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Lactococcus garvieaeは，ウシの乳腺炎や岸養殖漁場において魚のレンサ球菌症の原因菌とし
て知られている。まれに心内膜炎などの起因菌としてヒトの血液培養から分離されるものの，
健常者の糞便などからも分離されることがあることから，ヒトに対する病原性は低いと考えら
れてきた。しかしながらL. garvieaeは同様の疾患の原因菌となりうるレンサ状球菌であるEn-
terococcus属やStreptococcus属と形態学的，および生化学的性状がよく類似しており，これら
の性状に基づく鑑別は難しいと考えられる。PCR法を基礎とするような分子生物学的手法に
よりL. garvieaeの検出，鑑別は可能であると考えられるが，病原菌としての認知度が低いこと
もあって，一般的な病院検査室ではEnterococcus属やStreptococcus属の種分類不能菌と誤判定
され，見逃されている可能性もある。これまでの症例報告によると，L. garvieae感染症に対す
る大きなリスク要因は次の2点である ; （i） サシミの喫食や漁場での勤務など，魚介類との濃厚
接触，および （ii） 循環器系，あるいは消化器系に基礎疾患を持つ。今後，高齢化社会を迎え
リスク要因となりうる基礎疾患を持つ年齢層の割合も高くなる本邦では，L. garvieaeに対する
関心をこれまで以上に高める必要がある。
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は じ め に
Lactococcus garvieaeはいわゆる乳酸菌の一種であり

ながら，本邦では沿岸養殖漁場でしばしば養殖魚に流
行性の感染症であるレンサ球菌症 （streptococcico-
sis） を起こすことで，水産/漁業関係者にはよく知ら
れている菌種である。近年，特に台湾など魚介類を非
加熱で喫食 （生食） する習慣のある地域において，ま
れにL. garvieaeがヒトにおいて心内膜炎や血行性の全
身性感染症を起こすことが報告されるようになり，こ
れらの症例の多くが魚介類の生食などに関連している
可能性が推測されている。本邦でのL. garvieaeによる
感染事例では魚介類の喫食は指摘されていないもの
の1），魚介類の生食を好む習慣があることから，L. 
garvieaeに接触する機会は高いと考えられる。しか
し，L. garvieaeはヒトに対する病原性細菌としての認
知度が低いことに加え，形態学的，生化学的性状にお

いてEnterococcus属やStreptococcus属菌との鑑別が困
難であることから，L. garvieaeは微生物のルーチン検
査ではEnterococcus属やStreptococcus属に属する判定
不能菌株として処理され，見逃されている可能性があ
る。本稿ではL. garvieaeに対する認識を高めるため，
本菌の性状と分類学的な位置づけ，臨床症状と治療，
これまでに知られている分子生物学的な病原因子，お
よび鑑別法などについて解説する。

1.　一般性状と分類学上の位置づけ
L. garvieaeはLactococcus属に属するグラム陽性の球

菌で，単球菌，双球菌，あるいは短鎖連鎖状からクラ
スター状の空間的配置をとる（図1）。莢膜を形成す
る場合があり，養殖魚に対する病原性に関与している
とされる 2， 3）。Streptococcus属，Enterococcus属，およ
びLactococcus属とL. garvieaeの表現形的特徴を表1に
示す。Streptococcus属，Enterococcus属の菌種と同様
に，L. garvieaeを含むLactococcus属菌はカタラーゼ陰
性を示し，嫌気的にホモ乳酸発酵を行い増殖する。
Streptococcus属とは異なり，Enterococcus属とLactococ-
cus属菌には6.5%のNaClを含む培地でも増殖する株
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もある 4）。Lactococcus属とEnterococcus属は，pyrrol-
idonylarylamidase （PYR） 試験と45℃での増殖（Lacto-
coccus属菌は遅発育）によって判別が可能とされてい
る。しかしながら，PYR試験はEnterococcus属菌の
99～100%で陽性となるのに対しLactococcus属は83%
が陽性となり，かつ45℃での培養においてもLacto-

coccus属のうち43%が培養陽性（Enterococcus属菌は
96～100%培養陽性）となっている。したがって，以
上の生化学性状試験だけでLactococcus属菌を正確に
同定することは困難であると考えられる。しかし，実
際の臨床現場では，血液培養のような検体から分離さ
れ，顕鏡，あるいは血液寒天培地上でのコロニー形成

