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　総　　説（特集）

1.　は じ め に

細菌付着は，細胞とそれらが分泌する細胞外ポリマー
（EPS）から成るバイオフィルムや細菌コロニーの形成
の第一段階であり，微生物汚染や感染症，虫歯，冷却管
などの産業設備へのスライム形成，金属腐食の促進，船
底への生物付着などを引き起こして，我々の健康や産業
活動を脅かす。しかしその一方で，バイオフィルムによ
る環境浄化，産業用微生物の固定化，根粒細菌の農業利
用，バクテリアリーチングなど種々の分野で，細菌付着
は利用可能である。フィラメント状細胞付属器官や
EPS などの高分子は，細菌細胞と表面とをブリッジン
グする働きを有し，細菌付着にとって重要な因子である。
EPS はむしろ付着の強化やバイオフィルムの発達段階
で重要であるが，細胞付属器官は初期付着にとって不可
欠な場合があり，接着因子として知られている。筆者は，
細胞接着因子であるフィラメント状細胞付属器官を，“細
菌接着ナノファイバー”と称し，それらの構造，機能，
発現調節機構，接着メカニズムの解明はもちろん，界面
制御技術，ナノマテリアルへの応用まで目指して研究に
取り組んでいる。以下，その研究成果も織り交ぜながら，
細菌の付着機構1) について説明する。

2.　細菌の表面構造と付着機構

細菌細胞の表面は，中性付近の通常の水環境中では，
表面に露出している分子のカルボキシル基やリン酸基な
どが解離して負に帯電している場合が多い。一方，付着

表面も水中では負に帯電していることが多い。よって，
細菌が負に帯電した表面に近づく際には，ファンデル
ワールス引力と静電反発力の両方が働き，全エネルギー
はそれらの和として表すことができる（DLVO理論）2,3)。
静電反発力はイオン強度が低下するほど強まり，あるイ
オン強度以下では，細菌のブラウン運動やべん毛運動な
どによるエネルギーでは越えられないほどの高いエネル
ギー障壁が生じ，細菌細胞は表面に到達できなくなる（図
1）。しかし，細菌をはじめとする微生物は，このような
条件でも強固な付着を達成できるためのメカニズムを有
する。典型的なイオン強度の条件下では，エネルギー障
壁の外側に浅いエネルギー極小が生じる。表面からこの
エネルギー極小までの距離はイオン強度によって変わる
が，通常数ナノメートルのオーダーである。細菌細胞は
ブラウン運動や細胞器官による運動によってこの位置ま
でやってきて，表面との弱い相互作用により可逆的に付
着する。次いで，EPS や細胞表層の細菌接着ナノファ
イバーがエネルギー障壁を通り抜けて，ファンデルワー
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図 1．コロイド粒子と表面との相互作用のエネルギー
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ルス引力により離れることができなくなる表面まで到達
する。エネルギー障壁の大きさは，平板とみなせる（細
菌よりもずっと曲率半径が大きい）吸着表面に接近する
粒子の半径に比例する。したがって細胞よりずっと曲率
半径の小さい細胞付属器官や EPS の場合，越えられな
いほどのエネルギー障壁は存在しない。“通り抜ける”
と表現したのは，このことを意味している。よって細菌
は，細胞本体はエネルギー障壁の外側の浅いエネルギー
極小にとどまったまま，ナノファイバーや EPS が表面
との間の数ナノメートルをブリッジングすることで，不
可逆的な付着を達成する（二段階付着機構）（図 2A）。
ただし，この機構はイオン強度がある範囲内にあるとき
についてのみ言える。この範囲よりイオン強度が高い場
合は，エネルギー障壁は消失し，表面に近づいてきた細
菌は一段階で不可逆な付着を達成する。反対にイオン強
度が低い場合には，ファイバーやポリマーが届かないほ
どエネルギー障壁が表面より遠ざかり，浅いエネルギー
極小も消失し，細菌の付着は妨げられる。
エネルギー障壁の高さを見積もるため，電気泳動度

