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細菌情報伝達ネットワークの分子機構と情報伝達阻害型薬剤の開発

近畿大学農学部 内 海 龍 太 郎

は じ め に
微生物，特に細菌細胞には，ヒト等の高等生物とは異なる情

報伝達機構（two-component signal transduction system, TCS）
が発達している．このような TCS によって，動植物病原細菌
の病原性，酸耐性，イオン制御，薬剤耐性，細胞分裂・増殖，
クオラムセンシング，バイオフィルム形成等が制御されてい
る．細菌細胞は数十種類の TCS を保持し，多様な環境変化に
対応して，生育している．また，激変する環境変化に迅速に対
応適応するために，各TCS間は互いに連結した情報伝達ネッ
トワークの分子機構を発達させてきた．本研究では，ゲノムサ
イエンスならびに分子生物学的研究方法を駆使して，細菌情報
伝達ネットワークの分子機構を解明し，微生物バイオテクノロ
ジー，バイオサイエンスの新しいパラダイムを切り拓いた．こ
れらの研究成果をもとに，開発された細菌情報伝達阻害型薬剤
はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）やバンコマイシン
耐性腸球菌（VRE）等の多剤耐性細菌に有効であることを示し
ただけでなく，環境調和型農薬としての用途も可能であること
を示し，21世紀，抗生物質にかわる細菌情報伝達阻害型薬剤
の医薬，農薬のモデルを提示した．
I　細菌情報伝達機構と情報伝達ネットワークの分子機構の解
明
（1）細菌情報伝達機構
 TCS は細菌膜上に存在する受容体 （センサーキナーゼ，ヒ

スチジンキナーゼ，HK） と対をなして働くレスポンスレギュ
レーター（RR）から，構成されている．HK のセンシングの機
構を解明するために，キメラ受容体，Taz（センシングドメイ

ンを Tar，細胞内キナーゼドメインは EnvZ）を用いて，実際
に細胞外に存在するアスパラギン酸を感知した Taz が RR で
ある OmpR を介して，外膜遺伝子の発現を制御する一連のシ
グナル伝達経路のモデルシステムを構築することに成功した．
本成果は，TCS センサーキナーゼが環境刺激を受容して，リ
ン酸リレーによって，標的遺伝子まで，情報伝達することを証
明した最初の成果である．この成果をもとに，大腸菌における
2種の情報伝達系，EvgS/EvgA， PhoQ/PhoP において，セン
サー，EvgS，PhoQ の活性化機構ならびに細胞内遺伝子発現制
御の詳細な分子機構が明らかにされた．

EvgS/EvgA情報伝達システムは，大腸菌に酸耐性を誘導する
主要な分子機構であることを明らかにした．すなわち，EvgS の
ぺリプラズム領域で，低pH を感知し，リン酸化された EvgS か
ら EvgA へのリン酸リレーを介して，リン酸化された EvgA に
よる大腸菌の酸耐性遺伝子群の発現制御機構である．その誘導
システムは図1 に示すような YdeO, GadE の転写因子を介する
転写カスケード機構とコネクター分子SafA の制御による PhoQ/
PhoP情報伝達システムの活性化である．

大腸菌細胞外の Mg2＋イオンに応答する遺伝子発現制御機構
として，PhoQ/PhoP情報伝達システムを同定した．外界の
Mg2＋イオン濃度に応じて，リン酸化された PhoQ は PhoP のリ
ン酸基転位反応を促進して，リン酸化された PhoP は 10種以上
の標的遺伝子群を同時に制御する．リン酸化PhoP の標的遺伝
子のプロモーターに共通に存在するダイレクトリピート構造を
見出して，PhoP の直接結合部位（PhoP box）であることを明
らかにした（図1）．このような外界の金属イオン濃度を感知す

図1　EvgS/EvgA系を起点とした酸耐性遺伝子の制御ネットワークと Mg2＋ Stimulon
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る情報伝達システムは Mg2＋ Stimulon と命名され，細菌の金
属イオン応答の分子機構の雛形となった．このように，EvgS/
EvgA, PhoQ/PhoP情報伝達の研究成果は細菌情報伝達も高等
動植物における情報伝達に勝るとも劣らない精緻な分子機構を
有していることを示した．
（2）細菌情報伝達ネットワークの分子機構：コネクター分子
SafAの発見

TCS ネットワークを解明するために，DNA マイクロアレイ
解析を行った結果，特に，EvgS/EvgA を活性化すると同時に
PhoQ/PhoP制御下の遺伝子群が変動することが明らかになっ
た．EvgS/EvgA情報伝達システムと PhoQ/PhoP情報伝達シ
ステムを連結するコネクター遺伝子の探索を行った結果，機能
未知の B1500 を同定した．B1500 は 65aa からなる細胞膜蛋白
質で，PhoQ のセンサーキナーゼ活性を制御する機能を見出し，
SafA（sensor associating factor）と命名された．EvgS/EvgA
の活性化によって，safA遺伝子発現が誘導され，細胞膜中に移
動して，PhoQ のぺリプラズム領域に結合して，PhoQ の HK活
性を制御することにより，PhoQ/PhoP制御化の遺伝子群が制
御される新しい情報伝達ネットワークの分子機構が明らかにさ
れた（図2）．さらに，SafA は PhoQ のぺリプラズム領域に結合
して，構造変化を促し，細胞内ヒスチジンキナーゼドメインの
活性が制御されていることを示した．その後，SafA様のコネク
ター分子の存在が報告されており，コネクター分子を介する細
菌情報伝達ネットワーク分子機構は，細菌情報伝達ネットワー
クの基本的な分子機構と理解された．
II　細菌情報伝達阻害型薬剤の開発 : WalK/WalR情報伝達機
構を標的にした新規抗生物質の発見
代表的なグラム陽性多剤耐性細菌である MRSA や VRE は

増殖に必須な WalK（HK）/WalR（RR）TCS を保持している 
（図3）．WalK/WalR TCS を標的にした阻害剤は，既存の抗生
物質と全く異なる作用機序によって，MRSA や VRE等の多剤
耐性細菌を死滅させることが期待された．最初に，分子生物学
ならび構造生物学的研究を行い，WalK，WalR はそれぞれ，ホ
モ 2量体構造をとることが情報伝達に重要であることを示した．
その研究成果に基づいて，WalK，WalR を標的にする選択的な
単離方法を開発した．これらの選択方法を用いて，3種の新規
な WalK（ヒスチジンキナーゼ）阻害剤と 1種の WalR阻害剤 

（walrycin B）を見出した．3種の WalK阻害剤はいずれも，

WalK二量体ドメイン （ATP結合部位ではない）に結合して，
自己リン酸化活性を阻害し，MRSA や VRE を死滅させる新規
抗生物質として signermycin，waldiomycin，walkmycin と命
名した．本研究において，細菌情報伝達ネットワークの分子機
構研究の展開のなかで，その情報伝達素過程を阻害する細菌情
報伝達阻害型薬剤が種々の多剤耐性細菌に有効な薬効を示すだ
けでなく，病原性を抑制し，その病害防除を可能にする優れた
戦略であることを見出した．これらの研究成果をもとに，21世
紀，細菌情報伝達阻害型薬剤がヒト感染症治療ならびに植物病
害防除に貢献することが期待される．
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図2　TCS間ネットワーク

図3　細菌情報伝達阻害型薬剤とその作用機構


