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細菌は環境変化に応じて細胞間でコミュニケーションを行
う．この結果，病原性の獲得やバイオフィルムの形成と
いった問題が生じる．細菌細胞間のコミュニケーションに必
要なシグナル分子としてはN-アシル -L-ホモセリンラクトン
などが有名であるが，2004年以降新たなシグナル物質とし
て，ポリアミンが注目を集めている．これまでに多くの細菌
において，運動性細胞への分化，バイオフィルムの形成およ
び分解，病原性の獲得がポリアミンによって仲介される細胞
間コミュニケーションによって引き起こされることが報告さ
れている．本稿では，近年の研究の進展をさまざまな細菌に
おけるポリアミン代謝系・輸送系・センサーについての遺伝
学的・生化学的知見とともに概説する．

ポリアミンとは？

ポリアミンとは，アミノ基を2つ以上もつ炭化水素で
あり，天然に存在するものはすべて両端にアミノ基を有
する．代表的なものにはプトレッシン，スペルミジン，
スペルミンがあり，ヒトはこの3つのポリアミンをも
つ(1, 2)．一方で，いくつかの細菌は先述の3つのポリア

ミンのほかにスペルミジンと構造のよく似たノルスペル
ミジンをもち(3)，また，好熱性細菌の多くは長鎖ポリア
ミンや分岐鎖ポリアミンを有する(4)．
ポリアミンは生理的なpHの環境では正電荷をもつた
め，細胞内において負電荷をもつ物質，すなわち，核酸
やリン脂質などと弱く結合することで，さまざまな生体
反応に影響を及ぼしている(5)．
ポリアミンは対数増殖期の細菌やがん細胞など，増殖
の活発な細胞に高濃度で含まれるため，細胞増殖活性を
もつと考えられている(5)．そのメカニズムはポリアミン
がmRNAに作用することでその翻訳を促進すること
や(6)，ポリアミンの一種であるスペルミジンがタンパク
質の翻訳に必須なeIF5Aの活性化に必要であること(7)

が挙げられる．

細菌のポリアミンの代謝系

ポリアミン合成系についての研究は大腸菌を主な研究
対象として1970年代から行われてきた．大腸菌はプト
レッシンとスペルミジンをもち，スペルミジンはプト
レッシンを原料として作られる（図1）．大腸菌のプト
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レッシン合成系にはアルギニンがSpeAによって脱炭酸
化されて生じたアグマチンが，SpeBにより尿素を取り
外されてプトレッシンが生成する経路と，オルニチンが
SpeCによって脱炭酸化されてプトレッシンが生成する
経路の2つが存在する．プトレッシンはdcAdoMet（脱
炭酸化されたS-アデノシルメチオニン）由来のアミノプ
ロピル基をSpeEの触媒する反応により受け取ること
で，スペルミジンとなる．なお，AdoMet（S-アデノシ
ルメチオニン）の脱炭酸化反応を触媒するのはSpeDで
ある(1)．
近年，大腸菌以外の細菌で新規のポリアミン合成系が

数多く発見されてきている（図1）．プトレッシンの新
規合成系としては，アグマチンからN-カルバモイルプ
トレッシンを経てプトレッシンを合成する経路(8, 9)が挙
げられ，スペルミジンの新規合成系としては，プトレッ

シンをアスパラギン酸-β-セミアルデヒドとをCASDHの
触媒により結合させ，カルボキシルスペルミジンを生成
した後に，これをCASDCの触媒により脱炭酸すること
でスペルミジンを生成する合成系(3)と，アグマチンに
dcAdoMet由来のアミノプロピル基を転移させ，N1-ア
ミノプロピルアグマチンを生成した後に，ここから尿素
を取り外すことでスペルミジンを生成する合成系(10)が
存在する．

細菌のポリアミン輸送系

細菌はポリアミンを自ら合成する一方で，環境中のポ
リアミンをトランスポーターによって取り込むこともで
きる．以下に細菌の主なポリアミントランスポーターを
その構造ごとにまとめた（図2）．

