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序 文
Streptococcus salivariusは緑色レンサ球菌に分類され
る菌であり，弱毒の口腔から上気道にかけての常在菌
である．緑色レンサ球菌は比較的狭い領域の感染症と
関連しており，弁異常のある患者における亜急性細菌
性感染性心内膜炎や好中球減少患者における全身性感
染症の起因菌となる１）．今回生体弁による大動脈弁置
換術の既往のある血液透析患者においてペニシリン低
感受性の S. salivariusによる感染性心内膜炎を認め，
ceftriaxone（CTRX）と gentamicin（GM）の投与に
て治癒した症例を経験したため，ここに報告する．

症 例
患者：72歳 男性
主訴：発熱，全身倦怠感，食欲不振，腰痛
既往歴：慢性糸球体腎炎（41歳時に血液透析導入，

55歳時にシャント閉塞のため自己血管による右手前
腕内シャント化静脈作成），大動脈弁狭窄症（67歳時
に当院初診，72歳時に人工弁置換術），破壊性脊椎炎
（71歳時に腰椎後方固定術），胃癌（64歳時に幽門側
胃切除），頸椎症（66歳時に頸椎 C2-C7椎弓形成術）.
現病歴：近医透析クリニックにおいて週 3回の維持
透析実施中の患者であり，72歳時に大動脈弁狭窄症
に対して人工弁置換術（ウシ心嚢膜生体弁）を受けた．
術後 3か月から嘔気と食欲不振を自覚．術後 4か月か
ら 37℃後半の発熱が続き，NSAIDs座薬により解熱
していた．術後 5か月から透析時に 39℃台の発熱，全
身 倦 怠 感 と 悪 寒 戦 慄 を 認 め 3日 間 amoxicillin
（AMPC）内服後に精査のため当科紹介となり，入院
の 17日前に当科外来を受診した．入院の 10日前採取

の血液培養は陰性であったが，入院の 3日前採取の血
液培養 2セット S. salivarius陽性となり当科入院と
なった．
入院時現症：身長 173cm，体重 57kg，体温 36.6℃，

血圧 122/77mmHg,
脈拍 84bpm，整．眼球結膜に貧血黄疸なし，点状
出血なし．表在リンパ節：触知せず．上肢：右前腕に
使用中のシャントあり，左前腕に旧シャントあり．胸
部：胸骨右縁第 2肋間に I/VI度の収縮期駆出性雑音
を聴取．腹部：軟，平坦，腸雑音正常．背部：左側腸
骨稜上部正中に圧痛あり．下肢：両下腿に圧痕浮腫あ
り．
入院時検査所見：（Table 1）
入院後経過（Fig. 1）：修正 Duke基準において血
液培養陽性と心疾患，発熱ありに該当し感染性心内膜
炎の可能性ありの暫定診断となり入院第 1病日から抗
菌薬 ampicillin（ABPC）2g 12時間毎と GM 50mg透
析後の投与を開始した．なお，今回 GMの治療薬物
モニタリング（TDM）は実施しなかった．第 1病日
に抗菌薬投与開始前に採取した血液培養において 2
セット S. salivarius陽性となり持続菌血症を認め，ま
た第 4病日に実施した経食道心エコー検査において大
動脈弁の左冠尖側の基部に径 6mm程度の可動性のあ
る vegetationを認め（Fig. 2）感染性心内膜炎の確定
診断となった．また同日採取の血液培養において陰性
化を確認した（なお Bruker MALDIバイオタイパー
を使用した質量分析法で原因菌同定を実施し，感受性
検査はMueller Hinton 5%ヒツジ血液入り寒天培地を
用いて E testにて CLSI（M100-S22）に準拠し判定）２）．
第 5病日に転倒し左膝蓋骨周囲に血腫を形成した．血
液培養の感受性結果（Table 2）において penicillinと
ABPCへの感受性が intermediateであったため第 7

