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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 
 
グラム陰性細菌の外膜は、様々な生育阻害物質の細胞内流入を阻害するため、薬剤耐性に寄与して医療現場で深
刻な問題を引き起こす。本研究では、外膜での薬剤流入制限を解消することでグラム陰性細菌を薬剤超感受性化さ
せる戦略の実現に挑戦した。研究対象としてはグラム陰性細菌モデルである大腸菌を用いた。第一段階として私は、
グラム陰性細菌に広く保存され外膜の安定的維持に必須のTol-Pal 複合体を欠損すると顕著な外膜不安定化現象が
起こり、外膜透過性が野生株と比べて約 4 倍上昇して多様な薬剤に対し超感受性化することを明らかにした。この事
実から、外膜不安定化を誘発させる物質を得ることができれば、当該物質の投与下で薬剤流入制限が解消されること
が期待された。特に「Tol-Pal 複合体の機能阻害」により既存の薬剤の多剤耐性菌への効果が回復することが見込ま
れ、グラム陰性細菌の薬剤耐性問題解決への突破口が示された。第二段階として、Tol-Pal 複合体の機能阻害をター
ゲットとした、グラム陰性細菌の外膜を不安定化し高透過性化する物質の取得を目指した化合物スクリーニング法を
考案した。創薬機構が保有する 9,600 化合物を使用し、化合物スクリーニングを実施した結果、外膜を著しく高透過性
化する性質を持つ２つの新奇化合物を得た。当該化合物の存在下で大腸菌の外膜不安定化現象が誘発されており、
薬剤耐性が著しく低下していた。一方、外膜を持たないグラム陽性細菌に対しては効果を示さなかった。これらの成果
は、グラム陰性細菌の薬剤耐性問題解決に向けて「外膜不安定化の誘発」という新しいアプローチを提示し、かつそ
のアプローチが実現可能であることを明確に示すものとなった。 
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欧文概要 ＥＺ 
 
Multi-drug resistance of Gram-negative bacteria is one of the major concerns in the clinical setting of this century. The 

outer membrane permeability barrier prevents the entry of drugs into the cell, contributing significantly to the multi-drug 

resistance of Gram-negative bacteria. This study aimed to establish a strategy to permeabilize the outer membrane and 

thereby combat multi-drug resistance. First, I found that the loss of function of Tol-Pal complex of Escherichia coli, which 

is widely conserved among Gram-negative bacteria and is involved in the maintenance of envelope integrity, caused 

destabilization of the outer membrane resulting in ca. 4-fold increase of the permeability. The tol-pal deletion mutant 

showed hypersusceptibility to multiple drugs. These observations highlighted the importance of Tol–Pal complex as a 

promising target to combat multidrug-resistant Gram-negative bacteria. Second, I developed the chemical screening 

method for finding compound(s) that destabilizes the outer membrane. I performed the chemical screening using 9,600 

compounds provided by Drug Discovery Initiative, Japan, and found two compounds that markedly destabilize the outer 

membrane. In the presence of these compounds, the E. coli outer membrane was permeabilized by ca. 2- to 4-fold, and E. 
coli showed increased susceptibility to multiple drugs. In summary, this study represents a successful example of reducing 

the drug resistance level by the compounds that destabilize the outer membrane, providing the promising approach to 

combat multi-drug resistant Gram-negative bacteria.  

 

 


