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病原細菌と外界を結ぶチャネル:薬 剤排出ポンプと病原因子分泌装置

細菌のマルチコンポーネント型RND

異物排出システム群の機能
抗菌薬耐性研究から病原因子産生制御機構研究へのプロローグ

後藤直正

細菌の染色体上にコードされた排出システムの研究は,化 学療法史上かつてない広域交差耐性

をもたらす機構として,臨 床上重要な病原性細菌を中心に行なわれてきたが,同 時に,こ の排

出システムの生理的機能は何かが問われつづけてきた・現在,そ れに対する答えが得られつつ

ある.そ のひとつが,細 菌の生育環境に存在する細胞障害性異物からの自己防御であり,も う

ひとつは,細 菌間のコミュニケーションに機能し病原性因子産生の引き金となるオー トインデ

ューサー化合物の排出である.排 出システムの研究によって,抗 菌薬耐性と病原性という,本

来は結びつかなかった機構のつながりがみえるようになってきた.

排出システム 抗菌薬耐性 病原因子 緑膿菌

はじめに

細菌のみならず,多 くの生物種のゲノム配列が解明さ

れるにつれ,ト ランスポーター(transporter;輸 送担体)

の遺伝子がゲノム上で大 きな割合を占めることが明らか

にされてきた.細 胞膜により自己と環境 を隔てる生物に

とって,変 化する環境か ら種々の栄養物を摂取 したり,

逆 に細胞内代謝産物を分泌 した りするためには,複 雑に

機能分化 した トランスポー ターが必要なのであろう.ト

ランスポーターは,細 胞外か ら細胞内へ細胞膜 をこえて

輸送するものと,細 胞内か ら細胞外へ輸送するものとに

分けることができる.本 稿で対象 とす るⅠ型分泌機構1）

は,細 胞内から細胞外へ輸送する トランスポーターの一

種である.さ らに,Ⅰ 型分泌機構は多剤排出ポンプ[→

今月のKeyWords(p.5)]と して,細 胞内代謝産物や細

胞外から透過進入 した細胞障害性分子,い わゆる異物の

細胞外への輸送 に機能 している.Ⅰ 型分泌機構が細菌内

に透過 した抗菌薬や消毒薬などを排出 し,そ れらに対す

る抵抗性(耐 性)を 付与することから,こ れまでは抗菌薬

や消毒薬耐性機構の面から多 くの研究がなされてきた.

そこで,抗 菌薬排出に働 くシステムを抗菌薬排出システ

ム と よ ん で きた が,こ れ ら は抗 菌 薬 に 限 る もの で は な

く,消 毒 薬,抗 菌 性 色 素,有 機 溶 媒,重 金 属 の 排 出 に も

働 く もの が ほ とん どで あ る.さ らに は,異 物 に対 す る耐

性 の み な らず,細 菌 の 病 原 性 発 揮 に も重 要 な 役 割 を果 た

し て い る もの が あ り,排 出 シ ス テ ム の 生 理 的 機 能 が 明 ら

か に な りつ つ あ る.

