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研究成果の概要（和文）：近年になり感染症例が多発しているレンサ球菌Streptococcus dysgalactiae subsp. 
equisimilis（SDSE）の病原性メカニズムは多くが不明である。本研究課題では、SDSEの新たな病原因子ならび
に病原性発揮機構を明らかにすることを目指し、各種性状解析、ゲノム解析、トランスクリプトーム解析を実施
した。国内高頻度分離タイプSDSEのヒト血液成分存在下での接着性とそれに関与する線毛形成関連タンパク質を
見いだした。また別の、国内高頻度分離タイプSDSEについては、毒素発現を制御する制御因子を選定した。以上
より、SDSE固有の感染機構が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Infections caused by Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE) 
have been increasingly reported in elderly individuals and those with underlying conditions, 
surpassing the incidence of other β-hemolytic streptococci. This research project focused on SDSE 
as a causative agent of severe infections, including fulminant hemolytic streptococcal disease 
(STSS).
We confirmed that CC17 type SDSE, the most prevalent type in Japan, exhibits strong adhesive 
properties in the presence of human serum components. Comprehensive gene expression analysis 
revealed the expression of genes encoding ciliogenesis-related proteins in serum-containing culture 
medium.
Analysis of the CC25 type SDSE prevalent in Japan revealed that two CC25 type SDSE strains with 
highly similar genome sequences (over 99.5%) express a toxin highly pathogenic to blood in 
significantly different amounts. Transcriptome analysis of both SDSE strains was conducted with the 
support of PAGS. 

研究分野：細菌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
SDSEは、基礎研究による報告に比して臨床報告が非常に多く、近年では侵襲性SDSE感染症とアルコールによる肝
疾患との関連が示唆されている。これらの疫学的研究は、SDSE感染症が肝臓や腎臓等の組織が連関して重症化す
るという仮説を支持するものであると言える。さらに、SDSEは高齢者や基礎疾患保有患者に対して強い病原性を
発揮するが、迅速かつ適切な処置がなされない場合には若年者に対しても劇症型の症状を引き起こすことが多数
報告されている。SDSEの重症化機構の詳細を明らかにすることで、SDSEのみならず劇症型レンサ球菌感染症全体
の研究に貢献することができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
レンサ球菌には、血液培地内で完全溶血性 (β溶血) を示す菌種があり、その中でもヒトへの

高い病原性を示すものとして、ランスフィールド血清型判別により A 群に分類されるレンサ球

菌 Streptococcus pyogenes (Group A streptococci, GAS) が、「人喰いバクテリア」として知られてい

る。Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE) は、主にランスフィールド G群あるいは

C群のβ溶血性レンサ球菌であり、近年になりヒトへの感染が多く報告されてきている。GASな

らびに SDSEの両菌種は、平常時は常在菌として存在するが、咽頭や皮膚から宿主内に侵入し、

咽頭炎や蜂窩織炎などの組織炎症、さらには敗血症、壊死性筋膜炎、劇症型溶血性レンサ球菌感

染症などの重篤な侵襲性感染症を引き起こす。 

SDSEは、GASが保持するスーパー抗原、細胞外ヒアルロン酸カプセル合成酵素、プロテアー

ゼ (SpeB) をコードする遺伝子群を保持しないことから、弱毒性であると推測されていた。しか

し近年の疫学的調査から、SDSE 感染症患者数は GAS のそれと比較して多いことが報告されて

いた。また SDSE感染症例の特徴は、悪性腫瘍や糖尿病など基礎疾患を有している患者、および

高齢な患者が多数を占める点であり、GAS 感染症例のそれとは大きく異なっていた (Wajima et 

al. Emerg. Infect. Dis. 2016)。応募者の研究グループは研究開始当初までに、SDSEが有する病原

性発揮機構について主にマウスモデルを用いて解析し、以下の知見を得ていた。 

2型糖尿病モデルマウスへの高い病原性：本菌株を 2型糖尿病モデル (db/db) マウス腹腔内に

投与すると、コントロール (db/+ ヘテロ) マウスと比較して有意に高い致死性を示し、SDSE 感

染 db/db マウス血清内では炎症性サイトカインならびに血管炎症性マーカーPentraxin-3 値の上

昇等、GAS投与では観察されない挙動を示した (Ogura et al. Front. Microbiol. 2018)。 

流行型ごとに異なる病原性発揮機構：国内あるいは国外で流行型の SDSE株は、それぞれが特

徴的な溶血活性・細胞外構造形成・抗貪食性・皮膚定着性・増殖性を示したことから、流行型株

それぞれが発揮する異なる病原性機構が明らかになった (Matsue et al. Front. Microbiol. 2020)。 

病原性に関与する SDSEヒアルロン酸分解酵素：SDSEは、ヒアルロン酸カプセルを産生しな

い一方で、ヒアルロン酸分解酵素 HylD を大量に放出することで、宿主皮膚や創部周辺で生育

し、SDSE 感染による宿主障害性を惹起していることが明らかになった (Nguyen et al. Front. 

