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総 説

Streptococcus属細菌と過酸化水素

九州大学大学院医学研究院 細菌学分野

飯 田 健 一 郎

はじめに

過酸化水素（H2O2）はオキシドールとして３％水溶液が消毒薬として用いられている．しかし，消毒薬

の標的となる細菌にはH2O2を産生するものがあり，H2O2産生性と非産生性は分類の指標としても用いら

れてきた．H2O2は活性酸素種のひとつであるが，他の活性酸素種と比較して安定であり，細菌の細胞壁を

自由に通過する．H2O2自体が細胞に障害を与えることはないが，遷移金属の存在下で極めて反応性の高

い hydroxyradical（・OH）を生成し，結果としてタンパク質やDNAを傷害する．この反応は「フェント

ン反応（Fenton reaction）」として良く知られており，H2O2が細胞毒性を発揮する本質である．

細菌のH2O2産生性については Lactobacillus属，Lactococcus属などいわゆる乳酸菌 lactic acid bacteria

に多く報告されており，H2O2産生性酵素の同定などは Lactobacillus属での研究が先行している．また，

膣の常在菌である本属菌のH2O2産生性は膣の清浄化への関与があると報告されている．一方，lactic acid

bacteria のひとつに数えられる Streptococcus属では，H2O2産生性が口腔レンサ球菌の分類指標のひとつ

になっているものの，そのメカニズムや生理的意義の解明はほとんどなされてこなかった．

H2O2は呼吸鎖における O2の不均化反応や各種 oxidase により O2が２電子還元されて生じるが，lactic

acid bacteria は基本的に呼吸鎖を持たず，H2O2は菌体内 oxidase によって生成されていると考えられる．

先述のとおりH2O2は細菌の細胞壁を通過して自由に拡散すると考えられるが，自らにとっても有害であ

るはずのH2O2を作り出す理由は何であろうか．その生理的意義は Lactobacillus属，Streptococcus属をは

じめ他の lactic acid bacteria を含めて不明であった．

これから紹介する Streptococcus pyogenesや S. pneumoniaeにはH2O2を産生する菌株が存在するが，著

者らはこれらのH2O2は oxidase の活性により生じたものであり，その反応はATP産生に関与しているこ

とを明らかにした．病原性への関与やその消去系など，H2O2に関するテーマは多くあるが，本稿では

ATPの産生に焦点をあて当研究室で行われた研究を中心に Streptococcus属菌で近年明らかになってきた

H2O2産生の意義について解説したい．

１．Streptococcus pyogenes（化膿レンサ球菌）

Streptococcus pyogenes（化膿レンサ球菌）は咽頭炎，膿痂疹，猩紅熱などの起因菌として知られているが，

近年は劇症型A群レンサ球菌感染症の原因菌として注目されている．本菌はH2O2を分解する酵素である

カタラーゼも産生しない．呼吸鎖がなく，ATP 産生は O2の有無に関係なく解糖系（Embden-Meyerhof

pathway, EM経路）によってのみ行われるとされてきた．

2001 年に当研究室の斉藤らによって，本菌はH2O2産生株と非産生株の２つに分けられることが明らか

になった1)．液体培地にてH2O2産生菌を培養すると，一定時間経過後にH2O2が培地中に検出され，その

濃度は最終的に６mMにも達することが判明した（図１）．この濃度は，積極的にH2O2を産生する仕組み

がなければ到達不可能な高濃度であり，菌側にとっても有害であるはずのH2O2を大量に産生する意義は
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いったい何なのか解明すべく，引き続き研究が行われた．当時化膿レンサ球菌 SF370 株についてゲノム

シークエンスが発表され，染色体に存在する遺伝子が詳細に明らかになっていた2)．このデータベースを

利用しH2O2を産生する可能性のある遺伝子を探索したところ，

（1）NADH oxidase（NOX-1） （2）lactate oxidase（LOX） （3）α-glycerophosphate oxidase（GLP）

