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［総 説］

栄養要求性レンサ球菌の検出と同定に関する問題点

江成 博
岐阜大学生命科学総合研究支援センター嫌気性菌研究分野

（平成 26 年 11 月 4 日受付）

栄養要求性レンサ球菌（nutritionally variant streptococci：NVS）は，栄養要求性が通常の
viridans streptocci とは異なる菌群として，従来から nutritionally variant streptococci（NVS），
nutritionally deficient streptococci（NDS），nutritionally variant streptococci（NVS），satellite
streptococci，thiol dependent streptococci などと総称されていた。Bouvet らにより，これら
の菌群は Streptococcus defectivus，Streptococcus adjacens と命名された。その後，Streptococ-
cus から Genus Abiotrophia への転属と 2菌種の追加，さらにA. defectiva 以外の 3菌種の
Genus Granulicatella への転属を経て現在に至っている。NVSのなかでミンククジラ
（Balaenoptera acutorostrata）から分離された Granulicatella balaenopterae 以外の Abitotro-
phia defectiva，Ganulicatella adiacens，Granulicatella elegans はすべてヒト常在菌叢に存在
し，臨床材料からも分離される。とりわけ感染性心内膜炎（Infective endocarditis：IE）の起
炎菌として penicillin tolerance 株が存在する点で重要である。NVSの菌種レベルでの同定は
困難とされてきたが，遺伝子解析，質量分析法（MALDI-TOF-MS）により容易に同定可能と
なった。しかしながらNVSによる IEの存在は 50 年以前から知られていたにも関わらず，今
もって治療が困難な疾患の一つである。本稿では菌種レベルの同定以前にNVSの確実な検出
と類縁菌との鑑別法に焦点を絞って review を進めることとする。
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栄養要求性レンサ球菌は，従来から nutritionally
variant streptococci（NVS），nutritionally deficient
streptococci（NDS），nutritionally variant streptococci
（NVS），satellite streptococci，thiol dependent strepto-
cocci など，種々の呼称がなされていた菌群に対し
Bouvet ら１）は Streptococcus defectivus，Streptococ-
cus adjacens を提唱した。その後，Streptococcus か
ら Genus Abiotrophia への転属，2菌種の追加，A. de-
fectiva 以外の 3菌種のGenus Granulicatella への転
属を経て 2属 4菌種に分類されている（Table 1）。
なお，NVSは 4菌種の何れもがGenus Streptococ-
cus にも，Family Streptococcaceae にも属さないが，

現在も nutritionally variant streptococci（NVS），あ
るいは nutritionally deficient streptococci（NDS）と
される。これは他に適当な総称が見当たらないためと
考えられる。したがって，本稿でも略称は，従来通り，
nutritionally variant streptococci（NVS）とする。

NVSの培養，鑑別，感受性試験に関わるこれまで
の報告の概観
George ら２）は pyridoxine 添加血液寒天でNVSが増
殖するとし，Carey ら３），Roberts ら４）は NVSの増殖
には pyridoxal または pyridoxamine が有効であり，
pyridoxine は有効でないとした。さらに Sherman ら５）

は pyridoxine は NVSの増殖を阻害するとした。
これらの報告の間の明らかな矛盾についてRuoff６）

は pyridoxine の調製に際して混入する pyridoxine 以
外の vitamin B6類縁体の存在，あるいは vitamin B6化
合物の命名法の混乱により引き起こされたとしてい
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Table　1.　Validated bacterial names of “Nutritionally variant strep-
tococci”

Species Family Origin
Abiotrophia defectiva Aerococcaceae Human
Granulicatella adiacens Carnobacteriaceae Human
Granulicatella elegans Carnobacteriaceae Human
Granulicatella balaenopterae＊ Carnobacteriaceae Whale

＊Type strain was isolated from Balaenoptera acutorostrata (; Minke 
whale).