Microbiol. 2020)。 

以上のように、応募者グループによる研究から SDSE 固有の病原性発揮機構については明ら

かにされてきていたが、一方で加齢齢や基礎疾患と重症化とを直接的に結びつける知見につい

ては得られていなかった。加齢や慢性疾患等により皮膚の生理機能が低下する一方で、SDSEヒ

アルロン酸分解酵素のターゲットとなる皮膚ヒアルロン酸量は年齢により変化しない (Meyer et 

al. Invest. Dermatol. 1994 )。また、 SDSEは咽頭ならびに皮膚に常在するが、咽頭炎と比較して

解放創や蜂窩織炎等皮膚患者から非常に多く分離される。これらの報告から、SDSEは皮膚から

の感染が主となる可能性が非常に高いと推察されていた。 

 
２．研究の⽬的 
本研究は「易感染状態皮膚上で SDSEはどのような挙動を示すのか？」「皮膚感染に直接的に

関わる SDSE 新規病原因子は存在するのか? 」「皮膚感染後 SDSEは体内でどのような挙動を示

すのか？」の 3つそれぞれについて解析することとした。具体的には、ゲノミクス的（ゲノム構

造解析・トランスクリプトーム解析）手法により SDSE 新規病原因子を探索することを第一の目

的とした。さらに、種マウスモデルや細胞株を用いて解析し、それらの知見を併せることで SDSE



重症化の体系を明らかにすることを目指した。 

 

３．研究の⽅法 
SDSEには機能不明ORFが多く存在し、皮膚定着に関わる因子や皮膚からの侵襲に関与する因

子は不明な点が多かった。SDSEはその遺伝子タイプ（Multilocus sequence typing, MLST）により

分類される。そのゲノム構造全体に大規模なレアレンジメントは観察されないものの、MLSTの

タイプ（Clonal complex, CC）が異なるもの同士では機能不明ORFの保持・非保持が、遺伝子タイ

プ間で異なるため、SDSE全種類に共通の病原性を捉えることが困難であった。そこで本研究で

は、本邦で特に分離頻度が高いタイプで（CC17型ならびにCC25型）且つ激症型レンサ球菌感染

症由来の分離株を用いて、それぞれのタイプが有する固有の性状について、in vitroおよびin vivo

での解析を進めると同時に、ゲノム解析・遺伝子発現解析（トランスクリプトーム）により皮膚

感染に関与するSDSE固有の新規接着因子・病原因子候補を選定した。 

 尚、本研究は金沢大学・京都大学の組換DNA実験安全委員会、金沢大学動物実験委員会、およ

び金沢大学・京都大学の研究倫理審査委員会の承認を受けて実施した。 

 

４．研究成果 
【CC17 型 SDSE ゲノムの決定ならびに固有遺伝⼦の抽出】 
近隣病院の STSS 患者血液から分離された激症型レンサ球菌原因菌のうち、10 株中の 8 株を

SDSEが占め、さらにその中の 4株は CC17型、2株は CC25型と分類された。そこで、CC17お

よび 25の SDSE株のゲノム DNAを抽出し、Illumina 社 MiSeqと Oxford Nanopore technologies 社

MinIONの 2種の次世代シーケンサーに供し、得られたショートリードとロングリードのデータ

をアッセンブルすることで、ゲノム配列を決定した。得られたゲノムデータを用いて比較ゲノム

解析を実施し、CC17型のみが保有する遺伝子を抽出した。抽出された各遺伝子についてタンパ

ク解析ツールで機能推定を行い、病原性への関与が疑われる CC17 固有因子として、新規なレギ

ュレーター、バクテリオシン（抗菌タンパク質）、およびアデニレートシクラーゼが選出された。

候補遺伝子を欠損させた株をそれぞれ作製後、その欠損が遺伝子発現に与える影響を RNA-Seq

により解析した。その結果、レギュレーターを欠損させた株では、その近傍に配置されたオペロ

ンの発現が大幅に増大していた。しかし、そのオペロンがコードするタンパク質は、病原性より

も細菌自体の増殖に関与することが推察された。また、バクテリオシン候補遺伝子を欠損すると、

その下流の既知バクテリオシンの遺伝子発現が大幅に増大したが、CC17 SDSE 野生株ならびに

バクテリオシン候補遺伝子欠損株の培養上清中での他の細菌種の生育速度・最終菌体濃度に有

意な差は観察されなかった。アデニレートシクラーゼ遺伝子欠損は、他の遺伝子発現に大きな影

響を与えなかった。 

 