細 菌 の排 出 シ ス テ ム は,駆 動 の た め の エ ネ ル ギ ー種,

排 出蛋 白 質 の 分 子 サ イ ズ,ア ミ ノ酸1次 配 列 に お け る ホ

モ ロ ジー や 高 次 構 造 を も とに,ATP加 水 分 解 に よ っ て

駆 動 す るATP-bindingcassette(ABC)ス ー パ ー フ ァ ミ

リー,細 胞 質 膜 内外 に 形 成 され た プ ロ トン勾 配 を駆 動 力

とす るsmallmultidrugresistance(SMR)フ ァ ミ リー,

majorfacilitatorsuperfamily(MFS),お よ びresistance-

nodulation-celldivision(RND)フ ァ ミリ ー,さ らに は細

胞 質 膜 の 内 外 に形 成 され た ナ トリウ ム イ オ ン勾 配 に よっ

て 駆 動 す るmultidrugandtoxiccompoundextrusion

(MATE)フ ァ ミ リ ー の5つ の フ ァ ミ リー に 分 類 さ れ て

い る(図1)2).こ れ らの フ ァ ミ リー の そ れ ぞ れ に は,1

種 類 の 排 出 蛋 白質 コ ンポ ー ネ ン トの み で 機 能 す るモ ノ コ

ンポ ー ネ ン ト型 と,排 出 蛋 白質 の 機 能 を助 け る コ ンポ ー
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Bacterial RND-type multicomponent efflux systems : The efflux systems involve to production of pathogenic factors as well as 

resistance to antimicrobial agents
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図1細 菌 の排 出 シ ステム

細菌の排出システムは,排 出のために必

要 なエネルギー源(ATP加 水分解,プ ロ

トン勾配.ナ トリウム勾配)と,排 出蛋

白質の分子サイズ.ア ミノ酸配列のホモ

ロジーおよび高次構造な どから,少 な く

とも5つ のフ ァミリー に分ける ことがで

きる.ま た,こ れ らは,1種 類の排出蛋

白質だけで機 能するモ ノコンポーネン ト

型 と,排 出蛋 白質 とそれと共同 して働 く

複数のコンポーネ ン トか らなるマルチコ

ンポーネン ト型 とに分け られる.

図2マ ル チ コンポーネ ン ト型RND排 出 シス テム

緑膿菌染色体にコー ドされたマル チコンポーネン ト型RND排 出 システムのオペロン群(a)と,そ れ らの遺伝子の発現 によ り形成されるマ

ルチコンポーネン ト型排出システム(b).

ネ ン トとの 共 同 作 業 に よ って 機 能す るマ ル チ コ ンポ ー ネ

ン ト型 の も の が あ る.

本稿では,緑 膿菌 (Pseudomonas aeruginosa) での研究

成果 を中心に,大 腸菌 (Escherichia coli), Haemophilus

influenzae, 淋菌 (Neissria gonorrhoeae) などのグラム陰性

菌での研究成果も加えて,マ ルチ コンポーネント型RND

多剤排出システムの多様性,抗 菌薬耐性への関与,さ ら

には病原性について稿を進める.種 々の細菌での排出シ

ステムと抗菌薬耐性については,他 の総説3,4)を参照 さ

れたい.
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Ⅰ.マルチコンポーネント型異物排出システムの多

様性と遺伝子構造

グ ラ ム 陰性 菌 で 研 究 成 果 が 蓄 積 さ れ た マ ルチ コ ンポ ー

ネ ン ト型 排 出 シ ス テ ム は,RNDフ ァ ミ リ ー 排 出蛋 白 質

(RNDeffluxprotein;RND)と 外 膜 蛋 白質(outermem-

braneemuxprotein;OEP),さ らに,そ れ らを結 合 す

る 機 能 を もつ ペ リ プ ラ ズ ム 蛋 白 質(membranefusion

protein;MFP)か ら形 成 され て い る(図2).こ れ ら の排

出 シ ス テ ム 遺伝 子 群 は ひ とつ の 転 写 単 位 と して オペ ロ ン

を形 成 して い る が,OEP遺 伝 子 と排 出 シ ス テ ム の 制 御

遺 伝 子 の存 在 様 式 に よ り特 徴 的 な 差 が み られ る.

1.OEP遺 伝子からみた排出システムオペロンの特徴

これらの排 出システムは,基 本的にはMFP遺 伝子 と

RND遺 伝子がひとつの転写単位 としてオペ ロン構造 を

形成 している.さ らに,特 定のOEP遺 伝子がRND遺

伝子の下流にコー ドされている場合 とそうでない場合 と

がある.緑 膿菌の染色体上には,こ れ らの2種 のオペロ

ンが混在 している5).前 者の ような排出システムオペ ロ

ン は,緑 膿 菌 以 外 で は, Pseudomonas putida, Burkholderia

cepacia, Stenotrophomonas maltophilia や淋菌などで発見

され て い る3).

