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研究成果の概要（和文）：豚レンサ球菌は豚やヒトに重篤な疾病を引き起こす重要な人獣共通

感染症起因菌であり、莢膜多糖の抗原性の違いにより 30 以上の多様な血清型に分類されて

いる。本研究では現在、血清型別に使用されている全 35 血清型参照株の莢膜多糖合成に

関わる遺伝子群［Capsular polysaccharide synthesis (cps) gene cluster］について比較・

解析を行った。その結果、本菌の血清型は「cps gene cluster の交換による大規模な変異」

及び「cps gene cluster 内の少数の遺伝子の塩基配列置換や欠失・挿入などによる小規模

な変異」の両方により多様性を創造していることが示唆された。さらに、解析により明ら

かとなった、複数血清型共通遺伝子及び血清型特異的遺伝子を利用し、2 回のマルチプレ

ックス PCR により分離株の血清型を推定する型別法を開発した。 
 
研究成果の概要（英文）：Streptococcus suis is an important bacterium which can cause severe 
disease in pigs and humans. S. suis strains are classified into more than 30 serotypes 
on the basis of the antigenicity of their capsular polysaccharides (CPs). In this study, 
we analyzed the complete set of S. suis cps gene clusters. Our data implied the possibility 
of the transfer of the entire or partial cps gene clusters among S. suis strains, as well 
as the influence of spontaneous mutations in a single or a few genes on the antigenicity 
of some serotypes. Accumulation of these gene transfers and small-scale mutations may 
have generated the antigenic diversity of S. suis CPs. In addition, by targeting the genes 
conserved in several serotypes and the serotype-specific genes identified in our analysis, 
we have developed multiplex PCR-based cps-typing method composed of 2 steps that 
contributes to the serotyping of S. suis.  
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１．研究開始当初の背景 
 豚レンサ球菌（Streptococcus suis）は豚
に髄膜炎や敗血症、心内膜炎等を引き起こ
すため、養豚産業において多大な経済的損
失を与えている。本菌は人にも感染し、重
篤な場合、死に至る。人への感染は豚や豚

肉との接触に起因しており、その感染事例
は世界各地で起こっているものの散発的で
あった。しかし、近年、アジア諸国で人の
集団発生が続発し、死亡例も増加しており、
人獣共通感染症起因菌として本菌の重要性
が国内外で注目されている。 
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 本菌は菌体表層を覆う多糖体である莢膜
の抗原性の違いにより、35 の血清型が現在
までに知られている。病豚からは様々な血
清型が分離されるが、2 型が最も多く、人
患者由来株もほとんどが 2 型である。その
ため、2 型株に対する豚用ワクチンが開発
され、市販されているが、このワクチンに
は他の血清型株に対する防御効果は期待で
きないという欠点がある。すなわち、ワク
チンの普及・使用状況によっては、ワクチ
ン抗体を回避できる新たな血清型株の出現
を含めた 2 型以外の株が今後台頭する事も
十分考えられる。したがって、病豚や人患
者で分離される現在の流行血清型を把握す
る事は非常に重要であり、検査現場での血
清型別は必要不可欠である。しかし、市販
の研究用型別抗血清は高価なため、現状で
は検査現場での血清型別実施は困難である。 
 一方、一部の菌種では抗原決定遺伝子の
配列を基に血清型間の遺伝学的な解析が行
われている。同じレンサ球菌属で S. suis
と同様に莢膜多糖の抗原性で血清型別が行
われている肺炎レンサ球菌では、全 90 血
清 型 株 の 莢 膜 合 成 関 連 遺 伝 子 領 域
(Capsular polysaccharide synthesis 
locus)が同定されており、この領域はゲノ
ム上の決まった位置に存在する事が明らか
になっている。S. suis に関しても、血清型
2 型株については既に全ゲノム配列が複数
株で決定されており、cps locus も同定され
ている。また、ごく限られた血清型（1 型、
7 型、及び 9 型）についても各 cps locus
の一部が同定されているが、S. suis の cps 
locus についての遺伝的な情報は限られて
おり、各血清型が分化・出現したメカニズ
ムについては全くの謎であった。そこで、
我々が独自に決定した 1 型、14 型及び 1/2
型株の全ゲノムドラフト配列と既知の 2 型
株の配列を比較･解析したところ、本菌の
cps locus も肺炎レンサ球菌のように配列
は血清型により異なり、ゲノム上の特定位
置に存在する事が示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
  本菌における血清型の変異獲得メカニズ
ムを解明し、検査現場で利用できる型別法
を開発することは、学術的にも実用的にも
きわめて価値のある成果となるだけでなく、
今後流行する可能性のある血清型を予想し
て、細菌が「対応」する前に先回りして、
本菌感染症を制御する事にもつながると期
待される。 
 そこで、本研究課題では、全 35 血清型
参照株の莢膜合成関連遺伝子群を網羅的に
解析し、血清型が 35 型に多様・分化した
遺伝的背景を明らかにすると同時に、その

