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Study　on 　induction　ofdrug 　resistant 　bacteria　by　mutagen
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anle　ernergence 　of　drug　resistant 　baGteria　is　an　important　medical 　and

sQcial　pi
’
ob ［em ．　Drug　 resistant　bacteria　often　have　mutations 　in　the

target　molecules 　of 　the　dnlg．　There　is　a　large　number 　of　nlutagens 加

the　envirol 皿uent 　aロd　they　may 　beoome　a　cause 　of　mutatlon 孟n 　bacteria
DNA ，　We 　have　exposed 　Psettdoinonas　aeruginosa 　to　environmental

rnutagens ，　a 痴 c跚 cer　drug，　and 　mutagens 　in　cigarette　smoke 　oT　exhaust

gas．　Some 　 of 　tlem　increased　the　frequency　 of　rifampicin〔R 正f）or

ciploflexacin （CPFX ）resistant 　R 　aerugmosa ．　We 　have　found　rnutations

jn　rpoB 　or 　gyrA，targets　molecules 　of　Rif　or 　CPFX ，　respectiveb   1rhose

mutatiQns 　are　the　same 　 as 　thGse　fbund　in　 naturally 　emerging 　Rif　o τ

CPFX 　 Tesistant　 bact巳ria．　 The　 f血dings　 kidicate　that　 enviToimiental

mutagens 　as　wen 　as　anticamcer 　dmg 　induGe　drug　resistant 　bacteria　in

concern ．
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変異原 物質 に よ る薬剤耐性菌 の 誘発 に 関す る研 究
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　 薬剤 耐 性 菌 の 発 生 は 社 会 的 ・臨 床 的 に 重 大 な 問題 で あ る．細 菌

が薬 剤耐性 を獲 得す る機構 の
．一

っ に薬剤 標的 分子 の 変異 が あ り

環 境中に は こ れ を 引 き起 こ す 要 因が 多々 存在す る 。当研 究で は 、
環境変 異原が 臨床的 に 問題 となる薬 剤耐性菌 を発 生 させ るか、ど

の よ う な機 構 で こ れ を発 生 させ る か を 検 討 し た 。緑 膿 菌

Psetidonionas　aeruginosa を抗 がん剤、タバ コ 煙及 び排 ガ z 中の 化

学 物 質な どの 環 境変 異 原 物 質に 暴 露 し、薬剤 耐性 緑 膿菌が 発 生す

る か 否 か を検討 し た。そ の 結果 い くつ か の 変異原物 質が 緑膿 菌

に、抗 菌剤 で あ る R漁 mpicin （R
．if）また ltL　Ciprotloxacln（CPFX ）耐性

を 獲得 させ る こ と、さらに は Rif ま た は CPFX の 標 的遺伝子 rpoB

あ るい は g｝’rA に 変異 を誘発 す る こ と を見 出 した、こ れ らの 変 異

は 自然発 生 した Rifあ る い は CPFX 耐 性 菌 と同様 の 変異 で あ り、
璞 魔 中の 変異原 が薬 剤耐性 菌を 誘発す る こ と を 示 唆す る。また薬

剤 耐性 で あ る が標 的 遺伝子 に 変 異を 確認で き な い 株 も存 在 した。
こ れ らに つ い て は標 的遺 伝子 の 塩基 配列解 析の 範 囲 を変 え た 解

析 と標的 遺伝 子 の 変異 に よ ら な い 耐 性獲得機 構 例 え ば薬 物 輸送

タ ン パ ク 質 の 変異 や プ ロ モ ータ領域 の 変異 に よ る発現変 動 に つ

い て の 解析 の 必 要が ある ．，研究協 力者 ： 西 江真希子 、岸 文雄 （川

崎医 大分子 生物 2）
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　W 巳 are 　exposed 　to　many 　kinds 　of 　mutagens 　in　daily　life，
Therefbre，　 we 　 constantly 　 have　the　 risk　 of 　 mutation ，　 Now ，
a飢 imutag巳nesis 　is　important．　Lactic　acid 　bacteria［LAB ］have

