
は じ め に

　Fuqua ら 1） は, 細菌がその存在環境のなかで菌密度に

依存した形質発現を示した場合, 菌が菌の定足数 

（quorum） を感知する （sense） システムを発動すると

して, そのようなシステムをクオラムセンシング 

（quorum-sensing） と命名した. 菌密度に依存した生物

活性を示す現象は, Nealson ら 2） がビブリオ属細菌

Vibrio fischeri の培養で菌の増殖に応じた蛍光物質の産生

を報告して以来, 緑膿菌, 大腸菌, ブドウ球菌など様々

な病原細菌において本システムによる病原因子発現の制

御が報告されてきた. 即ちこのシステムは, 細菌がその

存在場所で仲間とともにどう生存するのかを認知する重

要なものである. このような細菌同士のコミュニケー

ションシステムの解明は, その後原核生物のみならず真

核生物へと展開してきた. Candida albicans （C. albicans） 

は様々な環境因子の影響を受けて酵母形増殖から菌糸形

増殖へと形態変換を示す. 影響を与える環境因子の 1 つ

として培地への接種菌濃度が知られている 3）. 一般に

10 6 cells/ml 以上の接種菌量では, 菌糸形誘導が困難に

なる. 2001 年 Hornby ら 4） は C. albicans の培養上清から

クオラムセンシング分子 farnesol を精製単離し, この分

子が C. albicans の酵母形増殖に影響することなく, 接種

菌濃度依存の菌糸形成誘導を抑制する働きを示すことを

報告した. C. albicans の形態変換は本菌によるバイオ

フィルム形成と密接な関係を有す 5, 6） ことから, その後

C. albicans におけるクオラムセンシングの研究が急展開

し始めた. ここでは先ず細菌におけるクオラムセンシン

グ機構の概要を説明した後, C. albicans における研究の

現状, および我々が試みているクオラムセンシングにお

けるシグナル分子受容体の探索を紹介する. 

 1 ． 細菌のクオラムセンシング機構

　細菌のクオラムセンシング機構の概要について, その

細胞間シグナルの本体となる autoinducer （AI） を中心に

Table 1 のまとめを用いて説明する. 分子生物学的な詳

細は総説 7） に譲る. クオラムセンシング現象が最初に報

告された Vibrio fischeri や, 緑膿菌, セラチア, その他多

くのグラム陰性細菌が AI として acyl－homoserine lactone 

（AI-1） を産生する. 菌種の違いや同菌種内であっても複

数のAI-1を産生することが知られており, それらは acyl

基の炭素数 （4～14） に違いがある. AI はホルモン様機

能を有すために一旦菌体外に排出されるが, AI-1 の排出

システムには, acyl 基の炭素数が影響する 8）. 炭素数が 6

以下の AI-1 の排出は, 濃度勾配による. この排出方法で

は約 30 秒で細胞内外の物質濃度が平衡に達する. しか

し炭素数 8 以上ではこの様な現象は起こらず, 排出ポン

プを利用する. AI-1 がターゲット遺伝子を制御する方法

は 2 通りある.  1 つは濃度勾配で細胞内に流入した AI-1
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がその特異的受容体と複合体を成し, ターゲット遺伝子

の転写を制御する場合である. 他方は細胞膜を通過でき

ない AI-1 の場合で, 二成分制御系システムにより膜表面

で認識されたシグナルが細胞内へ伝達される. その結果

クオラムセンシングの支配を受けた色素産生, プロテ

アーゼ産生, あるいはバイオフィルム形成などの現象が

生じる. 

　AI-1 とは構造が全く異なる AI として, furanosyl 

borate diester （AI-2） が Vibrio harveyi の生物発光を活

性化する因子の 1 つとして精製された 9）. さらに大腸菌

やサルモネラ菌の培養上清からも単離された. AI-2 は二

成分制御系のセンサー蛋白に感知される. この他 AI-3, 

さらに新たな因子の発見がなされようとしている. これ

ら AI 因子はターゲット遺伝子に対して各々独立して作

用するのではなく, 相互に役割分担をしながら作用をし

ているようである. 