情報から検査現場で利用可能な遺伝学的血
清型別法も開発することを目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
（１）全血清型の cps locus の塩基配列決
定及び比較・解析 
4 血清型の参照株の全ゲノム配列を比較・
解析する事で明らかにした cps locus の上
流及び下流の保存領域の塩基配列を基に、
全血清型株の cps locus 全長を PCR により
増幅し、その塩基配列を決定した。PCR に
よる増幅ができなかった血清型については
全ゲノムドラフト配列を決定し、その配列
より抽出した。そして、各 cps locus の遺
伝子構成や血清型間の相同性を詳細に解析
し、cps locus 間が多様化・分化した遺伝的
背景を調べた。 
 
（２）血清型別用 PCR 法の開発 
cps locus 間の比較・解析により明らかとな
った各血清型株特異的遺伝子や複数の血清
型株間で共通する遺伝子の配列を基に
PCR 法による型別法を開発した。続いて、
200 株以上の野外株を用い、本法の信頼
性・実用性を検証した。 
 
 
４．研究成果 
（１）全血清型の cps gene cluster の配列
決定及び、比較解析 
 研究開始後、海外の研究グループにより 15
血清型の cps gene cluster の配列が明らか
となったので、本研究では、残り 20 血清型
の cps gene cluster 配列を決定した。これ
らの配列情報については DNA Data Bank of 
Japan（DDBJ）に登録した（Accession no. 
AB737816-AB737838）。全 35血清型の cps gene 
cluster から見出された全遺伝子産物につい
て相同性に基づくクラスタリング解析を行
った。全 672 の cps 遺伝子産物は 291 の
homology group (HG)に分類され、このうち 4
つの HG に属する遺伝子産物は全血清型で、
78 については複数血清型間で保存されてい
ることが明らかになった。一方、残りの 209
については血清型特異的な産物であった。こ
の全 291 の HG の保有の有無に基づくデンド
ログラムを作製した結果、図 1のようになっ
た。さらに、デンドログラムに基づき blast
による相同性解析を実施したところ、図 1の
ように cps gene cluster の上流側の 4 遺伝
子が全血清型で保存されており、下流側につ
いても非常に相同性が高い血清型間がある
ことが明らかになった。すなわち、cps gene 
cluster の一部あるいは全体の交換が起こっ
ていることが示唆された。 



 

 
図 1．全 291HG の有無に基づく全血清型 cps 

gene clusterのデンドログラム 
 
実際、cps gene clusterが他とは異なる位置
に存在する血清型も認められた（血清型 27
型など；図 2）。 
 

 
図 2．各血清型参照株における cps gene 
clusterの位置 
 
 また、1 型と 14型及び 2型と 1/2 型につい
ては cps gene cluster の配列はほぼ一致し
ていた。しかし、1 型や 1/2 型は一部の遺伝
子に塩基の欠失や挿入、置換によりフレーム
シフト変異やナンセンス変異が起こってい
ることが明らかになった(図 3)。 
 
A. cps1 と cps14 gene cluster 
 
B. cps2 と cps1/2 gene cluster 

 
 
 
 

 
図 3．cps1及び cps14 gene cluster 間(A)と

cps２及び cps1/2 gene cluster間（B）
で認められた塩基置換 

 
 以上から、cps gene clusterの交換のよう
な大規模な変異や少数の遺伝子の塩基配列
レベルの小規模な変異が、血清型の多様化に
寄与していることが示唆された。 
 
 
（２）遺伝学的血清型別法の開発 
 上記クラスタリング解析により明らかに
なった複数血清型共通遺伝子及び血清型特
異的遺伝子を利用し、i) 複数血清型共通遺
伝子を標的とした Grouping-PCR の後 ii) 血
清型特異的遺伝子を標的とした Typing-PCR 
を実施し、供試株の血清型を推定する 2 ステ
ップの Multiplex-PCR 法を開発した（図 4）。 

 
図 4．Multiplex-PCR based cps typing 法 
 
 200 株以上の野外株について本法を実施し
た結果、血清型が決まっている株で、異なる
型に推定された株は認められなかった。 
 以上から、本法が血清型別に資する有用な
型別法として、今後利用されることが期待さ



れる。 
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