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要 旨

現在 膿瘍 形成 性疾 患 の起炎 菌 として注 目されつ つ あ る"Streptococcus milleri group"の 呼 吸器 感染 症

にお け る臨床的 意義 につ いて検討 した."S.milleri group"は20歳 代 の健 康成 人20人 の唾液 ・咽 頭 ぬ ぐい

液 に は105CFU/ml以 上 には存 在 しなか った.ま た,全 年 齢層 の120人 の健康 成人(20歳 ～80歳)に おけ る

咽 頭 ぬ ぐい液 の検 討で は11.7%(14/120)の 頻 度 に105CFU/ml以 上 の菌量 の"S.milleri group"が 検 出

され た.一 方 起炎菌 不 明 の膿 性 の喀痰 ・咽 頭 ぬ ぐい液 にお いて は24.7%(24/97)と 高頻度 に分 離 された.

"S
.milleri group"が 臨 床材 料 か ら有 意 に分離 され た症例32例 中10症 例 におい て,"S.milleri group"に

対す る血 清抗 体価 を間 接蛍 光抗 体法 を用 い て測定 した が,全 例1:512以 上 を示 し,コ ン トロール とした

健 康 成人18例 の抗 体価(い ずれ も1:256以 下)に 比較 し明 らか な上 昇を み とめた.こ の うち3症 例で は

いず れ も菌 分離2週 後 で最 高値 を示 し,6週 以降 で は下降 し,健 康 人 とほぼ 同 じ値 とな った.

現 在市 中肺 炎 の約半 数 が起炎 菌不 明 とされて い る.本 稿 の成 績 か ら"S.milleri group"は 肺 化膿 症 ・膿

胸 の重要 な起炎菌 で あ る と同時 に,肺 炎 におい て もその起 炎菌 として の意義 が極 めて 高い こ とが明 らか

にな った.

緒 言

Viridans Streptococcus群 は 元 来 口腔 内 常 在 菌

と され,呼 吸 器 感 染 症 に お け る病 原 性 に つ い て は,

これ まで 特 に 問 題 と され て い な か った.

い わ ゆ るviridans Streptococcus群1)に 包 括 さ

れ て い る"Streptococcus milleri group"は,膿 瘍 形

成 性 感 染 症 の起 炎 菌 と し て欧 米 で は早 くか ら注 目

され,近 年 そ の 臨 床 例 の報 告 が 増 加 して い る現 状

で あ る2).

Guthof3)は 歯 周 囲 膿 瘍 よ り分 離 さ れ たStrepto-

coccus群 をStreptococcus milleriと し て 最 初 に

報 告 し た が,後 にColmanら4)はStreptococcus

anginosus,Streptococcus MG,あ る い はnon-

hemolytic group F,C,GはS.milleriに 性 状 が

類 似 して い る こ とを 指 摘 し,Facklam5)は これ を

整 理 し"Streptococcus milleri group"と い う名 称

を 提 唱 して,生 化 学 的,血 清 学 的,遺 伝 学 的 に 独

立 したS.anginosus(β 溶 血 性)と そ の 後 提 唱 さ

れ たStreptococcus constellatusお よ びStrepto-

coccus intermedius6)(α お よ び γ溶 血 性)の3菌

種 を含 む もの と した.

一 方
,肺 炎 の起 炎 菌 は 信 頼 の お け る報 告 を み る

と,現 在 な お 約 半 数 が不 明 で あ り7),著 者 らの 教 室

で は 以 前 か ら これ らの 中 に,従 来 口腔 内常 在 菌 と

さ れ て い る菌 群 の 関 与 が あ る も の と考 え て き

た8).今 回 著 者 は 呼 吸 器 感 染 症 に お け るviridans

Streptococcus群,な か で も"S.milleri group"の 病

原 的 意 義 に つ い て の検 討 を 行 った.
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材 料 と方 法

1. 呼 吸 器 由来 検 体 に お け るviridans Stzepto-

coccus群 の分 布 状 況 につ い て

1) 対 象

(1) 若 年 健 康 成 人 に お け る検 討

比 較 的 若 年 者 で あ る20歳 代 の健 康 成 人20人(男

16人,女4人)に つ き,咽 頭 ぬ ぐい液 ・唾 液 を採

取 し,"S.milleri group"を 含 むviridans Strepto-

coccus群 の 分 布 を 調 べ た.そ の 後 さ らに 詳 細 に年

齢 差 ・性 差 を検 討 す るた め,全 年 齢 層 の 健 康 成 人

男 女120人(20歳 ～39歳,40歳 ～59歳,60歳 ～80歳

の3群,男 女 各20人)に つ い てTranswab (R)

(Medical Wire & Equipment)を 用 い て咽 頭 ぬ ぐ

い 液 を採 取 した.検 体 の採 取 は 清 潔 操作 に て 行 い,

な るべ く食 後,口 腔 内 洗 浄 後 は 避 け る よ う努 め た .

