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特別寄稿

緑膿菌に懸想―奇跡的な軌跡を反芻する―
後藤直正 *
京都薬科大学　名誉教授

本学教育職員として約 40年の研究生活の雑感をまとめた．グラム陰性の日和見感染症の起因菌である緑
膿菌の外膜タンパク質 OprFおよび OprDの機能の解明，広範囲の抗菌薬を細胞外に能動的に排出する
RND型異物排出システムの同定および機能の解明，異物排出システムの細菌の生存のための機能の解明と
ともに，ゲノムプロジェクトの一環として担当したセラチア菌の解析から見えてきた非病原性細菌から病
原性細菌への進化についての成果についてまとめた．また学長を終え，大学教育職員としてあるべき姿に
ついて個人的な意見を記した．
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1．はじめに

緑膿菌 Pseudomonas aeruginosaに魅入られ 40

年が過ぎた．Moraxella catarrhalis，Bacteroides 

fragilis，Enterobacter faecalisなどの細菌をも研究
対象としなければならなかったときもあるが，
それらに魅力を感じることもなく，早々に幕を
引いた．しかし終盤になって着手したセラチア
菌 Serratia marcescensに関しては夢を描き，そ
れなりの力を込めた．それは緑膿菌では着手で
きなかったゲノム研究だからであった．
なぜ緑膿菌か．現在では日和見感染症起因菌
の代表格ではあるが，筆者が本学微生物学教室
に卒論生として配属された 1970年代半ば，黄
色ブドウ球菌や，大腸菌を始めとした腸内細菌

科の研究が主流であり，緑膿菌研究というのは
マイナーであった．
では緑膿菌が将来臨床で大きな問題となるこ
とを予想したのか？　そのようなことを想像し
たのではない．他人と同じことはしたくない，
“Pseudomonas” という属名にかっこよさを感じ，
さらには当時出版された成書『緑膿菌とその感
染症』1)の白い表紙に惹かれた，そんな稚拙な
ことが契機だったような気がする．
非科学的な衝動から緑膿菌研究を始めたが，

『Genetics and Biochemistry of Pseudomonas 

aeruginosa』2)を読み終え，実験を重ねるうちに，
「緑膿菌は大腸菌にはない，多彩な資化能力や
環境への適応性，そして種々の消毒薬・抗菌薬
に高い抵抗性を有している．これを研究材料に
すれば，細菌という生命の普遍性と特異性が見
いだせるのではないか．それは真核細胞にも通
じる知見にはならないか」と夢想するように
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なった．長らく論文や講演では「緑膿菌感染症
を克服するために―To overcome severe infectious 

diseases caused by P. aeruginosa―」と言うような
ことを少なからず書いたし，言ってもきた．そ
れらは嘘ではないが一種の隠れ蓑であり，真の
目的は緑膿菌を起点に真核生物にまで通じる生
命現象を見出すという夢を追うことだった．
本稿は，今の時代では趣味的と排される研究
に寛容な時代の軌跡を反芻したものである．一
研究者の “ ぶつぶつ ” としてお読み頂ければ幸
いである．

2．抗菌作用研究の挫折

大学院修士課程の研究テーマは，電子顕微鏡
を用いた細菌の形態的変化観察から抗菌薬の作
用を調べることであった．抗菌薬，とくに β-

ラクタム薬による細菌の形態変化は劇的なもの
で，フィラメント化，球状化やブレッブ形成な
どを引き起こすことから形態変化研究に魅了さ
れた．特に武田薬品工業で開発中の単環系 β-

ラクタム，Nocardicin Aがもたらす特異な形態
変化 3)から新規な細胞分裂機構を見出せるので
はないかと考えていた．しかし，Sprattによる
衝撃的な論文 4)に出会い，私の考えの愚かさに
気づかされた．細菌細胞内に透過した抗菌薬が
作用点に結合し，細菌細胞壁の主成分であるペ
プチドグリカン合成が阻害された結果，形態が
変化する．この変化のメカニズムはひとつでは
なく，ペニシリン結合タンパク質 penicillin-

binding proteinsと名付けられた合成酵素群に
よって担われていることが明らかにされた．こ
の発見は細菌細胞の形態形成の機構を明らかに
しただけではなく，細菌感染症治療における
β-ラクタム薬の選択の因子としても重要な発
見である．この論文に大きな感銘を覚える一方，
私がやっている形態変化研究の価値を疑うもの

ともなった．つまり，形態変化は複雑な反応の
結果であって，いくら積み重ねても原因には辿
り着かないことに気付かされた．今後，どうす
べきかと悶々と考え込む日々を過ごすことに
なった．
このように割り切れぬものを抱きながらも本
学助手（微生物学教室・谷野輝雄教授）に採用
された．与えられた研究テーマは，形態学的研
究を含む「新規抗菌薬の細菌学的評価」で，開
発中の抗菌薬の細菌学的有効性を “ 第三者 ” と
して検証し，さらに特徴づけをするという，企
業から依頼された受託研究である．画期的なフ
ルオロキノロンの第 1号であるノルフロキサシ
ン（杏林製薬）を始め，幾つかの抗菌薬を担当
した．しかしすでに製薬企業の研究所で行われ
た研究データの再現性を調べることが面白い研
究であるとは思えず，気も乗らぬ日々を過ごし
た．そのようなテーマであっても無駄でなかっ
たこともある．ひとつは実験動物を使った感染
実験を経験したことであり，ふたつ目はノルフ
ロキサシンの創製や上市に貢献され，のちに杏
林製薬の社長を務められた平井敬二博士と出
会ったことである．平井博士は開発当初よりキ
ノロン薬耐性機構の先駆け的研究を開始してお
られ，その研究について議論できたことが後述
する異物排出システムの研究に繋がった．

3．緑膿菌の遺伝学研究の端緒

新規抗菌薬の受託研究に不満を抱きながら，
Sprattの研究 4)の衝撃から立ち直るべく，研究
の軌道修正を考え続けていたときに，細菌の運
動器官であり，多種のタンパク質による部品が
さらに秩序正しく会合するという複雑な鞭毛の
形成過程を遺伝学的研究の成果がまとめられた
『分子構築の遺伝学』5)に出会った．複雑な器
官形成でさえ，遺伝学的に説明することができ



後藤直正

京都薬科大学紀要　第 3 巻（2022） 3

ることを知り，遺伝学を学ぶべきだと思った．
遺伝学的手法を研修する場はないかと模索し
た．紆余曲折を経て，当時の微生物学教室の谷
野輝雄教授のご支援のもと，緑膿菌の遺伝研究
の第一人者である信州大学医学部細菌学教室の
松本穎樹講師に学ぶために信州大学・医学部に
内地留学することが許可された．
信州大学では細菌間遺伝子伝達現象，とくに
接合や形質導入を使って表現型の原因となる遺
伝子座を特定することについて研鑽した．現在
の方々は，遺伝実験系と言えば分子生物学的技
術のことに思われるが，当時は，数種類の制限
酵素やリガーゼの販売が宝酒造（現タカラバイ
オ）から始まったところであり，遺伝子操作も
含めた分子生物学的技術を使えるようになった
のは緑膿菌外膜タンパク質 OprDの研究を始め
た頃だった．
当時の緑膿菌の遺伝研究は，Holloway, B.

