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　総　　説（特集）

1.　は じ め に

細菌が有する環境応答，認識，情報伝達機構の一つ
に，Quorum Sensing と呼ばれる細胞間情報伝達機構が
ある。Quorum Sensing とは，ある一定以上の菌体密度
に到達したことを，その細菌特有のシグナル物質を用い
て感知し，特定の遺伝子の転写活性の促進または抑制を
行なう機構である1)。菌体発光，抗生物質生産，病原性
の発現など，様々な機能が Quorum Sensingの制御下に
あることが解明されてきているが，近年，バイオフィル
ム形成にも Quorum Sensingが関連していることが明ら
かとなってきた2)。そこで，Quorum Sensingを制御する
ことによるバイオフィルム形成の抑制に関する新規な手
法の開発が取り組まれている。Quorum Sensing を制御
することにより，抗生物質や抗菌剤，殺菌剤などによら
ないバイオフィルム形成制御が可能になると期待されて
いる。本総説では，グラム陰性細菌におけるシグナル物
質の一つであるアシル化ホモセリンラクトンを介した
Quorum Sensing とバイオフィルム形成について，その
機構および制御技術の開発展望に関して紹介する。

2.　Quorum Sensing

2.1.　アシル化ホモセリンラクトンによる Quorum 
Sensing

多くの細菌は，自らが生産するオートインデューサー
と呼ばれるシグナル物質を用いて，周囲に存在する仲間
の菌体密度を感知し，特定の遺伝子発現を制御している。
この機構を Quorum Sensing と呼び，例えば，Vibrio 
fi sheri における菌体発光，緑膿菌におけるエラスター
ゼやラムノリピッドの生産，セラチア菌の赤色色素
（prodigiosin）の生産などが制御されていることが明ら

かとなっている1,3)。Quorum Sensingにおいて，細菌は，
自らの菌体内でシグナル物質を生産し，菌体内外に拡散
させる。増殖，集合し，周囲の菌体密度が上昇すると，
その変化をシグナル物質の濃度増加として感知する。
種々の細菌におけるシグナル物質の例を図 1に示す。グ
ラム陰性細菌においては，種々のアシル鎖の構造を有す
るアシル化ホモセリンラクトン（AHL）がシグナル物
質の一つとなっている。AHL を用いたグラム陰性細菌
における Quorum Sensing 機構の模式図を図 2に示す。
AHL 合成酵素により菌体内で生産された AHL は，菌
体内外に拡散していく。菌体密度の増加に伴い AHL の
濃度も上昇し，ある閾値を超えると，AHL は菌体内の
AHLレセプタータンパク質と結合する。形成された複合
体が特定の遺伝子のプロモーターに作用することによ
り，特定の遺伝子の転写が活性化される。なお，AHLレ
セプタータンパク質は，図 2，および，図 3（A）に示
したポジティブレギュレーターとして作用する場合と，
逆に，図 3（B）に示すように，あらかじめプロモーター
部分に結合しており，AHLと複合体を形成することによ
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図 1．種々のバクテリアにおけるシグナル物質
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り解離して転写が活性化するネガティブレギュレーター
として機能する場合もあることが明らかとなっている4)。

2.2.　Quorum Sensing とバイオフィルム形成

Quorum Sensing により制御される機能は様々である
が，近年，バイオフィルム形成にも関わっていることが
明らかとなってきた2)。細菌によるバイオフィルム形
成は，ある表面に対する細菌の初期吸着とその後の菌
体外多糖（EPS）類などの生産や立体構造体の形成とい
う段階を経るが，Quorum Sensingは主に EPSの生産や
分泌，そして立体構造形成に関与している。例えば，植
物病原菌である Pantoea（Erwinia）stewartii や Erwinia 
amylovoraは，AHLを用いた Quorum Sensing機構を有
し，EPSの生産を制御している4,5)。Pantoea stewartiiの
AHL 合成酵素遺伝子 esaI の破壊株は EPS の生産が抑
制され，バイオフィルム形成能が低下した4)。我々のグ
ループでも，緑膿菌 PAO1株の AHL 合成酵素遺伝子
（lasI, rhlI）破壊株，および，セラチア菌 AS-1株の
AHL 合成酵素遺伝子（spnI）破壊株を構築したところ，
両破壊株ともバイオフィルム形成能が低下し，また，対
応する AHL を投与することにより，低下したバイオ

フィルム形成能が復活することを確かめている6,7)。さら
に，植物病原菌である Pantoea ananatis SK-1株の AHL
生産に関わる eanI の欠損株は，EPS 生産能およびバイ
オフィルム形成能が低下することを見出している8)。

2.3.　Quorum Sensing 阻害技術

現在までに，様々な Quorum Sensing阻害技術が研究，
報告されているが，実は，人工的な阻害技術を開発する
以前に，自然界の生物間において，既に Quorum Sensing
の阻害機構は存在している。AHL を用いるグラム陰性
細菌の Quorum Sensingに対しても，そのシグナル物質
である AHL を分解する酵素が存在し，また，AHL の
拮抗阻害剤として分泌される物質も存在している。自然
界では，シグナル分子をはさんで，利用する側と阻害す
る側，それぞれの熾烈な生存戦略が，既に実行されてい
るのである。

