
1992 年 5 月、ルイジアナ州ニューオーリ

ンズでは、第 92 回米国微生物学会総会

が開催されていた。全米各地から微生物

学者が集まり、最新の研究成果を聞き逃

すまいとあちらこちらの会場を駆け巡って

いた。そんな中、たった2人の聴衆を前に、

意気揚々と講演する研究者がいた。テキ

サス工科大学（米国、ラボック）のMark 

Lyte だった。彼にとって、講演を聴いてい

る人の数は問題ではなかった。自分の新

しい研究成果を発表したくてたまらなかっ

たのである。彼の発表は、ある3 種類の

感染性細菌がヒトのストレス応答ホルモン

「ノルアドレナリン」を「傍受」し、増殖

を活発化させる合図として利用しており、

このために、ストレスを受けた動物は感染

症で死にやすくなるというものだった。

講演が始まるとまもなく、1 人がすっと

立ち上がり出口へと消えていった。残った

のは、Lyte に忠実な助手と2 人のセッショ

ン進行係だけだった。400 人ほど収容で

きる会場には、Lyte の声だけが高らかに

響いていた。

やがて講演が終わり、進行係の 1 人が

質問した。「いったいどうしてこんな実験

をしようと思ったのですか」。細菌とヒトと

が、膜受容体や細胞壁に局在する分子を

使って互いの存在を確認していることは既

に知られていた。しかし当時、ホルモンの

ような宿主生物の体内で伝えられるシグナ

ル物質を傍受できるほど細菌が高度なも

のだとは、Lyte 以外に誰一人として考え

つかなかったのである。

細菌と真核生物の諜報戦略

細菌と宿主は、生物分類上の「界」が全く異なる。にもかかわらず、それぞれのグループ内でやりとりされる情報を、互いに傍受し、

利用しているのだ。Asher Mullard が潜入取材を行った。
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疫応答のスイッチを切ってしまうのだ。生