W.（Austraria）を中心に，Haas, D.E.（Switzerland）
と松本先生の 3人の研究者によって先導されて
いた．当時の松本先生は染色体性 AmpCβ-ラク
タマーゼ産生の制御機構を主にやっておられ，
また Holloway博士との共同研究で緑膿菌の染
色体が 1個の環状であること 6)を証明されたと
ころであった．松本先生は何から何まで独りで
やっておられたので非常に多忙な日を過ごされ
ていたが，私の指導に手を抜かれることはな
かった．単に実験手技を教わることだけではな
く，知りたいことをどうやって自分でつかんで

いくのか，研究者としての姿勢まで厳しくお教
え頂いた．当時の信州大学・医学部・細菌学教
室は，寺脇良郎教授を主任として，神尾好是助
教授（のち東北大学・農学部・教授），伊藤義
文助手（のち農林水産省・食品総合研究所部長，
東北大学・農学部・教授）と松本穎樹講師（の
ち助教授）の 4名で構成され，それぞれの先生
が独立して進めておられた研究についての熱い
議論と共同が常の研究室であった．松本先生に
よる薫陶，そして神尾助教授を中心とした議論
に参加できたことが，私の研究者としての原点
である．なかでも，私よりも 1歳年上の伊藤義
文助手と毎日夕食をともにし，その後，研究室
に帰るという生活の中で先輩として多くのこと
を教えられた．教授として赴任後，数年で不慮
の死を遂げられたことを思い出すと今でも感傷
的になる．偉大な先輩だった．

4．緑膿菌の外膜タンパク質（OprF, 
OprD）研究 
―研究者としての自立―

私にとって本格的な研究の開始とも言える研
究の発端とその展開についての経緯（図 1）を
記したい．京都薬科大学に戻ってから信州大学
で学んだ技術をもとに PBPs（Penicillin-binding 

Proteins）を含めた緑膿菌の分裂・増殖に機能
する遺伝子座の同定研究を始めた．そして分裂
時期を決定する遺伝子座 srsを同定した 7)．さ

Nikaido, H (UC, Berkeley, USA)
Hancock, BW (UBC, Canada)

緑膿菌OprFは抗菌薬透過の

ための孔を形成している

OprFの欠損株を作成すれば，

抗菌薬評価に役立つ

β-ラクタム感受性は変化し
なかった; 彼らが測定したサ
イズの孔は存在しない

Gotoh, N (KPU)
Nakae, T (Tokai Univ)

OprDがカルバペネム特異的

な孔を形成する

図 1　緑膿菌の外膜タンパク質 OprFの機能に関する論争と OprDの発見
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らに研究を進めたかった反面，先にも記したよ
うに抗菌薬の評価研究が主流であった微生物学
教室で，その上助手 3名のうちの一番年下の私
が主流研究もせず，勝手な研究をしていること
に気が引ける気もあったが，抗菌薬開発の標的
が大腸菌などの腸内細菌科から緑膿菌に移りつ
つあり，緑膿菌研究をやっているのが一人いて
もいいかという気運も感じられた．
グラム陰性菌細胞の最外層には，他には生物
界ではミトコンドリアや葉緑体にしか存在しな
い “ 外膜 outer membrane” があり，その外膜に
組み込まれたポーリン 8)タンパク質が栄養物な
どの低分子溶質の透過孔を形成している．この
透過孔は単純に水分子が詰まったものではな
く，孔の大きさや内側に露出したアミノ酸残基
の電荷によって分子ふるい機能を発揮してい
る．また栄養物だけではなく，親水性低分子抗
菌薬である β-ラクタム系薬もこの孔を介して
細胞内に透過する．しかしその分子の大きさや
電荷によって透過速度が異なり，抗菌力に影響
する因子でもある．

Nikaido, H（University of California, Berkely, 

USA） と Hancock, R.E.W.（University of British 

Colombia, Canada）らのグループは，緑膿菌の
外膜は大腸菌のそれよりも大きな溶質分子の透
過を許すこと 9)，また外膜タンパク質 OprF

（35 kDa）がその透過のためのポーリンであり，
その欠損によって β-ラクタム系薬耐性が引き
起こされること 10)を報告した．これらの知見
が緑膿菌の β-ラクタム系薬感受性が大腸菌よ
りもはるかに低いという事実に矛盾するとは気
づかず，緑膿菌の OprF欠損変異株を作成すれ
ば，微生物学教室で行っている新規抗菌薬の特
徴づけに少しでも貢献できるのではないかと考
えた．当然のことながら，当時，ゲノムデータ
は無く，遺伝子クローニングさえ容易ではない
時代で，変異剤によって変異株バンクを作成し，
そこからスクリーニングするほかなかった．こ

の非効率的で，多大な労力を要する実験の遂行
のために，可能な限り操作を省力化することを
企図した．大腸菌などの主要な外膜タンパク質
はペプチドグリカンに強固に結合しているとい
う報告を拠り所に，緑膿菌細胞を SDS溶液中
で溶解し，不溶性のペプチドグリカンを集め，
次に塩濃度の高い SDS中で加熱したところ，
効率よく OprF画分を得ることができた 11)．本
法を応用して，緑膿菌のゲノムサイズから予想
される遺伝子数に応じた 6,000の変異株のス
クーリングを目標に，連日多数のサンプルを調
製し，SDS-PAGE解析した．面白い，懐かしい
エピソードがある．一緒にやっていた卒論生が
家でお母さんに「最近，寿司屋さんでバイトし
ているの？」と聞かれたと話してくれた．SDS-