AHL の分解酵素は，図 4に示す通り，AHL のラクト
ン環を開裂させるラクトナーゼと，アミド結合部位を切
断するアシラーゼが，グラム陰性細菌，グラム陽性細菌
などから，単離，同定されている。この AHL 分解酵素
を人工的に利用した例として，AHL 分解酵素遺伝子を
ジャガイモやタバコなどに組み込むことにより，AHL
を用いた Quorum Sensing機構により病原性を発現する
植物感染菌への抵抗性を発現させる報告などがなされて
いる9)。我々のグループでも，アユの腸内細菌叢におい
て，AHL 生産菌および AHL 分解菌が共生しているこ
とを見出し，単離した AHL 合成細菌（Aeromonas sp.）
と AHL分解細菌（Shewanella sp.）を，疑似腸内環境下
で共培養したところ，AHL 合成細菌由来のプロテアー
ゼ活性の減少が見られた10)。
海藻が分泌する AHL 拮抗阻害剤は図 5（A）のよう
な構造をしており，AHLを用いた Quorum Sensing機構
を有する Erwinia 属細菌より自身を守っている11)。一
方，人工的な AHL 拮抗阻害剤として，図 5（B）に示
すような AHL 構造類似体が種々合成されており，その
Quorum Sensing 阻害効果が報告されている。我々のグ
ループが開発した Cn-CPA（図 5（C））は，緑膿菌
PAO1株におけるエラスターゼやラムノリピッドの生
産，セラチア菌 AS-1株の赤色色素（prodigiosin）の生
産などを著しく低下させることが可能であった6,7)。

図 2．グラム陰性細菌における AHLを用いた Quorum Sensingの模式図

図 3．AHL レセプタータンパク質の作用機序　（A）ポジティ
ブレギュレーター，（B）ネガティブレギュレーター
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3.　Quorum Sensing 阻害によるバイオフィルム形成制御

3.1.　AHL 分解酵素によるバイオフィルム形成阻害

アユの腸管細菌叢から AHL 分解細菌として我々が単
離した Shwanella sp. は，AHL分解酵素を分泌しており，
解析の結果，AHL アシラーゼ（Aac）であることを明
らかにした12)。この Aacを，ビブリオ病を発病したアユ
より単離した魚病細菌 Vibrio anguillarum TB0008株に
導入した。V.anguillarum は AHL を生産し，AHL 受容
体 VanT を介して，メタロプロテアーゼ生産，色素生
産，そしてバイオフォルム形成を制御している。Aac を
発現させた V.anguillarum TB0008株は，その AHL生産
能が低下し，バイオフィルム形成を抑制することが可能
となった。96穴マイクロタイタプレート内に形成され
るバイオフィルム量を比較した結果，図 6に示す通り，
野生株の形成するバイオフィルム量に対して，40％ほど

に減少されることが確かめられた12)。AHL 分解酵素は，
環境中から種々取得されてきており，固定化して利用す
るなど，今後の展開が期待されている。

3.2.　AHL 構造類似体によるバイオフィルム形成阻害

2.2. 項で記載した通り，緑膿菌は Quorum Sensing に
よりバイオフィルム形成を制御している。そこで，
Quorum Sensing 阻害剤として機能する我々が合成した
AHL 構造類似体である Cn-CPA による緑膿菌における
バイオフィルム形成阻害を試みた。フローセルを用いた
実験系において，培養液中に C10-CPA を 250 μM 添加
した。その結果，緑膿菌 PAO1株の初期吸着について
は阻害できないが，立体的なバイオフィルムの形成は阻
害できることを明らかにした（図 7）6)。
緑膿菌と同様，セラチア菌も Quorum Sensingにより

バイオフィルム形成を制御している。そこで，セラチア
菌 AS-1株によるバイオフィルム形成に対する Cn-CPA
の効果を検討した。96穴マイクロタイタプレート内に
セラチア菌AS-1株により形成されるバイオフィルムは，
C9-CPA を投与することにより阻害された7)。
以上のことから，AHL構造類似体を用いてバイオフィ

ルム形成を阻害することが可能であることが確かめられ
た。

4.　ま と め

バイオフィルムは，環境問題，医療問題，そして，工
業分野においても解決を求められている課題である。バ
イオフィルム形成に対する Quorum Sensingの関与が明
らかとなり，Quorum Sensing を阻害する種々の方法を
用いて，バイオフィルム抑制の新たな技術開発の可能性
が広がってきている。現在までのところ，単一菌種によ

図 4．AHL分解酵素

図 5．（A）天然，（B・C）非天然の AHL構造類似体
図 6．V.anguillarum のバイオフィルム形成能におよぼす AHL

分解酵素の影響

図 7．緑膿菌 PAO1株のバイオフィルム形成能　（A）野生株，（B）C10-CPA 添加
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るバイオフィルム形成とその制御に関しての成果が得ら
れており，今後は，複合系におけるバイオフィルム形成
の制御に対する取組が求められている。より効果的かつ
簡便に Quorum Sensingを制御する方法のさらなる開発
と，それを用いたバイオフィルム形成抑制への応用展開
が期待される。
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