筆 者 らは,マ ル チ コ ンポ ー ネ ン ト型 排 出 シ ス テ ム を構

成 す る3種 類 の コ ンポ ー ネ ン トの 機 能 解 析 の た め,各 コ

ンポ ー ネ ン トを別 の排 出 シ ス テ ム の コ ンポ ー ネ ン トと置

き 換 え た キ メ ラ 排 出 シ ス テ ム を 緑 膿 菌 で 発 現 さ せ

た6,7).そ の 結 果,OEPコ ン ポ ー ネ ン ト とRNDコ ンポ

ー ネ ン トを置 き換 え た キ メ ラ体 で 排 出 活性 が 観 察 され た

こ と,RNDコ ンポ ー ネ ン トの 置 き換 え は基 質 認 識 を 変

化 させ る が,OEPコ ン ポ ー ネ ン トの 置 き換 え は 基 質 認

識 に は 影 響 し な い こ と を見 い だ し,RNDコ ン ポ ー ネ ン

トが 基 質 認識 に寄 与 す る と結 論 した.し か し,緑 膿 菌 染

色 体 に は排 出 シ ス テ ム オ ペ ロ ン 上 以 外 に も,OEPコ ン

ポ ー ネ ン トの ホ モ ロ グ で あ るOprMフ ァ ミ リ ー外 膜 蛋

白質が多種 コー ドされている (http://cmdr.ubc.ca/bobh/ ;

http : //www.pseudomonas.com) . この意義 を調べ るた

め,OEP遺 伝 子 を コ ー ド し な い 排 出 シ ス テ ム 発 現 株

(MexJ-MexK)に,OprMフ ァ ミ リ ー 外 膜 蛋 白 質 遺 伝 子

を ク ロ ー ン化 した プ ラ ス ミ ドを 導 入 し発 現 させ た と こ

ろ,MFPコ ン ポ ー ネ ン ト とRNDコ ン ポ ー ネ ン トの ぺ

アが,生 育環境 に存在す る異物種 に よって協 同す る

OprMフ ァミリー外膜蛋白質を選び,基 質認識 を変化 さ

せることを見いだした(筆者ら:投 稿中).こ れらのことは,

緑膿菌は染色体にコー ドされた多 くのマルチコンポーネ

ン ト型排出 システムの基質認識バリエーションに加え

て,多 種 のOprMフ ァミリー外膜蛋白質の使 い分けに

よってさらにバ リエーションを多様化 していることを示

唆 し て い る.緑 膿 菌 と同 じよ うに, P. putida, B. cepacia

や S. maltophilia の染色体上にも,多 種のマルチコンポー

ネン ト型排出システムと多種の外膜蛋白質がコー ドされ

ている.こ れらの細菌が基質認識バリエーションの高い

機構 をもつ ことが,高 い異物代謝能と,土 壌,水 系,動

物,植 物などの多種の環境への適応能を付与 した一因で

あると想像 させる.

一 方
,大 腸 菌8)や H. influenzae (http: //www.tigr.org)

の 染 色 体 に コー ドさ れ た マ ル チ コ ン ポ ー ネ ン ト型RND

排 出 シ ス テ ム オ ペ ロ ンの す べ て に はOEP遺 伝 子 は コ ー

ドされ ず,別 の 遺 伝 子 に コ ー ドされ る多 機 能 な 外 膜 蛋 白

質TolCが こ のOEPコ ンポ ー ネ ン トの 役 割 を 果 た し て

い る.ま た,こ れ らの 菌 種 に はTolCの 役 割 を代 替 す る

ようなホモログが見いだされない.大 腸菌や H. influen-

zae の場合,TolCの 欠失 は多 くの排 出システムの機能

を消 失 さ せ る9)こ とか ら も,こ れ らの 細 菌 が もつOEP

コ ン ポ ー ネ ン トはTolCに 限 られ る よ うで あ る.

