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多 くの 生物 の細 胞 質膜(内 膜)に は抗 菌薬 や制癌剤 を含め た有欝物 質 をエ ネルギー依存的 に排 繊す る蛋

白質が存 在 し,そ れ らの細胞 内侵 入 を阻止 す るこ とによ り自己防衛 に関 与 して いる。 これ らの排 出蛋 白質

は,そ のエ ネルギー源 か らATP駆 動 型 とプロ トン駆動型 に大 別で きる。細 菌で発見 されて きた排 出 蛋白質

には,ATP駆 動 型 よりもプロ トン駆 動型が 多い。 これ らの プ ロ トン駆 動型排 出蛋 白質は,ア ミ ノ酸配 列の

相 同性 か らさ らにsmall multidrug re8i8tance(SMR)family,major facilitator superfamily(SMR)and

resistanc←noduration-cell division(RND)familyの3つ のフ ァ ミリー またはスーパー ファ ミリーに分け

られてい る。 これ らの排 出蛋白質のほ とん どは,Escherichia coliの テ トラサ イ クリン排 出蛋 白質TetAの

よ うに基 質域が狭 いが,な か には,構 造 的 に類似性 のない抗 菌薬 を排 出 し.細 菌 の多剤耐性 に貢献 す る も

の もあ り・それ は多 剤排 出蛋白質 と呼ばれ ている。Pseudomonas aeruginosaの キ ノロ ンや β-ラ ク タムに

対す る耐性 機構 の研究 か らこれ らの排 出蛋 白質 と他 の耐性 機構 とが 共同 して働 いてい るこ とが明 らか とな

った。
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生物細胞を囲む生体膜は基本的には,リ ン脂質二重層に単