表1.　L. garvieaeと関連菌属の性状比較

Bacteria バンコマイシン 
感受性 PYR LAP NaCl

（6.5%）
Bile-escrin  

reaction
Growth at

α-Hemolysis
10℃ 45℃

Streptococcus spp.
Viridans 100 0 98 0 20 1 19 70

S. bovis 100 0 100 0 100 0 100 80

Enterococcus spp.
Vancomycin susceptible 100 90 90 100 10 96 96 80

Vancomycin resistant 0 100 100 100 100 100 100 80

Lactocuccus spp. 0 83 95 70 98 90 43 40

Facklamらの文献（文献4）より引用，改変した。PYR, l-pyrrolidonylarylamidase試験；LAP, leucine-β -naphthylamide
試験；NaCl, 6.5% NaCl Heart infusion培地での増殖 （35℃， 最大14日間まで）；Bile-escrin reacion, esculin分解能試験；
Growth at 10 and 45℃，heart infusion培地での増殖；α-Hemolysis，ヒツジ血液寒天培地上での α 溶血の有無 .

図1.　Lactococcus garvieae ATCC43921株のグラム染色像．Brain-heart infusion培地中で24時間，30℃で培養した
菌液を観察した（×1,000倍）．短鎖からクラスター状のグラム陽性球菌が観察される．
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などの形態がよく似ているE. faecalisやE. faeciumなど
との判別が問題になることが予測される（図2）が，
数種類の炭素源の基質利用能試験（マンニトール，ソ
ルビトール，アラビノース） と生化学性状試験（0.04%
亜テルル酸抵抗性試験，ピルビン酸産生試験）を組み
合わせることで判別は可能であるとされている。腸球
菌属の選択的分離，鑑別に用いるEF培地（ニッスイ
など）上では，L. garvieaeの増殖は弱いものの，E. 
faecalisに似た集落を形成するので判定に迷うかもし
れない（図3）。
分類学的に，L. garvieaeは何度か変遷を遂げてい
る。当初，1981年にGarvieらによってウシの乳腺炎
から分離され 5），1983年にDNAハイブリダイゼー
ションに基づきStreptococcus属の新種としてStrepto-
coccus garvieaeと命名された 6）。その後1985年に
Streptococcus属からのLactococcus属の分離 7）とともに
L. garvieaeへと属名が変更された。一方で1991年に，
日本の養殖魚のブリ （Seriola quinqueradiata） からレン
サ球菌症の原因菌が分離され，DNAハイブリダイ

ゼーションの評価からEnterococcus seriolicidaという種
名が与えられた 8）。が，このときはStreptococcus属や
Lactococcus属との比較は行われていなかった。最終的
に，1993年に先のウシ乳腺炎原因菌であるL. garvieae
と，魚病菌であるE. seriolicidaがDNAハイブリダイ
ゼーションの結果から同一菌種であることが明らかに
なり，E. seriolicidaは下位分類 （junior synonym） とし
てL. garvieaeに統合された 9）。

16Sリボソーム遺伝子による分子系統解析では，
Lactococcus属，Enterococcus属， お よ びStreptococcus
属の代表的な菌種はそれぞれクラスターを形成し，明
確に区別ができる（図4）。L. garvieaeのゲノム構造に
ついては2010年に，L. lactisとS. pneumoniaeに対する
プローブを配置したDNAマイクロアレイを用いた網
羅的な比較ゲノム解析が行われている 10）。この研究
の結果から，L. lactisとS. pneumoniaeの少なくともど
ちらか一方と相同性を持つL. garvieaeの258のタンパ
ク質をコードする遺伝子が報告されており，この内訳
はリボソームサブユニット，糖代謝系，エネルギー合