物分類の「界」をまたぐ諜報戦略では、

スパイ小説に出てくるような盗聴、陰謀、

妨害、偽装、破壊工作など、ありとあら

ゆる工作活動が展開されているのだ。

こうした工作活動のすべてに見習うべき

ものがある、と考える研究者もいる。体の

細胞が、このようなクロストークで細菌の

活動を困惑できるのなら、製薬会社がそ

れを利用しない手はないだろう。そこで進

められているのが、新種の抗菌剤となりそ

うな低分子や抗体の探索だ。そうした応

用研究の頂点（あるいは水面下）には、もっ

と深い基礎科学的な疑問も存在する。そ

もそも、細菌とその真核宿主という全く別

の生物は、どうやって互いを理解するよう

になったのだろうか。また、そのクロストー

クは、「対立」のみならず、「協調」的な

作用をする可能性はないのだろうか。

何百年もの間、細菌は仲間内でコミュ

ニケーションしない単独行動生物と考えら

れていたし、他種生物とのコミュニケーショ

ンなど論外だった。プリンストン大学（米

国、ニュージャージー州）で細菌のコミュ

ニケーションを研究する Bonnie Bassler

は、同僚の多くが「細菌には遺伝的にお

もしろいことをする能力が何一つなく、た

だ食べて、動いて、分裂するだけだ」と

考えていた当時を回想する。しかし1970

年代に入り、イカや魚類の体内、それに

外洋に生息する細菌 Vibrio fischeri が、仲

間の発するシグナル伝達分子のレベルを

感知して生体発光を調節していることが

発見された 1。このシステムは、のちにク

オラムセンシングとよばれるようになった。

（クオラムセンシングとは、細菌が、シグ

ナル分子を通じて周囲にいる同種の菌の

数や密度を感知し、特定の物質を産生す

る機構のこと。）このような、仲間の遺伝

子発現パターンに同調して集団内の行動

を調整するシグナル伝達は、今やあらゆ

る種類の細菌に認められており、それは

感染の確立や毒性の強化など、さまざま

な目的に利用されている。

壁を越えて
細菌が下等な生物だという考え方に真っ

向勝負を挑み続けてきた Lyte は、1992

年の研究 2 で、細菌が感染宿主の放出

するシグナル伝達分子も傍受しているこ

とを初めて明らかにした。2006 年、テ

キサス大学サウスウェスタン医療センター

（米国、ダラス）の微生物学者 Vanessa 

Sperandioらは、2 つのコミュニケーショ

ンシステムがいかに密接に統合されてい

るかを明らかにした。研究チームは、自

己誘導因子 3（AI-3）というクオラムセ

ンシングシグナルを検出する細菌の受容

体「QseC」が、哺乳類のホルモンである

アドレナリンやノルアドレナリンでも活性化

されることを発見した 3。どちらのホルモ

ンも、大腸菌に毒性遺伝子を発現させる。

Sperandio は、AI-3 とこのヒトホルモン

は構造が似ているために QseC 受容体に

結合できるのではないか、と考えており、

ヒトホルモンの受容体も AI-3 を検出でき

るかどうかを調べている。

こうしたクロストークは、細菌と宿主が

進んでコミュニケーションをとるための手

段として特別に進化したものではなく、「シ

グナル伝達」でも何でもない、という主

張もある。しかし、1 つの受容体が二役

を担っているという事実には、やはり説明

が必要だ。ある者は収れん進化をもちだ

し、細菌と宿主の双方が、機能的な要求

からよく似た特徴をもつメッセンジャー物

質を進化させたのではないかと考えてい

る。また、同じ受容体が細菌のシグナル

でも真核生物のシグナルでも機能するの

は、真核細胞が細胞コミュニケーションの

ための遺伝子を細菌から獲得したことによ

るものだという可能性もある。これに対し

ては異論もあるが、Sperandio は支持し

ている。この仮説を 2004 年に提唱した

のは、米国立バイオテクノロジー情報セン

ター（メリーランド州ベセスダ）で進化生

物学とバイオインフォマティクスを研究す

る Eugene Koonin ら だ 4。Koonin は、

ホルモン代謝に関与する遺伝子の広がり

今日、Lyte の講演は大入り満員で、急

速に進歩しているこの分野の研究者たち

が、細菌と宿主との化学的クロストークを

追究している。Lyte の研究成果から、宿

主が体内コミュニケーションに使うシグナ

ル伝達物質に細菌が応答していることは

明らかになったが、近年では、細菌に侵

入された宿主側も細菌間で交わされるシ

グナルを傍受していることが発見され、さ

らに、細菌の悪行をかき乱していると考え

られている。細菌も負けてはいない。免
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方に基づき、細胞間コミュニケーション機