PAGE後の染色に酢酸を使用していたので服に
まで酢の匂いが移っていたのである．寿司屋に
勝つほどの酢酸臭漂う実験室に幸運が訪れ，
2,000株を越えたところで目指す変異株を 1株
分離できた．結局，計 3株を手中に納め，勇躍，
性状を調べたが，抗菌薬感受性の変化は見られ
なかった．私たちの分離した株に間違いがある
のかと思い，比較のために株の分与をお願いす
る手紙を Hancock博士に出した．数週間して
あった返答に「フリーザーの故障で保存してい
た変異株を失った」と．私たちの株の性状を再
度確かめたが，抗菌薬感受性の変化だけが先の
論文とは異なり，他は同じであった．そこで私
たちが分離した株の性状を学会で発表し，批判
を受けることにした．Nikaido研究室から戻ら
れた先生から「あなたのように業績もない人が
偉大な業績をあげられている先生の研究を疑う
ような発表をするとは何事か」と詰問された．
事実を報告しているだけで，偉大な先生云々に
は答えることはできなかったが，ポーリンの発
見者であった中江先生（東海大学・医学部・教
授）から「そもそも Nikaidoと Hancockのデー
タは過去の事実に合わない．それから考えても
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OprFがポーリンかどうか再考すべきだ」とい
う助け舟が出された．議論は続いたが，時間超
過で打ち切られた．演壇を降りたところで，中
江先生から「再構成膜で透過率を測定したいの
で変異株を分与してほしい．結果はすべてお話
しする」という提案があった．中江先生自ら分
与した株を使った実験をされ，その結果を持っ
て来学された．「少数の β-ラクタム系薬で測定
したが，OprFの有無で β-ラクタム系薬の透過
率は変化しなかった．多数のものでさらに測定
する必要がある」と報告された．再構成膜を使っ
た実験を自分の手でやってみたいとの思いで，
中江先生に「実験を私にさせてほしい」とお願
いしたところ，快諾が得られ，また当時の教室
主任であった西野教授（のちに本学第 8代学長）
の了解を得ることができた．こうして研究生と
して研修医寮に住み，東海大学・医学部（神奈
川県伊勢原市）で再構成リポソームを用いて多
数の抗菌薬や糖の透過についての実験を行うこ
とになった．その結果，第一に，緑膿菌の外膜
中に存在するポーリン孔のサイズは大腸菌より
もはるかに小さいこと 12)，第二に OprFの有無
によって β-ラクタム系薬の外膜透過は影響さ
れないこと，さらに OprFは緑膿菌細胞の維持
に働いている 13, 14)ことを示すことができた．
第二の結果についての論文を投稿に際して，一
人のレビュワーから信じられないという痛烈な
批判とリジェクトの返答があったが，それらに
対する返答をエディターは正当に判断し，そし
て受理された．しかし，その後，どのようなテー
マであっても米国微生物学会 American Society 

for Microbiology（ASM）の学会誌への投稿は，
全て即座にリジェクトされた．匿名であるはず
のコメント用紙に REWHのイニシャルが印字
されていた．このような状態が約 5年続いたが，
その間英国の雑誌に救われた．
中江研究室での実験中に同じ β-ラクタム系
薬でありながら，カルバペネム系のイミペネム

の透過速度が他とは異なることに気づいた．本
学に戻ってのちに分離したイミペネム耐性の自
然変異株の外膜では機能が不明であった OprD

（45 kDa）が欠損し，イミペネムの透過率が特
異的に減少していたことから，OprDがイミぺ
ネム透過のためのポーリンとして機能している
ことを報告した．この論文も ASMの雑誌に投
稿したが，返答が来なかった．何度か請求はし
たものの受付後約 6ヶ月目に実験方法を変えて
行った論文が Nikaido研究室から出された．慌
てて，取り下げの旨を ASMの事務局に送り，
事情を記した手紙とともに英国の微生物学会誌
に送ったところ，速やかに受理された 15)．論文
が無為に帰するところを救ってもらえた．
上述のように理不尽な対応が長く続いたが，
後述する排出システム研究に移ってからは，学
会であった時，両先生からにこやかな応対があ
るようになり，幾つかの共同研究も行なった．
しかし OprFが抗菌薬耐性に機能するかどうか
については決着を見ていない．心残りの一つで
ある．
信州大学での研修では研究者としてあるべき
姿勢を教えられ，自分の無知を知ったことで頭
を殴られるような思いをした．そのお蔭で外膜
タンパク質の研究を行うことができるように
なった．東海大学での日々，研究者としてやっ
て行けるという自信が芽生えた．

5．Burkholderia（Pseudomonas）
pseudomallei研究 
―ちょっと異文化海外生活を―

緑膿菌のポーリン研究も一段落し，文化や制
度の異なる海外の研究室に行ってみたいと思う
ようになった．しかし当時の微生物学教室の先
輩助手はどなたも海外に出ようなどとは考えて
おられなかった．一番歳下の助手が 2回も国内
に出て，さらにまた海外までと言えるのかと逡
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巡したが，臆しては後悔する，許可されなかっ
たら辞めるまでと西野教授にお伺いしたとこ
ろ，快い返答があった．しかし行く先の目処は
ない泥縄的で，ポスドクで雇ってほしいという
手紙，履歴書，業績録，そして論文別刷を同封
した重い郵便物を送ったところ，緑膿菌のエ
フェクター ExoSの発見者であるDonald E. Woods

（University of Calgary, Canada）から受け入れる
との返答を得た．経験のないエフェクター研究
も面白いかという気分で行ったのだが，
「Canadian Cystic Fibrosis財団の Visiting Scientist

として，Mahidol University（�ai Land）との共
同研究で Pseudomonas pseudomalleiの外膜蛋白
質の解析と治療目的のモノクロナル抗体を作
成」という提案があった．P. pseudomalleiとは
聞いたこともなかった．それも当然のことで，
医学では全く扱われていない細菌であった．し
かし，“Pseudomonas” という属名が付いている
ことと Pseudomonas属の外膜なら大した労力も
いらないと踏み，ゆっくりと外国文化を楽しむ
かといういい加減な考えで受諾した．文献調査
を進めていくうちに，ヒト感染は東南アジアで
多く，特にベトナム戦争時には糖尿病などの基
礎疾患を有するヘリコプタークルーで，治療が
困難で致死的な感染症が頻発したことを知っ
た．これといった基礎疾患も持たぬ身，身の保
証はないけどやってみようということで，培養
した細胞を破壊し，ショ糖密度勾配遠心法で外
膜を分離することから始めた．実験を進めるう
ちに，性状が緑膿菌とはかなり違うことに気
づき，また緑膿菌の膜分画法ではうまく行か
ないこともあって，同じ仲間だろうかと疑う
ようになった．数ヶ月間の試行錯誤を経て，内
膜と外膜の分離ができ，外膜タンパク質プロ
フィールも示せた頃，P. pseudomalleiなどを含
む Pseudomonas group IIの細菌が新しく樹立さ
れた “Burkholderia属 ”に変更された．この分類
学の変更については頷けることではあったが，