図2.　血液寒天培地に形成する集落の比較．左上から時計回りにL. garvieae, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus 
faecalis, E. faecium．ヒツジ血液寒天培地に接種し37℃，5% CO2，16時間培養した .
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成系などを中心としている。またヒトの血液から分離
されたL. garvieae 21,881株を含め 11），魚病由来の
ATCC49156株とLg 2株 12），およびUNIUD074株 13），
8,831株 14）の計5株のゲノム配列が2011年に公開され
た。この解析によりL. garvieaeは約2 Mbp（GC含量
38～39%）の染色体DNAを持ち，約2,000個の遺伝子
の存在が想定されている。今後，これらのゲノム比較
情報を基に，ヒト臨床由来株と環境由来株（魚病，ウ
シ乳腺炎由来株を含む）との比較による，病原性を含
む表現形に関する研究が発展することが期待される。

2.　臨床症状と治療
L. garvieaeはレンサ球菌症として魚類に対する病原
性が知られており，養殖漁場で流行性に発症すること
から漁業経営的に問題となっている8）。また他の
Streptococcus属，Enterococcus属，およびLactococcus属
細菌とともに，ウシ乳腺炎の原因菌としても知られて
いる 15）。

ヒトに対して病原性を持つLactococcus属としては
L. lactisとL. garvieaeの2菌種が知られ，血液培養など
の臨床材料から分離されており 16），Elliotらは1991年
に14の臨床材料由来L. garvieae株（blood由来10株，
urine由来 3株，skin由来 1株）を用いて鑑別法の研究
を行っている。このことからも，以前からしばしば感
染症に関連してLactococcus属菌がヒトから分離され
ていた。1995年のFacklamらの文献によると 4），米国
Centers for Disease Control and Prevention （CDC） に寄
せられたヒト臨床材料由来のLactococcus属細菌（種
名までは記載されていない）は39株であり，その分
離材料の内訳は血液培養由来25株，尿由来4株，創
傷由来2株，その他（胸膜液，脳膿瘍，胆汁液，眼，
および皮膚）の由来がそれぞれ1株ずつとなってい
る。また同報告によるとそれぞれ診断がついたものに
関しては敗血症13件，肺炎3件，心内膜炎3件，その
他（膀胱炎，乳幼児突然死症候群 （SIDS），虫垂破裂，
切断創傷，脳膿瘍）が1件ずつとなっている。

図3.　EF寒天培地に形成する集落の比較．左上から時計回りにL. garvieae，S. pneumoniae，E. faecalis，E. faecium
を塗布し，37℃，5% CO2，24時間培養した．EF寒天培地はEnterococcus属の分離選択培養，およびE. faeca-
lis（えび茶色の集落を形成）とE. faecium（黄色の集落を形成）の鑑別に用いられる．L. garvieaeはほとんど
増殖しないが，菌の濃度の高い場所ではE. faecalis様の茶色の集落を形成している．S. pneumoniaeは全く発
育しなかった．60時間まで培養したが，外観はほとんど変化しなかった .
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図4.　Enterococcus属，Streptococcus属，およびLactococcus属の主要菌種の16Sリボソーム遺伝子配列に基づく分子
系統樹．遺伝子配列はRIBOSOMAL DATABASE PROJECT （http://rdp.cme.msu.edu/） より1,200 bp長以上の
ものをダウンロードし，ClustalXを用いてアライメントを行い，bootstrap法により系統樹を作成した．各分
枝に示した数値はbootstrap値を示す .
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2000年前後からヒトに対するL. garvieaeの詳細な感
染症例報告が世界各地からされるようになり，少なく
とも12報，15症例の報告が見られる 1， 17–27）（表2）。こ
れまでの15症例中12例 （80.0%） でL. garivieaeによる
菌血症がかかわっており，多くの症例で初期に血液培
養から短鎖のグラム陽性球菌が認められている。症例
としては心内膜炎が7例と最も多く，そのうち5例が
循環器系の基礎的な素因（僧房弁置換の術歴，大動脈
弁置換の術歴，虚血性心疾患，僧房弁逆流，僧房弁逸
脱が各1例）を持っていた。他の症例には化膿性脊椎
炎，肝膿瘍，播種性血管内凝固症候群，小腸憩室症，
腹膜炎，進行性呼吸困難，感染性脊椎炎，および人工
埋入物に伴う関節炎が1件ずつとなっている。循環器
系以外の主な素因としては，消化器系の素因（胆管が
ん，小腸閉塞症および十二指腸潰瘍，胃潰瘍，食道拡
張症，慢性胃炎）が挙げられる。また日常的な魚介類
の生食や，養殖漁業従事者など，生鮮魚介類と接触が
あった症例は全15症例中7例であった。これまでの症
例のうち，3例がそれぞれ脳出血 17），消化管出血 19），
そして搬送後治療開始前の多臓器不全 23）による死亡
の転帰をとっている。
死亡の転帰をとった3例以外では ,抗菌薬投与が著