構が遺伝子の水平伝播によって、細菌か

ら真核生物に何度か伝わったと主張して

いる。

エージェントは誰だ
細菌と宿主のシグナル伝達システムの間

には類似点が見つかった。細菌と宿主

は、こうした類似システムを使って騙し合

いをしているのだ。テキサス工科大学で

界を越えたシグナル伝達を研究している

Kendra Rumbaugh は、「諜報活動だけ

でなく、乗っ取り行為を目の当たりにする

こともあります」と語る。

微生物のメッセンジャー C12 を例にと

ろう。これは、火傷の患部や免疫システ

ムが低下している人が感染する緑膿菌

Pseudomonas aeruginosa（次ページのメモ

参照）の中で、毒性遺伝子の発現を調節し

ているクオラムセンシングシグナルである。

スクリプス研究所（米国、カリフォルニア州

ラホヤ）の Gunnar Kaufman が 2005 年

に研究を始めたときには既に、哺乳類が

C12を検出できることは知られており、炎

症を引き起こす一因であることが複数の研

究により示唆されていた。「でも、それは

逆だったのです」とKaufman は話す。

Kaufmanらがマウスに C12 を投与す

ると、実はそれが NF-kBシグナル伝達経

路を阻害することがわかった 5。この経路

は免疫応答に重要なものであり、ヒト細

胞を用いた実験でも同じような結果となっ

た。宿主の免疫系がクオラムセンシングシ

グナルを傍受しようとすることは当然であ

るが、この場合は細菌の進化のほうが一

枚上手だったようだ。「C12 はステルス剤

として働いています」とKaufman は語る。

「P. aeruginosa は C12 を使って局所的に

免疫を停止させてしまうので、宿主がそこ

に何かいると気づいたときには、もはや

手遅れなのでしょう」。

汚いやり口はお互いさまだ。例えば、

植物と藻類は、細菌のクオラムセンシング

シグナルのマスターコピーになっている。

特に有名なのは、紅藻 Delisea pulchra の

例である。D. pulchra は、フラノンという

クオラムセンシングシグナルにそっくりな

物質を生産する。2002 年、ニューサウス

ウェールズ大学（オーストラリア、シドニー）

の微生物学者である Staffan Kjelleberg

らは、フラノンが P. aeruginosaと大腸菌の

シグナル伝達を妨害することを明らかにし

た。これは、本来のクオラムセンシングシ

グナルとの競合、または細菌の受容体の

構造変化のいずれかによるものと考えられ

ている 6。

動物では、経路からただメッセンジャー

をかすめ取るだけという別の「諜報活動」

が発見されている。ニューメキシコ大学（米

国、アルバカーキ）の微生物学者である

Hattie Gresham は、宿主がどのように

病原性黄色ブドウ球菌（Staphylococcus 

aureus；次ページのメモ参照）と対峙し

ているのかを 15 年近く研究している。約

25% のヒトの鼻の中には常時この細菌が

おり、おそらく1% のヒトはメチシリン耐

性黄色ブドウ球菌（MRSA）をもちなが

ら健康に生きている。「宿主は、細菌を

監視する手立てをもっているのです」と

Gresham は語る。Gresham は、ヒトの

血漿中のある成分が黄色ブドウ球菌のコ

ミュニケーションを妨害しているのではな

いか、と考えていた。

2008 年、Greshamらは、多大な労力

を費やして血清検体をスクリーニングし、

その成分を発見した。それは、血流中で

コレステロール輸送に関与している、アポ

リポタンパク質 B（APOB）という巨大な

脂質結合タンパク質だった 7。Gresham

は、APOB が自己誘導ペプチド1（AIP1）

という黄色ブドウ球菌のクオラムセンシ

ング分子を抑制し、毒性の発現を調節す

るコミュニケーション経路を断ち切ってい

ることを発見した。化学的または遺伝的

な操作で APOB をなくしたマウスでは、

MRSA 抵抗性が弱くなった。

少なくともこの場合は、宿主・細菌と

もに得をしている、とGresham は話す。

宿主は感染が病原性のものになることを

予防しており、細菌は宿主の免疫系の脅

威を受けずに鼻の中に安住できているの

だ。相互の監視と工作活動により、宿主

と病原体は「緊張緩和の状態に達する」

ことができる、とGresham は話す。た

だ、宿主が高齢だったり、病気だったり、

免疫不全あるいは抑制状態だったりして

このバランスが崩れると、感染は暴走を

始める。重症患者は健常者よりも APOB

レベルが低いことが臨床研究で明らかに

されており、重症患者が MRSA 感染に弱

い一因ではないかとGresham は考えて

いる。「そうした患者に APOB や類似ペ

プチドを投与することにより、MRSA 感染

を下げる治療方法はあるのだろうか」と

Gresham は自問する。

1990 年代以降、クオラムセンシングに

手を加えて抗菌剤を作ろうという研究が進

められている。しかし、目立った成果はほ

とんど出ておらず、その発想から生まれた

わずかな新規事業もすぐにつぶれてしまっ

た。問題の 1 つとしては、細菌シグナル

と宿主シグナルとの相互作用に関する知

識が不足していることが考えられる。「宿

主がどうやってクオラムセンシングに対処

赤血球と白血球の間にいる黄色ブドウ球菌（黄色）。

盗聴しているのは誰だ？

SP
L/
PP
S

著作権等の理由により画像を掲載することができません。
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し か し、Nafsika Georgopapadakou