純蛋白質,糖 蛋白質およびリボ蛋白質が浮遊 したような構造

である。この膜を越える溶質分子の輸送は、エ ネルギー依存

型(能 動的輸送)と エ ネルギー非依存型(拡 散な どの受動的

輸送)に 分けることができる。この能動輸送に関与する蛋白

質は輸送担体(trmsporters)と も呼ばれ,細 胞質中に普遍

的に存在 し,特 有のアミノ酸や糖分子の細胞内への輸送や細

胞内か ら細胞外への代謝産物の輸送など,そ れぞれの輸送担

体が種々の生理的機能を担っている。これ らの担体は特徴的

な基質域をもち,そ の基質域が酵素の ように基質認識域が狭

いものや,逆 に,基 質の化学構造に一定の類似性が見られな

いほど広いもの もある。排出蛋 白質(emux proteins,extm-

sion proteins)は,こ れ らの輸送担体の うち,特 に細胞内に

透過 した基質分子 を能動的に細胞外に排出する担体のことを

いい,"ポ ンプ(pumps)"と も呼ばれている。

生物は,そ の生存環境(生 物体内を含めての自然界)か ら

有用な栄養物を摂取するの と同時に,そ の環境中に存在す る

有機溶媒,重 金属,細 胞傷害性化合物などの有害な化学物質,

すなわち異物(xenobiotics)か ら自分 を守 らねばならない。

この防衛機構の1つ が排 出機構である。 さらに,こ の システ

ムは自然界に存在す る異物以外に,抗 菌薬や制癌剤な ども排

出し,そ れ らに対する耐性 にも関与 している。そこで,こ の

異物排出蛋白質は,薬 物やその耐性 を意識す る時には薬剤排

出蛋白質とも呼ばれている。本稿は,細 菌の薬剤排出蛋白質

の分類 とその構造,排 出機構,さ らに病原細菌の排出蛋白質

の特徴および抗菌薬耐性への貢献についてまとめた ものであ

る。

1.細 菌 の薬 剤排出蛋 白質 と抗菌 薬耐性

1.細 菌の薬剤排 出蛋 白質の分類

細 菌の薬剤排 出蛋 白質は,そ のエネルギー源か らATP

の加 水 分解 によ り生 じたエ ネルギー を利 用する グルー プ

と膜 の 内外 に形成 され たプ ロ トン(H+)勾 配 に よ り生 じ

た駆 動力 を利用す る グループ に大 別す る11こ とがで きる

(Fig.1)。 前 者 はABC(ATPbinding cassette super-

fhmily)と 呼 ばれ,ア ミノ酸配列 の相 同性 は低 い もの ま

で包括 してい るが,蛋 白質分 子内 にATPの 結 合領域 特

有の コ ンセ ンサ ス配列(WalkerAお よ びB配 列)を も

つ排 出蛋 白 質の グルー プで あ る(Fig.1A)。 一 方,プ

ロ トン駆動 力 を利用 して機 能す る排出蛋 白質鋼は,ア ミ

ノ酸配列 の相 同性 か ら,排 出蛋 白質の なかでは もっ とも

小 さ く,ア ミノ酸数が100～200の 膜 を4回 貫通 した排

出蛋 白質のSMR(small multidmg resistance family;

Fi&1B),ア ミ ノ酸 数が400～500で あ り,膜 を12回

貫 通 す る タイプ と14回 貫 通 す る タ イプ の場 合 が あ る

MFS(major facilitator superf琶mily;Fig.1C,1D,1

E),お よ び ア ミノ酸 数が約1,000に もお よび排 出蛋 白

質のなかで は もっ とも大 きな蛋 白質が属す るRND(re-

sistance-nodulation-cell division;Fig.1F)の3つ の

グループ に大別 される。

また,こ れ らのプ ロ トン駆動 力型排 出蛋 白質はホモ オ

リゴマ ーの場 合 も含 め て単一 の蛋 白質で機 能 す る もの

(ホ モ コンポ ーネ ン ト型)と 他 の蛋 白質 との共 同作業 に
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Fig. 1. Models demonstrating translocation of substrates by bacterial efflux proteins (systems). 
ABC: ATP-binding cassette superfamily proteins (A), SMR, small multidrug resistance 
family proteins (B), MFS: major facilitator superfamily proteins (C, D, E) , RND: resistance 

-noduration—cell division famyly proteins (F): MFP, membrane fusion proteins (F) , and 
OMP: outer membrane proteins (F) .

より機能するもの(マ ルチコンポーネント型)と に分け

ることができる。RNDは,ペ リプラスム ・コンポーネ

ント(MFP; membrane fusion proteins)と 外膜コン

ポーネント(OMP; outer membrnae proteins)と の共

同作業により機能 しているマルチコンポーネント型排出

システムを構i成している。その他,MFSやSMRの な

かにもマルチコンポーネント型の排出システムを構城 す

るものも知 られているが,そ れらについては3.項 で論

述する。

2.排 出蛋白質の生物界での分布

ヒ トも含 め た真核 生物 では,p-glycoproteins4～6)や

cMOAT7)な どのように重要な生理的機能をもつATP駆

動型排出蛋白質が多数発見され,そ の性状解析が行われ

ている。細菌の場合は,逆 に,ATP駆 動型排出蛋 白質

は数種の ものが発見 されているに過 ぎず,ほ とんどがプ

ロ トン駆動力型である。これ らの違いが何に由来するの

かはわからないが,細 菌のゲノム配列データベースを相

同検索しても,プ ロ トン駆動力型のホモログが見いださ

れることが多 く,ATP駆 動型の ものはそれに比べ て少

ない。プロ トン駆動力型では,MFSが グラム陽性,陰

性を問わず,広 い菌種から発見されている。一方,マ ル

チコンポーネント型排出システムを構成するRNDの 発

見はグラム陰性菌に限られている。これは,外 膜の存在

に由来すると考えられる。すなわち,外 膜構造をもつグ

ラム陰性菌では,細 胞質または細胞膜にまで侵入 した異

物の排出は,外 膜を越えて行われなければならない。そ

こで,RN-の ようにマルチコンポーネン ト型の排出シ

ステムがグラム陰性菌に特有に分布するのであろうと推

測される。

細菌ではATP駆 動型の排出蛋白質 としてMDR1(p-

gp)の ホモログであるLmrA8)の 存在が知 られている。

五mrAは ヒト線維芽細胞(human lung fibroblast cells)