る。Ruoff は現在，一般的に 0.001％の pyridoxal，あ
るいは 0.01％の L-cysteine の添加が典型的なNVSの
発育を支持することで合意していると結論付けた。
NVSは 微 好 気 性，catalase 陰 性，pyrollydonyl
arylamidadse（PYR）陽性，leucine aminopeptidase
（LAP）陽性のグラム陽性球菌であり，NVSが関与す
る感染症として臨床的にもっとも問題になるのは感染
性心内膜炎（Infective endocarditis：IE）である。本
菌群は heart infusion agar（HIA）や soybean casein
digest agar（いわゆるTSA）に血液のみを添加した
培地には発育しないが pyridoxal あるいは L-cysteine
の添加により発育する。またHIA血液寒天やTSA
血液寒天上でも Staphylococcus aureus，Staphylococ-
cus epidermidis，Streptococcus spp., Escherichia coli
など，種々の細菌集落の近傍に発育する（staellitism）
ことが知られている。Staphylococcus sp．を画線
（staphylococcal streak）することにより，その近傍
にNVSが発育することを利用して α-hemolytic strep-
tococci と鑑別する satellitism test が広く用いられて
来た。
藤田ら７）は心雑音が指摘され心内膜炎が疑われたも
のの，3回の血液培養が陰性で入院 1ヶ月におよんで
いた患者の転院をうけ，入院第 6病日の患者の血液培
養で培地の混濁を認め，subculture は血液寒天，チョ
コレート寒天で好気および炭酸ガス培養，嫌気培養に
GAM寒天を用いた。培養 2日目にGAM寒天（日水
製薬）に集落形成を認めた。一方，血液寒天では 5日
目に平板に混入していた Staphylococcus の周囲に α-
hemolysis を伴う Streptococcus の発育を認めた。
GAM寒天に発育した菌株は種々の細菌の周囲にも発
育を示した。これらの結果からNVSによる IEと診
断されたという。藤田らは分離したNVSについて
Todd-Hewitt broth を基礎培地として種々の添加物に
よる発育支持能を検討し，pyridoxal，L-cysteine を
添加した培地での発育が優れ，yeast extract の添加
によっても，ある程度の発育がみられたとしている。

また寒天培地として 5％に羊脱線維血を添加した nu-
trient agar 血液寒天，HIA血液寒天，TSA血液寒天
に発育しないことを併せて報告している。Barrios ら８）

の NVSによる新生児結膜炎の報告においては分泌物
のGram染色で一部の白血球にはグラム陽性球菌の貪
食像が観察された。材料を接種した血液寒天，チョコ
レート寒天を 5％炭酸ガス下，35℃で一夜培養した。
血液寒天上に発育した 2集落の α-streptococci の周囲
には多数のピンポイント状集落が出現し，Gram不定
の球桿菌であった。チョコレート寒天上には集落を認
めなか っ た。Barrios は pyridoxal が Streptococcus
pyogenes を阻害することを理由に staphylococcal
streak による鑑別を推奨している。
Pompei ら９）は Micrococcus luteus AH-47 の過熱死
菌を混釈，重層した二層平板を用い，発育したNVS
の集落周囲がM. luteus 菌体の溶菌により透明化する
ことを指標として口腔内のNVSの検出をおこなっ
た。
Ruoff は tryptic soy broth（Soybean casein digest
broth）にはヒト血液だけでなく pyridoxal を添加し
ないと全てのNVS株を発育させることは出来ないと
した。また，血液培養ボトルでの長期間培養はNVS
の回収能が下るので 48 時間以内に subculture を実施
すべきであるとした。
Holloway ら１０）は NVSの PCGに対するMIC測定と
ともに pyridoxal，L-cysteine，penicillinase（PC’ ase）
の添加や PC’ ase 産生性 S. aureus の streak（staphylo-
coccal streak）などを組み合わせた 6通りの血液寒天
により，11 株のNVSについて PCGに対するMBC
を測定した。その結果は以下のとおりであった。
1．Pyridoxal，L-cysteine 添加血液寒天では供試 11
株全てに penicillin tolerance はみられなかった。
2．Pyridoxal，L-cysteine 添加血液寒天に PC’ ase
を添加すると 5株が penicillin tolerant となった。
3．Pyridoxal，L-cysteine 添加血液寒天に PC’ ase
産生 S. aureus を streak すると 9株が penicillin toler-
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ant となった。
4．Pyridoxal，L-cysteine を添加しない血液寒天に
PC’ ase 産生 S. aureus を streak すると 7株が penicil-
lin tolerant となった。
5．PC’ ase 添加血液寒天に PC’ ase 産生 S. aureus
を streak すると 10 株が penicillin tolerant となっ
た。
6．Pyridoxal，L-cysteine，PC’ ase 添加血液寒天に
PC’ ase 産生性 S. aureus を streak すると 11 株全てが
penicillin tolerant となった。
Holloway らの結果から以下の点が考えられる。
1．上記の 1．と 2．からMBC測定培地への subcul-
ture に伴って持ち込まれる PCGの不活化には PC’
ase の存在が必要である。
2．上記の 2．と 3．から S. aureus が産生する PC’
ase によっても PCGは不活化される。
3．上 記 の 3．と 4．の 結 果 は pyridoxal 添 加 と S.
aureus の streak による発育支持効果が同等ではない
ことを示している。
4．上記の 4．と 5．の結果はMBC測定培地には培養
開始時から PC’ se が存在するほうが不活化に効果的
である。
上記の 3., 4., 5., 6．を勘案すると S. aureus の streak
には PC’ ase と pyridoxal，L-cysteine の代替物質の供
給源としての機能以外に別の機能が関与している可能
性がある。一般的に gram-positive cocci の MIC 測定
時，PCGに接触した菌体細胞壁は障害を受け sphero-
plast，あるいは L-form化すると考えられる。この様
な状態にある菌を培養により回収する場合，培地浸透
圧を上げるために sucrose の添加などが行われる。
一方，浸透圧とは別の問題として catalase を産生し
ない streptococci や NVSの培養に際してH2O2は抑制
的に作用する。とりわけ spheroplast，あるいは L-form
化している場合，intact cell に対するよりも高度に障
害されるため，増殖が阻止されやすいと考えられる。
この場合，血液に由来する catalase により，H2O2か
らの保護作用が期待される。Hollway らが使用した何
れの培地にも血液が添加されているが staphylococcal
streak の有無により tolerance を示す株数の多寡が左
右されることから S. aureus 由来 catalase と血液由来
catalase が相加的に菌体の保護作用に関与すると考え
るが，これは著者の仮説に過ぎないため，staphylococ-
cal streak に代え，培地への catalase 添加などによる
検証が必要である。
菊池ら１１）は IE 患者から S. adjacens 2 株，S. defecti-
vus 2 株を分離し，PCG，ABPC，GMの 4剤につい

