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環境中の RNA が細菌の棲家として利用される仕組みを解明 

～RNA を標的とした難治性細菌感染症の予防や治療法の開発に期待～ 
 
  
本研究成果のポイント 

① 黄色ブドウ球菌（注１）の周囲に RNA（通常は遺伝情報の伝達やタンパク質の合成を行う物質）が存在し、その
RNA が薬剤や免疫の働きを阻害するバイオフィルムの形成に利用されていることを発見しました。 

② 細胞の内側で機能するものとされていた RNA が、細胞の外側でも機能していることが新たに判明しました。 

③ 環境中の RNA のバイオフィルムへの取り込みに、黄色ブドウ球菌が菌の外側に産生している多糖類（注２）が
重要な役割を果たす仕組みを明らかにしました。 

④ 難治性細菌感染症に対する新しい治療法の開発につながると期待できます。 
 
 
研究の概要 

自然界やヒトの体内などに存在する細菌は、バイオフィルムと呼ばれる細菌が集まった棲家のような生物膜をつ

くりますが、この棲家の建築に使われる材料は菌体外マトリクス（細胞と細胞の間、あるいは細胞集団と細胞集団

の間のすきまを満たす物質）と呼ばれています。細菌周辺がバイオフィルムで覆われると抗菌薬や免疫系の働きを

阻害するため、病原細菌がヒトの体内でバイオフィルムを形成することは治療を困難にし、感染症の難治化・慢性

化を引き起こします。このため、病原細菌がバイオフィルムを作るのに用いる材料やバイオフィルムが作られる仕

組みを解明することは、難治性細菌感染症に対する新しい治療法の開発につながると期待できます。 

 

東京慈恵会医科大学 細菌学講座（主任教授 金城 雄樹）の千葉 明生 助教、杉本 真也 准教授らの研究グル

ープは、東京大学 大学院新領域創成科学研究科 メディカル情報生命専攻 の鈴木 穣 教授らと共同で、病原細

菌である黄色ブドウ球菌が周囲の RNA をバイオフィルムの構成要素として利用していることを明らかにしました。ま

た、黄色ブドウ球菌の菌体外マトリクスの成分である多糖類が RNA のバイオフィルムへの取り込みに重要な役割

を果たす仕組みを明らかにしました。これにより、バイオフィルムへの RNA の取り込みを阻害する薬剤やバイオフィ

ルムに含まれる RNA を特異的に分解する酵素製剤などの、RNA を標的とした難治性細菌感染症の予防法や治療

法の開発が期待されます。 

 

本研究成果は、2022 年 4 月 4 日（月）（日本時間）に、国際学術誌「npj Biofilms and Microbiomes」に公開される予

定です。 

  



＜研究の背景＞ 

 細菌の大多数は、“バイオフィルム”と呼ばれる集合体の形で存在するといわれています。バイオフィ

ルムは細菌が固体表面に接着し、菌体外マトリクスとよばれる物質に覆われながら形成されます。いわば

バイオフィルムは細菌の“棲家”であり、その構成成分である菌体外マトリクスは“建築材料”というこ

とになります。バイオフィルムの形成は、抗菌薬や免疫機能の効果を妨げるため、細菌感染症の難治化・

慢性化の原因として問題となっています。また、細菌は同じ“種”であっても、“株”（注３）の違いに

よって菌体外マトリクスの成分が大きく異なるため、バイオフィルムの性質には多様性があります。そこ

で、菌体外マトリクスを解析することで、バイオフィルムの新しい構成成分の実態を解明することができ

れば、その成分を標的とするような新しい感染症の予防法や治療法を開発することが可能となります。 

 これまでの研究で、菌体外マトリクスにはタンパク質・多糖類・核酸（注４）などが含まれており、な

かでも核酸である DNA（注５）については、様々な細菌のバイオフィルムにおいて重要な成分であること

がわかっています。しかし、DNA と同じ核酸の一種である RNA については、菌体外マトリクスに含まれる

可能性が示唆されていましたが、どのような塩基配列の RNA が存在し、どのようなメカニズムでバイオフ

ィルムに取り込まれるのか、といった点については全くわかっていませんでした。 

 

