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集団ゲノム学と構造生物学に基づく化膿レンサ球菌の種としての
生存戦略の解明

化膿レンサ球菌は咽頭・皮膚に常在し、咽頭炎などの比較的軽度な
感染症から、壊死性筋膜炎やレンサ球菌性毒素性ショック症候群と
いった致死的な劇症型感染症まで、多様な病態を引き起こす。しかし、
劇症化を規定する遺伝要因や、多様な病態が生じる分子機構には未解
明な点が多い。我々は、化膿レンサ球菌における病態発症機構の理解
を目的として、ヒト集団レベルの分子疫学解析から、タンパク質立体
構造に基づく原子レベルの解析までを統合した、スケール横断的な研
究を進めている。
本セミナーでは、分子疫学解析の例として、emm89型化膿レンサ

球菌を対象にパンゲノムワイド関連解析を実施し、劇症型感染症の発
症に寄与する新規因子を同定した成果を紹介する。さらに原子レベル
の解析例として、化膿レンサ球菌種内に広く保存されているヒアルロ
ン酸分解酵素HylAについて、活性中心残基そのものではない単一のア
ミノ酸残基の変異が水素結合ネットワークを破綻させ、活性中心の構
造安定性を低下させることで酵素活性を喪失させる分子機構を示す。
以上の結果を通じて、化膿レンサ球菌が種内で多様な生存戦略を獲
得・維持してきたことを議論したい。
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