上記３つの酵素が候補として見つかった．そこで，H2O2産生性（MK5 株）及び非産生性（ME157 株）

を好気的に培養し，経時的に培地の濁度，グルコース濃度，H2O2濃度，代謝産物（lactate, acetate, for-

mate）濃度を測定した．同時に上記酵素の活性を測定した（図１，２）．
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図１ S. pyogenes H2O2産生株及び非産生株を培養時の濁度，培地内グルコース，H2O2濃度変化．
H2O2産生株ではグルコース枯渇後に H2O2産生が始まる．（文献３より出版社の許可を得，
一部改変の上引用）

図２Ａ

図２ (Ａ) S. pyogenes培養時の培地中代謝産物濃度変化．H2O2産生株では一端
上昇した lactate 濃度がグルコース枯渇と同時に減少に転ずる．H2
O2非産生株ではこの現象が起こらない．

(Ｂ) H2O2産生性 oxidase の活性変化．H2O2産生株では lactate oxidase の
活性が上昇する．（文献３より出版社の許可を得，一部改変の上引
用）

図２Ｂ



実験の結果，次のことが明らかとなった3)．

● H2O2産生株において，H2O2は培地中のグルコース枯渇後に産生され，同時に LOXの活性が急激に上

昇すること．培養当初から培地中には lactate が蓄積するが，グルコース枯渇後は減少すること．培

養当初から培地中には acetate が蓄積し，グルコース枯渇後も引き続き濃度が上昇すること．菌の増

殖は，グルコース枯渇後も続くこと．

●H2O2非産生株において，グルコース枯渇後も培地中にH2O2は検出されず，H2O2産生性 oxidase の活

性上昇は見られないこと．培養当初から培地中には lactate が蓄積するが，グルコース枯渇後は一定

になること．培養当初から培地中には acetate が蓄積するが，グルコース枯渇後は一定になること．

菌の増殖は，グルコース枯渇後は停止すること．

これらの実験結果より，H2O2産生株は，グルコース存在下ではこれを消費し増殖するが，グルコース枯

渇後はそれまで自らが培地中に放出した lactate を再利用しATP 産生を行うことが明らかとなった．こ

の時 LOXを発現させ，O2を利用しながら lactate から pyruvate へ変換を行っていたのである．

【LOX】 lactate + O2 → pyruvate + H2O2

pyruvate が生成できれば acetyl-CoA を経て acetate を作ることでATP を産生できるため，この仕組

みは化膿レンサ球菌 H2O2産生株の生存戦略と考えられる．pyruvate から lactate を作るのは lactate de-

hydrogenase（LDH）であるが，

【LDH】pyruvate + NADH → lactate + NAD+

この反応は EM経路で生じた NADHを NAD+に酸化する重要な反応である（生じたNADHは速やか

に酸化されなければならない）．LDHはこの逆反応すなわちNADHを生成する方向への反応も可能であ

るが，NADHを生成してしまうため得策ではない．lactate から pyruvate を生成するために別な酵素，す

なわち LOXを使うことは redox balance を考える上で非常に理にかなっているといえよう．なお Strepto-

coccus属において LOXの分布は多くなく，現在までに Streptococcus属は 94 種から構成されるが，LOX

の存在が報告されているのは，S. avium, S. dysgalactiae, S. oligofermentans, S. iniae, S. pyogenes, S.

pneumoniaeの６種のみである3)~7)．

さて，本菌には pyruvate から acetyl-CoA, acetylphosphate を経て acetate を生成する経路も知られて

いる8)．pyruvate から acetyl-CoA を生成する反応には複数の経路が知られているが，ゲノムデータベー

スによると本菌では pyruvate dehydrogenase complex （PDHC）である（図３）．

【PDHC】pyruvate + CoA + NAD+ → acetyl-CoA + CO2 + NADH

しかし，redox balance を考えると１つの疑問点が出てくる．それは，PDHC によって NAD+から

NADHへの還元が起こることである．

本菌をグルコース存在下に好気的に培養すると，培地中には時間とともに増加する lactate と acetate が

検出される．１分子のグルコースが EM経路により２分子の pyruvate に変換されるが，２分子のATP
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図３ S. pyogenesに存在が予想される代謝経路



を得ると同時に glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase（GAPDH）により２分子のNADHを生ずる．

