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（５）研究成果の概要 
＊背景および目的、方法と結果について、公開して差し支えない範囲で記載。 
これまで我々は細菌感染における多剤耐性化の主因のひとつである多剤排出トランスポーターの構造

と機能について研究を展開してきた。その要となったのが SPring-8 生体超分子複合体構造解析ビー

ムライン BL44XU の利用であるが、これまで行ってきた共同利用研究をさらに発展させ、種々の多剤

排出トランスポーターホモログおよび、それらと基質や阻害剤候補化合物との複合体の構造解析に対

象を広げることで、多基質認識機構および能動輸送機構の本質的理解へとつなげることを研究目的の

ひとつとした。さらに、抗菌薬の細胞内ターゲット分子や、その関連蛋白質などについても構造解析

の対象を広げてきた。その結果、抗酸菌由来トランスポーターと阻害剤との複合体や（PDB_ID:9KBE）

や、肺炎桿菌由来トランスポーターの輸送中間体と解釈できる構造など (PDB_ID: 8ZXS)といった、

新たに複数の膜蛋白質の結晶構造を明らかにした。さらに、これら多剤排出トランスポーターの立体

構造に基づく創薬研究の成果として開発中の新奇抗菌薬であるBWC0977とその細胞内のターゲット

である DNA トポイソメラーゼ IV および DNA 断片との三者複合体についても構造を明らかにした 
(PDB_ID:9KGT)。これらについては、２年目にあたる本年度、出版にこぎつけた（Acta Crystallogr.D, 
Nature Commun, Commun Biol）。これらについてはトランスポーターの構造と機能および阻害に関

する研究成果であり、我々が目的として掲げている多剤排出トランスポーターによる薬剤排出機構や、

その阻害（あるいは排出回避）についての可能性を拓くものであり、基礎科学である蛋白質科学的な

インパクトのみならず、多剤耐性化問題の克服に資する応用研究への門戸を拓く可能性を持つ成果と

して着目されているところである。 


