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研究成果の概要（和文）：A群レンサ球菌（Streptococcus pyogenes）感染の侵襲性症例では，感染

部位に好中球の浸潤がほとんど認められない．そこで，S. pyogenesは補体や好中球の免疫システ

ムを回避する病原因子を産生すると考えた．本研究では，S. pyogenesのプロテオーム解析を行い，

補体に結合する分子およびNETs誘導因子やNETs分解酵素を同定した．さらに，種々のバイオイ

メージング機器を用いて，NETsリアルタイム観察系および補体分子のナノスケール観察系を構

築し，S. pyogenesが免疫を回避する過程をリアルタイムかつナノスケールで解析した． 
 
研究成果の概要（英文）：Neutrophils are part of the initial group of immune cells recruited to the site of 
infection. However, in severe streptococcal infection including streptococcal toxic shock syndrome, few 
neutrophils have been found near Streptococcus pyogenes, which rapidly infects various organs in STSS 
patients. S. pyogenes is thought to be equipped with virulence factors to evade the neutrophil immune 
system. Previously, we found that complement C3b functioned as an opsonin is degraded in sera from 
patients with streptococcal toxic shock syndrome. Furthermore, it has been revealed that S. pyogenes is 
able to fragment neutrophil extracellular traps (NETs). In the present study, we investigated the 
mechanism of S. pyogenes evasion from neutrophils. Biacore analysis demonstrated that rSpeB and 
wild-type S. pyogenes rapidly degrade C3b. In a mouse model, bacterial survival rate was lower for the 
ΔspeB mutant than the wild-type strain. Furthermore, histopathological observations showed that 
neutrophils infiltrated to the site of infection by the ΔspeB mutant, whereas few migrated to the infection 
site in mice injected with the wild type and S. pyogenes continued to spread along the fascia. Time-lapse 
microscopic analysis revealed that digestion of NETs was seen by the wild-type strain, but not ΔspeB 
mutant strain. Our results indicate that SpeB contributes to the escape of S. pyogenes from neutrophil 
immunity by degrading C3b and NETs at the site of initial infection. 
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１．研究開始当初の背景 

A 群レンサ球菌はヒトの口腔から感染し，咽

頭炎や扁桃炎を引き起こすグラム陽性菌で

あるが，劇症型 A 群レンサ球菌感染症を引

き起こすことでも注目を集めている．しかしな

がら，A群レンサ球菌が免疫系を回避する機

構の全容解明には至っていなかった． 

 その理由として，既存の細菌学・免疫学研

究では，感染成立過程の特定の時点だけを

解析することしかできなったことが考えられた．

ところが，本研究の申請直前に，高度バイオ

イメージング機器が数多く登場してきた．そ

の結果，ナノスケールかつリアルタイムでの

生命現象の観察が可能となってきた． 

 

２．研究の目的 

数年前から，肥満細胞や好中球の新たな

細胞死形態である ETosis と，それに伴う「細

胞外捕獲構造物 (Neutrophil extracellular 

traps; NETs)」による感染微生物捕獲システ

ムが報告されていた．そこで，はじめに

NETs 免疫システムの作動因子ならびに微

生物排除機序について，ナノスケールおよ

びリアルタイムで形態学的に解析することに

した．原子間力顕微鏡は設計上，タンパク

やプラスミドの一分子まで観察できるが，湿

潤条件下での使用には改良の余地が残さ

れていた．そこで本研究期間中に，細胞や

活性型タンパクを湿潤下で観察するための

試料作製法の至適化も図ることにした． 

 

３．研究の方法 

申請者らがこれまでに同定した A 群レン

サ球菌由来の補体 C3b および C5a 分解酵

素系が作動し，自然免疫に関与する分子

や細胞の働きを阻害する過程を「新世代バ

イオイメージング機器」でリアルタイム観察

する．次年度は，初年度のバイオイメージン

グ機器の解像機能を更新し，リアルタイムか

つナノスケール下でタンパク一分子レベル

まで病原因子の作用機序を検索した． 

また，新規の観察手法である高速スキャ

ン型原子間力顕微鏡ならびにタイムラプス

蛍光顕微鏡下で好中球と A 群レンサ球菌

を共培養し，NETs ならびに A 群レンサ球菌

の各種病原因子の発現過程と動きを観察

した． 

 

４．研究成果 

 タイムラプス型顕微鏡システムと蛍光

顕微鏡装置を用いて，レンサ球菌が NETs

を誘導する機構および回避する分子を明

らかにした．さらに，高速スキャン型の原

子間力顕微鏡を用いて，感染免疫現象を解

析する試料調製方法ならびに実験系を確

立した．原子間力顕微鏡を感染症研究に応

用した事例は国内外ともに報告は無い．ま

た，解析を行うためのオプションの高速ス

キャン型システムおよび実験系も申請者

が共同研究で企業と開発を進めたもので

ある． 

 すなわち，細菌感染とヒト免疫システム

作動の全過程をリアルタイムかつ分子レ

ベルで観察する本研究は，細分化の進んだ

現在の生命科学研究領域において新規性

が高く，先行的・独創的な研究手技と分野

を切り開いたと言える． 
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下記の民間企業の勉強会おいて，研究成果の



アウトリーチ活動を推進した． 
「第 11 回団法人山崎香辛料振興財団研究成

果セミナー」，エスビー食品㈱，平成 23 年 3

月 2 日，東京都． 

 

補体シンポジウムにて，研究成果を発表し，

「最優秀発表賞」を受賞した（平成 22 年 9

月 10〜11 日，福島市）． 

 

平成 21 年度大阪大学大学院歯学研究科 研究

科長賞を受賞した（平成 22 年 3 月 31 日）． 
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