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研究成果の概要（和文）：　近年，様々な色素産生病原性細菌において，色素は病原性に関与することが報告されてき
た．本研究では，口腔常在細菌であるP. acnes が産生するGNAT (GCN5-related N-acetyltransferase) が本菌のオル
ニチンラムノリピド様色素産生に重要であることを明らかにした．また，P. acnesの溶血活性は色素産生に起因するこ
とを証明した．近年，P. acnesはサルコイドーシスの起因菌であることが報告されている．今後，P. acnes による毒
素性赤色色素とサルコイドーシスの関連性が明らかになれば，色素を標的としたサルコイドーシスの新たな治療法の確
立に繋がると考える．

研究成果の概要（英文）： Pigments are produced from numerous bacterial species. Although several pigments 
possess hemolytic and cytotoxic properties, their roles in virulence of bacterial pathogens is not fully 
appreciated. In this study, we found that GNAT (GCN5-related N-acetyltransferase) is related to ornithine 
rhamnolipid-like pigment synthesis of Propionibacterium acnes. Moreover, we demonstrated that the 
pigmentation is responsible for their hemolytic activity. P. acnes is known to be associated with 
sarcoidosis. Our results suggest that targeting of P. acnes pigment could serve as a novel strategy to 
treatment for sarcoidosis.

研究分野：細菌学
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１．研究開始当初の背景   

1932 年にドイツ人医師であるGerhard 

Domagk により赤色アゾ色素 (プロントジル) 

に抗菌性が見いだされて以来，合成色素のみ

ならず多数の生物由来色素が同定され，医薬

品や工業分野で応用されている．これまで細

菌由来色素の抗菌性が主に脚光を浴びてきた

が，近年，様々な色素産生病原性細菌におい

て，色素は病原性に関与することが報告され

てきた．B 群レンサ球菌は，ポリエン系赤色

色素であるグラナダエン(オルニチンラムノ

リピド) を細胞毒として分泌し，感染局所か

ら深部組織へと伝播する  (Whidbey et al., 

2013. J Exp Med, 210: 1265-1281)．オルニチン

ラムノリピドの構成脂質であるラムノリピド

分子は，-ディフェンシン2 の産生を抑制し，

多形核白血球にネクローシスを誘導する 

(Dössel et al., 2012. Cell Microbiol, 14: 

1364-1375; Jensen et al., 2007. Microbiology, 

153: 1329-1338)．興味深いことに，オルニチン

ラムノリピド生合成を担うと推定される遺伝

子群が一部の口腔常在細菌のゲノム上に存在

することを認めた．したがって，口腔フロー

ラ形成細菌によるオルニチンラムノリピド産

生が内因性感染症の発症に関与する可能性が

示唆された． 

 

２．研究の目的 

基礎心疾患を持つ患者が観血的歯科処置を

受ける際，感染性心内膜炎の予防と治療に関

するガイドラインに従い，細菌性心内膜炎の

発症を予防する目的で抗菌薬が投与される．

しかしながら，常在細菌の代謝物が種々の口

腔細菌の深部組織や血流への伝播を促進させ

るのであれば，免疫能低下・基礎疾患が認め

られる患者や高齢者を対象とした新たな予防

法を講ずる必要性が生じる．本研究では，口

腔細菌が産生する毒素性色素に着目し，全身

疾患に関与する口腔細菌の新たなリスクファ

クターもしくは治療標的としてのオルニチン

ラムノリピドの可能性を検討することを目的

とした． 

 

３．研究の方法 

(1) 使用菌株 

 Actinomyces viscosus NY1, NY295, F10, L5, 

AN6, ATCC15987, ATCC 15988, A1231, A1353, 

W1053 (計 10 株) および Propionibacterium 

acnes 86a, 89a, 90a, 91a, 93a, 94a, 95a, 98, 101a 

(計 10株) を使用した．A. viscosus株は Brain 

Heart Infusion (BHI) 培地 (Becton, Dickinson 

and company) で，P. acnes 株はGAM培地 (日

水製薬) で培養した．なお，P. acnes 臨床分

離株は，東京薬科大学 薬学部 病原微生物学

教室 野口雅久 教授から分与を受けた． 

 

(2) GNATをコードする遺伝子の確認 

 A. viscosusと P. acnesからゲノムDNAを抽

出した．このゲノム DNA を鋳型として，オ

ルニチンラムノリピド産生を担うと推定さ

れる cylE 遺伝子に特異的なプライマーを用

いて，遺伝子を増幅した．PCR産物はアガロ

ースゲル電気泳動で確認した． 

 

