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1　は　じ　め　に

Streptococcus suisはグラム陽性球菌であり，ブタに
髄膜炎，敗血症，心内膜炎等を引き起こす［1, 2］．
S. suisはブタだけでなくヒトにも感染する人獣共通感
染症の病原体であり，特にタイやベトナムではヒトの
S. suis 感染症が大きな問題になっている［3, 4］．
S. suisがヒトへ感染すると，髄膜炎をおもに引き起こ
し，難聴を併発することが特徴の一つである［1］．タイ
やベトナムで S. suis感染者数が多い理由の一つは，ブ
タの血を熱処理せずに喫食することが挙げられる［3, 
4］．このため S. suisは食中毒細菌としての側面も持っ
ており，ヒトの腸管から感染する可能性を示唆する研究
成果も報告されている［5］．日本でも S. suis感染者は
報告されているが，養豚関係者や豚肉加工業関係者に限
定された感染症となっており，またその感染経路は傷口
からと限られ，報告例も少ない［1］．

S. suisは上記のような問題を起こすが，毒力の強い
菌株は，S. suis全体でみると少なく，多くは常在菌と
してブタに生息している．S. suisとして現在 29 の血清
型が認められているが，続々と新規と思われる血清型が
報告されている［6-9］．さまざまな血清型のなかでも，
2型の菌株はヒト及びブタに対して毒力の強いタイプで
あることが知られている［1］．このため，S. suisの研
究は 2型菌株を中心に行われている．
近年，S. suisは血清型の分類に加えて，Multi-Locus 

Sequence Typing（MLST）によっても詳細に分類さ
れている．MLSTは S. suisのどの株も基本的に持つ 7

つの遺伝子について DNA塩基配列を調べ，その配列パ
ターンを Sequence Type（ST）として番号をつける方
法である［10］．この方法を用いることで，菌株の詳細
な類縁性を比較し，整理することができる．これまで
S. suis感染者や病豚から分離された菌株は，おもに
ST1，ST25，ST28，ST87 を中心としたグループにそれ
ぞれ集約することがわかった［1, 11］．このうち ST1 の
グループには，2005 年中国で 215 人が感染し，39 人が
死亡するという大規模なアウトブレイクを引き起こした
菌株が属している［1, 12］．また，ヒトやブタに重篤な
症状を引き起こす菌株は，このグループに属するものが
多い．日本国内では，この強毒の ST1 も分離されるが，
ST28 の菌株も分離される．この ST28 に型別される菌
株の毒力の程度はさまざまであることが報告されてお
り，日本，アメリカ，カナダで多くの分離例がある
［13］．

2　S. suisの莢膜について

本菌の病原因子はさまざまなものが候補として報告さ
れているが，依然としてどの因子が真の病原因子である
かは不明な点が多い．さまざまな候補のなかでも有力な
候補として注目されているものが莢膜である．
莢膜は血清型を決定する主要な抗原であり，capsular 

polysaccharide synthesis（cps）遺伝子群（図 1）にコー
ドされた糖転移酵素の働きによって合成される．基本的
な組成はグルコース，ガラクトース，N-アセチルグル
コサミン及びシアル酸であり，毒力の強い株が多い 2型
株はラムノースも保有している［14, 15］．シアル酸は
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体内に蓄積されることが起きると予想され，そのような
変異は菌にとって致死的となる［22］．

（2）無莢膜菌の特性
これまで注目されていなかった無莢膜菌の性状とし
て，有莢膜菌よりも組織や血小板への接着性やバイオ
フィルム形成能力［21, 23］，さらに上皮細胞への侵入
性が高いことが明らかとなった［5, 24-26］．さらに無
莢膜菌は，ワクチン効果の影響を受けないという一面も
併せ持つ．また，無莢膜菌の血小板への付着能の高さは，
心内膜に疣贅を形成するにあたり，必要となる能力であ
るとも予想できる［21］．つまり心内膜に傷口などが出
来た際に，血小板が集まり，そこに無莢膜菌も付着．そ
してその付着能を生かして，フィブリン等にも接着する
ことで病変部が形成されるという工程が想定される（図
2）．
以上の報告から，S. suisの有莢膜菌は cps遺伝子群