効している。β -ラクタム系（ペニシリン，アンピシ
リン，ピペラシリン，アモキシシリン，セファゾリ
ン，セフォタキシム，セフトリアキソン）やテイコプ
ラニン，バンコマイシン，ゲンタマイシン，アミカシ
ン，レボフロキサシンが用いられており，これらに耐
性を示す臨床分離菌株はいまのところ認められていな
い。

3.　病 原 因 子
ヒトへの感染症における病原因子はこれまであまり
調べられていないが ,ニジマス （Oncorhynchus mykiss）
に対する魚病菌としての病原因子が探索されており，
現在までに莢膜，タイコ酸のd-アラニル化修飾酵素，
そしてシデロフォアの存在が示唆されている。
光学顕微鏡（墨汁染色など）では確認されていない

が，透過型電子顕微鏡による観察でL. garvieaeが莢膜
形成能を持つことが示唆されている 2）。ニジマスに対
する病原性の評価では，莢膜産生性株がニジマスに対
して高い病原性を発揮しており，莢膜非産生株では著
しく病原性が低下する 2）。この原因として，莢膜産生
株ではL. garvieaeの細胞表層タンパク質を標的とする
特異的抗体による凝集能が低下しており，また実際に
貪食に対する抵抗性が低下していることから，莢膜を
形成することでオプソニン食菌に対して抵抗性を得て

いる可能性が示唆されている。一般的に莢膜形成能
は，特に血行性の全身感染症において，マクロファー
ジなどによるオプソニン貪食に対する抵抗性を病原菌
に付与し，宿主免疫機構による病原菌の排除を難しく
することから，莢膜がL. garvieaeにおける病原因子の
一つとして挙げられることは妥当であると考えられ
る。なお，L. lactisも細胞表層にPellicleと呼ばれる多
糖体 （exopolysaccharide） を形成し，その合成にかか
わる遺伝子の一部は，莢膜が重要な病原因子として挙
げられるS. pneumoniaeと共通性を持っていることも
明らかになっている 28–30）。L. lactisもごくまれに全身
感染症を起こすことが報告されているが，こちらもヒ
トへの病原性において，莢膜などの病原因子の関連は
明らかになっていない。
また同じ菌体表層成分に関して，タイコ酸のd-ア

ラニル化修飾酵素を欠損することで，ニジマスに対す
る病原性が著しく低下することが報告されている 31）。
L. garvieaeにおけるタイコ酸のd-アラニル化修飾酵素
は四つの遺伝子からなるオペロンを形成しており，こ
のうちのひとつであるdltAを欠損した変異株では，
試験管内での増殖などに影響は与えなかったものの，
ニジマスに対する半数致死菌量 （LD50） が著しく上昇
し，またニジマスが死亡した後もより長期間にわたり
菌が生残していたことが報告されている。タイコ酸の
d-アラニル化がL. garvieaeの宿主（ニジマス）内での
長期生存，あるいは病原性にどのように寄与している
のかなどについてはいまだ不明な点が多く残されてい
る。黄色ブドウ球菌Staphylococcus aureusやS. agalac-
tiaeでは，同様にタイコ酸のd-アラニル化を阻害する
ことで好中球やマクロファージなどによる貪食への抵
抗性が低下し，宿主内における病原菌の生存に影響を
与えていることが示唆されていることから 32， 33），L. 
garvieaeでも同様の機構が関与していることが推測さ
れている。
さらに，ある一定の条件下でL. garvieaeがシデロ
フォアを産生する可能性が示唆されており，シデロ
フォアの産生は宿主血液中での増殖にとって有利に働
いていると考えられている34）。分子構造などの詳細は
明らかになっていないが，鉄イオンが枯渇した培養条
件下においてL. garvieaeはシデロフォア活性を発揮
し，鉄イオンを獲得していることが報告されている。
シデロフォア合成酵素をコードする遺伝子については
現時点では不明であるが，近い将来，ゲノム解析の結
果から明らかになることが期待される。
以上のように，莢膜をはじめとして，タイコ酸の

