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はじめに

　インフルエンザ菌 b 型（Haemophilus influenzae 

type b : Hib）は、小児に細菌性髄膜炎などの重症感
染症をひき起こす代表的な細菌である。Hib 感染症
予防に有効な Hib ワクチンは、日本に 2008 年 12

月に導入され普及した結果、Hib 感染症は日本で認
められなくなっている。本稿では、Hib ワクチン導
入が日本の小児感染症に及ぼした効果と今後の課題
について、疫学情報を呈示しながら解説したい。

Ⅰ. インフルエンザ菌（図 1）

　インフルエンザ菌は、通性嫌気性のグラム陰性桿
菌で、ヒトを自然宿主とする細菌である。インフル
エンザ菌は 1892 年（明治 24 年）Pfeiffer により発見
され、発見当初はインフルエンザ（流行性感冒）の
病原体と考えられていた（1933 年に否定される）。
Haemophilus はギリシャ語で blood-loving を意味し、
発育に血液中の X 因子と V 因子を必要とすること
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を特徴とする。インフルエンザ菌は、莢膜を有する
莢膜株と莢膜を持たない無莢膜株に分類される。莢
膜株は、6 つの莢膜型（血清型ともいう）a ～ f があ
り、その中でも特に b 型（Hib）の病原性が強く、乳
幼児を中心に侵襲性感染症（血液や髄液など無菌的
な部位から細菌が分離される重症感染症）の主要な
原因菌となる。一方、b 型以外の莢膜株は乳幼児や
高齢者に侵襲性感染症を惹起するがその頻度は稀
である。無莢膜株は、気道に定着しやすい特徴を有
し、乳幼児から高齢者まで幅広い年齢層に気管支
炎、中耳炎、副鼻腔炎などの呼吸器感染症をひき起
こす（表 1）。

Ⅱ. Hib 感染症

　Hib 感染症はさまざまな侵襲性感染症を惹起する。
海外での侵襲性 Hib 感染症の報告のまとめによる
と、その病型としては髄膜炎が最も多く、ついで菌
血症を伴う肺炎、喉頭蓋炎の順になっている 1）。Hib

ワクチンが導入される前、日本でもインフルエンザ
菌は乳幼児の侵襲性感染症のうち、肺炎球菌となら

表 1  インフルエンザ菌の莢膜型（血清型）と
標的年齢・病原性

株・血清型 標的年齢 病原性

莢膜株
b型（Hib） 乳幼児

侵襲性感染症
髄膜炎、肺炎＊、

喉頭蓋炎、菌血症など

莢膜株
a, c, d, e, f 型

乳幼児
高齢者

侵襲性感染症
ただし稀

無莢膜株 乳幼児
～高齢者

局所感染症
気管支炎、肺炎＊＊、中耳炎、

副鼻腔炎、結膜炎など

＊：菌血症を伴う肺炎
＊＊：菌血症を伴わない肺炎図 1 Hib髄膜炎の髄液塗抹グラム染色所見
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び頻度の高い原因菌であった。特に髄膜炎に関して
は、国内の調査結果において常に小児細菌性髄膜炎
の第 1 位となっており、Hib ワクチン導入直前の調
査では原因菌の約 60％を占めていた 2）。侵襲性イン
フルエンザ菌感染症分離株に占める Hib の割合につ
いては、私たちが Hib ワクチン導入前に PCR 法を
用いて検討したところ、侵襲性感染症全体の 88.6％、
髄膜炎に限ると 95.1％が Hib によるものであり、Hib

ワクチン導入前の侵襲性インフルエンザ菌感染症の
主体は Hib であることが確認された 3）。

Ⅲ. Hib 感染症の問題点

　細菌性髄膜炎や急性喉頭蓋炎は、乳幼児では初期
症状がはっきりしないこと、急激に症状が進行する
ことなどから早期診断、早期治療が難しい感染症で
ある。また、死亡例や後遺症を残す例が多いことも
知られている4）。さらに、Hib は 2000 年代に入り薬
剤耐性化が問題となった。その薬剤耐性の主体は、
BLNAR（β- lactamase non-producing ampicillin re-

sistant :βラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性）で
あり、その耐性機序は、ペニシリン結合蛋白（Peni-

cillin binding proteins : PBPs）の変異に基づく。こ
の PBPs はセフェム系抗菌薬の結合部位でもあるた
め、BLNAR は侵襲性 Hib 感染症の治療に多く用い
られるセフォタキシムやセフトリアキソンといった第
3 世代のセフェム系抗菌薬に対しても薬剤感受性の
低下が認められ、治療に難渋する症例が増加した 5）。
このような状況のもと、千葉県で 2003 ～ 2005 年に
かけて全県的に侵襲性インフルエンザ菌感染症の
サーベイラインスを実施したところ、患者数が年々
増加し罹患率は 5 歳未満人口 10 万人あたり 8.3 か
ら 16.5（髄膜炎では 6.1 から 11.7）に急増している
ことが明らかとなった。そして、菌株の血清型解析
を行えた症例をみると 1 例を除きすべて Hib による
ものであった 6）。日本は欧米諸国に比べ侵襲性 Hib