　一方, ブドウ球菌や腸球菌などグラム陽性菌では, ペ

プチドの構造を有す化合物 （AIP） を AI とするクオラ

ムセンシングが報告されている. ペプチドのアミノ酸配

列は, 菌種やときには株で異なる. AIP のシグナル伝達

は二成分制御系による. ブドウ球菌の AIP については多

くの類縁体の化学合成が行われ, そのアンタゴニスト活

性を利用した新しい化学療法への展開が狙われている. 

また, マルチステージによるマススペクトロメトリ法な

ど新しい技術による新たな AIP の追跡なども試みられ

ている 10）. 

　細菌のクオラムセンシング機構では, ①一菌体には複

数種類の AI が存在する. ②それらの物質は, 機能発現の

ために相互作用を示す. さらに最近では, AI の生体細胞

への影響 11） も報告され始め, 感染症のなかでのクオラ

ムセンシングの役割の重要性が注目されている. 

 2 . C. albicans のクオラムセンシング研究

　C. albicans のクオラムセンシング機構について現段階

で報告されている研究を理解しやすくするために, 前章

で述べた細菌のクオラムセンシング機構を C. albicans 

に当てはめた想像図および精製された 2 種類のクオラ

ムセンシング分子 （quorum-sensing molecule: QSM, 

細菌における AI） の構造式を Fig. 1 に示した. 

　C. albicans のクオラムセンシングに関する研究は QSM

の精製単離から始まった. Hornby ら 4） は glucose ・

phosphate ・ proline 合成培地に C. albicans A-72 を 10 7 

cells/ml 濃度で接種し, 30 C゚ 24 時間培養後培養上清か

ら QSM として farnesol （C15H26O, 分子量 222.37） を単

離した. この分子は, 培地, 株, 温度 （23-43 C゚） の違い

によらず産生された. また, farnesol は酵母形発育には

影響せず, 接種菌濃度に依存する酵母形から菌糸形への

形態変換を抑制した. このことから, C. albicans の酵母

形から菌糸形への形態変換がクオラムセンシング機構に

支配されていることが示唆された. 時を同じくして Oh

ら 12） も培養液から同様の物質を次のように単離した. 

glucose ・ salt ・ biotin 合成培地に C. albicans ATCC10231

を 5 ×10 5 cells/ml 濃度で接種し, 37 C゚ 48  時間培養後

の培養上清から, C. albicans の形態変換に影響を及ぼす

farnesoic acid （C 15 H 24 O 2, 分子量 236.34） を単離した. 

Oh らはこの分子を自己制御物質と表現し, QSM という

表現をしていない. 一方, Chen ら 13） は, 合成最小培地

に C. albicans SC5314 を 1 ×10 6 cells/ml 濃度で接種し, 

37 C゚ 24 時間培養後の培養上清から tyrosol （C 8 H 10 O 2, 

分子量 138.16） を単離した. Fig. 1 に示したように 

farnesol とは全く異なる構造の化合物で, その作用もC. 

albicans の酵母形や菌糸形発育には影響を与えなかっ
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た. 但し非常に接種菌量の低い （5×10 3 cells/ml ） 環境

中では, 菌糸形誘導の lag time が一般的に長いが, 

tyrosol はその lag time を短縮するという作用を示し

た. C. albicans においても細菌同様一菌体で複数種類の

QSM が存在する. 

　farnesol の産生に関しては, sterol 合成系の代謝中間

物質 farnesyl pyrophosphate に菌体抽出物を反応させる

と farnesol が合成されることが 3 H を使った実験で示さ

れた 14）. この菌体抽出物中には, 合成酵素が存在すると

考えられる. farnesol 合成経路の解明は, クオラムセン

シングの発動時期を理解するうえで重要である. 

　C. albicans が産生する farnesol が他の菌種に対してど

の様な作用を示すかは, 細胞間コミュニケーションの観

点から興味深い研究である. 酵母形および仮性菌糸形発

育を示す Candida parapsilosis は, C. albicans が産生する

farnesol によりバイオフィルム形成が一部阻害された 15）. 

