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　総　　説（一般）

1.　は じ め に

バイオレメディエーションなどの普及とともに，実環
境中で有用な細菌群を制御したいニーズは高まってきて
いる。しかしながら，実環境中において微生物は様々な
種が混在する複合系で生育しているため，その中からい
かにして目的の細菌群を制御していくかが課題となって
いる。一方で，細菌は細胞外に産生する低分子化合物を
介して遺伝子発現の制御を行っていることが近年明らか
となった。このシグナル物質は特異的な受容体を介して
遺伝子発現調節を行うため，その特異性を利用すれば複
合系中の目的の細菌群を制御できる可能性がある。そこ
で，本研究では複合微生物系である硝化活性汚泥を用い
てシグナル物質による硝化活性の制御を試みた。

2.　微生物細胞間シグナル物質

微生物細胞間シグナル物質とは，微生物間でやりとり
される低分子化合物で，その特異的な受容体を介して遺
伝子発現調節を行う。現在までにグラム陰性菌，陽性菌
問わず様々なシグナル物質が報告されており，その構造
も多岐にわたっている8)。グラム陰性菌においてはアシ
ル化ホモセリンラクトン（AHL）が代表的なシグナル
物質であり，炭素数 4～ 14のアシル鎖と 3位の置換に
よってその特異性が決まる。図 1に AHL の基本構造を
示す。グラム陽性菌においてはペプチド系シグナルが用
いられており8)，一部のグラム陰・陽性菌両者に共通し
て見られるシグナルとしてはホウ素化合物が知られてい

る。このホウ素化合物はメチル基代謝の副産物であるた
め，種による違いがないことが分かっている12)。さら
に，このようなシグナル伝達網は，同種間から異種間，
さらには動植物との間にまで広がっており，微生物と動
植物との感染や共生にも関連することが明らかになって
いる。
一般的にシグナル物質の作用機構は受容体を介してお
り，微生物が環境中に産生したシグナル物質は，蓄積し
て濃度が増すと他細胞の受容体タンパクに結合し，活性
化した受容体タンパクが標的遺伝子群の転写を調節する
（図 2）。例えば，シグナル伝達機構の研究の先駆けと
なった Vibrio 属細菌を用いた発光の研究では，Vibrio
属細菌の一種である Vibrio fi scheriにおいて発光関連遺
伝子の発現が制御されていることが明らかとなってい
る6)。また，細胞間シグナル物質の研究において汎用さ
れている微生物である Pseudomonas aeruginosaではシ
グナル物質によって，数百以上の遺伝子が制御されてい
ることが示唆されており13)，粘性物質に覆われた細菌の
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図 1．AHLの基本構造
ラクトン環に炭素数 4～ 14のアシル鎖がついている。3
位には H や OH，O が置換される。これら炭素数や置換
基の違いにより AHLの特異性が決定する。
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高次構造体であるバイオフィルムの形成や毒素生産など
が制御されていることが分かっている3,7)。さらに，いく
つかの細菌においては細胞間シグナル物質が生育に影響
を与えることが観察されており，Serratia 属細菌の一部
や Gluconacetobacter 属細菌の一部では醗酵が制御され
ていることが報告されている4,5)。P. aeruginosa におい
て は， 脱 窒 が AHL の 一 種 で あ る C4-HSL, 3-oxo-
C12HSL，及び PQS（Pseudomonas Quinolone Signal）に
よって影響を受けることが本研究室において明らかと
なっている9,10)。

3.　微生物複合系と細胞間シグナル物質

シグナル物質とその作用について実際に詳しく検証さ
れているのは，前述したような P. aeruginosa や V. fis-
cheri などのすでに単離され純粋培養できるバクテリア
のみである。しかし，微生物は実環境中において，単独
で生育しているのではなく，様々な微生物種が混在する
複合系で生育している。その微生物複合系の一例として
廃水処理に用いられる活性汚泥が挙げられ，これらは細
菌類，真菌類，原生動物や後生動物などの微生物により
構成されている。このような活性汚泥やグラニュールの
ように大部分が単離培養不可能なバクテリアが占める複
合系におけるシグナル物質の働きは詳細に分かっていな
い。しかしながら，複合系においてもシグナル物質によ
るコミュニケーションは存在していると予想される。例
えば，活性汚泥から単離された細菌において AHL と類
似した構造を持つ物質の生産が観察されており，化学合
成されたシグナル物質を添加すると微生物相が変化し，
フェノール分解が安定的に維持されたとの報告がある11)。

4.　細胞間シグナル物質を用いた廃水処理の

効率化へ向けて

活性汚泥を用いた廃水の処理は，微生物の代謝を利用
し廃水中に含まれる有機性汚濁物質・窒素・リンを減少
させる日本において最も主流な処理法の一つである。有
機性汚濁物質のなかでも窒素は廃水中に非常に多く含ま
れており，生物学的窒素除去プロセスは廃水処理工程に
おいて重要な位置付けにある。一般に，廃水からの窒素