(2) 臨 床 検 体

呼 吸器 系 由 来 の 臨 床 材 料 と し て,喀 痰1,010検

体,咽 頭 ぬ ぐい液234検 体 を 用 い た.そ の うち喀 痰

はGecklerら に よ る喀 痰 分 類9)のgroup4以 上 の
,

膿 性 で か つ 常 在 菌 に よ る汚 染 の 可 能 性 が 少 な い と

思 わ れ た650検 体,咽 頭 ぬ ぐい液 で は100倍 希 釈 溶

液 に て炎 症 細 胞 が一 視 野 に5個 以 上 見 られ た27検

体,合 計677検 体 の 中 か ら"S.milleri group"以 外

の 菌 種 が 分 離 され,呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 と して

の 意 義 が 高 い と考 え られ た 検 体 を 除 き,い わ ゆ る

起 炎 菌 不 明 と され た97検 体(喀 痰94検 体,咽 頭 ぬ

ぐい 液3検 体)を 対 象 と した.

2) 方 法

採 取 した 検 体 は 直 ち に菅 原 ら の方 法10)に 従 い,

Sputasol (R)(Oxoid)加0.45%NaCl水 溶 液 を 用 い

て100倍,10,000倍 に 希 釈 して 以 下 の 検 討 を 行 っ

た.健 康 成 人 で は5%羊 血 液 寒 天 培 地(極 東),チ ョ

コ レー ト寒 天 培 地(極 東)を 用 い ,膿 性 喀 痰 ・咽

頭 ぬ ぐい液 に 関 す る検 討 で は これ に 加 え,琉 球 大

方 式 チ ョ コ培 地(チ ョコ レー ト寒 天 培 地,Thayer-

Martin培 地,Polybitex-Bacitracin加 チ ョ コ レ ー

ト寒 天 培 地 を含 む 分 画 シ ャ ー レ)(小 林 製 薬)
,ス

パ イ ラ ル4(R)(5%羊 血 液 寒 天 培 地
,BTB寒 天 培

地,5%羊 血 液 加PEA寒 天 培 地,Sabouraud寒 天

培 地 を 含 む 分 画 シ ャ ー レ)(小 林 製 薬)の 計4枚 を

用 い た.そ れ ぞ れ ス パ イ ラ ル プ レ ー タ ー(R)(グ ン

ゼ)を 用 い て検 体 を 塗 布 し,5%CO2存 在 下 に て

37℃,48時 間 培 養 した.105CFU/ml以 上 の菌 量 で

検 出 さ れ たviridans Streptococcus群 と思 わ れ た

コ ロ ニ ー を形 態 の 異 な る もの か ら5コ ロニ ー釣 菌

し,Gram-positive Identification Card (R)(Vitek

systems)を 用 い て 同 定 した.ま た,コ ロニ ー形 態

が 同様 な も の に つ い て培 地 上 の 菌 数 を 測 定 した .

2."S.milleri group"に 対 す る血 清 抗 体 価 の測

定

1) 対 象 患 者

1989年6月 ～1990年11月 の期 間 中 に細 菌 感 染 症

状 を 有 し,提 出 され た検 体 か ら"S.milleri group"

が 有 意 に 分 離 さ れ た 症 例32例 の 一 覧 をTable 1

に 示 した.症 例1～24は 喀 痰 お よび 咽 頭 ぬ ぐい 液

よ り,25～28は 胸 水 お よ び肺 胞 洗 浄 液 よ り,29～32

は血 液 そ の他 の 検 体 よ りの 分 離 菌 を示 した .そ の

うち の10例(症 例1,2,11,22,25,26,28,

29,31,32)に つ い て は"S.milleri group"に 対 す

る血 清 抗 体 価 を測 定 した.疾 患 の 内 訳 は 肺 炎3症

例,肺 化 膿 症1症 例,肺 化 膿 症 ・膿 胸1症 例,慢

性 扁 桃 炎2症 例,敗 血 症1症 例,腹 膜 炎1症 例,

顎 下 膿 瘍1症 例 で あ った.こ の10例 の うち6症 例

(症 例1,2,11,26,28,29)に 関 して は,"S.milleri

group"以 外 のStreptococcus群 に対 す る血 清 抗 体

価 の 測 定 も行 った.さ らに この うち3症 例(症 例

1,28,29)に つ い て は,"S.milleri group"に 対

す る血 清 抗 体 価 を 経 時 的 に 測 定 し,抗 体 価 の推 移

をみ た.