d-アラニル化などによって宿主免疫による排除機構か
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ら回避するような細胞表面構造を持っている可能性が
あることに加え，シデロフォアの産生による鉄の獲得
など，血液中での増殖を有利にするような病原因子を
持っている可能性が示唆されている。今後はさらにバ
イオフィルム形成能など生体内での定着や増殖に有利
な特徴があるかどうか，また近縁種であるEnterococ-
cus属などからプラスミドやトランスポゾンのような
可動因子にコードされた薬剤耐性遺伝子を伝播される
可能性があるか否かなど，さらなる病原因子の探索が
待たれる。

4.　鑑　別　法
注意深い生化学性状試験により，Streptococcus属や

Enterococcus属との鑑別は不可能ではないが，さらに
Lactococcus属内におけるL. lactis subsp. lactisとL. gar-
vieaeとの鑑別などは困難である。そこで以前から生
化学性状試験以外の鑑別法が考案されており，特に
PCRに基づく数種類の検出法は，L. garvieaeの検出，
およびLactococcus属内の種分類において，現段階で
は最も効果を発揮すると考えられる。

DNA塩基配列に基づいた分類として，16Sリボソー
マルRNA遺伝子および superoxide dismutase （sodA）
遺伝子の配列比較 35）により，表現形がよく似ている
Enterococcus属を含めたL. garvieaeの鑑別が可能と
なっている。さらに16SリボソーマルRNA遺伝子の
配列を基に開発されたリアルタイムRT-PCRを用い
て，Enterococcus属，Streptococcus属，およびLactococ-
cus属を含むヒトの臨床材料由来のグラム陽性球菌を
分類する方法が開発されておいる36）。本方法は迅速性
に優れ，また定量的な評価が可能となっている。さら
に近年，1ステップのmultiplex PCRによるLactococcus
属の分類法も開発されている37）。これも16Sリボソー
マルRNA遺伝子の配列比較に基づく方法であるが，1
ステップでLactococcus属内の種分類が可能であるた
め，最も簡便かつ効果的あると考えられる。

1991年にElliottらにより，細胞内タンパク質のポリ
アクリルアミドゲル電気泳動による泳動パターンに基
づいたL. lactisとL. garvieaeの鑑別の試みがなされて
いる16）。検査室などにおけるルーチン検査とするには
煩雑すぎるが，この方法はそれぞれの菌種が持つタン
パク質の分子量の差異をフィンガープリントとして用
いた鑑別法であり，文献内では良好な再現性が報告さ
れている。直接的な関連はないものの，このようなタ
ンパク質の分子量の差異に基づいた分類法として，そ
の後MALDI-TOF MSを用いた菌種分類法のLactococ-
cus属への適用も報告されている38）。MALDI-TOF MS

による菌種の分類検出法は，一般的に数種から数百種
類の細菌由来成分（これらの多くはリボソームサブユ
ニットなどの主要な細胞内タンパク質であると考えら
れる）の質量電荷比を比較するフィンガープリント法
であり，迅速な細菌の検出法として一部では成果を上
げているものの，同一菌株であっても培養条件や発育
段階によってスペクトルパターンが異なること，また
スペクトルとして得られたすべての主要なイオンがそ
れぞれタンパク質を含む細胞由来の生体高分子に帰属
するわけではないこと（どの菌体成分がイオン化して
いるのか不明なままである）など，現段階では分類学
的解析手法として用いるためには多くの改善点を残し
ている。