のなかで,MDR1と 同様に制癌剤の排出に関与 し,線

維芽細胞に制癌剤耐性 を付与する91。これは,明 らかに

LmrAとM-R1と の機能的相同性 を示 している。M-R

1(p-gp)の ホモログが真核生物(Eukaryote)の みな

らず真性細菌(Eubacteria)お よび古細菌(Archae bac-

teria)に 広 く分布することと,た がいに進化 的にかけ

離れた生物 に存在す るMDR1とLmrAと の機能的相補

性を考えあわせると,ATP駆 動型の排 出蛋 白質が原始

生命体にすでに存在 したことを想像させる。

3.病 原細菌の薬剤耐性 に関与する排出蛋白質

病原細菌の薬剤耐性 に関与する代表的なプロ トン駆動

型排出蛋白質の性状(排 出基質については抗菌薬,消 毒

薬,保 存剤に限った)をTable1に 示 した。 しか し,病

原細菌の薬剤耐性 を考える上で細菌のATP駆 動型排 出

蛋白質には重要なものがないことから,こ のタイプの排

出蛋白質に関しては省略 した。

プロ トン駆動型の排出蛋白質のほとんどは,染 色体性

で菌種ごとに高度に保存 されている。 しか し,菌 種 を越

えて比較 した場合,ア ミノ酸配列の相同性 と基質特異性

の類似性 とは一致 しない場合が多い。一方,プ ラス ミド

性 の排 出蛋 白質 は少 な いがQacE(SMR), QacE 1

(SMR)お よびQacA(MFS)が 知 られている。

1)SMR3,10)

QacE11)やQacE△-112)は 抗菌薬 の排 出には働か ない

が,多 種の消毒剤を排出することから臨床的に重要な排

出蛋 白質であ る。プラス ミ ド性 のQacEがK7ebsiella

pneumoniaeで 発見されたが,そ の後の研究によ り,そ

のホモログであるQacE△1を コー ドす るプラス ミドが

多 くのグラム陰性細菌に分布 し,そ れぞれが消毒剤耐性

に寄与 していることが明らかになった。 また,QacE△1
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Table 1. Proton-dependent antibiotic efflux proteine in pathogenic bacteria

Typical effluxproteins of pathogenic bacteria are listed in this table.
a) ABC: ATP -binding cassette superfamily, SMR: small multidrug resistance family, MFS: major facilitator superfamily. RND: resis-

tance-nodulation-cell division superfamily.
b)TP: tran8po1詮r

,

e) PER: periplasmic component , OMP: outer membrane protein (component). EbrA is thought not to be a periplasmic component, but a

component that binds to EbrB on the surface of the B.subtilis cytoplasmic membrane.

ｄきTM:t■an8melnbra益e
.

d)C: chromosome
, P: plasmid

f)Qs: q uinolones
, BL: β-lactams, MAC: macrolides, TC: tetracycline, CP: chloramphenicol, AG: aminoglycosides, AD: actinomycin D,

VCM: vancomycin, CT: cetyltrimethylammonium bromide, BC: benzalkonium chlodde, CH: chlorhexidine.