ま た,20歳 代 の健 康 成 人18例(男 性15人,女 性

3人)を コ ン トロー ル 群 と して血 清 抗 体 価 の 比 較

を 行 っ た。

2) 方 法

(1) 抗 原 の 作 製

S.anginosus(症 例2由 来 株),S.constellatus

(臨 床 分 離 株),S.intermedius(症 例1由 来 株)を

そ れ ぞ れMcFarland No.3程 度(菌 数 と して 約

1.8×109CFU/mlに 相 当)に な る よ うに0 .1%ホ ル

マ リン添 加 の0.01MPBS(0 .1%FPBS)2mlに

懸 濁 した後,2,500回 転10分 間 の 遠 心 を行 い 上 清 を

除 去 後,0.1%F-PBSに 再 懸 濁 させ る過 程 を2回

繰 り返 し,各 菌 種 を最 終 的 に0.1%F-PBS 2mlに

感染症学雑誌 第65巻 第11号
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懸 濁 した.そ の後0.1%F-PBS 2mlに そ れ ぞ れ の

菌 種 の懸 濁 液 を100μlず つ 混 合 し,こ れ を抗 原 液

と した.ま た,"S.milleri group"以 外 の 各 種

Streptococcus群 と して はStreptococcus sanguis,

Streptococcus mitis(健 康 成 人 分 離 株)を 用 い,そ

の抗 原 液 作 製 法 は"S.milleri group"に 準 じた.

(2) 間 接 蛍 光 抗 体 法 の測 定 方 法

12穴 の無 蛍 光 ス ライ ドグ ラ ス(マ ツ ナ ミ製No.

1)上 に抗 原 液 を 塗 布 乾 燥 後,15分 間 ア セ トン固 定

した.血 清 を0.01MPBS(pH7.6)に て24か ら215

まで 希 釈 後,ス ラ イ ドグ ラ ス上 の抗 原 に10μlず つ

重 層 し,湿 潤 箱 内 で37℃40分 間反 応 させ た.こ れ

を0.01M PBSで10回 洗 浄 後,5倍 希 釈 のfluores-

cein conjugated anti-human immunoglobulins

(Goat)(Cappel)を10μlず つ 注 ぎ,湿 潤 箱 内 で

37℃40分 間 反 応 させ た.そ の後,0.01MPBSで 洗

浄 後 グ リセ リン包 埋 し,蛍 光 顕 微 鏡 下 に抗 体 価 を

測 定 した.

(3) 抗 体 価 の判 定 基 準

明 らか な 蛍 光 を 発 し,球 菌 状 の 形 態 を示 す も の

の 菌数 を 数 え,下 記 の 基 準 に 従 い 判 定 した.

陰 性(-):明 らか な蛍 光 を 発 す る菌 が 全 く見 ら

れ な い か,あ って も ご く少 数.

陽 性(+):明 らか な蛍 光 を 発 す る菌 が20/視 野

以 上 観 察 され る も の.

患 者 群 と健 常 人 群 の 抗 体 価 の 比 較 は,Wilcoxon

の 順 位 和 検 定 に よ って 行 っ た.

結 果

1. 呼 吸 器 由 来 検 体 に お け るviridans Strepto-

coccus群 の 分 布 状 況 に つ い て

1) 比 較 的 若 年 層 の 健 康 成 人 に お け る検 討

20歳 代 の 健 康 成 人20人(男16人,女4人)の 唾

液 に お げ るviridans Streptococcus群 の 分 布 状 況

をFig.1に 示 した.各 検 体 に お い て 最 も優 位 に 分

離 され た 菌 はS.mitis 10株(50.0%),S.sanguis

II 7株(35.0%),お よ びS.sanguis I 2株

(10.0%)で あ った.105CFU/ml以 上 の菌 量 で 分 離

さ れ た も の は そ れ ぞ れ17株(85.0%),11株

(55.0%),お よ び7株(35.0%)で あ った.107

CFU/ml以 上 の 分 離 群 で は 同様 に5株(25.0%),

4株(20.0%),お よ び1株(5.0%)で あ っ た.

