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要　　旨

Streptococcus bovisは健常人の腸内細菌叢に存在するグラム陽性レンサ球菌である．本菌による新生児，
乳児での重症感染症（敗血症，髄膜炎）が報告されているが，その頻度は比較的まれであり，その適切な
治療期間や予後については不明な点が多い．症例 1は敗血症を呈し，約 10日の抗菌薬投与を行った．症
例 2は髄膜炎，菌血症を呈し，循環作動薬や人工呼吸などの集中治療管理を 5日間程度必要とした．また
その後の経過は良好にもかかわらず髄液所見の異常が遷延し，計 100日の抗菌薬投与を行った． 2症例と
も明らかな合併症を呈していない．
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症例報告

は じ め に

Streptococcus bovis （S. bovis）は，Lancefield 分
類の D群に属するグラム陽性レンサ球菌であ
り，健常人の腸内細菌叢に存在する1）．S. bovis
による感染症は，成人では消化管の悪性腫瘍を
基礎疾患に持つ患者で，髄膜炎，敗血症，感染
性心内膜炎や骨関節感染などが報告されてい 
る2）．また新生児，乳児においても敗血症，髄
膜炎の症例報告が散見される3-7）．しかしその
頻度は比較的まれであり，経過や予後には不明

な点が多い．我々は，重症感染を呈した新生児
症例を 2例経験したのでここに報告する．

症　　　例

症例 1 : 日齢 38，男児．
主訴 : 哺乳時の酸素化不良，呻吟，活気不良
既往歴 : 母体は 35歳，1妊 1産，今回は排
卵誘発剤（hMG）を使用し妊娠した．2絨毛膜
2羊膜双胎の第 II児であり，切迫早産，前回帝
王切開の既往のため緊急帝王切開を行った．在
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胎 31週 0日，体重 1,428 gで出生した．Apgar 
scoreは 1分 9点，5分 10点であった． 母体の
感染兆候はなかった． 
現病歴 : 出生後，呼吸窮迫症候群のため，気

管挿管，人工サーファクタント補充療法を行い
日齢 1に抜管した．その後の経過は良好で日齢
30に保育器から新生児用ベッドに移し経口哺
乳を開始し，体重増加を待って退院する予定で
あった．日齢 38に哺乳時の SpO2低下が目立
つようになり，その後呻吟，活気不良などを呈
したため，保育器に収容し，nasal CPAPでの
呼吸管理を開始した．
治療開始時現症 : 体重 2,042 g，体温 36.2°C，
心拍数 140回/分，呼吸数 52回/分，血圧 56/39  
mmHg，SpO2 80%，活気乏しく，四肢末梢冷
感を認めた．心音，呼吸音は異常なく，大泉門
膨隆や項部硬直を認めなかった．外表上および
脳・心・腹部エコー上の奇形はなかった． 
入院時検査所見（表 1）: 血液検査では CRP

の軽度上昇と白血球分画の桿状核球の増多を認
めた。
治療開始後経過 : 炎症反応は軽度であった

が，全身状態が急速に悪化し呼吸性アシドーシ
スも認めたため，重症感染症を疑い血液培養を
行った後 piperacillin（PIPC）150 mg/kg/day，
amikacin（AMK）20 mg/kg/dayおよび免疫グロ
ブリン 300 mg/day投与にて治療を開始した．
しかし，治療開始 2時間後には心拍数の低下
（100/分），体温の低下（35.5°C）を来し，活気
不良も持続するため，過去の咽頭・便の監視培
養結果の感受性を参考に PIPCを sulbactam/ce-
foperazone（SBT/CPZ）90 mg/kg/day投与に変
更した．治療開始後 8時間程度でバイタルサイ
ンも含めた諸症状は経時的に改善した．しかし，
翌日の血液検査で白血球数の上昇と CRPの著
明な上昇を認めたため，髄液検査を施行したが
異常は認めなかった（表 1）．経過良好のため
10日間で治療を終了し，その後の再発を認め
なかった．治療終了当日に血液培養から S. 
bovisが検出されたこと，また感受性は使用し
た 3剤いずれも良好であることが確認された．
極低出生体重児であったため退院時に頭部
MRI，脳波検査，聴力検査（automated ABR）
を施行したが異常は認めず，その後 2年間外来
経過観察を継続しているが，発達も年齢相当で
あり明らかな後遺症を認めていない．
症例 2 : 日齢 3，男児．
主訴 : 発熱，無呼吸発作．
妊娠・分娩歴 : 母体膣培養で Group B Strep-