除去は，アンモニアから硝酸への酸化反応と硝酸から窒
素ガスへの還元反応によって図 3のように進行し，それ
ぞれの反応を硝化細菌群，脱窒細菌群が司っている。こ
れらの細菌群のうち，硝化細菌群は極めて増殖速度が遅
く，一連の反応の律速因子となっている。従って，複合
系の中で硝化細菌をいかに制御するかが，効率よく水質
浄化を行う上で非常に重要となる。これまでにこのプロ
セスは主に温度や pH，補助栄養素の添加などの手段に
より人工的に制御されてきた。しかし，これらの手法は
古くから実施されており，さらなる活性の向上には新規
な制御方法が必要である。そこで当研究室では，新たな
複合系の制御法として菌種特異的な効果が期待できる細
胞間シグナル物質に着目した。従来の制御法において
は，分解に関与する菌だけでなくその他の菌を含む複合
系全体が同時に制御されていたが，この細胞間シグナル
物質を用いることで，複合系の中の分解に関与する特定
の菌群の代謝を制御できると考えられる。これまでに硝
化細菌群におけるシグナル物質に関する知見は非常に少
ないものの，硝化細菌の代表的な菌である Nitrosomo-
nas europaea においては少なくとも C6-HSL, C8-HSL, 
C10-HSL を生産することが報告されている2)。さらに，
3-oxo-C6-HSL が飢餓状態からの早期回復に関与すると
いう報告があり1)，活性汚泥中の硝化細菌群もシグナル
物質により何らかの影響を受ける可能性が考えられる。
そこで，本研究では活性汚泥において細胞間シグナル物
質が硝化活性に与える影響を検討し，複合系中の硝化細
菌群の特異的活性化を目指すこととした。本研究はシグ

図 2．受容体を介したシグナル伝達機構
微生物が環境中に産生したシグナル物質は，蓄積して濃度が増すと他細胞の受容体タンパクに結合し，活性化した受容体タンパ
クが標的遺伝子群の転写を調節する。

図 3．硝化・脱窒反応
硝化反応は硝化細菌群によるアンモニアから亜硝酸，硝酸
への酸化反応である。脱窒反応は脱窒細菌群による硝酸か
ら窒素ガスへの還元反応である。
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ナル物質による目的菌種の特異的活性化という複合系の
制御法の新たな方向性を示すものとなるのに加え，複合
系における細胞間シグナル物質の働きを理解するうえで
重要な考察要素となり得ると考えられる。

5.　好気硝化活性汚泥におけるシグナル物質の

硝化活性への効果

シグナル物質が硝化活性に与える影響を調べるため
に，まず初めにシグナル物質の検討を行った。AHL を
中心に様々なシグナル物質を活性汚泥に添加し硝化活性
を検討したところ，図 4に示した通り，コントロールと
AHL の一種を添加した系において培養開始 4日後のア
ンモニア濃度に差が見られた。さらに，アンモニア酸化
の産物である亜硝酸が，シグナル物質を添加するとコン
トロールに比べて高濃度で蓄積するという結果も得られ
ている（data not shown）。つまり，硝化細菌群に対し直
接または間接的にシグナル物質が影響を及ぼし，アンモ
ニア酸化反応を促進させたことが示唆された。

6.　終 わ り に

本研究では微生物複合系である活性汚泥において，
AHL の一種が硝化活性を促進させることが明らかと
なった。しかしながら，本研究において AHL が硝化細
菌群に直接作用しているのか，その他の細菌に作用し間
接的に硝化細菌群に作用しているのかは明らかでなく，
今後詳細な解析が必要である。また，活性汚泥に含まれ
る微生物種は汚泥ごとに異なり，活性汚泥に対するシグ
ナル物質の効果は一様ではないと考えられる。実際に当
研究室において，由来の異なる数種類の活性汚泥を用い
たところ，活性汚泥ごとに硝化活性の促進がみられるシ
グナル物質に差異があるという結果を得ている。
廃水処理現場での実用化へ向けては多くの課題が残さ

れているが，本研究により複合系の制御法の新たな方向
性として細胞間シグナル物質の利用が示された。また，
本研究は詳細に解析されていない複合系における細胞間
シグナル物質の働きの新たな知見であり，今後さらなる
解析が期待される。
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図 4．AHLがアンモニアの消費に与える影響
培養開始 4日後のアンモニア濃度。培養開始時に活性汚泥
1 ml に対し，基質であるアンモニアを 6.8 mg，AHL は
10 μM添加した。