仮に１分子の pyruvate が LDHにより lactate に変換され，１分子の lactate が acetate になると仮定する

と，1分子のグルコース当たり３分子のATPを得ることが出来るので，ATP産生という目的においては

都合が良いが，EM経路で生じた２分子のNADHは LDHにより１分子が酸化されNAD+に戻されるにと

どまり，さらに PDHC により１分子のNADHが生じるため，２分子のNADHを処理する機構が必要と

なってくる．さらに，グルコース枯渇後H2O2産生株では lactate の再利用が起こるが，この場合も引き続

き PDHの働きによりNADHが生ずる．呼吸能を持つ菌であれば呼吸鎖によりNADHを処理し効率的に

ATPを産生できるので問題ないと考えられるが，本菌でNADHの酸化を担うメカニズムは何であろうか．

本菌がNADP+-dependent GAPDH（NADP-GAPDH）を持つ事実は興味深い．GAPDHは通常NAD+

-dependent 型であり，EM 経路において NADH を生じるのはこの酵素である．本菌にはこの２種の

GAPDH が両方とも存在するが，仮に本菌の EM経路で NADP-GAPDH が使われているとすると，EM

経路で生じるNADHはなくなる．生じる２分子の pyruvate のうち１分子を lactate に変換し，１分子を

acetate を産生する経路に流せば redox-balance の問題は解決する．グルコース枯渇後 lactate を再利用す

る過程においても LOXにより lactate から生じた pyruvate の半分を acetyl-CoAにし半分を LDHにより

再び lactate に戻せば生じたNADHは理論上完全にNAD+に酸化できる．なお，NADPHは菌体成分の合

成系で大量に消費される（酸化を受けNADP+に戻る）ためNADHのような redox-balance の問題がない

（NADPH は常にペントースリン酸回路により大量に生成されている）．また，グルコース枯渇後に LOX

が発現すると，一定量の pyruvate を LDHにより lactate に変換した後，さらに LOXで再び pyruvate に

戻す継続的なNADH酸化系も考えられる．

ここでNADH oxidase （NOX）について考えてみたい．NOXにはO2を２電子還元してH2O2を産生す

るNOX-1 と，４電子還元してH2O を産生するNOX-2 の２種が知られており，S. mutansの本酵素につ

いて神尾らのグループにより詳細に解析されている9)．

【NOX-1】NADH + H+ + O2 → NAD
+ + H2O2

【NOX-2】2NADH + 2H+ + O2 → 2NAD
+ + 2H2O

これら２つの酵素は S. pyogenesにも存在することが明らかとなっており，NADHの酸化に関係してい

る可能性が予測された．さらに，NOX-1 は alkyl hydroperoxide reductase（AHP）のサブユニット

（AhpF）として H2O2消去系としても機能することが示唆されている
10)．本菌における NADHの酸化は

LDH のみならず NOX-1, NOX-2 によっても担われている可能性もある．なお，本菌におけるα-

glycerophosphate oxidase の役割については不明である．

S. pyogenesのNOX-2 変異株の作製，解析はGibson らによって報告され，NOX-2 変異株は低酸素分圧

条件下ではTodd-Hewitt yeast extract 培地で野生株と同等の増殖を示すが，好気的条件下では増殖が抑

制されることが示された11)．S. mutansのNOX-2 変異株は，好気的条件下グルコースを糖源とした場合

野生株と比較して lactate の産生が増え acetate は減少することが示されており12)，これはNOX-2 変異株

ではNADHを酸化する lactate 産生系へ pyruvate の流入量が多くなっていることを示している．これら

の結果は，NADHの酸化にNADH oxidase が関与する可能性があることを示している．本菌は，これらの

酵素を巧みに使い分け redox-balance を維持しながら代謝を行っているものと推測される．

２．Streptococcus pneumoniae（肺炎球菌）

S. pneumoniaeは市中肺炎の起因菌で，乳幼児には中耳炎や髄膜炎を引き起こす．本菌はAvery により，

DNAが遺伝子の本質であることを示した非常に有名な実験（1941）に使われた菌としても知られるが13)，

当時からH2O2を盛んに発生する菌としても報告されていた
14)15)．このため，本菌を培養する時は培地中

にカタラーゼを入れ H2O2を消去しなければならない．カタラーゼを含まない培地で本菌を培養すると，

グルコースが枯渇する前に増殖が停止してしまう．培地中に蓄積したH2O2によるw自滅yと考えられる．

当教室の谷合らにより，本菌の H2O2産生と代謝との関連について詳細に解析された
8)．本菌の持つ
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H2O2産生性 oxidase としては，S. pyogenesの項で取り上げた LOX，GLPに加え，pyruvate oxidase（SPX）

