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　総　　説（特集）

1.　は じ め に

微生物学はその対象範囲の広さから，系の大きさが非
常に富む学問である。環境中の細菌を研究することを考
えた場合，メタ解析や物質フロー解析のようなマクロな
アプローチと，興味のある細菌を単離培養してその性質
を調べていくミクロなアプローチとがある。技術的な発
展も相まって，微生物学におけるミクロとマクロな知見
は急加速的に蓄積している。しかしながら，依然として
この両者を繋ぐ，メゾスコピック領域に関する知見は乏
しい。複合微生物系の中で何が起きているのか？につい
て扱うのはまさにこのメゾスコピック領域であり，チャ
レンジングな課題である。我々は，単細胞（個）から一
つ上の階層である，バイオフィルムや微生物間コミュニ
ケーション（集団）において，個と集団の関係性の理解
を得ることで，このブラックボックス領域の理解を目指
している。その理解の先には次の階層である，群集・複
合微生物系がある。本総説では，これまで我々の行って
きた研究を中心にして，バイオフィルムや微生物間コ
ミュニケーション，メンブランベシクル（MV）におけ
る知見と，それらがどのように複合微生物系制御に応用
できるのかについて紹介する。

2.　微生物間コミュニケーションによる複合系の制御

ヒトが言葉を介してコミュニケーションを行うよう
に，細菌同士もシグナル物質を介して情報伝達を行っ
て，形質を変化させる。微生物間コミュニケーション
は，細菌同種間のみならず異種間でも行われ，動物や植

物との相互作用にも関わる。環境中で細菌の多くは，複
数種が混在する複合微生物系として存在することから
も，環境細菌の生態を理解し，さらには制御を行う上で
も，微生物間コミュニケーションを理解することは重要
である。ここでは，複合微生物系として活性汚泥を例に
とり，微生物間コミュニケーションの役割と活性汚泥制
御への展望を紹介する。

2.1　 微生物間コミュニケーション

微生物間コミュニケーションは，1970年にダンゴイカ
（Euprymna scolopes）内に生息する海洋性細菌 Vibrio 
fischeri が密度依存的に発光することが発見されて以降，
様々な細菌において研究が進んできた 19)。その後，日和
見感染細菌 Pseudomonas aeruginosa を筆頭に，微生物
間コミュニケーションと病原性に関する研究が顕著に発
展した。しかしながら，海洋性細菌の例のように，環境
中でも多くの細菌がシグナル伝達を行い，その様式も多
様性に富むと考えられる。ゲノム情報から，グラム陰性
細菌では 150種以上がアシル化ホモセリンラクトン
（AHL）合成酵素 LuxI のホモログ遺伝子を有してい
る 9)。その上，シグナル合成酵素を保持していない 25)，
あるいはシグナル合成遺伝子に変異が入っており機能し
ない 37)，つまりは，受容タンパクだけを保持して他細胞
のシグナル物質を利用する細胞も存在する 13)。一方で，
シグナル合成酵素のみを有する細菌も存在する。これら
のことより，細菌は複合系内で様々なシグナル伝達機構
を発展させ，相互作用していることが考えられる。
微生物間コミュニケーションで用いられるシグナル物
質としては，先ほど紹介した AHL がグラム陰性細菌に
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おいては多く用いられ，グラム陽性細菌ではペプチドが
主要なシグナル物質として用いられる。さらにグラム陰
性，陽性細菌共通のシグナルとして AI-2と呼ばれる低
分子化合物も用いられている。シグナルが最終的に遺伝
子発現制御を行うためには，何らかの方法によって細胞
内に情報が伝わる必要がある。これは，細胞質内でシグ
ナルが認識される場合と，細胞膜上でシグナルが認識さ
れる場合とがある。LuxR 型受容体に代表されるような
受容タンパク質はその多くが細胞質内に局在するとさ
れ，シグナルと複合体を形成することで構造や安定性が
変化し，転写因子として働く。この他に，二成分制御
系，つまりは膜上に存在するセンサーキナーゼによって
シグナル物質が認識され，リン酸化リレーによって，細
胞内のレスポンスレギュレーターに情報が伝わって，転
写制御される場合もある 3)。多くの場合，シグナル合成
酵素と受容タンパク質をコードする遺伝子は同一オペロ
ン上に存在し，シグナル物質－受容タンパク質の複合体
によりポジティブフィードバックを受けるため，菌体密
度が高まることで，個体あたりのシグナル産生量が加速
的に増加する。その結果，ある一定以上の菌体量に達し
た際に蓄積したシグナル物質が一斉に遺伝子発現制御を
行い，集団行動（バイオフィルム形成，毒素生産，運動
性など）を同調させる。このような，菌体濃度依存的な
微生物間コミュニケーションをクォラムセンシングと呼
ぶ 11)。

