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近年、抗菌薬で治療できない細菌感染症が臨床現場や畜産

現場で出現し、世界共通の深刻な問題になっています。そ

の解決のため、我々は細菌ゲノムに潜在する薬剤耐性因子

に関し、ポストゲノム手法を用いた網羅的解析を進めてき

ました。薬剤排出ポンプ（図1）は細胞内から抗菌薬等を

排出し、多剤耐性を生み出す原因になっています。解析の

結果、細菌ゲノムには驚くほど多く（数10個以上）の薬剤

排出ポンプ遺伝子が潜在していることがわかりました。

また、細菌は環境を感知して細胞内情報伝達を行うことに

より、これら薬剤排出ポンプ遺伝子を発現させるという巧

妙な耐性機構を保持していることを発見しました。このこ

とは、多剤耐性菌の出現が抗菌薬の乱用だけでなく、細菌

自身の情報伝達によって担われていることを示しています。

多剤耐性菌による感染症を防ぐため、薬剤排出ポンプとそ

の制御因子を標的にした阻害剤の開発を進めています。

研究を進めれば進めるほど、薬を効かなくさせてしまう病原菌のたくましい適応力と

進化の仕組みに感嘆するばかりです。このような手強い敵と戦うために、細菌の薬剤

排出ポンプの阻害剤のスクリーニングを行うとともに、薬剤耐性菌の新しい検出方法

を開発する必要があります。薬剤排出ポンプを阻害することのできる薬を開発できれ

ば、細菌の薬剤耐性と病原性を同時に軽減することのできる新規治療法の開発に繋が

ることが期待できます。我々は、薬剤耐性を軽減するとともに、多剤耐性菌を早期発

見することで、ヒトの健康を守り、安全安心な生活を確保することを目指して研究を

進めています。
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図1 細菌薬剤排出ポンプの構造
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老化および寿命の決定メカニズムは科学的にはいまだ未知

の部分が多い中で、最近の研究において、老化や寿命も遺

伝子や環境によって「制御」されていることがわかってき

ました。例えば動物実験により、カロリー制限、インシュ

リンシグナルの抑制、生殖細胞の除去等が寿命の延伸要因

であることが示されています。これらを行うと、細胞内自

己分解システムであるオートファジーが活発化し、オート

ファジーを働かないようにした動物では同じ処置をしても

寿命が伸びないことからオートファジーが寿命決定の鍵を

握っていることが示唆されます。近年の私たちの研究で、

オートファジーの多彩な生理機能が明らかになり、老化や

寿命の制御にも重要な役割を果たすことがわかっています。

オートファジーの機能は不明な点が多いものの加齢により

多くの動物でその機能が低下することがわかっており、機

能低下を防ぐことで寿命の延⻑が期待できます。

オートファジーを制御するいくつかの鍵分子に焦点を当てた解析を通し、オートファ

ジーによる抗老化、健康寿命延伸の分子基盤を明らかにしたいと考えています。未曾

有の超高齢化社会を迎える我が国において、老化メカニズムの解明とそれに基づいた

健康寿命の延伸は緊急に解決すべき課題です。将来的にはこれら明らかにしたメカニ

ズムに立脚し、個々の老化度合いを測定し、老化を抑制することができる技術の確立

を目指します。
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図1 オートファジーは多くの寿命
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