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研究成果の概要： 

 本研究ではレンサ球菌の生体内拡散性規定因子を分子レベルで同定し、その機能を変異体菌

株や遺伝子改変マウスを用いた実験にフィードバックスすることで、劇症型レンサ球菌感染症

の発症・重症化の機構の解明を試みる。レンサ球菌は既に複数菌株でゲノム解析が完了してい

る。そこで菌体側の因子検索には感染モデルから回収したレンサ球菌についてその病原因子発

現を遺伝子レベルで解析する。またマウスモデルでの in vivo 実験および培養細胞への定着性
の低さを指標とする in vitroでの拡散実験を行う。すでに構築済みの劇症型感染症のマウスモ
デルにおいて病原性の異なる菌株のパネルを用いてこれらを実施することで、菌のマウス病原

性、病原因子発現、拡散性の 3者間の相関解析を行い、多数存在するレンサ球菌病原因子の中

から菌側因子を絞り込む。マウスの生体内拡散性と培養細胞付着性の間の関係を検討した結果、

培養細胞に付着性の低い菌株はマウスにより高病原性であることを明らかにした。これらの高

病原性株はマウスに腹腔内投与した場合にもマウス体内からの回収性が高かった。菌株間の病

原因子発現レベルと培養細胞への付着性およびマウス病原性を比較したところ、付着性や病原

性の差異と相関して発現変動する病原因子は認められなかった。これらの結果は、マウス高病

原性株がマウス体内器官への付着性が低いことを示すものであり、劇症型感染症においては菌

株の病原性は宿主細胞定着性よりもむしろ宿主内拡散性により反映されることを示すものであ

る。またこのような宿主内拡散性は臨床分離株において一つの病原因子で規定されるのではな

く、複数の因子の作用の総和と考えられることが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
 溶血性レンサ球菌は、A 群レンサ球菌と
も呼ばれ咽頭炎などの比較的良性な疾患か

ら、死亡率の非常に高い劇症型 A群レンサ
球菌感染症(STSS)など非常に多彩な感染
症の原因菌である。それらの中でも STSS
は致死率が 50%に達し、世界で年間数十万
人が発症する再興感染症である(Carapetis 
JR et al. Lancet Infect Dis 2005; 
5:685-94)。STSSは菌が通常無菌である筋
肉組織などを破壊していく様子から「人食

いバクテリア」とも呼ばれ、このような侵

襲性疾患の再興は感染症の恐ろしさを改め

て認識させることとなった。溶血レンサ球

菌レファレンスセンターの集計では国内で

過去 15 年間に 340 例の STSSが報告され
ており、国内症例の転帰も極めて不良であ

るので、STSS の発症機構解明は急務であ
る。STSS 発症には菌側の因子のみならず
宿主側因子も重要な役割を果たしていると

考えられているが、多くの研究にも関わら

ず未だその詳細は明らかにはなっておらず、

またレンサ球菌に対するワクチンなども存

在しないため、STSS の根治的な治療法は
存在しない。典型的なレンサ球菌感染症だ

った小児の猩紅熱は化学療法の普及に伴い

年々減少しているが、A 群レンサ球菌感染
者数自体は年間 5 万人を超えている
(http://idsc.nih.go.jp/pathogen/refer/str20
05.pdf)。これら感染者の存在は STSS発症
のためのレンサ球菌のリザーバとして機能

すると考えられるので、STSS の脅威は存

在したままである。 
 筆者等は STSS患者から臨床分離された
レンサ球菌、および対照となると考えられ

る咽頭炎より分離されたレンサ球菌のパネ

ルを用いた実験を実施している。その成果

として STSS由来菌は非 STSS由来菌より
マウスにおいて高い致死毒性を示すことを

明らかにした(業績 7)。この結果は限定的で
はあるが、マウスモデルが、前述の宿主側

の個体差の要因を排除した条件でヒトの

STSS 病態のモデルとして利用可能であり、
STSS の発症機構や病態研究の有望なツー
ルとなることを示すものである。 
 細菌感染症の発症機序は、原因菌の宿主

への定着、侵襲、そして病態発症、という

3段階に分けて考えることができる。STSS
は、通常無菌であるはずの器官・臓器に多

数の菌体が出現し、組織破壊が進行するこ

とがその特徴である。そのため、菌が皮膚

や粘膜などの物理的障壁をどのようにして

突破し、さらに好中球などによる排除を逃

れて増殖を続け、病巣部位に多量に出現す

る機構を明らかにすることが STSSの発症
機構解明につながると考えられる。しかし

ながらレンサ球菌は他の病原性細菌と比べ

て、その病原性に関与する因子が非常に多

彩であることが、STSS 発症機構の解析を
困難にしている。即ち、宿主への定着に関

わる因子としては、少なくとも 10 種類以
上の種々の細胞外マトリックス結合蛋白質、

ヒアルロン酸夾膜が上げられる。またレン



 

 