2.2　 活性汚泥中における微生物間コミュニケーション

近年最も成功している環境バイオテクノロジーとして
活性汚泥法が挙げられるのではないだろうか。活性汚泥
法においては，微生物の活性を利用することで排水中の
有機物分解や窒素，リン等の除去を行う。活性汚泥その
ものは，数十 μm から数 mm の粒径の微生物の凝集体
である。この中には数百種類の微生物が高密度で存在す
ることから，微生物間コミュニケーションが盛んに行わ
れているとされる。多くの活性汚泥からはシグナル生産
菌の単離が報告されており，日本においても複数の活性
汚泥場から Aeromonas 属細菌を始めとしたシグナル生
産菌，さらには Bacillus 属や Acinetobacter 属細菌など
のシグナル分解菌が単離されている 20)。これらの細菌が
実際に汚泥中でシグナル伝達を行っているのかについて
は検証する必要があるものの，我々は活性汚泥のメタボ
ローム解析によって，複数種のシグナル物質様の低分子
化合物を検出した（未公開データ）。
こうした，活性汚泥中における微生物間コミュニケー
ションの状況証拠が集まってくるなかで，その役割につい
て示唆する報告もいくつかある。興味深い点として，活性
汚泥からシグナル生産菌として単離される細菌の中に
は，微生物間コミュニケーションによりバイオフィルム
形成を制御する細菌（Peudomonasa 属細菌，Aeromonas
属細菌，Xhansomonas属細菌等）が多数存在する 23)。活
性汚泥の自己凝集メカニズムは未解明な部分が多いが，
シグナル伝達は活性汚泥の凝集を保つ因子であると考え
られる。例えば，活性汚泥の中でも強固な凝集体として
知られるグラニュールにおいては，シグナル物質の添加
により，凝集体の形成に深く関与する細胞外多糖量が増
加することや，グラニュールにシグナル伝達阻害剤を添

加することで細胞外タンパク質量が減少し，ポリスチレ
ンへの付着性が低下することが示されている 16,26)。ま
た，排水処理過程で使用されるろ過膜へのバイオフィル
ム形成にも微生物間コミュニケーションが関与すること
が示されている 38)。これらの報告からも，微生物間コ
ミュニケーションは，活性汚泥の凝集体形成において重
要な意味を持つと考えられる。
微生物間コミュニケーションの活性汚泥への影響は汚
泥の形成に留まらず，その機能にも影響を与えている。
ある活性汚泥においては，AHL の一種である 3oxoC6-
HSL 及び C6-HSL を添加することで，フェノールの分
解活性が長期的に維持された 36)。また，異なる報告で
は，3oxoC6-HSLを添加した活性汚泥では難分解性物質
であるキチンの分解活性が向上し，さらにその活性汚泥
から単離された Aeromonas 属細菌の一部は，シグナル
伝達によりキチナーゼ活性を促進させることが示されて
いる 8)。この活性汚泥からは Aeromonas 属細菌が多数
単離されたため，活性汚泥内で Aeromonas 属細菌はシ
グナル伝達を介してキチン分解活性を上昇させること
で，栄養獲得を行うと考えられている。

