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論文内容の要旨

P seudomonas αer昭i即Sα は，さまざまな原因によって細菌感染に対する全身的あるいは局所的な抵

抗性が減弱した宿主を侵襲する病原菌である。特にこの菌の示す高度の多薬剤耐性は，この菌による

感染症の治療あるいは予防を極めて困難なものとし，かっこの菌が菌交代症あるいは院内感染の原因

菌として演じる役割を軽視できないものとしている。

大阪大学歯学部付属病院口腔外科受診患者 5 名から分離された 9 株も，薬剤感受性テストでやはり

高度の多薬剤耐性を示すことがわかった。そこでこの菌の示す高度薬剤耐性の機序解明の一端として，

特に作用機作のよく知られているペニシリン系薬剤に対する耐性機序の究明を試み，以下の結果を得

。た

1 .ペニシリン G に高度耐性(ペニシリン Gの最小発育阻止濃度が32mg/ ml) を示す P. aeruginosa 

ATCC17653株においても，無細胞系では細胞壁ペプチドグリカン生合成系が存在し，その最終段階で

あるトランスペプチデーションの反応が低濃度(lOmcg/ ml) のペニシリン G またはカルペニシリンに

よって明確に阻害され，その結果生成したペプチドグリカンはその約半分が未架橋であることが明ら

かにされた。

2. ATCC17653株は，そのß- ラクタマーゼ活性が対照とした ß- ラクタマーゼ、産生の他の3菌種5菌

株と比べて極めて低く， しかもこれらの対照菌よりもペニシリン G に対してはるかに高い耐性を示す

ことから，この菌のペニシリンG 耐性の主因がß- ラクタマーゼ、で、あるとは考えられないことが示された。

3. ATCC17653株の細胞質膜画分に 14心ペニシリンG を作用させた場合， Stαphylococcus α:ureus な

どのペニシリン G感受性菌と同様，この画分のペニシリンG 結合部位が低濃度のペニシリン Gで完全
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に飽和されること，すなわち特異結合が認められることを知った。またこの結合にはペニシリン G の

かラクタム環が関与していること，特異的結合部位には何らかの形で蛋白質が関与していること，カ

ルペニシリンがこの特異的結合部位に対してペニシリン G と同程度の結合の親和性を有していること

が認められた。一方全菌に14C- ペニシリン G を作用させてもペニシリン G の特異的結合は全く認めら

れなかった。

4. カルペニシリン高度感受性株とその高度耐性変異株(カルペニシリンの最小発育阻止濃度がそ

れぞれ0.6ないし 1 ， 000mcg/ml) の全菌に25mccg/ml のカルペニシリンを作用させたところ，感受性株

の細胞質膜画分のペニシリン G特異的結合部位はカルペニシリンによって飽和されるのに対して，耐

性株ではカルペニシリンが細胞質膜のペニシリン G特異的結合部位にまで細胞表面から到達しないこ

とを知った。

5. 細菌細胞表層に変化を与えることが知られているポリミキシンや EDTA で ATCC17653株を前

処理した場合，またはこれらの薬剤をペニシリン G と同時にこの菌に作用させた場合，全菌において

もペニシリン G の特異的結合がみられるようになり，またこの菌のペニシリン G に対する感受性が相

乗的に高められた。

蛋白合成阻害剤であるゲンタマイシンについては，この抗生物質で前処理した ATCC17653株全菌

ではペニシリンG の特異的結合がみられなかったが，ゲンタマイシンをペニシリン G と同時に併用す

ることにより全菌でのペニシリン G の特異的結合の出現および強力な相乗抗菌作用がみられるように

なった。

6. カルペニシリンをポリミキシン B またはゲンタマイシンと同時に ATCC17653株に作用させる

ことにより， これらの薬剤の抗菌性が相乗的に高められるのを観察した。

同様の相乗効果は，患者からの新鮮分離株 3株のいづれについても明確に認められた。

カルペニシリンは P. aerugirwsα に比較的有効なペニシリン系薬剤として開発されたが，単独投与で

は満足な抗菌効果が得られない場合が多い。このような場合，上記薬剤との併用が推奨される。

以上の結果から，供試した ATCC17白3株の細胞質膜にはペニシリン G によって強い阻害を受ける

トランスペプチダーゼが存在し，この菌のペニシリン G に対する高度耐性がペニシリナーゼによるも

のではなく，細胞表層から細胞質膜へのペニシリン G の透過が何らかの理由で障害されることにその

原因が求められることが明らかにされた。

なお ATCC17653株のみならず新鮮分離株においても，カルペニシリンとポリミキシン B，または

カルペニシリンとゲンタマイシンとの聞に強力な相乗作用が認められたことは，細胞表層の透過性を

修飾する新しい薬剤の研究，開発により ， P. aerugirwsαの示す高度薬剤耐性の壁を打破し得る可能性

を示唆するものと考えられる。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，菌本来の特性として広範囲の化学療法剤に高度耐性を示し，院内感染の重要な原因菌と

して近年ますます問題視されている緑膿菌のペニシリン系薬剤に対する高度耐性のメカニズムを追究

したものである。

研究内容は，放射性同位元素で標識したペニシリンを用いて緑膿菌に対するこの薬剤の結合性を調

べるというユニークな方法を用いた点，およびこの菌にもペニシリン系薬剤で阻害される細胞壁ペプ

チドグリカン生合成系は存在するが，ペニシリン系薬剤が菌表面から細胞質膜の作用部位にきわめて

到達しにくいことを明快に示した点で，その価値が大きい。また得られた結論の臨床への応用が期待

される点でも，この石芹究の意義は少なくないといえよう。

したがって，本研究者は歯学博士の学位を得る資格があると認める。
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