（EPM）から Smoluchowski の式を使ってゼータ電位が
求められてきた。しかし，多くの細菌について，イオン
強度を増大させていった際に EPM が零以外の値に漸近
するということが森崎らによって示された4,5)。このこと
は，ゼータ電位は細菌細胞の表面電位を正確に表しては
いないことを意味する。大島らは，Smoluchowski の式
は剛球にのみにしか適用できないことを指摘し，表層が
ポリマーの層で覆われた柔らかい粒子の EPM を記述す
るモデルを構築した6–10)。表層のポリマー層は，電気二
重層中のイオンと水分子が自由に出入りできる。森崎ら
はこのモデルを真の細菌細胞の表面電位を正確に見積も
るために使用した4,5)。大島モデルでは，EPM（μ）は次
式で記され，イオン強度の増大により零以外の値に漸近
することが説明される。

r 0 0 m DON
2

m

ε ε ψ /κ +ψ /λ Nμ = +
η 1/κ +1/λ ηλ

ze  

ここで，εr は細胞の懸濁している培地の比誘電率，ε0真
空の誘電率，η は培地の粘度，Ψ0は粒子の表面電位，
ΨDON はポリマー層のドナン電位，κm はポリマー層の
Debye-Hückelパラメータ，zはポリマーの荷電基の価数，
e は電荷，N 電荷密度，λ は柔らかさを表すパラメータ
である。細胞は表層が多糖や蛋白質などの高分子で覆わ
れた柔らかい粒子であると考えることは理にかなってい
る。
大島モデルを細菌細胞に適用することによって，実際
の細胞の表面電位は Smoluchowski の式から計算される
ゼータ電位よりもずっと小さいことが明らかとなった。
そのため，ゼータ電位を DLVO 理論に適用すると細菌
細胞と表面との直接接触が妨げられるような高いエネル
ギー障壁が存在するような低イオン強度においても，そ
のようなエネルギー障壁が消滅するか細菌細胞が乗り越
えられるほどの高さしかないことが明らかとなった4)。
しかしながら，たとえ柔らかい粒子を仮定しても，細胞
の不可逆的な付着を妨げるようなエネルギー障壁は，あ
るイオン強度以下では生じ得る。
細菌の付着機構を記述する手段としては，上記の

DLVO理論とは別に表面自由エネルギー変化を考慮する
熱力学的アプローチがある。このアプローチは DLVO
理論とは矛盾する面もあるが，疎水的な表面には疎水性
の細菌が付着しやすく，親水的な表面には親水性の細菌
が付着しやすいという経験的な事実11) をうまく説明す
る。Oss らは疎水 / 親水性相互作用を組み込んだ拡張
DLVO理論を提唱した12,13)。
以上のように細菌付着の理論は進化してきており，細
菌の付着現象を理解する上では非常に重要であるが，現
実の細菌の付着過程は非常に複雑で，上記の付着モデル
には従わないことも多い。たとえば，通常の固体表面が
裸のまま剥き出しになっていることはなく，微生物が付
着する以前に，さまざまな有機物や無機物が吸着してい
る。これをコンディショニングフィルムという14–17)。コ
ンディショニングフィルムと裸の表面では物理化学的性
質が全く異なり，したがって細菌などの微生物との相互
作用も異なってくると考えてよい。

3.　ナノファイバーによる表面付着

ナノファイバーによる接着は細菌の専売特許ではな
く，細菌以外の微生物はもちろん，高等生物にも見られ
る。身近で有名な例がヤモリである。ヤモリの足指には
1 mm2あたり 5千本の剛毛（直径 10 μm）が生えており，
さらに剛毛の先端は無数のナノファイバーに分かれてい
る18)。各ナノファイバーの先端はファンデルワールス引
力により表面と相互作用する。一本のナノファイバーに
よるファンデルワールス引力は弱いものであるが，それ
らが無数に集まるとその積は強大となり，生物界最高レ
ベルの接着力（0.1 N/mm2）を発揮する。この接着力で，
つるつるのガラス壁面に難なく張り付くことができる
が，一方で，弱い相互作用であるファンデルワールス引
力を利用しているため，接着力を発揮しながらも素早く