す なわ ち,若 年 者 健 康 成 人 の唾 液 中 に はS.mitis,

S.sanguisが 優 位 菌 と して 高 い 頻 度 で存 在 し,"S.

milleri group"で あ るS.anginosus,S.constel-

latus,S.intermediusは105CFU/ml以 上 の 菌 量 で

は 分 布 せ ず,ま た 最 優 位 菌 と して は存 在 して い な

い 結 果 で あ った.

同 様 に咽 頭 ぬ ぐい液 に お け るviridans Strepto-

coccus群 の分 布 状 況 をFig.2に 示 した.唾 液 に お

け る 結 果 と 全 く 同 様 の 結 果 が 得 ら れ,S.an-

ginosus,S.constellatusお よ び,S.intermediusは

最 優 位 菌 あ る い は105CFU/ml以 上 に は検 出 され

ず,S.mitis,S.sanguisそ の 他 菌 種 が優 位 で あ っ

た.

2) 健 康 成 人 の全 年 齢 層 に お け る年 齢 ・性 別 に よ

る検 討

20～80歳 代 の 健 康 成 人120人 の 咽 頭 ぬ ぐい 液 に

つ い て"S.milleri group"以 外 のStreptococcus群

Fig. 1 Distribution of species of viridans Streptococci in saliva from 20 healthy

adults (20 specimens)
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Fig. 2 Distribution of species of viridans Streptococci in throat swab from 20
healthy adults (20 specimens)

Male Female Total

Fig. 3 Incidence of "S. milleri group" in 120 throat swab from healthy adults

を 除 外 して,105CFU/ml以 上 分 離 され た"S.mil-

leri group"の 検 出結 果 をFig.3に 示 した .男 性 で

は20歳 ～39歳(20人)の5.0% ,40歳 ～59歳(20人)

の20.0%,60歳 ～80歳(20人)の20 .0%に"S.

milleri group"が 分 離 され た.一 方,女 性 に お い て

は そ れ ぞ れ20.0%,5.0%,お よ び0%で あ った .

両 者 を 平 均 す る と各 年 代 別 の"S.milleri group"

の 分離 率 は20歳 ～39歳(40人)で は12 .5%,40歳

～59歳(40人)で は12 .5%,60歳 ～80歳(40人)

で は10.0%,合 計11.7%(120人)で あ った .
"S.milleri g

roup"の 各菌 種 ご との 内 訳 をFig .

4に 示 した.3菌 種 の 中 で はS.intermedius ,S.

constellatusの 株 数 が 多 く,全 年 齢 層 か ら分 離 され

た がS.anginosusは60歳 ～80歳 群 か ら1株 分 離

され た の み で あ った.

3) 臨 床 検 体 に お け る検 討

明 らか な起 炎 菌 が 不 明 で あ る に もか か わ らず 感

染 症 状 が 明 確 な症 例 に つ い て,そ の膿 性 喀 痰 ・咽

頭 ぬ ぐい 液 か らの"S.milleri group"の 検 出 状 況

をFig.5に 示 した.起 炎 菌 不 明 の97検 体 の うち24

Fig. 4 The species of "S. milleri group" isolated

from throats in 120 healthy adults

検 体(24株:24.7%)に"S.milleri group"が105

CFU/ml以 上 の 菌 量 で 検 出 され た.そ の 内 訳 はS .

anginosus 5株,S.constellatus 6株,S.inter-

medius 13株 で あ った.ま た"S.milleri group"が

最 も優 位 に 検 出 さ れ た 検 体 は10検 体 存 在 し,そ の

内 訳 はS.anginosus 4株,S.constellatus 1株,

S.intermedius 5株 で あ っ た .107CFU/ml以 上 と

感染症学雑誌 第65巻 第11号
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Fig. 5 Distribution of species of viridans Streptococci in purulent sputum and

throat swab (97 specimens)

い う大 量 に 分離 され た 検 体 も4検 体 見 られ,そ の

内 訳 はS.anginosus 1株,S.constellatus 1株,

S.intermedius 2株 で あ った.

viridans Streptococcus群 の 代 表 的 な 菌 種 で あ

るS.mitis,S.sanguis II,お よ びS.sanguis Iの

分 離 頻 度 は,105CFU/ml以 上 の菌 量 で 検 出 され た

検 体 で は そ れ ぞ れ42株(43.2%),28株(28.9%),

お よ び11株(11.3%)で あ った.ま た,各 検 体 に

お い て 最 も優 位 に 分 離 され た 菌 と して み る とそ れ

ぞ れ39株(40.2%),23株(23.7%),お よび7株

(7.2%)で あ り,107CFU/ml以 上 分 離 に お い て は

そ れ ぞ れ8株(8.2%),8株(8.2%),お よ び1

株(1.0%)で あ っ た.