てMIC，MBCを測定した。分離された 4株はすべて
penicillin tolerant であったという。なお，菊池らの施
設の常用血液寒天は不良ながら，NVSの発育を支持
するため，staphylococcal streak の近傍で「増殖が改
善される」ことをもって satellitism 陽性としている。
江成ら１２）は検査材料から Streptococcus adjacens を
分離するための培地についての検討をおこなった。
NVSの発育はブルセラHK寒天（RS）を嫌気培養し
たものが優れていた。NVSの分離には適さない血液
寒天のなかには satllitism test をおこなうと staphylo-
coccal streak にかかわらず，培地全面に微小集落を
形成してしまうものがみられた。竹内ら１３）は IE 症例
で分離された株は分離当初，Gram不定の球菌様で
あったことからNVSを疑い，API Strep 20（ビオメ
リュー社）で Streptococcus adjacens と同定された。
Roggenkampら１４）が IE 患者から分離した菌株は cata-
lase test，staphylococcal streak による satellitism test
の結果からGenus Abiotrophia に属するが，生化学
的性状，発育温度域，全菌体を構成する peptide の pro-
file，栄養要求性などの点において既知のA. adiacens
や A. defectiva とは異なっていた。A. adiacens，A.
defectiva の type strain が Todd-Hewitt，casein-soy
peptone broth に pyridoxal や L-cysteine を添加する
ことにより発育するのに対し，pyridoxal の添加では
発育せず，L-cysteine の添加を必要とした。16S rRNA
gene の sequence 解析からGenus Abiotrophia に属
することが明らかになった。A. adiacens との相同性
は 96.9％であり，当該株はA. elegans と命名された。
Roggenkampの A. elegans は pyridoxal のみ添加の
血液培養ボトルでは発育しないという特異な栄養要求
性を有することから本菌種が関与する IEでは菌株の
検出ができない可能性があろうと述べている。Lawson
ら１５）はミンク鯨（Balaenoptera acutorostrata）から
分離したNVSを Abiotrophia balaenopterae と命名
した。本菌種は生化学的性状，全菌体蛋白の電気泳動
分析により，既知のNVSとの鑑別は可能であるとし
た。現在のところ，本菌によるヒトの症例報告はみら
れていない。
Collins ら１６）は 16S rRNA gene の sequence 解析から
Genus Abiotrophia は単系統ではないとして基準種の
A. defectiva 以外は Family Carnobacteriaceae にお
いたGenus Granulicatella に含めた。
Leung ら１７）が人工関節部位穿刺材料と感染部位の外
科検体から分離したグラム陽性球菌は血液寒天の
35℃，24 時間培養では僅かな発育しか示さず，チョ
コレート寒天では顕著な発育を示した。分離株は cata-
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Fig.　1.　Satellitism of A. defectiva on TSA blood agar
＊Non-satellitic growth is seen at the beginning of the 
Abiotrophia defectiva streaks.