2.3　 微生物間コミュニケーションによる脱窒の調節

ここまで紹介したように，微生物間コミュニケーショ
ンは活性汚泥の種々の活性を制御できる可能性を秘めて
いる。多くの場合は，凝集性や栄養の取り込みなどが改
善された結果の副次的な影響であることが示唆されてい
る。一方で，我々は活性汚泥による窒素処理をシグナル
物質によって直接的に制御できる可能性を見出した 34)。
活性汚泥を用いた排水処理中の窒素処理において，最
終的に水中の窒素を大気中に戻す役割を担っているの
が，脱窒菌による脱窒である。この脱窒が完全に進む
と，NO3

– が N2まで還元されて，大気中に放出される。
NO3

– から N2まで還元する細菌は完全脱窒菌と呼ばれ，
完全脱窒菌以外にも，例えば，NO2

– を N2に還元する，
不完全な脱窒を行う細菌が存在する。複合微生物系にお
いては，これら不完全な脱窒菌はお互いを補完し合う形
で存在することが考えられる 15)。また，脱窒で生じる
N2O は温室効果ガスとして問題視されるため，水処理過
程において滞りなくN2OがN2に還元される必要がある。
この水処理，あるいは，地球上の窒素循環にとって
重要な反応は，細菌自身にとってはエネルギーを獲得
するための呼吸代謝であり，酸素の代わりに窒素酸化
物を還元することでエネルギーを得ている。従って，
脱窒酵素の発現は，酸素と窒素酸化物を感知すること
で制御されて，無駄な酵素が発現しないように巧みに
調節されている 1)。それに加えて我々は，脱窒細菌のモ
デル菌としてよく研究されている P. aeruginosa におい
て，微生物間コミュニケーションが脱窒活性に関与する
ことを明らかにした 30,31,34)。P. aeruginosa はシグナル物
質として，側鎖の異なる 2種類の AHL，すなわち C4-
HSL と 3oxoC12-HSL を産生する。さらには，キノロン
誘導体の P. aeruginosa 特有のシグナル物質である
Pseudomonas quinolone signal（PQS）を産生する。これ
らのシグナル物質はそれぞれ異なる受容体によって認
識され，200以上もの遺伝子発現に影響を与えている
グローバルな転写因子である。一般的には，これらの
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シグナル物質は二次代謝産物の制御に関わっており，P. 
aeruginosaにおいては毒素生産等に関わることが知られ
ていた。AHL 類と PQSの脱窒への影響に関して，両シ
グナルとも脱窒を抑制するものの，そのメカニズムは異
なる。AHL 類は受容体を介して脱窒遺伝子の抑制に働
く一方で，PQS は受容体を介さずに直接的に酵素活性
に影響を与える（図 1）。この PQS の作用は P. aerugi-
nosa 以外の細菌の脱窒活性や生育に影響を与えること
を示唆しており，他種の生育に影響を与えることが確認
された 29)。シグナル物質を介した異種間相互作用のもう
一つの例として，Paracoccus denitrificansが自身の産生
しない AHL によって脱窒を制御されることが最近報告
された 7)。微生物間コミュニケーションによる脱窒制御
がどこまで普遍的な現象であるのか，今後の研究が楽し
みである。

2.4　 微生物間コミュニケーションによる硝化の調節

排水の脱窒処理を行う前段階として，アンモニウム態
窒素を硝酸態窒素に酸化しなければならないが，その反
応は硝化菌が行う。硝化細菌は，酸化する基質に応じて
二種類に分類される。すなわち，アンモニアを酸化し亜
硝酸に還元するアンモニア酸化細菌（AOB）と，亜硝
酸を酸化し硝酸に還元する亜硝酸酸化細菌（NOB）で
ある。これらの硝化細菌は生育速度が遅いことや，純粋
分離培養が困難であることなどから，その生態に関する
詳細な解析は進んでおらず，硝化活性をコントロールす
ることは難しいとされている。一方で，硝化細菌の多く
はマイクロコロニーを形成していることから，細胞間で
シグナル伝達を行いやすいと考えられ，そのことを示す
研究がいくつか報告された。活性汚泥から頻繁に検出
される AOB である Nitrosomonas europaeaは複数種の
シグナル物質を産生し，ゲノム上にはグラム陰性細菌
が使用する AHL合成酵素のホモログの LuxIファミリー
とは異なる，珍しいシグナル合成酵素遺伝子 hdtS の
ホモログ遺伝子を保持している 6)。また，AOB の 1種
である Nitrosospira multiformis，NOB の 1種である
Nitrobacter winogradskyi は，ゲノム上に luxI ファミ