図 2．通常の細菌（A）と長いナノファイバーを持つ
Acinetobacter属細菌 Tol 5株（B）の付着機構
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剥がすことも可能で，したがって垂直なガラス壁面でも
敏捷に動くことができるのである。最近，これよりずっ
と強力な接着力を示す細菌ナノファイバーが報告され，
注目を集めている19)。Tsang らが報告したこのナノファ
イバーはグラム陰性細菌 Caulobacter crescentusが有す
るもので，細胞壁が伸びたものである。細胞はその極に
一本のナノファイバーを持ち，N- アセチルグルコサミ
ンから成る多糖類でできたファイバー先端の接着根は
68 N/mm2以上もの接着力を発揮する。これは自然界最
強であり，既存の人工接着剤の 2倍以上の接着力である。

4.　蛋白質性の細菌接着ナノファイバー

蛋白質性の細菌接着ナノファイバーはアドヘシンと呼
ばれ，非生物由来の固体表面に非特異的に接着してバイ
オフィルム形成に関わるものもあるが，病原性細菌が宿
主に感染する際の接着因子として働くものも多く，これ
らは宿主の細胞や組織の他，コラーゲンやフィブロネク
チンなどの細胞外マトリックス（ECM）に特異的に接
着する。アドヘシンの中でもよく知られているのが，ピ
リとかフィンブリエなどと呼ばれる髪の毛様の細胞付属
器官である20)。ピリもフィンブリエも日本語では線毛と
訳される細胞付属器官の同義語である。フィンブリエは
複数種の蛋白質から成る複合体で，ファイバーの本体は，
メジャーピリンと呼ばれる一種類の粒状蛋白質サブユ
ニットが，螺旋状に配置しながら積み上がることで，長
い線状構造をとる（図 3A）。その先端には，通常，接着
性の蛋白質サブユニットが局在する。フィンブリエには，
細胞外への輸送機構や機能，構造，局在性などの異なる
さまざまなものがある。一つの細菌が複数種類のフィン
ブリエを有していることも少なくない。
近年，非フィンブリエ性接着ナノファイバーとして，
グラム陰性細菌が有するオートトランスポーターアドヘ
シン（ATAD）が注目されている21)。オートトランスポー
ター（AT）システムによる蛋白質の外膜輸送機構は，
タイプⅤ分泌システムとも言われるもので，他の蛋白質
の介在を必要としないで自身を外膜の外へ輸送する。構
造もフィンブリエとは違ってサブユニットの積み上げ構
造ではなく，ポリペプチド鎖のアミノ酸配列の並びの方
向に延びた繊維構造をとる。これまでのところ，単量体
のタイプとホモ三量体のタイプが知られているが，とも
にカルボキシル末端側が β バレル構造を形成して外膜
にトンネル構造を作り，アミノ末端側を外へ分泌する（図
3B）。外に分泌されるアミノ末端側をパッセンジャード
メイン，トンネル構造を形成して輸送通路となる部分を
トランスロケーションユニットとそれぞれ呼ぶ。既報の
限りでは，パッセンジャードメインは，単量体タイプで
は外膜の外に出た後，自己消化により切り離されること
が多いが，三量体タイプでは繋がったままのものがほと
んどで，この場合，トランスロケーションユニットはそ
のまま膜結合部位になる。トランスロケーションユニッ
トは，12本の β ストランドが逆平行 β 構造をとりなが
ら親水基を内側に，疎水基を外側に向けた β バレルを
形成して外膜を貫通する。三量体タイプの場合は，一つ
のポリペプチド鎖のカルボキシル末端が 4本の β スト
ランドを形成し，3本集まって 12ストランドとなる。パッ