Fig.　2.　Satellitism and “Autosatellitism” of G. adiacens 
4096-P
＊Left; Satellitism by S. epidermidis ATCC 12228
＊Right; “Autosatellitism” by heat-killed G. adia-
cens 4096-P (Centrifuged precipitate)

Fig.　3.　PYR test of Granulicatella adiacens 4096-P
＊PYR swab was inoculated G. adiacens 4096-P growing 
by satellitism test. (Strongly greening colonies makes it 
difficult to confirm the positive reaction.)
＊False negative reaction may occur by excess moisture 
of swab or disk.

lase 陰性で PYR，LAPはともに陽性，bile esculin，
6.5％ NaCl 耐性はともに陰性であった。これらの結
果から staphylococcal streak を実施したところ，培
養 1日で satellitism 陽性の所見を示した。しかし，培
養を 2日まで延長すると staphylococcal streak の遠
位にも発育することから，satellitism ではなく，“Pseu-
dosatelliting”であるとした。すなわち staphylococcal
streak に「依存した発育」ではなく，単に何らかの
物質により発育が「促進された」に過ぎないとした。
当該株は gene sequencing により，Gemella sanguinis
と同定された。
同様な現象は，著者が口腔内 flora から NVSを釣
菌する際にみられた。M. luteus 過熱死菌の溶菌を指
標として釣菌した 7株のうちの 1株は 2夜培養では，
staphylococcal streak の遠位にも発育した。この株は
API Strep 20 により，Lactococcus lactis subsp. cremo-
ris と同定された。
Kohら１８）が血液培養から分離した菌株は G. adiacens
と同定された。この株をASAN社製とMACROME-
DIA社製の血液寒天で satellitism test を実施したと
ころ，ASAN社製の血液寒天では satellitism 陰性，
MACROMEDIA社製の血液寒天では陽性となった。
別の患者は腹部膨満と発熱があり，腹膜炎と進行性胃
癌と診断された。腹水から分離された菌株は G. adi-
acens と同定された。この株もASAN社製の血液寒
天では satellitism 陰性，MACROMEDIA社製の血液
寒天で陽性を示した。彼らはASAN社製の血液寒天
に G. adiacens の発育に必要な thioketone が含まれて
いることを見いだした。Kohらは thioketone 添加血
液寒天では L-cysteine または pyridoxal 添加なしで G.
adiacens が良好に発育したことから，satellitism が起
こらないとしている。さらにKohらは検査に従事す

