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要 旨

我 々 は1981年 よ り1991年 まで に発症 したnutritionally variant streptococci(NVS)に よ る感 染性 心

内膜 炎 の4例 を報 告 す る.こ の女性3例 と男性1例 はいず れ も基 礎 に心疾 患 を有 して いた.検 出 された

菌 は ブ ドウ球 菌 に衛星 現象 を示 し,DNA-DNA hybridizationに よ りこの うち2株 がS.adjacens,残 り

の2株 がS.defectivusと 同定 され た.全 て はbenzylpenicillin tolerant株 で あ り,1株 はpenicillin耐 性

(MIC:4μg/ml)を 示 した.こ のpenicillin耐 性 株 はgentamicinに もtoleranceを 示 した.ま た,こ の

株 に対 してはin vitro殺 菌 曲線 に よるbenzylpenicillinとgentamicinの 相乗 作 用 もみ られ なか った.こ

の株 に よる感 染性 心 内膜炎 の11歳 女 性例 は大 血管転 位症 を有 し,Rastelli手 術 に よ る心 外 導管 に大 きな

疵 贅 を持 って いた.こ の症 例 に は多 くの抗菌 剤治療 が 不成 功で,心 外 導管 交換 と三 尖弁 形成 術 を余儀 な

くされ た.NVSに よ る感 染性 心 内膜 炎 は決 して わが 国で も稀 な疾 患で はな いた め,NVSは 培養 陰性 心

内膜 炎 の起 因菌 として考慮 す べ きで ある.

序 文

Nutritionally variant streptococci(NVS)は

感 染 性 心 内 膜 炎 の 起 因 菌 と し て 知 ら れ て い る

が1),培 養 にpyridoxalやthiol化 合 物 な どを要 求

す るた め通 常 の 血 液 寒 天 培 地 に発 育 せ ず,い わ ゆ

るculture negative endocarditisの 一 因 と さ れ

る1).NVSはDNAhomology解 析 に よ りStrep-

tococcus adjacensとStreptococcus defeotivusの

2種 に分 類 され て い る2).し か し我 が 国 で のNVS

による感染性心内膜炎は未だに1例 の報告がある

のみで3),同菌の生化学的,遺 伝的な性状 について

は検討 されていない.

我々は過去11年 間に当院にて感染性心内膜炎患

者 より分離 されたviridans streptococciの うち,

ブドウ球菌に衛星現象を示す株の同定 を行ったと

ころ4株 にNVSを 認めた.こ れ らの菌の細菌学

的性状および同菌 による感染性心内膜炎の臨床像

につき報告する.

材料 と方法

1.対 象症例

我々が1981年 より1991年 までの11年 間に東京女

子医科大学病院で経験 した感染性心内膜炎の う

ち,起 因菌がNVSと 同定された4例 を対象 とし
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た.

2.菌 株

1981年 よ り1991年 ま で に 東 京 女 子 医科 大 学 病 院

臨 床 中 央 検 査 部 にて 感 染 性 心 内 膜 炎 患 者 よ り分 離

され たviridans streptococciの うち,当 院 検 査 室

で 日常 業 務 に用 い て い る羊 血 液 寒 天 培 地EX上 の

発 育 が 不 良 で か つS.auzeus ATCC 25923,S.

epidermidis ATCC 14990を 近 傍 に 画 線 す る こ と

に よ り増 殖 が 改 善 され る(衛 生 現 象1))株 に つ き

NVSを 疑 い検 査 した.標 準 株 はAmerican Type

Culture Collection (ATCC; Rockville, MD,

USA)よ り入 手 し た.菌 株 は10%skim milk(Difco

Laboratories, Detroit, MA,USA)中 で-85℃

に保 存 した.

3.培 養

培 地 に はpyridoxal HCl(Sigma Chemical

Co., St.Louis, MO, USA)を 終 濃 度10μg/mlと

な る よ う添 加 し,前 培 養,継 代 培 養,感 受 性 測 定

に はTodd-Hewitt broth(Oxoid, Basingstoke,

UK)(THBP),5%馬 脱 繊 維 血 液 加Columbia

agar(Oxoid)(血 液 寒 天)を,糖 分 解 試 験 に は

Purple broth base 24g/l(Difco)とThioglycol-

late medium without carbohydrates or indica-

tor(Difco)12g/1に 最 終 濃 度0.5%と な る よ う に

各 糖 を加 えた 培 地 を用 いた.

