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グラム陰性耐性菌が発現する一つの原因として、
菌体にとって毒物である抗菌剤を薬剤排出タンパク
質複合体が菌体外に排出し抗菌剤を効かなくするこ
とが挙げられる。薬剤排出タンパク質複合体は環境
の異なる膜にある2種類の膜タンパク質と１種類の
タンパク質から構成されている。これまでに、各構
成タンパク質の構造は明らかにされていたが、菌体
内で働いている形である複合体での構造が明らかに
されていなかったので、これら3種類のタンパク質
がどのように連携して複合体を形成し、菌体内に侵
入してきた抗菌剤を排出しているのかが解明されて
いなかった。我々のグループは、菌体内で働いてい
る形である薬剤排出タンパク質複合体の構造及び薬
剤結合型の構造を決定し、決定した構造から複合体
の構造形成に必須のアミノ酸残基や薬剤の排出過程
の鍵となる動きを見出し、変異体解析により実証した。

特徴・独自性

本研究成果により、抗菌剤の菌体外への排出を抑え
る化合物の設計が容易になり、これまでにない新しい
仕組みに基づく多剤耐性菌に対する抗菌剤の開発に繋
がることが期待される。特に、今回の研究では、緑膿
菌における薬剤排出の最も主となる複合体分子の構造
を解明したので、この複合体の阻害剤ができれば、こ
れまで排出されていた抗菌薬が菌体内で作用すること
になり、多剤耐性緑膿菌の特効薬となる可能性がある。
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