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研究成果の概要（和文）：高齢者への重篤な感染症例が近年になり急増している溶血性レンサ球菌
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE) について、その病原性発揮機構を解析した。SDSEは2
型糖尿病モデルマウスに対して高い致死誘導性を示し、その際には血清中での顕著なサイトカイン放出が観察さ
れた。また、SDSEは皮膚ヒアルロン酸を分解する酵素を大量に放出することで栄養素として取り込み増殖するこ
とで病原性を発揮していた。さらに、流行型のSDSEは、細胞外構造や増殖機構などでそれぞれ固有の性状を有し
ていた。以上より、SDSE固有の病原性発揮メカニズムが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE) causes severe invasive 
streptococcal infections, especially in elderly people and patients with diabetic mellitus. Although
 SDSE possesses a genome showing about 70% identity to S. pyogenes's one, it remained unclear how 
SDSE exhibits pathogenicity. Our purpose in this study was to determine pathogenicity 
characteristics of SDSE. The survival rates of mice injected with SDSE were significantly lower in 
mice (db/db) with type 2 diabetes compared with non-diabetic mice. Injection of db/db mice with SDSE
 increased the concentrations of IL-6. SDSE released dramatically high concentrations of 
hyaluronate-degrading enzymes (hylauronate lyase). We found the lyase plays important roles in 
nutrient acquisition from host skins, followed by the bacterial pathogenicity damaging host tissues.
 We revealed that two prevalent types of SDSE isolates exhibited different characteristics in cell 
wall structures, anti-phagocytosis, and attachment.     

研究分野：細菌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者や基礎疾患保有者に対して高い病原性を示すStreptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE) 
については、これまではS.pyogenes に似た性状を示す菌であると考えられていたが、本研究でSDSEが固有の特
性を有することが明らかになった。SDSEが糖尿病モデルマウスに対してS. pyogenesと大きく異なる病原性を示
すこと、SDSEが人の皮膚ヒアルロン酸を急速に分解し栄養とすること、その他様々なSDSEの新規な特徴を見出し
た。本研究によって得られた知見は、高病原性レンサ球菌SDSEが引き起こす感染症全容解明に貢献するものであ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
レンサ球菌には、血液培地内で完全溶血性(β溶血)を示すものがあり、その中でもヒトへの高い
病原性を示すものとして A群レンサ球菌 Streptococcus pyogenes (GAS)が古くから知られてい
た。C 群ならびに G 群レンサ球菌は、これまでヒトへの病原性が低いとされてきたが、両群レ
ンサ球菌の一部である Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE)がヒト感染症を
引き起こすことが報告されており、その症例数は増大していた[1]。GASならびに SDSE両菌種
は、平常時は常在菌として存在するが、咽頭や皮膚あるいは腸管から宿主内に侵入し、蜂窩織炎
などの組織炎症、さらには敗血症、壊死性筋膜炎、劇症型溶血性レンサ球菌感染症などの重篤な
侵襲性感染症を引き起こす。一方で SDSE は、ヒト免疫を過剰活性化させるスーパー抗原遺伝
子を保有しておらず、リウマチ熱などの GAS感染症を惹起させない。しかしながら、SDSEを
原因菌とする感染症例は増加しており、敗血症等により死亡・予後不良となるケースが多い。ま
た SDSE 感染症例の特徴として、悪性腫瘍や糖尿病など基礎疾患を有していること、およびよ
り高齢な患者が多数を占める点は、GAS感染症と異なる。 
 
