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PRESS RELEASE  2023/8/1      
 

 

細胞外膜小胞を介した異種細菌間コミュニケーションが 
細菌の二次代謝産物生産を誘導 

～通常の細菌培養では生産されない未開拓な天然物の獲得に期待～ 
 
ポイント 

・細菌が分泌する細胞外膜小胞が多様な種類の細菌に対して様々な化合物を生産誘導することを解明。 
・細胞外膜小胞と化合物を介して、異種細菌が競争的に相互作用することが明らかに。 
・通常の細菌培養では生産されない、未開拓な化合物の獲得に期待。 

 
概要 

北海道大学大学院薬学研究院の吉村 彩助教、脇本敏幸教授と、帯広畜産大学グローバルアグロメ
ディシン研究センター及び同大学原虫病研究センターの菅沼啓輔助教の研究グループは、細胞外膜小
胞（MVs）*1 を介した異種細菌間コミュニケーション*2 が、細菌の二次代謝産物*3 生産を誘導すること
を明らかにしました。 

細菌由来の二次代謝産物（天然物）は細菌ゲノム上の生合成遺伝子を設計図として生合成されます。
生合成遺伝子の 80%以上は、研究室培養条件では発現しない休眠遺伝子*4 ですが、細菌の本来の生育
環境では外部刺激に応じて発現すると考えられています。自然環境中で細菌が受ける刺激の一つとし
て異種細菌が放出する MVs が知られています。そこで研究グループは、MVs を用いて自然環境を模
倣した条件で細菌を培養することで休眠遺伝子を活性化する方法を検討しました。 

その結果、様々な細菌が MVs によって多様な天然物を生産誘導することを明らかにしました。さ
らに、２種の細菌が MVs と天然物を利用して、競争的に相互作用することを示しました。今後は MVs
と細菌の多様な組み合わせを本手法に適用することで、さらなる有用天然物の獲得が期待できます。 

なお、本研究成果は 2023 年 7 月 14 日（金）公開の Angewandte Chemie International Edition 誌
にオンライン掲載されました。 

 

 
細胞外膜小胞によって生産誘導される新規天然物 
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【背景】 
現在、臨床使用されている医薬品の半数近くは、植物や微生物が生産する二次代謝産物（天然物）と、

その構造を一部改変した化合物です。微生物の体内では生合成遺伝子から作られる酵素が生体内小分子
を原料に用いて天然物を生合成します。つまり、一つの微生物種が持つ生合成遺伝子の数から、その微
生物が生産できる天然物の数を見積もることができます。解析の結果、細菌は研究グループが予想して
いた数よりも多くの天然物生合成遺伝子を保有することが明らかになりました。しかし、その 80%以上
は通常の研究室培養条件では発現していない休眠遺伝子でした。それら休眠遺伝子を活性化すれば未開
拓な天然物を獲得できます。 

研究室培養条件では発現しない休眠遺伝子ですが、環境中では様々な外部刺激を受けて活性化してい
ると考えられます。環境中の外部刺激の一つに、細菌が放出する細胞外膜小胞（MVs）が知られていま
す。MVs はほぼ全ての細菌が分泌する膜小胞で、タンパク質、DNA 断片や小分子化合物を内包してい
ます。最近、MVs は細菌間のコミュニケーション媒体として機能することが報告されました。これらの
背景から、研究グループは細菌培養液に MVs を添加することで、休眠遺伝子を活性化し、新たな天然
物の生産を誘導できる可能性に着目しました。 
 
【研究手法】 

まず、グラム陰性菌 Burkholderia multivorans から採取した MVs を添加して約 100 株の細菌を培養
し、それら細菌が MVs 添加時にのみ生産する天然物を網羅的に探索しました。次に、見出した天然物
を細菌培養液から単離し、化学構造を解析しました。さらに得られた天然物の生合成遺伝子を特定し、
MVs 添加時にそれら生合成遺伝子が活性化されるメカニズムを調査しました。また、得られた天然物が
MVs 生産菌 B. multivorans に与える影響を検証しました。 

 
【研究成果】 
 B. multivorans 由来の MVs を添加及び非添加条件下で培養した約 100 株の細菌培養液から MVs 添加
時にのみ生産される天然物を網羅的に探索しました。まず、細菌培養液抽出物を液体クロマトグラフ質
量分析計（LC-MS）によって測定し、膨大な質量分析データを得ました。得られたビックデータを
MZmine2 と Python スクリプトによって網羅的に自動解析した結果、様々な種類の細菌が MVs 添加に
よって多様な代謝物を生産誘導していることが明らかになりました。 

そのうち Cryseobacterium 属細菌 K35 株と放線菌 Streptomyces eurocidicus から一つずつ化合物を
取得し、両化合物の化学構造を決定しました。また同様に、グラム陰性菌 Xenorhabdus innexi からは
新規天然物 xeinamideA、B、xeidopeptide A―C と、過去に単離報告のある天然物 xenoamicin A、C、
G を取得しました。結果、そのうち五つの化合物はアフリカ睡眠病の原因である Trypanosoma b. 
rhodesiense に対する強力な抗原虫活性を示しました。以上の結果から研究グループは、MVs を活用し
た休眠遺伝子活性化法を初めて確立し、これを MeVIUS（Membrane Vesicles Induced Unlocking 
System）と命名しました。 