る人々は Granulicatella spp．用の培地に含まれるすべ
ての栄養素を認識しておくべきであるとしている。
著者は satellitism test において多量に接種した
NVSの画線・接種の開始部分では staphylococcal
streak から遠位の部分でも，微弱ながら発育を認め
る経験をしている（Fig. 1）。またTSA血液寒天に
staphylococcal streak なしでNVSを濃厚に接種・画
線して培養した場合にも，画線・接種の開始部分で同
様な微弱発育が認められることがある。
そこで前培養した G. adiacens 4096-P を常法通り，
TSA血液寒天に画線し，S. epidermidis ATCC 12228
による通常の satellitism test をおこなうとともに，前
培養平板上のNVSを 5 μL の定量白金耳の 1白金耳
量ほどの菌苔を 13.5 mLの saline に懸濁，菌液とし，
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121℃，15 min 滅菌し，加熱死菌液を調製した。この
菌液を 3000 rpm 10 分間遠心後，沈渣部分から pas-
teur pippet で 0.05 mLを採取し，G. adiacens 4096-P
を画線接種した同一のTSA血液寒天の片側に
staphylococcal streak の代わりに接種した。その結
果，staphylococcal streak の近傍には satellitism が認
められた。一方，過熱死菌沈渣液を接種した区画では，
沈渣液滴下部分にのみ，G. adiacens 4096-P の集落が
形成された（Fig. 2）。
この結果から下記の 5項が示唆された。
1．前培養に用いたブルセHK寒（RS）から釣菌し
た菌苔に含まれる平板培地に由来するNVSの発育を
支持する成分の一つとして L-cysteine が該当するが
ブルセHK寒（RS）の液体成分溶液 5 μL（菌体の占
める容積は無視）の中に存在する L-cysteine の量は
0.0015 mgに過ぎない。さらに 13.5 mLの saline で希
釈されていることから，NVS過熱死菌体沈渣ととも
に持ち込まれる L-cysteine の量は最大でも，0.00006
mgにも満たない。
2．さらに staphyloccocal streak 近傍でのNVSの
発育像と異なり，NVSの発育が認められたのは 50 μL
の沈渣液が接種された範囲内に限局していることか
ら，沈渣液そのもの，あるいは加熱死菌体から自然拡
散される発育支持成分によりNVSが発育したとは考
えられない。
3．NVSの発育を支持しないとされるTSA血液寒
天であってもNVSを濃厚接種すると画線開始部分
に，微弱な発育がみられることを経験しているのみな
らず，Fig. 1 に示した satellitism test の写真でもNVS
の接種開始部位では，staphylococcal streak から遠位
の部分にも微弱発育が見られる事実がある。著者が検
討に用いたNVS死菌体は加熱によるが，生菌として
接種されたNVSであっても，当然ながら，多数の個
体の中に増殖能を持たない個体が存在し，増殖能を有
する個体の増殖に寄与する可能性を示唆していると考
える。
4．したがってNVS加熱死菌体からの発育支持成
分が自然拡散したのではないとすれば，NVSが産生
する bacteriolytic activity の関与が考えられる。本稿
執筆時点では確認が取れていないものの，NVSがM.
luteus 過熱死菌体を溶菌する bacteriolytic activity が
NVSの過熱死菌体にも作用し，その際に放出される
であろう「何らかの物質」が生菌であるNVSの栄養
要求を満たすことにより，TSA血液寒天上に集落を
形成したと考える。さらに検討を重ねる必要がある
が，著者はこの現象を“Autosatellitism”と記すことと

した。
NVSはヒト常在菌叢に存在する菌種であり，施設
規模に拘わらず，各臨床微生物検査ではA. defec-
tiva，G. adiacens，G. elegans に遭遇する機会がある。
本菌の血流感染は歯科治療を契機とする報告が多くみ
られる。現在，臨床微生物検査で実施される検査法は
多様である。すなわち同定キットによる同定，自動機
器による同定・感受性試験，質量分析による同定な
ど，施設ごとの方法論が異なっている。NVSによる
感染症では IEが重要であるが，本邦では，さほど
［Negative blood culture］という言葉が大きく取り上
げられることは多くなかった。そのような背景もあっ
てか，NVS症例の報告は，欧米に比して多いとはい
えない実態がある。
IEの患者から分離されるNVSは菌種により検出頻
度は異なるものの，NVSの菌種により clinical course
が異なるか否かについては定かではない。一方，Chris-
tensen ら１９）は NVSによる IE 30 症例の review から
entrococci や viridans streptococci による症例に比し
て，より重篤であり，適切な抗生物質の投与にもかか
わらず，41％の再発率で治療が困難であったとして
いる。この「NVSによる IEの治療の困難さ」に peni-
cillin tolerance が関わるであろうことは容易に推測さ
れる。NVSは penicillin tolerance をしめす株が多い
ことから Species レベルでの同定以前に，α-hemolytic
streptococci とは峻別されねばならないし，化学療法
で難渋する場合，MICのみならず，MBC測定も視野
にいれることが望ましい。前出のHolloway らの結果
を再見，整理すると，以下の 6項が示唆される。
「MBC測定のための subculture で持ち込まれる
PCGの不活化に PC’ ase の存在が必要。」，「S. aureus
が産生する PC’ ase でも PCGは不活化される。」，
「Pyridoxal，L-cysteine の添加による発育支持能と S.
aureus の streak による発育支持能は同等ではな
い。」，「MBC測定のための subculture 開始時から PC’
se が存在していることが生残菌回収に効果的。」，
「Pyridoxal，L-cysteine，PC’ se の添加と PC’ ase 産生
性 S. aureus の併用が tolerance 検出に最も高い効果
を示した。」，「6. PC’ ase 産生 S. aureus は PC’ ase と
pyridoxal�L-cysteine 代替物質の供給以外の機能を果
たした可能性がある。」
一般的に gram-positive cocci の MIC 測定時，PCG
に接触した菌体細胞壁は障害を受け spheroplast，あ
るいは L-form化すると考えられる。Catalase を産生
しない streptococci や NVSに対してH2O2は抑制的に
作用する。とりわけ PCGのMIC測定では殺菌されな
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かった菌体も spheroplast，あるいは L-form化し，
MBC測定のための培養時にH2O2により，intact cell
よりも高度に障害される結果，増殖阻害が起こると考
えられる。この場合，血液由来 catalase の役割の一
つには，H2O2からの保護作用にある。
Hollway らが使用した培地にはすべて血液が添加さ
れているが staphylococcal streak の有無が tolerance
を示す株数の多寡を左右している。したがって S.
aureus 由来 catalase は血液由来 catalase に相加的に
作用すると著者は考えるが，仮説に過ぎないため，
staphylococcal streak に代え，培地への catalase 添加
などによる検証が必要である。
古垣内ら２０）は複数菌敗血症例で PCGに高度耐性

