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研究成果の概要（和文）：ほとんどの細菌は多様な機能を持つ細胞外膜小胞(メンブレンベシクル(MV))を放出す
る。MVが細菌間相互作用で機能を発揮するには、周囲の細胞にその積荷を受け渡すことが必須となる。MVの積荷
が細胞に渡されていることは、数多くの研究例で実証されているにも関わらず、その詳細な過程やメカニズムに
ついては全く理解されていなかった。本課題では、MVの受け渡し機構を解明するために、その機能性に影響を与
えることが明らかとなってきている形成機構も踏まえて、解析を行った結果、MVの新たな機能とその受け渡しプ
ロセスの一端について解明できた。

研究成果の概要（英文）：Most bacteria release extracellular membrane vesicles (membrane vesicles 
(MVs)) that have diverse functions. However, the details of the MV cargo uptake in bacteria  have 
not been fully understood. In this project, we aimed to elucidate the mechanism of MV delivery. 
Given that the MV formation routes impact the MV cargos, we also analyzed the MV formation mechnisms
 along with the function of the MVs.  As a result, we were able gain insights in to how MVs are 
formed and the cargos are delivery to the targetting cells.

研究分野：微生物学

キーワード： メンブレンベシクル　微生物間相互作用　細菌間コミュニケーション　ファージ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MVはDNA、RNA、タンパク質、シグナル化合物などを運搬することで、遺伝子の水平伝播や細菌間コミュニケーシ
ョン、抗生物質耐性等、多くの機能を併せ持ち、細菌の進化や生存戦略の根幹にも関わる。さらには、MVは生物
材料としても非常に注目され、創薬などで新たな分野を切り拓いている。本課題の成果によって、MVに関する基
礎的な知見が得られて、それをターゲットにした、微生物利用、制御分野に新たな切り口を提供することが期待
される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ほとんどの細菌は多様な機能を持つ細胞外膜小胞(メンブレンベシクル(MV))を放出する(3)。
例えば、MV は細菌間での情報伝達(細菌間コミュニケーション)や遺伝子のやり取り(遺伝子水平
伝播)などの細胞間相互作用や感染した動・植物細胞への毒素の運搬や抗生物質やウイルスから
逃れるための防御機構、さらには、細菌の栄養獲得や地球全体の物質循環にも寄与していること
が示されている。近年では、MV に任意の酵素を詰めたナノ触媒としての利用が注目されている
ほか、MV の免疫誘導性を利用したワクチンとして欧米ですでに認可されている。さらには、ガ
ン細胞など特定の細胞をターゲットにした、薬物輸送システムの開発も行われている。 
MV の中身の解析が進むにつれて、その機能が次々と明らかになってきている一方で、実際にそ
れらの中身がどれほど細胞に受け渡されているかについては、推測の域をでないものがほとん
どである。MV の積荷が細胞に渡されていることは、数多くの研究例で実証されているにも関わ
らず、その詳細な過程やメカニズムについては全く理解されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、MV による物質受け渡しプロセスとそのメカニズムの理解を目指した。 

 
３．研究の方法 
本研究では、MV の物質受け渡しプロセスとそのメカニズムを理解するために、MVと細胞の相互
作用をイメージングするシステムを構築した。さらには、相互作用を解析するために、MV の活
性を追うための異なる局在を持つ MVのトレーサーを解析し、MV を介した物質の受け渡し機構プ
ロセスの理解へと繋げることにした。 
 
４．研究成果 
 
（１） イメージング 
 
超解像顕微鏡を用
いた MV のライブセ
ルイメージング手
法を構築した。MV
は 直 径 お よ そ
200nm 程度である。
ライブセルイメー
ジングにおいては、
細胞を生きたまま
固定できる条件を
検討し、MV のみが
細胞間を動けるよ
うに工夫した。その
結果、MV が形成さ
れる瞬間のみなら
ず(図 1)、MV が細胞に付着したのちに離れる様子や、細胞表層を転がる様子などが捉えられ、MV
の動態を捉えるための技術基盤が構築できた。 
 
（２） MV の形成機構および機能の解析 
 
MV が細胞にどのように作用しているかを解析するにあたって、その機能を明らかにする必要が
ある。申請者のこれまでの成果により、MV の機能はその形成経路に大きく依存することが明ら
かになっている。そこで、様々な細菌において MV の形成経路と機能を解析した。その結果、同
一菌種においても MV の形成経路依存的にその中身がどのように変化するのかについて、一定の
知見が得られた。さらには、細胞のどこから MV が形成されるかも、MV の組成の決定に重要であ
ることが明らかとなった(図 2)。加えて、MV を誘導する因子も新たに同定された。MV の機能に
ついても、疎水性のシグナル化合物の伝達や鉄の運搬に関して新たに知見が得られた。さらに、
これまでの研究成果から、MV が物質を濃縮して運搬することが明らかになり、その分泌様式を
新たに「Quantal secretion」と名付けた(4)。 
 
 
 
 

 

図 1 . MVが形成される様子 (1)。 



（３） 細胞と MVの相互作用の解析 
  
上記で明らかにした MV に運搬される
物質を、MVが細胞に受け渡されたかど
うか追跡するためのトレーサーとし
て用いることで、MVと細胞の相互作用
を解析した。その際には、MV の膜や内
側にそれぞれ局在すると考えられる
トレーサーを用いて、その受け渡しを
解析した。トレーサー物質が細胞に受
け渡されたかについては、イメージン
グやレポーター株、細胞の生育を指標
に用いるなどして、検証した。その結
果、細胞表層に MV が付着するのは、
MV の中身の受け渡しには十分ではな
く、細胞側に何らかの取り込み機構が
存在することを示唆する知見が得ら
れた。 
 

（４） MVへのトレーサーの搭載の検
討 

 
MV の機能を担う物質をトレーサーと
して用いるのに加えて、MVに人工的に
トレーサーを封入するための検討を
おこなった。その結果、様々な物質を MV に内包させることができる手法について基礎的な条件
を選定できた。 
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図 2. 異なる形成経路によって誘導された MV (2) 
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