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細胞間隙経路を介した化膿レンサ球菌の上皮バリア突破機構

住 友　倫　子＊

（平成 27 年 7 月 30 日受付）

はじめに

　レンサ球菌（Streptococcus）属の血液寒天培地にお
ける溶血反応は 3種（α，β，γ型）の性状に分類され
る。この中でも，やや黄色味を帯びた完全溶血の透明
帯を生じる β溶血性レンサ球菌には医学的に重要な菌
種が含まれ，単に溶レン菌と呼ばれることが多い。レ
ンサ球菌属は，細胞壁の多糖抗原性に基づくランスフ
ィールドの群別法により，A～ V群（Iと Jは欠番）に
分類される。臨床的に最も分離される率が高いのは A

群であり，化膿レンサ球菌 S. pyogenes（ Group A 

Streptococcus: GAS）が属する。
　化膿レンサ球菌は咽頭炎，扁桃炎，膿痂疹などの局
所性化膿疾患や，猩紅熱などの毒素性疾患の起因菌で
ある。また，二次性続発疾患としてリウマチ熱や急性
糸球体腎炎を惹起する場合もあるが，抗生物質の開発
に伴い，先進国における続発症の発症率は急速に低下
した。一方，1980 年代後半より，本菌が血液や深部組
織に侵入する侵襲性レンサ球菌感染症，さらには壊死
性筋膜炎やショック症状を伴う劇症型レンサ球菌感染
症（ streptococcal toxic shock syndrome: STSS）が報
告されるようになった。STSSでは軟部組織壊死や循
環・多臓器不全が認められ，致死率は 30 ～ 40％に及
ぶ。それゆえ，化膿レンサ球菌はいわゆる「ヒト喰い
バクテリア」として恐れられている。

　化膿レンサ球菌がヒトに STSSを発症させるために
は，生体内に侵入後，宿主の多様な感染防御を回避し，
血流を介して全身に伝播することが重要であると考え
られている。皮膚や粘膜の上皮細胞層は極性を形成す
ることにより，第一線で病原体の侵入を阻止する物理
バリアとして機能するが，化膿レンサ球菌はこの堅牢
な上皮バリアを突破し，組織内に侵入する戦略を兼ね
備えている。本稿では，化膿レンサ球菌がどのような
病原因子を駆使して上皮バリアを突破するかについて，
我々のグループの成果を含めて概説する。

細胞内経路を介したメカニズム

　上皮細胞層では，タイトジャンクション，アドヘレ
ンスジャンクション，デスモソームから構成される特
殊な細胞間接着システムが発達し，上皮の極性形成・
維持を行うことにより，生体内への病原体侵入に対す
るバリア機能を担っている1）。化膿レンサ球菌が上皮バ
リアを超えて組織内に侵入する経路として，細胞内を
通過する経路と細胞間隙を通過する経路の 2つが挙げ
られる。化膿レンサ球菌は一般的に細胞侵入性細菌で
はないと考えられていたが，STSSの出現に伴い，細胞
内侵入に関する研究が世界中で進められてきた。一般
的に，細胞内に侵入した微生物は，細胞内殺菌システ
ムにより消化分解される。しかし，大量の菌体が細胞
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内に侵入した場合，宿主上皮に細胞死が誘導され，菌
体の組織深部への侵入を促すと考えられる2，3）。これま
でに，細胞内への侵入に関与する因子として，フィブ
ロネクチン（Fn）結合タンパクや Mタンパク，コラ
ーゲン様表層タンパクなどが報告されている4‒6）。特に，
咽頭上皮からの侵入メカニズムについては，菌体表層
に発現する Fn結合タンパクと細胞外液に豊富に存在
する可溶性Fnの相互作用が組織侵入性に関与すること
が報告され，感染防御抗原としての Fn結合タンパクの
可能性に期待が寄せられている7）。

溶血毒素による宿主細胞間接着傷害

　組織侵入性を示す病原細菌の多くは，宿主細胞間接
着を傷害する分子群を発現し，これが感染の進行，重
篤度，および病態発症に深く関与することが示されて
いる。化膿レンサ球菌に罹患した患者の咽頭や皮膚で
は化膿性疾患を呈する病態が多く認められることから，
本菌が細胞間接着と上皮の極性を担う分子群を傷害し，
上皮細胞の恒常性を破綻させると推測されてきた。ヒ
アルロン酸を主成分とする菌体表層分子である莢膜は，
宿主上皮のヒアルロン酸レセプターである CD44 に結
合する8）。これに伴い，Rac1 シグナル伝達経路に依存
的な細胞膜の波打ち現象や細胞間接着分子の分解など
の細胞骨格の再構成が起こり，菌体は開いた細胞間隙
部位から上皮バリアを突破する。しかし，上皮細胞間
接着を傷害する全ての菌株が莢膜を発現するわけでは
ないことから，莢膜以外の因子の関与も示唆されてき
た。
　我々のグループは，トランスポゾン挿入変異ライブ
ラリーを用いたスクリーニングから，β溶血性を担う
溶血毒素ストレプトリジン S（SLS）が上皮細胞間の
接着分子を傷害し，化膿レンサ球菌の上皮バリア通過
に寄与することを見出した9）。興味深いことに，SLSは
直接的に細胞間接着分子を傷害するのではなく，生体
内で広範に発現するカルシウムイオン依存性のシステ
インプロテアーゼであるカルパインを活性化し，細胞
膜部位への移行を誘導する。その後，細胞間隙部位に
誘導されたカルパインのプロテアーゼ活性により細胞
間接着分子である E‒カドヘリンやオクルディンが分解
され，本菌は細胞間隙経路から上皮バリアを突破する
と考えられる。
　化膿レンサ球菌は SLSおよび Streptolysin O （SLO）
の 2種の溶血毒素産生する。レンサ球菌ではグラム陰