一方で属名が変わることでやる気も減衰した．
しかしカナダでの研究記念に論文 1報は書く
という目標を立てていたこともあり，また経
験のないモノクロナル抗体作成にも興味があっ
て本テーマを継続した．カナダにいる間に論文
を投稿することはできなかったが，2ヶ月残し
て実験すべき項目をほぼ終えた．日本では P. 

pseudomalleiを研究材料とすることは法令違反
であったし，更なる夢を描けるような対象とも
思わなかった．そこで，帰国後のテーマを見つ
けるために，論文作成の合間に図書館で文献を
漁る日々を過ごした．
カナダでの研究生活は研究成果よりも，制度
や文化の違いを肌身に感じた経験と菌株や意見
の交換ができる海外の研究者と知り合えたこと
の方が大きかった．

6．緑膿菌 RND型異物排出システムに
よる抗菌薬多剤耐性研究―胸が躍っ
た競争の日々―

文献調査でもこれからの研究テーマが閃くこ
とはなかった．カナダから帰学し，しばらくは
持ち帰った外膜等の材料を使っての追加実験を
し，論文原稿は国際電話料金を使ってファック
スでやりとりした．

P. pseudomalleiの論文 16)を出した頃，参加し
た緑膿菌感染症研究会で，世界初のフルオロキ
ノロン系薬であるノルフロキサシンを開発され
た平井敬二博士（後に社長）のキノロン系薬の
耐性機構の先駆け的研究について聞いた．分離
された 3種類の緑膿菌耐性変異株 17)では，そ
れぞれに特徴的な外膜タンパク質（のちに
OprM，OprJ，OprN）の新生が起こっていると
いうことであった．これらのタンパク質がキノ
ロン耐性の原因として働いているのか否か，ま
たそうならメカニズムはという議論があった．
当時の外膜タンパク質が原因となる抗菌薬耐性
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はポーリンの欠損により外膜透過が減少すると
いうものであり，新生タンパク質がどう働くの
かは全くの未知であった．ポーリン研究をやっ
ていたことから沸騰する議論の最中に意見を求
められた．答えの用意はなかったが，「推測や
空論で時間を費やすよりも，新生タンパク質の
ノックアウトが答えになる」と考えていた（図
2）．
学会から帰り，欠損株の作成に着手した．ま
ず OprM検出用の抗血清を作成した．それを
使ってトランスポゾン（Tn）変異株の外膜画
分をウェスタンブロット（WB）法により調べ
るのが順当な方法で，OprFのときと同じで膨
大な労力と時間を要する力仕事になる．しかし
外膜画分の分離法やWB法はラフな方法で望
まない変異株を減少させ，正確な検出法が使え
るまでに減少させれば省力化できると考えた．
数千株のスクリーニング後に欠損株を分離
し，その抗菌薬感受性を調べたときの衝撃は今
でも忘れられない．“ 緑膿菌が緑膿菌ではなく
なった ”のである．先にも記したように緑膿菌
の最も注目される特徴は種々の抗菌薬に自然耐
性（多剤自然耐性）を示すことである．OprM

の欠損によって，その耐性が消失したことは，
OprMがキノロン系薬を含む種々の抗菌薬に対
する耐性に機能する外膜タンパク質であること
を示していた．
メカニズム解明のための OprM遺伝子のク
ローニングは，精製した OprMの部分アミノ酸
配列の決定，その配列をもとに合成した DNA

プライマーを用いた PCR法で緑膿菌染色体
DNAクローンバンクをスクリーニングした．
こうして OprM遺伝子を含む約 30 kbの断片を
得た．この断片のサブクローニング進行中に，
Poole, K.（Queenʼs University, Canada）らによっ
て緑膿菌の鉄イオン取り込み機構の研究の過程
で発見した異物排出システムについての論文 20)

が出された．それは本菌の染色体上には鉄代謝
や抗菌薬多剤耐性に働く遺伝子オペロン mexR-

mexAB-oprKがコードされ，それらは内膜から
外膜を貫き，プロトンを駆動力とする RND型
異物排出システムを形成しているというもので
あった（図 3）．私たちの研究が遅れをとって
いることを認識したが，私たちが標的にしてい
る OprMがそのオペロン上にコードされている
のか疑問が残った．そこで Dr. Pooleに私たち

8 緑膿菌の薬剤耐性機構：新キノロン剤

杏林製薬・中央研究所 平井敬二氏

- 初のフルオロキノロン(ノルフロキサシン)の創生と耐性気候の先駆け

緑膿菌のノルフロキサシン耐性変異株を分離

 多剤交差耐性化

 新奇な外膜タンパク質の産生

学会で議論沸騰

- 外膜タンパク質と多剤耐性化 -

 無関係 ⇔ なにか関係があるはず

【私が考えたこととやったこと】

 議論してても始まらへん．外膜タンパク質欠損株を分離したらええんや

 抗OprM抗体の作成とOprMの分離／Tn変異株バンクの作成とスクリーニング

図 2　緑膿菌のキノロン系抗菌薬に対する新奇な耐性機構の発見と展開
杏林製薬・中央研究所の平井敬二博士によって行われた先駆け的な耐性機構研究の詳細のまとめた成書『緑膿菌
―基礎と臨床―』の表紙と内容の要約とそれに対して私が考えたこととやったこと
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の研究結果を伝え，同じタンパク質かどうか共
同で調べたいという提案をした．快諾が得られ，
OprM21)を含む排出システムに研究が進展した．
その後，Dr. Pooleとの共同研究は次の目標であ
る OprJをコードする遺伝子の解析に移り，新
たな遺伝子オペロン nfxB-mexCD-oprJ22)の同定
と解析に至った．同時にスイスの Kohler, T.と
の共同研究で，第 3のオペロン mexT-mexEF-

oprN23)を同定した．
その後，MexDを対象にした膜貫通実験から

内膜タンパク質は 12回膜貫通型 24)（図 4）で
あることと同定した排出システムのそれぞれの
基質特異性（図 5）25)を明らかにした．12回膜
貫通型の論文では，当時のモデュラー型アップ
ル PCの 10インチもない，小さなモニターを
見ながら，1,000を超えるアミノ酸の記号を一
つ一つ入力し，モデル図を 1週間かけて作成し
た．その図が FEBS Lett.の表紙に採用された．
その後，テトラサイクリン排出タンパク質
TetAの機能解析を長らく研究テーマにされて
いた山口明人博士（大阪大学産業科学研究所）

