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研究課題名 細菌異物排出タンパク遺伝子資源のポストゲノム解析と新しい耐性機構の解明

研究の概要等 大腸菌のゲノム解析によると、異物排出タンパクをコードしていると推定される遺

伝子が 種類存在した。私たちは、これら全てをマルチコピープラスミドにクロー37
ニングし、大腸菌の主要異物排出タンパク 欠損大腸菌において発現させ、実AcrAB
際に異物を排出するかどうかを測定した。その結果、 種類の遺伝子が何らかの薬19
物・毒物を排出する輸送体をコードしていることが明らかになった。その内訳は、

MFS 11 SMR 2 RND 5 ABC 1 ATP型が 種類 型が 種類 型が 種類 型が 種類であった、 、 、 。

を加水分解して異物を排出する 型輸送体がグラム陰性細菌で同定されたのはABC
この が初めてである。 はマクロライド抗生物質特異的排出タンパクMacAB MacAB
で、 回膜貫通型、 カセット 個を持ち、外膜チャネル と共同して抗生4 ABC 1 TolC
物質を外膜の外側に直接排出している。 型の排出タンパク５種類はすべて、同RND
一の外膜チャネル と共同して排出しているが、驚くべきことに、 も同TolC MacAB
じ を外膜チャネルとして要求する。加えて、 型の２種類の排出タンパクTolC MFS
がやはり と共同することがわかった。これらの排出タンパクは、 と恒久TolC TolC
的な複合体を作っているのではなく、異物を排出するときにだけ一時的に とTolC
結合すると考えられる。

これだけ多数の異物排出タンパクが潜在的な多剤耐性因子として染色体に元々存在

することは化学療法の将来にとって大きな脅威である。さらに、これらの遺伝子の

発現制御を研究したところ、細菌の環境応答システムである二成分情報伝達系によ

り発現制御されることがわかった。二成分情報伝達系は 数種類知られており、そ30
のうちいくつかは、それぞれ複数の異物排出タンパク遺伝子を制御する。このメカ

ニズムによる抗生物質耐性化はまだ臨床的には報告されていない。本研究は、細菌

の薬剤耐性遺伝子資源を、実際に臨床的に見いだされる以前にゲノム情報を基盤に

研究する典型例としたいと考えている。
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