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研究成果の概要（和文）：豚レンサ球菌 (Streptococcus suis)の血清型の相違に寄与する遺伝子領域を他の血
清型に交換した血清型変換株を実験的に作出し、マウス及びブタへの接種試験やブタ上皮細胞への付着侵入能、
マウスマクロファージ細胞による貪食抵抗性、マウス及びブタの血中生残性などについて親株と比較することに
より、本菌の血清型の相違が動物への病原性や宿主細胞との相互作用に影響しうること、そして、その影響が血
清型により多様であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the present study, several types of surface antigen switching mutants of 
Streptococcus suis were constructed with the method developed by the authors, and then compared with
 parent strain on virulence in mice and piglets, colonization on/invasion in the host cells, 
resistance against macrophage phagocytosis and the bactericidal effect of leukocytes, etc. The 
results provides the first evidence that serotype switch in S. suis can definitively modify the 
interactions with host cells and in vivo. 

研究分野：細菌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、血清型の相違が動物への病原性や宿主細胞との相互作用に多様に影響することを実証した。
血清型の相違による表現型への影響については、多くの病原細菌において、よく分かっておらず、血清型によっ
ては、病原性が高くなることが示唆される型も明らかにした。本菌については、有効なワクチンがまだ開発され
ておらず、表層抗原はワクチンの開発にもつながるため、得られた成果を活用することにより、本菌の有効な新
規ワクチンも期待できる。以上から、本研究成果は学術的にも社会的にも非常に重要な成果と見なすことができ
る。

※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、研究者個人に帰属します。



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

S. suis はブタやヒトに髄膜炎や敗血症、心内膜炎等を引き起こし、家畜衛生および公衆衛生
上大きな問題となっている人獣共通感染症起因菌である。ヒトへの感染は豚や豚肉との接触に
起因し、その感染事例は世界各地で起こっており、重篤な場合、敗血症性のショック症状により、
死に至る。特に、2005年に発生した中国でのアウトブレイク (215名の患者が発生し、39名が
死亡)以降は、医療、獣医療、食品衛生関係者における S. suis感染症についての認識の高まりと
ともに、世界各地で集団発生事例及び死亡事例の報告がされるようになり、本菌感染症は社会的
な問題になっている。しかし、全ての S. suis株がブタやヒトに重篤な感染症を引き起こすわけ
ではなく、ほぼ全てのブタが扁桃や上部気道に本菌を保菌しており、分子疫学的なデータから一
部の強毒な系統の株がブタやヒトにおける病気と関連していると考えられている。しかし、S. 
suisの毒性を高めることに寄与している病原因子についてはまだ不明な点が多い。 
 S. suisは表層の抗原性により、30以上の血清型 (1-34型, 1/2型, 21/29型, Chz型) に型別さ
れているが、その相違は菌体を覆う莢膜多糖の構造の違いによると考えられている。これまでに
蓄積されている疫学データでは、分離される血清型の頻度は国により異なるものの、髄膜炎等の
重篤な症状を呈した宿主からは特定の血清型 (2型, 9型, 7型, 14型など) が高頻度に分離され
ることが明らかになっている。特に 2型は世界中のヒトの症例分離株のほとんどを占めており、
ブタにおいても、分離頻度が高いため、最も危険な血清型と考えられている。莢膜は多くの病原
細菌において、宿主による認識部位を覆い隠すことにより、宿主による免疫系からの回避に寄与
しているため、重要な病原因子の一つに位置付けられている。本菌においても 2型及び 14型に
ついて、莢膜の抗貪食能が示されており、莢膜欠失によりマウスやブタへの病原性が低下するこ
とが実証されている。一方で、莢膜は菌体表層の付着・侵入因子も覆うため、莢膜の欠失により、
宿主細胞への付着・侵入能が上昇することも明らかにされている。しかし、血清型の相違が病原
性に寄与いうるかについては本菌を含め、多くの病原細菌についてよく分かっていない。実際、
本菌では、2型の病豚及び患者からの分離頻度が高いが、マウスや豚での感染試験では同じ血清
型 (2型を含む) の株でも毒性が様々であるため、血清型の違い、すなわち、莢膜多糖の構造の
相違が株の毒性を含め、表現型にどの様に影響するかについては全く分かっていなかった。 
研究代表者らは、これまでに、独自の遺伝子改変法により、特定の株の莢膜合成関連遺伝子領
域を交換し、異なる血清型に変換した変異株の作出に成功している。さらに、予備実験として、
マウス (CD1) に親株、莢膜欠失株、いくつかの血清型変換株を腹腔内に接種したところ、血清
型によりマウスの生存率が異なることが分かった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、研究代表者らが開発した遺伝子改変法より作出した血清型変換株を用い、親株と比
較することにより、血清型変換による動物への病原性や宿主細胞との相互作用への影響を明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
（１）血清型変換株の作出 
図１に従い、全ゲノム解析が解読されている P1/7 株を親株として、血清型変換株を作出し
た。血清型変換は型特異的抗血清を用いた、共凝集反応試験により確認した。さらに、変換株
より、莢膜多糖を抽出・精製し、実際に変換していることを糖鎖組成からも確認した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 血清型変換株の作出法 