も大腸菌の RND型排出システム AcrAB-TolC

研究に参入され，見事に内膜タンパク質 AcrB

の結晶解析に成功された．私たちがすでに予測
したように内膜タンパク質は膜 12回貫通型で，
ペリプラズム間隙に大きなループ構造が二つあ
ることを示された．
排出システム研究のお陰で創薬の難しさを経
験することもできた．日本で最も臨床使用量の
多い，キノロン系薬レボフロキサシンへの緑膿
菌の耐性化の進行を抑制するために第一製薬
（現第一三共）は米国 Microcide社と組んで排
出システム阻害薬の創成を企画した．著者は中
江先生とともに変異株の提供とアドバイザー役
を務めた．排出システムの阻害薬のヒット率は
極めて低く，抗菌薬探索の 1/1,000程度という
ことであったが，創薬研究所の努力でいくつか
の候補化合物を見つけ，最適化も果たされた．
しかし，もう一つ乗り越えることができない大
きな課題があった．排出システム欠損株の研究
から分かっていたのだが，欠損は緑膿菌の生育
に影響を与えない．そこで阻害薬は単独では薬

抗OprM抗体

緑膿菌染色体DNA
クローンバンク

oprM遺伝子を含
む遺伝子断片！

サブクローニング
発現系の構築

DNA配列
の決定（手動の時代）

OprM蛋白質の精製

部分アミノ酸配列

緑膿菌の多剤排出オペロン（Multidrug Efflux Operon; Mex)

mexA mexB oprKmexR
MexR

P

Keith Poole (Canada)

 RND (Resistance-Noduration-Cell Division)排出タンパク質ファミリーのホモログ

 欠損により緑膿菌の抗菌薬自然耐性は消失する！

図 3　OprMをコードする遺伝子のクローニングと Dr. Keith Pooleとの出会い
OprMをコードする遺伝子のクローニング計画のサブクローニング段階で Dr. Keith Pooleの論文が出された．
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抗菌薬・消毒薬

H+

外 膜

内 膜

ペリプラスム間隙

RND

MFP

OEP

細胞質

代謝産物

Gotoh, N, Kusumi, T, Tsujimoto, H, Wada, T, 

Nishino, T. 1999. FEBS Lett. 458: 32-36.

図 4　RND型異物排出システムと内膜コンポーネントMexDの二次構造モデル
mexA-mexB-oprMのそれぞれの遺伝子の DNA配列のホモロジー解析から，排出システムMexA-MexB-OprMは，
ペリプラスムコンポーネント（MFP），内膜コンポーネント（RND）MexBと外膜タンパク質（OEP）OprMとが
会合し，プロトン勾配を利用して細胞内に透過した抗菌薬や消毒薬，さらには代謝産物を細胞外に排出している
と推測された（左図）．
第 2の排出システムMexC-MexD-OprJも同じ構造を形成しているものと推測される．内膜コンポーネントの 2次
構造を推測する目的で，mexD遺伝子断片を作成し，その 3ʼ-末端に β-ラクタマーゼ遺伝子または β-ガラクトシダー
ゼ遺伝子を結合させ，その発現から作成した断片にコードされたタンパク質断片の C-末端が細胞質内またはペリ
プラスムのいずれに露出しているか調べた．この実験の結果，内膜コンポーネントは膜 12回貫通構造をとってい
ることが示唆された（右図）．このモデル図は FEBS Lett.の表紙絵に採用された．

A B M

C D J

X

Y

A B M

C D J

X

Y

A B M

C D J

X

Y

フルオロキノロン セフェム 4th セフェム ペニシリン モノバクタム カルバペネム アミノ配糖体

MexAB

-OprM

MexCD

-OprJ

MexXY

/OprM

MexEF

-OprN

MexJK

/OprM
トリクロサン耐性に働く

図 5　染色体にコードされた排出システムの単独発現系で現れる抗菌薬耐性プロフィール
緑膿菌の染色体上にコードされた排出システムの基質特異性を調べるために，MexA-MexB-OprM，MexC-MexD-
OprJおよびMexX-MexY/OprMが単独で発現するように欠失株を作成し，抗菌薬耐性化を測定した．MexE-MexF-
OprNおよびMexJ-MexK/OprJについては他の研究グループのデータを引用した．
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にならず，主薬との配合が求められる．数年に
およぶ探索と構造変換に力が注がれたもののレ
ボフロキサシンと血中濃度推移が一致する阻害
化合物を作り出すことができなかった．この阻
害薬創成研究に参画することで，薬となるには
活性もさることながら越えるべき高い壁が幾つ
もあることを実感した．薬学部という場に長く
いながらようやくの経験だった．

7．RND型異物排出システムの多面的役
割―「抗菌薬耐性は一面」という面
白さ―

私たちが研究してきた多剤排出システムが細

菌に多剤耐性能を付与することから，緑膿菌の
みならず多種のグラム陰性菌での研究が盛んに
なった．排出システム研究を始めた頃から，排
出システムの真の役割が抗菌薬に対する耐性と
は思えなかった．2000年に解読された緑膿菌
PAO1株の完全ゲノム配列 26)から私たちが単離
した排出システムも含めて，ホモログが少なく
とも 12種類コードされていること（図 6），一
部のシステムだけが発現していることが明らか
にされた．なぜこれほど多数の排出システムが
存在するのかと興味が湧いた．何らかの原因に
よって一つの機能が失われたときの代替として
存在するという意見の研究者もいた．あながち
間違っているとは思えないが，代替物を 12種

Transcriptional regulator RND (Transporter protein gene)

