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 帯広畜産大学原虫病研究センター・  
 

研究期間  平成	 26 年	 4 月	 1 日	 ～	 平成	 27 年	 3 月	 31 日  

目的・趣旨  

	 原虫感染症は畜産・獣医学領域のみならず、医学領域においても甚大な被

害を与えている。根本的な原虫病の撲滅のためには、原虫独特の生活環の解

明と、優れた抗原虫薬の開発が求められる。本研究ではクリプトスポリジウ

ム原虫（Cryptosporidium parvum, Cp）のイノシン一リン酸脱水素酵素
（ IMPDH）の酵素学的性質及び構造が、ヒトのものと大きく異なる事に注目
し、組換え IMPDH を用いてミコフェノール酸（MPA）誘導体や天然物から
CpIMPDH 特異的阻害剤を探索する。またトリパノソーマ in vitro 培養系に供
することで、MPA 誘導体の抗原虫作用を評価する。また樹皮より抗原虫薬を
探索する。  

研究経過の  
概要  

	 現在、抗原虫薬には特効薬と呼べる薬剤は少ない。その理由として I. 薬剤
耐性原虫の出現。II. 原虫はそれぞれユニークな生活環を有しており、その機
構については不明な点が多い、よって標的分子を絞りにくい。 III. 抗原虫薬
の優れたスクリーニング系はほとんど確立されていない。 IV . 発展途上国の
購買力が小さいため製薬会社が薬剤開発を行わない。などが考えられる。一

方、新規抗原虫化合物の作用機序解析は原虫の生理機能解明に繋がる可能性

もある。そのため新規化合物は治療薬のみならず研究試薬としての応用も考

えられ、アカデミアにおける研究意義は極めて大きい。本研究代表者は昨年

度の研究助成金を用いて、組み換え CpIMPDH を調製し、また MPA 誘導体を
合成することが出来た。また北海道大学研究林から 8 種の樹皮を取得するこ
とも出来た。そこで本年度は五十嵐准教授に加え、井上昇センター長並びに、

東大創薬オープンイノベーションセンターとの共同研究で、新規抗原虫剤の

開発を開始した。  
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研究成果の

概要  

【抗トリパノソーマ化合物】トドマツ、カラマツ、シラカンバ、ミズナラ、

キハダ、イタヤカエデ、アズキナシ、ハルニレの内樹皮ならびに外樹皮から

メタノール抽出物を調製し抗原虫活性を評価した。その結果、トキソプラズ

マに対してはミズナラ外樹皮が、トリパノソーマに対してはトドマツとシラ

カンバの外樹皮抽出物が強い活性を示した。次にトドマツから抗トリパノソ

ーマを示した化合物について、単離・構造決定したところ、テルペン類など

が同定された。  
【MPA 誘導体の構造活性相関】 IMPDH は IMP と NAD+を基質として XMP
と NADH を生成する酵素で、核酸生合成経路で重要な役割を担っている。そ
の阻害剤として知られる MPA は、ヒトにおいては臓器移植時に免疫抑制剤と
して使用される。他方、ほ乳類と原虫の IMPDH アミノ酸配列の相同性は 40％
前後であり、原虫 IMPDH が抗原虫剤の標的となり得るのではないかと考えら
れてきた。そこで、MPA の誘導体を合成し抗原虫活性を調べ、抗トリパノソ
ーマ活性に重要な構造を見出した。  
【 IMPDH を標的とした HTS】クリプトスポリジウム (Cp)はゲノム DNA の情
報等から特に IMPDH への依存度が高いと考えられている。そこで、CpIMPDH
選択的阻害剤のスクリーニングを目的として評価系の構築を行った。まず組

換え GST-CpIMPDH を大腸菌で発現させ精製し酵素として用いた。検出はプ
ロメガ社製 NAD(P)H 検出発光キットを用いて、ロボット操作可能な評価系の
構築を目指した結果、CpIMPDH 選択的阻害剤の HTS 系を確立することがで
きた。  
【HTS 化合物ライブラリー】本 HTS 系が認められ、北大薬学供与化合物
1,600 種、既存薬 1,600 種、東大のコアライブラリー9,600 種の解析を承認さ
れた。東大の化合物バンクの総数は約 210,000 種であり、少なくともコアラ
イブラリーの他に更に 10,000 種の化合物を HTS に供することができる。  
	 以上のように、新規抗原虫治療薬の創製研究は緒についたばかりではある

が、興味深い結果がみられ始めている。今後、更に注力することで画期的な

薬剤の開発も可能であると考えられる。  
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