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　　　　　細菌へ の ささやき
一

クオ ラム セ ン シ ン グの利用
一

冨士 田 浩二

　 細菌は会話をする 一 ．とい っ て も，声 を発す る わ け

で も，以心伝心 で思 い を伝 え る わ けで もな い ．ク オ ラ ム

セ ン シ ン グ （quorum 　scnsing ，　QS） と呼ばれる機構を用

い て，同種間あるい は種を超えて意思 の 伝達を行 っ て い

る こ とが 明らか とな っ て きた の であ る．そ こ で本稿で は，

QS機構 と，その産業利用の可能性に つ い て紹介 した い ．

　QSとは，　 quorum （議会成立に必要 な最低人数で あ る

定足数）を sense （感知）する機構の こ とで，菌密度が
一・

定数を超えた ときに形質発現す る現象を指す，本機構は，

自己誘導物質 （autoinducer ，　AI），受容体，（転写調節因

子），標的遺伝子か ら成 る．菌密度 （Al 濃度）が低い と

きは活性 を示 さな い が，細菌の 増殖に伴 っ て AI濃度が閾

値に達す ると受容体に結合する．その 後，受容体が 直接

または転写調節因子を介して，標的遺伝子の転写を制御

す る．

　すなわ ち，細菌は AI を介 し て 仲間の 密度を感知し，数

が少な い うちはお となしくして い るが，仲間がある程度

そろ っ た とこ ろで ス イッ チをON に して，
“
個
”

ではな く
“
集団

”
と して さ ま ざ ま な活動 を行 う．この QS に よる制

御はグラム 陰性 ・陽性菌を問わず多数報告 されてお り，

そ の対象は酵素生産，抗菌物質生産 バ イオ フ ィ ル ム 形

成，病原性発現，胞 子形成な ど多岐にわた る 1〕．また AI

は
一

般的に，グラ ム陰性細菌の場 合は低分子の アシ ル ホ

モ セ リン ラ ク トン で，陽性菌の 場 合は低分子 ペ プチ ドで

あ る
’2｝．Al と受容体の あ い だ に は強 い 特異性があ り，同

じ構造の AI であれば異種間で も作用する場合 が多 い が，

類縁体で は弱い 活性を示すか拮抗的に作用す る．そ の
…

方，グ ラ ム陰性 ・陽性菌両方に作用 し，
“
細菌の 共通言

語
tt

と もい うべ き AI−2 （フ ラノ シ ル ホウ酸ジ エ ス テル ）

も見い だ され て い る
：・）．こ の よ うに細菌は，さまざ ま な

A1 を介 して同種間 ・異種間で情報をや り取りして い る．

　QS の産業上 の利用 として は，次の 三 つ が考え られる．

  QS 自体の利用，  異種発現へ の利用，  医薬へ の 利

用，である．以下，個 々 に つ い て説明する，

  QS 自体の利用 ：あ る 目的の 物質生産や現象が QSに

よっ て 制御され て い る場合に 当て は ま る．細菌は増殖 に

とともに必ずAI を生産する の で はな く，栄養源，温度，

pH な ど環境の影響 を多分に受ける．したが っ て．増殖

はす る が QSが起 こ らな い 場合が ある．この 際AI を添加

する こ とで，QSを起こすこ とが可能になる．　 AI は非常

に 低濃度 （nM 程度）で作用 する た め，少量 の 化学合成

品 や ，そ れ を含む培養液上清などの 添加で十分 であ る．

こ れ に よ り1 増 殖はで きるが QSが働か ない生産性の悪

い 安価な培地で も，物質生産 の改善が期待で き る．乳酸

菌に よ る 抗菌ペ プチ ド （バ クテ リオ シ ン）生産が改善さ

れ た 例が報告されてお り，発酵食品中の細菌叢に お ける

QSの役割に は興味が持たれ る．

  異種発現 へ の 利用 ：QSの制御下に外来の遺伝子を導

入 し，そ の発現を自在に制御で きる．一一
例 として，Lacto−

COt／CttS　lactisが生産 す る抗菌 ペ プチ ドnisin を用 い た 系

（NIGE 　system ： nisin −controllcd 　cxprcssion ）が1冓築され

て い る n）、Nisin生産はQS に よっ て制御されて お り，nisin

自体が AI として も働 い て い る，こ の 系は，　 nisin の 受容

体お よび転写調節 因子を コ ードする遺伝子と，それ らに

よ っ て誘導され るプ ロ モ
ー

タ
ー

を含む プラ ス ミ ドの 2要

素か ら成 る．こ の プ ロ モ
ー

ター下流に 目的の遺伝子 を組

み込み，両者を適当な宿主 へ 導入する．こ の菌の増殖後

に少量 の nisin を添加 すれば，目的遺伝子 の発現を制御で

き る．

  医薬へ の利用 ：緑膿菌や病原性大腸菌，腸球菌とい っ

た病原性細菌の バ イオ フ ィ ル ム 形成 や病原性発現な ど

も，QS の制御 を受けて い る．こ れ らの 増 殖制 御が最重

要で あ る が，日和見感染菌な どではそれが困難な場合 も

あ る．こ の ケース に お い て，QSを阻害的に制御す るこ

とで細菌 を殺さずに病原性を抑制 した り，バ イオ フ ィル

ム形成を抑制 して 薬剤の 感受性を高め る こ とがで きる．

標的に は AI が結合する受容体が有望であ り，　 Al と受容

体間の構造活性相関や 受容体の X 線結晶解析，分子モ デ

リン グなどに よ っ て認識 結合 に関する知 見が得られ つ

つ ある s｝．今後，こ れ らの情報に基づ い た QS阻害剤の 開

発が期待さ れ る，

　以上，QSに よ り制御 され て い る現象は，まだ まだ数

多 く存在す ると予想 され，さまざまな分野へ の 利用の 可

能性 を秘 めて い る．将来的には，QSを用 い て 人間が細

菌間の い ろい ろな会話に参加 し，ささや きか け，細菌の

行動を自在に操る こ とが可能になるか もしれな い ．
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