MFP (Membrane fusion protein gene) OEP (outer membrane protein gene)

mexR
PA0424

mexA
PA0425

mexB
PA0426

oprM
PA0427

nfxB
PA4600

mexC
PA4599

mexD
PA4598

oprJ
PA4597

mexT
PA2492

mexE
PA2493

mexF
PA2494

oprN
PA2495

mexZ
PA2020

mexX
PA2019

mexY
PA2018

mexH
PA4206

mexI
PA4207

opmD
PA4208

mexG
PA4205

PA2527 PA2526 opmB
PA2525

PA2528

mexL
PA3678

mexJ
PA3677

mexK
PA3676

PA1436PA1435

PA4375PA4374

PA3522 opmE
PA3521

PA3523

czcA
PA2520

czcC (opmN )
PA2522

czcB
PA2521

PA156 PA157 PA158

The Pseudomonas Genome Project
(http://www.pseudomonas.com/)

Stover et al. Nature 406:959-964, 2000

図 6　緑膿菌 PAO1株のゲノム配列の解析によってコードされていることが推測された RND型排出のホモログ遺
伝子オペロン
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も保存しておく必要があるとは信じられなかっ
た．それぞれに特定の環境で発現し，異なる機
能を発揮するのではと思えてならなかった．

Dr. van Veenら 27)は腸球菌に存在する ABC

型排出システムをヒト細胞中で発現させたとこ
ろヒト細胞の排出システム p-gpと同じ機能を
発揮したことを示した．またDr. Daviesら 28)は，
ヒト細胞の小胞体膜に存在し，コレステロール
の膜輸送に働く Niemann-Pick C1タンパク質が
アミノ酸配列での相同性は低いものの私たちの
MexDの 2次構造モデル 24)と同じ構造を持って
機能していることを示した．これらの論文に感
動を覚えた．進化の系統が異なる真核生物と原
核生物で相似の構造と機能を持っている排出シ
ステムが保存され続けてきたことは，それらの
遺伝子が生命の出発点の近くでコードされ，生
命維持に重要な役割を果たしてきたことを示唆
している．抗菌薬が使われるようになってまだ
200年も経たないことから考えると抗菌薬耐性
という機能は本質を見ていない知見ではないだ
ろうか．
細胞は細胞膜に囲まれた単位であるが，単独
で生命活動が完結しているのではない．真核生
物ではこのような細胞が集まって組織が作ら
れ，制御された活動を行なっている．細菌のよ
うに単細胞で活動していると考えられてきた原
核生物でさえ，互いの存在を認識し，ときには
集団行動を起こすことが知られている（クォー
ラムセンシング quorum sensing現象）．こう考
えると細胞は私たちが居住している国の活動と
類似していると想像された．国間の活動を大き
く分ければ，外交，防衛，交易に分けることが
できる．細菌細胞も外界への物質輸送（排出）
や情報伝達や外界からの物質取り込みや外的刺
激や防衛があって生命活動が成り立っているこ
とに気づいた．そこで，防衛，外交，進出とい
う面で緑膿菌の排出システムの役割を調べるこ
とによって排出システムの生命維持への役割を

見出すことができるのではないかと考えた．
「防衛」という面では，私たちの研究も含め
て多くの研究成果から，排出システムが抗菌薬
という生命活動阻害物質からの退避，つまり抗
菌薬耐性（図 7）に働いていることは疑うべく
もない．「外交」面では，上記のクォーラムセ
ンシング現象に着目した．本現象は，それぞれ
の細菌が特有のアシル基の長さが異なる N-ア
シルホモセリン誘導体を生合成し，細胞外に排
出する．それが別の細胞内に透過するとき，そ
の頻度によって同属の細菌が近くに存在するの
か否かを感知し，集団行動を起こす現象である．
多種の細菌が割拠する環境には多種の N-アシ
ルホモセリン誘導体が遊離している．特定の化
合物にだけ反応し，それ以外のものは不感応で
なければ細胞活動は混乱する．つまり「雑音」
には耳を貸さないように排除することが必要で
ある（図 8）．排出システムにおける選別機能
を調べたところ，近縁菌種の N-アシルホモセ
リン誘導体の排出効率は高くなかったが，雑音
にあたるだろうと考えられる N-アシルホモセ
リン誘導体は効率よく排出した．こうして異種
細菌とのコミュニケーション 29)，つまり「外交」
に機能していることを確かめることができた．
次に調べるべきことは「進出」であるが，病原
性を標的にすることが考えられた．うまい具合
に，University of British Columbia（Canada） に
留学していた長崎大学医学部の平方博士から腸
管を介した緑膿菌のヒト体内への侵入，つまり
内因性感染における排出システムの役割を調べ
る共同研究の提案があった．私たちが作成した
ノックアウト株シリーズを使って，MDCK細
胞モノレイヤの透過性や免疫系を破綻させたマ
ウスでの経口感染での致死性が調べられ，マウ
ス腸管上皮組織の透過に排出システムが必要で
あることが明らかになった（図 9）30)．
こうして，細菌細胞は国家および国家間の活
動と同じではないかという空想が間違ってはい
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ないことを示すことができた．これに至ること
ができたのは多彩な環境に適応でき，能力の高
い，今様の言葉で言えば，ゲノムサイズの大
きい緑膿菌を研究材料にしたからにほかなら
ない．

8．セラチア菌のゲノム研究―ゲノム研
究だからという寄り道―

嚢胞性線維症 cystic �brosisは我が国でも全身
性の指定難病ではあるが，黄色人種では稀にし
か起こらない．しかし欧米の白人社会では大き
な問題である．この問題点の一つは若年発症者
における致死的な緑膿菌感染症である．このた
めに緑膿菌を研究対象とする欧米の研究者は日

本よりもはるかに多く，緑膿菌を研究対象とす
ることは極めて厳しい競争の渦に巻き込まれ
る．緑膿菌，そして排出システムという競争の
激しい二つが重なった熾烈なレース下では他の
テーマに手を染める余裕はなかった．そのよう
なときに，信州大学での研修生時代に医学部の
学生であり，その後，信州大学医学部細菌学教
室の助手，助教授を務めた，旧知の親しい間柄
の林哲也博士（当時宮崎大学・医学部，現在九
州大学・医学部）がいつもとは違う様子で現れ
た．彼は我が国の細菌ゲノム研究の草創期に腸
管出血性大腸菌O157のゲノム研究を成功させ，
日本の微生物ゲノム研究のリーダーを務めてい
た．その彼が口にしたことは「腸内細菌科のゲ
ノム研究を確立するためにセラチア菌のゲノム
プロジェクトチームを立ち上げるのでリーダー