遺伝子がインテグロン上にあることから考えて も,起 源

を1つ にす る遺伝子が,菌 種を越 えた遺伝子のや りと

りによりグラム陰性菌問で拡がったことを示唆 してい

る。これは,菌 種 を越えた場合に,相 同性が高 くとも基

質特異性に類似性は見られない染色体性の排出蛋白質と

は異なる点である。SMRフ ァミリー蛋白質の排出機構

や構造についてはEmrE凶 を材料に多 くの成果が得 られ

ている。

2)MFS3,13)

単独で排出機能を発揮するものや,他 のコンポーネン

トとの共同作業を必要とするものなどがある。また,細

胞質膜を貫通する構造が12回 型 と14回 型 とがあ り,

アミノ酸配列の相同性 も低い ものまで含まれているので

スーパーファミリー と呼ばれている。医療には使用され

ない抗菌性化合物を含めて考えると,多 剤を排出するも

のが多 くみ られるが,抗 菌薬など医療現場で使用される

薬物に限って見ると,こ れらの排出蛋白質の基質域は広

いとはいいに くい。

12回 膜 貫 通 型 の 代 表 格 と して はStqphylococcus

aureusのNorA15)が あげられ,こ れは主にキノロンの排

出に働いている。親水性の高いキノロン(norfloxacin,

ciprof1oxacinな ど)が 効率よく排出される蓋5}とされてき

たが,そ の後の研究でキノロン分子全体の物理化学的性

質 よ りも,7-位 お よび み 位の 置換 基 の物 理化 学的性 状

(大 きさ,疎 水度)五61が大 きな影響 を与 える ことが わか っ

た。 その他12回 膜 貫通型 には,chloramphenicol(CP)

の 排 出 に 働 くPseudomonas aerugimsaのCmlAや

tetracycline(TC)の 排 出 に 働 くEscherichia coliの

TetAが 知 られ て い るが,CPやTCは 臨 床 で の 使用 量

が限 られ,薬 剤耐性の点 か らの重要性 は現 在の ところ高

くはない。 しか し,TetAを モ デ ル とした排 出蛋 白質の

構造お よび基質認識機構 の研 究17)が進 め られてい る。

14回 膜 貫 通 型 と し て はS.aureusのQacA18)やE.

coliのEmrB19)が あ る。QacAは プ ラス ミ ド性 の排 出蛋

白質の1つ で あ り,QacEやQacEΔ1(と も にSMR)と

同 様 に消毒 剤の排 出 に働 い てい る。EmrBは 数 少 ない2

成 分排 出 システ ムの コ ンポ ー ネ ン ト蛋 白質(Fi&1D)

で あ る。 グ ラム陰性 菌のEcol`細 胞 中で外膜 を越 えて

基質 を排 出するため には,さ らに未知 の外 膜 コンポーネ

ン トがEmrAとEmrBの 複 合体 と リン クしてい る可能

性 が あ るが,機 能発 揮 に は少 な くと もEmrA(ペ リ プ

ラス ムコ ンポー ネン ト)を 必要 とす るこ とがわか ってい

る。外膜 のない グラム陽性 菌であ るBacillus subtilisで

も2成 分排 出 システ ムEbrA-EbrB20)が 見 い だ されて い

る。それぞ れの コンポーネ ン トの役割 につ いて作動機構

の点か ら興味 あ る ところで あ る。14回 膜 貫通 型 に は薬
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剤 耐 性 の観点 か ら重要 な もの が多 くは ないが,EmrA-

EmrBがnalidixic acidを 基 質 とする ことが報告 され て

い るが,残 念 なが ら他 のキノロ ンに対 して も働 くか どう

か につ いての実験結 果はない.

