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１．研究計画の概要 

近年、細菌の産生するホルモン様物質

autoinducer を介した Quorum-sensing 機構が注

目されている。 グラム陰性菌から陽性菌まで臨

床的に重要な多くの病原体が本機構を使って

病原因子の発現・biofilm 形成等を制御している

ことが明らかとなっている。 さらに最近では、こ

の autoinducer 分子が生体細胞に対しても多彩

な影響を及ぼしていることが報告され、菌側・生

体側の両面から感染症の病態形成に関与する

システムとして注目されている。 本研究では、

緑膿菌の Quorum-sensing 機構に焦点をあて、

(1)Quorum-sensing 機構による病原因子発現制

御の分子メカニズムの解明、(2)感染病態形成に

おける Quorum-sensing 機構の役割と重要性、

(3)Quorum-sensing 機構の制御による新しい感

染症治療の可能性、について検討する。 
 
２．研究の進捗状況 

これまでに、本プロジェクトの最も重要なテ

ーマである“細菌Quorum-sensing機構をターゲ

ットとする感染症治療の可能性”について動物

実験モデルにおいてその有効性が確認されて

いる。 特に、マクロライド剤およびその誘導体

の再スクリーニングによりQuorum-sensing阻害

活性が強い化合物がいくつか見出されており、

その有効性および臨床応用の可能性について

製薬企業とともに研究を展開している。 また、

Quorum-sensing機構をターゲットとするワクチ

ン療法の可能性については、これまでに我々が

確認していた3-oxo-C12-homoserine lactoneだ

け で な く 、 も う １ つ の autoindicer 分 子 で あ る

C4-homoserine lactone分子に対するワクチン

療法の有効性が確認されている。 今後、さら

にQuorum-sensing阻害剤による感染症治療の

可能性と、その臨床応用を視野に入れた研究

を展開する。 

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
  本研究に掲げた目的について、約 60％は達

成できているものと考えられる。 残された研究

期間の中で、臨床応用の可能性に関してさらに

検討を行うことにより、研究の達成度の上昇が期

待できる。 

 

４．今後の研究の推進方策 

これまでに蓄積されてきた結果をもとに、

“細菌Quorum-sensing機構をターゲットとする感

染症治療の可能性” に関して最終的な解析を

実施する。 具体的には、これまで予備実験とし

て確認されてきたいくつかの候補化合物を用い

て、その有効性および臨床応用への可能性に

関して研究を行う。 特に 15 員環系マクロライド



剤であるアジスロマイシンにおいて、マウス緑膿

菌感染モデルでその有効性が確認されたことか

ら 、 こ の 知 見 を さ ら に 応 用 し て 解 析 を 行 う

（Kikuchi Y et al. Pulm Pharmacol Ther. 2009）。 

また、Quorum-sensing機構をターゲットとするワ

クチン療法に関しても、緑膿菌感染が大きな問

題となっている欧米におけるCystic fibrosisある

いは人工呼吸器関連肺炎などへの応用の可能

性について検討を行う。 
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