DNA
ジャイレース

DNAトポイソメラーゼIV

PBPs

Ribo

排出システム

ポーリン
経路

抗菌薬

ポーリン以外
の経路

不活化酵素

ベータラクタマーゼ

透過性の減少
（透過経路の消失; 能動的排出）

修飾酵素の産生

作用標的の変異

外膜

内膜
（細胞質膜）

ペリプラスム間隙

細胞質

図 7　グラム陰性菌における抗菌薬・消毒薬の作用点と耐性機構
抗菌薬は，ペニシリン結合蛋白質（PBPs），DNAジャイレースおよび DNAトポイソメラーゼⅣまたはリボソーム
に結合することによって抗菌活性を発揮するが，外膜透過経路の消失，β-ラクタマーゼによる加水分解，さらに
は標的の変異によって活性が減少することが知られてきた．排出システムの研究によって，これらの耐性機構に
新しい能動的排出が加えられた．
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言 語

聴き取り 理 解雑音はどこで
排除されるのか？

オートインデューサー

排出システム

QSシステム

図 8　排出システムによるオートインデューサーの選別を予測したモデル図
ヒトは聞くべき音とそうでない音を耳および脳で選別していることを参考に立てた細菌における排出システムに
よるオートインデューサー選別仮説を示している．
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透過率 (%)
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野生型 3h

6h 

[A] MDCK細胞モノレイヤの透過

緑膿菌細胞

透過した緑膿菌細胞

MDCK 
細胞モノレイヤ

[B] 白血球減少マウスの致死実験
（内因性敗血症モデル）

緑膿菌を含んだ
飲料水

生 存 死 亡
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図 9　緑膿菌による内因感染における排出システムの寄与
MexA-MexB-OprM排出システムの欠損は，緑膿菌のMDCK細胞モノレイヤ透過能［A］や白血球減少マウス（内
因性敗血症モデル）における致死活性［B］を消失させた．
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を務めていただけませんか」ということであっ
た．長いやりとりがあったが，「そんな余裕は
ないし，ましてセラチアなど興味もない」と終
始応えた．その後，彼は同じ目的で遠い宮崎か
ら二度もやってきた．三度目に来たとき，彼は
「緑膿菌や排出システムだけにこだわることは
ないでしょう．かつて細菌の真の姿を理解する
ためにはゲノム研究をやる必要があると言った
じゃないですか」と言った．確かに言った．緑
膿菌ゲノム解析が報告されたとき，このままで
は米国に太刀打ちできなくなる．それを避けよ
うと研究仲間に全ゲノム遺伝子のノックアウト
バンクの作成を呼びかけたが，頓挫したことが
ある．ゲノム研究に対する考えは変わっていな
かった．痛いところを突かれ，また「三顧の礼」
の教えが後押しをして，セラチア菌のゲノム研
究と二足草鞋を履くことを承諾した．
まずは対象株の選定から始め，多剤耐性株で
重篤な感染症を引き起こした臨床分離株 SM39

を選択した．ゲノムプロジェクトの班会議は聞

いたこともない用語が飛び交い，議論が白熱す
る余り，持ち時間も終了時間も気にする風もな
い場であった．しかし，何とか用語を使えるよ
うになり，議論に参加できるようになった頃，
ようやく解析班から全ゲノム配列が提出され，
当時微生物学教室の助手であった小川倫洋博士
の二人で予測プログラムが推定した約 5,000個
の open reading frame（ORF）の検証と機能の推
定作業（アノテーション）作業を行った（図
10）．その結果，抗菌薬多剤耐性化の経緯とメ
カニズムは見えてきたが，同定した遺伝子群か
らセラチア菌の特徴を読み取ることに難渋し，
論文化の目処が立たなかった．同じように
Sanger研究所（英国）でもセラチア菌のゲノム
解析を行なったが，私たちと同じように論文化
が遅滞していると言う情報を得た．Sanger研究
所では昆虫に対する病原性がすでに報告されて
いる DB11株の解析が行われていた．分離源が
異なることからゲノムを比較することで何かが
見えてくるのではないかと考え，Sanger研究所

図 10　セラチア菌 SM39のゲノム構造モデル
SM39株のゲノムは 1個の環状染色体と抗菌薬耐性遺伝子群をコードするプラスミド pSMA1と機能未知の遺伝子
群で構成されたプラスミド pSMA2によって構成されている．
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に提案したところ快諾があった．期待通り，ゲ
ノム配列の比較によって，SM39株に見られる
ヒト病原性に関与する遺伝子群が DB11にはな
いことが判明し，抗菌薬多剤耐性化の経緯も含
めて論文化することができた（図 11）31, 32)．
当時，日本や米国でのセラチア菌による病院
内でのアウトブレイク事故が起こっていた．セ
ラチア菌は腸内細菌科ではあるが通常の土壌や
海水中にも生息している．アウトブレイクは人
為的ミスによる環境中の土壌などによる製剤や
点滴液の汚染が原因であると考えられていた．
しかし SM39株と DB11株のゲノム配列の比較
から環境株と臨床分離株とでは進化の系統が異
なるのではないかと想像した．それを確かめる
ために，当時の卒論生や院生たちと医療機関が
近くにない大学近辺の土壌（図 12）から環境
株を多数分離した．臨床分離株は懇意な研究者
の所属する医療施設（東邦大学大森病院，産業
医科大学病院，鳥取大学病院など）から分与を

受けた．それらの株の幾つかの House-keeping

遺伝子配列の解読を林哲也博士のグループに依
頼した．得られた DNA配列を使ってMultilocus 

sequencing typing（MLST）解析を行なったとこ
ろ，環境分離株と臨床分離株とでは系統が違う
という傾向が読み取れた（図 13）．精度を上げ
るために全ての株の全ゲノム配列を決定した
かったが，多数の株のゲノム配列を決定するに
は手も足も出ないほどの研究費が必要であっ
た．傾向だけで論文化することに躊躇し，また
環境株の分離源が局所的過ぎるという問題点も
あった．共同研究者である林博士も同じ考えで，
本研究をパイロット的な研究と捉え，ゲノム配
列の費用が下がるまで，日本とは違う環境から
の分離をしながら待とうということになった．
九州大学に異動した林博士も研究室の整備等を
終え，研究も軌道に乗った 2012年頃，彼から
全ゲノム配列の決定をしようという提案を受け
た．林博士は海外への出張中に私たちが考案し