3) RND

こ の フ ァミリー蛋 白質は グラム陰性 菌に広 く分布 して

いるが,そ の機 能の主体 が排 出にある とされたのは比較

的 新 し く,そ れ まで そ れ ぞ れ の 機 能("re8istance",

"
noduration", "celldivi8ion")は 異 なるが,相 同性蛋 白

質のフ ァ ミリー として考え られて きた、

この フ ァ ミリー の特 徴 の ひ とつ は,約300の ア ミノ

酸 か ら形成 された巨大 な2つ の ループ をもち12同 膜 慣

通構 造を とる ことであ る21脚。また,も う1つ の特徴 は,

RND蛋 自質 だけで排出活性 が現れ るので はな く,チ ャ

ンネル を形成 している と考 えられ るOMPと そ れ らと リ

ンクする ような機能 を もつ と考 え られるMFPと の 共 同

作 業に よ り働いてい ることであ る(Fig.1F)2,3)。 これ ら

の コ ンポ ーネ ン ト遺伝子 は染色 体 上の1つ の転 写 単位

(オペ ロ ン)上 にな らんで存在 してい る場 合が 多い。 ま

た,そ れ らの基質域が広い点 も特徴 と してあげ られ る。

薬剤 耐性 の 点か らP.aeruginosaの 重 要性 は 高 く,

そ の た め に 本 菌 の 排 出 シ ス テ ム(MexA-MexB-

OprM%～%), MexC- MexD- OprJ%),MexE-MexF1

0prN27),MexX-MexY28,29))が,機 能,基 質認識,構 造,

発 現制御の点で もっともよ く研究 されてい る(こ れ らの

うち,前 三者の発見の経緯,抗 菌薬耐性 への寄与の詳細

に つ い て は拙 著301を 参 照 さ れ た い)。MexA-MexB-

OprMは,P.aeruginosaの 野 生株 で もわずか に発現 し

て い る が,MexC-MexD-OprJやMexE-MexF-OprN

は,野 生株 ではそれぞれのオペ ロンの上流に存在す る抑

制 遺伝 子に より負 に制御 されているために,発 現は抑制

されている。制御遺伝子 の 自然突然変異の結果,そ れぞ

れの排 出 システムが 高発現 した株 が,抗 菌薬の投 与に よ

って選 択 され る。他 方,MexX-MexYの 発 現 が あ る種

の薬物 によって誘導 されることが,最 近,特 異抗 体 を用

いた実験 によ りわか った(Masuda, et al.,投 稿 中)。 ま

た,MexX-MexY排 出 シス テム を コー ドす る オペ ロ ン

上には,外 膜蛋 白質遺伝子は存在 しない。 しか し,野 生

株 で発現 してい るOprMと リ ンク して機能 してい る。

この ように,発 現制御 が異 なるために菌株 によっては複

数の排 出システムが 同時 に働 いている ことがあ る。 そ こ

で,そ れぞれの排 出システムの基 質特 異性 は単一 の排 出

システムだけが発現 した変異株 で調べ る ことが必要 であ

る。著 者の グループではその ため に,単 独 の排 出システ

ムのみが発現 している変異株 シ リーズを作 成 し,そ の感

受性 を親株 と比較 した。 その結果,Table1に 示 す よ う

な抗菌薬(キ ノロ ン,β-ラ ク タム,ク ロ ラム フ ェニ コ

ール
,テ トラサ イク リン,マ クロライ ド〉 を基質 とす る

ことが わかった(Masuda, et al.,投 稿 中)。 これ らの結

果は,従 来の ように排 出 システムが混在 した綱胞 で調ぺ

た結果 よ りもそれぞれの排 出 シス テムの 基質城 が広 い こ

とと,ノ ド菌の これ らの抗蕩 薬に対す る自然 耐性 の一因が

排 出 システ ムにあ る ことを示 してい る。P aeruginosa

の ゲ ノム プロ ジェク ト(http://www,pseudomonas.

com)は,こ れ ら4種 の排 出 システム以外 に も複 数のマ

ルチ コンポ ーネ ン ト型排 出 システ ムの存在 の可 能性 を示

している。そ れ らの解明 によ り基質特 異性 の正確性 が増

す もの と思 われ る。

E. coliのAcrA (MFP)-AcrB(RND)31,32)お よ びAcrE

(MFP)-AcrF(RND)31)も,Me図X-MexYの 場 合 の よ う

にOMPが コ ー ドされて い な いが,To1C(OMP)が 共

通 のOMPと して機能脚 してい る ようであ る。 これ らの

発現 は,マ クロライ ドやaetiomycin Dお よ びvanoomy,

cinに 対 す る耐性 をE.eoliに 付 与 している。また,AcrA

_AcrBが コ ール酸な どの胆汁酸塩 に対す る耐性 化獅,にも

寄 与 してい るこ とが示 され るにいた り,グ ラム陰性の膳

内細 菌が胆汁酸塩 に対 して耐性 化を示す原 因は外膜の構

造 にある とされ て きた従 来の 知見の絡 正が必 要である と

考え られ る.