（MIC 16 μg�mL，MBC＞512 μg�mL）の G. adiacens
分離例を報告している。現在，microdilution 法によ
るMIC測定を実施する施設も多く，microdilution 法
に用いる Streptococcus spp．用培地（CAMHB w�
LHB；陽イオン調整ウマ溶血液加MHB）が市販され
ている。しかしながら，NVSのMIC測定を実施する
場合には，CLSI M45-A2 の記載のごとく，pyridoxal
を添加する必要がある。
市販培地に pyridoxal が添加，あるいは添付されて
いない理由としてNVSの検出頻度が高くないことに
あるのか，あるいはBarrios らが NVSの確認時に，
一部の S. pyogenes に阻害作用を示すことを理由に
pyridoxal ではなく，S. aureus による satellitism test
を推奨していることに関連しているのかは不明であ
る。
Christensen の NVSによる IE 30 例の review から
再燃，治療に難渋する可能性の指摘，Holloway らの
penicillin tolerance 株に関する報告もあることから
NVSによる IEと α-hemolytic streptococci（Viridans
streptococci）や enterococci を起炎菌とする IEとは
峻別されるべきである。すなわち極力の早期分離と vi-
ridans streptococci などとの鑑別を確実におこなうこ
とが要求される。
著 者 のNVS分 離 用 培 地 に 関 す る 検 討 で L-
cysteine，yeast extract などが添加された代表的な嫌
気性菌用血液寒天が優れた発育支持能を示した。嫌気
性菌用血液寒天での培養環境別の発育速度の検討で
は，嫌気培養＞炭酸ガス培養＞好気培養の順であっ
た。これまでの諸氏のNVS分離例でも嫌気性菌用血
液寒天での聚落形成が早い傾向がみられることから早
期の分離には嫌気性菌用血液寒天が適するといえる。
チョコレート寒天は血液寒天よりもNVSが発育しや
すい傾向がある。この理由としては L-cysteine を含