リーのホモログ遺伝子を保持している 12,18,24)。N. multi-
formis の luxIホモログ遺伝子を Escherichia coli で発現
させることで，長鎖 AHL を産生することや，N. wino-
gradskyi は菌体密度依存的にシグナル物質を産生するこ
とから，本遺伝子は機能性を有することが示されてい
る。
硝化菌において，どのような遺伝子群がシグナル物質
に制御されるかについては全く分かっていないものの，
表現型に関していくつか報告がある。N. europaea にお
いては，飢餓状態のバイオフィルムに対して，基質とな
るアンモニアとシグナル物質を同時に添加することで，
シグナル物質の無添加区と比較して誘導期が短くなり，
アンモニア飢餓からの回復が速くなる 4)。さらに，硝化
細菌と嫌気性アンモニア酸化細菌の混合リアクターでシ
グナル物質による硝化活性の向上も報告されている 10)。
この報告によると，硝化細菌と嫌気性アンモニア酸化細
菌の混合リアクターからは長鎖 AHL が検出され，同様
の長鎖 AHL をリアクターに添加することで，嫌気性の
アンモニア酸化つまりはアナモックス活性が約 1.5倍上
昇する。我々も，硝化汚泥にシグナル物質を添加する
と，硝化活性が上昇することを観察しており（投稿準備
中），そのメカニズムについて解明中である。

3.　メンブランベシクルを介した細胞間相互作用

微生物間コミュニケーションは多くの細菌にとって重
要であり，時には我々に役立つ表現型も制御する。これ
らの知見を応用するにあたって，ここで課題となるのが
微生物間コミュニケーションの制御である。人為的な制
御に関して一定の研究成果が挙げられているものの，多
くの研究例は微生物間コミュニケーションの阻害を念頭
にしており，微生物間コミュニケーションを促進させる
ような研究例はほとんどない。とりわけ複合系内におけ
る微生物間コミュニケーションの制御は知見が乏しい。
我々は微生物間コミュニケーションを制御できる可能性
のあるツールの一つとしてメンブランベシクル（MV）
に着目している。まだその全貌は明らかになっていない

図 1．微生物間コミュニケーションによる脱窒の制御。文献 34)より転載。
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ものの，MV は細胞間相互作用において多様な機能を
持っていることで近年注目を浴びている 33)。