感染症罹患率が低いと考えられており、これも Hib

ワクチン導入が遅れた一因でもあったが、導入が遅
れた結果、皮肉にも患者数が増加しワクチン導入前
の欧米の水準（Hib ワクチン導入前の Hib 髄膜炎罹
患率：米国 54、欧州 11 ～ 40）に近づいてしまった

（図 2）。また、この調査により侵襲性インフルエンザ
菌感染症の主体となる年齢層は、1 歳以下の乳幼児

であり、そのほとんどが基礎疾患を有しない子ども
たちであることも明らかとなった。侵襲性 Hib 感染
症が急増した原因として、本来小児での Hib 保菌
率は低いと考えられていたが、実際には気道検体か
ら分離されるインフルエンザ菌のうち Hib の割合
が 7％程度にまで達していることがわかり、患者数
の急激な増加と関係していることが示唆された 7）。

Ⅳ. Hib ワクチン

　Hib ワクチンは、1970 年代に Hib 感染症予防目的
に開発された。当初、Hib の莢膜多糖体であるポリ
リボシルリビトールリン酸（polyribosylribitol phos-

phate : PRP）を分離精製して作られた。しかし、こ
のワクチンは、B 細胞機能の未熟な 2 歳未満の小児
に対して十分な免疫を誘導することができなかった。
そこで、PRP にジフテリア菌や破傷風菌のトキソイ
ドを結合させたワクチンが開発され、2 か月の乳児
から十分な免疫を誘導することが可能となった。な
お、Hib に対する防御抗体は、抗 PRP 抗体であり侵
襲性 Hib 感染症を予防するレベルの抗体価は 0.15μ
g/ml、長期感染予防レベルの抗体価は 1μg/ml とさ
れる。私たちが Hib ワクチン導入前に Hib 感染症
未罹患日本人小児の抗 PRP 抗体価を測定したとこ
ろ、ほとんどの乳幼児が十分な防御抗体価を有して
いなかった 8）。Hib は、大腸菌や黄色ブドウ球菌な
どさまざまな細菌と交差免疫性があり、色々な細菌
と触れ合うことで自然に免疫が賦活される。実際に、
年齢が上昇するにつれて、抗 PRP 抗体陽性者の割
合が増えていた。このことから、乳幼児にしっかり
と Hib ワクチン接種をすることにより、侵襲性 Hib

感染症が制御できると考えられた。

図 2 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
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　日本における Hib ワクチンの標準的な接種スケ
ジュールは、生後 2 か月から 6 か月の間に接種を開
始し、初回免疫として 4 週間以上の間隔をあけて 3

回（医師が必要と認めた場合には 3 週間間隔でも
可）、追加免疫として初回免疫終了後 7 ～ 13 か月あ
けて1回、合計4回の接種を行うスケジュールとなっ
ている（図 3）。
　現在使用されている Hib ワクチンは世界中で 20

年以上使用されているワクチンで、安全性も高いと
評価されている。その副反応の主体は局所反応であ
り、全身性の副反応は稀である。

Ⅴ. Hib ワクチン導入とその後の状況

　Hib ワクチンは 2008 年 12 月から国内で任意接種
ワクチンとして導入された。導入当初は自費での接
種であったこと、品不足などの問題もあり、接種率
は低く 20％程度にとどまっていた。そのため侵襲
性 Hib 感染症患者数の減少は認めなかった。しかし、
2010 ～ 2011 年にかけて全国的に公費助成制度が導
入され、多くの市町村で無料での接種が可能となっ
てから接種率が上昇し、それに伴う形で患者数が激
減した。Hib ワクチンは 2013 年 4 月から定期接種
化された（図 3）。図 4 に千葉県におけるワクチン
導入前・任意接種時期・公費助成導入時期・定期接
種化後の患者数の推移を示す 9）。2014 年以降、千葉
県では髄膜炎も急性喉頭蓋炎も認めなくなった。同

様の調査は、厚生労働省の研究班（研究代表者：庵
原俊昭先生）において全国 10 道県で行っており、や
はり 2014 年以降 Hib の感染症は「0」となっている。
髄膜炎に関しては、Hib ワクチン普及後、インフル
エンザ菌によるものはほとんどなくなり、肺炎球菌
結合型ワクチン導入により肺炎球菌髄膜炎も減少し
たことから、GBS が原因菌の第 1 位となり疫学状
況は数年で一変した（表 2）。長年小児科医を悩ませ
続けた Hib 髄膜炎と急性喉頭蓋炎の激減という事
実をみれば、「Hib ワクチンが小児感染症に変化を
もたらしたことは間違いない」といえるであろう。
　さらに、Hib ワクチンは多くの小児に接種するこ
とで、保菌者を減らし感染症の伝播を防止し、ワク
チン接種を受けていない人の感染症も予防できる間
接免疫効果が期待できるワクチンでもある。実際
Hib 接種率が 80％を超えた保育園での複数回の Hib