そ の他,Burhholderia pseudomalleiのAmrA-AmrB

。OprA3`1が,マ クロラ イ ドや ア ミノ配糖体 の排 出に,く

こ とが明 らか にされた。 これ は,本 菌のマ クロ ライ ドや

ア ミノ配糖 体 に対す る 高度 自然 耐性 の一 因 を示 してい

る。 しか し,キ ノロ ンに対 して,い てい るか どうかはま

だ不 明であ る。今後 の研 究 によって,そ れは明 らかにな

る もの と考 えられる。 本菌 と近縁 で,こ れ らの抗 菌薬に

自然耐性 を示すB.cepaciaに も,同 じよ うな排 出 シス

テムが存在す るこ とが推測 される。一方,疎 水性 の高い

マ クロ ライ ド,ク ロ ラム フェニ コー ルや キ ノロ ンに働 く

Naisseria gonorrhoeaeのMtrC-MtrD- Mtr E排 出 シス

テム36,37)も同定 されてい る。

11.抗 菌 薬耐性機 構 と しての薬剤排 出蛋白質の重要性

抗菌 薬耐性機構 として,作 用標的の変化,修 莇酵素の

産生 お よび膜透過性 の減少が古 くか ら知 られて きたが,

最 近 の排 出機構 の研 究は新 規耐性 機構 としての重要性 を

明 らか に した。著 者 の グ ル ー プ はPlaeruginosaの キ

ノロ ンや β-ラ ク タム に対す る 自然耐性 や獲 得耐性 に ど

の ように排 出 シ ステ ムがか か わっ てい るの か を調べ た

(こ れ らの結 果の 詳 細 に つ い て は拙 著鋤を参 照 され た

い)。

キ ノ ロ ンはP. aeruginosaの 外 膜 を透 過 した後,細

胞 内の作用標的(DNAgyrase/topoisomerase IV)に

到 達す る39}。ま た,そ の間に はキ ノロ ンを補 足す る排 出

シス テムが存 在 す る。本 菌 のDNAgyrase/topoigom-

eraseIVの キ ノロ ン親和 性が他 の細菌,た とえば,E.

coliの そ れ らと比べ て低 い もので はない こ とが明 らかに

され ている(Akasaka, et al.,投 稿 準備 中)。 これはキ ノ

ロ ンに対す る本 菌の 自然耐性 の機構か ら標的酵素 につい
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ては除外できることを示 している。著者らは,外 膜透過