tococcus（GBS）陰性．出産当日母体に発熱が
あったが，抗菌薬の投与歴は不明である． 在
胎 37週 2日，経膣分娩，体重 2,472 gにて出生
した．Apgar Scoreは 1分 9点，5分 9点で全
身状態は良好であった．
現病歴 : 日齢 2より 37.5°C前後と体温が高
めで，哺乳力が少し不良であった．日齢 3に無
呼吸発作が出現したため，当院へ紹介，転院と
なった．
入院時現症 : 体重 2,346 g，体温 38.2°C，心

拍数 160回/分，呼吸数 60回/分，血圧 51/32  
mmHg，皮膚色は不良で，Capillary refilling 
timeは 3秒程度であった．心音・呼吸音は異
常なく，大泉門は軽度膨隆していたが項部硬直

表 1.　症例 1 　検査所見

第 1病日 第 2病日

白血球数 6.40 16.7 ×103/μl

　Stab 21.0 15.0 %

　Seg 30.0 35.0 %

　Mono 9.0 8.0 %

　Lym 39.0 42.0 %

血色素量 10.5 9.3 g/dl

血小板数 51.3 53.4 ×104/μl

CRP 1.0 12.0 mg/dl

静脈血液ガス
　pH 7.18 7.47

　PCO2 84.7 42.3 Torr

　HCO3
− 30.7 29.7 mmol/l

髄液所見
細胞数 3 /μl

蛋白 70 mg/dl

糖 46 mg/dl
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は認めなかった．間欠的な四肢の振戦と眼球の
左方偏視を認めた．明らかな外表上の奇形は認
めなかった．
入院時検査所見（表 2）: 血液検査で桿状核

球割合の増多，CRPの著明な上昇，代謝性ア
シドーシス，高乳酸血症，Dダイマーおよび
PT-INRの軽度上昇が認められた．髄液検査で
は著明な細胞数増多および糖の低値，蛋白の高
値を認めた．
入院後経過（図 1）: 血液培養施行後，重症

感染症として主に GBS，Escherichia coli（E. 
coli）を始めとした腸内細菌および Listeria属
を考慮し ampicillin（ABPC） 150 mg/kg/day，
AMK 15 mg/kg/dayにて抗菌薬投与を開始した．
髄液検査にて細菌性髄膜炎が疑われ，髄液グラ
ム染色ではグラム陽性レンサ球菌が多数認めら
れた．GBSあるいは肺炎球菌を起炎菌と想定
し，さらにペニシリン耐性肺炎球菌も考慮し
AMKを cefotaxime（CTX）150 mg/kg/dayに変
更した．治療開始後も低血圧，発熱，末梢冷感
は持続し，多呼吸も出現してきた．経胸壁心エ
コーでは EF 50%，僧帽弁逆流を認めたが，明
らかな心奇形や疣贅は認めなかった．腹部エ
コー・脳エコーでも明らかな異常を認めなかっ
た．髄膜炎に伴う敗血症性ショックと判断し，

気管挿管して人工呼吸器管理とし，ドパミン，
ドブタミン，生理食塩水，炭酸水素ナトリウム，
メシル酸ナファモスタット，免疫グロブリン製
剤 500 mg/kg/day，フェノバルビタール 20 mg/
kg/day，ラニチジン，ヒドロコルチゾン 10 mg/
kg/dayなどの投与を行い，集中治療を開始した．
第 2病日には血圧は 72/44 mmHgと上昇し，他
の大きなバイタルサインの変動はなく経過した
が，貧血の進行，血小板数の減少および高乳酸
血症・代謝性アシドーシスの増悪があり循環作
動薬をミルリノンに変更し，濃厚赤血球輸血お
よび濃厚血小板輸血を施行した．第 3病日も高
乳酸血症・代謝性アシドーシスが遷延したため
循環動態の安定を目的として濃厚赤血球輸血を
行い，また血圧は 80/44 mmHgと高めであった
ためミルリノンをニトログリセリンに変更し
た．第 4病日には解熱し，他のバイタルサイン
や検査所見での各種異常値も改善傾向を認め
た．第 5病日に抜管し，また抗菌薬以外の各種
薬剤を第 5病日から第 8病日にかけて漸減中止
した．
第 5病日に血液培養・髄液培養から検出され
ていたグラム 陽性球菌が S. bovisと同定され，
その感受性が ABPCに対して良好であったた
め，CTXを中止し，ABPC 300 mg/kg/day単剤

