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目的・趣旨 

トリパノソーマ症に対する現行の治療薬は薬剤耐性株の出現や副作用などの問題が

指摘されているため、依然として新たな治療薬開発には高いニーズがある。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、抗ト

リパノソーマ活性スクリーニングを行い、ヒットサンプルから活性本体を探索する。また、植

物由来の抗トリパノソーマ活性を有する天然化合物の探索を行う。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

が活性試験を担当する。 

研究経過の 

概  要 

大島新曽根産 Theonella 属海綿（S07140）から得られた T. evansi および T. 
congolense に対して強い抗原虫活性（IC50 = 0.60, 0.61 µg/mL）を示す新規アルカロイ

ドについて、立体化学を含めた構造の詳細な解析を行っている。また、原虫内での薬剤

の局在を特定するための傾向プローブ分子および標的タンパク質の同定のためのプロー

ブ分子の合成を行っている。 
長崎県産の海綿 Siliquariaspongia japonica からは、新規の抗リーシュマニア原虫

活性化合物として、aurantoside L（IC50 0.74 µM）を得た。 
薬用植物としても知られる春ウコン Curcuma aromatica について、活性本体の探索

を行った結果、coronarin D のほか複数の抗トリパノソーマ活性を有する新規成分が得ら

れた。これらについて MS スペクトルならびに NMR スペクトルを測定し、得られたスペク

トルを解析することで 5 種類の新規抗トリパノソーマ活性化合物の構造を明らかにした。 
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研究成果の 
概  要 

大島新曽根産 Theonella 属海綿（S07140）から単離した新規化合物については、こ

れまで報告されている活性化合物とは異なる構造モチーフを与えるものであったため、米

国特許仮出願を行った。 
現在トリパノソーマ原虫感染マウスを用いて、in vivo 抗原虫活性試験を行っている。こ

こで有効な in vivo 活性が認められたら、特許の本出願の手続きを進める。また、合成し

たプローブ分子をビーズに結合させ、トリパノソーマ原虫抽出物から標的分子をつり上

げ、プローブ分子に結合したタンパク質について SDS-PAGE および MS/MS 解析を行

って、各標的候補タンパク質を同定する。得られた標的タンパク質候補の情報をもとに、

パスウェイ解析を行って作用メカニズム解析を行う。 
長崎県産の海綿 Siliquariaspongia japonica からは、新規の抗リーシュマニア原虫

活性化合物として、aurantoside L（L. amazonensis IC50 0.74 µM）を得た。本化合物

はトリパノソーマ T. congolense に対する抗原虫活性は示さなかった。 
埼玉産春ウコン Curcuma aromatica 抽出物から、T. congolense に対する抗トリパノ

ソーマ活性成分の探索を行った。C. aromaticaの抽出物を溶媒分画に付し、得られた活

性画分を各種クロマトグラフィーを用いて活性成分を精製した。得られた複数の活性成分

について、MS スペクトルおよび NMR スペクトルを測定した。得られたスペクトルをもとに

構造解析を行って、活性本体として coronarin D（IC50=1.5 µM）ならびにその新規類縁

体（IC50=9.0 µM）、4 種類の新規ジアリールヘプタノイドダイマー（IC50=6.1~10.4 µM）

を同定した。 
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