性菌で認められる宿主機能改変機構は存在しないと考
えられてきた。しかし，2001年に化膿レンサ球菌がSLO

により宿主上皮細胞膜上に形成した孔からNADグリコ
ヒドラーゼ（SPN）を注入し，上皮細胞死を誘導する
ことが報告された10）。SLOによる孔形成作用や SPNに
より産生される cyclic ADP-ribose （cADPR）は，宿主
細胞内のカルシウムイオン濃度を上昇させる。従って，
SLOによる膜傷害作用や SPNによる cADPRの産生も
またカルパインの活性化を誘導し，細胞間接着傷害に
寄与する可能性があると推察される。

分泌型プロテアーゼによる宿主細胞間接着傷害

　化膿レンサ球菌感染症の発症過程において，本菌は
毒素やスーパー抗原，プロテアーゼなどの多彩な病原
因子を産生する。化膿レンサ球菌感染症における宿主
細胞間接着傷害には，SLSによる宿主プロテアーゼの
活性化だけでなく，菌由来プロテアーゼによる直接的
な分解も関与すると推察された。実際，STSS由来株お
よび局所性化膿性疾患由来株の培養上清とアドヘレン
スジャンクション構成タンパクである E‒カドヘリンの
細胞外ドメインを含む組換え体を反応させた結果，い
くつかの臨床分離株の培養上清は高い E‒カドヘリン分
解活性を示した11）。この E‒カドヘリン分解活性はシス
テインプロテアーゼ阻害剤により完全に抑制されたこ
とから，化膿レンサ球菌の分泌型システインプロテア
ーゼが E‒カドヘリンの分解に関与することが示唆され
た（図 1A）。
　化膿レンサ球菌が産生する代表的な分泌型システイ
ンプロテアーゼ Streptococcal pyrogenic exotoxin B 

（SpeB）は，42 kDaの酵素前駆体として産生された後，
自己触媒作用により28 kDaの活性型プロテアーゼとな
る12）。スペクトルの広いエンドペプチダーゼ活性を有
する SpeBは，宿主の細胞外マトリックスタンパク，イ
ムノグロブリン，補体構成成分だけでなく，自身が産
生するタンパク群も分解し，化膿レンサ球菌感染症の
病態発症メカニズムに深く関与することが報告されて
いる13，14）。しかし，SpeBによる細胞間接着傷害と病態
発症機構との関連は不明であった。そこで，STSS患者
由来 NIH35 株を親株として，SpeBをコードする speB 

の欠失株およびその再導入株を作製し，E‒カドヘリン
分解に及ぼす SpeBの影響を検討した。野生株の培養
上清による E‒カドヘリンの分解は speB欠失により抑
制され，speB再導入により野生株と同等レベルまで回
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図 1　SpeB による宿主細胞間接着分子の傷害
（A） STSS患者由来株の培養上清と E‒カドヘリン細胞外ドメインを含む組換え体を 37℃で 3 時間反応させた後，E‒カドヘ
リンの分解をウエスタンブロット法で解析した。（B） 野生株，speB欠失株もしくは speB再導入株の培養上清と E‒カドヘリ
ンを 37℃で 3時間反応させた。（C） 腸管上皮細胞 Caco-2 に野生株もしくは speB欠失株を 4時間感染させた。E‒カドヘリン
は抗 E‒カドヘリン抗体および Alexa Fluor 594 標識抗マウス IgG抗体で染色し，共焦点レーザー顕微鏡で観察した。（D） 
SpeBは E‒カドヘリン細胞外ドメイン EC2・EC3 間を分解する。網掛け部分は EC2 と EC3 間のカルシウムイオン結合部位
を示す。
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復することを確認した（図 1B，C）。また，SpeBは E

‒カドヘリン細胞外ドメイン EC2・EC3 間のカルシウ
ム結合領域を分解し，宿主細胞間接着を傷害すること
を明らかにした（図 1D）。さらに，ヒト腸管上皮細胞 

Caco-2 をトランスウェルフィルターシステムで培養し
た上皮バリアの in vitroモデルを用いて，化膿レンサ
球菌の上皮バリア通過能を評価した。speB欠失株の上
皮バリア通過能は野生株と比較して有意に低下したが，
speB の再導入により野生株と同等レベルまで回復し
た。以上の結果から，SpeBによる宿主細胞間接着傷害
は，細胞間隙経路を介した化膿レンサ球菌の上皮バリ
ア通過に寄与することが示唆された。

おわりに

　本稿では，化膿レンサ球菌が感染初期段階において，
どのような病原因子を駆使して宿主上皮の恒常性を破
綻させ，上皮バリアを突破するかを概説した（図2）15）。
しかし，莢膜，SLS，SpeBの発現株が必ずしも重篤な
病態と関連しているわけではないことから，宿主側の易
感染性素因などもまた，発症メカニズムを理解するう
えで重要である。近年，上皮バリアの破綻は感染症だ
けでなく，炎症やアレルギー疾患などの原因であること
が指摘されている。化膿レンサ球菌の感染部位である
皮膚や粘膜のバリアシステムの恒常性は，上皮細胞，
免疫細胞，および常在細菌叢の連携により維持されて
いることが明らかになってきた。化膿レンサ球菌の病

原因子とバリアシステムがどのような均衡を経てヒト
に感染を成立させるかについての全貌解明は今後の課
題である。
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