＜研究内容と成果＞ 

 これまでに本研究グループは、院内感染症を引き起こす重要な原因でもある黄色ブドウ球菌が形成する

バイオフィルムの菌体外マトリクスの抽出・解析法を開発しました（引用１）。この方法を用いて、黄色ブ

ドウ球菌臨床分離株の一部のバイオフィルムには RNA が豊富に存在することを発見しました。この結果よ

り、RNA はバイオフィルム内部の細菌の一部が死滅し、細菌細胞から外部に放出された RNA が速やかにそ

の周囲の菌体外マトリクスに結合し、バイオフィルムの構成成分として取り込まれていると予想しまし

た。この仮説を明らかにするために、菌体外マトリクスから RNA を精製し、次世代シーケンサー（注６）

を用いてその配列を網羅的に解析しました。その結果、予想に反し、菌体外マトリクスには黄色ブドウ球

菌由来の RNA がほとんど存在していませんでした。このことから、実は、菌体外マトリクスに含まれた

RNA は、細菌の周囲の環境から取り込まれたものであると考えられました。そこで、細菌にとっての外環

境である“培地”（注７）を詳しく調べたところ、多量の RNA が含まれており、それらの配列の多くはバ

イオフィルム内に取り込まれた RNA と一致していました。 

 次に、RNA がどのようにしてバイオフィルムに取り込まれているのかというメカニズムを詳しく調べま

した。RNA をバイオフィルム内に含む株は、菌体外マトリクスの成分の一つである多糖類を多量に産生し

ていました。このことから、バイオフィルムへの RNA の取り込みには多糖類が重要な役割を果たしている

と予想しました。そこで、多糖類と RNA を蛍光色素で標識し、共焦点レーザー顕微鏡（注８）を用いて、

バイオフィルムの観察を行いました。その結果、多糖類と RNA が同じ部位に存在することがわかりました

（図１）。また、バイオフィルムから精製した多糖類が培地から精製した RNA と直接的に結合することを明

らかにしました。さらに、ヒトの血液から精製した RNA がバイオフィルムの形成量を増加させる機能をも

つことを見出しました。このことは、ヒトの体内に侵入した黄色ブドウ球菌が血液などに含まれる RNA を

使用してバイオフィルムの形成を増強させることを示唆しており、感染症の難治化との関連が疑われま

す。 

 以上の結果より、黄色ブドウ球菌が自身の産生する多糖類を使って環境中の RNA をバイオフィルムの内

部に取り込み、バイオフィルムという自分の棲家の建築材料として利用する仕組みを明らかにしました

（図２）。本成果は、従来の RNA の生理機能やバイオフィルム形成のメカニズムに関する概念を拡充するも

のです。 

 

＜今後の展望＞ 

 本研究により、黄色ブドウ球菌が菌体外に産生する多糖類を介して環境中の RNA がバイオフィルムに取

り込まれ、その建築材料として利用されることを明らかにしました。一方、バイオフィルムに取り込ま

れ、バイオフィルムの形成を増加させる RNA とそうではない RNA が存在することがわかりました。つま

り、バイオフィルムの形成に重要な RNA には塩基配列に特異性があると考えられます。しかし、どのよう

なメカニズムで RNA がバイオフィルムの形成を増加させるのかはよくわかっていません。また、黄色ブド

ウ球菌以外の細菌でも多糖類をバイオフィルムの構成成分とするものが多く存在しますので、様々な細菌

が RNA をバイオフィルムの形成に利用する可能性が十分に考えられます。今後、これらの課題を解明する

ことで、様々な病原細菌のバイオフィルムを制御する方法や従来の抗菌薬では対処できないような難治性

細菌感染症の予防法や治療法の開発につなげていきたいと考えています。 

 



＜付記＞ 

 本研究は、日本学術振興会科学研究費補助金 若手研究（A）（15H05619）、基盤研究（B）（20H02904）、若

手研究（20K16057）、新学術領域研究 ゲノム支援（221S0002）、新学術領域研究 先進ゲノム支援

（16H06279（PAGS））、科学技術振興機構（JST） 戦略的創造研究推進事業 総括実施型研究（ＥＲＡＴＯ）

「野村集団微生物制御プロジェクト」（JPMJER1502）などの一環として行われました。 
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図 1．バイオフィルム内部では、多糖類と RNA が同じ部位に存在している 