症 例

別刷請求先：（〒670―8520）兵庫県姫路市本町 68番地
国立病院機構姫路医療センターリウマチ科

古川 牧緒



古川 牧緒 他668

感染症学雑誌 第94巻 第 5号

Fig. 1 Clinical course of the patient with prosthetic aortic valve endocarditis caused by Streptococcus salivarius
The figure illustrates the fluctuations of the patient’s body temperature and serum CRP level over time dur-
ing intravenous administration of ceftriaxone in combination with intravenous gentamicin at a synergy dose.
HD: hemodialysis
CRP: C-reactive protein

Table　1　Laboratory tests on admission

Hematology
WBC 5,000 /μL
neutro 73.50 %
eosino 2.50 %
baso 0.90 %
mono 10.50 %
lympho 12.60 %

RBC 349×104 /μL
Hb 11.4 g/dL
Ht 34.20 %

PLT 10.9×104 /μL

Coagulation profile
APTT 33.6 sec
FBG 294 mg/dL
D-dimer 3.3 μg/mL
FDP 6.2 μg/mL

Biochemistry
TP 6.3 g/dL
albmin 3.0 g/dL
T-Bil 0.3 mg/dL
AST 14 U/L
ALT 9 U/L
ALP 365 U/L
Γ-GTP 26 U/L
LDH 205 U/L
CK 47 U/L
BUN 53 mg/dL
Cr 7.32 mg/dL
Na 135 mM/L
K 3.8 mM/L
Cl 102 mM/L
PT 77.7 %

Serology
CRP 1.26 mg/dL

病日に ABPCを中止し CTRX 2g 24時間毎と GM
50mg透析後の併用に変更した．第 14病日より 38℃
台の発熱を認め CTRXによる薬剤熱または転倒時の
左膝関節血腫による発熱が疑われ経過観察とした．第
15病日に聴力低下の訴えを認め同日耳鼻科受診にお
いて高音域の両側性聴力障害を認め，老人性または
GMによる薬剤性の聴力障害が疑われ，第 19病日に

GMの投与を終了した．その後は聴力低下の症状は消
失した．第 43病日の経食道心エコー検査において
vegetationの消失を確認した．第 44病日に CTRXを
38日間投与終了し，軽快として第 45病日に自宅退院
した．

考 察
S. salivariusは緑色レンサ球菌の 1種であるが，担
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Fig.　2　Transesophageal echocardiography 
(TEE)
The arrow shows a 0.6-cm vegetation at-
tached to the aortic prosthetic valve.

Table　2　Susceptibility testing of Strepto-
coccus salivarius

Antimicrobial agent MIC
μg/mL Susceptibility

penicillin G 0.5 I
ampicillin 0.5 I
ceftriaxone ＜＝1 S
vancomycin ＜＝1 S

S. salivarius was identified using a MALDI Biotyper 
(Bruker, Germany).
Gradient test strips (E-test, France) were used to 
determine the MICs of penicillin G, ampicillin, 
ceftriaxone, and vancomycin against S. salivarius.
Susceptibility was determined on the basis of the 
MIC breakpoints for resistance of the CLSI (M100-
S22)2).
MIC: minimum inhibitory concentration
I: intermediate
S: susceptible
CLSI: Clinical & Laboratory Standards Institute

癌患者における化学療法後の好中球減少に加えて口腔
粘膜や消化器粘膜障害のある状態において菌血症とし
てより多く同定され，病原性を示すと報告されてい
る３）．しかしながら当患者のような大動脈弁疾患の人
工弁置換術後の血液透析患者においても感染性心内膜
炎を引き起こす．緑色レンサ球菌が感染症心内膜炎の
原因菌となるのは，緑色レンサ球菌の dextranとい
う多糖構成物が心臓への粘着性を有し，病原性の最も
重要なmediatorとして働くためと報告されている４）．
感染性心内膜炎の原因菌として緑色レンサ球菌は減少
してきているが依然として我が国において最も頻度が
高く，2000～2001年の調査において 32%と報告され
ている５）．また，感染性心内膜炎の原因菌として緑色
レンサ球菌における S. salivarius groupの比率は
2007～2014年に行われた米国の調査において 1%と
の報告されている６）．