む chemically defined supplement がチョコレート寒
天に添加されていることが考えられる。
本学会の嫌気性菌検査ガイドライン 2012 には，嫌
気培養にのみ発育した菌株の耐気性試験は炭酸ガス培
養にも嫌気性菌用血液寒天を用いることとされてい
る。嫌気性菌を疑う場合，これに従うが，NVSの可
能性も考慮する場合には別途，TSA血液寒天に接種，
staphylococcal streak を施し，炭酸ガス培養し，satel-
litism の確認を行う。この場合，satellitism test を実
施しないと嫌気性菌が否定されるだけの結果に終わ
る。
一方，耐気性試験の炭酸ガス培養にNVSの発育を
支持しないTSA血液寒天を，嫌気培養に嫌気性菌用
血液寒天を使用すると，嫌気性グラム陽性球（桿）菌
と誤認する可能性がある。NVSの生物活性は低く，
嫌気性菌との誤認により，嫌気性菌用キットが使用さ
れた例においてAnaerococcus（Peptostreotoccus）
prevotii と同定された例もある。
次にNVSの確認に必要な satellitism test にかかわ
る問題について以下に挙げる。
Satellitism test に関する一つ目の問題点としては著
者の L. lactis subsp. cremoris や Leung の G. sangui-
nis のように 1夜培養では satellitism 陽性と判断さ
れ，2夜培養後に“Pseudosatelliting”と気付くこと
がある。この“Pseudosatelliting”の原因は専ら，菌
側の特性によるものである。もう一つの問題はNVS
でありながら，staphylococcal streak の遠位，あるい
は平板全面にNVSが発育してしまい satellitism 陰性
と判定される場合で，これは偏に使用する培地の特性
によるものであり，現時点では“Pseudosatelliting”
よりも，この現象に遭遇する頻度のほうが高いと考え
られる。“Pseudosatelliting”は 2夜培養により誤判
定の回避は可能であり，後者については satellitism
test に用いる平板種類を換えるしかないが，とりあえ
ず PYR test は行っておくべきである（NVSは PYR
陽性，viridans streptococci であれば PYR陰性）。
Kohらは thioketone の添加により，staphylococcal
streak と関わりなくNVSが発育する血液寒天でも，
16S rRNAの解析などを前提にすれば問題ないとして
いる。筆者は当該培地を試用していないが，thioketone
が添加していることは供給元から開示されていたので
あろうか。日常検査に使用される培地の多くは天然物
を主要成分としており，いわゆる chemically defined
mediumとは異なり，供給元により特性が異なる場合
がある。
40 年近い歳月，著者はこの分野に携わってきたが，
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Table　2.　Characteristics useful in differentiating NVS from related Gram-positive cocci

Organism Satellitism PYRa) LAPb) 6.5% NaCl
Abiotrophia defectiva, Granulicatella spp. ＋ ＋ ＋ NGc)
Enterococcus spp. － ＋ ＋ Gd)
Gemella sanguinis －e) ＋ ＋ NG
Globicatella sanguinis － ＋ － G
Ignavigranum ruoffiae V ＋ ＋ G

a) Pyrrolidonyl arylamidase
b) Leucine aminopeptidase
c) Non-growth
d) Growth
e) Gemella sanguinis strain isolated by Leung showed “Pseudosatelliting” phenomenon.

多用される一般的な培地については供給元が開示する
培地組成の大きな変更を伴う製品は国産，輸入とも
に，少なかった。
供給元によっては組成表示の冒頭にApproximate
Formula＊ Per Liter とし，各成分含量を記載して
いるものの，下部に注釈として＊Adjusted and�or
supplemented as required to meet performance crite-
ria．とするものがあり，この注釈の［criteria］がど
のようなものかは明らかではない。前述のKohらの
「培地に含まれるすべての栄養素を認識しておくべき」
は理解できるものの，供給側に長く身をおいた著者と
しては，かなり無理な相談と考える。
なお，NVSは PYR test 陽性を特徴とするがChris-
tensen ら１９）は NVSは PYR test の反応が弱いとして
いる。ビオメリュー社が開示しているAPI STREP 20
ならびにあるRapid ID 32 STREPで得られる PYR
test の陽性率はA. defectiva では 99～75％，G. adi-
acens では 80～70％程度である。したがってNVSで
あることの推定や PYRの確認のために同定キットを
使用するのは適当ではない。むしろNVSであること
の推定や PYRの確認には satellitism test とともに
Christensen ら１９）の単一基質試験（Tablet，disk，swab
など）による性状確認法の記載を参考とすることが奨
められる。
Inoue ら，Chagla らは pyrrolidonyl naphthylamide
を含浸させた paper strip の検討を報告している。
Inoue らは使用前に 1�15 M phosphate buffer（pH 7.2）
で湿らせた後に菌苔を塗布し，Chagla らは使用時に
復水することなく菌苔を塗布している。これは過剰な
水分による基質濃度の低下を避けるためである。かつ
て著者がNVSの鑑別目的で検討した PYR swab は G.
adiacens 4096-P で陽性結果が得られなかった。最近，
著者がこの PYR swab を検討した際，ブルセラHK