1）een 　reported 　as　one 　of 　the　antimutagens ，　It　is　considered 　that
the　cell　of 　LAB 　adsorb 　mutagells ，　 and 　inhibit　inserption　of

mutagens 　in　body．　Although　their　reports 　have　been　done　in

phenomena ，　detai］s　of 　Ule　adsorption 　including　adsorbhlg 　part

are 　remained 　u皿 clear．　For　resolution 　of 　LAB ’
antimutagenesis ，

we 　have　studied 　many 　researclies 　at　the　view 　of 　adsorbing ．

　　   this　 study ，　 we 　 prepared　fbur 血actions ［cel ［ extract ，
crude 　 cell　 wall ，　 cell　 wall ，　 peptidoglycanl　 fめ m 丘ve 　 LAB
speeies ，　and 　examined 　adsorbing 　Part　of 　fbur　heterocyclic
a崩 nes 　 by　HPLC ．　 As　 the　results ，　 cell　 wa11 倉action 　or

peptidoglycan　貸ac しion　 was 　high　 activity 　 against 　fbur
heterocyclic　amines ．舳 d 血 ese 　 resUlts 　 were 　 conmlon 　in　 rnost
species ．　 Moreover ，　 we 　tested　the　 adserbing 　 activity　 of　the

peptidog豆ycan 　fraction　treated　with 　lysGzyme　against 　Trp−P−1，
then，　the　adsorbing 　activity 　against 　Tη）

−P −l　was 　lost．　Thus ｛t　is
certai 皿1y　加dicated　that　pqptidoglycan　is　the　adsorb   9　Part
against 　Trp−P−L

乳酸菌 の 変異原物質吸着部位 に 関す る研 究

畠 山誉．史、田 中尚入 、佐藤英
一、内村 泰、岡 田 早苗

襃叢 業大 学

　我 々 の 身の 回 り に は 多 くの 変異原 物 質 が存在 し、常 に 遺

伝子 変異 の 危険性 に 曝されて い るため、現在抗変異原性の

重 要 性 が 着 N され て い る。そ の
一

つ に 乳 酸菌 が 挙 げ ら れ 、
吸着 に よ る 変異 原 吸収抑制を主 と した 様 々 な抗変異原性

の 研 究 が こ れ ま で に 行 わ れ て きた、し か し、現 象面 で は い

くつ か の 報告例 は あ る もの の 、吸着部位 を 始め とす る詳 細

は い ま だ 不 明 な こ とが 多 い 。よ っ て 当研 究 室 で は 乳 酸 菌 の

抗 変 異原 性 を 明 らか に す べ く、吸 着の 面 か ら様 々 な 研 究 を

行 っ て きた。
　今 回 の 報告 で は、乳酸菌の 菌体構成成分に 着 目 し吸着部

位 を 検証 した。供試 菌株五 種 の 菌体構成成分 （菌体内 容物

画分、粗細胞 壁 画5＞、細胞壁 画分、ペ プ チ ドグ リカ ン 画分〉

と四 っ の ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ クア ミ ン を 用 い て HPLC に よ っ

て 吸 着活 性 を調 べ た。TrpLP−1 で は ペ プ チ ド グ リカ ン 画分

が 最 も吸着 活 性 が 高 く、ほ か の 変異原物質で は 細胞壁 画分

に 吸 着 活 性 が 高 い 結 果 が 多 く得 られ た。こ の 傾向 は 多 くの

供 試 菌 株 で 共 通 して い た。さ ら に、ベ プ チ ドグ リカ ン 画分

を リ ゾチ
ー

ム （ペ プチ ドグ リカ ン 分解酵 素） で 処 理 し、そ

の 吸 着活 性 を調 べ た と こ ろ 消 失 した こ とか ら、Trp −P−1 の

吸着部位 は ペ プ チ ドグ リ カ ン で あ る こ とが 確 定 的 に な っ

た 。
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