Streptococcus属菌の感染性心内膜炎の治療において
penicillinは第一選択薬であるが，1963年に米国にお
いてリウマチ熱に対する penicillinの予防投与を行っ
ていた患者の口腔内細菌叢において最初に penicillin
耐性の緑色レンサ球菌が同定されたと報告された７）．
Table 3に緑色レンサ球菌のペニシリン耐性について
の調査結果のまとめを示す１）５）８）～１１）．血液や正常細菌叢
からの分離株でのペニシリン低感受性株はよく認めら
れその比率 32.3～56.3%となっている１）８）９）１１）．ペニシリ
ン耐性株の比率は 5.9～13.4%であるが１）５）９）１１），感染性
心内膜炎の起因菌として緑色レンサ球菌がペニシリン
高度耐性を示すことはまれと言われている８）．国内の
報告では感染性心内膜炎の原因菌としての緑色レンサ
球菌におけるペニシリン耐性菌の比率 6.6%，低感受
性株の比率 38.9%と外国での報告と同様の値となって
いる５）．S. salivariusのペニシリン耐性株についての報

告は血液からの分離株において耐性菌の比率 6.3～
17%，低感受性株の比率 34.4～50%となっている（Ta-
ble 3）１）９）１０）．耐性率は他の緑色レンサ球菌と比較して
同等の値の範囲内だが報告数が少ないために不明な点
が多い．
このような緑色レンサ球菌のペニシリン耐性株増加
の原因としては肺炎球菌のペニシリン耐性株の増加や
βラクタム系抗菌薬の外来での濫用との関係１２）１３）が報
告されている．レンサ球菌の βラクタム系抗菌薬に
対する耐性は，βラクタマーゼによらず菌のペニシリ
ン結合蛋白（PBP）の点変異に伴うアミノ酸モチーフ
における変化が，βラクタム系薬の target enzymeへ
の親和性を減弱させることにより生じる．肺炎球菌と
緑色レンサ球菌はモザイク PBP geneを持つと報告さ
れている１３）．JANISの 2018年年報によると日本にお
ける肺炎球菌のペニシリン耐性株の比率は髄液検体に
おいて 38.3%，非髄液検体において耐性株 0.5%，低感
受性株 2.2%であり，髄液検体における国際比較にお
いて高い値となっており１４），また肺炎球菌と緑色レン
サ球菌は遺伝子組み換えを介して緑色レンサ球菌のペ
ニシリン耐性化が生じている可能性が報告されてい
る１３）．実際に緑色レンサ球菌の βラクタム耐性株はペ
ニシリン耐性肺炎球菌が高率な国において比率が高
い１５）．抗菌薬の overuseは抗菌薬耐性発現の比率に比
例するが１２），単回の AMPC 2g内服後に 1/3の患者に
おいて口腔内の緑色レンサ球菌の AMPC，clindamy-
cinと penicillin-Vに対する耐性の発現が認められた
との 2016年のスウェーデンの報告も存在する１６）．
当患者は血液透析患者であり両上肢にシャントの造
設があり静脈路確保できる血管が少ないという理由よ
り投与回数が少なくて済む CTRXを選択したが，ペ
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Table　3　Literature review on penicillin resistance of the viridans group streptococci, including Streptococcus salivarius

Author Refer-
ence Sample Country Year

Viridans group 
streptococci

Streptococcus mitis 
group

Streptococcus 
anginosus group

Streptococcus 
sanguinis group

Streptococcus 
salivarius group

total R I total R I total R I total R I total R I

n n (%) n (%) n n (%) n (%) n n (%) n (%) n n (%) n (%) n n (%) n (%)

Alcaide 9) blood Spain 1988-
93

410 37 
(9)

101 
(24.6)

205 33 
(16.1)

85 
(41.5)

