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研究成果の概要（和文）：Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE)はA群レンサ球菌と同様に
劇症型レンサ球菌感染症(STSS)の原因となる。本研究では、STSSのマウスモデルにおいてSDSEの病原性をGASと
比較した。SDSE投与によりマウス血糖は特異的に上昇した。糖尿病モデルマウスでは非糖尿病マウスと比較して
SDSE感受性が増加し、この時、IL-6などのサイトカインレベルもSDSE特異的に上昇した。IL-6KOマウスはGASに
は高感受性だったが、SDSEにはむしろ低感受性の傾向だった。以上の結果は、SDSEとGASが誘導する宿主応答が
異なることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE) causes severe invasive 
disease such as streptococcal toxic shock syndrome, similar to that caused by S. pyogenes (GAS). 
Here we analyzed the associations between the pathogenicity of SDSE and diabetes mellitus using a 
mice model and compared them with those of GAS. Intraperitoneal injection of SDSE into C57BL6/J mice
 induced a rapid rise in blood glucose concentrations within 4 h. The survival rates of mice 
injected with SDSE were significantly lower in mice with type 2 diabetes compared with nondiabetic 
mice. Injection of db/db mice with SDSE increased the concentrations of cytokines. When injected 
with a GAS strain, the survival rates of IL-6KO mice were lower compared with those of wild-type 
mice. In contrast, the survival rates of IL-6KO mice injected with SDSE were rather than high. These
 data reveal that the mechanisms underlying streptococcal infection differ between SDSE and GAS.

研究分野：細菌学・感染症学
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１．研究開始当初の背景 
Streptococcus dysgalactiae subsp. 
equisimilis (SDSE)は近年、侵襲性疾患の原
因菌として注目されているレンサ球菌であ
る。筆者等が実施してきた厚生労働省研究班
の疫学調査では、劇症型レンサ球菌感染症
(STSS)を始めとする侵襲性疾患の原因菌と
して良く知られるA群レンサ球菌(GAS)より
も、SDSEによる侵襲性疾患の発生数が多い
ことが明らかになっている。これらの侵襲性
疾患は高齢者や糖尿病などの基礎疾患を有
する患者が特に高リスクであり、これからの
日本社会を考えるとその対策は重要である。
SDSE は GAS と共に非常に重篤な症状を示
す STSSから比較的良性の咽頭炎まで非常に
多彩な感染症の原因となる細菌である。特に
STSS の致命率は高く、予後も不良であるた
め，これまでに主に GAS の STSS 発症機構
について、細菌側の因子に関して精力的な研
究が行われている。その結果、GASは、侵入・
定着・体内での拡散・発症と重症化、という
感染の各ステップで、同菌が保有する多様な
病原因子の発現を変化させることで宿主の
免疫系などを回避しながら、病原性を発揮す
ることが明らかになってきた。 
 一方、SDSEによる研究は遅れており、筆
者等が世界に先駆けて SDSE の全ゲノム配
列を明らかにするまで、研究基盤となるゲノ
ム配列情報すら利用可能ではなかった。この
全ゲノム解析の結果、SDSEは GASと 70%
の遺伝子を共有し、非常に近縁であることが
明らかになっている。そのため、GAS と
SDSEの STSS発症機構は極めて類似してい
るのではないかと予想された。しかしながら
SDSE は GAS の重要病原因子として知られ
るシステインプロテイナーゼやヒアルロン
酸合成酵素系、そして免疫細胞の異常活性化
に寄与する機能性スーパー抗原といった
GASにおいて重要な因子を欠落している。ま
た SDSE の全遺伝子を搭載したカスタムマ
イクロアレイによるマウスモデルを用いた
宿主内感染時の SDSE 遺伝子の発現解析で
は、SDSEは宿主感染時にEntner–Doudoroff
経路を利用し、炭水化物を獲得するという、
GASでは見られない、特徴的な発現制御を行
っていることを明らかにしている。これらの
知見から、筆者等は SDSEが GASとは異な
る機構を利用して劇症型感染症を発生させ
ているのではないかと考えた。 
 そこで予備的解析として、まずモデル構築
を行った。糖尿病自然発症型マウスと薬剤誘
発型糖尿病マウスにおいて、SDSEへの感受
性が野生型マウスに比べて、変化するかどう
かを検討した。その結果、糖尿病発症マウス
では、SDSEに対する感受性が上昇すること
が明らかとなった。このことは、ヒト症例で
の疫学的知見の結果を良く反映しており、本
モデルが SDSE 感染症解析に有用であるこ
とを示唆した。さらに、同マウスモデルにて、
アジレント社マイクロアレイを用いて、