3.1　 MV を介したシグナル伝達

細菌の上清を調べると，本来細胞内にあるはずのもの
が外に放出されているのをしばしば見かける。これらに
ついて，何か特別な排出経路が存在すると思われていた
が，多くの場合において MV が関与していることが明
らかとなってきた。MV は 20から 400 nm 程度の膜小
胞であり，ほとんどの細菌が生産すると言われている。
また，海洋などの実環境中からも同定されている 5,33)。
我々は活性汚泥中からも MV 様粒子を同定しており，
その由来を解析中である。MV は DNA や RNA，タン
パクなどを含んでおり，遺伝子の水平伝播や毒素因子を
宿主細胞に運搬することで，細胞間相互作用を仲介し
ていることがこれまでに分かっている。さらに，MV の
表層は細胞と同様であるため，ファージなどのおとりと
なって細胞の生存率を高めることが知られている。
Mashburn らの報告によって，MV が微生物間コミュニ
ケーションにも関わることが P. aeruginosa において明
らかとなった 17)。ここで，PQS が膜に配位する一つの
理由はその疎水性の高さであるため，PQS 以外の疎水
性の高いシグナル物質についても MV に含まれる可能
性が出てくる。グラム陰性細菌の一般的なシグナル物質
である AHL の場合，その疎水性は側鎖の長さが関係す
る。P. aeruginosaにおいて C4-HSL と 3oxoC12-HSLは
MV にほとんど含まれていなかったものの，AHL の側
鎖は細菌種によって異なり，長い場合には C18にも及
ぶ例もある。こうした背景の中，我々は世界で初めて
MVによって運搬される AHL を同定した（投稿中）。P. 
denitrificans は活性汚泥中から頻繁に同定される脱窒細
菌で，C16-HSL を産生する。C16-HSL は PQS よりも
疎水性が高く，産生されたものの多くは細胞膜に留まっ
ていることが示唆されていた 22)。従って，どのようにし
て C16-HSL が細胞外に放出され，水環境中に分散する
のかが疑問であった。P. denitrificansを解析したところ，
MV を生産し，C16-HSL が MV に強固に付随している
ことが明らかとなった（投稿中）。重要なことに，MV
に含まれる C16-HSL は細胞に受け渡され，QS 制御下
の遺伝子発現を制御することから，MV はシグナル伝達
を仲介している。MV 生産を誘導すると，それに伴って
細胞外の C16-HSL 濃度は上昇するため，C16-HSL の放
出の多くは MV に依存していると考えられる。これら
の結果を踏まえると，MV は微生物間コミュニケーショ

ンを制御するための有効なターゲットになることが期待
される。

P. denitrificansが生産する MVが興味深いもう一つの
点は，細胞特異性がある程度付与されていることであ
る。P. denitrificansの MVは同種の細胞には速やかに吸
着されるが，Pseudomonas 属細菌などにはほとんど吸
着されず，シグナルも伝達されづらい。この MV－細胞
間の相互作用がどのような機構で行われているのか，現
在解析中である。その機構を解明することは，ドラッグ
デリバリーに代表されるような特定の細胞あるいは細菌
種をターゲティングする技術の開発基盤に繋がる可能性
がある。MVをシグナル伝達のツールとして考えた場合
に有効なのは，シグナル伝達以外の付加機能を比較的簡
単にパッケージングできることである。このような技術
は今後腸内細菌を含め，あらゆる複合微生物系の制御を
踏まえた場合に，ますます需要が高まることが見込まれ
る。

3.2　 細胞死を伴う MV の新奇形成機構

MVの応用への需要が高まるにつれ，必須となってく
るのがその生産機構の解明である。MVの形成機構につ
いてはグラム陰性細菌で主に研究されており，グラム陽
性細菌の形成機構に関する知見については皆無である。
我々はグラム陽性細菌の MV 形成機構も解明している
が（投稿中），その紹介についてはまたの機会にさせて
いただく。グラム陰性細菌に関してはこれまでに MV
形成に関するいくつかのモデルが立てられている。それ
らに共通するのは，出芽するような形で細胞外膜が外に
たわみ，くびれて切れることで MV が形成されるとい
う点である 27)。細胞外膜が外にたわむきっかけとなる機
構がいくつか提唱されており，例えば，ペリプラズムに
おけるストレスや外膜－ペプチドグリカン－内膜間の架
橋の損失などが挙げられる。我々は P. aeruginosa を用
いて，世界で初めて MV が形成される瞬間をライブセ
ルイメージングすることに成功し，従来の出芽モデルと
全く異なる MV 形成モデルに辿り着いた（図 2）。その
モデルとは，細胞が破裂することで，敗れた膜が再構成
し，MV を形成するというものである。この現象は細胞
の溶菌を伴うことから，explosive cell lysis（ECL）と名
付けている。これまでに MV 形成は溶菌，あるいは細
胞死を伴わないと主張されていたことから 35)，ECL の
発見は従来の MV研究に一石を投じることになった 2)。