障害および排 出システムの耐性機構 を消失させた変異株

のシリーズを作成 し,そ のキノロン感受性を測定 した。

その結果,外 膜透過障害を減少 させた株でも,排 幽シス

テムを除去 した株でも同 じ程度にまで自然耐性は消失し

た。これはP.aeruginosaの キ ノロン自然耐性に外膜

透過障害 と排出 システムが同 じ程度に寄与 しているこ

と,す なわち,ど ちらも耐性機構として重要であること

を示す結果であった。 また、キノロンの自然耐性機携の

研究に用いた変異株から,さ らに染色体性のAmpCβ-

ラクタマーゼを欠失 させ,β-ラ クタムに対する感受性

を測定 したところ、β-ラ クタムに対するP.aeruginosa

の自然耐性には,外 膜透過障害、排出システムおよびβ-

ラクタマーゼが働いていることがわかった40)。以上の結

果は,排 出システムを含めた複数の耐性機構のそれぞれ

が,キ ノロンや β-ラ クタムに対するP.aeruginosaの

自然耐性に寄与 していることを結論させた。

III.お わ り に

種々の排出蛋白質の抗菌薬,消 毒薬,防 腐剤に対する

耐性への貢献について述べてきた。この排出機構の抗菌

薬耐性機構 としての重要性が高 まったのは,P.aerugi-

nosaのMexシ ステムの同定以降の ことである。これ

は,本 菌の高度自然耐性の問題と本菌感染症の治療中に

出現する耐性菌の問題の臨床的重要性お よびMex排 出

システムが現在使用量の多いβ-ラ クタムやキノロンを

排出することに起因する。 また,従 来の耐性機構が同 じ

系統の抗菌薬間での狭い交差耐性 に限 られることに比べ

て,排 出システムの基質域の広 さに起因した多剤耐性化

は,排 出システムを薬剤耐性機構のなかでもクローズァ

ッブす る要因の1つ である。事実,臨 床分離株のなか

には,排 出システムが充進 した多剤耐性株は容易に見い

だされる4幽。また,そ れ らの株での排出蛋 白質遺伝子

のノックアウ トは耐性度を驚 くほど消失させる。これら

のことから考えて も,新 規抗菌薬の開発のための目標と

して,排 出システムに認識されない抗菌薬の開発や排出

システムの活性 を限害する薬物の開発も掲げることがで

きよう。

本稿では薬剤附性の観点から排出蛋白質について稿を

進めてきた。そのために,本稿で論述 した排出蛋白質は,

抗菌薬耐性に寄与する病原細菌由来のものに限った。排

出蛋白質の多 くは,抗 菌薬以外の異物,た とえばクリス

タル ・バイオレットやアク リフラビンなどの抗菌性色

素,ト ルエ ンやキシレンのような有機溶媒,TritonX-

100やSDSに ような界面活性剤および重金属 なども基

質とする。 これ らは人工的な化合物ではあるが,細 菌の

生育環境下 にはこれらのホモログが存在 し,細 菌を含め

て生物はそれらの化合物の細胞内侵入か ら排出蛋白質を

使って自己を防衛 している。このことは,排 出蛋白質が

生物の環境適応を調べるためによい指標であると考えら

れる。 また,異 種蛋白質の複合体で機能するマルチ コン

ポーネント型排幽蛋白質は,蛋 白質開の相互作用の点か

らも興味深い。

以 上のように,昨 今,臨 床現場で飛要な問題である多

剤耐性菌の出現を防止するためにも、基質域の広い排鋤

蛋白質の研究は敢要であると考えられる。 さらなる排幽

蛋白質の研究成果が現代医療の弱点の克服に賞献するこ

とと同1時に,生 命現象の理解に繁がることを願ってやま

ない。
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Bacterial xenobiotic (antibiotic) efflux proteins and antibiotic resistance

Naomasa Gotoh
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Both bacterial and eukaryotic cells typically contain energy-dependent efflux proteins for self-defense

against penetration by toxic compounds (xenobiotics), including antimicrobial and anticancer agents, into

the cells. These resistance efflux proteins have been divided into two categories, ATP-dependent and

proton-dependent, based on their energy sources. In bacteria, the proton-dependent efflux proteins have

been found more frequently rather than ATP-dependent efflux proteins. Comparative amino acid sequence

analysis of bacterial proton-dependent efflux proteins has enabled identification of three distinct families

and superfamilies: a small multidrug resistance (SMR) family, a major facilitator superfamily (MFS),

and a resistance-nodulation-cell division (RND) family. Most efflux proteins typically deal with a narrow

range of structurally related substrates; for example, the Escherichia coli tetracycline exporter TetA.

However, efflux proteins (multidrug efflux proteins) that can clearly handle a wide range of structurally

dissimilar compounds have also been identified, and they may contribute to cross resistance between a

wide variety of antimicrobial agents. Investigation of the mechanisms of resistance of Pseudomonas

aeruginosa to quinolones and ƒÀ -lactams has demonstrated interplay between efflux proteins and other

resistance factors.




