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微生物が多様な膜小胞を作る仕組みを解明 

 

微生物は、細胞膜と同じ成分からなる多様な小胞(膜小胞)を細胞外に放出することが知られており、

近年、それらの膜小胞が、医療やバイオテクノロジーをはじめとする様々な分野に応用できる可能性

を秘めていることが明らかになっています。しかし、膜小胞の多様性が生じる仕組みについては、いま

だに多くの謎が残されています。特に、病原性の高い結核菌などが含まれる「ミコール酸含有細菌」と

呼ばれる菌群が作る膜小胞は、病原性に関わる重要な機能を持つことが報告されていますが、それら

の膜小胞ができる仕組みは未解明のままでした。 

本研究では、ミコール酸含有細菌が、自らの置かれた状況に応じて、様々な組成の膜小胞を作り分け

る仕組みを明らかにしました。ミコール酸含有細菌の中でも無毒株として知られるコリネ菌に、いく

つかの異なるストレスを与えたところ、①DNA の複製が阻害された時、②細胞壁の合成が阻害された

時、③細胞膜の合成に必須なビオチン(ビタミンの一種)が少なくなった時、の三つの場合に膜小胞が放

出されることが明らかになりました。それぞれの場合で、作られる膜小胞の構造や化学的な組成は異

なっており、かつ微生物由来の膜小胞としては非常にユニークな特徴(入れ子構造や鎖状構造)を有し

ていました。また、同様の仕組みは、コリネ菌以外のミコール酸含有細菌にも保存されていることが分

かりました。 

このような、微生物が膜小胞を作り分ける仕組みに関する知見は、膜小胞由来の安全なワクチン開

発などにも役立つことが期待されます。 
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 研究の背景  

生物膜に由来する小胞(膜小胞)は、生体内で重要な役割を果たすことが知られています。例えば、ヒト

などの動物の神経細胞が形成する膜小胞は、神経伝達を担う重要な物質です。単細胞の微生物も、同様

に、膜小胞を形成・放出することが明らかにされており、これらの膜小胞には、外部環境からの栄養獲得

や細胞間のコミュニケーションの仲介といった、様々な機能があることも分かってきました。さらに、微

生物が作る膜小胞の機能を、医療やバイオテクノロジーに応用するための研究も盛んに行われています。

中でも、病原性の微生物が放出する膜小胞は、ヒトなどの宿主の免疫系を効果的に活性化する機能を持ち

ながらも、細胞のように増殖することがなく、新たなワクチン基盤としての有用性が注目されています。 

一方、一つの微生物は、様々な機能や組成の膜小胞を作ります。その多様性を生む仕組みが分かれば、

目的に応じた膜小胞を微生物に作らせることができるようになり、さらなる応用研究が期待できますが、

これについてはいまだ多くの謎が残されています。本研究グループでは、これまでに、グラム陽性菌とグ

ラム陰性菌という二つの主な微生物群で、細胞死を伴って膜小胞が放出される仕組みを発見しています。

しかし、病原性の高い結核菌などを含む「ミコール酸含有細菌注 1）」という菌群については、他の微生物

と比べて細胞表層の構造が複雑であることから（図 1）、どのように膜小胞が形成・放出されるのか、よ

く分かっていませんでした。 

 

 研究内容と成果  

そこで本研究グループは、最先端の観察技術を用いて、ミコール酸含有細菌の中でも無毒株として知ら

れる Corynebacterium glutamicum （コリネ菌）が、膜小胞を形成・放出する様子を詳細に観察するこ

とに成功しました。その結果、コリネ菌は、① DNA の複製が阻害された時に、細胞が死んでいく過程で

膜小胞を放出する、② 細胞壁の合成が阻害された時に、増殖しなくなった（明らかな生死の区別がつか

ない）細胞の特定の部位から膜小胞を放出する、③ ビタミン B7 としても知られるビオチン注 2）が少なく

なった時に、増殖可能な生きている細胞から膜小胞を放出する、という三つの経路があることを発見しま

した（図 2）。また、細胞の微細構造を高分解能で観察したところ、それぞれの経路で放出された膜小胞

は、ユニークな構造（入れ子構造、鎖状構造）を持っていました（図 3）。さらに、ミコール酸含有細菌

の細胞を構成する二種類の膜（図 1）のうち、どちらから膜小胞が生じるかを明らかにするため、膜小胞

の構成成分を詳細に解析し、②と③の経路では細胞の外側の膜から膜小胞が形成されている一方で、①の

経路では主に内側の膜から形成されていることを見いだしました。また、結核菌の近縁種である

Mycobacterium smegmatis を含む他のミコール酸含有細菌においても、上記の三つの放出経路が保存さ

れていることが分かりました。ミコール酸含有細菌が膜小胞を放出する現象自体は、以前から知られてい

ましたが、本研究は、その形成メカニズムと多様さを明らかにした初めての例です。 

 

 今後の展開  

過去、コリネ菌と同じミコール酸含有細菌に属する結核菌が、膜小胞を放出し、それがヒト免疫を誘導

することが発見され、新たなワクチン基盤として注目を集めてきました。しかし、これまでは、その膜小

胞が作られる仕組みが分かっておらず、膜小胞の「質」をコントロールすることが困難でした。本研究成

果を応用することで、結核菌のような病原菌の膜小胞の組成を変えることが可能になり、より安全・効果

的なワクチン基盤を構築できると期待されます。 
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 参考図  

 

図 1 代表的な微生物の細胞表層の構造 

大腸菌などのグラム陰性菌の細胞には、内膜と外膜があり、その間に薄い細胞壁を有している。枯草菌な

どのグラム陽性菌は、細胞膜の外側に厚い細胞壁を有している。ミコール酸含有細菌は、グラム陽性菌と

同様に厚い細胞壁を有し、さらにその外側にミコール酸を主成分とする外膜構造がある。 

 

 

 

図 2 コリネ菌が有する三つの膜小胞放出経路 
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図 3 コリネ菌が作る膜小胞のユニークな構造 

多くの細菌の膜小胞は一層の膜によって形成されるが、コリネ菌の場合は、膜小胞の内側に、さらに小さ

な膜小胞と鎖状に連なった膜小胞を有する、複雑な膜構造が観察された。この膜小胞構造は、急速凍結レ

プリカ電子顕微鏡法という特殊な電子顕微鏡技術を用いることにより、初めて明らかになった。 

 

 用語解説  

注 1）ミコール酸含有細菌 

他の微生物には見られない「ミコール酸」という特徴的な脂肪酸を合成する微生物群。細胞の表層に、

主にミコール酸から構成される脂質膜(ミコール酸膜)を有する。よく知られている種としては、結核菌

(Mycobacterium tuberculosis)や、ジフテリア菌(Corynebacterium diphteriae)などが挙げられる。 

注 2）ビオチン 

ヒトを含む多くの生物にとって重要なビタミンの一種。コリネ菌が脂肪酸を合成する過程において必

須の物質だが、コリネ菌自身はビオチンを合成することができないため、細胞の外から取り込む必要

がある。 
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