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目的・趣旨 

トリパノソーマ症に対する既存の薬剤には耐性株の出現や副作用などの問題があるた

め、依然として新たな治療薬開発のニーズは高い。そこで本研究では新たなトリパノソー

マ治療薬のリード化合物を探索し、それらの作用機序解析を行うことを目的とする。具体

的には、研究代表者が保有する海洋生物サンプルライブラリーを対象として、抗原虫活

性スクリーニングを行い、ヒットサンプルから抗トリパノソーマ活性を有する天然化合物を

探索する。研究代表者は研究分担者と協力して化合物の単離・同定・作用機序解析を担

当し、貴センター菅沼啓輔助教が抗原虫活性試験を担当する。代表者の研究について

は一部を本共同研究経費により実施する。 

研究経過の 

概  要 

当研究室が保有する海洋無脊椎動物抽出物ライブラリー計 5,622 サンプルに対して、

T. congolense に対する抗トリパノソーマ活性を指標としたスクリーニングを行った結果、

125 サンプルがヒットした。大島新曽根産 Theonella 属海綿に着目して活性本体の探索

を行った。海綿抽出物の分画・精製を行い、単離した活性成分について MS・NMR スペ

クトルを測定し、得られたスペクトルを解析し、活性本体は新規アルカロイドであることが明

らかとなった。 
一方、食品中の抗トリパノソーマ活性化合物に着目し、埼玉産春ウコン Curcuma aro-

matica について活性本体の探索を行った。その結果 coronarin D をはじめとする抗トリ

パノソーマ活性化合物を得た。これらの活性化合物について、作用機序解析のため、原

虫抽出物に含まれる標的タンパク質の探索に用いるプローブ分子の合成を行っている。 
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研究成果の 
概  要 

貴センター菅沼啓輔助教との共同研究により、当研究室が保有する海洋無脊椎動物

2,811 検体から調整した、水溶性画分と脂溶性画分の計 5,622 サンプルに対して、T. 
congolense に対する抗トリパノソーマ活性を指標としたスクリーニングを行った結果、125
サンプルがヒットした。ヒットサンプルの中で抗トリパノソーマ活性と細胞毒性の比較を行

い、選択的に抗トリパノソーマ活性を示した大島新曽根産 Theonella 属海綿に着目して

活性本体の探索を行った。本海綿のメタノール抽出物を溶媒分画に付し、得られた活性

画分を、ODS フラッシュカラムクロマトグラフィーおよび SiO2 オープンカラムクロマトグラフ

ィーにより順次精製し、化合物 1 を得た。化合物 1 の MS および各種 NMR スペクトルを

測定し、スペクトル解析を行ったところ、化合物 1 はイミダゾール環を含む新規アルカロイ

ド化合物であると構造決定できた。 
本化合物については、化学プローブが結合したビーズを合成し、プローブ分子に結合

する標的タンパク質をトリパノソーマ原虫抽出物からつり上げ、SDS-PAGE および

MS/MS 解析によって同定する予定である。同定した標的タンパク質について、パスウェ

イ解析を行うことで、化合物の作用メカニズムを検討する。 
また、食品中に含まれる抗トリパノソーマ活性化合物の探索を目的として、埼玉産春ウ

コン Curcuma aromatica 抽出物について T. congolense に対する発育阻害活性成分

の探索を行った。Curcuma aromatica 抽出物について、活性画分を各種クロマトグラフ

ィーを用いて精製した。活性本体の MS、NMR スペクトルを測定し、そのスペクトルを解

析することで coronarin D （IC50 = 1.5 µM）およびその類縁体を活性本体として同定し

た。これらの化合物について、抗トリパノソーマ活性に関する構造－活性相関解析の結

果、活性発現に重要な構造モチーフを明らかにしたため、論文としてまとめている。 
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