【ヒト⾎清存在下で強い接着性を発揮する CC17 型 SDSE】 
申請者らによる先行研究から、SDSEの細胞外構造は型ごとに異なることが明らかにされてい

たことから、CC17型の細胞外構造は接着能を有することで、感染症の成立に寄与するという仮

説を着想した。そこで複数の型 SDSEを用いて接着能定量実験を行ったところ、通常の細菌培地

中ではいずれの型の SDSEも接着能を有していたが、ヒト血清成分含有培地中では、他の型では

接着能が消失していたのに対して、CC17型は接着能を保持していた。このことから、ヒト由来

成分存在下で CC17型のみが有する接着能は、その高い感染性と関連することが示唆された。 

 



【CC17 型 SDSE が他の細菌の増殖に与える影響】 
CC17型 SDSE 固有の病原因子抽出から、細菌増殖を抑制する分子（抗菌ペプチド）が選定

された。そこで、SDSEの産生物質が含まれた培地で各種細菌を培養し、その増殖に SDSE 産

生物質が与える影響を解析した。その結果、CC17型株は他の型と比較して、ある種のグラム

陰性菌の増殖を顕著に抑制することを明らかにした。このことから、CC17型株は宿主内で抗

菌ペプチドを放出し他の常在細菌の増殖を抑制することで、自身の増殖に適した環境を構築し

ている可能性が示された。 

 

【トランスクリプトームによる流⾏型 SDSE の病原因⼦探索（CC17 型）】 
これまでの結果（結果 1-3）から見出された CC17型 SDSE 固有の遺伝学的・生化学的性状に

ついて、それらの性状を司る遺伝子（RNA）発現を解析することを目的として、網羅的発現解析

（RNA-seq）を実施した。その方法としては、細菌 RNAを抽出し、リボソーマル RNAを除去し

た後、合成した cDNA を次世代シーケンサーに供することでリードデータを取得した。そのデ

ータを RNA解析用パイプラインに投入し、定量的発現変動データを得た。 

まず、接着能に関連する因子を探索するために、ヒト血清成分含有培地中での発現を CC17型

と他の型とで比較した結果、CC17型では線毛形成関連タンパク質をコードすると機能推定され

た遺伝子群（オペロン）の発現が有意に上昇していたことから、このオペロンが接着能に関与す

ることが考えられた。次に、細菌増殖を抑制する抗菌ペプチド（結果 3）をコードする遺伝子を

欠損させた株（欠損株）を野生株と比較したところ、欠損株では欠損させた遺伝子とは異なる抗

菌ペプチドの発現量が相補的に上昇していたことから、CC17型 SDSEは、異なる抗菌ペプチド

の発現を個体内で調節することで、他の細菌に影響を与えていることが示唆された。 

 

【トランスクリプトームによる流⾏型 SDSE の病原因⼦探索（CC25 型）】 
CC25型 SDSEについての解析を進めていく中で、ドラフトゲノム上非常に近いにもかかわら

ず (ANI > 99.8%) マウス血流感染時の病原性が異なる SDSE ペア (高病原性 A株・低病原性 B

株) が見出された。レンサ球菌感染症の重症化メカニズムを明らかにする上では、病原因子の発

現機構が鍵となる。2022年度に先進ゲノム支援を受け RNA-seqを実施し、高病原性・低病原性

SDSE ペア間での比較定量解析から、病原性の高低を司る因子を探索した（表 1）。 

細菌培養培地を用いた際には、既知の病原性

関連レギュレータはペア間で大きな差は見ら

れないが、レンサ球菌の主要な病原因子である

Streptolysin O、 Streptolysin S、ならびに 5 

peptidase などの遺伝子が A 株で高発現してい

た。一方で、ある種の遺伝子群にゲノム配列上

のプロモータ領域あるいは遺伝子配列にわず

かな差が見られ、その遺伝子発現量は B 株で

高い傾向にあった。さらに、A 株と B 株が共

通して保持する遺伝子について、Transcriptome 

per million (TPM) を比較した結果 (カイ二乗

検定)、TPMが大きく異なる遺伝子が抽出され

た (図 1)。今後は、この遺伝子がコードするタ

ンパク質に着目し、皮膚感染症における新規な
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表 1. 二株間の発現挙動の差異 

図 1. 二株間で共通する遺伝子の発現変動 

（カイ二乗検定） 



病原因子を同定していく。 

 

【⾎中感染時の挙動】 
SDSE をマウス尾静脈に注射し、その後の各臓器への集積を解析した結果、SDSE は腎臓に集積

し、さらにその菌数が増加するというデータが研究代表者のグループにより得られていた。本申

請課題では、その実験の再現性が確認できた。また、CC25 型（A 株）のマウス体内集積量は、 

激症型感染症由来 Streptococcus pyogenes 株と比較して多く、特に肝臓ならびに膵臓での差が顕

著であった。 
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