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抗菌薬の新規開発が採算性の悪化やパイプラインの枯渇によって低迷するなかで、 多剤耐性

菌による感染症での死亡者は年々増加し、2050年には1000万人に、 そして経済損失は100兆

ドルに達するとされる。政府がまとめた「AMR対策アクションプラン」

で

は既存抗菌薬の使用

削滅に加えて、新規作用機序による抗菌薬の開発を強く求めている。アクションプランでは、

2020年までの成果指標として、 抗菌薬の販売羹（全体）を2013年と比較して33％の減少、広域

抗菌薬である内服セファロスポリン系薬、内服フルオロキノロン系薬、内服マクロライド系薬

をそれぞれ50％減少させることが目標とされ、2020年には、2013年 と比べて全体としては

28. 9%、内服セファロスポリン系薬は42. 8%、内服フルオロキノロン系薬は4l. 5%、内服マク

ロライド系薬は39. 5％滅少した。また、2020年に承認されたセフィデロコル（シオノギ）は、

細胞壁合成阻害という既存の作用機序に基づきなが ら、様々な手法により耐性菌の防御機構を

回避して作用する抗菌薬であるが 、将来的な耐性菌の出現を避けることはできないと考えら

れ、新規作用機序による抗菌薬の開発は依然として重

要

である。

現在、 カルバペネム系薬剤は、ほとんどのBラクタム系抗菌薬を分解する基質拡張型(3-ラ

クタマー ゼを産生するような、院内感染を引き起こす多剤耐性グラム陰性菌に対する治療にお

ける最後の手段である。そして、Steno!rop/10monas,nal top/Ji J ia (Sm)およびメチシリン耐性ブ

ドウ球菌はカルバペネム系薬剤に対して耐性を有し、その治療は困難となりつつある。

そこで、我々はSm を始め、歯周病菌Porp/wromonas gi11gival is (Pg)といった糖非発酵グラ

ム陰性菌(NFGNR)に

特

有なペプチド代謝機構に着目し、創薬研究を進めている。

これらの病原菌は、細菌外部から栄義源であるペプチ

ドをペリプラズムに局在するジペプチド産生酵素

(DPP)がジペプチド・トリペプチドに分解し、内膜の

ペプチドトランスポー タが アミノ酸単体ではなく、ジペ
プチドおよびトリペプチドを選択的に輸送する（右図）と

考えられている。そして、ジペプチド産生酵素CDPP)
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殖増の

は、S9(POP, DPP4)とS46(DPP7, DPPl 1)の2つのファミ

リー に分けられ、S46の微生物DPP7やDPPlIは、 微生物

っているDPP7及びDPPIIを標的分子とするSBDD による抗菌化合物の開発について紹介する。
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