センジャードメインがどの段階でフォールディングされ
るかについては明らかとなっていないが，フォールディ
ングの自由エネルギー差により ATP のエネルギー非依
存的に起こる輸送機構であることが，AT の特徴の一つ
である22)。三量体タイプは TAA（Trimeric Autotrans-
porter Adhesin）とも Oca（Oligomeric coiled coils adhesin）
ファミリーとも呼ばれ，最近，その詳細が多少なりとも
わかってきた。TAA は大きさが 300アミノ酸程度のも
のから 3000アミノ酸を超えるものまで多様であるが，
典型的な構造は，アミノ末端からカルボキシル末端に向
かって，頭部，首，柄，外膜結合部位という順番に並び，
“ペロペロキャンディ”様である23,24)。よって，ファイバー
の長さはペプチドの長さで規定され，TAA によってさ
まざまである。X線構造解析などから高次構造の詳細が
わかっているものは，Yersinia enterocoliticaの YadA と
Haemophilus infl uenzaeの Hia だけである。一次構造か
らは，外膜結合部位の基本的構造は共通であると考えら
れているが，それ以外のドメイン構造は多様性に富んで
いる。YadA の柄部は 3本の α ヘリックスが超らせんを
形成するコイルドコイル構造をとっており，一次構造か
らは，他の多くの TAA もコイルドコイルに富んだ繊維
を形成していると推定される。Oca ファミリーと言われ
るゆえんである25)。頭部は，YadA も Hia も β ストラン
ドに富んだ二次構造をとるが，三次，四次構造は両者で
大分異なる。ATADは病原性細菌の宿主への感染に直接
的に関与しており，ECM への特異的結合部位が頭部に
存在することが報告されている23,24)。

5.　高付着性の Acinetobacter 属細菌 Tol 5 株の

ナノファイバーによる付着

芳香族分解能力をもつグラム陰性の高付着性細菌
Acinetobacter 属細菌 Tol 5株は，培養液をプラスチック
製のピペットで採取するだけで，ピペット内壁が細胞で
瞬時にコーティングされるほど付着性が高い26)。筆者ら
は，初め，Tol 5株の細胞表層に二種類の細胞付属器官
を発見し，これらによってこの細菌が表面に付着するこ
とを示した27)。一方はフィンブリエに似た周毛性繊維，
他方は長さ数百 nmの枝分かれのない直線状繊維で，末
端で表面と相互作用する。このような細菌ナノファイ

図 3．細菌接着ナノファイバーのアッセンブリー模式図。
（A）タイプ 1フィンブリエ　（B）TAA
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バーはこれまでに報告がなく，筆者らは“アンカー”と
名付けた。ところが電子顕微鏡技術の進歩により，Tol 
5細胞が少なくとも 3種類の周毛性ナノファイバーを有
していることが，最近明らかとなった28)。分子生物学的
解析の結果，これらはタイプ 1ピリ，TAA，Fil である
と推定される。ただし Fil については一部の Acineto-
bacter属細菌のもつナノファイバー蛋白質であるとの情
報しかなく，機能や構造については未知の蛋白質である。
また，Tol 5株の TAA（AtaA）はこれまでに知られて
いる中で最も大きい（300 kDa 以上）だけでなく，非常
に長い繰り返し構造が複雑に配置したり，アミノ末端側
に加えカルボキシル末端側の外膜結合部寄りにも二つ目
の頭部が存在するなど，既報の TAA には見られない一
次構造上の特徴を有している。

Tol 5株の接着機構を調べるため，トランスポゾン挿
入により AtaA の遺伝子が破壊され，付着性が 10分の
1ほどに低下した変異株 T1を取得した29)。この AtaA
を欠損した T1株では，Fil の発現レベルは野生株と同
程度であるが，何故かタイプ 1ピリの発現量も低下して
いた（極性効果ではないことは確認されている）。また，
T1株はイオン強度の低下とともに付着量が減少し，
0.015 mM で完全にポリウレタンスポンジに付着できな
くなるのに対し，野生株の高付着性はイオン強度が低下
しても変わらない（図 4）。前術のとおり DLVO 理論に
よれば，イオン強度が低下すると細菌は付着しにくくな
る。したがって，T1株の付着はDLVO理論に従う一方で，
野生株は DLVO 理論では記述できない付着機構をもっ
ていると言える。さらに，剥離試験により，野生株はポ
リウレタンスポンジに接触させて 30秒以内に不可逆的
な付着を達成することが示された。同じ接触時間では，
T1株の付着は可逆的である。また野生株でも，培養条
件によってはナノファイバーを発現していない“禿げ細
胞”を得ることができるが，これはナノファイバー欠損
株と同様な付着特性を示す30)。すなわち，野生株でも長
い接着性ナノファイバーを発現していなければ，細胞付
着はイオン強度に依存するとともに，短い接触時間では
可逆的である。
以上より，直線状の長いナノファイバーであるタイプ

