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目的・趣旨 

アピコンプレクサ類原虫トキソプラズマは，世界人口の約 1/3 以上が感染していることが

推定されており，その感染により，流産や新生児の先天性トキソプラズマ症を引き起こし，

少子化が進む現代社会において大きな問題の一つとなっている．さらに，家畜の生産性

の低下が問題視されるトキソプラズマと近縁種のネオスポラ感染による牛の流産例が全国

的に見つかっており，被害の拡大が懸念される．さらに世界三大感染症の一つマラリアも

アピコンプレクサ類原虫の感染により発症し，年間 3～5 億人が罹患し，その内，約 200
万人もの命を奪う医療で重要な疾患である．我々はトキソプラズマをはじめとするアピコン

プレクサ類原虫症に対して極めて有効と考えられるジケトピペラジン（DKP）誘導体のメタ

サイトフィリン（MCF）を発見した（特願 2017-243872）．アピコンプレクサ類原虫に対して

in vivo および in vitro 系において優れた抗原虫活性を示す MCF は現存の方法では

生産性が低いため実用化に向けて生産方法の改善をする必要がある．本研究課題は，

微生物を利用する育種法による MCF の生産方法の効率化および DKP 誘導体調製方

法の開発を行い，新たな原虫剤の創成を行うことを目的とした． 
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研究経過の 
概  要 

原虫病薬は，市場規模が新規薬剤の開発費を下回る．したがって大手製薬企業がそ

の開発に着手しないのが現状である．利潤に左右されない大学とわれわれ公的研究機

関で抗原虫薬の探索および創薬に向けた開発を実施することが重要である． 
これまでに，われわれは原虫薬開発に適した天然化合物ライブラリーの構築を行い，ト

キソプラズマ感染マウスに対する優れた治癒効果を示す MCF を発見した．さらに，MCF
が抗ネオスポラ，抗マラリア活性を示すことも確認した．今後の MCF の実用化に向けて

種々の動物実験による解析を行う必要があり，化合物量を担保することが必要不可欠で

ある．現状の糸状菌によって産生される抗原虫剤 MCF は，生産効率が低く，化合物の

生産性の向上化させる必要がある． MCF の生産性向上化，実用化に向けて，育種方

法の開発，生合成経路解明に向けた解析，MCF の抗原虫作用機構の解析を実施した．

研究成果の 
概  要 

DKP 誘導体の MCF は，トキソプラズマ，ネオスポラおよびマラリア原虫に対する抗原

虫活性を示し，MCF がマラリアの既存薬クロロキンと同レベルの抗原虫活性を持つ．

MCF は，世の中でマラリア既存薬に対する耐性株が出現している現状を踏まえると次世

代のマラリア薬として，もしくは，新規アピコンプレクサ類原虫薬剤にない化学構造を持つ

MCF が新規の抗原虫活性を示す薬剤として発展することが期待できる．現存の MCF 生

産菌の育種による生産方法では，MCF の原虫に対する作用機序解析，種々の実験動

物による感染モデルを用いた解析を進めるのに必要な量を担保するのが困難な状況で

あった．この現状を打開するために，われわれは，低コストで且つ効率的な MCF の生産

方法の開発における基盤構築を行っている． 
従来の方法では，MCF 生産菌（Metarhizium sp.）をリッター培養当たり MCF 収量

が数 mg 程度の生産効率であったが，前年までの研究成果において，MCF 生産糸状菌

への紫外線照射による突然変異導入条件の改良および無機塩，アミノ酸等の添加物組

成に加え，酸素の供給効率等の培養条件の改良により，リッター培養当たり 80mg オー

ダーの収量を得る条件を構築した．目標値のリッター培養当たり 100mg オーダー以上に

向けて順調に推移している．昨年度より継続し，培養における酸素供給効率の制御が可

能なジャーファーメンターを用いた MCF の生産方法の条件検討を行っている．フラスコ

培養とファーメンター培養との間で，MCF 生産菌の培養生産物のバターンが異なるな

ど，その原因について解析を進めている．各々に対応した高収率の精製方法を構築し，

MCF の生産の効率化は上昇している． 
MCF の生合成経路解明とその遺伝子情報を基にした MCF 生産方法開発を行うこと

を考慮し，その予備実験，解析を開始した．MCF は，Leu と Phe とのジペプチドを環状

化した基盤骨格を持つジケトピペラジンであるものの，その生物学的な証拠は得ていなか

った．今回，われわれは，生合成経路の中間体としてジケトピペラジン各々L 体の

cyclo[Leu-Phe]を経由して MCF が合成されていることを改変フィッシャー法にて確認

し，その生合成経路において，ジケトピペラジンの形成が律速段階でない可能性につい

て突きとめた．さらに，培養条件において，エピジェネティックに変化を与えて，MCF 生産

上昇に働く化合物を探索した．その結果，ニコチン類などの添加物が MCF 生産量の向

上化に働くことが明らかとなった．一方，MCF の抗原虫作用において，これまでにトラン

スクリプトーム解析から原虫の小胞体および核に作用している可能性を予想されていたも

のの，その証拠が得られていなかった．MCF が原虫のストレス応答機構を経て殺原虫効

果を示すことが明らかになってきた．原虫のストレス応答，とりわけ小胞体ストレス応答機

構は，哺乳類や酵母で解っている従来の機構と大きく異なる分子機構と考えられている．

したがって，その解明に向けた基礎研究が今後の本プロジェクトの発展に必要となる． 
MCF の将来的な実用化を踏まえ，本申請内容の研究課題の遂行が不可欠であり，本

研究成果は，DKP 誘導体の MCF がアピコンプレクサ類原虫症に対する新たな治療薬

または予防薬としての開発に繋がる． 
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