

関係でDPTワクチン、不活化ポリオ（IPV）ワクチ

ン、Hibワクチン、肺炎球菌結合型ワクチン（PCV）

の同時接種が行われている。

3. Hibワクチンの有効性

ヒトからヒトに感染する病原体に対するワクチン

の効果には、ワクチンを受けた個人レベルの効果と、

多くの人がワクチンを受けることにより流行を抑制

する集団レベルの効果とがある。個人レベルの効果

の指標は、ワクチン後の抗体獲得（免疫原性）であ
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図2 PRP-Tワクチンの構造図 
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PRP : polyribocyl-ribotol phosphate
CRM197：無毒ジフテリア変異毒素、OMP：髄膜炎菌外膜蛋白
＊米国ではDTP/PRP-Tワクチンが市販、追加接種に使用
†米国では PRP-OMP/Hep Bが市販、初回 2回、追加 1回に使用 
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アベンテス・パスツール 
メルク 

表2　世界の結合型Hibワクチン 



り、流行曝露時の発症予防である。

Hib感染予防に必要な抗体価（最小感染阻止レベ

ル）は 0.15μg/ml以上であり、長期の感染予防に必

要な抗体価（長期感染阻止レベル）は 1μg/ml以上

である。わが国の PRP-T臨床研究の結果では、初

回 3回接種後の最小感染阻止レベル以上の抗体陽性

率は 99.2%、長期感染阻止レベル以上の抗体陽性率

は 92.4%であり、追加接種後には全例が長期感染阻

止レベル以上の抗体価を示し、有効な抗体反応が認

められている12, 13）（表3）。

世界をみると、Hibワクチンの定期接種は 1980

年代から始められており、定期接種が行われている

国では、Hib髄膜炎の発症頻度が 90～ 100%減少し

ている1 ～ 3）（表 4）。さらに Hibワクチンの接種率が

高いフィンランドやスウェーデンなどでは、乳幼児

の鼻腔内Hibコロニー保有率が消失しており、高い

集団免疫率により地域からHibを消滅させる可能性

が示唆されている。

4. Hibワクチンの副反応

欧米ではHibワクチンを含む不活化ワクチンは筋

肉内接種、生ワクチンは皮下接種が行われているが、

わが国では不活化ワクチンも生ワクチンも皮下接種

が行われている。一般に皮下接種の方が筋肉内接種

よりも局所反応の頻度が高いことが指摘されてい

る。わが国で行われた PRP-Tの臨床試験の局所反

応では、各接種時の最大出現率を示すと、注射部位

の発赤 45.9%、腫脹 23.1%、硬結 21.5%、疼痛 9.1%

であり、いずれも一過性で、接種を重ねても発現率

上昇は認められなかった。また、全身反応では、発

熱 4.1%、不機嫌 23.0%、食欲不振 13.2%などが認め

られている 12, 13）。

5. Hibワクチンの経済効果

ワクチンを定期接種化するに当たっては、免疫原

性を含めた有効性が高く、副反応などの反応性が低

いだけではなく、費用対効果が認められることが大

切である。ワクチンによる費用対効果を見るときは、

医療にかかる直接経費だけではなく、後遺症を残し

たときの経費、死亡に対する経費、また家族にかか

る負担経費などの間接経費を含めて算出する。わが

国における検討では、後遺症が発生したHib髄膜炎

一人当たりの生涯にわたる疾病負担は 5億 4千万円

であり、接種 1回あたりの予防接種費用を 7,000円

とした場合、ワクチン導入により年間 82億円の費

用対効果があることが示されている 14）。

6. Hibワクチンを含む多価ワクチン

欧米では定期接種のコンプライアンスを高めるた

めに、多くのワクチンを混合させた多価ワクチンが

開発されている。Hibワクチンを含む多価ワクチン

として、DPT/Hibワクチン、DPT-IPV/Hibワクチ

ン、PRP-OMP/Hep Bワクチンなどが市販されてい

る。なお、DP T-IPV/Hibワクチンは、DP T-IPVワ

クチンとHibワクチンを別々に同時に接種するとき

よりも、Hibの抗体反応が少し劣っている15 ～ 17）。免

疫反応を重視する米国などでは、DP T-IPV/Hibワ

クチンは採用されていないが、コンプライアンスを

重視するドイツなどでは、DP T-IPV/Hibワクチン

を定期接種に用いている。
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追加接種後、全例で長期感染予防レベルを超える抗体価が得られた 

　　　n
≧0.15μg/ml
　抗体保有率（%）
≧1μg/ml
　抗体保有率（%）

接種前

119
16

13.4%
3

2.5%

3回接種後

119
118

99.2%
110

92.4%

追加接種前

116
105

90.5%
71

61.2%

追加接種後

116
116

100.0%
116

100.0%

GMT（μg/ml） 0.06 9.68 1.84 117

表3　Hibワクチンの免疫原性（日本） 

（文献 1-3より） 

国 

フィンランド 
アイスランド 
ノルウェー 
スウェーデン 
イングランド 
フランス 
デンマーク 
ドイツ 
USA

接種開始 
（年） 

1986
1989
1992
1992
1992
1992
1993
1993
1990

髄膜炎発症 
低下率 

95%
100%
96%
96%
97%
90%
98%
94%
98%

鼻咽頭腔 
コロニー率 

～0%
～0%

～0%

表4　結合型Hibワクチンの有効性 



7. 日本におけるHibワクチン市販の見通し

季節性インフルエンザワクチンに含まれるオボア

ルブミンの濃度をみると、諸外国の濃度は日本の濃

度の 10～ 100倍である 18）。このデータで示される

ように、季節性インフルエンザワクチンだけではな

く、全般に日本のワクチン製造技術は諸外国の技術

に比べ優れており、精製の進んだワクチンが供給さ

れている。Hibワクチンは 2007年に製造承認され

ているが、2008年 8月現在未だ市場に出回ってい

ない。日本の品質基準にあったワクチンを製造する

努力がメーカー側で行われ、2008年 12月から日本

市場に供給される予定となっている。

まとめ

わが国では優れた医療保険制度のおかげで疾病対

策の主眼が治療に置かれている。しかし、感染症対

策の基本は予防であり、中でもワクチンは費用対効

果が優れた予防対策である。わが国は、先進国でも

定期接種に含まれているワクチンの種類が少ない国

の一つである。世界保健機関（WHO）は Hibワク

チンの定期接種を勧めているが、わが国では現在の

ところHibワクチンは任意接種であり、安全性を確

認の後、早期の定期接種化が期待されている。
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