2.発 現制御遺伝子からみた排出システムオペロンの特徴

排出システムオペロンのクロー ン化 と大腸菌内での性

状解析の例は多いが,も ともとの細菌での発現を調べた

例は意外 と少なく,そ のほとんどが緑膿菌で行なわれた

ものである.緑 膿菌での研究から考えると,そ の多くは

実験室条件では発現が抑制 されていることが多い.こ の

発現を抑制する制御遺伝子が排出システムオペロンの上

流に逆向きに存在する場合がある.臨 床や実験室で分離

される排出システムの発現充進によって抗菌薬耐性を獲

得 した株の ほとんどは,こ の制御遺伝子 に変異が起 こ

り,そ の結果,排 出システムの発現抑制が解除されたこ

と に よ る もの で あ る.た と え ば,緑 膿 菌 の nalB-mexA-

mexB-oprM オペロンでは,実 験室の培養では nalB 遺伝

子産物 による発現抑制によって mexA-mexB -oprM オペ

ロンはわずか しか発現 していないが, nalB 遺伝子に変

異 が 起 こ る と高 発 現 す る3)(図3).事 実,抗 菌 薬 耐 性 菌 の

多 くにその変異が見いだされている.緑 膿菌では, nfxB-
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mexC-mexD-oprJ オ ペ ロ ン3), mexZ-mexX -mexY オ ペ ロ

ン3), mexL-mexJ-mexK オ ペ ロ ン10)が, nalB-mexA-mexB-

oprM オペロンと同じように発現 を制御 されていること

が 明 らか に さ れ て き た が,最 近, mexA-mexB -oprM オ

ペ ロンの高発現株を使った実験で,こ の発現は nalB 遺

伝 子 の み な ら ず,ま っ た く 別 の オ ペ ロ ンPA3719-PA

3720-PA3721 (nalC ) によって も制御されているという結

果11)が報告 され,こ のオペロンは複雑な機構によって発

現が制御 されているようである.こ のように,制 御遺伝

子の変異によって排出システムの発現抑制が解除 される

例は,緑 膿菌のみならず,ほ かのグラム陰性菌で も報告

され て お り,淋 菌 の mtrC-mtrD- mtrE オ ペ ロ ンで は,上

流の制御遺伝子 mtrR の変異 に加えて, mtrR 遺伝子と

mtrC 遺伝子の遺伝子問領域 に存在するオペ レーター領

域の変異によっても発現抑制が起 こることが示されてい

る12).

一 方
,緑 膿 菌 の mexT-mexE-mexF-oprN オ ペ ロ ン で

は, mexT 遺伝子が排 出システムの本体 をコー ドす る

mexE-mexF-oprN オペ ロンの発現 を促進する遺伝子 とし

て働いている.し か し,実 験室株ではこのオペロンの発

現は観察されないこと,ま た,抗 菌薬の選択によっても

このオペロンの高発現株が出現 しない場合があることが

知られてきた.高 発現株が出現 しない原因 としては,緑

膿菌の種々の実験室株では mexT 遺伝子に8塩 基の挿入

と点変異が起こり,こ れ らの変異によって mexT 遺伝子

が 破 壊 さ れ て い る こ とがMasedaら に よ っ て 明 らか に さ

れ た13).し か し, mexT 遺伝子以外にも制御遺伝子が存

在することが予想されてきたが,現 在でもその制御遺伝

子は同定されていない.

もうひとつの発現制御のパ ター ンは,排 出システムオ

ペ ロンの発現が,制 御遺伝子の変異だけではなく,細 菌

の生育環境に存在する細胞障害性異物の存在や,増 殖期

に応 じて発現する場合である.前 者の例 としては緑膿菌

の mexC-mexD -oprJ オ ペ ロ ン14や mexX -mexY オ ペ ロ

ン15)(図3)が,後 者 の 例 と し て は 緑 膿 菌 の mexG-mexH-

mexl -opmD オ ペ ロ ン16)が あ る.発 現 誘 導 の メ カ ニ ズ ム

は現在のところわからないが,後 者ではのちに述べる細

菌間コミュニケーション機構が関与 していることが示唆 ■

されている.