1ピリや AtaA は，数百 nm 以上離れた距離から表面に
相互作用でき，そのため Tol 5株の細胞は，通常の細菌
細胞ならばエネルギー障壁のために付着ができなくなっ
てしまう低イオン強度の水溶液中でも，付着することが
できると考えられる。また，浅いエネルギー極小までやっ
てきて，いったん可逆的に付着する必要もなく，遠くか

らこれらナノファイバーにより一段で不可逆的な付着を
達成できる。これは，表面極近傍における相互作用と考
えられていた細菌付着の概念の変更を迫るものである
（図 2B）。

AtaA の属する TAA は，これまで，病原性細菌が宿
主に感染するときに働く接着蛋白質として報告されてお
り，コラーゲンやフィブロネクチンへ特異的に結合する
とされている。また，細菌細胞同士の自己凝集にも関与
していることが示されている31)。しかし，非生物表面へ
の非特異的付着に関与しているという報告はない。Tol 
5株の非生物表面への非特異的で高い付着性が AtaA に
よるものかどうか調べるため，先の変異株 T1に ataA
遺伝子をプラスミドに載せて再導入することにより，復
帰変異株を得た。この復帰変異株は，T1株に見られた
タイプ 1ピリの発現低下を回復することはなかったが，
非生物表面への非特異的付着性は野生株と同レベルまで
回復した。このことは，AtaA が Tol 5株の非生物表面
への非特異的付着を引き起こしていることを示唆するも
のである。

6.　お わ り に

最近，硫黄冷泉に生息するアーキアが特異な超ナノ構
造を有する周毛性毛状ファイバーを有していることが報
告された32)。“hami”と名付けられたこのナノファイバー
は，直径 7～ 8 nm，長さ 1～ 3 μm で，先端の“フッ
ク領域”と中心部の“棘領域”から成る。フック領域の
先端は 3本に分かれて，それぞれが返しのある釣り針様
構造を形成する。全体としては船の錨のように見える。
また“棘領域”では，一定のピッチで短い棘が出ており，
有刺鉄線さながらである。主軸は，らせん構造を形成し
ており，先端が 3本に分かれることから，3本のファイ
バーが超らせんを形成しているものと思われる。その主
構成成分は 120 kDa の蛋白質であると報告されている
が，より詳細な分子情報に関する知見はまだ明らかにさ
れていない。この特殊なアーキアは，hami によって多
種の細菌を含む“真珠の数珠”のような凝集体を形成す
る。すなわち hami は他の細菌細胞を絡み取るような機
能を担っていると考えられる。この驚異の形態のナノ
ファイバーを見ると，自然が機能にあった合理的な形を
進化させてきた結果を見ているようであり，人類は知ら
ずのうちにそれを模倣しているにすぎないことを認識さ
せられる。
微生物は多種類の接着ナノファイバーを環境条件に合
わせて発現し，宿主への付着，非生物表面上でのコロニー
やバイオフィルムの形成，凝集体やフロックの形成を達
成している。凝集体やバイオフィルムの形成に関しては
これまでは EPS の方が注目されてきたが，ナノファイ
バーが重要な働きを担っていることが明らかになりつつ
ある。微生物の付着を自由に操る技術や新規ナノマテリ
アルの開発を目指し，細菌接着ナノファイバーの研究が
発展することを願っている。
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