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	 化膿レンサ球菌は、咽頭炎や劇症型感染症を引き起こすグラム陽性細菌である。ほぼ全てのM血清型
の化膿レンサ球菌は、ヒアルロン酸莢膜を発現する一方で、ヒアルロン酸分解酵素 HylA が不活性型と
なっている。一方、一部の化膿レンサ球菌は、莢膜を持たず、活性型のHylAを発現する。本研究では、
化膿レンサ球菌のヒアルロン酸分解酵素に着目し、系統関係と立体構造の解明を行った。 
	 化膿レンサ球菌の hylA遺伝子配列について、最尤法ならびにベイズ法により分子系統樹を作成し、系
統関係を検証した。その結果、化膿レンサ球菌のHylAは、emm4, emm22型からなる活性型HylA群、
emm3型からなる不活性型HylA群、その他の emm型からなる不活性型 HylA群の 3群に分類された。
また、emm4, emm22 型からなる活性型群の HylAは、他のレンサ球菌の活性型ヒアルロン酸分解酵素
が水平伝播したのではなく、不活性型HylAから派生して生じたことが示唆された。 
	 次に、不活性型のヒアルロン酸分解酵素について、Ｘ線結晶構造解析法を用いたタンパク質の構造解

析を行った。emm1型化膿レンサ球菌のゲノム DNAを精製し、PCR法と遺伝子合成酵素により組換え
不活性型HylAを作製した。得られたHylAをアフィニティークロマトグラフィーとゲル濾過クロマトグ
ラフィーにて精製した。結晶化スクリーニングキットを用いて、最適な結晶化条件を決定した。得られ

た結晶を用いて高輝度 X 線を用いた回折実験を行い、回折データをもとに電子密度を計算した。分子置
換法によってモデル構築を行った後に、精密化を行って 2.4-Å の分解能で最終構造を決定した。立体構
造から、ヒアルロン酸分解活性の有無に関わる 172 番目のアミノ酸付近が、不活性型 HylAでは一定の
立体構造を持たない disorder領域であることが示された。 
	 これらの結果から、進化の過程で disorder 領域のアミノ酸に変異が生じ、一部の化膿レンサ球菌の
HylAが活性型となった可能性が示された。 
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