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研究成果の概要（和文）：既知のAI-2の構造を参考にして、その化学構造を改変した構造類

似体の作製を行った。AI-2が4,5-dihydroxy-2,3-pentanedioneにホウ素分子が取り込まれ

たフラン系分子であることより、フラノン誘導体などのアナログを検索し、候補となるア

ナログを合成した。この際、候補となるアナログの遊離型はAI-2同様不安定であることが

予想されるため、AI-2の場合、o-phenylenediamineと結合させ、安定化を図った。 
このようにして作製されたアンタゴニストの活性阻害能について検討を加えた。海洋の発

光細菌であり、AI-2 のレポーター株である Vibrio	
 harveyiは AI-2 による発光の制御を行

うため、V.	
 harveyi の発光量を測定することにより AI-2 の量を測定することが可能であ

る。この菌株を用いて、合成したアナログの AI-2 活性の阻害能を調べ、阻害活性を有する

アナログとして有効であるかについてスクリーニングを行ったところ、いくつかのアナロ

グが候補として挙がった。	
 

さらにそれらのアナログについてバイオフィルム形成阻害剤としての有効性を調べるた

め、う蝕細菌である Streptococcus mutans などの口腔細菌のバイオフィルム形成能を検
討したところ、いくつかのアナログが、S. mutansをはじめとした様々なレンサ球菌のバ
イオフィルム形成を阻害することが明らかとなった。	
 また、これらのアナログは解析し

た全てのレンサ球菌のバイオフィルム形成阻害に共通して有効である訳ではなかった。そ

のアナログと、バイオフィルム形成阻害に有効な菌種との間の関連はまだ明らかにされて

おらず、現在解析中である。さらに、バイオフィルム形成阻害機構を詳細に解析する目的

で、バイオフィルムのマトリクス形成に重要な、グルコシルトランスフェラーゼの発現と

アナログによるバイオフィルム形成阻害の関与についても現在解析を継続している。	
 

	
 このように、いくつかのアナログがバイオフィルム形成阻害作用を持つことが明らか

となったが、これらのアナログのバイオフィルム形成阻害における対象および作用機序は

異なっていることがこれまでの研究から示唆されており、それぞれのアナログの作用機序

について、今後解析を進めていくことが必要であることが判明した。	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 

 
 
研究成果の概要（英文）：We initially produced several analogues by modifying the 
chemical structures of autoinducer-2 (AI-2).  We examined the inhibitory activities of 
these analogues by examining the luminescence activities of Vibrio harveyi, a 
luminescent marine bacterium species.  Of the analogues synthesized, we chose those 
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that inhibited the luminescence activities of V. harveyi.  Using the selected analogues, 
we analyzed the inhibitory effects of these analogues on biofilm formation by oral 
streptococci, including Streptococcus mutans, a human cariogenic species.  Some of 
the analogues inhibited biofilm formation by these bacteria, although some of the 
analogues that inhibited biofilm formation by S. mutans did not inhibit biofilm 
formation by other streptococci.  We could not find a common inhibitor for all oral 
streptococci.  Now we are analyzing the role of these analogues in the expression of S. 
mutans glucosyltransferase (GTF) genes and their function in biofilm formation by S. 
mutans. 
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 直接経費 間接経費 合	
 計 
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 930,000	
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年度 	
 	
 	
 

	
 	
 年度 	
 	
 	
 

総	
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学	
 社会系歯学 
キーワード：細菌間シグナル、クオラムセンシング、バイオフィルム、口腔細菌、阻害剤 
 
１．研究開始当初の背景 
細菌がバイオフィルムを形成する際、ク

オラムセンシング(quorum sensing: QS, 
密度依存性調節あるいは同種細胞感知シス
テム)とよばれるシステムにより細菌間の
情報伝達が行われる。グラム陽性のヒトう
蝕細菌であるS. mutansのバイオフィルム
形成に関与する QS 系として、グラム陽性
細菌のペプチド性のフェロモンによるシグ
ナルを介した同種間情報伝達系とグラム陰
性・陽性細菌の両方に広く見られるオート
インデューサー２(autoinducer-2: AI-2)シ
グナルを介した、異種の細菌も含むと考え
られている情報伝達系が報告されている。 

 
２． 研究の目的 
	
 これまで、AI-2の阻害剤を用いたバイオフ
ィルム形成阻害剤は報告されていない。そこ
で、今回われわれは AI-2シグナルをターゲ
ットとして、AI-2シグナルの阻害剤として
構造類似体によるアンタゴニストを作製し、
新しいバイオフィルム阻害剤の開発を行う
ことにした。 
 
３．研究の方法 
① AI-2の構造を参考にした構造類似体ラ
イブラリの作製 

② 主要な口腔細菌およびアナログを用い
たバイオフィルム形成能の解析 

③ バイオフィルム形成阻害に有効な AI-2

アナログの決定 
④ アナログのバイオフィルム形成に関与
する遺伝子への影響 
 

４．研究成果	
 
アナログについてバイオフィルム形成阻害
剤としての有効性を調べるため、う蝕細菌
である Streptococcus mutans などの口腔
細菌のバイオフィルム形成能を検討したと
ころ、いくつかのアナログが、S. mutans
をはじめとした様々なレンサ球菌のバイオ
フィルム形成を阻害することが明らかとな
った。	
 また、これらのアナログは解析し
た全てのレンサ球菌のバイオフィルム形成
阻害に共通して有効である訳ではなかった。
そのアナログと、バイオフィルム形成阻害
に有効な菌種との間の関連はまだ明らかに
されておらず、現在解析中である。さらに、
バイオフィルム形成阻害機構を詳細に解析
する目的で、バイオフィルムのマトリクス
形成に重要な、グルコシルトランスフェラ
ーゼの発現とアナログによるバイオフィル
ム形成阻害の関与についても現在解析を継
続している。	
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