以上のように,排 出システムオペ ロンの発現について

は制御遺伝子の変異による例が多 く研究されてきた.し

かし,制 御遺伝子の有無にかかわ らず,多 くの排出シス

テムオペロンで,細 胞増殖期 とリンクして発現する場合

と,生 育環境下の異物に応 じて一過的に発現する場合が

観察される.

図3緑 膿 菌の 代表 的な排 出 シス テムの 発 現

排 出システムのコンポーネ ン トに対する特異抗体 によるウ ェスタ

ンプロッ ト法 によ って,排 出 システムの発 現を検 出した.(a)抗

OprMモ ノクロ一 ナル抗体 によ る検 出.MexA-MexB-OprMシ

ス テムは野生株でもわずかに発現 して いるが,nalB遺 伝子変異

によ って高発現 する.(b)抗OprJモ ノク ロー ナル抗体による検

出.Mexc-MexD-OprJシ ステムの発現は野生株では検 出限界以

下であるが,nfｘB遺 伝子変異 によ って高 発現す る,一 方,生 育

培地内の細胞障害性異物(TPP:ト リフェニル リン酸,EtBr:エ

チジ ウムプロミ ド,R6G:ロ ーダ ミン6G,BK:塩 化ベ ンザル コ

ニウム.CH:ク ロロヘキシジン)の存在 によ っても発現する.(c)

抗OprNモ ノクローナル抗体 による検 出.MexE-MexF-OprNシ

ステムの発現は野生株では検出 限界以下 であ るが,nfxC変 異に

よって高発現する,(d)抗MexXポ リクローナル抗体による検 出,

MexX-MexY-OprJシ ステムの発現 は野生株 では検出限界以下で

あるが,生 育培地内の抗菌薬(TC:テ トラサイ ク リン,EM:エ

リスロマ イシン,GM:ゲ ンタマ イシ ン)の存 在 によって発現 す

る.

Ⅱ.排出システムの生理的意義

1.抗 菌薬および消毒薬耐性

排出 システムの研究は,抗 菌薬,消 毒薬や抗菌性色素

に対する細菌の耐性機構 を解明する目的で始まった経緯

から,病 原性の有無 とは別に,多 くの細菌で研究され成

果が蓄積されている.個 々の排出システムがどのような

耐性 をもたらすかについては,ほ かの総説17)を参照され

たい.

排出システムが抗菌性化合物 を能動的に排出し,そ の
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結果,抗 菌性化合物の細胞内蓄積量が減少すること,作

用標的への抗菌性化合物の到達量が減少することが耐性

の原因である.さ らに,排 出システムによる抗菌性化合

物耐性の特徴は基質域の広さにある.た とえば,緑 膿菌

によって排出される基質をみると,各 種の抗菌薬,抗 菌

性色素,消 毒薬にとどまらず,種 々の有機溶媒や重金属

までが排出 され る3,4).こ のような基質域の広さは排出

システムを構成する蛋白質の構造 に起因すると考えられ

る.そ の点については江田 ・中江の稿で論 じられるので

ここでは省略するが,排 出される基質の分子内には疎水

性官能基が存在することがひとつの共通点としてあげら

れる.ま た,こ れらの基質は細菌内で代謝されず,そ の

蓄積 と細胞障害が排出システム発現の引き金になってい

るのかもしれない.