に変異が入ることで無莢膜菌となる．そして，食菌作
用を受けやすくなる反面，組織や血小板への付着能力，
バイオフィルム形成能力が高くなる．さらに心内膜炎病
変部形成にあたり，共存する有莢膜菌の食菌作用からの
高い回避能力も利用していることも想定される．心内膜
炎病変部から異なる表現型の菌株がそれぞれ分離されて
いることから，この両表現型の存在が心内膜炎発症に関
わっていることが考えられた（図 3）．しかし，この研
究では，心内膜炎病変部での有莢膜菌と無莢膜菌の共存
については明らかにされておらず，また無莢膜菌に関し
てはその発生場所や発生過程についても疑問が残ってい
た．

4　ブタ心内膜炎病変部由来菌株の詳細な解析

（1）有莢膜菌と無莢膜菌の共存
最新の調査で，無莢膜菌が有莢膜菌と心内膜炎病変部
に実際に共存していることが明らかとなった．日本国内
の 28 農場由来 70 検体の心内膜炎病変部の調査を行っ
たところ，S. suisは 59 検体（24 農場由来）から分離
された．さらに分離された S. suisの莢膜保有を調査し
た．59 検体中 31 検体から分離された菌株はすべて有莢
膜菌であったが，2検体から分離された菌株はすべて無
莢膜菌であり，さらに 26 検体において両表現型の共存
が認められた．この有莢膜菌と無莢膜菌の共存が認めら
れた心内膜炎検体は 24 農場中 17 農場から分離されて
おり，両表現型の共存による感染症が 7割以上の農場で

補体の活性化を抑え，マクロファージや単球に付着す
る．これを活用して，髄膜炎を発症する際の最初の関門
である脳血液関門を通過していると考えられている．ま
た有莢膜菌は無莢膜菌に比べ，炎症性サイトカインの分
泌誘導能が低く，そのため好中球やマクロファージの浸
潤を抑制していると考えられる．さらに莢膜そのもの
も，好中球やマクロファージの食菌作用からの回避に貢
献しているとされている［16-19］．以上のように莢膜
は S. suisがブタに感染後，宿主体内で生存するために
とても重要な因子として認識されている．
これまでの研究で，有莢膜菌と無莢膜菌をそれぞれ動
物へ接種し，両者の毒力を比較する実験が行われてい
る．その結果，有莢膜菌は高い致死性を示した一方で，
無莢膜菌は病原性が認められず，接種された個体を死に
至らすことはなかった［19, 20］．この成績から，莢膜
は S. suisにとっては病原性を発揮するために必須であ
り，莢膜を持たない無莢膜菌については着目されていな
かった（図 1）．

3　無莢膜菌への注目

（1）無莢膜菌の分離
近年，家畜保健衛生所や食肉衛生検査所で保存されて
いた S. suis菌株の莢膜の保有の有無が調査された．そ
の結果，髄膜炎病変部由来の菌株はすべて有莢膜菌で
あったが，心内膜炎病変部由来の菌株には無莢膜菌が約
30％含まれていた（表）［21］．さらに発見された無莢
膜菌 43 菌株について，cps遺伝子群の DNA塩基配列を
解析した．その結果，43 株のすべての無莢膜菌は cps

遺伝子群のいずれかの遺伝子に莢膜の欠失に関わると予
想される突然変異が認められた．この成績から，無莢膜
菌が心内膜炎病変部に存在すること，さらに cps遺伝子
群に莢膜産生に影響を与えるような突然変異が入ること
によって無莢膜菌が派生することが予想された．一方
で，cps遺伝子群の一部の遺伝子における突然変異は菌
にとって危険であることも明らかとなっている．すなわ
ち，特定の領域のみに変異が入ることで，合成産物が菌

表　髄膜炎由来株と心内膜炎由来株の莢膜産生性

由　来
莢膜の有無

合　計
有 無

髄膜炎 32 株（100％） 0株 32 株
心内膜炎 170 株（66％） 86 株（34％） 256 株

（Lakkitjaroen N et al.［21］より）

A B C D E F G H I J K L M N O P Q R S
1000 bp

図 1　S. suisの cps遺伝子群
S. suis血清型 2型の cps遺伝子群の基本構造 cps2Aから Sまでの遺伝子があり，莢膜の合成に関わる重要な領域である．
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起きていることが明らかとなった（図 4）．すなわち，
これら 2つの表現型の S. suisによる感染症は一般的に
どの農場でも起こり得ることが予想された．