4.生 化 学 的 検 査

chromophoretest4),糖 分 解 試 験5),5%sucrose

添 加heart infusion agar(Difco)上 で のglucan

産 生 能6), API 20 STREP system(bioMerieux,

Marcy 1'Etoile, France),rapid ID 32 Strep

system(bioMerieux)に よ る生 化 学 的性 状 を調 べ

た.

5.DNA相 同 性

江 崎 ら のmicroplate法7)の 検 出 系 を 螢 光 法 か

らperoxidase-conjugated streptavidinと 発 色 基

質 と し てtetrarnethylbenzidineを 使 用 す る 発 色

法 に変 えたDNA-DNA hybridization system8)に

よ り調 べ た.hybridizationは45℃ で2時 間行 い,

標 準 株DNAと の 相 同性 が70%以 上 を示 し た場 合

に 同種 で あ る と判 断 し た7).

6.感 受性 測 定

broth microdilution法9)に よ りampicillin,

gentamicin, benzylpenicillinのMICお よ び

MBCを 測 定 した.MICは24時 間 後 に発 育 を認 め

な い 最 小 濃 度 と し,MBCは 摂 取 菌 量 の99.9%以

上 が 殺 菌 され た最 小 濃 度 と した.MBC/MICが32

以 上 を示 す 株 をtoleranceと 判 定 した9).

7.殺 菌 曲 線

症 例4か ら分 離 さ れ たTW-691株 に つ き,in

vitzoで のbenzylpenicillinとgentamricinの 併

用 効 果 を殺 菌 曲 線 か ら解 析 した.株 はTHBP中

で 一 夜37℃ で 培 養 後,新 し いTHBPで10,000倍

希 釈 し更 に温 浴 中 で6時 間 培 養 し各 薬 剤 を 加 え

た.薬 剤 添 加2時 間 前,添 加 直 後,添 加2,4,

8,24時 間 後 にサ ンプ ル を採 取 し,各 サ ンプ ル の

10倍 希 釈 系 列 を滅 菌 生 理 食 塩 水 で 作 成 した.各 希

釈 系 列 の10～100μlは 血 液 寒 天 上 に接 種 して48時

間 嫌 気 培 養(Anaero Pack(R),三 菱 ガ ス化 学,東

京)し,生 じた コ ロ ニ ー 数 か ら生 菌 数 を算 出 した.

併 用 効 果 は24時 間 後 の 生 菌 数 変 化 で 判 定 し,お の

お の の 単 独 療 法 で よ り優 れ た効 果 を示 した 薬 剤 の

生 菌 数 変 化 に比 べ 併 用 療 法 が100倍(210g10 cfu/

ml)以 上 の治 療 効 果 を示 した 場 合 を相 乗 作 用,10

倍 末 満 の効 果 しか 表 さ な い場 合 を不 関,10倍 以 上

100倍 未 満 の 効 果 を相 加 作 用,逆 に100倍 以 上 減 少

した 場 合 を拮 抗 作 用 と した10).

成 績

1.症 例 の概 要

4症 例 の 臨 床 経 過 を概 要 をTable1に 示 す.4

名 は い ず れ も基 礎 に 心 疾 患 を有 し,初 発 症 状 に発

熱,悪 寒 戦 標 を認 め た.こ れ らの 症 例 の血 液 培 養

は 当 院 で 使 用 して い るtryptic soy broth, thiog-

lycolate broth, brain heart infusion broth(BCB

system: Hoffman-LaRoche, Grenzach-

Wyhlen, Switzerland)に 発 育 した もの の,日 常

業 務 に用 い て い る羊 血 液 寒 天 培 地EX(日 水 製 薬,

東 京)上 の分 離 が 遅 くか つ 不 良 で あ った.

症 例1は 生 後3カ 月後 に心 房 中 隔 欠 損,13歳 の

時 に心 内膜 床 欠 損 の診 断 を受 け た 患 者 で あ る.5

カ 月 間 続 く咳,38℃ 以 上 の 発 熱 か ら急 性 気 管 支 炎

の 診 断 に てcephalexin, talampicillinの 経 口投 与

を受 け て い た が 軽 快 せ ず,当 院 を受 診 し 入 院 と
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なった.入 院第2肋 間胸骨左縁 にIV/VI度 の収縮

期駆出性雑音 と心尖部の全収縮期雑音 を聴取 し,

肝脾腫 を触知 した.心 エコー上僧帽弁前尖,腱 索,

弁輪部 に疣贅を認め,計4回 の血液培養よりグラ

ム陽性 レンサ球菌が検出されたことから感染性心

内膜炎 と診断 し,ampicillinの 単独投与を行 い軽

快退院した.退 院7カ 月後に僧帽弁置換術を行い,

僧帽弁に瘢痕化 した疣贅を認めた.

