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研究成果の概要（和文）：劇症型溶血性レンサ球菌感染症(STSS)患者分離株において特定の遺伝子に変異が確認
された。STSSを引き起こした様々な血清型のB群レンサ球菌50株についてこの遺伝子の塩基配列を決定した結
果、50株中13株において変異がみられた。一方、膣由来株においては50株中1株しか変異がみられなかった。こ
の遺伝子の変異株を作製した。ゲノムワイドな遺伝子発現制御解析に加え、新規の病原性遺伝子を検索するた
め、膣由来株、膣由来株の原因遺伝子を変異させた株からRNAを抽出し、RNA-seqを行った。その結果、溶血毒素
や、ペプチダーゼ、接着因子などの病原因子の発現が上昇していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Mutations were identified in specific genes in streptococcal toxic 
shock-like syndrome (STSS) isolates. As a result of determining the nucleotide sequence of this gene
 in 50 strains of group B streptococcus of various serotypes that caused STSS, mutations were found 
in 13 of the 50 strains. On the other hand, in the vaginal strain, only 1 out of 50 strains had 
mutations. A mutant strain of this gene was constructed. In addition to genome-wide gene expression 
regulation analysis, in order to search for novel virulence genes, RNA was extracted from 
vaginal-derived strains and strains in which the causative gene of the vaginal-derived strain was 
mutated, and RNA-seq was performed. As a result, it was revealed that the expression of pathogenic 
factors such as hemolytic toxin, peptidase, and adhesion factor was increased.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
B群レンサ球菌は、膣に常在していることや、小児に髄膜炎を引き起こすことが知られている。近年、B群レンサ
球菌による劇症型感染症が報告されているが、その原因は分かっていなかった。本研究において、そのメカニズ
ムが明らかとなり、将来的な治療や予防の観点から意義ある研究である。

※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 
 
劇症型溶血性レンサ球菌感染症(STSS)は、発病からの病状の進行が急激かつ劇的で、いったん
発病すると数十時間以内にショック症状、急性腎不全、ARDS、DIC、壊死性筋膜炎、多臓器不
全などを引き起こす致死性の高い感染症である。この STSS は、1987 年に米国で最初に報告さ
れ、その後ヨーロッパやアジアからも報告されている｡日本における STSS の患者数は年間約
200 例で、ここ数年増加傾向である。STSS 患者数は 2015 年過去最高となり問題となっている
が、原因はわかっていない。この感染症を引き起こす主な原因菌は、A 群(Streptococcus 
pyogenes)、B 群(Streptococcus agalactiae)、G 群レンサ球菌(Streptococcus dysgalactiae subsp. 
equisimilis)である。その中でも、B 群、G 群レンサ球菌による STSS は増加傾向にある(図 1,data 
not shown)。STSS に関して A 群および G 群レンサ球菌における研究はなされているが、B 群
レンサ球菌についての研究はほとんど行われていない。 
 
２．研究の目的 
 
劇症型溶血性レンサ球菌感染症（STSS）は、患者の約 30-50%が死亡する極めて致死率の高い
全身性感染症である。この感染症を引き起こす主な病原体は A 群、B 群、G 群レンサ球菌であ
る。その中でも B 群レンサ球菌による STSS は、日本において、その症例数が 5 年前と比較し
て 10 倍以上に増加している。しかしながら、STSS を引き起こす B 群レンサ球菌について世界
を含めてほとんど研究されていない。本研究では、B 群レンサ球菌による STSS における菌側の
要因について、すなわち菌がどのように変化したか、また、どのような毒素が関与しているかに
ついて解析することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 劇症型溶血性レンサ球菌感染症患者分離株と膣由来株のゲノム DNA の比較を行い、異なる遺

伝子を同定する。 
(2) 異なる遺伝子の中から、分泌タンパク質の上昇に関係する原因遺伝子を同定し、同定した原

因遺伝子の変異株が劇症型溶血性レンサ球菌感染症患者分離株でどれくらいみられるか調
べる。 

(3) 今回同定する原因遺伝子がどのような遺伝子の発現を制御しているか RNA-seq により調べ
る。 

 
４．研究成果 
 
(1) 劇症型溶血性レンサ球菌感染症(STSS)患者分離株において特定の遺伝子に変異が確認され

た。 
(2) STSS を引き起こした様々な血清型の B群レンサ球菌 50株についてこの遺伝子の塩基配列を

決定した結果、50株中 13株において変異がみられた。一方、膣由来株においては 50 株中 1
株しか変異がみられなかった（図 1）。 

(3) この遺伝子の変異株を作製した。ゲノムワイドな遺伝子発現制御解析に加え、新規の病原性
遺伝子を検索するため、膣由来株、膣由来株の原因遺伝子を変異させた株から RNA を抽出し、
RNA-seq を行った。その結果、溶血毒素や、ペプチダーゼ、接着因子などの病原因子の発現
が上昇していることが明らかとなった。 
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図1．膣分離株及びSTSS分離株における変異株の比率
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