2. "S.milleri group"に 対 す る血 清 抗 体 価

(1) 患 老 群 と健 康 成 人 コ ン トロ ー ル群 との 血 清

抗 体 価 の比 較

"S.milleri group"に 対 す る血 清 抗 体 価 をFig.

6に 示 した.コ ン ト ロー ル 群 は す べ て1:32か ら

1:256ま で に分 布 し,患 者 群 は いず れ も1:512

以上 を 示 した.両 者 に は 明 らか な差 異 が 認 め られ,

"S.milleri group"が 検 出 され た 患 者 に は 当 該 菌

に対 す る抗 体 価 の 上 昇 が認 め られ た.

(2) "S.milleri group"が 起 炎 菌 と され た 症 例

に お け るStreptococcus群 に対 す る血 清 抗 体 価

"S.milleri group"が 分 離 され た 症 例 に お け る

"S.milleri group"混 合 抗 原 液 とそ の他 のStrepto-

coccus群 に 対 す る血 清 抗 体 価 の 比 較 をFig.7に

示 し た.患 者 自 身 か ら 分 離 さ れ た"S.milleri

group"に 対 す る血 清 抗 体 価 は 症 例29を 除 き,い ず

Fig. 6 Antibody titers against  "S. milleri group"

(IFA methods)

れ も1:512以 上 の 高 い値 を 示 した.ま た あ らか じ

め用 意 した"S.milleri group"混 合 抗 原 に 対 す る

患 者 の 血 清 抗 体 価 は,患 者 由来 株 に対 す る抗 体 価

に 比 較 し て,や や 低 い 傾 向 が あ る もの の や は り

1:512以 上 の 高 い 値 を示 した.そ の 他 のStrepto-

coccus群(S.sanguis,お よ びS.mnitis)に 対 す る

抗 体 価 は い ず れ の 症 例 で も1:128あ る い は1:

32以 下 と低 い 値 で あ った.

(3) 血 清 抗 体 価 の推 移

"S.milleri group"に 対 す る 血 清 抗 体 価 の 経 時

的 推 移 をFig.8に 示 した.症 例1は 菌 が 分 離 され

る4週 前 の 値 は1:64,菌 分 離2週 後 が1:512に

上 昇 し,34週 後 は1:128と な った.症 例28で は2

週 後 は1:512と 高 値 を 示 し,6週 後 は1:128と

降 下 した.症 例29で は2週 後 が1:512,6週 後 が
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Fig. 7 Comparison of antibody titers to each

Streptococcus in patients with "S. milleri group"

(IFA methods)

1:128倍 の値 とな り,いずれの症例にても菌分離

2週 後が最 も高い値を示 し,6週 以降の抗体価は

1/4以 下に低下していた.

wks+: the weeks before(-)/after(+) "S.milleri group" was initially isolated from specimen

Fig. 8 Change of antibody titers to "S. milleri

group" (IFA methods)

3. 臨 床 症 例 の 検 討

これ ま で の 検 討 か ら"S.milleri group"に よ る

感 染 症 が 明 らか で あ る と考 え られ た 症 例28は 肺 化

膿 症 か ら膿 胸 を併 発 した 症 例 で あ り,そ の 臨 床 経

過 をFi畠9に 示 した.喀 痰 お よ び気 管 支 肺 胞 洗 浄

液 培 養 で は,当 初viridans Streptococcus群 が 分 離

さ れ て い た が,そ の 後 の 胸 水 か らの 分 離 菌 はS.

intermediusと 同 定 され た.し た が って,S.inter-

mediusに よ る肺 化 膿 症 ・膿 胸 と診 断 し,こ れ に抗

菌 力 を 有 す るclindamycin (CLDM)を 中 心 と した

治 療 に よ り治 癒 した.

"S.milleri group"に よ る呼 吸 器 感 染 症 が 疑 わ

れ た 症 例22は 食 道 癌 術 後 の 患 者 で あ った.そ の 臨

Fig. 9 Clinical course of case 28 (67y/o M. Lung abscess with empyema)
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Fig. 10 Clinical course of case 22 (58y/o M. Pneumonia with esophageal
cancer)

床 経 過 をFig.10に 示 した が,食 道 ブ ジ ー挿 入 直

後 か ら右 中 下 肺 野 に 浸 潤 影 が 出 現 し,膿 性 痰 を 喀

出す る よ うに な った.喀 痰 の グ ラ ム染 色 で は 多 数

の好 中 球 と,こ れ に貪 食 され た グ ラ ム陽 性 球 菌 が

見 られ,培 養 で はS.constellatusが 純 培 養 状 に107

CFU/mlの 菌 量 で 検 出 さ れ た.ampicillin

(ABPC),cefotaxime(CTX),ceftazidime

(CAZ),CLDM等 の抗 生 剤 に て 治 療 した が,最 終

的 に は 基 礎 疾 患 の た め死 亡 した.