野生株では多糖類が網目構造を形成し、その部分に一致して RNA が存在しています（白矢頭）。一方、多糖

類の産生能を欠損した株では、網目構造が無くなり、RNA が取り込まれなくなっています。DNA の局在は細

菌内の染色体の位置、つまり細菌の位置を示しています。白線は 10 µm。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．黄色ブドウ球菌のバイオフィルムのモデル図 

黄色ブドウ球菌の菌体外マトリクスには、DNA、多糖類、タンパク質などの既知の構成要素に加え、RNA が含

まれていることを発見しました。バイオフィルム内の RNA の主な供給源は周囲の環境であり、黄色ブドウ球

菌の細胞に由来するものはごく一部でした。細菌の細胞外に存在する RNA は細菌の棲家であるバイオフィ

ルム中の多糖類に捕捉され、バイオフィルム構造の建築材料として利用されていることが明らかになりま

した。 

  



＜用語解説＞ 

 

注１） 黄色ブドウ球菌 

基本的には、一部の健康な人にも存在する常在菌です。しかし、バイオフィルムを形成しやすく、時に致

死的な感染症を起こす病原細菌にもなります。特に、抗菌薬に耐性を有するメチシリン耐性黄色ブドウ球

菌（MRSA）がしばしば院内感染を引き起こし、問題となっています。 

 

注２） 多糖類 

ブドウ糖や果糖などの単糖と呼ばれる物質が結合して形成された化合物です。黄色ブドウ球菌では、N-ア

セチルグルコサミンという糖が複数結合したポリ N-アセチルグルコサミンがバイオフィルム形成に重要な

代表的な多糖類です。細菌細胞同士を結合させる働きがあります。 

 

注３） 種と株 

“種”は生物を分類するときの基本単位です。“種”として同じ特徴を有していながら、一部の性質のみ

が異なるものを分類するときには、“株”という単位を用います。例えば、黄色ブドウ球菌という同じ

“種”の細菌であっても、MRSA のように抗菌薬に耐性がある“株”とメチシリン感受性黄色ブドウ球菌

（MSSA）のように耐性が無い“株”が存在します。 

 

注４） 核酸 

塩基と糖とリン酸からなるヌクレオチドを基本単位とし、それらが多数つながった高分子化合物です。デ

オキシリボ核酸（DNA）とリボ核酸（RNA）が存在します。DNA は A（アデニン）、T（チミン）、C（シトシ

ン）、G（グアニン）、RNA は A（アデニン）、U（ウラシル）、C（チミン）、G（グアニン）の 4種の基本塩基

をもったヌクレオチドが連結しています。連なる配列は塩基配列と呼ばれ、遺伝情報を担っています。生

物の生命活動において、DNA は主に遺伝子として、RNA は DNA の情報を元にタンパク質を合成する際の中間

物質として機能します。DNA と RNA の構造は類似していますが、一般的に RNA の方が容易に分解されま

す。 

 

注５） バイオフィルムに存在する DNA 

細菌の内部には、DNA で構成された染色体と呼ばれる構造があります。増殖している細菌集団の一部は自

然に死滅し、溶菌します。細菌が溶菌によって崩壊する際、細胞内部にある DNA が細胞外に放出されま

す。このような DNA は菌体外マトリクスの構成要素としてバイオフィルムの形成に重要な役割を果たしま

す。 

 

注６） 次世代シーケンサー 

従来、異なる塩基配列をもった核酸が多数存在している場合、それら全て配列を解析することは困難でし

た。近年、数千から数百万もの核酸の塩基配列を同時に決定することのできる技術として、次世代シーケ

ンサーが開発されました。それにより、異なる塩基配列をもった核酸が多数存在している場合でも、それ

らの配列を解析することが可能になりました。 

 

注７） 培地 

細菌を含む微生物などを増殖させるために用いられる、人工的に作った液体ないし固形の物質です。増殖

させる生物の栄養素の供給源となります。細菌の種類に合わせて様々な培地が存在し、RNA を含む培地だ

けでなく含まない培地もあります。 

 

注８） 共焦点レーザー顕微鏡 

小さく絞ったレーザー光を走査して画像を取得する走査型蛍光顕微鏡の１種です。蛍光シグナルを検出す

る際、焦点位置以外の光は点光源（ピンホール）で除去されるため、深さ方向に分解能が生じ、光学的断

層像を得ることができます。そのため、光を全面に照射する一般の顕微鏡と違って厚い試料でもピントを

合わせた蛍光像を得ることが可能です。 
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