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左：細胞膜、細胞外膜を貫く薬剤排出トランスポート・
マシーナリーのモデル図。図中のリボン図は上から、
緑膿菌のOprM、同じくMexA、大腸菌のAcrB。
右：大腸菌薬剤排出トランスポート・マシーナリーを
介して排出される薬剤分子の流れ。TolCは外膜チャ
ンネル、AcrAはアダプター。 図版提供：村上 聡

　病原性細菌やがん細胞に薬が効かなくな

る薬剤耐性化は、病院などの臨床現場ばか

りでなく、養殖や畜産の場でも大きな問題

です。薬が効かなくなるおもな原因は、病

原性細菌やがん細胞にある多剤排出トラン

スポーターというタンパク質にあります。

このタンパク質は、細菌からヒトまで多く

の生物の細胞膜に存在し、薬剤や毒物など

の異物を細胞の外に送り出します。一般に、

細胞ではたらくタンパク質は決まった相手

にしか作用しませんが、このトランスポー

ターはいろいろな薬剤を認識して排出しま

す。そのため、多くの薬が効かなくなる多

剤耐性という現象が起こるのです。

も決定しています。そこで、本課題では、

緑膿菌の多剤排出トランスポーター

（MexB）の構造解析を行い、成功しました。

また、AcrBのより高い分解能での構造解

析を行っています。

　機能解析により、AcrBの薬剤選択性の

しくみが明らかになりました。AcrB分子

内には、薬剤を取り込む口と薬剤と結合す

るポケットがあります。両者をつなぐ経路

の中間あたりに、フィルターのような役割

をするアミノ酸が集まっていました。この

部分が、薬剤を結合ポケットに入れるか入

れないかを決めているのです。

　緑膿菌の複合体（MexA-MexB-OprM）

の構造解析が大きな目標ですが、3者の複

合体は、2つの膜を貫通しているため、そ

のままのかたちで結晶化させることは難し

いと考えられます。このため、2つずつの

複合体をつくって構造解析を行い、後でそ

れらの立体構造を再構築して全体像を得る

という戦略を立て、研究を進めています。

　大腸菌や緑膿菌などのグラム陰性菌は、

細胞膜の外側にもう１枚、細胞外膜という

膜をもっており、薬剤の排出は、多剤排出

トランスポーター、細胞外膜にある外膜チ

ャンネル、両者をつなぐアダプターの3種

類のタンパク質からなる複合体（トランス

ポート・マシーナリー）が行っています。

私たちは、その複合体の構造を明らかにし、

多剤排出メカニズムを解明することを目的

に、本課題に取り組んでいます。

　私たちは以前に、大腸菌の多剤排出トラ

ンスポーター（AcrB）の結晶構造解析に

成功しており、緑膿菌の外膜チャンネル

（OprM）とアダプター（MexA）の構造

■ 「薬剤耐性化」は、病原性細菌やがん細胞に薬が効かなくなる現象
■ 院内感染の大きな原因であり、養殖や畜産の場でも問題となっている
■ 薬剤耐性化は、細菌の多剤排出トランスポーターが薬を排出することにより
起こる
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■ 緑膿菌の多剤排出トランスポーターの構造解析に成功
■ 大腸菌の多剤排出トランスポーターが薬剤を選択するしくみを解明
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