考 察

本 稿 に お け る各 菌 種 名 はFacklamの 提 唱 した

分 類5)を 採 用 し た が,"S.milleri group"の 分 類 に

関 し て は そ の他 の 提 唱 もな され て い る.す なわ ち

Coykendallら11)は,S.anginosus,S.constellatus,

お よびS.intermediusの3菌 種 を 統 合 してS.an-

ginosusと 呼称 す る こ とを 提 唱 して い る.し か し,

こ れ に 対 し て はDNA-DNA hybridization等 の

解 析 に よ り反 対 す る意 見 も あ り12)13),結 論 が 見 ら

れ て い な い 現 状 で あ る.

"S.milleri group"は これ ま で わ が 国 で は ほ と

ん ど注 目 され て い な か った が,欧 米 諸 国 で は 比 較

的 早 くか らそ の 病 原 性 が 指 摘 され て お り,膿 瘍 形

成 性 疾 患 の 主 要 な 起 炎 菌 と し て の 報 告 が 多

い14)～16).

本 稿 に お け る20歳 代 の 健 康 成 人20人 に お け る

viridans Streptococcus群 の唾 液 ・咽 頭 ぬ ぐい 液 に

お け る分 布 は,105CFU/ml以 上 の菌 量 で 検 出 さ れ

た 症 例 は み ら れ な か った.口 腔 内 に お け る"S.

milleri group"の 分 布 の 偏 在 性 に つ い て はMejar-

eら の報 告17)が あ り,全 連 鎖 球 菌 中 に 占 め る本 菌

群 の 割 合 は,歯 間溝 で は33%,歯 垢 で は11%で あ

る の に 対 し,唾 液,舌 お よび頬 粘 膜 で は低 く,1%

以 下 との報 告 が な され て お り,今 回 は これ に一 致

した 成 績 で あ った.

一 方
,全 年 齢 層 に お け る健 康 成 人(20歳 ～80歳)

の 男 女120人 の 咽 頭 ぬ ぐ い 液 で は,"S.milleri

group"が105CFU/ml以 上 の 菌 量 で 分 離 され た 例

は14例,全 体 の11.7%で あ った.Gossling2)に よ る

と咽 頭 に お け る"S.milleri group"の 分 離 率 は 子

供 に 少 な く大 人 に 多 い 傾 向 に あ る と報 告 して い

る.我 々 の 成 績 も 男 性 に お い て は年 齢 が 上 が る に

連 れ"S.milleri group"の 分 離 率 は 高 くな る傾 向

が 見 られ た が,女 性 で は20歳 ～39歳 か ら最 も多 く

分 離 され た.そ の 原 因 と して は,症 例 数 が 少 な く

十 分 な考 察 は で き な い が,"S.milleri group"が 分

離 され た4症 例 の うち2症 例 が 呼 吸器 病 棟 勤 務 の

看 護 婦 で あ った こ と,あ る い は 女 性 の60～80歳 以

上 に お け る低 率 さは20人 中8人 に グ ラ ム陰 性 桿 菌
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が 優 位 に 分 離 され,他 の菌 の 発 育 が 抑 制 され た こ

と に よ る可 能 性 も一 因 で は な い か と考 え られ る.
"S.milleri group"の 中 で はS.i

ntermediusと,

S.constellatusが,各 年 代 か ら ほ ぼ 同数 分 離 され

た が,S.anginosusは60～80歳 の群 か ら1株 分 離

さ れ た の み で あ った.