MV形成は溶菌，あるいは細胞死を伴わないというこ
れまでの主張は，電子顕微鏡写真で細胞の周囲に MV

図 2．細胞が破裂して MVを形成する様子。文献 35)より転載。
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が付着している観察をもとになされてきた。一方で，
MV 中には核酸が含まれることは多くの細菌で報告され
ているにも関わらず，核酸が MV に含まれる機構につ
いては説明がなされていなかった。特に，グラム陰性細
菌は細胞内膜を有しており，細胞外膜の出芽で MV が
形成されるとすると，どのようにして核酸が内膜を通る
のかが大きな疑問であった。それに対し，ECL では膜
が破裂し，その際に核酸が放出され MV に取り込まれ
る様子が観察されている。従って，多くの細菌が生産す
る MV関して，ECLが関与している可能性がある。

3.3　 ECL のメカニズム

ECL を発見する上でもう一つの鍵となったのはそれ
を誘導する遺伝子の解明である 35)。前述の通り，MV 中
には RNA や DNA といった核酸が含まれることが知ら
れていたが，その中身を詳細に解析した研究例はほとん
どなかった。我々は，MV には MV が形成される時点
で転写されている RNA が含まれているはずであり，も
しそうだとすると，MV 形成に関わる遺伝子の同定に繋
がるかもしれない，と考えた。そこで，MV 由来の
RNA をシーケンシングし，細胞由来の RNA と比較し
た結果，ストレス応答に関わる転写産物が MV では濃
縮されていることが明らかとなった 35)。一方で，DNA
はランダムに含まれており，特定の領域が濃縮されてい
ることはなかった。RNA-seq の結果を参考にして，ス
トレス応答と MV 形成の関係について詳細に調べたと
ころ，ペプチドグリカン分解酵素（Lys）が MV 形成に
関わることが明らかとなった。この lys 遺伝子はファー
ジを細胞から放出するために，宿主を溶菌することで知
られており，多くの細菌がその遺伝子をゲノム上に保持
している。興味深いことに，集団において，この lys 遺
伝子は通常の浮遊培養条件下では全体の 1％以下という
少ない割合で発現している。溶菌は個々の細胞にとって
は死を意味するが，集団の一部で発現するからこそ，全
体の利益に繋がり，長い進化の歴史の中でその機能が淘
汰されなかったと考えられる。では，ECL は集団にど
のような影響を与えるのだろうか？

3.4　 ECL から垣間見る細菌の階層性の創発

ECL においては細胞が破裂することから，細胞内の
物質のほとんどは細胞外に撒き散らされることになる。
その中には当然 DNA も含まれる。DNA の細胞内での
機能はよく知られているが，実は細胞外においても重要
な役割を果たしている。その一つがバイオフィルム形成
である。バイオフィルムは細菌集団が形成する高次構造
体で，浮遊細胞と決定的に異なるのが細胞外マトリクス
の存在である。細胞外マトリクスはバイオフィルム形成
において細胞間や細胞－基質間を繋ぎ止める架橋の役割
を果たし，一般的には多糖やタンパクに加えて DNA か
ら成る。また，MV も細胞外マトリクス中に観察され
る 32)。P. aeruginosa において，バイオフィルム形成の
初期段階を観察すると，一部の細胞で ECL が誘導され
て，細胞外に DNA が放出される。さらには，その放出
された DNA を軸にして，マイクロコロニーが形成され
るため，lys 遺伝子欠損株においては，マイクロコロ
ニー形成は観察されなかった 35)。つまり，ECL はバイ

オフィルムの高次形成において極めて重要な役割を担っ
ており，集団の一部の細胞で引き起こされる細胞死が集
団形成のパターンを決定している，と言える。細胞死が
バイオフィルム形成を司るとなると，どれくらいの割合
で細胞が死ぬのかとそれがどのようにコントロールされ
ているのかは重要な課題となってくる。この，集団中に
おける細胞死がどこまでコントロールされたプロセスな
のかは，細菌の階層性を知る上でも興味深い点であり，
そこを理解することはバイオフィルム形成あるいは高次
構造の制御に繋がる可能性がある。