（2）心内膜炎病変部に共存する菌株の関係性
さて，ここで疑問となるのが，感染症を起こした有莢
膜菌と無莢膜菌の由来と，両者に分岐した場所及びその
原因である．
近年，遺伝子解析技術が急速に進歩している．高速
シーケンサーを用いることで，細菌の全遺伝子配列を容
易に解析できるようになった．そこで，この高速シーケ
ンサーを用いて，心内膜炎病変部に共存していた両表現
型のそれぞれの菌株の解析を行った．その結果，同一の
農場から分離された菌株同士が最も近縁であり，さらに
多くはブタ個体ごとに細かく分かれていくことが明らか
となった（図 5）．この成績から，有莢膜菌から無莢膜
菌への分岐が各農場で（あるいは各豚個体内で）それぞ
れ別個に起こっていることが示唆された．さらに解析成
績のなかには，異なる個体の有莢膜菌同士が非常に近縁
であったケースも認められた．この成績は，S. suisが
農場内のどこかに潜伏し，異なる個体に感染を繰り返し
ていることを強く示唆している．
一方，無莢膜菌が発生した原因に迫るために，同一の

損傷 損傷

無莢膜菌

心内膜弁

疣贅の形成
血小板

フィブリン

損傷

図 2　心内膜炎病変部形成過程の想像図
心臓弁内皮に損傷が入ることで，血小板やフィブリンが集合してくる．そこに無莢膜菌が存在すると，その付着能力を利
用して疣贅が形成される．

損傷 損傷

無莢膜菌 食菌

マクロ
ファージ

食菌

有莢膜菌

図 3　有莢膜菌と無莢膜菌の共存による心内膜炎病変部形成の過程想像図
無莢膜菌はマクロファージなどによる食菌作用を受けることから，無莢膜菌のみでの病変部形成は難しいと考えられる．
そこに抗食菌性の有莢膜菌が共存することで，食菌作用から逃れ，病変を形成する．

：有莢膜菌のみ

：無莢膜菌のみ

：有・無莢膜菌の両方

図 4　S. suis心内膜炎検体の由来農場の位置
合計 24 農場から S. suisによる心内膜炎検体が認
められた．それぞれの農場由来の心内膜炎検体にお
ける有莢膜菌と無莢膜菌の共存の有無を表示した．
24 農場のうち 17 農場で，有莢膜菌と無莢膜菌の両方
が心内膜炎検体から分離された．



342

心内膜炎を惹起させる豚レンサ球菌の新たな戦略

日獣会誌　69　339～344（2016）

5　お　わ　り　に

以上のように，最近まで S. suis無莢膜菌の毒力は低
く，発症に無関係なものと認識されていた．しかし，本
総説で述べたように分離菌株を詳細に解析してみると，

病変部から分離された有莢膜菌との相違箇所を精査した．
その結果，無莢膜菌は cps遺伝子群のいずれかの遺伝子
に突然変異が入っており，数塩基程度の変異に対して，
変異していない有莢膜菌の cps遺伝子を導入すると，莢
膜が産生され有莢膜菌に復帰することが確認されている．

24（－）
24（＋）

8（＋）
8（－）

19（－）
19（＋）

4（＋）
4（－）
5（＋）
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6（＋）
6（－）

A B

ST1

ST28

0.5 0.2

C

0.08

7（－）
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23（＋）
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10（＋）
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18（－）
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22（＋）
2（＋）
2（－）
12（－）
12（＋）

図 5　分離された有莢膜菌と無莢膜菌の系統樹
A： 26 ペア 52 菌株のMLST解析の結果と分岐．
B： ST1 だった 6ペア 12 菌株の分岐．
C： ST28 だった 20 ペア 40 菌株の分岐．それぞれの数字はブタ個体番号であり，括弧内には有莢膜菌と無莢膜菌が＋と－

でそれぞれ示されている．菌株は農場ごとに四角枠で囲まれている．この系統解析の成績から農場ごとに分岐し，最終
的にはブタ個体ごとの有莢膜菌と無莢膜菌に分かれていくことが明らかとなった．
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に感染を繰り返しているという推測は，農場の衛生管理
の上でも重要な知見となる．これらの知見をきっかけ
に，今後さらに高速シーケンサーを用いた解析が盛んに
なっていくことが予想される．この技術を用いること
で，さまざまな環境サンプルの細菌叢解析が可能とな
り，S. suisの潜伏場所も明らかになっていくと期待さ
れる．
なお，豚心内膜炎由来株の詳細な解析に用いた菌株は，茨城
県県西食肉衛生検査所，栃木県宇都宮市食肉衛生検査所，及び
山形県庄内食肉衛生検査所から分与戴いたもので，ここに謝
意を表します．
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