表 2.　症例 2　入院時検査所見

白血球数 4.69 ×103/μl PT-INR 1.77

　Stab 21.0% APTT 49.8 秒
　Seg 12.0% Fib 476 mg/dl

　Mono 13.0% Dダイマー 3.97 μg/ml

　Lym 51.0% 静脈血液ガス
血色素量 11.3 g/dl  pH 7.12 mmol/l

血小板数 13.6 ×104/μl  PCO2 42.4 Torr

血清 IgG 848 mg/dl  HCO3
- 18.7 mmHg

血清 IgM 6 mg/dl  乳酸 9.6 mmol/l

血清 IgA 0 mg/dl 髄液所見
CRP 11.5 mg/dl 　細胞数 5,600 /μl

　　好中球 90.5%

　　リンパ 9.5%

　蛋白 809 mg/dl

　糖 0 mg/dl
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での治療に変更した．第 7病日に行った 2回目
の髄液検査ではグラム染色および培養で菌は検
出されず，検査所見も改善したものの髄液検査
の異常値は遷延していた（細胞数 1,540/μl，多
核球 65.2%，糖 16 mg/dl，蛋白 152 mg/dl）．同
日施行した脳エコーでは明らかな局所病変，脳
室拡大などは認められなかった．血液検査では
白血球 38,000/μl（Stab 8%，Seg 43%，Lym 37%），
CRP 1.3 mgdlと白血球増多は認めるものの
CRPは低下していた。また経胸壁心エコーで
は EFは 70%台に改善し，僧帽弁逆流も消失
していた．S. bovisに特異的な治療期間は文献
上明らかでなかったため IDSAガイドライン8）

による新生児髄膜炎の治療期間を参考とし，そ
の治療終了日である第 21病日に 3回目の髄液
検査を行い，また同日に血液検査も施行した．
血液検査では白血球 10,800/μl（Stab 4%，Seg 
38%，Lym 42%），CRP 0.1 mg/dlとほぼ正常値
まで改善していたが，髄液異常の改善は軽度（細

胞数 520/μl，多核球 23.8%，糖 24 mg/dl，蛋白
272 mg/dl）にとどまったため，抗菌薬投与を
継続した．膿瘍検索目的に第 28病日に頭部単
純 MRIを施行した．右被殻外側に T1強調画
像で低信号，T2強調画像で高信号を示す径
5 mm以下の信号異常を認めた．第 35病日の
髄液検査では細胞数の改善を認めず （細胞数
548/μl，多核球 24.1%，糖 29 mg/dl，蛋白 241  
mg/dl），脊髄周囲の膿瘍を検索する目的で第
42病日に全脊髄MRIを行ったが異常所見を認
めなかった．その後も髄液所見は緩やかな改善
を示すものの正常化には至らず（図 2），第 61
病日には頭部造影MRIも行い初回MRIの所見
のフォローを行ったが造影効果を示す病変はな
く，初回異常信号域もわずかな縮小を示すのみ
であった．その後も髄液細胞数の低下を期待し
て ABPCによる治療を継続したが髄液所見は
緩やかな改善を示しながらもその髄液異常値は
遷延した．第 105病日になっても髄液所見は正

図 1 . 入 院 後 経 過 （ 症 例 ２ ）  

 

 

 

図 1.　入院後経過（症例 2）
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常化しないため，Connolly9）による報告を考慮
し，ご家族の了承を得た上で治療を同日で終了
した．第 115病日の頭部MRIでは右被殻外側
の異常信号は消失しており，第 120病日の髄液
所見はほぼ正常化していた（細胞数 4/μl，多核
球 0%，糖 40 mg/dl，蛋白 65 mg/dl）ため，第
125病日に退院した．また日齢 30に行った聴
力検査（automated ABR）では正常範囲内であっ
た．退院前日にインフルエンザ桿菌ワクチン，
13価肺炎球菌ワクチン，B型肝炎ワクチンを
接種した．今後外来で経過観察する予定である．

