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研究成果の概要（和文）：　レンサ球菌は、皮膚や粘膜面のマイクロバイオームを構成する主要な属である。一
方で、病原レンサ球菌感染症において、感染局所では激しい炎症応答や化膿性病変の形成が認められる。本研究
では、一部のレンサ球菌がアルギニンを代謝する点に着目し、病原性に及ぼす影響の解析を試みた。肺炎球菌、
化膿レンサ球菌、B群レンサ球菌についてアルギニン添加時のアンモニア産生量を比較したところ、化膿レンサ
球菌で高い産生能が認められた。そこで、化膿レンサ球菌の野生株とアルギニン代謝遺伝子欠失株について、マ
ウス感染モデルにて病原性を比較した。その結果、アルギニン代謝機構が皮膚病変形成に寄与する可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Members of the genus Streptococcus are major constituents of human skin and 
the mucosal microbiome, of which some, such as Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, and
 Streptococcus pneumoniae, are extracellular pathogens that occasionally cause life-threatening 
infectious diseases. In this study, we focused on the role of streptococcal arginie deiminase in the
 evasion of host immunity. In pilot study, S. pyogenes produced higher amount of ammonium ion as 
compared to S. pneumoniae and S. agalactiae. Next, we performed mouse infection assay using S. 
pyogenes wild-type and arginine deiminase knock out strains. The infection assay indicated that S. 
pyogenes-arginine deiminase pathway contributes to the pathogenesis in the skin infection.
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１．研究開始当初の背景 
 病原レンサ球菌感染症において、感染局所
では激しい炎症応答や化膿性病変の形成が
認められる。しかし、病原レンサ球菌は宿主
の免疫応答を回避し、しばしば敗血症や髄膜
炎といった侵襲性の疾患を引き起こす。肺炎
球菌を含む一部のレンサ球菌は、アルギニン
を代謝してアンモニウムイオンを産生する。
その性質は古くから菌株の鑑別に利用され
てきた。一方、アンモニウムイオンはオート
ファジーの阻害剤として用いられている。ま
た、我々はアンモニウムイオンが NETs 産生
を抑制することを発見した。本研究ではレン
サ球菌のアルギニン代謝機構に着目し、病原
性に及ぼす影響を解析する。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、一部のレンサ球菌がアルギニ
ンを代謝してアンモニウムイオンを産生す
る点に着目した。肺炎球菌、化膿レンサ球菌、
B 群レンサ球菌についてアルギニン添加時の
アンモニア産生量を比較したところ、化膿レ
ンサ球菌で高い産生能が認められた。化膿レ
ンサ球菌はヒトに膿痂疹や丹毒などの皮膚
感染症を引き起こす原因菌である。化膿レン
サ球菌が有するアルギニン代謝経路は、代謝
過程において ATP とアンモニアを産生する。
皮膚感染時には、環境中の糖質が少ないため
に、アルギニン代謝系が主として働いている
と考えられる。本研究では、化膿レンサ球菌
のアルギニン代謝機構が皮膚感染に及ぼす
影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
 化膿レンサ球菌 5448 株を親株として、ア
ルギニンデイミナーゼをコードする arcA 遺
伝子の欠失株ならびに arcA 復帰変異株を作
製した。次に、THY 液体培地中で培養した各
菌株の増殖曲線、生菌数の推移、および arcA
発現量を評価した。また、培養上清中のアン
モニア濃度を測定した。さらに、S. pyogenes
のアルギニン代謝能が皮膚感染に及ぼす影
響を検討するため、C57BL/6J 雌マウスの背部
を除毛した後に、各菌株の懸濁液をガーゼパ
ッチにより留置することで感染させた。感染
3 日後、皮膚病変中の生菌数と組織像を評価
した。 
 
４．研究成果 
 各菌株における対数増殖期から死滅期に
かけての増殖曲線に差は認められなかった。
しかし、定常期から死滅期における生菌数は、
arcA欠失により有意に低下した。また、野生
株および復帰変異株における arcA 発現量お
よび培養液中のアンモニア濃度は対数増殖
期と比較して、定常期以降で顕著に上昇した。
感染実験では、arcAの欠失により皮膚病変中
の生菌数が有意に減少した。さらに、野生株
および復帰変異株感染マウスでは感染部位
における潰瘍形成が認められたが、arcA欠失

により抑制された。 
 以上の結果より、化膿レンサ球菌の皮膚病
変形成に ArcA によるアルギニン代謝能が寄
与する可能性が示された。 
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