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１．研究計画の概要 
(1) AcrAB-TolC 複合体作動機構の残された
問題解決。とくに、マルチサイト結合機構が
多剤認識機構として普遍妥当性を持つかど
うか、大分子量薬物分子で確認すること。 
 
(2) 異菌種間、宿主・細菌間情報センシング
による異物排出遺伝子発現制御機構の解析。 
 
(3) 異物排出遺伝子の本来の生理的役割の解
明。とくに高等生物における排出輸送体介在
型情報伝達の解明。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 大分子量薬物分子と異物排出トランスポ
ーターAcrB との共結晶構造決定に成功（未
発表）し、マルチサイト結合の普遍性を立証
した。これまで結合構造の決定に成功してい
たミノサイクリン、ドキソルビシンに加えて、
その約２倍の分子量を持つリファンピシン
とエリスロマイシンと AcrB の共結晶構造の
決定に成功した。その結果、これらの薬物分
子の結合サイトは、ミノサイクリン等の結合
サイトであるフェニルクラスター領域とは
重なり合っておらず、タンパク分子内の薬物
取り入れ口からフェニルクラスターまでの
チャネルの中で、フェニルクラスター領域に
入る入り口のところに両分子が結合してい
た。リファンピシンとエリスロマイシンの結
合サイトは一部重複しており、その点ではミ
ノサイクリンとドキソルビシンの結合サイ
ト間の関係と共通していた。このことから、
AcrB には小分子量の薬物に対応した結合ポ
ケットと大分子量の薬物に対応したポケッ
トが別の場所にそれぞれマルチポケット状

態で存在するということがわかった。なお、
タンパク質自体の構造は、大分子量薬物結合
によっても大きくは変化しておらず、多剤認
識が induced-fit によるものではないことが
わかる。 
 
(2) サルモネラ菌における、インドール（他
菌種のシグナル）および胆汁酸（宿主のシグ
ナル）による AcrAB 発現誘導が、同じ
RamAR 調節因子を介して行われること、し
かし前者が RamA の発現量上昇によるのに
対し、後者は RamA 活性化によるという誘導
分子機構の違いがあることを詳細に解明し
た(J. Biol. Chem 283, 24245-24253, 2008)。 
 
(3) 脂溶性情報伝達物質分泌輸送体として、
初めて、スフィンゴシン１リン酸排出輸送体
Spns2 を同定した (Science 323, 524-527, 
2009)。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
(理由) 
AcrB と薬物の共結晶構造決定は大変難し

く、最初に AcrB 構造決定に成功した 2002 年
から、最初にミノサイクリン等との共結晶構
造決定が行われた 2006年まで４年かかった。
しかもこの間に、他の研究者たちから出され
た薬物結合構造は結果的にほとんどが間違
いであったことが今日ではわかっている。従
って、本研究申請時点でも、大分子量薬物分
子との結合構造決定がマルチサイト結合の
立証に一番重要なポイントであることはわ
かっていたが、目的として明記することはで
きなかった。そこで、残された問題の解決と
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いう曖昧な表現をしたわけである。しかし、
研究期間をあと２年残して、２つの大分子量
薬物（確認されている中で AcrB によって排
出される最も大きい薬物分子）との共結晶構
造決定に成功したことは大ヒットであり、当
初の計画を大きく上回るものである。 
 さらに、脂溶性情報伝達物質分泌輸送体の
同定は、高等生物における異物輸送体ファミ
リーのあり得べき本来の生理的役割として
焦点を定め、１０年以上にわたり私たちがそ
の同定に取り組んできたが、これまで発見で
きなかった。従って、この点も、目的には本
来の生理的役割を解明するという曖昧な書
き方しかできなかったのだが、本計画期間中
に、Spns2 を発見するという大ヒットを飛ば
した。これは、分泌輸送介在型情報伝達の解
明という現代生物学の未開拓の領域に一歩
踏み込むエポックメーキングな成果である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) リファンピシン、エリスロマイシンと
AcrB の共結晶構造の論文出版に向けて全力
を上げる。それにはもう少し結合構造の精細
度を上げ、結合分子の配向をきちんと決定す
る必要がある。 
 
(2)大腸菌などにはない異物排出遺伝子発現
制御系として RamAB 系を同定したが、今後
は RamA, RamB の構造決定を行い、転写誘
導因子の活性化の分子機構を解明してゆく。 
 
(3) Spns2 はゼブラフィッシュで発見され、
心臓の発生に重要な役割を持っていること
がわかった。ヒトやマウスのホモログも同様
にスフィンゴシン１リン酸分泌輸送体とし
て機能することはすでに解明したが、今後は
マウスなど高等生物での Spns2の役割をノッ
クアウトマウスの形質解析等により明らか
にしていく。同時に、同じファミリーに属す
る Spns1, 2 がどういう性質を持つタンパク
質であるのか明らかにしていきたい。 
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