（２）マウス及びブタへの病原性への影響 
マウスについては、S. suis の敗血症モデルとして活用されている 10-12 週齢の C57BL/6 マウス
を用いた。10−11 匹/群、腹腔内接種（107CFU/匹）で行い、14 日間生存を観察した。接種 12 時
間後の血漿中の各種炎症促進因子産生（IL6, IL-12p70, IFN-γ, CCL2, CCL3, CCL4, CCl5, 
CXCL2）及び 24 時間後の血中菌数も測定した。ブタについては、4-5 週齢の SPF 豚を 4-5 匹/群
使用し、経鼻接種（2x109CFU/匹）により行った。７日間経過を観察後、安楽殺し、解剖後、主要
臓器及び扁桃、血中より菌分離を行った。いずれの感染試験についても機関内の動物実験委員会
の承認のもと、動物実験の適正な実施に向けたガイドラインに沿って行った。 
 
（３）ブタ上皮細胞への付着・侵入能への影響 
新生子豚気管上皮細胞（NPTr 細胞）を用い、各株について、1x106CFU/105 cells(MOI=10)で感染
させ、37℃、5％CO2添加条件で 2時間培養し、表層に付着した菌数（付着菌数）と抗菌剤を用い
て、処理後、細胞内菌数（侵入菌数）を測定した。 
 
（４）マウスマクロファージ細胞を用いた貪食抵抗性への影響 
マウスマクロファージ J774A.1 細胞を用い、各株について、1x106CFU/104 cells(MOI=100)で感
染させ、37℃、5％CO2添加条件で 2時間培養し、抗菌剤を用いて、処理後、細胞内菌数（貪食菌
数）を測定した。 
 
（５）マウス及びブタ血中生残性への影響 
マウスについては、各株菌液を 9x106CFU/mL になるよう調整し、C57BL/6 マウスより採取した血
液及び血漿と混和し、37℃で 2 時間培養後、それぞれの菌数を測定し、（全血中菌数/血漿中菌
数）x100%を算出した。ブタについては、各株菌液を 1x106CFU/mL になるよう調整し、ブタより
採取した血液及び PBS と混和し、37℃で 2時間培養後、それぞれの菌数を測定し、（全血中菌数
/PBS 菌数）を算出した。 
 
（６）マウス樹状細胞による炎症誘発因子産生性への影響 
C57BL/6 マウスの大腿骨及び脛骨由来骨髄造血細胞を用い、各株について、1x106CFU/106 
cells(MOI=1)で 16 時間反応させ、各種炎症促進因子産生（TNF, IL-6, IL-12p70, CCL2, CCL5, 
CXCL1, CXCL9）を測定した。 
 
４．研究成果 
研究代表者らが開発した遺伝子改変法より、血清型 3型、4型、7型、8型、9型及び 14型
に変換した血清型変換株の作出に成功した。変換株より、莢膜多糖を精製し、実際に変換して
いることを糖鎖組成から確認した。また、抗原性の変換についても型特異的抗血清により確認し
た。変換による動物への病原性を評価するため、S. suis の敗血症モデルとして広く使用されて
いる C57BL/6マウスを用いた感染試験を実施した。その結果、4型への変換で生存率、24h
後の血中菌濃度、12時間後の血漿炎症促進性因子産生性全てについて、親株(2型)と比較し
て有意な低下が、3型への変換で 12時間後の血漿炎症促進性因子産生性の低下が認められ
た(図 2)。一方、8 型への変換で親株と比較して上記の全てが有意に上昇した。その以外の
血清型の変換では、上記について、有意な差は認められなかった。自然宿主であるブタでの
病原性についても評価するため、経鼻接種による SPF豚の感染試験を実施した。その結果、
親株と 7型と 8型変換株の感染のみで発症が認められた(図 2)。また、14型変換株感染豚で
は、発症はしなかったものの血中から分離された個体が認められた(図 2)。 
S. suis の 2型莢膜については、宿主細胞との最初の相互作用（付着・侵入）に関わる表層の
因子を覆うことにより、マクロファージによる貪食抵抗や血中での生残に寄与し、全身性の疾患
の発症を起こす。また、表層の免疫認識部位を覆うことにより、樹状細胞による炎症性サイト
カイン産生の阻害にも寄与している。そこで、まず、新生豚気管上皮細胞を用い、付着・侵
入能を評価した。その結果、付着能については、7型及び 8型変換株が親株と比較して有意
に上昇が見られ、他の血清型変換株については有意な差は認められなかった(図 2)。一方、
侵入能については、血清型変換による影響はないと考えられた(図 2)。 
続いて、マウスマクロファージ細胞(J774A.1細胞)を用いた貪食抵抗性を評価した。その
結果、1 時間の反応では親株と比較して、血清型変換による影響は認められなかったが、4
型、7 型及び 8 型変換株で貪食抵抗性の低下が認められた（図 2）。しかし、低下は莢膜欠
失株ほど大きくはなかった。 
マウスの全血生残性については、3型及び 4型変換株では親株と比較して殺菌されたが(3
型、20％; 4 型、30%)、それ以外の血清型変換株については、親株同様殺菌されなかった。
豚の全血生残性については、親株以外では 8 型変換株のみが生残し、それ以外の変換株に
ついては全て殺菌された(図 2)。 
最後に、C57BL/6 マウス骨髄由来樹状細胞による炎症性サイトカイン産生誘導能につい
ては、4型変換により、親株と比較して有意に低下し、8型変換により、有意に上昇した(図
2)。一方、他の血清型へ変換では誘導能への影響は認められなかった(図 2)。 



以上をまとめると、動物への病原性や宿主細胞との相互作用が変換した抗原性により、様々
に変化することが明らかになった（図 2）。 

 
図 2 表層抗原変換による S. suisの病原性及び宿主細胞との相互作用への影響 
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