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ほとんどの細菌は細胞外に膜で構成される微小粒子(メンブレンベシクル: MV)を放出

することが明らかとなっている。近年では、MVの機能が次々と解明され、その研究分

野は急速な発展を遂げている。その一方で、MVの基礎的な理解やその応用に際して根

幹を成す、MVの形成機構については理解が進んでいなかった。本稿ではMVの形成機

構を含めて、これまでに得られた成果を紹介する。 

 

はじめに 

MV はおよそ直径 40 から 400 nm の細胞外膜小胞であり、細菌同士の膜タンパク質の

交換や遺伝子水平伝播に関わるほか、細胞膜をターゲットにした抗生物質やファージの

おとりとして働くことが明らかにされている 1)。さらには、病原性細菌において、毒素

を宿主細胞に運搬する役割を持ち、免疫誘導性を利用したワクチン開発も盛んに行われ

ている。 

 

MVの微生物間コミュニケーションへの関与 

近年に入り、細菌どうしがシグナル化合物を介してコミュニケーションを行い、遺伝

子発現を集団で調節していることが明らかとなってきた 2)。これまでの研究で、微生物

間コミュニケーションは二次代謝の制御に関わるとされていたが、我々は緑膿菌を用い

た研究において、一次代謝である脱窒(嫌気環境下での呼吸様式の一つ)が制御されるこ

とを明らかにした 3),4),5)。脱窒は地球上の窒素循環において重要な役割を果たし、水処理

にも利用されている。 

微生物間コミュニケーションで最も研究されているシグナル化合物の一つとして、一

部のグラム陰性菌が用いるアシル化ホモセリンラクトン(AHL)類が挙げられる。AHLは

ラクトン環に側鎖のアシル基が結合した構造をもつが、アシル基が長くなるにつれ、疎

水性が高くなる。疎水性の高い長鎖 AHL を産生する細菌は多く報告されているが、長

鎖 AHL が水に溶解しづらいために、どのように細胞間で長鎖 AHL が伝達されるのか

については、長い間疑問となっていた。環境浄化細菌の一種である Paracoccus 

denitrificans は、シグナル化合物として、長鎖 AHL の一種である C16-HSLを産生する。

過去の知見により C16-HSLが P. denitrificans の細胞膜に蓄積すると考えられた 6)。そこ

で我々は膜から生産される MV に着目し、MV によって C16-HSL が運搬されているの

ではないかと考えた。その結果、 P. denitrificans の MV には C16-HSL が濃縮されてい

ることが明らかとなった 7),8),9)。定量的な解析の結果、MV 1粒子には遺伝子発現を制御

するのに必要な閾値濃度以上のシグナル化合物が含まれることが明らかとなった。従来

の微生物間コミュニケーションでは、シグナル化合物が周囲に拡散し、遺伝子発現を同



調させると考えられていたのに対

し、本知見は、シグナル化合物が

MV に濃縮されて、とびとびに伝

わることを示唆する。従来とは異

なる微生物間コミュニケーション

様式であることから、これをバイ

ナリーシグナリングと名付けた 7) 

(図 1)。 

 

溶菌を伴うMV形成機構 

細菌は構造上、大腸菌のように内

膜と外膜を有するグラム陰性菌

と、枯草菌のように、外膜の外側に厚いペプチドグリカン層を有するグラム陽性菌に大

別できる。グラム陰性菌においては、外膜が外側にたわむ形でMVが形成される blebbing

と呼ばれる機構が知られていた。その一方で、DNA など、細胞質内に局在する生体分

子がMVに内包されることが報告されており、blebbingでは細胞質内の生体分子が内膜

をどのように通過するのかを説明できずにいた。我々は、MV形成機構について新たに

知見を得るために、緑膿菌を用いて、MVが形成される過程を超解像顕微鏡によるライ

ブセルイメージングで解析した。その結果、細胞が破裂し、放出された膜断片が再会合

することによって MV が形成される MV 形成経路が明らかとなり、これを、explosive 

cell lysis と名付けた 10)。本機構のメカニズムを解析したところ、細胞壁分解酵素である

エンドリシンが関与することを明らかにした。これまでの通説では、MVは細胞が生き

たまま放出するとされてきたが、本発見はそれを覆すことになった。 

 

エンドリシンによるグラム陽性菌のMV形成 

エンドリシンは細菌間で極めて

保存性が高いタンパク質であり、

ファージを介して獲得することも

可能である。グラム陽性菌におい

ては、膜の外側が厚い細胞壁で覆

われているために、MVがどのよう

に放出されるかについての知見は

皆無であった。グラム陽性菌でも

細胞壁の分解が鍵なのではないか

と考え、再びエンドリシンに着目

した。そこで、グラム陽性菌のモデ

ル細菌である枯草菌を用いて研究

 

図 1. MVを介した細胞間シグナル伝達  

 

図 2. エンドリシンによる MV形成の誘導  



を行った結果、エンドリシンの誘導によって MV 産生量が上昇することが明らかとな

った 11)。ライブセルイメージングによってその過程を解析した結果、緑膿菌とは異なり、

枯草菌が形を保ったまま MVが形成される様子が観察された。そこで、クライオ電子線

トモグラフィーによって、より微細に構造を解析したところ、細胞壁に空いた穴から膜

が吐出する形で MV が形成されることが明らかとなった。本機構も細胞死を伴うこと

から bubbling cell deathを名付けた(図 2)。 

 

MVの多様性 

 MVの新たな生産機構を解明したことにより、細菌が異なるMV形成経路を有してい

ることが示された。その生産経路に応じて MVの中身、しいては機能が変わることが考

えられる。そこで細胞が生きたまま放出するとされていた、MVを定義し直し、MVの

多様性について提唱した 12)。また、その実証の一つとして、細菌の中で最も複雑な細胞

外皮構造を持つミコール酸含有細菌の仲間である、コリネ型細菌を用いて研究を行った

13。本菌はグラム陽性菌であるが、厚い細胞壁の外側に外膜ともいえる、ミコール酸層

をもつ。また、グルタミン酸などの生産で工業的にも利用されている。過去の知見によ

り、ビオチン制限やペニシリン処理により、膜がゆるくなると知られていたため、これ

らをヒントにして、本菌を異なる環境下で培養したところ、環境に応じたMV形成機構

が存在することが明らかとなった。ライブセルイメージングや脂肪酸組成の解析により、

コリネ型細菌はビオチン制限下ではミコール酸層を主成分とする MV を形成し、ペニ

シリン存在下では、細胞の極からカルジオリピンを多く含んだ MV を形成することが

明らかとなった。また、本菌においても DNAストレス存在下でエンドリシンの働きに

よってMVが形成されることが明らかとなった。 

 

今後の展望 

細菌は比較的単純な構造でありながら、環境に応じた複数の MV 形成機構が存在する

ことが明らかとなった。異なる形成機構が MV の機能の多様性に関わっている可能性

がある。今後は MV がどのように細胞に作用しているのか、その詳細を明らかにし、

MVの応用にも繋げたい。 
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