図1 ■ 細菌の既知ポリアミン代謝系および輸送系
これまでに報告のある細菌の既知ポリアミン代謝系および輸送系について，種を無視して一つの細胞内にまとめた．略語；ADC, アルギニ
ンデカルボキシラーゼ；AIH, アルギニンイミノヒドロラーゼ；AUH, アグマチンウレオヒドロラーゼ；NCPAH, N-カルバモイルプトレッ
シンアミドヒドロラーゼ；PCT, プトレッシンカルバモイルトランスフェラーゼ；ODC, オルニチンデカルボキシラーゼ；AdoMetDC, S-ア
デノシルメチオニンデカルボキシラーゼ；AAT, アグマチンアミノプロピルトランスフェラーゼ；SpdSyn, スペルミジンシンターゼ；
APAUH, アミノプロピルアグマチンウレオヒドロラーゼ；CASDH, カルボキシスペルミジンデヒドロゲナーゼ；CASDC, カルボキシスペ
ルミジンデカルボキシラーゼ．
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1.　ABC（ATP binding cassette）型の取り込み系
プトレッシン取り込み系であるPotFGHI(11)とスペル

ミジン取り込み系であるPotABCD(12)の2種が存在する．

2.　プロトン駆動型の取り込み系
PuuP(13)とPlaP(14)の2種のプトレッシン取り込み系が
存在する．PuuPは高親和性取り込み系であり，PlaPは
低親和性取り込み系である．

3.　ポリアミン‒アミノ酸アンチポーター
オルニチンを取り込みつつプトレッシンを放出する

PotE(15)とアグマチンを取り込みつつプトレッシンを放
出するAguD(16)の2種のアンチポーターが存在する．こ
れらのアンチポーター遺伝子は酸性条件下で発現し，生
育環境のpHを上昇させる機能をもつ．
細菌はこれらのポリアミンのトランスポーターを使い

分けることでさまざまな環境に適応していると考えられ
る．

細胞外シグナル物質としてのポリアミン

2004年にポリアミンが細菌の細胞外シグナル物質と
して働くことを示した最初の報告がProteus mirabilisを
研究対象として行われた(17)．P. mirabilisは尿路感染症
菌として知られ，swarmingと呼ばれる運動性を示すこ
とでも有名である．P. mirabilisのswarmingは，本菌
が運動性細胞への分化と非運動性細胞への脱分化を繰り
返しながら培地上を運動していくことで生じる同心円状
の移動跡が特徴的であり(18)，1.5％寒天を含むLB平板培
地の中央に微量の培養液を滴下すると，12時間後には
直径9 cmのプレート一面に増殖する．Swarmingに必要
な分化に伴い特異的に発現する遺伝子の中には病原性遺
伝子が多く含まれているため，swarmingは実験室内で
病原性の指標として用いられ，swarmingを減衰させる
ことがP. mirabilisの病原性減衰の一つの指標と考えら
れている(18)．
P. mirabilisのプトレッシン合成系遺伝子の一つであ

るspeBを破壊すると，swarming運動性が大きく損なわ
れた．損なわれたswarming運動性は培地にプトレッシ
ンを添加することで回復した．次に，プトレッシンを合
成できるが鞭毛遺伝子を破壊しているためにswarming
運動ができないP. mirabilis株（speA＋ flaA－）と，プ
トレッシンを合成できないが鞭毛遺伝子が無傷な株
（speA－ flaA＋）をLB培地上で交差培養すると，線状に
生育したspeA－ flaA＋株のうち，speA＋ flaA－株近傍部
分のみがswarming運動性を示した（図2）．このこと
は，speA＋ flaA－株からspeA－ flaA＋株へとプトレッシ
ンが受け渡されて運動性細胞への分化が誘導されたこと
を示しており，P. mirabilisがプトレッシンを細胞外シ
グナル分子として用いている最初の実験結果となっ
た(17)．

バイオフィルム形成とポリアミン合成系

バイオフィルムとは，何らかの物体の表面に形成され
る細菌の集合体であり，バイオフィルム内では細胞外多
糖，タンパク質，まれにDNAからなるマトリックスと
細菌が立体構造を取っている(19)．バイオフィルム内の
細菌はバイオフィルムを形成していない場合と比較し
て，環境ストレス耐性および抗生物質耐性が上昇するな
ど除去しづらくなっているほか，病原性遺伝子の発現も
観察される(19)．バイオフィルムの形成には細菌間のコ
ミュニケーションが必要であると考えられ，このコミュ
ニケーションを阻害することでバイオフィルム形成を抑

