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研究成果の概要（和文）：A 群レンサ球菌は，ヒトに対して致死的な侵襲性の感染症を引き起す．
研究計画の開始当初，国内外の研究グループによる解析により，同菌がヒトの組織内へ侵入す
るメカニズムが断片的に明らかになってきていた．しかしながら，体内に侵入した A 群レンサ
球菌が多段階的に働く免疫機構をそれぞれ回避する機序については，未だ詳細が明らかにされ
ていなかった．そこで本研究では，補体や好中球等の免疫系を回避する A 群レンサ球菌の病原
因子群を同定し，その解析結果に基づいた侵襲性 A 群レンサ球菌感染症の予防および治療法を
検索した．さらに，A 群レンサ球菌と類縁の菌種である肺炎レンサ球菌についても，同様の手
技で研究を行った． 
 
研究成果の概要（英文）：Streptococcus pyogenes causes pharyngitis, sepsis, and rheumatic fever. 
Cell-associated streptococcal C5a peptidase (ScpA) protects S. pyogenes from phagocytosis and has 
been suggested to interrupt host defenses by enzymatically cleaving complement C5a, a major factor in 
the accumulation of neutrophils at sites of infection. How S. pyogenes recognizes and binds to C5a, 
however, is unclear. We detected a C5a-binding protein in 8 M urea extracts of S. pyogenes by ligand 
blotting using biotinylated C5a. Searching of genome databases showed that the C5a-binding protein is 
identical to the streptococcal plasmin receptor (Plr), also known as streptococcal surface dehydrogenase 
(SDH) and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH). In the present study, we identified a 
novel function of this multifunctional protein. We examined whether the streptococcal Plr/SDH/GAPDH 
inhibits the biological effects of C5a on human neutrophils. Together, these results indicate that the 
multifunctional protein Plr/SDH/GAPDH has additional functions that help S. pyogenes escape detection 
by the host immune system. 
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１．研究開始当初の背景 
 グラム陽性菌である A 群レンサ球菌によ

る侵襲性の感染症としては，敗血症，壊死性

筋膜炎等の侵襲性病態が知られている．これ

までの国内外の研究グループによる侵襲性 A
群レンサ球菌感染症の発症機序の解析によ

り，A 群レンサ球菌菌体がヒトの組織内へ侵

入するメカニズムは解明されつつある．しか

しながら，体内に侵入した A 群レンサ球菌が

多段階的に働く免疫機構をそれぞれ回避す

る機序については，未だ詳細が明らかとされ

ていなかった． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，宿主免疫からの回避に働く A
群レンサ球菌分子群を同定し．その解析結果

に基づいた侵襲性 A 群レンサ球菌感染症の

予防および治療法を検索する．特に，侵襲性

A 群レンサ球菌感染症では，その感染巣に好

中球の浸潤が極度に低いことが報告されて

いるため，ヒトの初期自然免疫系に抗う A 群

レンサ球菌病原因子を中心に検索を進める．

また，A 群レンサ球菌と類縁の菌種である肺

炎レンサ球菌についても，同様の手技で研究

を行う予定である． 
 
３．研究の方法 
 侵襲性 A 群レンサ球菌感染症患者由来の

血液ならびに菌株の解析から，A 群レンサ球

菌には好中球遊走に寄与する補体成分C5aを
分解する分子群と，オプソニン化に関与する

補体成分C3bを分解するプロテアーゼが存在

することを明らかにする．さらに，C5a およ

びC3b分解がA群レンサ球菌感染症の発症に

及ぼす影響をマウスモデルにより解析する．  

好中球から A 群レンサ球菌が逃れる機構を

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．そのために，前年度までに得

られた A 群レンサ球菌病原因子の抗体を金

粒子もしくは蛍光色素で標識し，原子間力顕

微鏡ならびにタイムラプス蛍光顕微鏡下で，

好中球と共培養する A 群レンサ球菌上の各

病原因子の発現過程と動きを観察する． 

 また，A 群レンサ球菌で得られた知見を基

に，肺炎レンサ球菌研究を推進する．ゲノム

データベースから，推定病原因子ライブラリ

ーを構築し，二次元電気泳動スポットの質量

分析の結果から，実際に発現しているタンパ

クのスクリーニングを行う．それら発現タン

パクの配列情報を基に組換えタンパクを作

製し，補体成分やケモカインの分解能を有す

るものを選出する．一方で，各種補体成分を

ビオチン等で標識し，リガンドブロット法で

肺炎レンサ球菌の菌体表層および培養上清

中の補体結合タンパクを検索する．標識補体

成分と反応した，菌体成分のタンパクバンド

は，質量分析の結果と上記の推定病原因子ラ

イブラリーから同定する．つづいて，同定さ

れた病原因子の遺伝子欠失変異株を作製し，

補体成分の分解能や捕獲能を野性株と比較

する．さらに，これら組換え体を添加した場

合の好中球走化性や貪食能に及ぼす影響も

検討する． 
 

４．研究成果 

 自然免疫の中心的な役割を果たす補体免

疫系とそれを回避する A 群レンサ球菌分子

群の同定に成功し，生化学的・細胞生物学的

手法を用いて，免疫回避メカニズムの解析を

推進した．今後は，形態学的な観察手技を組

み合わせて，A 群レンサ球菌感染症の重症化

機構の多面的な分析が期待されている．また，

A 群レンサ球菌研究で蓄積された知見と手技

を応用して，肺炎レンサ球菌研究を遂行する

ことも期待されている． 
 A 群レンサ球菌の自然免疫回避機構の解析

は，当初計画よりも早く進行した．また，近

年のバイオイメージング機器の急速な進歩

により，生物試料の超微細構造の観察が可能

となってきた．そこで，超微細構造の形態学

的な解析機器を導入し，リアルタイムおよび

ナノスケールでの感染現象の解析を追加的

に推進した． 
 また，計画最終年度には，先行して実施し

た A 群レンサ球菌研究の手技と購入材料を

転用し，肺炎レンサ球菌の細胞侵入機構と自



然免疫回避メカニズムの解明に取り組み，そ

れぞれの関与分子群を同定することができ

た． 
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