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研究成果の概要： 
細菌の細胞壁は、浸透圧や外界からの物理的損傷から自身を守り、成長や分裂時には盛んに生

合成される組織の１つである。ペニシリンを代表とするβ−ラクタム系抗生物質は、もっとも古

くから使用されてきた１つであり、主にグラム陰性菌に対して非常に有効で、現在も、最も多

く使用されている抗菌剤である。本研究の目的は、インフルエンザ菌由来の PBPs の立体構造

を解明し、新たなインフルエンザ菌の新抗生剤開発を行う予定である。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
19 年度 2,200,000 660,000 2,860,000 

20 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・構造生物化学 
キーワード：構造生物学 
 
１．研究開始当初の背景 
黄色ブドウ球菌、肺炎連鎖球菌やインフルエ
ンザ菌の耐性菌は、ペニシリン系抗生薬に対
する感受性が低下し、様々な耐性菌が出現し
ている。このような問題を解決するために新
たな抗生物質の開発が望まれている。本研究
では、インフルエンザ菌の耐性菌由来の PBPs
タンパク質の立体構造を解明とその立体構
造情報から有効な抗生剤を開発する事を目
指 す 。 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 の 耐 性 菌
（b-lactamase negative ABPC resistant H. 
influenzae: BLNAR）は、ペニシリン結合性

タンパク質（Penicillin Binding Protein; 
PBPs）に変異を引き起し、従来のペニシリン
系抗菌薬だけでなく、セフェム（cephem）系
抗菌薬の感受性も低下している。インフルエ
ンザ菌はパスツレラ科のグラム陰性菌で、呼
吸器感染や耳鼻咽喉科領域感染を引き起し、
肺炎、菌血症、髄脳炎の原因となり、ヒトの
上気道に常在菌として生息している。インフ
ルエンザ菌由来 PBPs は 7 種類が存在し、細
胞壁の分解（PBP4）、成熟（PBP5-6）などに
関わっている。 
 



インフルエンザ菌の耐性菌（b-lactamase 
negative ABPC resistant H. influenzae: 
BLNAR）は、ペニシリン結合性タンパク質
（Penicillin Binding Protein; PBPs）に変
異を引き起し、従来のペニシリン系抗菌薬だ
けでなく、セフェム（cephem）系抗菌薬の感
受性も低下している。このような視点から、
新たな抗生剤の開発は急務である。 
２．研究の目的 
本研究では、インフルエンザ菌の耐性菌由来
の PBPs タンパク質の立体構造を解明とその
立体構造情報から有効な抗生剤を開発する
事を目指す事が研究目的である。 
 
３．研究の方法 
インフルエンザ菌から、PBP(Penicillin 
Binding Protein)4,5 の遺伝子をとり、タン
パク質の発現、精製、結晶化、タンパク質の
立体構造解析を行った。 L 字型をしており、７本のαへリックスと 17

本のβシートからなっている。また、活性部
位は、Ser65 で上に示した図のところで、
D-Ala-D-Ala が結合する所であり、電荷には
正電荷を持った環境である。 

 
４．研究成果 
PBP4 と PBP5 タンパク質の単結晶作製
に成功し分解能 1.6A と 1.9A でそれぞれ
立体構造決定に成功した。これらの構造
情報から、新たな抗生剤を設計、合成を
行い、抗菌作用の確認を行い有効である
事を確認した。その後、更なる化合物の
最適化を行い以下の２つの化合物の設
計に成功し、国内での特許出願する事が
出来た。  

このような二つの構造を基に、新たな抗生剤
の設計を行い、インフルエンザ菌を使い、抗
菌作用を行った。 
 

PBP4 の構造（以下の図）は、３つのド
メインからなり、活性部位である Ser69
はドメイン I に存在しており、ここに阻
害剤であるペニシリンなどが結合する。 
 
 

その結果を上に示した。まず、従来の
ampicillin と比べて、開発された#3と#18 の
化合物は、ampicillin より、抗菌作用範囲広
く示しており、有効な化合物である事を示し
ている。この研究成果を特許申請をしている。 
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