図2 ■ P. mirabilisのプトレッシンを用いた細胞間コミュニ
ケーション
プトレッシンを合成できるが，鞭毛をコードするflaA遺伝子が破壊
されているためswarming運動性を失ったP. mirabilis株（speA＋ 
ΔflaA）を水平方向に画線培養し，プトレッシンを合成できない
が，鞭毛遺伝子が無傷であるために外部からプトレッシン供給を
受けた場合にのみ活発にswarming運動を行うP. mirabilis株
（speA :: kan＋ flaA＋）を垂直方向に画線培養した．
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制し，病原菌をはじめとした人類にとってやっかいな細
菌の活動を抑制することを目的として，多くの研究が進
められている(20)．2006年にYersinia pestis（ペスト菌）
のバイオフィルム形成にプトレッシン合成系が重要であ
ることが示された(21)．この研究ではY. pestisのプト
レッシン合成系を構成する酵素をコードする遺伝子をす
べて破壊したΔspeA ΔspeC株のバイオフィルム形成能は
99％阻害され，この阻害は外部からのプトレッシン添加
によって回復した(21)．
この研究と同様の研究が，Y. pestis以外の菌種でいく
つか報告されている．Vibrio cholerae（コレラ菌）では
ノルスペルミジンがバイオフィルム形成を促進し，ノル
スペルミジン合成系を破壊するとバイオフィルム形成が
阻害されるが，この阻害は培地にノルスペルミジンを添
加することで回復することが報告された(3)．また，グラ
ム陽性細菌のモデル細菌として知られるBacillus subti-
lisではスペルミジン合成系を破壊するとバイオフィル
ム形成が阻害され，培地へのスペルミジン添加により回
復することが報告された(22)．さらに大腸菌では，プト
レッシンとスペルミジンの合成系変異株においてバイオ
フィルム形成不全が報告されている(23)．

ポリアミン輸送系と細胞間コミュニケーション因子
としてのポリアミン

ここまで，ポリアミン合成系を破壊したさまざまな細
菌においてバイオフィルム形成能およびswarming運動
能が損なわれること，損なわれた機能は外部からのポリ
アミン供給により回復することを述べてきた．ポリアミ
ンは生理的pH下では親水性であるため，疎水性の細胞
膜を通り抜けることができない．したがって，外部から
のポリアミン取り込みにはトランスポーターが寄与して
いると考えられる．
大腸菌は0.5％Eiken寒天および0.5％グルコース含む

M9平板培地上で表面運動性を示す．この表面運動性に
もP. mirabilisのswarming運動性と同様，細胞間コ
ミュニケーションが必要であると考えられる．大腸菌の
ΔspeAB ΔspeC株（ポリアミン合成能を失っている）は
0.5％ Eiken寒天および0.5％グルコース含むM9平板培
地上における表面運動性を失うが，培地にスペルミジン
を添加すると表面運動性は回復する(24)．しかし，ポリ
アミン合成系（SpeA, SpeB, SpeC）とスペルミジン輸
送系（PotABCD）の両方をコードする遺伝子を破壊し
た大腸菌ΔspeAB ΔspeC ΔpotABCD株では，スペルミジ
ンを培地に添加しても表面運動性の回復は起こらず，こ
の株にスペルミジン輸送系をコードするpotABCD遺伝

子を導入した相補株では，スペルミジンの培地への添加
によって表面運動性が回復するようになった(24)．この
ことは，ポリアミン輸送系が大腸菌の表面運動性のポリ
アミンによる誘導に重要な役割を果たしていることを示
している．このほかにプトレッシン輸送系PlaPが細胞
外プトレッシンによる大腸菌の表面運動性誘導に重要な
役割を果たしている(14)．尿路感染症菌P. mirabilisの
PlaPについても，大腸菌と同様に本菌のプトレッシン
に誘導されるswarming誘導性および尿管上皮細胞への
侵入活性に重要な役割を果たしていることが報告されて
いる(25)．

ポリアミンの細胞増殖促進機能と細胞間コミュニ
ケーション仲介機能
ここまでポリアミンの細胞間コミュニケーション仲介
機能に関して，コミュニケーションの結果起こる現象と
して，バイオフィルムの形成，運動性の誘導，病原性の
獲得に着目してまとめてきた．しかし，これらの現象は
細胞増殖活性とも関連しているとも考えられ，ポリアミ
ンが高い細胞増殖活性をもつことから，細胞増殖促進機
能とコミュニケーション仲介機能との切り分けがこれま
での解説では不十分である．事実，ここまでに挙げた多
くの研究(17, 21～23, 25)では，ポリアミン合成系を破壊して
細胞をポリアミン欠乏にした際にバイオフィルムの形
成，運動性の誘導，病原性の獲得といった現象が抑制さ
れ，ここにポリアミンを外部から補充することでこれら
の現象が回復するということが報告されており，ポリア
ミンに依存する（ように見える）上記の現象が，ポリア
ミンをシグナル物質とした細菌間コミュニケーション不
全ではなく，単に細胞内ポリアミン濃度の高低の結果生
じる細胞増殖活性の高低によるものである可能性は否定
できない．
V. choleraeのNspSは，大腸菌のスペルミジン輸送系