2.細 菌間コミュニケーション機構と病原性への関与

抗菌薬耐性 について多 くの研究が蓄積 されてきた排出

システムではあるが,抗 菌性化合物の排出が本来の生理

的機能であるのか という疑問が長 らく投げかけられてき

た.そ れに答 えるべ く,排 出システムの本来の機能を探

る研究は多 くの実験で試行錯誤されてきた.そ してこの

答えは,緑 膿菌の クオラムセンシング(quorumsensing)

[→今月のKeyWords(p.5)]や 病原性 との関連で明らか

になってきた.ク オラムセンシングはビブリオで発見さ

れた細菌間のシグナル伝達機構であるが,そ の主役は菌

種特異的なアシルホモセ リンラク トン誘導体であ り,こ

の化合物の細胞内への蓄積が クオラムセンシングの発動

を ひ き起 こす.多 種 の細 菌 で この 機 構 の研 究 が 行 なわ れ

て い る が,病 原 性 因 子(エ ラ ス ター ゼ,ピ オ シ ア ニ ン,

ラ ム ノ リ ピ ド,ピ オ ベ ル ジ ン,遊 走 活 性)の 産 生 が こ の

機 構 と大 き く関 連 して い る こ とが 明 らか に な る に つ れ,

緑 膿 菌 で も そ の研 究 は さか ん にな って い る(図4).

Pearsonら18)は,MexA-MexB-OprMシ ス テ ム が3-

オ キ ソ-C12-ホ モ セ リ ン ラ ク ト ンの 排 出 に 働 く こ と を 見

い だ し た.そ の の ち,MexA-MexB-OprMシ ス テ ム,

MexC-MexD-OprJシ ス テ ム やMexE-MexF-OprNシ ス

テ ム の 高 発 現 は,ク オ ラ ム セ ン シ ン グ に制 御 され る病 原

因 子 の 産 生 に影 響 し,マ ウ ス や線 虫 に 対 す る緑 膿 菌 の 病

原 性 を低 下 させ る こ と も報 告 され て い る.ま た,線 虫,

マ ウ ス,シ ロ イ ヌ ナ ズ ナ な どの モ デ ル 生 物 で の 緑 膿 菌 の

生 存 に必 須 の 遺 伝 子 の 同定 が 行 な わ れ た と こ ろ,排 出 シ

ス テ ム を 構 成 す る コ ンポ ー ネ ン トの遺 伝 子 が そ れ らの ひ

と つ と し て 同 定 さ れ て い る19).さ ら に,MexH-MexI-

ＯpmDシ ス テ ム の 欠 失 は バ ナ ジ ウ ム を 含 む 抗 菌 化 合 物

に 対 す る 耐 性 を消 失 させ る だ け で は な く,ク オ ラ ム セ ン

シ ン グ に 制 御 さ れ る 病 原 因子 の産 生 を 減 少 させ る こ とが

報 告 さ れ た16).ま た,そ れ ら とは 少 し異 な るが,マ イ ク

ロ ア レ イ 実 験 に よ りク オ ラ ム セ ン シ ン グ依 存 的 な 遺 伝 子

群 を 同定 した と こ ろ,緑 膿 菌 の い くつ か の 排 出 シス テ ム

オ ペ ロ ンが 見 い だ され た20,21).こ れ ら の こ と は,排 出 シ

ス テ ムが 細 胞 内 で合 成 され た ホモ セ リ ン ラ ク トンの 排 出

に働 くこ と と,さ らに は そ の 発 現 もク オ ラ ム セ ン シ ング

に 制 御 さ れ て い る可 能性 を示 して い る.