考　　　察

S. bovisは幾つかの sub groupに分類される 
が1），本症例では遺伝子解析での同定はしてい
ないため，分離された起炎菌が sub groupの中
のどの菌種であったかは特定できていない．S. 
bovisの属する Group D Streptococciの中では
Enterococcus属が新生児の菌血症および髄膜炎
の原因としてよく認識されており，S. bovisは

比較的希であるとされている5）．しかしながらS. 
bovisは以前には Enterococcus属や S. viridans
と誤認識されていた可能性があり実数は認識さ
れているよりも多い可能性が指摘されてい 
る7）．また国内でも正期産・早産のどちらにお
いても複数例 S. bovis感染が報告されている． 
海外の報告では S. bovisは GBS感染と似た臨
床症状・経過を示すとされ，しかしその予後は
GBS髄膜炎/敗血症と比較し良好とであるとさ
れている．Gavinらの報告6）によると 25症例
中 18例（72%）が菌血症，5例（20%）が髄膜
炎，2例（8%）が尿路感染であった．菌血症
18例のうち 15例（78%）が生後 5日以内に敗
血症もしくは呼吸窮迫の症状で発症していた．
また髄膜炎 5例のうち 4例（80%）は遅発型（平
均 28日，9-49日）であった．転帰の記されて
いる 18例のうち 14例は予後良好であった．本
報告は S. bovisによる正常新生児の早発性細菌
性髄膜炎と早産低出生体重児の遅発性菌血症の
2例報告であり，現時点での予後は良好で前述
の報告と矛盾しない．

図 2 . 髄 液 検 査 値 の 推 移  

 

 

 

 

 

図 2.　髄液検査値の推移
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本報告の初期治療は症例 1では PIPCと
AMK，症例 2では ABPCと AMKであった．
新生児の重症感染症に対する empiric therapy
としてはまず敗血症の場合，早発型（生後 7日
以内）では ABPCと gentamicin（GM）の併用，
また遅発型の院内感染では vancomycin（VCM）
と GMの併用が勧められている．また髄膜炎
と判明すれば早発型では ABPC，CTX，GMの
3剤併用，遅発型では ABPC，CTX，GM もし
くは AMKの 3剤併用が勧められている10）．こ
れは早発型の敗血症の起炎菌としては GBS，E．
coliなどの腸内細菌類，Listeria属などが想定
され，遅発型の敗血症起炎菌としてはそれらに
加えて S. aureus， Coagulase-negative Streptococci
（CNS），Pseudomonas aeruginosa（P. aeruginosa）
などが想定されており，また髄膜炎では外傷や
脳外科手術歴のない児では S. aureusや CNSに
よる髄膜炎の頻度は低いためである．本報告に
関しては症例 1については全身状態が悪化して
いると判断された際に，PIPCから SBT/CPZに
変更している。その時点で少なくとも髄膜炎を
考慮し，その有無と起炎菌検索を行っておけば
その後の診療での抗菌薬選択および用量の選択
に有用であった15）ことが予測される．また，
過去の監視培養のうち，Methicillin-sensitive S. 
aureus（MSSA），Enterobacter cloacae，E. coliに
感受性があるため同抗菌薬を選択したのだが，
同様に検出されていた MRSA，CNS，Entero-
coccus属には感受性はなかった．一般に同抗
菌薬は PIPCに比べ，抗菌スペクトラムは
GBS，肺炎球菌もカバーしており，腸内嫌気性
菌もカバーしているが，主に緑膿菌および腸球
菌以外を起炎菌とした胆嚢炎・胆管炎をター
ゲットとする抗菌薬であり，新生児の敗血症に
対して推奨している文献は筆者の検索した範囲
では認めず，またリステリア属，Enterococcus
属へのカバーがなく，S. aureusの感受性も他
のセフェム系抗菌薬と比べて良好とはいえない
こと，腸内細菌叢へ与える影響も大きいこと16）

を考慮すると新生児の重症感染症に対する抗菌
薬として少なくとも第一選択にはならないと考

えられた。成人の観察研究17）ではあるが，
MRSAによる菌血症に対する治療で VCM，li-
nezolid，teicoplanin以外の初期治療を行った場
合死亡率が 7倍になったという報告もある．全
身状態次第ではあるが，起炎菌の感受性が決ま
るまでは，ABPC，GMもしくは AMKの 2剤
併用あるいはそれに加えて Enterococcus属や
CNS，MRSAなどの可能性を考慮した VCMを
加えた 3剤併用が望ましかったと考えられる．

