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Streptococcus	 suis は、主にブタに髄膜炎や心内膜炎、敗血症等を引き起こす人獣共通感染

症の原因菌である。S.	 suisの莢膜は宿主の食菌作用を回避するための因子であることから、莢

膜は重要な病原因子とされている。一方、莢膜を持たない無莢膜菌は、食菌作用を受けやすい

ので、病原性が低いもしくは無いとこれまで考えられていた。しかし、過去のブタにおける心

内膜炎病変部からの分離成績に注目してみると、心内膜炎から分離された S.	 suis の 3 割が無

莢膜菌であった。これまで疾病成立とは無関係であるとされてきた無莢膜菌が 3 割という高い

割合で分離されたことから、無莢膜菌が心内膜炎病変形成過程において何らかの働きをしてい

るのではないかと考えた。さらに S.	 suis 無莢膜菌の性状の特徴について、血小板や組織等へ

の接着能、細胞への侵入能、およびバイオフィルム形成能が有莢膜菌よりも高いことが報告さ

れている。これらをふまえて著者は、ブタの心内膜炎病変部には S.	 suis の有莢膜菌と無莢膜

菌が共存して生息し、両者が協働することで病変形成していると仮説を立てた。一方、ウシで

は S.	 suis血清型 33 型菌による心内膜炎が報告されている。しかし、S.	 suis血清型 33 型菌は

近年、S.	 suis とは別種である可能性が指摘されたが、種の再決定までは行われていなかった。

そのため、遺伝子配列情報を基にした正しい種の決定が急務とされている。そこで本研究にお

いて著者は、動物に心内膜炎を起こす S.	 suis に着目し、ブタの心内膜炎病変部から分離され

た S.	 suisを詳細に解析するとともに、ウシに心内膜炎を惹起する S.	 suis血清型 33 型菌の分

類学的位置を明らかにし、新菌種への提唱を行うこととした。	 

まず、ブタの心内膜炎病変部 70 検体から 24 菌株ずつ分離し、近年の S.	 suis 分類再評価に

対応した真の S.	 suisにのみ反応する recN	 PCR による S.	 suisの検出を行ったところ、S.	 suis
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のみが分離された検体は 61 検体であった。さらにこの 61 検体由来 1464 菌株の PCR による血清

型の推定を行ったところ、1430 菌株は 2 型であると推定された。一方、24 菌株は血清型 16 型

で、残りの 10 菌株は血清型別不能株と判定された。血清型が推定された 61 検体由来の 1454 菌

株に対し、抗血清を用い、共凝集試験を行ったところ、61 検体中 33 検体では有莢膜菌のみが分

離され、2 検体では無莢膜菌のみが分離された。残りの 26 検体からは有莢膜菌と無莢膜菌の両

方が分離された。さらに S.	 suis の感染が認められた農場の 7 割以上で、心内膜炎病変部に二

つの表現型の菌が共存していることが明らかとなった。すなわち、有莢膜菌と無莢膜菌の両者

の共存は、特別な環境要因を必要とせず、多くの農場や罹患豚で起こっていることが示唆され

た。一方で、有莢膜菌もしくは無莢膜菌のみしか分離されなかった検体もあった。異なる表現

型の菌が病変部に生息するにあたり、それぞれにフィットしたニッチを利用することが報告さ

れている。そのため、片方の表現型のみしか分離されなかった検体は、寒天培地にスタンプし

た断面が片方のニッチのみしか含まれていなかった可能性がある。よって、分離成績から、心

内膜炎病変における有莢膜菌のニッチは無莢膜菌のニッチよりも広いことが推察できる。	 

次に有莢膜菌と無莢膜菌が共存していた 26 検体の心内膜炎病変部由来の S.	 suisからそれぞ

れの表現型について 1 菌株選び出し、計 26 ペア 52 菌株の全ゲノム DNA 塩基配列を高速シーケ

ンサーで決定し、比較ゲノム解析を行った。まず、Multi-Locus	 Sequence	 Typing	 (MLST)	 解析

の成績から、同じ病変部由来の有莢膜菌と無莢膜菌は同じ Sequence	 Typing	 (ST)	 であり、ST1

は 6 ペア、ST28 は 20 ペアだった。両 ST は日本の S.	 suisの主要な ST として知られており、ST1

は強毒株であり、心内膜炎のような慢性感染症よりも髄膜炎のような急性感染症を起こしやす

い ST である。そのため、今回の分離株で ST1 が ST28 よりも少なかった理由は、それぞれの ST

の菌株が持つ起病性の違いが大きいと考えられ、心内膜炎のような慢性的な感染症については

ST28 の方が起こしやすいことが示された。また、ST28 の菌株はペア間では非常に多くの遺伝子

変異が認められた。この遺伝子変異の大部分は、一箇所の mobile	 genetic	 elements	 (MGE)	 に

集中しており、この MGE に注目し、遺伝子機能の推定成績を精査したところ、様々なファージ

やトランスポゾン等に関連する遺伝子が含まれていた。この MGE が ST28 に属する菌株の起病性

の特徴である可能性もあり、心内膜炎病変形成に関与していることも考えられた。一方、無莢

膜化の原因を探索したところ、全ての無莢膜菌は capsular	 polysaccharide	 synthesis	 (cps)	 遺

伝子群のいずれかの遺伝子に偶発的な突然変異が入っており、その他の箇所に共通した遺伝子
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変異は認められなかった。さらに数塩基の cps 遺伝子群への遺伝子変異が認められた無莢膜菌