PotABCDの構成因子の一つである基質結合タンパク質
（ペリプラズムで輸送する相手と結合し，細胞内への取
り込みへと導くタンパク質）PotDのホモログである．
potABCDは遺伝子クラスターを形成しているのに対し，
nspS近傍にはABCトランスポーターが機能するために
必要なチャンネルを形成する膜貫通タンパク質や，
ATP分解酵素をコードする遺伝子が存在しない一方で，
mbaA遺伝子が存在しており，nspSとオペロンを形成し
ている(26)．KaratanらによりMbaAがc-di-GMP（セカ
ンドメッセンジャーの一種．セカンドメッセンジャーと
は，細胞外の受容体にリガンドが結合したときに細胞内
で作られ，遺伝子発現調節を通じてバイオフィルム形成
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や病原性獲得など，特定の細胞機能を誘導する情報伝達
物質の総称である）を加水分解する酵素であり膜貫通ド
メインを有すること，NspSがノルスペルミジンおよび
スペルミジンと結合するがこれら2つのポリアミンの細
胞内への輸送には関与しないこと，ノルスペルミジンは
nspS依存的にバイオフィルム形成を促進し，スペルミ
ジンはnspS依存的にバイオフィルム形成を抑制するこ
とが報告された(27, 28)．Karatanらはこれらを総合して，
ノルスペルミジンあるいはスペルミジンがNspSに結合
することでMbaAのc-di-GMP加水分解活性が変化し，
細胞内c-di-GMP濃度が変動することでバイオフィルム
形成が調節されるという新しいシグナリング経路を提唱
している(26)．このシグナリング経路においては，スペ
ルミジンあるいはスペルミンは細胞内に輸送されないた
め，ポリアミンのもつ細胞増殖活性とシグナル伝達機能
を切り分けて考えることができる．
また，ポリアミントランスポーターが関与する場合に

おいても，細胞増殖とシグナル伝達を切り分けて考える
ことが可能な場合もある．P. mirabilisではプトレッシ
ンがプトレッシン取り込み系であるPlaPを通じて細胞
内に取り込まれることでswarming運動性が誘導され
る．この現象はP. mirabilisのポリアミン合成系を破壊
しない場合でも輸送系PlaPの有無のみに影響を受け，
細胞内ポリアミン濃度および細胞増殖活性は輸送系
PlaPの有無に影響を受けないことが報告されている(25)．
以上に挙げた研究結果を総合すると，ポリアミンは細

胞増殖促進効果とは無関係に細胞間コミュニケーション
を仲介している場合もあると考えられる．

クオラムセンシングとポリアミン

クオラムセンシングは細菌が周囲の細菌濃度を自らが
分泌するシグナル物質の細胞外濃度を通じて感知し，病
原性遺伝子の発現などの特定の生体反応を起こす現象で
ある．クオラムセンシングに用いられるシグナル物質と
してはN-アシル-L-ホモセリンラクトン（AHL）が有名
であり，AHLの細胞外濃度は細菌濃度とおおむね比例
する(29)．
細菌は細胞外にポリアミンを分泌し，その濃度は培養

条件によっては，おおむね生育度に比例する場合があ
る．疎水性の高いAHLは疎水性である細胞膜を拡散に
よって浸透し細胞内に入る(30)ので，細菌は細胞外の
AHL濃度を感知することができるが，ポリアミンは親
水性であるため，この細胞外濃度を細菌が感知するため
には細胞外のセンサーあるいはトランスポーターが必要

である．細胞外センサーとしては前述したNspSが存在
する(27)が，トランスポーターを用いて細胞外濃度を感
知する場合は，AHLの細胞内への浸透と同様，細胞外
ポリアミン濃度とポリアミンのトランスポーターによる
細胞内への輸送速度がおおむね比例する必要がある．つ
まり，ポリアミントランスポーターのKm値が細胞外ポ
リアミン濃度と匹敵する場合は，細胞外ポリアミン濃度
の増加とポリアミン取り込み速度がおおむね比例するた
めに，細菌は細胞外ポリアミン濃度をトランスポーター
による取り込みを通じて感知することが可能になると考
えられる．
大腸菌は多くのポリアミン輸送系をもち，生育環境に
応じてそれぞれの輸送系を使い分けていると考えられ
る(31)．前述した大腸菌の表面運動性にかかわるプト
レッシン取り込み系PlaPのプトレッシンに対するKm値
は約160 μMと，ほかのポリアミン輸送系の対応するポ
リアミンに対するKm値が数μMのオーダーであること
と比較して非常に高い(14)．このことと，大腸菌を培養
した際の培養上清中のポリアミン濃度が最大でおよそ数
百μMであることを総合すると，細胞外プトレッシン濃
度の増加が生育度と比例する場合，PlaPによるプト
レッシン取り込み速度は細胞外プトレッシン濃度にほぼ
比例するため，これを細菌が感知することで周囲の細菌
濃度を感知することができると考えられ，AHLをシグ
ナル物質としたクオラムセンシングとほぼ同じ機構が，
プトレッシンをシグナル物質として存在することが示唆
される．