hemagglutinin / hemolysin
hemin strage system (hms operon)
T2SS, LuxI/R-family

T6SS

exopolysaccharide
non-ribosomal pepride systhetase

fimbriae
prophage / integrative element

図 11　セラチア菌 DB11と SM39のゲノムの比較モデル
両株のゲノムの比較によって，SM39にコードされ，DB11にはない遺伝子群として，ヘマグルチニンやヘモリジ
ンなどのヒト赤血球溶解酵素遺伝子群が見出された．
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た簡易分離法を使って海外の土壌から多数の環
境株を分離してくれていた．こうして全ゲノム
配列の解読が始まり，数年かけて得られた配列
データにゲノムバンクに登録されたデータも加
えて，ゲノム配列の比較（図 14）を行なった
ところ，環境株と病原性株とでは系統が異な
ること，さらに病原株へと進化しつつある集
団が存在することを明らかにすることができ
（図 15），2022年，私の本学での最後の年に論
文化 33)することができた．これが人生最後の
科学論文だろうと嬉しく思っている．
“ 緑膿菌に懸想 ” しながらセラチア菌研究に
手を染めたのは，林博士の説得もさることなが
ら，細菌の全体像をこの目で見たいという長年
の希求を果たすためでもあった．ゲノムから細
菌の全体像を見ることで臨床にも貢献できる知
見が得られることを身をもって知らされた．我
が国のゲノムプロジェクトの一環として長い間

研究費や労力など多大な支援を受けることがで
きたことは幸いなことであった．
私のように凝り固まったものが言うのは憚ら
れるが，個々の研究テーマを固守するのも悪く
ないが，そのテーマがその生物種にとってどの
ような “ 位置 ” にあるのか，ゲノム全体を俯瞰
することなしに現代の生物学は成り立たないこ
とを伝えたい．
ただ，緑膿菌でもセラチア菌と同じように菌
種内での系統の違いが見られればもっと嬉し
かった．実はそれについても着手したのだが，
思ったように行かなかったことは残念で，心残
りである．“ 柳の下にいつも泥鰌がいるとは限
らない ”，そんなものかもしれない．その連続
で 40余年やってきたのではとも思う．
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図 12　セラチア菌が分離できた土壌の採取地点
本学近辺で医療施設から離れた場所の土壌を採取し，それらから計 49株が分離できた．
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9．終わりに

緑膿菌を材料に夢見た 40年を反省すること
なく，反芻した．社会貢献や社会実装というこ
とに貢献しなかったと言うことに反省の念は沸
かないが，多数の研究諸氏やポスドク，院生，
卒論生に支えられながら，スキージャンプでい
うところの K点を越えることができなかった

ことは，私の不出来であり，反省している．一
方，研究面ではどのように科学の進歩に貢献す
るかということは常々考えてきた．趣味的な研
究と言われればそれまでだが，それが臨床での
抗菌薬選択に必要な知見を得ることにつながっ
たことで許されるかと考えている．
ヒトとチンパンジーのゲノムの違いはたった

1.5%程度である．そうするとヒト間ではほと
んど差がない，前の人も，後ろの人も，皆持っ

図 13　Multilocus sequence typing（MLST）によるセラチア菌の環境分離株と臨床分離株の系統解析
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ている遺伝子はほぼ同じである．ただ持ってい
る遺伝子をどう使いこなすか（どのように発現
させるか）である．ビオラ（図 16）は通常は
背丈の低い花であるが，背丈の高い矢車草の間
で育ったときには，陽の光を求めて矢車草より
も高く背を伸ばすことができる．不遇な環境下
だからこその姿だろう．もう一つ，一昨年の本
校地正門付近のツツジからも学んだことがあ
る．ツツジは同じ木に白い花と赤い花が咲いた

り，部分的に赤い斑が入ったりすることはよく
ある．赤い筋が入った白い花（図 17）は，きっ
と花の成長の初期，細胞内でのトランスポゾン
transposon（可動遺伝子 mobile genetic elements）
の転移により赤を支配する遺伝子の発現が起こ
り，それが花の細胞が分裂・増殖するとともに
受け継がれ，赤い筋が形成されたのだろう．つ
まり稀にしか起きないトランスポゾンの転移と
いう引き金が大きな跡を残すことになった．私

図 14　系統解析に利用したセラチア菌の全ゲノム DNA配列の由来のスキーム
日本およびフランスで分離された環境分離株および臨床分離株 225株から決定したゲノム配列とNCBIデータベー
スに登録された 527株分の配列，計 775株分の配列を系統解析に利用した．
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図 15　全ゲノム DNA配列解析によるセラチア菌の系統樹

A B

図 16　ビオラの背丈の変化
通常の環境で生育したビオラの背丈［A］は 5 cm程度であるが，矢車草の群生環境では背丈は 30 cmぐらいに伸
びている．

A B

図 17　ツツジの花
同一の木から白色の花と赤色の花［A］が咲くこともあれば，赤い筋が入った白色の花［B］が見られることもある．
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たちの社会の中でも，たった一言，一動が戻れ
ない結果に繋がることと同じではないだろう
か．詳細は省略するが，戦前の「統帥権干犯」
という正論らしき発言が我が国を戦争に至らし
めることに繋がった史実がある．大学において
も “ 正論 ” という曖昧なものをしっかりと評価
して進むべきだと考える．正論は状況に応じて
悪論にもなることを忘れないでいただきたい．
科学の世界で研究の方向性が間違っていなけ
れば必ず進歩に貢献できるものである．しかし，
それには “ 発想 ” という独自性が要求される．
流行だから，研究費が稼げるから，論文になる
から，研究室の伝統研究だから，そんなことを
動機にすべきではないし，ハイインパクトの雑
誌に論文が掲載されること，また大きなグラン
トを獲得することは研究の成果であり，それら
を目指すことは本末転倒であることを忘れない
でほしい．何を目指すのかが明確で，科学的に
間違っていなければ，いまは理解されなくとも
きっといつかは成果が得られるものではないだ
ろうか．こういうのを老婆心ということはよく
分かっている．半世紀にも渡って育てられた

“ 芥子の一粒 ” だから京都薬科大学のことは終
始気にかかる．皆様の奮闘を期待している．
最後の最後に，科学の世界で楽しめた人生に
文句はない．生まれ変わることができるとした
ら，もうちょっと勉強に励んで，もう一度，ま
た緑膿菌のような気がするが，科学の世界で過
ごしたいと考えている．
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