に対しては、相補試験を行い、莢膜産生の復帰を確認した。すなわち、この成績から、S.	 suis

の病変における無莢膜化の原因は、調べた限りにおいて cps 遺伝子群への偶発的な突然変異に

よる翻訳後アミノ酸の非同義置換であることが明らかとなった。さらに、分子系統樹解析を行

ったところ、供試した菌株はまず、ST ごとに大きく分かれ、その後、農場ごとに分岐し、最終

的にはペアごとに分岐した。すなわち、S.	 suisの有莢膜と無莢膜という二つの表現型の分岐は

主に宿主の体内で起こったことが示唆された。また農場ごとにもクラスターが形成されたこと

から、一度農場に侵入した S.	 suis は農場内のいずれかの場所に潜伏し、感染を繰り返してい

ることが示唆された。	 

一方、ウシの心内膜炎から分離される S.	 suis は、ブタで主流な血清型 2 型菌ではなく、血

清型 33 型菌である。近年 S.	 suisでは、遺伝子配列情報を基にした分類の再評価が行われてお

り、以前まで S.	 suisとされていた血清型20、22、および26型菌は新菌種 Streptococcus	 parasuis

となり、そして血清型 32 および 34 型菌は Streptococcus	 orisratti と修正された。また過去

の報告では、血清型 33 型菌も他菌種にすべきと指摘されたが、参考株 1株のみを用いた解析で

あったため新菌種への提唱は出来なかった。そこで本研究において、ウシの心内膜炎から分離

した血清型 33 型菌を 11 菌株供試し、分類再評価のための解析を行った。まず 16S	 rRNA 遺伝子

およびハウスキーピング遺伝子の sodA遺伝子の DNA 塩基配列を決定し、近縁菌の各配列と整列

して比較し、分子系統樹を作成した。16S	 rRNA 遺伝子および sodA遺伝子の両方の分子系統樹に

おいて、S.	 suis血清型 33 型菌は独立したクラスターを形成していた。そして、16S	 rRNA 遺伝

子の分子系統樹では、S.	 suisと S.	 parasuisが、sodA遺伝子の分子系統樹では、Streptococcus	 

acidominimus が最も近縁な菌種であった。さらに、全ゲノム DNA-DNA ハイブリダイゼーション

により、S.	 suis 血清型 33 型菌、S.	 suis、S.	 parasuis、および分子系統樹解析により近縁菌

種とされた 2 菌種を用いて、DNA 相同性を検定した。S.	 suis 血清型 33 型菌株同士は、79.5〜

90.1％と高い相同値であったが、S.	 suis やその他の近縁菌種に対しては 30％程度あるいはそ

れ以下の低い相同値であった。以上の遺伝学的解析成績から、S.	 suis血清型 33 型菌は、S.	 suis

や他の近縁菌種に属さない独立した菌種であることが明らかとなり、著者は S.	 suis 血清型 33

型菌を Streptococcus	 ruminantium	 sp.	 nov.として提唱することとした。また、生化学的性状

試験において S.	 ruminantium の野外株およびこれまで参考株とされていた菌株、合計 13 菌株
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の各種性状を精査したところ、参考株は他の S.	 ruminantiumの野外株とは異なる性状を示す項

目が多かった。遺伝子学的成績および生化学的成績を総合して、S.	 ruminantium の基準株は、

本研究で用いたウシの心内膜炎由来の GUT-187T とした。本研究で、これまで S.	 suis血清型 33

型菌とされていた菌を、遺伝子情報に基づいて正しく整理したことは、今後の S.	 ruminantium

の調査および研究の重要な基盤となり、検出法の開発などの重要な布石となった。	 

以上より、ブタの心内膜炎病変部から分離された S.	 suis の詳細な解析から、偶発的な突然

変異をきっかけに菌が有莢膜菌と無莢膜菌という状態に宿主体内で分化し、病変部に二つの異

なる表現型の菌が共存することが明らかとなった。この成績は、この二つの表現型菌が、病変

形成を行う過程で、協働している可能性も示唆している。さらにこの現象は S.	 suis のみなら

ず、他の細菌種でも起こりうる普遍的な発症メカニズムである可能性も高く、「異表現型協働性

感染症」という新規研究テーマの先駆けとなった。一方、ウシに心内膜炎を惹起していた S.	 suis

血清型 33 型菌を、遺伝子情報に基づいた再分類を行い、新菌種 Streptococcus	 ruminantium	 sp.	 

nov.として提唱した。これにより、正確な同定法確立のための基盤が作られ、検出法の開発な

どから、S.	 ruminantiumの病原性解明が期待される。	 


