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多剤耐性化の克服を目指した薬剤排出トランスポーター
の構造機能解析
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多剤耐性化は化学療法に立脚する現代医療に
おける最大の脅威のひとつである。この問題の
主因の1つが多剤排出トランスポーターによる薬
剤の能動的排出である。我々は世界初となる大
腸菌由来多剤排出トランスポーターの結晶構造
解析に成功している。より詳細で多様な構造情
報のほか、生理的役割などの解明が求められて
いた。

病原菌由来多剤排出トランスポーターの
結晶解析
報道に頻出の院内感染菌由来の多剤排出ト
ランスポーターの構造を明らかにした。これま
で構造が得られている大腸菌由来AcrBや緑
膿菌由来MexBと違い明らかに異なる薬剤の
選択性を示す事が知られている。当該研究分
野では、脂溶性基質の認識について理解が
進んでいるが、親水性基質の認識については
その詳細な理解が進んでいなかった。本成果
により、より詳細な排出機構の理解が進むと
期待される。（論文未発表故に詳細を示すこ
とができない。）

大腸菌多剤排出トランスポーターと新薬リネゾリドとの複合体構造解析
21世紀になり上市され、最後の切り札と言われているリネゾリドとAcrBとの複合体構造解析に
成功した。

新奇ファミリーに属する多剤排出トランス
ポーターの結晶構造
現在、細菌由来多剤排出トランスポーターの
ほぼ全てのファミリーの構造解析が完了した
が、未知の構造を持つものが残されている。
その構造解析にこのほど成功した。（論文未
発表故に詳細を示すことができない。）

緑膿菌など病原性最近由来のものや、構造未
知の多剤排出トランスポーター、さらには多剤排
出トランスポーター転写制御因子の結晶構造を
行うことで、基質認識や排出機構の多様性、生
理的役割についての知見を広げることを主目的
とした。これにより排出現象の本質的理解を目指
し、さらに阻害への応用展開も目指した。
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排出トランスポーターの詳細な構造を利用し
て、阻害剤の開発や回避剤の設計、開発が
進むと考えられる。しかし、それらに対する耐
性化出現も危惧されるが、その場合、逐次

的に対応する選択以外に、本研究など基礎
研究により本質的に現象を理解することで、
根源からこの問題を克服する事ができると期
待される。
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