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３ 研究の狙い： 

 A 群レンサ球菌（group A streptococci: GAS）は、ヒトの咽頭部より感染し、咽頭炎、扁桃炎、肺

炎などの上・下気道炎を引き起こす。本来は咽頭炎などの局所の炎症にとどまるが、無菌である

べき血液や筋肉、内臓に GAS が侵入する侵襲型レンサ球菌感染症が報告されるようになった。こ

の致死率は 10%程度とされる。さらに、軟部組織壊死や多臓器不全等を引き起こす劇症型 A 群レ

ンサ球菌感染症（streptococcal toxic shock syndrome: STSS）が新たに出現してきた。同感染症

は感染症法の5類感染症に分類され、STSS患者の致死率は40%を越える。急速な病態進行や発

症の機構が不明なことから、予防法や治療法は今のところ確立されていない。2001 年に米国オク

ラホマ大学のグループにより GAS の全ゲノム情報が公開された。そこで、グラム陽性菌の膜貫通

型タンパクにみられる LPXTG モチーフなどの配列をプローブとし、未知の機能性タンパクを同定し、

侵襲型感染症の発症機構の解明をめざした。同時に劇症化 GAS 感染症のマウスモデル実験系

を確立し、劇症化に関わる GAS 以外の因子についても検討を加えた。 

 

４ 研究成果： 

 我々は、GAS の組織侵襲因子や感染拡散因子などについて、GASゲノムデータベース（M タン

パクの血清型である M1 型、M3 型、M18 型）を活用して、新規の機能性タンパクを同定し、解析を

行った。たとえば、STSS発症患者から分離されたM3型菌の菌体表層には、グラム陽性菌の表層

タンパクの C 末端に存在する LPXTG モチーフをもつ未知のタンパクが認められた。このタンパク

FbaB はフィブロネクチンと強い親和性を有し、M3 型菌における主要な細胞侵入因子であること、

世界各地から分離された M3 型 GAS 菌株を調べたところ劇症型分離株のみに FbaB タンパクの

発現が認められたことなどから、FbaB は M3 型菌の劇症化因子のひとつであることが明らかとな

った。GAS の菌体表層抽出画分より、新規の IgG 結合タンパクである Sib35 を同定した。Sib35 は

その中央領域から C 末端側にかけてロイシンジッパー様モチーフを有しており、同部分を含めた

領域に IgG が結合することが認められた。Sib35 は IgG に対して高い親和性を示した。Sib35 は直

接 B 細胞に会合し、細胞分裂を促した。完全なロイシンジッパー構造（LXXXXXXLXXXXXXL）を有

するタンパクをデータベース検索した結果、候補タンパク LZP を見いだした。LZP は Sib35 よりもさ

らに強力な B 細胞マイトジェン活性を有しており、その活性は LPS とほぼ同等であった。マウス脾

臓細胞に LZP を添加すると、IFN-γ、 TNF-α、 IL-6、 IL-12 の産生が非添加群と比較して明らか

に亢進した。 

呼吸器感染症の代表的な原因微生物であるインフルエンザウイルスと GAS の重感染モデル系

の構築と侵襲因子の解析を行った。マウスに非致死量のインフルエンザウイルスを経鼻感染後、

同じく非致死量の GAS を感染させたところ、90%以上のマウスが感染死した。同ウイルスと細菌の

重感染は、抗ウイルスヘマグルチニン抗体で完全に阻害され、マウスの致死も回避された。電子

顕微鏡および共焦点レーザー顕微鏡によって、GAS 菌体周辺には多数のインフルエンザウイル

スが付着することを明らかにした。インフルエンザウイルスが肺において感染の足場をつくり、二

次的に GAS が感染することにより、微生物の病原性が相乗的に亢進することを示した。この重感

染モデル系を用いて、GAS 菌側の致死因子を探索した。各病原因子欠失株をインフルエンザウイ
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ルス感染マウスに感染させ致死率を算定したところ、莢膜を欠失させた GAS はインフルエンザウ

イルス感染上皮細胞への付着が最も減弱し、さらにウイルスとの直接結合も低下した。これらの

事実は、GAS 莢膜はインフルエンザ感染細胞への付着と感染動物の致死作用において極めて重

要な機能を果たしていることを示している。 

 

５ 自己評価： 

 GAS 感染症の重症化因子の一つとして、インフルエンザウイルスによる先行感染が重要である

という成果は、当初目標よりもかなり早く達成できた。さらに、細菌とウイルスとの結合に関与する

双方のリガンド（レセプター）も同定できた。インフルエンザウイルス以外の呼吸器感染に関わるウ

イルスと GAS との混合感染系についても詳細に検討を加える必要がある。 

 GASゲノム情報から新規病原因子を同定する計画について、初期の段階（１年目）で、候補遺伝

子（タンパク）を数多く抽出、選択した。大腸菌による組換えタンパクや不活化変異株などの作製

に苦労したターゲット遺伝子もあったものの、総じて順調に新規遺伝子群の機能解析を遂行でき

た。３年の研究期間は過ぎたが、性状解析中の遺伝子もいくつか残っており、今後継続して研究

を進める予定である。 

 GAS の全ゲノム解析によると、1,750 の遺伝子が存在すると推定されるが、未だその 1/3 につい

ては機能が未知である。GAS のように炎症性疾患から非炎症疾患まで幅広い疾患を引き起こす

細菌は、病原性を発揮する術を幾通りも備えていると思われる。また、ゲノムサイズも大腸菌の半

分程度であり、各種細菌のなかでもかなりコンパクトである。１つのタンパクが複数の機能を有し

ている例も珍しくなく、GASにおいても限られたタンパクを有効に作用させている様子が想像され、

これらの機構をさらに解明したいと考えている。 

 

６ 研究総括の見解： 

 A 群レンサ球菌の中でヒトに重篤な症状を起こす侵襲型レンサ球菌及び劇症型 A 群レンサ球菌

について、発症機構や劇症化に関わる宿主因子の解明を目指した研究である。A 群レンサ球菌

の重症化因子の１つとして、インフルエンザウイルスによる先行感染が重要であることを示したこ

とは高く評価できる。またA群レンサ球菌の全ゲノム情報から新規病原因子を同定することにも成

功しており、今後さらなる発展が期待できる。 
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