5.　ま　と　め
本邦はサシミをはじめとして魚介類の生食を好む傾
向が強いため，L. garvieaeに接触する機会は十分にあ
ると予測される。実際に日本の健常人135名を由来と
する糞便検体に対してRT-PCR, およびリアルタイム
PCRを用いたL. garvieaeの検出を試みたところ，47名
（36.3%） の検体が陽性となっている39）。したがって，

1） 健常人の腸内ではL. garvieaeは無症状で一過性に通
過しているか，あるいは一部は常在菌として定着して
いる可能性があるが，細菌感染防御機能の低下，特に
食道や腸管などから血流中やリンパ流中へ菌が直接ア
クセスすることを可能とするような粘膜表面での感染
バリアの破壊など解剖学的基礎疾患を背景に持つ易感
染患者を除いて，基本的に病原性は低い。2） L. gar-
vieaeは一般の健常者に対しては非病原性と考えられ
るが，多くの株の中には魚病，ウシ乳腺炎，あるいは
ヒトの血流感染などを引き起しやすい高病原性株が存
在している，以上の2通りの仮説が考えられる。今後
は比較ゲノム解析などの情報を基礎として，L. gar-
vieaeが基本的に低病原性であり日和見感染的な側面
を持つのか，あるいは種の中に高病原性株が存在する
可能性があるのか否かなどが明らかにされるであろ
う。治療の点で，これまでの症例報告ではβ -ラクタ
ム系抗生物質が奏功している。しかしながら染色体性
のPBPの変化とともに細菌学的に近縁の関係にある
腸球菌や肺炎球菌などから，アミノ配糖体系，マクロ
ライド/リンコサマイド系，グリコペプチド系などに
対する耐性遺伝子を獲得することで将来的に耐性菌が
出現する可能性，さらに，そのような薬剤耐性遺伝子
の環境中でのリザーバーとなる危険性も考慮する必要
がある。
繰り返しになるが，L. garvieaeを含むLactococcus属
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菌は病原性細菌としての認知度が低く，ヒトの臨床検
査ではあまり重要視されていないことから，実際に血
流感染を起こしていたとしても，よほど注意していな
い限り検査室における日常のルーチン検査では生化学
性状などの点で他のStreptococcus属やEnterococcus属
に属する種分類不能菌株として処理されている可能性
が考えられる。Lactococcus属菌を検出する方法とし
て，現時点では本稿で紹介したマルチプレックス
PCRを利用した方法 37）が最も効率的であると考えら
れる。血液培養などにより分離されたものの種判定不
能とされた菌株に遭遇した際には，分子遺伝学的な手
法を追加して実施し，詳細な同定を行うことが必要と
考えられる。
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Lactococcus garvieae, a Causative Agent in Human Diseases

Akira Okamoto, Yoshichika Arakawa
Molecular Bacteriology, Nagoya University Graduate School of Medicine

Lactococcus garvieae is known to be a causative agent of bovine mastitis, and streptococcosis in farmed �sh. Although 
L. garvieae is rarely isolated in blood culture as a causative agent of systemic infection, such as endocarditis, it is consid-
ered to be of low virulence in humans, because it is o�en isolated from feces from healthy individuals. However, it seems 
di�cult to di�erentiate this pathogen from other pathogenic cocci such as Enterococcus spp. or Streptococcus spp., due to 
the resemblance of their microscopic and phenotypic characteristics. Although it might be diagnosed with PCR-based 
molecular techniques in a limited number of core laboratories, it is possibly misdiagnosed as an unknown strain that be-
longs to the genera Enterococcus or Streptococcus. Several case reports have suggested that the risk factors for L. garvieae 
are: （i） close contact with raw seafood, including eating raw �sh or working on a �sh farm; or （ii） a medical history of 
circulatory or gastrointestinal symptoms. More attention should be paid to L. garvieae infection in Japan, where there is 
a well-established culture for eating raw seafood, and the section of the population that possesses risk factors has in-
creased with the aging society.