さ て,Marrieら7)に よ る と,市 中肺 炎 の44.7%

は起 炎 菌 不 明 で あ る.ま た,わ が 国 の報 告 に も ほ

ぼ 同様 な もの が 多 い18).一 方,今 回 の 成 績 で は,起

炎 菌 不 明 の症 例 の 膿 性 喀 痰 ・咽 頭 ぬ ぐい 液 か ら,

健 康 成 人 検 体 か らの 分 離 率 と比 較 して,明 らか に

高 い頻 度 で"S.milleri group"が 分 離 され た こ と

は こ れ ら 起 炎 菌 不 明 の 症 例 の 中 に"S.milleri

group"が 関 与 し て い る こ と を 強 く示 唆 す る所 見

と思 わ れ る.す で に述 べ た よ うに 著 者 らの教 室 で

は"S.milleri group"を 含 むviridans Streptococ -

cus群 が 急 性 肺 炎 の 起 炎 菌 と して 重 要 で は な い か

との想 定 の 下 に,肺 炎 病 巣 を 直 接 吸 引 して 検 体 を

Table 1 List of patients with clinical symptoms and "S. milleri group" isolated

† I. M.:  Internal Medicine, Oto: Otorhinopharyngolaryngology , OB-GYN: Obstetrics and
Gynecology, Oral Surg.: Oral Surgery

‡ C.  hepatitis: chronic hepatitis, Ca .: carcinoma, Int. Pneumo.: interstitial pneumonitis ,
URI: upper respiratory infection , AIDS : acquired immunodeficiency syndrome, I. H. D.:
ischemic heart disease, COPD: chronic obstructive pulmonary disease

, DM: diabetes
mellitus, submand. abscess: submandibular abscess , L. C.: liver cirrhosis
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採 取 す る経 皮 肺 穿 刺 吸 引 法 を試 み,19症 例 中4例

(21%)でviridans Streptococcus群 を検 出 して い

る19)こ と は,本 稿 に お け る 著 者 の成 績 を 別 途 支 持

す る所 見 と考 え られ る.

Porschenら20)は 間 接 蛍 光 抗 体 法 を 用 い て,Pe-

Ptostreptococcus群 に 対 す る抗 体 価 を 測 定 し,Pe-

Ptostreptococcus magnusに よ る 感 染 症 で は 当 該

菌 に 対 し て,種 特 異 的 に 抗 体 価 の上 昇 が 見 られ た

と報 告 し て い る.間 接 蛍 光 抗 体 法 を 用 い て の"S.

milleri group"に 対 す る血 清 抗 体 価 の 測 定 で は 健

康 成 人 コ ン ト ロー ル で は 全 例1:256以 下 で あ っ

た の に 対 し,患 者 群 で は す べ て1:512以 上 で あ

り,明 らか な差 が 見 られ た 事 は本 菌 群 が 当 該 感 染

症 に お け る起 炎 菌 と して作 用 した 証 拠 と な ろ う.

特 に"S.milleri group"に 対 す る血 清 抗 体 価 の 推

移 を 見 る と,菌 が 分 離 され た2週 後 が 最 高 値 を 示

し,そ の後 下 降 す る とい う経 過 を 示 し て い る こ と

もそ の エ ピ ソー ドに お け る本 菌 群 の 関 与 を 強 く示

唆 し て い る所 見 と思 わ れ る.血 清 学 的 交 差 反 応 性

に関 して は,Colemanら21)の 報 告 と同 様 にS.san-

guisと の 間 に 一 部 交 差 が 認 め られ た が,"S.mil-

leri group"と 他 のviridans Streptococcus群 で は

鑑 別 が 十 分 可 能 で あ った.

"S.milleri group"が 有 意 に 検 出 され た 症 例 の

一 覧 を紹 介 した(Table 1)が,臨 床 診 断 と し て 呼

吸 器 感 染 症(上 気 道 炎9例,肺 炎11例,慢 性 気 道

感 染 症3例,膿 胸1例,肺 化 膿 症 ・膿 胸2例)が

多 くを 占 め て い た.基 礎 疾 患 と して は 慢 性 の 呼 吸

器 疾 患 が3例,immunocompromisedな 状 態 と考

え られ た の が10例 で あ った.し か し全 く基 礎 疾 患

を 持 た ず,い わ ゆ る一 次 性 感 染 症 で 膿 胸 を 併 発 し

た 症 例 も2例 含 ま れ て い た.Gosslingら2)は,咽 頭

を 含 む 上 気 道 か ら も"S.milleri group"が 散 発 的

に 分 離 され る原 因 の可 能 性 とし て,菌 が 常 在 す る

歯 垢 お よ び 歯 間 溝 か ら の 菌 の 誤 嚥 を あ げ て い る

が,老 人 の誤 嚥 性 肺 炎 が 問 題 とな って い る現 在,

"S
.milleri group"が そ の 一 端 を担 って い る 可 能

性 が 高 い と考 え られ る.

