
28p-amlOS
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く目的〉 グラム陰性菌の細胞膜にはRND型多剤排出ポンプが存在し､細菌内-

の抗生物質の侵入を防ぐことで抗生物質-の抵抗性を持つ｡薬剤排出による抵抗

性の特徴は多剤に対して一つの機構のみで耐性を持つ点である｡事実､緑膿菌は

MexB､MexYの二つの RND型排出ポンプを常時発現してお り､排出による抗生物質

-の抵抗性が多剤耐性緑膿菌の抵抗性の原因となっている｡ 排出ポンプ阻害剤

(Ep二)はこれまで臨床応用されておらず､特に緑膿菌 MexB､MexYに対する臨床応

用可能な EPI開発は緊急の課題である｡有力な阻害剤 Aは大腸菌の RND型排出ポ

ンプAcrBとMexBに特異的な阻害効果があるがMexYに対しては無い｡阻害剤 A誘

導体のMexY-のスペク トル拡大が課題解決-の近道と考えられる｡

く方法 ･結果 ･考察〉 AcrB/MexBと阻害剤 Aの阻害様式をX線結晶構造解析によ

り調べると､DIstalPocketの一部であるフェニルクラスターの奥にAcrB/MexBの

阻害剤特有の結合部位が存在することが分かった｡ホモロジーモデルによる MexY

の構造と比較すると､フェニルクラスターのAcrB/MexBF178に相当するMexYW177

が阻害剤 Aと立体障害を起こすと予想された｡エリスロマイシン､阻害剤 A共存

在下での培養により､AcrBF178W変異体及びMexYW177F変異体では阻害剤 Aの効

果が逆転することが確認された｡さらにAcrBF178WのX線結晶構造解析では飛び

出ている Trp残基が観測された｡これらの結果により､阻害剤結合部に強力に結

合する化合物が必要であるというEPI開発の基本概念が確立できた｡


