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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

指摘されており、依然として新たな治療薬の開発が求められている。そこで本研究では抗

トリパノソーマ活性化合物の分子プローブ化による作用メカニズムの解明を行うことを目的

とする。 
具体的には、抗トリパノソーマ活性を有することが知られている化合物の分子プローブ

化を行う。得られたプローブを蛍光標識化して細胞内における化合物の局在を確認する

とともに、プローブをビーズと結合させることで原虫抽出物からタンパク質のプルダウンを

行い、解析することで標的タンパク質の推定を行う。 
 研究代表者は研究分担者と協力して化合物の精製・分子プローブ化・作用メカニズム

解明を担当し、貴センター菅沼啓輔准教授が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 

大島新曽根産 Theonella 属海綿（S07140）から T. evansi および T. congolense に
対し強い活性（IC50 = 0.60, 0.61 µg/mL）を示す新規アルカロイドが得られている。この
化合物の作用メカニズム解明のために標的タンパク質の探索に用いるプローブ分子の合

成を行った。合成したプローブを用いて、原虫抽出物からタンパク質のプルダウンを行

い、LC-MS/MS 解析を行った結果、標的タンパク質の候補として 6 種類のタンパク質が
推定された。 
一方、薬用植物として知られる春ウコンCurcuma aromatica内に含まれる抗トリパノソ

ーマ活性化合物 coronarin D についても、作用メカニズム解明のために標的タンパク質

４６



131 

の探索に用いるプローブ分子の合成を行った。合成したプローブを用いて、標的タンパク

質の同定を目指し研究を進めている。 

研究成果の

概  要 

大島新曽根産 Theonella 属海綿（S07140）から単離した新規アルカロイドについて、
分子プローブを合成した。得られたプローブを蛍光標識化して化合物の細胞内局在を確

認したのち、ビーズに結合させてトリパノソーマ原虫抽出物からのタンパク質のプルダウン

実験を実施し、SDS-PAGE を行った。その後バンドを切り出し、LC-MS/MS 解析を行っ
た結果、標的タンパク質の候補として 6 種類のタンパク質が同定された。今後はマウスを
用いた in vivo 活性試験での評価を行うとともに、化学プローブを用いて再度タンパク質
のプルダウン実験を行って再現性を確認する。また、並行し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、埼玉産春ウコン Curcuma aromatica抽出物に含まれる抗トリパノソーマ活性化

合物 coronarin D（IC50=1.5 µM）について、分子プローブを合成した。得られたプロー
ブをビーズに結合させ、トリパノソーマ原虫抽出物からのタンパク質のプルダウン実験を

実施し、SDS-PAGEを行った。今後はMS/MS解析によって標的タンパク質の同定を行
ったのち、パスウェイ解析を行うことで化合物の作用メカニズム解明を目指す。 

研究成果の 
発  表 
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