4.　メゾスコピック領域の解析に向けて

個々の細胞の働きが集団全体に波及することを，ECL
を例に紹介した。ここから導き出せることは，バイオ
フィルムや活性汚泥程度の系におけるメゾスコピック領
域を解析するにあたって，個々の細胞あるいは細菌種の
働きを集合体の中で捉え，その因果関係を明らかにする
必要がある点である。そのためには，これまでの分子生
物学的手法に加えて，バイオイメージング技術が必要不
可欠となってくる。百聞は意見に如かずという言葉に代
表されるように，今後微生物学分野におけるバイオイ
メージングとその画像解析技術は益々重要になってくる
と思われる。そのため，我々はこれまで積極的にイメー
ジングやイメージングとの適合性の高い技術を開発，導
入してきた。

4.1　 マイクロデバイス

近年，生物学分野で特に注目を浴びている技術分野と
いえばマイクロデバイスではないだろうか。マイクロデ
バイスはその名の通り，小型のデバイスで，顕微鏡のス
テージに載せられるサイズの培養器（チャンバー）に
様々な機能を持たせることができる。その結果，段階的
に環境条件を制御しながら，細胞の挙動をシングルセル
レベルで観察でき，代謝産物等のモニタリングによって
細胞あるいは集団の状態の変化を同時に追うことも可能
となった。さらに，単なる空っぽの部屋から様々な障害
物を置いた部屋まで様々なパターンを持ったチャンバー
の形成も可能であるため，物理的なパラメーターがどの
ように個々の細胞とその集団形成に影響を与えるのかが
解析できる。その結果，より環境に近い条件や微小環境
中で細菌がどのような挙動を示すのかについて，これま
でにない精度で把握できる 21)。これまでに我々は 18 mm
×18 mm のチャンバー中に電極を固定することで，顕
微鏡観察しながらアンモニウムイオンをリアルタイムで
モニタリングする系を確立した（図 3） 28)。このデバイス
を利用することで，活性汚泥などの構造と活性の関係を
解析することが可能となった。さらには，反射顕微鏡を
細菌に応用することで，細菌を染色することなく観察で
きる Continuous-Optimizing Confocal Reflection Microscopy
（COCRM）を開発した。COCRM の優れ点は，光を反
射するものであれば細胞に限らず，例えばバイオフィル
ムが付着した基質の構造も同時に観察が可能という点で
ある（図 4）。そのため，バイオフィルムと基質表面の
相互作用を解析することができる。この技術を応用し
て，歯の表面を模倣したハイドロキシアパタイト基質を
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Streptococcus mutans が溶かす様子の観察に成功してい
る 14)。また，活性汚泥を非染色で観察し，蛍光観察と両
立できることも確認済みである。前半で紹介したよう
に，活性汚泥中で微生物間コミュニケーションが行われ
ていることが示唆されているが，その実態は分かってい
ない。そこで，活性汚泥中での微生物間コミュニケー
ションを可視化する系を構築中である。これによって，
活性汚泥中におけるシグナル伝達をシングルセルレベル
で可視化すると同時に，微小電極などを用いて汚泥の活
性を同時にモニタリングし，その両者の関係性を解析す
ることが可能となる。

5.　お わ り に

本稿では我々が得た知見を中心に，細菌間相互作用，
バイオフィルム，そしてそれらの解析技術について簡単
に紹介させて頂いた。近年の目覚ましい技術発展のおか
げもあり，微生物学はこれまでにない知的興奮に満ちた
分野となっている。ラボ内での研究とフィールド研究に
は隔たりが存在したが，これの両者の溝を埋めることを
可能にする技術革新がおきている。例えば，環境中での
細菌の細胞レベルでの挙動についてはその多くがブラッ
クボックのままであるが，マイクロデバイスを用いるこ
とで，いわゆる痒いところに手が届くようになった。そ
こから得られるデータによって実環境中の現象が説明で
き，モデリングも可能となってくる。さらに，ECL に
よる 1細胞の細胞外 DNA の放出が集団行動に与えるイ
ンパクトを考慮すると，細菌の個々の挙動というのは無
視できず，その個々の動きと集合体との階層性を明らか
にしていく必要がある。これまで微生物学は多くのミク
ロとマクロな知見を蓄積してきた。今はまさに，メゾス
コピック領域に挑むための機が熟している。
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