しかし接種菌濃度依存の酵母形 ・ 菌糸形の二形性を示す

Ceratocystis ulmi （C. ulmi） に対して farnesol はクオラム

センシング機能を示さなかった 16）. さらに C. ulmi のク

オラムセンシング活性物質 （未同定） は, C. albicans や

Penicillium isariaeforme に効果を示さず, C. ulmi に特異的

な作用であった. また, Saccharomyces cerevisiae （S. cerevisiae） 

に対する farnesol の作用としては, isoprenoid （terpene） 

の生物活性の研究の中で示されている 17）. それによると

farnesol は S. cerevisiae の増殖を止める （arrest） ことが

報告された. S. cerevisiae の QSM としては, 最近 aromatic 

alcohol の phenylethanol と tryptophol が報告された 18）. 

これらの分子は C. albicans では本菌の増殖が静止期

に入っていく段階での自己発育抑制分子として単離

されている 19）. 一方細菌 Pseudomonas aeruginosa 20） や

Xanthomonas campestris  21） 産生の C 12 -acyl 基構造を有す

AI が C. albicans の酵母形 ・ 菌糸形形態変換を制御する

興味深い現象が報告された. 即ち細菌と真菌間の cross-

kingdom コミュニケーションが C 12 -acyl 基構造を有す

物質を介して成立することが示された. 

　C. albicans における farnesol の菌体からの排出流入お

よびシグナル伝達に関しては, 現在いくつかの研究が進

行している. Shchepin ら 22） は farnesol のアナログを 40

程合成しその作用を検討した. いずれのアナログもクオ

ラムセンシング機能を示さなかった. この結果は farnesol

に特異的な受容体が存在する可能性を示唆した. さらに

彼らは蛍光を発する farnesol のアナログ合成 23） を試

み, 菌体における farnesol の存在部位を顕微鏡で確認で

きるように研究を進めている. シグナル伝達に関して

は, Kruppa ら 24） による C. albicans の二成分制御系に関

する研究がある. 二成分制御系に関する遺伝子の欠損株

を用い, 血清培地での菌糸形誘導に及ぼす farnesol の効

果を検討した. その結果, 野生株の菌糸形誘導は farnesol

で完全に抑制されるが, CHK1 完全欠損株では全くその

影響を受けなかった. この現象から farnesol のシグナル

が CHK1 に伝達される可能性のあることが示唆された. 

　C. albicans のクオラムセンシング機構では, ①原核生

物同様一菌体には複数種類の QSM が存在する. ②QSM

の分子構造によっては, 細菌と真菌の共通シグナルに成

りうる. この事は混合感染症や菌交代症などの感染症対

策を考えるうえで重要な知見である. 

 3 ． C. albicans のクオラムセンシングにおけるシグナル

分子受容体の探索

　C. albicans において farnesol が細胞外に排出された

後, 再流入するのか, あるいはシグナルのみを細胞内に

伝達するのかという問題が, ここで紹介する我々の研究

のスタートになる. ブドウ球菌では 100 μM farnesol を

作用すると, 疎水性である farnesol は細胞膜に蓄積され

細胞膜障害を起こし, 物質の膜透過性を増す 25, 26）. また

前述のように Shchepin ら 22） の farnesol アナログ合成
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Fig. 1.  Putative quorum-sensing model of Candida albicans.



の研究は, farnesol の特異的な受容体の存在を示唆して

いる. 一方 Kruppa ら 24） によりクオラムセンシングとの

関わりが示された二成分制御系遺伝子 CHK1 は細胞膜

に結合していない. 我々はこれらの知見から細胞外の

farnesol は受容体を介してシグナルを細胞内に伝達する

と仮定しその探索を試みた. 探索方法としては, クオラ

ムセンシングのように細胞全体の運命を制御するシグナ

ル系の解析では以下に示すようなゲノム全体を視野にい

れた方法が有効であると考えた. 即ち 2004 年 C. albicans

の全ゲノム配列が公開されたことに伴い, 本菌における

遺伝子の網羅的な研究が可能になった. 我々は Candida

ゲノムアレイを利用し QSM 受容体の探索を行った. 

