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研究成果の概要（和文）：近年の疫学調査により、劇症型感染症をはじめとするG群レンサ球菌による侵襲性感染症が
増加していることが明らかとなっている。我々は、マウス感染モデルとマイクロアレイを用いて、G群レンサ球菌が侵
襲性感染症を発症する際に発現上昇している遺伝子群を特定した。転写調節因子csrS遺伝子破壊株は溶血因子の発現が
亢進しており、csrS破壊株感染マウスが全身性溶血症状をきたしていた。国内流行型のstG6792分離株は他の分離株と
比較して、溶血因子の産生量が高かった。本研究により、G群レンサ球菌が侵襲性感染症を引き起こす際に、溶血因子
が重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Recent epidemiological studies reveal that invasive infections caused by 
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE), which has Lancefield group G or C antigens, have 
been increasing in Asia, Europe and the US. The mechanisms and key virulence factors by which SDSE causes 
invasive diseases are poorly understood. We analyzed the SDSE transcriptome in vivo during 
intraperitoneal infection in mice using the SDSE specific microarray. The data indicated that SDSE 
virulence factors were induced during infection. We also created a deletion mutant of csrS encoding a 
global negative virulence gene regulator and the mutant induced severe systemic hemolysis in mice. The 
most frequently isolated stG6792 strains secreted abundant SLS and SLO rather than other SDSE emm types. 
Our findings suggest that these virulence factors might play an important role in invasive diseases 
induced by SDSE.

研究分野： 細菌学・感染症学
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１．研究開始当初の背景 

劇症型感染症を含む重篤な侵襲性レンサ
球菌感染症は、容態が重篤で症状が急変する
ため、集中管理や外科的処置を必要とする難
治性疾患である。近年の疫学調査より、これ
まで病原性が乏しいと考えらえられていた G

群および C 群レンサ球菌（Streptococcus 
dysgalactiae subsp. equisimilis：SDSE）に
よる侵襲性感染症が増加していることが明
らかになっている。しかし、G 群レンサ球菌
の高病原性に関連する分子メカニズムはほ
とんど明らかになっていない。 

当研究部では、侵襲性感染症を引き起こし
た G 群レンサ球菌 SDSE のゲノム配列を世
界に先駆けて決定し、SDSE は、SDSE と同
様に劇症型レンサ球菌感染症を含む侵襲性
感染症の起因菌である A 群レンサ球菌
（GAS）と近縁であることを明らかにした。
しかし、SDSE は、GAS と共通の病原因子を
数多く持つにも関わらず、GAS が劇症型レン
サ球菌感染症を引き起こす際に重要だと言
われているプロテアーゼ SpeB やヒアルロン
酸莢膜を持っていない。このことから、SDSE

は GAS と異なる侵襲性感染症発症機構を持
っていることが示唆されている。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、マウスレンサ球菌侵襲性
感染症モデルを用いて、G 群レンサ球菌が、
溶血因子であるストレプトリジンSを含む病
原性因子を複合的に作用させて侵襲性感染
症を発症するメカニズムを明らかにするこ
とである。さらに、未だゲノムが未解明であ
るランスフィールド型別がC群であるSDSE

の全ゲノム解析を行い、G 群の SDSE と比較
することにより、SDSE が共通してもつ病原
因子を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 侵襲性レンサ球菌感染症から分離された
GGS124 株のゲノム配列を元に、SDSE 特異的
マイクロアレイを作成した。G 群レンサ球菌
を ddYマウスの腹腔に投与し、経時的に回収
した菌から RNA を抽出し、SDSE特異的マイク
ロアレイを用いて発現解析を行った。G 群レ
ンサ球菌の抑制性転写調節因子をコードし
ている csrS遺伝子を破壊した株を作成した。
csrS 破壊株をマウス感染モデルとマイクロ
アレイを用いて発現解析を行った。csrS 破壊
株感染マウスの全身性溶血現象を明らかに
するために、感染マウスから採血し溶血症状
を評価した。さらに、腎臓組織切片を作成し
病理学的に解析した。この溶血現象の臨床的
意義を評価するために、国内の SDSE 臨床分
離株 83 株のストレプトリジン S とストレプ
トリジ O の産生量を測定した。これらの臨床
分離株の csrSR 遺伝子の配列を決定した。
csrS に変異が挿入されている臨床分離株に、
GGS124株の csrSを相補させ、csrS により転
写調節している因子を、次世代シークエンサ