図 3 Hibワクチンの日本への導入状況と標準的な接種スケジュール

Hibワクチンの標準的な接種スケジュール
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保菌調査において、Hib は 1 例も検出されなかった
と報告されている10）。安全面に関しては、公費助成
制度導入直後、Hib ワクチンを含めワクチンの同時
接種を行った小児が死亡する例が複数報告されたこ
とから、2011 年 3 月、Hib ワクチン接種が一時見
合わされた。しかし、その後の調査で、Hib ワクチ
ン接種と死亡との因果関係は明らかでないと結論づ
けられ、同年 4 月から接種が再開されている。現在
も厚生労働省において継続的に安全性に関する検討
会が行われているが、新たな問題は発生していない。

Ⅵ. Hib ワクチン普及後の課題

　Hib ワクチン普及後、侵襲性 Hib 感染症は激減し
たが、少数ではあるが b 型以外の莢膜型であるイ
ンフルエンザ菌 f 型（Hif）による髄膜炎が報告され
ている 11）。Hif の髄膜炎に罹患した乳児は Hib ワク
チン既接種者であり、抗 PRP 抗体は十分上昇して
いた。Hib ワクチン既接種者がインフルエンザ菌髄
膜炎を発症した場合には、菌株の血清型解析を行う
ことがワクチンの有効性を正しく評価するうえでき
わめて重要であり、検査体制を整える必要がある。
また、もともと病原性が低いと考えられた無莢膜株

による侵襲性感染症も報告されるようになってきて
いる（表 3）12）。2013 年 4 月から Hib ワクチン定期
接種化に伴い、侵襲性インフルエンザ菌感染症は成
人例も含め感染症法 5 類全数届け出疾患となった。
成人侵襲性感染症例は、高齢者が主体であり、菌血
症や菌血症を伴う肺炎が多く、そのほとんどが無莢
膜株によるものである。無莢膜株による侵襲性感染
症は海外でも注目されてきており13, 14）、今後はこれ
らの菌株の病原性解析を行うと共に、非 b 型株や
無莢膜株にも有効なワクチン開発を目指す必要があ
る。なお、これまで国内では PRP に破傷風トキソ
イドを結合したワクチンが使用されてきたが、2016

年 1 月に新しく PRP にジフテリアトキソイドの変
異蛋白（CRM197）を結合しアジュバントを加えた
ワクチンが承認されており、Hib ワクチンの安定供
給に寄与することが期待される。

おわりに

　Hib ワクチンは、世界中で使用され小児感染症の
状況を一変させた。それは、日本においても実証さ
れてきている。なお、英国では 1990 年に初回免疫
3回のみのスケジュールでHibワクチンを導入した。

表 2  全国 10 道県の小児期侵襲性細菌感染症罹患率の推移
2008～ 2010年 2011年 2012年 2013年 2014年 減少率（％）

インフルエンザ菌（Hib）
髄膜炎 7.7 3.3 0.6 0.3

（0.2）
0

（0）
100

（100）
インフルエンザ菌（Hib）

非髄膜炎 5.1 3.0 0.9 0.2
（0.1）

0.5
（0）

90
（100）

肺炎球菌髄膜炎 2.8 2.1 0.8 1.1 0.8 71
肺炎球菌非髄膜炎 22.2 18.1 10.6 9.7 9.4 57

GBS髄膜炎 1.3 1.3 1.5 0.9 1.5 －15
GBS非髄膜炎 1.2 1.1 1.2 2.3 2.4 －92

罹患率：5歳未満人口10万人あたり
非髄膜炎：髄膜炎以外の侵襲性感染症

平成26年度厚生労働科学研究班（庵原・神谷班）総括・分担研究報告書より作成

表 3  侵襲性感染症由来インフルエンザ菌における莢膜型解析結果（全国 9 県）

Hibワクチン接種開始前 任意接種開始後 全国公的助成開始後

検討期間
（症例数）

2007年6月～ 2008年11月
（1年6か月）

N=71

2008年12月～ 2010年12月
（2年1か月）

N＝158

2011年1月～ 2013年3月
（2年2か月）

N＝82

Hibによる
侵襲性感染症 69例（97.2％） 154例（97.5％） 68例（83.0％）

無莢膜株による
侵襲性感染症 2例（2.8％） 4例（2.5％） 14例（17.0％）

症例ごとに1株を集計 文献12）より引用作成



（ 5 ）

195

その後、Hib 侵襲性感染症は激減したが 1999 年か
ら再び増加したため、2003 年追加接種キャンペー
ンを行い患者数が再び減少したことが報告されてい
る 15）。これはすなわち、追加免疫の重要性と共に、
Hib は感染症が激減したとしても潜在しているこ
と、今後も乳幼児に対するワクチン接種を継続して
いくことが必要であることを示唆している。日本に
おいて、今後も Hib ワクチンの標準スケジュール
での接種の徹底と、菌株解析を含めたサーベイラン
スの継続が重要な課題である。
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