が存在し，病原性に関与していることが報告されている16)．Streptococcus属菌でこの酵素を持つことが

明らかになっているのは，現在の所 S. pneumoniae，S. sanguinis，S. gordonii，S. dysgalactiae，S. oralisの

５菌種である16)~19)．

【SPX】pyruvate + Pi + O2→ acetyl-phosphate + CO2 + H2O2

SPX は pyruvate から acetyl-phosphate を生成する経路を担っているものと考えられる．この酵素は

PDHC と異なり NADHを産生しないため，呼吸鎖を持たない本菌においてここで生じる NADHを考慮

する必要がなくなる点，また pyruvate から直接的に acetyl-phosphate を産生する点において有利である．

ゲノムデータベースを検索すると，pyruvate から acetate を生成する経路は SPXと PDHCによってまか

なわれていることが示唆される．

谷合らは S. pneumoniae GTC13809 株を用い，本菌の培養時 S. pyogenesと同様 lactate の再利用が起き

ることを示した．SPX変異株では lactate の再利用並びに acetate の産生が遅れること，H2O2の産生量が

大幅に減少することから，本菌の産生するH2O2は大半が SPXによって作られていることが明らかとなっ

た（図４）．LOX変異株では，lactate の再利用は起こらなくなった．また，SPX変異株は LOX変異株よ

りも最終的な増殖が抑制されることも示された（図５）．

本菌は，EM経路で生じた pyruvate を acetate を生成する経路に流入させる時，SPXを積極的に活用し

ていると思われる．SPX 変異株にも lactate の再利用が起こることから，この経路は SPX のみならず

PDHC の関与も示唆されるが，SPX 変異株ではこの経路が強く阻害される．EM 経路によって生じた

NADHの酸化はどのように行われているのであろうか．

本菌の LOXの発現が S. pyogenesのそれと異なるのは，培地中のグルコース濃度による厳密な制御を受

けず，培養開始直後よりある程度の活性が検出されることである．本菌は，グルコースの有無にかかわら

ず LOX を発現し，自らが産生した lactate を利用していると思われる．NADH の酸化を行う系として，

LDHと LOXの組み合わせは興味深い．本菌のGAPDHは NAD+-dependent 型のみであり EM経路によ

り NADH が生じることは避けられないが，S. pyogenesの項で記載した同様の手段，すなわち一定量の

pyruvate を LDHを用いて lactate に変換し，さらに LOXを用いて pyruvate に戻すことにより継続的に

NADHを酸化することは本菌においても可能であろう．さら本菌には好気的条件下でNADHを酸化する

酵素としてNOX-2 の存在が示唆されている．このNOX-2 によるNADH酸化も十分に考えられ，本菌は

これらの仕組みを組み合わせることで redox balance を調節しているものと推測される．グルコース枯渇

後は引き続き２つの H2O2産生性 oxidase，LOX と SPX を用いて，NADH の産生を大幅に抑えながら

lactate を利用してATP を産生しているものと思われる．S. pneumoniaeの NOX-2 変異株の作成と解析
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図４ S. pneumoniae GTC13809 株（Wild type, spxB, lox）培養時，代謝産物濃度の時間的経過．spxB では lactate の再
利用が遅れ，acetate の濃度上昇も緩やかである．lox では lactate の再利用は起こらない．（文献７より出版社の
許可を得，一部改変の上引用）