は、クオラムセンシングを標的とする方法

には致命的な問題があるという。モント

リオール（カナダ）で企業の相談役を務

めるGeorgopapadakou は、これまで複

数の大企業で抗菌薬の研究を行ってきた。

Georgopapadakou によれば、クオラムセ

ンシングは感染の維持ではなく確立のほう

に重要と考えられ、そのような治療薬は、

感染が起こる前に投与する予防薬に限って

使用できるのだという。また、クオラムセ

ンシングを標的とする方法は細菌を殺すも

のではなく、毒性を下げて抗生物質や免疫

システムが感染症を治す可能性を高める

だけだとも付け加える。「新しい物質を作

ろうとするなら、殺菌薬にしたいですね」。

しかし、クオラムセンシングを標的とす

る方法を支持する者たちは、細菌を殺さ

ない方法には実用的な利点があると主張

する。現在の抗生物質の大きな欠点の 1

つは、効率的な殺菌作用ゆえに薬剤耐性

が急速に出現することだ、とSperandio

は語る。それに比べ、クオラムセンシング

を標的とする薬剤は、はるかに寿命が長

いと考えられる。「細菌を殺さなければ、

耐性菌の出現はそれほど加速されないで

・�Pseudomonas aeruginosa：緑膿菌�
自然界に普通に存在する一般的な細菌。目や傷口などから感染し、炎症を起

こす。健康な人はほとんど感染しないが、術後や高齢者など、免疫力が低下

している人は日和見感染を起こしやすく、感染した場合、敗血症など重篤な

症状を引き起こすことがある。多剤耐性菌が多く、医療機関などでは監視体

制が取られている。

・�Staphylococcus aureus：黄色ブドウ球菌�
人の皮膚や鼻腔に常在する。通常は病気を起こさないが、健康な人でも、菌

が傷口や消化管から体内に侵入すると、化膿・炎症のほか、産生毒素による

食中毒などの病原性を示す。P. aeruginosa 同様、免疫力の低下している人は

日和見感染を起こし、敗血症、心内膜炎など深刻な事態を招く。近年、さま

ざまな抗生物質に耐性をもつものが増え、社会問題になっている。

・�Salmonella typhimurium：ネズミチフス菌�
サルモネラの一種で、本来ネズミなどのげっ歯類の腸管に生息しているが、ウ

マなどの家畜、人にも感染する人畜共通の病原菌。経口感染して、発熱、下

痢などの食中毒症状を起こす。薬剤耐性化しやすいので、抗生物質の使い方

に注意が必要である。

・�Francisella tularensis：野
や と

兎病菌�
野
や と

兎病を引き起こす原因菌。ウサギなどのげっ歯類や人に感染する。感染動

物と直接的な接触や、ノミやダニ、蚊などを媒介して皮膚や消化管、気道な

どから感染する。感染すると、頭痛、発熱、嘔吐などの風邪のような症状の

ほか、感染皮膚と関連したリンパ節の腫脹、膿瘍化、潰瘍などの症状がみら

れる。ヒト－ヒト感染は起こらないが、感染力が強く、生物テロへの使用が

懸念されている。

しているのかを知らずに、クオラムセンシ

ングを狙う薬を開発することなど考えられ

ません」とGresham は話す。研究者は、

宿主が免疫応答の判断にクオラムセンシ

ングシグナルを利用している可能性から、

その遮断には慎重的で、細菌・宿主双方

の受容体を阻害するリスクを冒すような物

質の開発にも消極的だ。

しかし、自然の進化でできたシステムよ

りも効果的に、微生物のコミュニケーショ

ンシステムを妨害したり操作したりする優

れた低分子を設計することについては、多

くの微生物学者や化学者が今なお希望を

もっている。ウィスコンシン大学（米国、

マディソン）の化学者Helen Blackwell は、

「この分野は化学者にとっては、わくわく

しながらさまざまな絵を描ける白いキャン

バスみたいなものです」と語る。「こうし

たシグナルを深く理解し、どんな要素が必

要なのかを分子レベルで解明することがで

きれば、人為的にあれこれ手を加えて細

菌に新しい会話をさせ、さらには細菌を

混乱させることも可能なのです」。