一 方
,Hirakataら22)は,MexA-MexB-OpオMシ ス テ ム

図4緑 膿 菌 の 細胞 間 コ ミ ュ ニ ケ ー

シ ョンの作 動 と病 原 因子 の産 生

lasl遺 伝子産物 によって合成 された3-

オキソ-C12-ホモセ リンラ ク トン(3-Oxo-

C12-HSL)はlasR遺 伝 子 産 物 と 結 合

し.カ スケ ー ド下 流のrhlR遺 伝 子 と

rhll遺 伝子の発現を活性化する.3-オ キ

ソ-C12-ホモセ リンラク トンの 細胞 内蓄

積はエ ラスターゼ,バ イ オ フ ィルム な

ど,ま た,C4-ホ モセ リン ラク トン(C4-

HSL)の 蓄積は ピオシアニン,ラ ムノ リ

ピ ドなどの病原因 子産生 の引 き金 にな

る.3-オ キソ-C12-ホモセ リンラク トンは

MexA-MexB-OprMシ ステム によ って

排出されてほかの細菌に取 り込 まれ,そ

れが蓄積すると同じように病原因子産生

が誘導される.
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の病原性への関与を調べた.フ ィルター上に形成させた

MDCK細 胞単層に対する緑膿菌の透過性 を調べたとこ

ろ,MexA-MexB-OprMシ ステムの欠失はMDCK細 胞

上皮への付着性を変化 させることな く,侵 入性 を消失 さ

せることが見いだされた(図5a).こ れは,緑 膿菌感染

症の病因のひとつである内因感染の消失を疑わせるもの

であ り,こ の点を確かめるべ く,白 血球減少マ ウスを作

製 し緑膿菌浮遊液を飲料水として飲 ませたところ,こ の

欠失によってマ ウス致死効果が明らか に減少する こと

(図5b),ま た,緑 膿菌実験室株の培養上清 を加 えるこ

とによって,MexA-MexB-OprMシ ステムの欠失株で

消失 したMDCK細 胞の単層透過性や白血球減少マ ウス

致死効果が回復することを見いだ した.し かし,MexA-

MexB-OprM欠 失株でのMDCK細 胞単層透過性や白血

球減少マウス致死効果の消失は3-オ キ ソ-C12-ホモセリ

ンラク トンの添加によってはわずかにしか回復 しないこ

とか ら,こ の消失の原因はそれ以外の病原性発現に寄与

する化合物の排 出に関与 している もの と考えられ,現

在,そ の化合物の同定が行なわれている.

図5緑 膿 菌 のMDCK細 胞 単 層の 透過(a)と 白血球 減少 マ ウス の致死 効果(b)

(a)フ ィル ター上 に形成 さぜたMDCK細 胞単層 を透過 した緑膿菌 の野生株細胞数 は,mexＡ-

mexB-oprMオ ペロンの欠失(ΔmexＡ-mexB-oprM)やmexB遺 伝子の欠失(ΔmexB)に よ

って消 失 す る が,別 の排 出 シ ス テ ム を コ ー ドす るmexC-meｘ Ｄ-oprJオ ペ ロ ン の 欠 失

(ΔmexC-mexD-ｏprJ)に はほとんど影響されない,(b)ア ンピシ リン(Am)と シクロホスフ ァ

ミ ド(CY)の 頻回投与によって白血球が減少 したマ ウスに緑膿菌 を混入 させた飲料水を給水 した

ところ,野 生株 でみ られた13日 目の全数致死効果 が,mexA-mexB-oprMオ ペロ ンの欠失に

よって消失 した.一 方,mexC-mexD―oprJオ ペ ロンの欠失 は致死効果 に影響を与えない.

[文献22よ り許可を得て転載]

おわ りに

抗菌薬や消毒薬に対する耐性

機構研究のひとつ として,耐 性

の克服をめざし多 くの研究が蓄

積 されてきた.し かしその一方

で,抗 菌薬や消毒薬 といった,

開発 されて100年 にも満たない

化合物に対抗するために細菌に

排出システムがあるとは考えら

れない.で は,本 来の生理的機

能 とは何か という疑問が長 らく

投げかけられてきた.研 究の開

始当初はそれに答えるべ き研究

方針を見いだすことはで きなか

ったが,研 究のなかで排出シス

テムの驚 くべ き基質域の広さが

明 らかになるにつれて,排 出シ

ステムの性状 と機能の研究は拡

大 した.こ うして,排 出システ

ムの本来の生理的機能のひとつ

が,細 菌問のコミュニケーショ

ンに働 くオー トインデューサー

化合物などの排出を介 して細菌の病原性に関与すること

であると理解 されるようになった.で は,抗 菌薬や消毒

薬耐性は排出システムの副産物的機能なのだろうか?