はYuらにより報告されており，低酸素条件下では野生型と同様の増殖をするが，好気的条件下では増殖

が強く抑制される20)．さらにNOX-2 は病原性や外来のDNAを取り込む能力（competence）に影響する

という報告もあり21)，本菌の生態に深く関与している可能性が高い．

SPXはのO2存在下 pyruvate から acetyl-CoAを経ずに acetyl phosphate を生成するが，acetyl-CoAは

菌体成分の合成，特に脂肪酸の合成の前駆体となる22)．従って，この場合 acetyl phoshate から

acetyl-CoAを生成していると考えられる（図６）．

Yesilkaya らは，galactose を唯一の炭素源とした培地で本菌D39 株を培養した場合，グルコースを炭素

源とした場合と比較して培地中の lactate の量が大幅に減少し，acetate, ethanol の濃度が上昇することを

見出した23)．これは，グルコースを使用する場合と比較して galactose を使う場合は余計にATP が必要

であるため，より多くのATPを産生する方へ代謝が変化していることを示している．この場合，NADH

の酸化は主に acetyl-CoA から ethanol を作る経路で行われているのであろう．わずかながら PDHCの関

与も予想される（図６）．

本菌は，炭素源として何が使えるか，またO2が存在するか（oxidase を使えるか）などの状況を総合的に

判断し，最適の代謝経路を選択しているものと思われる．pyruvate から acetyl-CoA に入る経路では，

SPX と PDHC を巧みに使い分けることにより，その状況に最適なバランスで活用しているものと思われ

る．

おわりに

以上，S. pyogenesと S. pneumoniaeの好気的代謝について述べてきたが，呼吸能のないこれらの細菌も

実に巧みに酸素とのw付き合い方yを進化させてきていることが伺える．今回紹介した研究はいずれも

H2O2を産生する現象の解明が出発点となっているが，H2O2は言うまでもなく毒性のある分子であり，ま

た低分子であることから細菌の細胞壁を自由に通過でき，細菌側にもこの毒性を回避する機構が必要であ

ろう．S. pyogenesと S. pneumoniaeはカタラーゼを持たないが，いくつかの peroxidase は持っており，さ

らに S. pyogenesではAHP による H2O2消去系も考えられる．従ってある程度の H2O2消去系は持ちあわ

せていると考えられるが，自ら消去できないほどの大量のH2O2を作り出す現象とこれらの菌の生態の関

連はどうであろうか．

この問題は，本属菌が環境中からはほとんど分離されず，生体内から分離される菌であることと関連が

あると思われる．生体内には宿主細胞由来のカタラーゼが存在するので，生体内の菌がH2O2を放出して

も直ちに分解され，菌にとって障害とならない可能性も高い．一方，H2O2を産生することが病原因子とな

り得るかどうかについては諸説あり明確な回答は得られていない．著者らの化膿レンサ球菌の研究におい
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図５ S. pneumoniae GTC13809 株（Wild type, spxB, lox）
増殖の時間的経過．spxB では lox よりも増殖が抑制
される．（文献７より出版社の許可を得，一部改変の
上引用）

図６ S. pneumoniaeに存在が予想される代謝経路



ても咽頭炎や劇症型A群レンサ球菌感染症に由来する多くの臨床分離株を用いているが，菌株が由来す

る病型とH2O2を産生する現象との相関は今のところ見出されていない．

自らが産生するH2O2を全て消去できない実験室内での培養時はw自滅yという結果となるが，上記の理

由で生体内では問題とならないならば，H2O2消去は宿主細胞側に完全に任せてしまうという，生体内で増

殖する菌として非常に効率的な生態を持っているといえるかもしれない．産生する大部分のH2O2消去は

宿主細胞側に任せ，自滅しない程度のH2O2消去系あるいはH2O2耐性機構のみを持つというわけである．

本属菌に完全な呼吸鎖を持つものはないが，部分的に呼吸鎖構成成分を持つ種は存在する．S. agalac-

tiaeや，現在は Streptococcus属から分離して別な属となっている Enterococcus faecalisは外部から不足し

ている呼吸鎖構成成分を与えることにより呼吸鎖が駆動されることが明らかとなっている24)25)．これも

また，外部から得られるものは自分で作らないように特化した結果であると考えることもできる．本稿で

は当研究室で行われた研究を中心に Streptococcus属菌２種について記載したが，読者の興味を引けば幸

いである．
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