SDSE感染後に採取した臓器における SDSE
感染時のマウス遺伝子発現変動の網羅解析
を実施した。その結果、対照として使用した
GAS や黄色ブドウ球菌感染時と比較して、
SDSE感染時の糖尿病マウスの発現プロファ
イルは、特異的な炎症性応答を示すことが明
らかとなった。当該知見を実際に、SDSEや
GAS を感染させたマウスの血清中サイトカ
インのマルチプレックス測定により検証し、
蛋白質レベルでも SDSE 感染時に糖尿病マ
ウスで炎症性応答が強く惹起されることを
確認している。これらの知見は、SDSE が
GAS とは異なる機構で宿主に影響している
ことを示唆する。 
 
２．研究の目的 
SDSE は致命率の高い劇症型感染症 
(STSS)の原因菌である。疫学調査の結果、
その分離頻度は A群レンサ球菌(GAS)より
も高く、糖尿病などの基礎疾患を持つ高齢
者で特に高頻度であることが明らかとなっ
ている。糖尿病マウスでの予備解析の結果、
野生型マウスと比較して、糖尿病マウスは
GAS よりも SDSE に感受性であることが
判明した。SDSE感染時のマウス遺伝子発
現を網羅解析したところ、野生型マウスと
比較して、糖尿病マウスでは、炎症状態が
亢進していることを示す SDSE 特異的プ
ロファイルが得られた。糖尿病マウスでは、
GAS 感染時よりも SDSE 感染時に炎症性
サイトカイン産生が惹起された。本研究で
はこのような SDSE 特異的な糖尿病マウ
スにおける高病原性の原因と責任分子を明
らかにする本研究では、このような SDSE
特異的糖尿病マウスにおける高病原性の原
因と責任分子を明らかにする。STSS のマウ
スモデルにおいて SDSEの病原性を GASと
比較する。 
 
３．研究の方法 
SDSEとGASの病原性を糖尿病マウスモデ
ルにおいて比較し、予備試験で得られてい
る SDSEに特徴的な炎症性プロファイルの
要因を宿主側と細菌側の両面から特定する。
炎症性プロファイルはマイクロアレイを利
用した網羅解析にパスウェイ解析を併用し、
重要経路の推定を行った上で、マルチプレ
ックスサイトカインアッセイや転写因子の
レポーターアッセイにより検証し、プロフ
ァイルを規定している主要因子を同定し、
中和抗体による病態悪化抑制の可能性を検
討する。予備試験で、SDSE は死菌状態で
も SDSEに特異的なプロファイルを誘発可
能であることが明らかになっている。また
これらの誘発因子はレンサ球菌の血清型抗
原ではないことを示唆する知見も得ている。
そこで、同プロファイルを誘導する SDSE
因子を、酵素による SDSE菌体処理により
分画した菌体成分において、絞り込み、順
次精製を行って同定する。同因子の意義を



遺伝子破壊株実験で証明する。 
 
４．研究成果 
サイトカインアッセイから特定した炎症プ
ロファイルにおいて重要なサイトカインと
して IL-6 を含むいくつかのサイトカインを
同定した。これらのサイトカインは GAS 投与
よりも SDSE 投与によるレベル上昇が顕著だ
った。SDSE 投与によりマウス血糖は特異的に
上昇した。糖尿病モデルマウスでは、非糖尿
病マウスと比較してSDSE感受性が増加し(図
1, 2)、この時、IL-6 などのサイトカインレ
ベルも SDSE 特異的に上昇した。IL-6KO マウ
スは GAS には高感受性だったが、SDSE にはむ
しろ低感受性の傾向だった。SDSE 投与時の宿
主遺伝子発現パターンをマイクロアレイに
より解析し、パスウェイ解析を実施したとこ
ろ、複数のパスウェイの発現が上昇しており、
これらの中には IL-6 などの発現上昇に関与
する NOD2 経路も含まれていた。以上の結果
は、SDSE と GAS が誘導する宿主応答が異なる
ことを示唆する。 
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