100 0 
(0)

14 
(14)

72 20 
(2.8)

30 
(41.7)

32 2 
(6.3)

9 
(28.1)

Doern 1) blood United 
States

1993-
4

352 47 
(13.4)

151 
(42.9)

219 35 
(16)

＊48 1 
(2)

56 5 
(9)

29 5 
(17) 

Teng 10) blood Taiwan 1995-
7

207  80 22 
(27.5)

12 
(15.0)

65 0 
(0)

7 
(11.8)

30 0 
(0)

6 (20) 12 1 
(8)

5 (42)

Diekema 11) blood United 
States

1997-
9

235 76 
(32.3) 

Diekema 11) blood America 1997-
9

438 26 
(5.9)

122 
(27.9) 

Nakatani 5) Endo-
carditis

Japan 2000-
1

269 12 
(6.6)

87 
(32.3)

R: resistance; MIC ＞＿ 4 μg/mL
I: intermediate resistance; 0.25 ＜＿ MIC ＜＿ 2.0 μg/mL
MIC: minimum inhibitory concentration
＊as Streptococcus milleri group
America＝United States, Canada, and Latin America

ニシリン低感受性株の緑色レンサ球菌による感染性心
内膜炎の治療ではペニシリン系薬とアミドグリコシド
併用 4～6週間投与による緑色レンサ球菌に対するシ
ナジー活性が期待できる８）１７）．ABPCと GMの併用投
与で投与開始 4日目に血液培養陰性化を確認しており
18日間の GM併用下での ABPC 2g 8時間毎投与も選
択肢であったと考えられる．なお，今回聴力障害を認
めたが，GM中止により改善した．アミドグリコシド
系薬による聴力障害は通常不可逆的とされるため，留
意が必要である１８）．
日本における Streptococcus salivariusのペニシリン

耐性株の頻度についての疫学的調査報告はないが，緑
色レンサ球菌のペニシリン低感受性株の頻度が高率で
あるためこの菌が原因菌である感染性心内膜炎の予防
的または経験的治療においてはペニシリン耐性に留意
した抗菌薬選択が重要である．
利益相反自己申告：申告すべきものなし
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A Case of Infective Endocarditis Caused by Streptococcus salivarius with Low Penicillin Susceptibility

Makio FURUKAWA & Yuichiro OBA
Department of General Internal Medicine, Osaka General Medical Center

We successfully treated a patient on maintenance hemodialysis who was diagnosed as having prosthetic
valve endocarditis (PVE) caused by Streptococcus salivarius (S. salivarius) with low penicillin susceptibility, us-
ing the combination of ceftriaxone with gentamicin at a synergy dose. The patient, a 73-year-old man with
end-stage renal disease on maintenance hemodialysis, was referred to our department after 3 days of treat-
ment with oral amoxicillin for fever and chills. Two initial blood cultures were positive for S. salivarius.
Transesophageal echocardiography (TEE) performed at admission to our hospital revealed a 0.6-cm vegeta-
tion attached to the aortic prosthetic valve. The patient was diagnosed as having PVE caused by S. salivar-
ius, and initiated on treatment with intravenous ampicillin at the dose of 2g every 12 hours with concurrent
intravenous gentamycin administration at the dose of 50mg after the commencement of each hemodialysis
session. Sensitivity testing revealed intermediate resistance of the causative organism to penicillin and am-
picillin. Therefore, the therapy was switched to intravenous ceftriaxone 2g every 24 hours for 6 weeks, with
concurrent gentamicin administration at 50mg after the commencement of hemodialysis session. However,
gentamicin needed to be discontinued after 18 days because of hearing loss. A repeat TEE at discharge of
the patient confirmed disappearance of the vegetation on the prosthetic valve. We conclude that decisions
regarding therapeutic and prophylactic interventions for infective endocarditis caused by S. salivarius should
be made taking into account the possibility of penicillin resistance of the causative organism.

〔J.J.A. Inf. D. 94：667～671, 2020〕