２．研究の目的 
これまで、SDSE感染症の機構はGASのものと類似あるいは同一であるとされてきた。しかし、
SDSE 感染症例の増加の要因や、GAS と感染者層が異なる理由については、不明な点が多い。
SDSE は、ゲノムレベルで GASと近縁 (遺伝子相同性 70−80%)であり、溶血毒素ストレプトリ
ジン、血液凝固阻害酵素ストレプトキナーゼなどの外毒素の他、菌体表層 Mタンパク質等を共
有している[2]。一方で、SDSEには機能不明の ORFが存在し、その中には GAS以外の他の病
原性細菌と相同性を示すものが多数含まれることが示されていた。SDSEと GASとの症例の違
いならびにゲノムの差異から、SDSEが GASと異なる固有の病原性発揮機構を有する可能性が
考えられ、本研究では SDSE 固有の病原因子を同定し、その病原性メカニズムを決定すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、疫学調査により SDSE 感染との強い関連が指摘される糖尿病態について、マウス
モデルを用いて解析した。次に、機能未知 ORF探索により SDSE新規病原因子を同定した。比
較ゲノム解析に基づいて ORFを選定し、候補遺伝子の変異株を作製した。次に、候補遺伝子の
変異による病原性変化について種々の実験系を用いて解析した。さらに、遺伝子変異株をマウス
へ感染させ、組織障害性ならびに致死活性を解析し、同定された新規病原因子の性状を決定した。 
 
４．研究成果 
2型糖尿病モデルマウスへの高い病原性 
激症型感染症由来 SDSE株をマウス腹腔内に投与すると、マウス血糖値の急激な変動 (大幅
な上昇ならびに急落) が観察された。また、本菌株を 2型糖尿病モデル (db/db) マウス腹腔
内に投与すると、コントロール (db/+  ヘテロ) マウスと比較して有意に高い致死性を示し 
(図１)、SDSE 感染 db/db マウス血清内では炎症性サイトカインならびに血管炎症性マーカ
ーPentraxin-3値の上昇等、GAS投与では観察されない挙動を示した（図２）。以上より、糖
尿病モデルマウスに対する SDSEの病原性を明らかにした。 
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図 1. 2型糖尿病モデル(db/db)マウスへの 

SDSE致死誘導率 

図 2. SDSE感染 2型糖尿病モデル(db/db) 

     血清中の IL-6量 



病原性に関与する SDSEヒアルロン酸分解酵素 
ヒアルロン酸は、緑膿菌や GAS等が産生する細菌カプセルの主要な構成成分であると同時
に、哺乳類体内に広く分布する多糖であり、ヒトでは全体の約 50%が皮膚に存在する。SDSE
は、ヒアルロン酸カプセルを産生しない一方で、高齢者・糖尿病患者皮膚 pH (〜6.0、健常
人は約 5.0) で高い酵素活性を保持する SDSE固有のヒアルロン酸分解酵素 HylD を大量に
放出することで、宿主ヒアルロン酸を分解・資化していた (図 3)。hylD遺伝子破壊株では、
腹腔内投与による致死活性が野生株と比較して大幅に低下した。マウス皮膚に形成させた
創部に SDSE を感染させると、野生型は感染２日後創部周辺に観察されるが、hylD 遺伝子
破壊株は消失していた (図 4)。以上から、SDSEは宿主皮膚ヒアルロン酸分解により創部周
辺で生育し、感染を惹起していることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
流行型ごとに異なる病原性発揮機構 
SDSEは、細胞外 Mタンパク質をコードする遺伝子 emm の配列 (stG〜あるいは stC〜) な
らびにMLSTに基づく Clonal Complex (CC) 分類により型判別される。SDSE流行型につい
ては、患者からの分離頻度と分離菌の病原性との相関は不明であった。そこで日本国内の最
流行型である stG6792-CC17 型株 KNZ01 を解析した結果、血清存在下でバイオフィルム様
の細胞外構造を形成するという特徴を有し (図 5)、またその形成には細胞壁アンカータンパ
ク質 Cwap5が必須であることを見出した。一方で、国内外で流行型である stG245-CC25型
株 KNZ03は高い溶血活性を有し、また表皮由来細胞との接着依存的に増殖するという固有
の特性を示した (図 6)。以上より、流行型 SDSE株は、それぞれが異なる特徴を持つことで
病原性を発揮することで、感染症起因菌として高頻度で分離されることが示された。 
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図 3. ヒアルロン酸を唯一の炭素源 

とした培地中の SDSE生育 

図 4. マウス背面創部に感染した SDSEの 

感染２日後における菌残存状態 

図 5. stG6792-CC17型株 KNZ01野生株と 

  cwap5遺伝子欠損株の細胞外構造 

図 6. stG245-CC25 型株 KNZ03 の培養細

胞接着時の増殖率上昇 
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