サ球菌の持つプロテイナーゼ、DNase、ス
トレプトキナーゼ、そしてヒアルロニダー

ゼなどは宿主組織破壊や生体内拡散に寄与

し、溶血毒素であるストレプトリジン Oや
S、スーパー抗原などの因子は病態の顕在
化・重症化に関与していると考えられてい

る。このような多因子による感染症発症機

構の解明にはこれら因子の一元網羅的な解

析が必須である。一方、筆者等は前述の菌

のマウス腹腔内投与モデルとマウス病原性

の異なるレンサ球菌のパネルを用いた予備

的検討で、レンサ球菌のマウス病原性が、

投与後 30 分~3 時間程度のごく短時間の
時点での腹腔内または循環血から回収され

る菌数と有意に相関することを見いだして

いる。このことは皮膚などの物理的障壁突

破後の感染病態モデルである腹腔投与内モ

デルでの菌の病原性が、菌の組織への定着

性や組織侵襲性などよりもむしろ、菌の生

体内での拡散能力と直接相関することを示

すものである。以下では菌が生体内の臓器

などに定着・増殖して生体内に拡散する現

象（一般に侵襲性と表現される）と、投与

直後に菌が生体内に散布されていく現象を

区別するため、後者を「菌の拡散性」と表

現する。 

２．研究の目的 

 以上の点を踏まえ、本研究では菌の生体

内拡散性規定因子を分子レベルで同定し、

その機能を変異体菌株や遺伝子改変マウス

を用いた実験にフィードバックスすること

で、劇症型レンサ球菌感染症の発症・重症

化の機構の解明を試みる。 
３．研究の方法 
 レンサ球菌は既に複数菌株でゲノム解析

が完了している。そこで菌体側の因子検索

には感染モデルから回収したレンサ球菌に

ついてその病原因子発現を遺伝子レベル

(リアルタイム PCR)および蛋白質レベル(2
次元電気泳動後のウエスタンブロッティン

グ)で解析する。またマウスモデルでの in 
vivo 実験および培養細胞への定着性の低
さを指標とする in vitroでの拡散実験を行
う。これらの実験を前述のマウス病原性の

異なる菌株のパネルを用いて実施すること

で、菌のマウス病原性、病原因子発現、拡

散性の 3者間の相関解析を行い、多数存在
するレンサ球菌病原因子の中から菌側因子

を絞り込む。菌側因子の絞り込みが完了す

れば、同因子変異菌株を作成し、病原性変

動を解析して、絞り込み結果の検証を行う。 
 一方、宿主側の菌拡散性に影響する因子

の同定のためには、菌の拡散を阻害する宿

主因子を同定する必要があると考えられる。

菌拡散の阻害は一義的には菌が生体組織と

結合し、容易に拡散できなくなることに相

当すると思われる。この仮説を検証するた

め、培養細胞系への菌の付着性と菌のマウ

ス病原性が相関するかどうかを検証する。

予備試験では培養細胞への付着性の低い菌

ほど、マウス病原性が高いという結果を得

ており、この仮定は妥当である可能性が高

い。そこでまず培養細胞レベルで菌付着性

を規定している宿主因子を菌体を用いたア

フィニティ精製系で同定する。同定された

因子の意義を、可能なら当該因子ノックア

ウト動物、または当該因子に対する抗体を

投与するモデルにて動物実験で検証する。 

 
４．研究成果 

 マウスの生体内拡散性と培養細胞付着性

の間の関係を検討した結果、培養細胞に付着

性の低い菌株はマウスにより高病原性であ

ることを明らかにした。これらの高病原性株

はマウスに腹腔内投与した場合にもマウス

体内からの回収性が高かった（図１）。 



 

 

 
図１ レンサ球菌臨床分離株のマウス病原

性と培養細胞付着性の相関。横軸にマウス病

原性（LD50値、左側ほど高病原性）、縦軸に

培養細胞付着性(上が高付着性)を表した。マ

ウス高病原性株は培養細胞に低付着性だっ

た（文献１より改変）。 

 

 
図２ 劇症型レンサ球菌感染症由来株(ST1)

と猩紅熱由来株(SF10)の培養細胞付着性。両

菌株をそれぞれ同時間培養細胞とインキュ

ベートし、洗浄後に染色して菌の有無を観察

した。図１の結果と同様、低病原性株は培養

細胞に高い付着性を示した（文献１より改

変）。 

 
菌株間の病原因子発現レベルと培養細胞へ

の付着性およびマウス病原性を比較したと

ころ、付着性や病原性の差異と相関して発現

変動する病原因子は認められなかった。これ

らの結果は、マウス高病原性株がマウス体内

器官への付着性が低いことを示すものであ

り、劇症型感染症においては菌株の病原性は

宿主細胞定着性よりもむしろ宿主内拡散性

により反映されることを示すものである。ま

たレンサ球菌の病原因子に対応したミクロ

アレイでの解析などから、このような宿主内

拡散性は臨床分離株において一つの病原因

子で規定されるのではなく、複数の因子の作

用の総和と考えられることが明らかとなっ

た。 
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