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研究の概要 
細菌には基質が未知である数多くのオーファン輸送体が存在する。本研究では、細菌オーファ 

ン輸送体の機能と制御ネットワークを解析し、細菌の多剤耐性化や病原性発現との関連につい 

て解明する。また、オーファン輸送体阻害剤が多剤耐性化と病原性に与える影響を調査し、多 

剤耐性菌感染症の新しい治療薬開発のための情報基盤を構築する。 
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１．研究開始当初の背景 ４．これまでの成果 
 現在、臨床現場において様々な多剤耐性菌
が出現し、耐性菌感染症は医療従事者が直面
する重要な問題である。近年、細菌ゲノムに
は輸送体をコードしている遺伝子が数多く
存在することが推定された。これまでに、大
腸菌に存在する基質が不明のオーファン輸
送体について解析を行った結果、数多くのオ
ーファン輸送体が細菌多剤耐性化に関与し
ていることを明らかにした。また、細菌の情
報伝達システムが輸送体発現を調整し、多剤
耐性化をコントロールしていることを見出
した。さらに、研究を進める中で、オーファ
ン輸送体が細菌病原性にも関与しているこ
とが分かってきた。 
２．研究の目的 
 本研究では、細菌オーファン輸送体の生
理機能と制御ネットワークを解析し、細菌
の多剤耐性化・病原性発現や毒性との関連
について解明する。阻害剤の効果について
検証し、細菌の多剤耐性化を克服しながら、
病原性を軽減させることのできる新しい
治療薬開発のため情報基盤を構築する。 

①オーファン輸送体のフェノーム解析 
 近年、サルモネラによる食中毒事例が増え
ており、その多くが多剤耐性を示す。多剤耐
性化に関与していると考えられるオーファ
ン輸送体遺伝子を全てについて発現株と欠
損株を構築した。フェノタイプマイクロアレ
イを用いて約 2000 種類の異なる環境下にお
ける細菌の生育を観察したところ、オーファ
ン輸送体は抗菌薬・色素・界面活性剤といっ
た様々な化合物に対しての耐性化に関与し
ていることが分かった。サルモネラには少な
くとも 9 個の薬剤耐性化に関与しているオー
ファン輸送体が存在していることを明らか
にした。さらに、これらオーファン輸送体は
薬剤耐性化だけではなく、銅や亜鉛といった
金属に対する耐性化に関与していることを
明らかにした（図 1）。 

 
図１.オーファン輸送体による薬剤・金属耐性.

３．研究の方法 
 (1)フェノタイプマイクロアレイを用いた

輸送体機能の網羅的解析を進める 
 (2)オーファン輸送体発現制御機構の解明 
 (3)宿主環境下での輸送体の役割 
 (4)阻害剤が多剤耐性・病原性におよぼす影

響について臨床分離株を用いて調べる 



②オーファン輸送体のトランスクリプトー
ム解析 
 感染の場において、実際に細菌がどのよう
な形でオーファン輸送体を利用して、薬剤耐
性化と病原性をコントロールしているのか
を知ることは重要な課題である。本研究で、
インドールや胆汁酸といった腸内に存在す
る化合物が、RamRA を介して、AcrAB 輸送
体の発現を誘導していることを明らかにし
た。インドールは RamA の発現抑制を解除す
ることで、胆汁酸は RamA に直接結合して活
性化させることにより、輸送体の発現を誘導
する新機構を明らかにした。さらに、RNA
シャペロンや small RNA が輸送体を制御す
る新規薬剤耐性機構を発見した。 

