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研究成果の概要（和文）：環境問題、医療問題などを引き起こすバイオフィルムは、細菌が行な

う細胞間情報伝達機構により形成、制御されている。そこで、バイオフィルム形成の阻害を細

胞間情報伝達機構を制御することにより行なった。我々が新たに開発した細胞間情報伝達機構

シグナル物質構造類似体は、緑膿菌の培養液中に投与することにより、緑膿菌によるバイオフ

ィルム形成を抑制することが可能であった。 
 
研究成果の概要（英文）：Bacterial biofilm formation is controlled by bacterial 
intercellular communication mechanism. Bacterial intercellular signal compound 
analogues were synthesized to inhibit bacterial biofilm formation. These compounds showed 
the inhibition effects on bacterial biofilm formation by adding bacterial culture medium. 
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１．研究開始当初の背景 
 バイオフィルムとは、生物が形成する生物
膜であり、特に微生物が形成するバイオフィ
ルムは、工場や家庭の給排水配管の内面や排
水口付近、洗濯槽内、洗い場など、多くの場
所に発生し、汚染や給排水効率の低下を引き
起こしている。一方、医療面では、口腔や気
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形成され、重度
な感染を引き起こす温床として、治療上、非
常に大きな問題になっている。以上のように、
バイオフィルムは、環境的、工業的にも、そ
して医療上においても解決しなければなら
ない問題である。しかしながら、これらバイ
オフィルムの除去は、現在のところ、強力な
洗浄剤や殺菌剤の使用、またはブラシなどに



よる物理的な洗浄以外に方法が無く、新たな
手法の開発が望まれていた。 
２．研究の目的 
 バイオフィルム形成を制御する新技術と
して、近年、新たな微生物群制御手法として
注目されている、細胞間情報伝達機構を制御
することによる技術開発を、本研究課題にお
ける目的とした。 
３．研究の方法 
① AHL 構造類似体を用いたバイオフィルム

形成制御 
 グラム陰性細菌の細胞間情報伝達機構
であるクォーラムセンシングは、シグナル
物質として、アシル化ホモセリンラクトン
（AHL：図１）を用いている。種々の細菌

は、クォーラムセンシングを用いて、病原

性の発現やバイオフィルム形成を制御し
ていることが明らかとなってきている。そ
こで、クォーラムセンシングを制御するこ
とにより、バイオフィルム形成制御が可能
であることが期待される。この、グラム陰
性細菌のクォーラムセンシングに対して
制御効果を示すAHL構造類似体、アシルシ
クロペンチルアミド（Cn-CPA：図２）につ
いて、研究代表者は既に報告している。そ
こで、Cn-CPAの作用機序の詳細な解明を行
ない、より効果的なバイオフィルム形成制
御への応用指針を検討することとした。用
いる菌種は、緑膿菌やセラチア菌とし、バ
イオフィルム形成実験は、マイクロタイタ
プレートを用いた静置培養系と、フローセ
ルを用いた系の両方を実施した。まず、９
６穴タイタプレート上で緑膿菌を培養し、
培養条件を種々変化させることによる、タ
イタプレート穴内でのバイオフィルム形

成の変化を検討した。続いて、最適条件に
おいて、Cn-CPAを添加し、バイオフィルム
形成能の変化を追跡した。続いて、フロー
セル系における実験系の構築を図った。フ
ローセルを用いた実験系の確立を行なっ
た後、培養液に対するCn-CPAの添加効果に
ついて検討した。緑膿菌に対する検討の後、
セラチア菌に対する検討も行なった。 

② AHL 包接化合物を用いたクォーラムセン
シング制御 
 クォーラムセンシング制御の新たな手法
として、AHL と包接複合体を形成する能力を
有する環状オリゴ糖であるシクロデキスト
リン（CD）の活用を検討した。CD 類は、水
溶液中でAHLと包接複合体を形成できる（図
３）ことから、培養液中に投与することに
より、細菌が生産する AHL の濃度を低減す
る効果が期待される。緑膿菌およびセラチ
ア菌の培養液中に、種々の CD 類を添加し、
それぞれの Quorum Sensing ヘの効果を検討
した。 

 
４．研究成果 
① AHL 構造類似体を用いたバイオフィルム
形成制御 
 グラム陰性細菌のQSに対して制御効果を
示す AHL構造類似体である Cn-CPA がグラム
陰性細菌によるバイオフィルム形成に対し
てどのような効果を示すか、フローセルを
用いた実験系を構築して検討した。その結
果、Cn-CPA は緑膿菌によるバイオフィルム
形成を著しく阻害することが明らかとなっ
た。また、マイクロタイタプレートを用い
た実験系においても同様な効果が確かめら
れた。また、セラチア菌に対しても、Cn-CPA
の QS 阻害効果が明らかになった。 
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図２　Cn-CPAの構造
② AHL 包接化合物を用いたクォーラムセン
シング制御 

 CD 類と AHL との包接複合体形成は、水溶液
中の 1H-NMR 測定により明らかとなり、また、
緑膿菌の QS を著しく抑制することも確かめ
られた。さらに、セラチア菌の QS も同様に
阻害することが確かめられた。CD 類は、その
疎水性空洞内に AHLを包接することが可能で
あり、この AHL トラップ効果により、各種菌
体の QS を阻害していることが明らかとなっ
た。 
 このように、微生物の QS を阻害する有効
な化合物が種々確かめられてきたことによ
り、これらを用いたバイオフィルム形成阻害
の手法が新たに開発できることが確かめら
れた。 
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図３　CD-AHL複合体模式図
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