症例2は 来院1年 半前に健康診断で僧帽弁閉鎖

不全 を発見された患者である.3カ 月間続 く発熱,

悪 寒 か ら近 医で 急性 気 管 支 炎 の診 断 を受 け

amoxicillinを 投与されたが軽快せず,当 院を紹介

された.来 院時,心 尖部にIII/VI度 の全収縮期雑

音 を聴取 し,心 エコーにて僧帽弁後尖に疵贅 を認

め,血 液培養 よりグラム陽性レンサ球菌が検出さ

れたことから感染性心内膜炎 と診断した.本 人の

入院拒否のため止むな くamoxicillin 2gの 経 口

投与による外来治療を試みた ところ2カ 月後 には

心エコー上疣贅 も消失 し,治 癒 した.

症例3は13年 前より非 リュウマチ性大動脈弁閉

鎖不全の診断をされた患者で,入 院2カ 月前 より

39℃台の弛張熱,悪 寒が続いていた.入 院時第3

肋間胸骨左縁 にIII/VI度 のブランコ様雑音 を聴

取し,計3回 の血液培養よりグラム陽性 レンサ球

菌が検出された ことから感染性心内膜炎 と診断 し

た.piperacillin, benzylpenicillinの 単独療法によ

り軽快 した.

症例4は 最 も治療 に苦慮 した症例である.患 者

は大血管転位症(III型)に 多脾症,内 臓逆位を合

併 してお り,生 後4カ 月で シャン ト術,8歳 で

Rastelli手 術を行 っている.入 院8カ 月前に抜歯

し,6カ 月間歯科処置を行っていたが,2週 間前

より39℃以上の発熱,呼 吸困難,浮 腫を呈 し入院

となった.入 院時第2肋 間胸骨左縁にIII/VI度 の

全収縮期雑音 と第4肋 間胸骨左縁 にIII/VI度 の

ブランコ様雑音を聴取し,肝 腫 を触知 した.心 エ

コー上Rastelli手 術 で挿入 された心外 導管 の狭

窄,重 症の三尖弁閉鎖不全 を認 め,そ の後連続4

回の血液培養 よりグラム陽性 レンサ球菌が検出さ

れた ことか ら感染性心内膜 炎 と診 断 した.ben-

zylpenicillin単 独治療,gentamicinと の併用療法

感染症学雑誌 第68巻 第7号
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Table 2 Characteristics of four blood culture isolates from infective endocarditis patients

and two type strains of nutritionally variant streptococci

a Determined by the API 20 STREP system and the rapid ID 32 Strep system.

+,positive reaction; -, negative reaction

Table 3 Percent DNA-DNA homology among nutritionally variant streptococci

な ど を行 っ た が 軽 快 せ ず,抗 生 物 質 投 与 を中 止 す

る と再 燃 す る た め心 外 導 管 交 換,三 尖 弁 形 成 術 を

施 行 し た.心 外 導 管 内 に は巨 大 な疣 贅 形 成 を認 め

た.手 術 後 に 脳 出 血 を 合 併 し た も の の,ben-

zylpenicillinとgentamicinの 併 用 療 法 を続 け る

こ とで 治 癒 した.

2. 生 化 学 的 性 状

臨 床 分 離4株 お よ び 標 準 株2株 のNVSの 性 状

をTable2に 示 す.表 に は示 さ な い が6株 は す べ

てchromophore test陽 性 で,salicin,sorbitol,

L-arabinose,mannitolを 発 酵 せ ず,dextran/

levanを 産 生 しな か っ た.臨 床 分 離4株 の うち,症

例1由 来TW-673株,症 例3由 来,TW-670株 の

inulin発 酵 性 以 外 の 性 状 はS.adjacensの 標 準 株

と一 致 して い た.症 例2由 来TW-690株,症 例4由

来TW-691株 はraffinose,melibiose発 酵 性 以 外

の 性 状 でS.defectivusの 標 準 株 の 性 状 と一 致 し

て い た.

3. DNA相 同 性

NVSの 各 標 準 株 と臨 床 分 離4株 のDNA相 同

性 をTable3に 示 す.TW-670株,TW-673株 はS

adjacensの 標 準 株 と,TW-690株,TW-691株 はS

defectivusの 標 準 株 と そ れ ぞ れ 高 いDNA相 同 性

を示 した.