寒天培地（RS）で前培養した G. adiacens の菌苔は旺
盛な発育に伴う α-hemolysis に由来する緑褐色化が強
く，PYR弱陽性の淡赤色の所見は得られなかった。
そこで添付文書に buffer の滴下量が明記されていな
いことから，復水に用いる buffer の量を swab が湿
る程度に留め，α-hemolysis が著しいブルセラHK寒
天培地RS上の菌苔ではなく，緑変が進んでいない
satellitism による菌苔を swab に塗布した結果，PYR
test 陽性が確認できた（Fig. 3）。
PYR test は数分で結果が得られ，適切に使用すれ
ば有用である。詳細は添付文書を参考とするが，先ず
は swab，disk に過剰の水分を含ませないように注意
すべきである。
また，発育が旺盛な嫌気性菌用血液寒天で長時間培
養した菌苔は α-hemolysis が強く，NVSがしめす弱
陽性（弱赤色）をマスクしてしまい，PYR陽性の判
定が困難となるが，1夜培養の satellitism 菌苔は α-
hemolysis が強過ぎないので適している。
なお，馬尿酸塩（Hippurate：HIP）加水分解試験
は液体培地による方法よりも，供試菌株の濃厚菌液を
作製，2本の小試験管に分け，一方にHIP disk，他方
には blank disk を投入，所定時間経過後に両方の試
験管にニンヒドリンを滴下する。Blank disk よりも
HIP disk を投入した菌液の発色が濃い場合に陽性と
判定することで誤判定が回避できる。
NVSによる感染症は患者自身の常在菌叢を起源と
するものであり，医療機関の規模などに関わりなく遭
遇する可能性がある。これまでのところ，筆者は寡聞
にして，NVSの菌種別の検出頻度は異なるものの，
菌種により clinical course が異なるという報告をみて
いない。むしろ，Holloway ら１０），菊池ら１１）が示した peni-
cillin tolerance 株の多さや，IEにおいては viridans
streptococci や enterococci によるものに比して治療
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困難な症例が多いという点から，菌種同定以前にNVS
を的確に検出することが重要であると考えた。した
がって，これまでのNVSの培養に関わる諸家の報告
についての概観に，著者の preliminary study からの
speculation を交えるという，やや変則的なものとなっ
た。諸家の報告について，概ね年代順としたため，記
載内容の不統一，あるいはやむを得ない重複を来した
ことも否定できない。そこで，いずれの検査室でも実
施可能，かつ最低限の方法論と，その背景について整
理・再掲しておきたい。
1．分離には嫌気性菌用血液寒天を用いる。；これ
は釣菌可能な集落形成が早いことによる。
2．NVSを疑う菌株をTSA血液寒天に画線接種
し，S. epidermidis あるいは S. aureus を直線状に接
種（staphylococcal streak）し，炭酸ガス培養を行う。
1夜培養後，staphylococcal streak 近傍に増殖（satel-
litism）がみられることを確認する＊1），＊2）。
＊1）：他の菌群による“Pseudosatelliting”との誤認
回避のため，2日目まで観察する。
＊2）：著者の“Autosatellitism”による微弱発育は画線
開始部に限られる（Fig. 1）。
3．Satellitism を確認した段階で PYR swab などで
PYR陽性＊3）を確認する。なお，偽陰性を避けるため，
PYR swab に過剰な水分を含ませないように注意す
る。
＊3）：α-hemolysis が著しいNVS菌苔は，PYRの発
色をマスクするので satellitism で得られる菌苔の使用
が適する。
以上を満たすGram不定の球桿菌はNVSとし，以
降の菌種鑑別はChristensen ら１９）の方法にしたがう
か，同定キット，質量分析，16S rRNA gene の解析
によるかなどは各施設の環境により選択すれば良いと
考える。またMIC測定自体，どの施設でも実施でき
るかという問題があるものの，治療に難渋する症例に
おいてはMBC測定も視野にいれる必要もあるが，そ
の方法論はさらに検討されるべきであると考える。
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Problems in the detection and identification of nutritionally variant streptococci

Hiroshi Enari
Division of Anaerobe Research, Life Science Research Center, Gifu University

The present review introduces the 20 studies on NVS, and will describe the isolation method and the differen-
tiation methods from similar bacteria related infective endocarditis. Although it has been considered difficult to
identify nutritionally variant streptococci, now the application of genetic methods and�or MALDI-TOF-MS can be
readily identified. However, infective endocarditis caused by nutritionally variant streptococci, despite being
known for more than 50 years, is difficult to treat. The first important, not the identification at species level of nu-
tritionally variant streptococci, it is to distinguish from other pathogens that are similar to nutritionally variant
streptococci.


