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目的・趣旨 

トリパノソーマ原虫によって引き起こされるアフリカトリパノソーマ症は、主にアフリカ中

南部において深刻な社会問題となっており、新規治療薬の開発が急務である。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

化および活性の保持の確認を行ったのち、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。また、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 

本研究室では、薬用植物として知られる春ウコン (Curcuma aromatica) の多様な機
能性に着目し、抗トリパノソーマ活性を指標とした活性成分の探索を行ってきた。その結

果、既知化合物 coronarin Dに強い抗トリパノソーマ活性が認められている。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アルキンプローブの合成

を行った。 
その後、得られたプローブ を原虫細胞 (T.brucei.brucei) に投与しそこに蛍光色素

を加え、色素のアジド基との間で細胞内 click 反応を実施したのちに、蛍光顕微鏡下で

原虫細胞内におけるプローブの局在観察を行った。 
また、磁気ビーズを結合させたプローブを用いて、T.bb 由来抽出タンパク質に対する

プルダウン実験を行った。現在、標的タンパク質の同定を目指し研究を進めている。 
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研究成果の 
概要 

まず合成した抗トリパノソーマ活性化合物 coronarin Dのアルキンプローブについて、
5 種のトリパノソーマ原虫に対する発育阻害活性試験を行ったところ、いずれも化合物と
同程度の抗原虫活性を保持していることを確認した。 
次に、プローブと色素のアジド基との間で T.bb細胞内 click反応を行い、蛍光顕微鏡

下で活性化合物の局在観察を行ったところ、核とキネトプラストの間の領域に蛍光シグナ

ルが集積する傾向が観察された。 
また、アジド基をもつ磁気ビーズとプローブを反応させ、リガンド結合磁気ビーズを得

た。そこに T.bb 抽出タンパク質を加え、タンパク質のプルダウン実験を行い、塩溶出画
分および加熱溶出画分を得た。これらの画分について SDS-PAGEおよび銀染色を行っ
たところ、加熱溶出画分に、特異的なバンドが確認された。 
現在、得られたバンドを切り出してトリプシン消化を行ったのち、LC-MS/MS を用いた

プロテオーム解析を進めており、標的タンパク質の同定および作用メカニズムの解明を目

指して研究を進めている。 
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