4. 感 受 性 試 験

NVS6株 に対 す る各 種 抗 菌 剤 のMIC/MBCを

Table4に 示 す.い ず れ の株 もbenzylpenicillin,

ampicillinに 対 し てtoleranceを 示 して お り,臨

床 経 過 が 最 も重 篤 で 各 種 化 学 療 法 に 抵 抗 を示 した

症 例4よ り分 離 さ れ たTW-691株 はpenicillin耐
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Table 4 Antimicrobial susceptibility of four clinical isolates and two type strains of

nutritionally variant streptococci

a Minimum inhibitory concentration (MIC) expressed in,ƒÊg/ml.

b
 Minimum bactericidal concentration (MBC) expressed in,ƒÊg/ml.

Fig. 1 Effect of benzylpenicillin (4MIC) and

gentamicin(1/4MIC: a, 1MIC: b) alone and in
combination against S. defctivus TW-691.
Abbreviations: GM= gentamicin, PCG= ben-
zylpenicillin.

a

b

性 で あ った.ま たTW-691株 はgentamicinに 対

して もtoleranceを 示 した.

5. 殺 菌 効 果

TW-691株 に 対 す るbenzylpenicillinと

gentamicinの 単 独 及 び 併 用 時 の 生 菌 数 変 化 を

Fig.1に 示 す.benzylpenicillin4MIC単 独 で は ほ

とん ど生 菌 数 変 化 は認 め られ ず,gentamicin1/4

MICで は ほ ぼ 対 照 と同 じ増 殖 曲 線 を 示 し て い る

が,両 者 の併 用 で は1.710910cfu/mlの 生 菌 数 減 少

が 得 られ,相 加 作 用 を 示 した.し か し,gentamicin

1MICとbenzylpenicillin 4MICの 組 合 せ の 生 菌

数 変 化 は ほ と ん どgentamicin単 独 と 変 わ り な

く,不 関 と判 定 され た.

考 察

今 回 我 々 が 経 験 した 感 染 性 心 内膜 炎4症 例 か ら

の分 離 菌 の生 化 学 的性 状 はBouvetら の記 載 に よ

く一 致 し2)6),DNA相 同 性 か ら もNVSと 同 定 さ

れ た.NVSはFrenkelら に よ り感 染 性 心 内 膜 炎

患 者 の 血 液 培 養 か ら発 見 され て以 来11),感 染 性 心

内膜 炎,敗 血 症,結 膜 炎,中 耳 炎,膵 膿 瘍,創 感

染 な ど多 くの感 染 症 よ り分 離 さ れ て い る1)12).この

うち 最 も報 告 の 多 い感 染 性 心 内膜 炎 で はviridnas

streptococciに よ る感 染 性 心 内 膜 炎 の5～6%を

占 め る と され て い る12).一 方,今 まで にわ が 国 で 報

告 され たNVSに よ る感 染 性 心 内膜 炎 は 藤 田 ら の

1例 の み3)で あ り,稀 な疾 患 で あ っ た.し か し,今

回 報 告 した4例 の うち1987年 よ り1991年 まで の 過

去5年 間 に経 験 した3例 は こ の 間 に み ら れ たvir-

idans streptococci感 染 性 心 内 膜 炎45例 の6.7%

と従 来 の 欧 米 の報 告 とほ ぼ 同 等 で あ り,実 際 の頻

度 は決 して 少 な くな い と考 え られ た.

NVSに 対 す る抗 菌 剤 の 感 受 性 は 多 くの 報 告 が
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あ る1)13)～16).Bosleyら13)は43株 のNVSに つ い て

National Committee for Clinical Laboratory

Standardsの 基 準17)でpenicillinに 中 等 度 感 受 性

で あ る 株 が65%に み られ,こ の う ち4株 にpeni-

cillinのMICが4μg/ml以 上 の耐 性 菌 を認 め た と

して い る.Cookseyら もNVS24株 の うちpeni-

cillinのMICが0.12μg/ml以 下 の 感 受 性 菌 は

67%で0.5～1.0μg/mlの 株 が8株 認 め ら れ,耐 性

菌 は稀 で な い こ と を示 し て い る14).我 々 の 結 果 で

は3株 はpenicillin感 受 性 で あ っ た が,TW-691株

はbenzylpenicillinに 対 す るMICが4μg/mlと 耐

性 を示 して い た.し か も4株 は全 てpenicillin tol-

eranceで あ っ た.penicillin toleranceのNVSに

お け る頻 度 は検 出 方 法 に よ り相 当 の 差 が で る こ と

が 報 告 さ れ て い る16).Hollowayら16)に よ る と11

株 のNVSの100%がpenicillin toleranceで あ る

と して お り,今 回 の 成 績 を裏 付 けた.