以 上 の 結 果 か らviridans Streptococcus群,特 に

"S.milleri group"は
,急 性 肺 炎 の起 炎 菌 と して の

み な らず,呼 吸 器 感 染 症 全 般 に お け る起 炎 菌 と し

て の意 義 が 高 い こ とが 認 識 さ れ る.し か し,個 々

の 症 例 に お け る起 炎 菌 とし て の 判 定 に は 本 菌 群 の

口腔 内 の 常 在 性 と相 俟 っ て 困難 な も の が あ る.著

者 は そ の た め の試 案 とし て,以 下 の提 唱 を 行 い た

い.急 性 肺 炎,肺 化 膿 症 あ るい は慢 性 気 道 感 染 症

の 急 性 増 悪 時 に お け る喀 出痰 で は,1)膿 性 痰 よ り

106CFU/ml以 上 検 出 され,2)好 中球 に よ る グ ラ

ム陽 性 球 菌 の 貪 食 像 が 見 られ,こ れ に相 当す る他

菌 株 の分 離 が な され ず,3)感 受 性 の あ る抗 菌 剤 の

使 用 に よ り消 失 す る の3項 目 を あ げ,さ ら に

Antibody-coated bacteria(ACB)22)陽 性 の 連 鎖 球

菌 を認 め,特 に"S.milleri group"で あ り,血 清 抗

体 価 の 上 昇 が見 られ れ ば,よ り確 実 とな る.そ の

他 の 検 体 で は,経 皮 的 肺 穿 刺 吸 引法 で 検 出 さ れ る

か,経 気 管 吸 引 や 気 管 支 フ ァイ バ ー下 の検 体 で は,

好 中 球 に貪 食 され た 像 を 認 め る こ とが 望 ま しい.

従 来 口腔 内 常 在 菌 と さ れ たviridans Strepto-

coccus,特 に"S.milleri group"は,肺 化 膿 症 ・膿

胸 の重 要 な起 炎 菌 の 一 つ で あ る と同時 に,急 性 肺

炎 を 含 む 呼 吸器 感 染 症 に お い て も,そ の 起 炎 菌 と

な る頻 度 が高 い こ とが 今 後 多 くの 施 設 に て検 討 が

な され,起 炎 菌 決 定 の た め の 著 者 の 試 案 が更 に 改

良 され る こ とを 期 待 した い.

謝辞 稿を終えるにあた り,御 指導 と御校閲を賜 った琉

球大学第1内 科学教室斎藤 厚教授,琉 球大学中央検査部

外間政哲教授に深謝致 します.ま た御指導 を頂いた第1内

科学教室重野芳輝講師,中 央検査部草野展周講師,御 協力

を頂 いた第1内 科学教室,中 央検査部,浦 添総合病院の諸

先生方 に感謝致 します.

なお,本 研究 の要 旨は,平 成2年12月 第38回 化学療法学

会西 日本支部総会(岐 阜),平 成3年4月 第65回 日本感染症

学会総会(大 阪)に て発表 した.
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Studies on Clinical Significance of "Streptococcus milleri Group" in Respiratory Infections

Tetsu YAMASHIRO

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, University of the Ryukyus

"Streptococcus milleri group" are the part of the indigenous oral flora
, and they are proposed to

contain three distinct species: Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus, and Streptococcus

intermedius. Though not included in the approved lists of bacterial names, "S. milleri group" are

regarded as the causative organisms of suppurative infections, such as oral abscess, brain abscess,

lung abscess and empyema. I have studied the clinical significance of the "S. milleri group" in

respiratory infections.

An investigation was performed to confirm the incidence of "S. milleri group" colonization in

healthy 120 volunteers' (20 y/o•`80y/o) throats, and it was found that 11.7% (14/120) were positive. On

the other hand, attention should be paid to the fact that the "S. milleri group" was highly isolated, 24

(24.7%) in 97 purulent respiratory specimens (94 sputa and 3 throat swabs) from which no other

significant microorganism was recovered.

I have measured the serum antibody titers of the "S. milleri group", employing the IFA technique,

in 10 patients from whose specimens "S. milleri group" was predominantly isolated, and compared

with those of 18 healthy volunteers. Whereas all of the titers of healthy volunteers reveal less than

1:256, those of the patients reveal more than 1:512. And antibody titers to "S. milleri group" showed

the highest in two weeks after "S. milleri group" isolation, and came down to healthy adult levels in

six weeks or more.

Thus far, about half of the causative organisms of acute pneumonia have been reported unknown.

In this study I have suggested that the "S. milleri group" plays an important role as the causative

organism in respiratory infections including pneumonia.
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