また、リアルタイムPCR解析からxeinamide類、xeidopeptide類とxenoamicin類の生合成遺伝子は
MVs添加によって転写量が増加していました。網羅的な遺伝子発現解析（RNA-seq）の結果、クオラム
センシングに関わる遺伝子群の発現がMVs添加時に低下していました。これまでにX. innexiの近縁種で
は、クオラムセンシングを抑制すると天然物の生産量が増加することが報告されています。このことか
ら、MVsがX. innexiのクオラムセンシング*5を抑制することで天然物を生産誘導することが示唆されま
した。 
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研究グループは xeinamide 類、xeidopeptide 類と xenoamicin 類の B. multivorans に対する活性を評
価しましたが、いずれの化合物も B. multivorans の生育を阻害しませんでした。一方で、今回単離した
xenoamicin 類が X. innexi の MVs に内包されていました。さらに興味深いことに、xenoamicin 類を含
む X. innexi の MVs は、B. multivorans の生育を抑制しました。このことから xenoamicin 類は MVs に
よって運搬されることで、B. multivorans に対する静菌作用を示すことが明らかになりました。さなが
ら、天然の DDS システムのようです。 

以上の結果を統合し、研究グループは B. multivorans と X. innexi が MVs と天然物を介して競争的に
相互作用することを明らかにしました。この相互作用メカニズムの解明により MeVIUS が細菌間コミュ
ニケーションを模倣することで天然物生産を促していることを実証しました。 
 
【今後への期待】 

本研究で確立した MeVIUS は、MVs を細菌培養液に添加するだけの簡便な方法です。MVs は MVs 生
産菌の培養液から採取できます。さらに、ほとんどの細菌は MVs 生産能力があり、細菌種ごとに MVs
の性質が異なります。これらの利点を活かし、多様な MVs 生産菌と受容菌の組み合わせが可能です。
さらに本手法を様々な評価系と組み合わせることで、望みの生物活性を有する未開拓な天然物の探索に
利用することができます。 
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【参考図】 

 
 
図 1. 本研究から明らかになった異種細菌間コミュニケーションの概念図。B. multivorans 由来の MVs

が X. innexi に作用して、X. innexi の二次代謝産物の生産を亢進する（上段）。X. innexi は自身の二次
代謝産物を内包した MVs を放出する（下段）。X. innexi から放出された MVs が B. multivorans に対
して静菌作用を示す。 

Xenoamicin A 

Xenoamide A 

Xeidopeptide A 
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【用語解説】 
＊1 細胞外膜小胞 … 細菌が放出する膜小胞の総称で、メンブレンベシクル（membrane vesicles、 

MVs）と呼ばれる。ほとんどの細菌が MVs 生産能を有しているが、細菌種や細菌の生育フェーズ
ごとに MVs の内容物やサイズが異なる。MVs に共通した特徴として直径 20-400 nm の小胞で、タ
ンパク質・DNA 断片や小分子化合物を内包する。これまでに MVs は遺伝子の水平伝播や、バクテ
リオファージの感染を防ぐデコイ、栄養獲得や細菌間相互作用に寄与することが知られている。最
近ではワクチンアジュバンドや薬剤送達の担体としての応用が盛んに研究されている。 

 
＊2 細菌間コミュニケーション … 細菌同士が接触もしくは何らかの物質をやり取りすることで相互

作用する現象。地球上には約 1030 個の細菌が棲息しており、それらの多くは同種・異種細菌から
なるコミュニティを形成している。細菌同士の相互作用が細菌コミュニティの構成菌種や各細菌種
の割合を決定している。実際に人体内にも多くの細菌が存在しており、その細菌叢バランスが崩壊
することで疾患が引き起こされることが明らかになりつつある。現在、細菌ゲノム解読技術の発展
によりそれぞれの細菌コミュニティの構成細菌を決定することが容易になってきたが、どの細菌が
どのようにコミュニケーションするかはほとんど明らかになっていない。今後、細菌間コミュニケ
ーション様式が明らかになることで新たな疾患治療戦略が生まれることが期待される。 

 
＊3 二次代謝産物 … 異なる生物種に共通する代謝産物である一次代謝産物に対して、生物種に固有の

代謝産物を二次代謝産物と呼ぶ。 
 
＊4 休眠遺伝子 … 通常の細菌培養条件では発現していない天然物生産を担う遺伝子。全ての天然物生

合成遺伝子の 80%以上が休眠遺伝子に該当する。従来は栄養豊富な培地で生育させた単一の細菌が
生産する天然物が生物活性や物理化学的性質を指標に単離されてきた。このような従来法では休眠
遺伝子由来の天然物を獲得することは困難である。一方で、遺伝子操作や細菌に人工的な刺激を与
えることで生産誘導された休眠遺伝子由来の新規天然物が複数報告されている。休眠遺伝子は依然
として未開拓な天然物の探索源として注目を集めている。 

 
＊5 クオラムセンシング … 同種の細菌が自己誘導因子を授受し合い、周囲の菌密度を感知する現象。

菌密度に応じて遺伝子発現や表現型を制御することで細菌集団としての振る舞いを決定する。一般
に自己誘導因子は小分子化合物で、細菌種ごとに利用する自己誘導因子の化学構造が異なる。 


