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研究成果の概要（和文）：小児脳膿瘍から分離されたStreptococcus intermedius TYG1620株の全ゲノム解析の
結果、Lanthionine型抗菌ペプチド(仮称インテロシン)の保有を明らかにした。ヒト口腔・咽頭拭い液とTYG1620
株を共培養し、メタゲノム解析により増加・不応・減少する菌種が確認された。Streptococcus parasanguinis 
の解読リード数が顕著に減少し、TYG1620株培養液はS. parasanguinisの増殖を阻害した。TYG1620株は主要口腔
フローラを抑制し、生存戦略を有利にしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Streptococcus intermedius is known to cause periodontitis and pyogenic 
infections in the brain and liver. We have reported the complete genome sequence of strain TYG1620 
(genome size, 2,006,877 bp) isolated from a brain abscess in an infant, and the complete genome 
sequence exhibits novel antimicrobial lantibiotics synthesis, we designated it as “Interocin”. To 
elucidate the antimicrobial potential of Interocin, cocultivation of freshly prepared human 
pharyngeal flora with either wild type TYG1620 in BHI broth under anaerobic condition at 37℃ for 24
 h. Metagenomic DNA-seq suggested that TYG1620 appears to show potential of the growth inhibition in
 partial Lactococcus and Streptococcus species. We speculated that such antimicrobial peptide 
Interocin could contribute to expansion of the habitat by excluding original microbiota there, it 
might lead to full representation of the S. intermedius pathogenicity.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
鼻腔に常在するStreptococcus intermedius が病原性を発揮するためには、鼻腔常在菌種に競り勝つことが先決
と考え、我々はS. intermedius TYG1620が有する抗菌ペプチドに着目してその分子探索および阻害ターゲット特
定を実施した。本実験では TYG1620 が Streptococcus parasanguinis, Lactobacillus、Bifidobacterium属に
増殖阻害を示すことを明らかにした。病原細菌であるS. intermedius は常在菌と競合して有用な菌種との生存
戦略で優位にたとうとしている可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Streptococcus intermediusは Streptococcus anginosus groupに属し、脳膿瘍を形成し分離頻度の
高い菌種として知られる。我々の先行研究により、小児脳膿瘍から S. intermedius TYG1620株を
分離し、全ゲノム解析の結果、特徴的な病原性因子（７型分泌装置依存の ESAT-6-like protein）
に加え、Lanthionine型抗菌ペプチドの生合成遺伝子群の保有を明らかにした。膿瘍を形成する際
には、ヒト宿主免疫応答に抵抗するための病原性はもとより、多様な口腔常在フローラ菌の存在
下で S. intermedius自身が増殖し、優勢になっているものと想定される。TYG1620株はその抗菌
ペプチド（仮称インテロシン: Interocin）を産生し、常在菌よりも優勢を維持する何かしらの役割
を有していると作業仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 

S. intermedius TYG1620の抗菌活性により増殖阻害される菌種の探索と細菌フローラ内の生存
戦略を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

S. intermedius TYG1620により増殖阻害される菌種を探索するため、ヒト口腔・咽頭拭い液と
TYG1620 株を共培養し、その混合培養液の精製 DNA からメタゲノム DNA-Seq ライブラリー
（QIAseq FX kit）を調整し、Illumina NextSeq 500 シークエンサーで解読リードを取得しを定量
的比較評価を実施した。 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、ヒト口腔・咽頭拭い液から BHI 寒天培地で画線培養して単一コロニーを取得し、増殖
阻害ターゲットの候補菌である多様な Streptococcus spp. 49株を分離した。それら分離株の全ゲ
ノム配列を Illumina NextSeq500 にて確定した。それら阻害候補菌と TYG1620 を寒天培地上で
接触させ増殖阻止円の形成を判定した。 
 
 
 
４．研究成果 

TYG1620 株と共培養することで増加・不応・減少する菌種が確認され、Streptococcus 
parasanguinis の解読リード数が顕著に減少していたため、同属の S. intermediusにより増殖抑制
を受ける菌種候補として着目した。 
全ゲノム解読により、目的の S. parasanguinis ２株、S. oralis 2株、S. mitis 14株、S. salivarius 

30株、Veillonella atypica 1株の分離を確認した。増殖阻害の候補菌種株を BHI寒天培地上に塗り
広げ、そこに TYG1620 株培養液を滴下し嫌気培養にて判定したところ、S. parasanguinis１株で
阻止円が観察された。S. parasanguinisは歯の表面に定着し、他の細菌が付着する基礎となり、バ
イオフィルム形成を促進する。S. intermedius TYG1620株は口腔フローラの中で、重要な役割を
果たす菌を抑制することで、細菌フローラ内の生存戦略を有利にしている可能性が示唆された。 
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