 症例 2はまず早発型の菌血症として ABPC
と AMKを使用し，髄膜炎と判明してからは髄
液グラム染色の結果が連鎖様のグラム陽性球菌
であったことから肺炎球菌も想定し髄液移行性
が良好な CTXを加え，髄膜移行性の不良な
AMKを中止している．結果としては十分な治
療であったが発症時の全身状態が不良であった
こと，グラム染色で chainと clusterを見分け
ることがしばしば困難であることを考慮すると
Enterococcus属，S. viridans，S. aureusなどの
アミノペニシリンやセファロスポロン系抗菌薬
に耐性を持つ可能性のある菌種やペニシリン耐
性肺炎球菌も想定し VCMの追加を検討するべ
きであったと考えられる．また，Enterococcus 
faecalisや GBS，P. aeruginosaなどの敗血症，心
内膜炎の治療においては，Post antibiotic effect
やシナジー効果を期待してペニシリン系，セ
フェム系，VCMなどと共に GMなどのアミノ
グリコシド系を併用する治療11-13）が行われて
いる．症例 2についても選択肢の 1つにはなる
が，腎毒性・耳毒性のリスクや，S. bovisによ
る感染症そのものに対する治療のエビデンスは
ないこと，また観察研究ではあるが ABPCと
CTXの併用療法が ABPCと GMの併用療法と
同等であったという報告14）もあり，症例 2に
ついて GMの併用を行うかどうかは議論のあ
るところであろう。

 この症例 2では治療経過が良好にもかかわ
らず髄液の細胞数，糖，蛋白の異常値が遷延し，
そのため治療期間が長期にわたることとなっ
た．本邦での細菌性髄膜炎のガイドライン18）

では，小児の髄膜炎の治療期間において，
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IDSAの基準8）を引用しながらも髄液所見の正
常化や CRPの陰性化などを目安にする国内の
意見を記載しているが，Connollyの報告9）によ
ると細菌性髄膜炎での治療反応良好例において
はその治療終了時の髄液検査は髄液細胞数上昇
や髄液糖低下の遷延を発見することができる
が，それに対して治療期間を延長することは予
後改善に寄与しないため，治療終了時の髄液検
査そのものを行う必要がないとしている． ま
た筆者の検索した範囲では細胞数増多の遷延が
再発につながったという文献は認められなかっ
た。症例 2においては，髄液の無菌化の確認に
加え画像検査を数回施行し脳膿瘍・硬膜外膿瘍
などの合併症がないこと，信号異常の拡大がな
いことを確認し，また治療終了 2週間後にも再
検を行うことで抗菌薬投与を終了して問題がな
いかどうかの確認を行った．しかし合併症のな
い細菌性髄膜炎に対しての治療期間は約 100日
におよび，また細胞数などの髄液所見異常が抗
菌薬投与終了によってむしろ早期に改善したこ
とと前述の報告を考慮すると，治療を継続する
メリットよりも，治療を継続することによる，
抗菌薬の副作用の危険性の増加，静脈路確保・
腰椎穿刺に伴う患児の侵襲の増大，ライン感染
のリスクの増加，入院期間の延長による養育環
境の悪化および保護者の負担，コストの増大な
どのデメリットが上回ったと考えられる． 
IDSAガイドラインを原則とした治療期間の設
定を行い，まず治療開始後数日で髄液の無菌化
を確認し，可能であればMRIなどの画像検査
を行った上で治療終了時の髄液検査再検は不要
とする選択肢もあったと考えられた．

お わ り に

S. bovisによる重症感染症を呈した新生児髄
膜炎と敗血症の 2症例を経験した．新生児の感
染報告は散見されるが，症例数は少なく不明な
点も多い．正常新生児，早産児，早発発症，遅
発発症のいずれも認められ，また初期の段階で
は GBSや S. aureus，Enterococcus属などの重

症もしくは耐性菌を考慮するグラム陽性菌感染
症と区別をつけることが難しい．そのため初期
治療および治療期間を含めたフォローアップに
は議論の余地があり，今後の症例の集積が必要
と考えられた．
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