Sperandio は、化学者、薬理学者、そ

してほかの微生物学者との緊密な共同研

究で、15 万種類の分子からクオラムセン

シング受容体 QseC の阻害剤をスクリーニ

ングし、強力で比較的毒性の低い低分子

として LED209 を発見した。これは、病

原性大腸菌には効果を示さなかったが、

Salmonella typhimurium および Francisella 

tularensis（右のメモ参照）の双方の感染

からマウスを守ることができた 8。2008

年、研究グループは、米国立衛生研究所

から5 年間で 650 万ドル（約 6 億円）の

助成金を得て、防御効果が高くて毒性の

低い LED209 類似物質を探し始めた。そ

うした物質は、呼吸補助装置の使用によ

る難治性感染症から患者を守るための、

広い範囲の抗菌作用をもつ薬としての利

用が見込まれている。なかには、QseCと

よく似た受容体をもつ物質も複数存在す

る。「5 年で前臨床までもっていきたいの

です」とSperandio はいう。
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しょう」と彼はいう。しかし、「十分な効

果を得るには、ほかの薬剤との併用が必

要でしょうけどね」とも話している。

私を愛したスパイ
細菌と宿主間のコミュニケーションへの介

入よりも、コミュニケーションが生じる理由

の追究に関心をもつ研究者もいる。「我々

を含むあらゆる研究者が、発病のプロセ

スに注目してきました。しかし残念ながら、

この領域は間違った方向に注目している

可能性があります」と、Rumbaughは話す。

彼がいうように、「発病にいたるのは例外」

なのだ。生物分類の「界」を越えたこの

ようなコミュニケーションシステムが進化

したのは、細菌にも宿主にも都合がいい

からで、このコミュニケーションが両者の

互恵関係を支えている、と考える微生物学

者は多い。「では、その『界を越えたやり

取り』の本当の役割は、何でしょうか」と

Rumbaugh は考える。

Sperandio も Rumbaugh も、細菌と

宿主の間を渡る未発見の低分子が数多く

存在し、界を越えたコミュニケーションの

全貌とその目的を理解するには、それらを

単離して整理しなければならないとみてい

る。だが、実際問題として、それは困難

な作業だ。クオラムセンシングシグナルを

ほかの水溶性物質の中から分離するのは

容易でない。培養皿ではほとんど再現不

可能な特定の環境条件でしか作られない

ものもあれば、ごく微量しか作られない

ために分析するのが難しいものもあるの

だ。例えば、AI-3 の構造がいまだに明ら

かにされていないのは、後者の理由によ

る、とSperandio は話す。

細菌と宿主との友好的なコミュニケー

ションを解明するには、もう1 つ障害が

ある。Rumbaugh によれば、偽装や病原

性についての研究のほうが助成金を獲得

しやすい、という。犯罪物やスパイ物が

映画や小説の市場にあふれているように、

一方が得をする「片利共生」や、両方が

得をする「相利共生」といった友好的な

相互作用についての研究は、片隅に追い

やられてしまうのだ。

しかし Lyte は、この「友好的な対話」

が広汎に行われているという考え方を追

求し続けている。学習や記憶など、宿主

の複雑な行動と機能の調節に細菌が自分

のシグナルを使っているのかどうか、また

その逆もあるのかどうかを調べようとして

いるのだ。「細菌は我々と会話し、我々も

細菌と会話しています」とLyte は語る。

目下の課題は、より多くの会話をどうやっ

て録音するか、そして何が語られているの

かを明らかにすることだ。（小林盛方　訳）

 � ■
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フリーランスの科学ライターである。
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