病原菌のポリアミンによるコミュニケーション阻害
による病原性減衰
前述のとおり，P. mirabilisではPlaPによるプトレッ
シン取り込みがswarming運動性に重要な役割を果たし
ており，同時に，尿路上皮細胞への侵入活性もPlaPに
よるプトレッシン取り込みにより活性化されることが明
らかとなっている(25)．そこで，ポリアミンアナログを
用いてPlaPのプトレッシン取り込み活性を阻害すると，
P. mirabilisの尿路上皮細胞への侵入活性が有意に阻害
された(25)．このことはポリアミンアナログを用いてP. 
mirabilisの病原性を減衰させることができる可能性を
示唆している．
細菌間コミュニケーションとの関連は示されていない
ものの，Streptococcus pneumoniae（肺炎連鎖球菌）で
は，スペルミジン輸送系PotABCDの基質結合タンパク
質PotDタンパク質で免疫したマウスで，S. pneumoniae
に対する抵抗性が大幅に上昇したことが報告されてい
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る(32)．

ポリアミンによるバイオフィルム形成抑制

細菌のシグナル伝達を操作することで，バイオフィル
ムを分解させることができれば非常に有益である．2012
年にバイオフィルムを形成しているB. subtilisが50～80 
μMのノルスペルミジンを生成し，これがバイオフィル
ムを構成している細胞外多糖を凝集させることでバイオ
フィルムを完全に分解し（分解が始まる濃度は25 μM），
B. subtilisは次の生育サイクルに移るという報告がCell
誌においてなされた(33)．しかし，2014年に別のグルー
プからB. subtilisはノルスペルミジンを生成しないこ
と，ノルスペルミジンは200 μM以下の濃度ではバイオ
フィルム形成を促進すること，それ以上の濃度ではB. 
subtilisの生育を阻害することで結果的にバイオフィル
ムは形成されなくなるという反論をCell誌上で行っ
た(34)．これを受けて2015年に最初の論文は撤回され
た(33)．なお，これまでのところ，バイオフィルム形成
を抑制することが報告されているポリアミンには前述の
Vibrio cholerae（コレラ菌）におけるスペルミジン(28)

と，Neisseria gonorrhoeae（淋菌）におけるスペルミ
ン(35)があり，今後の研究の発展が期待される．

シグナル物質としてのポリアミン研究における課題

ここまで，ポリアミンをシグナル物質として用いたさ
まざまな細菌のコミュニケーションについてまとめてき
た（図3）．以降に課題を簡潔にまとめる．
①細胞間コミュニケーションの際に，ポリアミンを
細胞外に輸送する放出系タンパク質の解明が進ん
でいない（これまでに報告されているものの多く
は酸性条件下でのみ発現し，環境のpHを上昇させ
るために使われていると考えられる）．

②ポリアミン合成を阻害することができればバイオ
フィルム形成などを阻害することができると考え
られるが，細菌のポリアミン合成系阻害剤の開発
は進んでいない（動物ではオルニチンデカルボキ
シラーゼの阻害剤DFMOがよく知られているが，
細菌はオルニチン由来ではないポリアミン合成系
を多くもつので，DFMOの効果は薄い）．

③ポリアミン取り込み系を阻害することで細菌のコ
ミュニケーションを阻害する試みは一定の成果を
上げているが，大腸菌以外の細菌のポリアミン取
り込み系は未解明な部分が多く，ターゲットが定
まっていない．

図3 ■ 細菌のポリアミンを用いた細胞間コ
ミュニケーションの概略
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④ポリアミンをシグナルとして感知した後の細胞内
シグナル伝達経路について，一部を除いて解析が
進んでいない．

ポリアミン輸送・代謝遺伝子を生化学的・遺伝学的ア
プローチで同定しつつ，これらの阻害剤を開発すること
で，細菌同士のコミュニケーションを阻害し，バイオ
フィルム形成や病原性の発現を効果的に減衰させる技術
開発につなげることが今後の本分野の課題であると考え
られる．
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