③宿主環境中でのオーファン輸送体の生理

機能の解明 

 オーファン輸送体が宿主環境中において
どのような生理機能を担っているのかは未
知の部分が多い。宿主の保有している殺菌機
構に対して、細菌のオーファン輸送体がどの
ような役割を担っているのかを調べた結果、
オーファン輸送体欠損株は野生株に比べ
TNF-α産生誘導能が高いことが分かった。こ
の産生誘導は、輸送体遺伝子を発現させるこ
とで抑えられる。よって、細菌のオーファン
輸送体には宿主が持つ殺菌機構から回避す
るための機能が備わっていることが考えら
れる。ノックアウトマウスの解析から、
Toll-like receptorがオーファン輸送体による
マクロファージ産生抑制に関与しているこ
とが分かってきた。さらには、様々な生物に
保存されている感染防御システムである抗
菌ペプチドに対する耐性に、細菌オーファン
輸送体が深く関与していることも見出した。 
④オーファン輸送体阻害剤による細菌生育
人工的制御法開発と新規治療法確立の試み 
 オーファン輸送体は、薬剤耐性化に加えて、
細菌の病原性発現にも関与していることが
明らかになった。オーファン輸送体を阻害す
ることにより、細菌の病原性および薬剤耐性
化が軽減される可能性がある。サルモネラと
緑膿菌臨床分離株を用いて調べた結果、輸送
体阻害剤には、細菌の多剤耐性化を軽減させ
る効果があることが分かった。これまで効か
ないとされていた抗菌薬も阻害剤を併用す
ることにより、感染症を治療することが可能
になると思われる。すなわち、既存薬を有効
に利用することが可能になる。さらに、輸送
体阻害剤は単独で、サルモネラの細胞侵入性
低下を引き起こし、また、カイコへの致死性
を減弱させるといった、細菌病原性を軽減さ
せる効果もあることが分かった。 
 オーファン輸送体は、細菌の多剤耐性化と
病原性発現という２つの重要な現象に関係
していることから、感染症を克服するための
新薬ターゲットとして期待される。 

５．今後の計画 
 病原性に関与する輸送体基質の同定、制御
因子の構造解析、輸送体活性測定の新規デバ
イス開発に取り組む。オーファン輸送体機能
をさらに明らかにすることで、感染現象を理
解する上での新たな観点が生まれるものと
考えている。輸送体阻害剤が細菌耐性化と病
原性に与える影響についても、今後も継続し
て評価を行い、新しい感染症治療法開発に役
立てる。 
６．これまでの発表論文等 
発表論文 
(1)Nishino K, Yamasaki S, 
Hayashi-Nishino M, Yamaguchi A. (2010) 
Effect of NlpE overproduction on 
multidrug resistance in Escherichia coli. 
Antimicrob. Agents Chemother. in press. 
(2)Yamada J, Yamasaki S, Hirakawa H, 
Hayashi-Nishino M, Yamaguchi A, Nishino 
K. (2010) Impact of RNA chaperone Hfq on 
multidrug resistance in Escherichia coli. J. 
Antimicrob. Chemother. in press.  
(3)Nishino K, Nikaido E, Yamaguchi A. 
(2009) Regulation and physiological 
function of multidrug efflux pumps in 
Escherichia coli and Salmonella. Biochim. 
Biophys. Acta. 1794, 834-843. 
(4)Nishino K, Hayashi-Nishino M, 
Yamaguchi A. (2009) H-NS modulates 
multidrug resistance of Salmonella 
enterica serovar Typhimurium by 
repressing acrEF multidrug efflux genes. 
Antimicrob. Agents Chemother. 53, 
3541-3543. 
(5)Nikaido E, Yamaguchi A, Nishino K. 
(2008) AcrAB multidrug efflux pump 
regulation in Salmonella enterica serovar 
Typhimurium by RamA in response to 
environmental signals. J. Biol. Chem. 283, 
24245-24253. 
(6)Nishino K, Nikaido E, Yamaguchi A. 
(2007) Regulation of multidrug efflux 
systems involved in multidrug and metal 
resistance of Salmonella enterica. J. 
Bacteriol. 189, 9066-9075.   他 16 報 
受賞 
(1) 花王研究奨励賞（2009 年 6 月） 

(2) 上田泰記念感染症・化学療法研究奨励

賞（2008年6月） 

(3) 文部科学大臣表彰 若手科学者賞（2008

年4月） 

(4) 日本化学療法学会 西日本支部 支

部長賞（2008年1月）    他4件 

ホームページ等 
http://web.me.com/kunihikonishino/Site/W
elcome.html 