一 方
,NVSは 他 のviridans streptococciに 比

べ,streptomycinやgentamicinに 感 受 性 で あ る

と さ れ て い る13)14).今 回 分 離 さ れ た4株 の

gentamicinのMICも4～16μg/mlで あ り32μg/

mlを 越 え る もの はみ られ な か った.し か し,TW-

691株 に 対 す るMBCは128μg/ml<とtolerance

を 示 した.こ の よ う なpenicillin耐 性 でaminog-

lycosideにtoleranceを 示 すNVSはCareyら15)

も報 告 して い る.

NVSに よ る感 染 性 心 内膜 炎 は耐 性,tolerance

な どの 因 子 も影 響 し,他 のviridans streptococci

に よ る感 染 性 心 内膜 炎 に比 べ 難 治 性 で再 発 例,死

亡 例 も多 く,合 併 症 の頻 度 も高 い1)18).治 療 に は

benzylpenicillinの4週 間 投 与 に 加 え てstrepto-

mycinかgentamicinの 最 低2週 間 投 与 の 併 用 が

薦 め られ て い る19).実 際,in vitro, in vivoで 両

者 の併 用 効 果 を認 め る報 告1)12)15)18)も多 い が,こ れ

に は否 定 的 な意 見 も み られ る20).我 々 の 経 験 した

症 例4もRastelli手 術 後 の 大 血 管 転 位 症 と い う

特 殊 な 基 礎 疾 患 の 心 外 導 管 に合 併 し た感 染 性 心 内

膜 炎 で は あ るが,benzylpenicillinとgentamicin

を含 む 各 種 の化 学 療 法 に よ る内 科 的 治 療 の み で は

全 く治 癒 し え ず,感 染 導 管 の 除 去 が必 要 で あ っ た.

この 理 由 と して 分 離 株 がpenicillin耐 性 で あ り,

殺 菌 曲 線 に よ る 解 析 で もpenicillinとgenta-

micinの 組 合 せ に相 乗 効 果 を示 さ な か っ た こ と も

関 与 し た の もの と思 わ れ る.

NVSは 決 して 稀 な 菌 で は な く,し か も難 治 性

の 重 症 感 染 症 を起 こ し う る こ とは 今 回 の 成 績 か ら

も明 らか で あ る.血 液 培 養 な どで グ ラム 陽 性 球 菌

が 認 め られ た に もか か わ らず 通 常 の 血 液 寒 天 で 分

離 培 養 が 不 可 能 な場 合 はNVSを 疑 い,pyridoxal

添 加 培 地 を 用 い るか ブ ドウ球 菌 を 画 線 し て お くべ

き と考 え られ た.
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Microbiological and Clinical Studies of Infective Endocarditis due to
Nutritionally Variant Streptococci

Ken KIKUCHI Kyoichi TOTSUKA & Kihachiro SHIMIZU*
Department of Medicine, Tokyo Women's Medical College (*The Kitasato Institute)

Tadako ENARI, Yuusuke SHIBATA & Hiromi HASEGAWA
Central Clinical Laboratory, Tokyo Women's Medical College Hospital

We report four cases of infective endocarditis due to nutritionally variant streptococci (NVS) that

occurred between 1981 and 1991. Three female and one male patients had underlying heart diseases.

Causative organisms showed satellitism to staphylococci. Two strains were identified as S. adjacens

and the other two were identified as S. defectivus by DNA-DNA hybridization. All strains had tolerance

and one strain had resistance to benzylpenicillin (MIC 4 ƒÊg/ml). This penicillin-resistant strain also

had tolerance to gentamicin. There was no synergism of benzylpenicillin and gentamicin against this

strain by a killing curve in vitro. A 11-year-old female patient with infective endocarditis due to this

strain, who had a transposition of great arteries, had large vegetations in external conduits by the

Rastelli's operation. Some intensive antimicrobial chemotherapies were unsucessful and a surgical

replacement of the conduits must be done in this case. Since infective endocarditis due to NVS is not

rare in Japan, NVS should be considered for the causative organisms in culture negative endocarditis.
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