このシステムがそれ らを排出するために進化の原初か ら

用意されていたとは思えないが,抗 菌薬も消毒薬も,い う

なれば細菌にとって障害性異物であ り,細 胞内への侵入

を阻止すべ きものである.自 然界には多種の障害性異物

の存在が考えられ,そ れらに対 して自己を防衛する機構

は生物にとって必須であると考えられる.こ れは,さ き

にも述べたように,抗 菌薬や細胞障害性異物の存在が排

出システムの発現 を誘導することからも支持 されよう.

さらに,非 病原性細菌である Lactococcus lactis のABC

排出蛋 白質LmrAを コー ドする遺伝子 をヒト線維芽細

胞で発現 させたところ,ヒ トのP糖 蛋白質(MDR1)と 同

じように抗癌薬 に対する多剤耐性化が起 こり,ま た逆

に,MDRIは 大腸菌でもヒ ト細胞 と同 じ機能 を発揮 し

たと報告されている23）,この事実 は,同 じ機能のABC

排出蛋白質が生物界に広 く保存 されていることを示唆す

るものである.ま た,ヒ ト細胞 リソソームでのコレステ

ロール蓄積 と細胞内コレステロールのホメオスタシスに
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機 能 す るNPC1蛋 白 質 と 緑 膿 菌 のMexD排 出 蛋 白 質

が,1次 構 造 お よ び2次 構 造 に お い て 類 似 し て い る こ と

が 示 さ れ た24).こ れ は,生 物 界 に共 通 の排 出 蛋 白 質 の ホ

モ ロ グが 広 く保 存 さ れ 多 種 の 機 能 を 発 揮 し て い る こ と

や,排 出蛋 白 質 の プ ロ トタ イ プ が 進 化 の 出発 点 で 存 在 し

た こ と を示 し,さ らに は,細 菌 の排 出 シ ス テ ム の 機 能 の

ひ とつ は,生 育 環 境 下 に 存 在 す る細 胞 障 害性 異 物 の 細 胞

内 へ の 進 入 阻 止 に働 く 自己 防 衛 機 構 で あ る とい う考 え と

合 致 す る.

本 稿 で は,細 菌 の マ ル チ コ ン ポ ー ネ ン ト型RND排 出

シス テ ム を例 に して,排 出 シ ス テ ム の 多 様 性 とそ の 機 能

に つ い て解 説 して きた.本 稿 で 述 べ た よ うに,抗 菌 薬 耐

性 機構 と病 原性 と い う,か つ て は リ ンクす る とは 想 像 す

る こ と もで きな か っ た よ う な領 域 が 排 出 シス テ ム に よ っ

て 仲 介 され て い る こ とが わ か っ た.排 出 シス テ ム が 生 物

界 に 広 く保 存 され て い る こ とか ら考 えて も,こ の 研 究 は

細 菌 の 生 理 学 的 解 明 に重 要 な キ ー テ ー マ で あ る.

本稿で引用 した筆 者 らの研究 は,京 都薬科大学微生物学教室の

ポス ドク,大 学院生,お よび卒論 生の各氏 の努力 と,学 外 の研 究

施設(ク イーンズ大学,ジ ュネーブ大学,東 海大学医学部,長 崎大

学医学部,岡 山大学薬学部,大 阪大学 産業科学研究所,三 共(株)

生物研究所)の 多 くの諸氏 との共同研究 によって推進 されたもので

ある.と くに,長 崎大学医学部附属病 院 検査医学教室の平潟洋一

博士 には,耐 性機構研究 に凝 り固 まって いた筆者の 目を細 菌病原

性へ と開いていただいたことを感謝 します.
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