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研究成果の概要（和文）：細菌間情報伝達機構の分子メカニズムの解明と感染症治療への応用に

関する研究を実施し、その実現に向けた基礎的成果を上げることができた。 特に、緑膿菌

autoinducer 分子の他菌種への影響は、interspecies communication の概念からも重要な

知見であると考えられる。 

研究成果の概要（英文）： We performed the project “Molecular mechanisms of cell-to-cell signaling in 

bacteria, and its manipulation for novel therapeutic strategies” for 4 years and the significant 

insight and progress were obtained for further development of this research and clinical 

application.  Especially, the new data regarding interspecies communication observed by 

pseudomonas autoinducer molecules may be promising.  
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１．研究開始当初の背景 

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。  

 
２．研究の目的 

本研究では、緑膿菌の Quorum-sensing 機

構に焦点をあて、(i)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、(ii)

感染病態形成における Quorum-sensing 機構の

役割と重要性、(iii)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

討した。 

 
３．研究の方法 

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

おり、この実験系を用いて研究を展開した。 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 実 施 し た 。  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 を 確 認 し て い る 。 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

展開を行った。 

 

４．研究成果 

これまでに蓄積されてきた結果をさらに発

展させ、“細菌Quorum-sensing機構をターゲット

とする感染症治療の可能性” に関して発表論

文に示されたように、その有効性および臨床応

用を示唆する成績が得られた①⑥⑩。 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た研究において、緑

膿 菌 の autoinducer 分 子 の 分 解 産 物 の

Clostridium difficile に対する抗菌効果が確認さ

せた⑪。 また、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ており、本剤の新し

い臨床応用の可能性が示されたものと考えてい

る⑦。 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し、動物実験モデ

ルでその有効性が確認された。 
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