　前述のように C. albicans は一般に 10 6 cells/ml 以上

の接種菌量では, 菌糸形誘導が困難になる 3）. 一方我々

が使用した C. albicans JCM9061 株は, 菌糸形成を示す

接種菌量の threshold がかなり低く 3×10 4 cells/ml で

あった. Candida ゲノムアレイに用いるトータル RNA は, 

次の条件の菌体から抽出した. 菌糸形誘導の threshold

菌濃度 （3×10 4 cells/ml ） をもとに, 10 倍, 100 倍, 1,000

倍濃度の条件, および先の菌糸形誘導菌濃度 （3×10 4 

cells/ml ） 環境中に farnesol を添加した場合を設定し

た. 総遺伝子数約 6,100 のオリゴプローブがグラスアレ

イ上に合成され, 一方菌体から抽出されたトータル RNA

を 基 に T7 promoter mediated cRNA amplification 法

で RNA を増幅した. cRNA はビオチン化された後, 先の

グラスアレイにハイブリダイゼーションされた. 遺伝子

発現データの解析においては, 対数期中期の菌体での遺

伝子発現量を基に, それぞれの検討菌体での相対的発現

量が 2 倍未満のものは削除し, その結果を Fig. 2 に示し

た. 菌糸形誘導の接種菌量の場合を L, L の菌濃度をも

とに, 10 倍, 100 倍, 1,000 倍濃度を各々 H5, H6, H7, さ

らに L の菌濃度環境中に farnesol を添加した場合を LF

で表した. 延 211 遺伝子が我々の設定した条件下で発現

した. この中で菌糸形誘導条件 （L） 下に発現した遺伝

子を除くと, 菌濃度の検討 （H5, H6, H7） では延 93 遺

伝子, farnesol の検討 （LF） で 54 遺伝子であった. これ

らの遺伝子のうち菌濃度 （H6, H7） と farnesol （LF） 

に共通に発現した遺伝子は, 10 遺伝子であった. 我々は

クオラムセンシング機構のなかで, QSM が菌体を出入

りする機構を明かにしたく, 先の 10 遺伝子について

バイオロジカル　シークエンス　アナライシスを利用し

て膜蛋白として予測できる遺伝子を選抜した. その結

果, Sentandreu ら 27） が単離した CSP37 と哺乳動物の

stomatin-like protein 3 をコードする遺伝子に類似した

ものが選出された. 今後はこれらの遺伝子の発現確認作

業, 欠損株による機能解析などクオラムセンシングに関

わる膜蛋白遺伝子かどうかの検討などが必要である. 

お わ り に

　C. albicans においてシステムの担い手である QSM が

発見, 単離されたことにより, 本機構解明のスタートが

切られた. 即ち, それぞれの菌が産生する QSM やその

想定受容体が明らかになると, 機構解明は一挙に前進す

る. また, C. albicans のクオラムセンシングのターゲッ

トが菌糸形成能という容易に観察できる形質であること

は, 研究の遂行上有利な条件である. 一方クオラムセン

シングのようにシステムとして機能するものは, ゲノム

全体を見渡した網羅的な解析が必要と思われる. 昨今

次々にゲノム配列が公開され始め, 真菌においても網羅

的な解析実験が可能となりつつある. これらの状況を踏

まえ, 感染症における新しい治療方法の開発につながる

可能性を秘めたクオラムセンシングの研究は, 今後益々

魅力的な研究課題の一つとして展開されていくと思われ

る. 
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Fig. 2.  Number of genes regulated by cell density and farnesol （≧2-fold upregulation）.
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　The bacterial behavior system controlled by the cell density is described as quorum-sensing. The system is 
triggered via autoinducers. Various kinds of autoinducers have been identified from different bacteria. 
Quorum-sensing signals via autoinducers are involved in regulation of important virulences such as 
exotoxin, protease, and pigment production. Therefore, this system in pathogenic bacteria has a critical role 
in the regulation of bacterial pathogenicity.  
　In the pathogenic fungus Candida albicans, an extracellular quorum-sensing molecule that regulates 
hyphal formation by this organism has been identified in recent years. Candida albicans has been shown to 
form biofilm on many medical devices, therefore quorum-sensing in this organism has been especially 
focused on from the aspect of biofilm formation.
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