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               論   文   の   要   旨 
 

 

細菌、ウィルスなどの微生物制御は 21世紀ますます重要になってきている。特に細菌の多剤

耐性化の問題は早急に解決すべき世界的課題となっており、人以外の家畜等の動物への抗生物

質の制限が進められている。細菌の多剤耐性化は、常在菌として知られている緑膿菌で問題に

なっている。緑膿菌がバイオフィルムを形成すると感染症が難治化するために抗生物質が多様

かつ多く用いられることが耐性化を引き起こす原因と考えられている。このように、緑膿菌な

ど細菌が多剤耐性化を引き起こさないための新たな微生物バイオフィルム制御が求められてる。 

筆者は、微生物が産生するバイオサーファクタントによる緑膿菌バイオフィルムの形成制御

について研究を進め、そのバイオサーファクタントが緑膿菌バイオフィルムの形成を抑制する

こと、そしてそれがバイオフィルム形成の初期段階の細胞付着を阻害することを明らかにした。 

筆者は、ある真菌により細胞外に産生される糖脂質系のバイオサーファクタントであるソフ

ォロリピッド(SL)に着目し、使用した。SLは、環境に放出されても多くの環境常在菌により分

解される生分解性を有する環境に低負荷なサーファクタントである。その SLによるグラム陰性

細菌のモデル細菌である緑膿菌への効果について種々の解析を進めた。緑膿菌ではバイオフィ

ルム形成の初期段階に細胞運動性が関与することが明らかにされており、そこで筆者は、SLに

よる緑膿菌の運動性とそのバイオフィルム初期段階への影響を解析している。緑膿菌における

各運動性に関与するそれぞれの遺伝子を欠損した遺伝子破壊株を用いて、基質への付着能につ

いて、定量解析およびイメージング解析を行い、SLが運動性を強く阻害することを明らかにし



た。さらに、SLにより緑膿菌の細胞の生育や細胞死に影響を与えてないことも示している。 

筆者は流れなどが存在する環境の中で緑膿菌バイオフィルム形成への SL の効果を調べるた

めに、マイクロ流体デバイスを用いて解析を行った。そして、非常に緩やかな流れの中でも、

SLが存在すると細胞付着さらにバイオフィルム形成が抑制されることを明らかにした。さらに、

成熟した緑膿菌バイオフィルムへの SL による除去効果についても他の化学合成界面活性剤と

比較しながら研究を進めた。SLによる成熟したバイオフィルムの動態変化を共焦点レーザー顕

微鏡を用いて詳細に調べ、SLが他の化学合成界面活性剤よりも低濃度で成熟したバイオフィル

ムを除去できることを明らかにした。また、緑膿菌は細胞外に毒素産生することが宿主にとっ

て問題となるため、筆者は、そこにも SL の効果について調べている。そして、SL が濃度依存

的に緑膿菌の細胞外毒素を抑制することを見出している。さらに、それらの SLによる緑膿菌へ

の効果についてのメカニズムについても研究を進めた。SLが細胞の増殖抑制また細胞死を引き

起こしてないことから、SLが細胞の機能変化に寄与していると仮説を立てて細胞内の情報伝達

機構に着目しその遺伝子破壊株を用いて SL との関係性を調べ、SL の効果が細胞内情報伝達因

子を介していることを明らかにした。 

 

 

 
 
               審   査   の   要   旨 
 

 

 21世は種々の感染症をはじめ微生物制御が重要な課題である。これまで、抗生物質や殺菌剤

などが多用された結果、細菌の多剤耐性化が深刻な問題になっている。そのような背景の中、

筆者は、微生物由来の生分解性界面活性剤であるソフォロリピッド(SL)に着目し、その効果を

検証した結果、SLが緑膿菌への殺菌効果や生育抑制なしに、緑膿菌の毒素産生そしてバイオフ

ィルム形成を抑制することを明らかにしている。また、SLは成熟したバイオフィルムの除去に

ついても、マイクロデバイスやイメージング解析技術を用いて効果があることを示している。

筆者は、SLの作用機序の解明にも取り組み、SLの抑制機構には細胞内情報伝達因子が関与して

いることも明らかにしている。 

以上のように、微生物由来の生分解性のあるバイオサーファクタント SLが緑膿菌の殺菌や生

育抑制を伴わず、バイオフィルム形成や毒素産生阻害などの制御に利用出来ることを発見し、

微生物を殺さない制御の糸口を見出したことは、多剤耐性化問題などに寄与することが期待さ

れ、新たな微生物制御の発展に大きく貢献することが見込まれ高く評価出来る。環境に残存し

ない生分解性バイオサーファクタントが微生物制御に利用出来れば環境問題にも貢献出来るこ

とが期待される。 

令和２年５月２１日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査

及び最終試験を行い、本論文について筆者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。

その結果、審査委員全員によって合格と判定された。 

 よって、筆者は博士（環境学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
 
 
 
 