ーを用いた RNA-seqにより特定した。未だゲ
ノム解析が行われていない C群レンサ球菌株
SDSE167株の全ゲノム配列を決定した。 
 
４．研究成果 
 本研究で我々は、マウス感染モデルとマイ
クロアレイを用いて、侵襲性感染症発症時に
おける SDSE 遺伝子の網羅的発現解析を行っ
た。その結果、感染 2時間後にストレプトリ
ジン O（SLO）遺伝子が高発現しており、さら
に 4時間後以降に SLSオペロンの発現が上昇
していることが明らかになった（図１）。 
 

 
次に、G 群レンサ球菌の病原因子の抑制性

転写調節因子をコードしている csrS 遺伝子
を破壊した株を用いて、親株と同様にマウス
の腹腔に投与してマイクロアレイ解析を行
った。その結果、csrS破壊株では SLSオペロ
ンの発現が投与前から上昇していた。csrS破
壊株をマウスに投与すると著名な血尿が認
められ、さらに同菌接種後のマウスから血液
を採取したところ、明瞭な溶血が認められた。
また代表的な臓器として腎臓の観察を行っ
たところ、csrS破壊株では、腎臓肥大を認め、
腎臓組織切片の観察では血腫が確認された。
これらは、SLS の溶血毒素としての活性によ
るマウスでの全身性溶血現象が強調された
と考えられた。 
さらに、この溶血現象の臨床的意義を評価

するため、SDSE臨床分離株 83株において SLS
と SLO、およびそれ以外の溶血活性の定量を
行った。その結果、国内流行型の stG6792 分
離株は他の型の分離株と比較して、SLSと SLO
の産生量が有意に高いことが明らかになっ
た（図２）。上記のことをまとめて、Journal 
of Infectious Diseases 誌上で報告した。 
 臨床分離株 83 株の中で、csrS に変異が挿
入され機能が破壊されていると推測される
株が 2株存在した。これら 2 株と新たに本邦
で侵襲性感染症患者から臨床分離された
csrS に変異が挿入されていた 1 株を用いて、
GGS124 株の csrS をレンサ球菌用のプラスミ
ドへクローニングし、csrS が壊れている臨床
分離株に形質転換させた。臨床分離株の全ゲ
ノム解析はまだ行われていないため、次世代
シークエンサーを用いて RNA-seqによる遺伝



子発現解析を行った。3 株のうち、2 株が
GGS124 株の csrS により相補されたことが確
認された。その 2株と GGS124 株の csrS 破壊
株を比較したところ、溶血因子ストレプトリ
ジン Oを含む 8遺伝子が共通して発現上昇し
ていた。このことから、SDSE の侵襲性感染症
発症にはこれらの因子が重要であることが
示唆された。 
 

 
未だゲノムが未解明である C 群レンサ球

菌 SDSE の全ゲノム解析を行った。ゲノム配
列が公表されている 4 株の G 群レンサ球菌
SDSE のゲノムと比較したところ、SDSE は
共通して約 90%以上の相同性をそれぞれ示
していた。すべての SDSE 株は、GAS が有
する病原因子プロテアーゼ SpeB とヒアルロ
ン酸莢膜を有していなかった。さらに、C 群
レンサ球菌は、G 群と比較して糖合成酵素が
異なっており、これらが細胞表層の抗原性に
寄与していると推測された。これらのことを
まとめて、Genome Biology and Evolution

誌上で発表した。 
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