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研究成果の概要（和文）：　我々は、様々な細菌の情報伝達を抑制する分子を発見した。これらは、アンチセンスリボ
核酸と呼ばれるものである。我々は、光合成細菌や病原性細菌である腸管出血性大腸菌や緑膿菌を対象として、アンチ
センスリボ核酸による情報伝達抑制のメカニズムを解明した。これらの成果により、細菌の情報伝達を標的とした新し
いコンセプトを持つ感染症治療薬創出の分子基盤を作製することが可能になった。

研究成果の概要（英文）：　We found molecules that represses signal tranduction in bacteria. These are 
termed anti-sense RNA. We have the molecular mechanism of antisense RNA in photosynthetic bacterium and 
pathogens such as Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa. This studies aid us to create a new idea 
for anti-bacterial reagent that targets to signal transduction.

研究分野：細菌学
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１．研究開始当初の背景 

細菌は単細胞生物であるが、ある種の化

学物質を介して細菌同士コミュニケーショ

ンを行っている。この情報伝達は、クオラ

ムセンシングと呼ばれており、種々の細菌の

多様な生理機能を制御することが近年、知ら

れるようになった。とりわけ、病原細菌のク

オラムセンシングにおいては、バイオフィル

ム形成や病原性、薬剤耐性などとも密接に関

係していることから、医歯薬学分野で注目を

浴びている。 

一方で、細菌のアンチセンス RNA研究は、

未知の部分が多く、その役割や標的遺伝子の

制御機構などほとんど理解されていない。し

かしながら近年、次世代型シークエンサー等

の RNA 検出ツールが飛躍的に発展し、当該

研究分野は注目を浴びている。 
 
２．研究の目的 

我々は、  光合成細菌 Rhodopseudomonas 

palustris の p-Coumaroyl-homoserine lactone 

(pC-HSL)クオラムセンシング機構の解析を

行ってきた過程で, レセプター遺伝子 rpaR

に対するアンチセンス RNA を発見した。本

研究では、クオラムセンシングとアンチセン

ス RNA の生理的意義や両者の関係、制御メ

カニズムについて理解を深めることを目指

した。我々は、光合成土壌細菌に加えて、

ヒト病原細菌である腸管出血性大腸菌

O157 と緑膿菌からアンチセンス RNA を発

見し、クオラムセンシングとの関係について

解析を行った。 
 
３．研究の方法 
ノーザンブロッティングにより RNA の検
出および、サイズの確認を行った。アンチセ
ンス RNAの 5’と 3’末端の決定は、プライマ
ー伸長反応と 3’RACE解析により行った。標
的蛋白の検出と定量は、特異的抗体を用いた
ウエスタンブロッティングにより行った。ク
オラムセンシングの活性評価は, 標的遺伝子
の発現定量, 表現型であるバイオフィルム形
成能および、オートインデューサーシグナル
産生量の定量測定により行った。 
 
４．研究成果 

 はじめに、我々は光合成細菌から発見し

たアンチセンス RNA（asrpaR）の発現とその

機能解析を行った。asrpaRは、約 400塩基か

らなり、rpaR転写物の 3’領域において塩基対

を形成し、rpaRの翻訳を抑制した。しかしな

がら、rpaR転写物の安定性には影響を与えな

かった。これまで報告されてきたアンチセン

ス RNA は標的転写物のリボソーム結合部位

を含む 5’領域において塩基対を形成するこ

とで、リボソームや RNA 分解酵素の結合に

影響を与える。本ＲＮＡは、これまで提唱さ

れていたモデルでは説明できない、全く異な

る機構で標的転写物の翻訳を抑制している

と考えられた。 

O157 は、インドールという化合物を介し

てクオラムセンシングを行う。我々は、以前

にインドールによって制御される遺伝子の

１つとして GadE を発見した。今回、新たに

我々は、gadE 遺伝子に対するアンチセンス

RNA (asgadEと命名)を発見した。asgadEは、

gadE mRNA の 3‘領域側と塩基対を形成し、

gadEの翻訳を抑制することが分かった。gadE

同様、asgadEの発現もインドールによって誘

導された。これらの結果から、インドールに

よって、gadEの発現誘導を介して、酸耐性や

薬剤排出関連の蛋白質の発現が誘導される

一方で、asgadEを介した負のフィードバック

制御も受けていることが示唆された。さら

に、我々は上記のプロジェクトを行っていた

過程で、インドール型クオラムセンシングが

O157 のホスホマイシンに対する自然抵抗性

を増強することも発見した。我々は、インド

ールがホスホマイシン輸送体 GlpT と UhpT

トランスポーターの発現を低下させ、ホスホ

マイシンの菌体内蓄積量を低下させること

で、O157 に本抗菌剤に対する抵抗性を与え

ることを証明した。 

O157 に加えて、我々は緑膿菌からも新規

アンチセンス RNA を発見した。これは、ク

オ ラ ム セ ン シ ン グ シ グ ナ ル



（N-butanoyl-homoserine lactone）のレセプタ

ー遺伝子 rhlR に対する相補鎖転写物である

ため、asrhlR と命名した。asrhlR も上記のア

ンチセンス RNA同様、標的はセンス RNAで

ある rhlR mRNAと塩基対を形成し、翻訳を抑

制した。しかしながら、asrhlR の発現は、ク

オラムセンシング非依存的であった。恐ら

く、asrhlR は非クオラムセンシング状態にお

いて RhlR の発現を抑制することで、より厳

密にクオラムセンシング活性をシャットダ

ウンすることに寄与していると推測された。 
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