(3) オルニチンラムノリピド色素産生能の評

価 

 A. viscosus とP. acnes をグラナダエン (オ

ルニチンラムノリピド) の産生を促すグラナ

ダ寒天培地 (2.5% Proteose peptone, 2% デン

プン , 1.1% MOPS hemisodium salt, 0.25% 

Glucose, 001% Sodium pyruvate, 0.002% MgSO4，

10% ウマ血清，1.5% 寒天: pH 7.8) (Manuel et 

al., 1992. J Clin Microbiol, 30: 1019-1021) 上で

培養し，生育したコロニーの色調から，色素

産生能を評価した．なお，色素産生の陽性コ

ントロールとして，B 群レンサ球菌を用いた． 

 

(4) オルニチンラムノリピド色素が溶血活性

に及ぼす影響 

 A. viscosus と P. acnes は 5% 羊脱繊維血液 



(日本バイオテスト研究所) を含む BHI 寒天

培地もしくは GAM 寒天培地上に播種し，

37℃で培養した．3 日間培養後，生育したコ

ロニー周囲に形成した溶血環を観察し，各株

の溶血能を評価した． 

 

４．研究成果 

(1) 口腔細菌はオルニチンラムノリピド産

生を担うと推定される GNATを有する 

グラナダエン (オルニチンラムノリピド) 

は B群レンサ球菌が産生する色素であり，本

菌の溶血および毒素活性はオルニチンラム

ノリピド色素に起因することが報告されて

いる (Whidbey et al., 2013. J Exp Med, 210: 

1265-1281)．また，B 群レンサ球菌が産生す

る色素の生合成には cyl オペロンが重要であ

り，cyl オペロンのオルソログはヒトや昆虫

に対する病原体に存在する．ゲノムデータベ

ースを用いた解析から，顎放線菌症と亜急性

細菌性心内膜炎の病巣から分離される口腔

常在細菌である Actinomyces viscosus と

Propionibacterium acnes において，脂肪酸お

よびオルニチン生合成に関与する cyl オペロ

ン遺伝子が保存されていることを確認した．

そこで，B群レンサ球菌の溶血活性に必須で

ある GNAT (GCN5-related N-acetyltransferase) 

をコードする cylE 遺伝子の有無を PCR法で

確認した．その結果，供試した全ての A. 

viscosus 株および P. acnes 株において，cylE 

遺伝子を検出した．  

 

(2) P. acnes はオルニチンラムノリピド様色

素を産生する 

 オルニチンラムノリピドはB群レンサ球菌

が産生する赤色ポリエン系色素であり，色素

産生を促すグラナダ培地はB群レンサ球菌の

スクリーニング用選択培地として使用され

ている．そこで，A. viscosus および P. acnes を

グラナダ寒天培地上に播種し，形成したコロ

ニーの色調から各株の色素産生能を評価し

た．その結果，陽性コントロールである B群

レンサ球菌は鮮やかな赤色色素を産生した

が，A. visucosus 株では色素産生性は認められ

なかった．一方，P. acnes 株では，B群レン

サ球菌ほど鮮明ではないが，全ての臨床分離

株で色素産生性が観察され，特に，93a 株で

は比較的高い色素産生能を認めた．これらの

結果から，A. viscosus については，cylE 遺伝

子の発現とオルニチンラムノリピド色素産

生性に直接的な相関関係が認められない，も

しくは，色素産生能が不活化されている可能

性が示唆された． 

 

(3) P. acnes の溶血活性にはオルニチンラム

ノリピド様色素産生が関与する 

 B群レンサ球菌の色素産生能と溶血活性に

は相関関係があることが報告されている．そ

こで，P. acnes 株の溶血活性を測定し，色素

産生能との関連性を検討した．その結果，高

い色素産生能が認められた P. acnes 93a 株は

他の株と比較して，高い溶血活性を示すこと

が証明された． 

 

 本研究において，P. acnes が産生する

GNATが本菌のオルニチンラムノリピド様色

素産生に重要であること，また，本菌の溶血

活性は色素産生に起因することが明らかに

なった．P. acnes は一般的にニキビの起因菌

として知られているが，近年，サルコイドー

シスの原因であることが報告された (Negi et 

al., 2012. Mod Pathol, 25: 1284-1297)．サルコ

イドーシスに対しては，副作用の強いステロ

イドを中心とする免疫抑制剤の投与以外に

有効な治療法が確立していない．したがって，

P. acnes による毒素性赤色色素とサルコイド

ーシスの関連性が明らかになれば，色素の生

合成を標的としたサルコイドーシスの新た

な治療法の確立に繋がると考える． 
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