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研究成果の概要（和文）：環境面や医療面において多大な問題を引き起こしている微生物が形成

する生物膜（バイオフィルム）に対する新技術として、バイオフィルム形成を制御している細

胞間情報伝達機構を阻害する技術の応用を進めた。細胞間情報伝達機構のシグナル物質を分解

する天然酵素を種々取得することに成功し、バイオフィルム形成阻害に対する有用性を確認し

た。また、シグナル物質をトラップ、分解する化学的手法の開発にも成功し、そのバイオフィ

ルム形成阻害に対する有用性も確認した。 

 
研究成果の概要（英文）：The inhibitory methods of bacterial cell-cell communication 

mechanism regulates a biofilm formation have been developed for the inhibition of the 

biofilm formation which causes a lot of environmental and medical problems. Various 

natural enzymes degrade signal compounds in bacterial cell-cell communication 

mechanism has been obtained and their usefulness for the inhibition of the biofilm 

formation has been confirmed. Moreover, the new chemical methods for the trap and/or 

degrade signal compounds in bacterial cell-cell communication mechanism have been also 

developed and their usefulness for the inhibition of the biofilm formation has been also 

confirmed. 
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１．研究開始当初の背景 

 (1)微生物が形成する生物膜であるバイオ
フィルムは、様々な給排水配管の内面や排水
口周囲などの多くの場所に発生し、汚染や給
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排水効率の低下などを引き起こしている。一
方、口腔内や気道、尿路などの生体内や、カ
テーテルやドレーン内などの医療器具内に
もバイオフィルムは形成され、重度な感染を
引き起こす温床として、医療面でも大きな問
題となっている。これらバイオフィルムの除
去は、従来、強力な薬剤の投与や物理的な洗
浄に頼っていたが、環境に対する影響や作業
効率の観点などから新規手法の開発が望ま
れていた。 

（2）多くの微生物が微生物間情報伝達機構
である Quorum Sensing により感染や病原
性の発現などを制御していることが明らか
にされているが、近年、微生物によるバイオ
フィルム形成も Quorum Sensing により制
御していることが報告されてきている。そこ
で申請者は、平成１９年度〜平成２１年度の
基盤研究（Ｃ）「細胞間情報伝達機構制御に
基づくバイオフィルム形成制御技術の開発」
において、世界に先駆けて Quorum Sensing

阻害によるバイオフィルム形成制御に取り
組み、前段階として申請者が平成１４年度〜
平成１７年度の基盤研究（Ｃ）「バクテリア
のクォーラムセンシング機構阻害物質の合
成とその機能解析」において開発した
Quorum Sensing 拮抗阻害剤を投与すること
により、緑膿菌のバイオフィルム形成を阻害
できることを初めて明らかにしてきた。なお、
Quorum Sensing を制御する技術開発は世界
中で進められているが、その成果をバイオフ
ィルム形成制御に対して応用し、成功した例
は、遺伝子組換え体を用いた基礎研究以外、
全くなかった。 

 

２．研究の目的 

 強力な薬剤の使用や物理的な洗浄に頼っ
ている従来のバイオフィルムの除去手法に
代わる新技術として、細胞間情報伝達機構で
ある Quorum Sensing を阻害することによ
るバイオフィルム形成制御の手法の開発を
進める。特に、Quorum Sensing に関わるシ
グナル物質を積極的に分解する技術を確立
することによる新たな制御技術開発を開発
する。 

 

３．研究の方法 

 Quorum Sensingに関わるシグナル物質を分
解する技術を確立するために、（１）新規 AHL
分解酵素の取得、解析、および、バイオフィ
ルム形成阻害ヘの応用検討、（２）AHL分解酵
素をモチーフとした、AHL分解能を有する新
規化合物の合成、（３）AHL分解酵素および
AHL分解能を有する新規化合物を利用したバ
イオフィルム形成阻害技術の確立を図る、と
いう手法により、本研究課題を遂行する。 
 種々の環境中から AHL分解酵素の取得を試
みる。AHL分解能を有する新規化合物は、AHL

分解酵素の活性部位をモチーフとして、AHL
包接能を有する化合物を基に、AHL分解能を
発現する活性基の導入を基本コンセプトに
進める。 
 得られた AHL分解技術のバイオフィルム形
成制御への応用を、モデル系を用いて評価す
る。 
 
４．研究成果 
(1)グラム陰性細菌の Quorum Sensing シグナ
ル物質であるアシル化ホモセリンラクトン
（AHL）の新規分解細菌を様々な環境中から
種々取得することに成功し､分解酵素のスク
リーニングにも成功した。得られた分解酵素
は、主に、AHL のラクトン環を開裂する AHL
ラクトナーゼであった。 
（2）取得した AHL 分解細菌を AHL を用いた
Quorum Sensing機構を有する細菌と共培養す
ることにより､対象細菌の Quorum Sensing が
抑制されることを明らかにした。また､取得
した AHL分解酵素を対象細菌に組み込むこと
により､対象細菌の Quorum Sensing が抑制さ
れることを明らかにした。さらに、対象細菌
がバイオフィルム形成能を有している場合、
AHL 分解酵素を導入することにより、その形
成能を低減させることに成功した。 
（3）AHLを包接する能力を有するシクロデキ
ストリンに、種々のアミノ基、アミノ酸残基
を導入することにより、グラム陰性細菌の
Quorum Sensing 制御物質の合成に成功した。
得られた修飾シクロデキストリンには AHLの
分解能が観測された。また､得られた修飾シ
クロデキストリンの培養液中への添加によ
り､Quorum Sensing 阻害能が観測された。さ
らに、緑膿菌やセラチア菌などのバイオフィ
ルム形成阻害能も確認された。 
（4）バイオフィルム形成実験手法について､
通常実施されているマイクロタイタプレー
トを用いる静置培養法とフローセルを用い
た培養法の比較を行い､両者が示す結果が場
合によって異なることを明らかにした。得ら
れた結果をもとに､その評価の指針を構築す
ることに成功した。 
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