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(57)【要約】

【課題】

　ヒトデ成分の新たな活性を探索し、その実用化のための手段を提供することにより、廃

棄されるヒトデの有効利用を図ること。

【解決手段】

　ヒトデ抽出物を有効成分とする抗原虫組成物の提供。

【選択図】

　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 ヒ ト デ 抽 出 物 を 有 効 成 分 と す る 抗 原 虫 組 成 物 。

【 請 求 項 ２ 】

　 ヒ ト デ 抽 出 物 が 極 性 溶 媒 抽 出 物 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 原 虫 組 成 物 。

【 請 求 項 ３ 】

　 ヒ ト デ 抽 出 物 が エ タ ノ ー ル 抽 出 物 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 原 虫 組 成 物 。

【 請 求 項 ４ 】

　 ヒ ト デ が キ ヒ ト デ 目 お よ び /ま た は ア カ ヒ ト デ 目 の ヒ ト デ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず

れ か １ 項 に 記 載 の 抗 原 虫 組 成 物 。

【 請 求 項 ５ 】

　 ヒ ト デ が キ ヒ ト デ （ Asterias amurensis） お よ び /ま た は イ ト マ キ ヒ ト デ （ Asterina pe

ctinifera） で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 原 虫 組 成 物 。

【 請 求 項 ６ 】

　 原 虫 が ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 原 虫 組 成 物

。

【 請 求 項 ７ 】

　 ヒ ト デ 抽 出 物 が 原 虫 を 殺 す 、 ま た は 、 原 虫 の 宿 主 細 胞 侵 入 を 阻 害 す る こ と に よ り 抗 原 虫

作 用 を 示 す も の で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 原 虫 組 成 物 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 ヒ ト デ 抽 出 物 を 有 効 成 分 と す る 抗 原 虫 組 成 物 に 関 す る 。 よ り 詳 し く は 、 殺 原

虫 あ る い は 原 虫 の 宿 主 細 胞 へ の 侵 入 阻 害 効 果 を 有 す る ヒ ト デ 抽 出 物 を 有 効 成 分 と す る 抗 原

虫 組 成 物 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 日 本 全 国 の 水 産 業 に お い て 、 ヒ ト デ は 貝 類 な ど の 漁 場 を 荒 ら す 厄 介 者 で あ る 。 そ の 上 、

魚 介 類 に 混 ざ っ て 捕 獲 さ れ た ヒ ト デ や 駆 除 さ れ た ヒ ト デ は 水 産 廃 棄 物 と し て 処 理 さ れ て お

り 、 そ の 処 理 費 用 は 大 き な 痛 手 と な っ て い る 。 そ の た め 、 陸 揚 げ さ れ た ヒ ト デ を 廃 棄 す る

こ と な く 、 有 効 利 用 す る こ と は 重 要 な 課 題 と い え る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 ヒ ト デ に は 極 め て 多 様 な 生 理 活 性 成 分 が 存 在 し て い る 。 ま ず 、 サ ポ ニ ン と 呼 ば れ る 低 分

子 化 合 物 は 、 植 物 界 に 広 く 存 在 す る が 、 動 物 界 に お い て は 、 ヒ ト デ と ナ マ コ に 豊 富 に 含 ま

れ る こ と が 珍 し い 例 と し て 知 ら れ て い る 。 サ ポ ニ ン は 、 ス テ ロ イ ド ま た は ト リ テ ル ペ ン と

複 数 の 糖 が 結 合 し た 化 合 物 の 総 称 で あ り 、 サ ポ ニ ン お よ び そ の 類 縁 体 に は 、 細 胞 毒 性 、 溶

血 作 用 、 魚 毒 作 用 、 忌 避 活 性 、 抗 腫 瘍 活 性 、 抗 菌 性 、 抗 真 菌 性 、 抗 ウ ィ ル ス 性 、 抗 炎 症 作

用 な ど の 様 々 な 活 性 が 見 ら れ る （ 非 特 許 文 献 １ お よ び ２ ） 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 一 方 、 シ ア ル 酸 を 含 む ス フ ィ ン ゴ 糖 脂 質 で あ る ガ ン グ リ オ シ ド は 、 ラ ッ ト 胎 児 の 大 脳 皮

質 由 来 の 細 胞 を 生 存 さ せ る の に 効 果 的 で あ る し （ 非 特 許 文 献 ３ ） 、 マ ウ ス の 神 経 芽 細 胞 腫

や ラ ッ ト の 好 ク ロ ム 性 細 胞 種 の 細 胞 系 列 に お い て 、 神 経 突 起 の 伸 長 を 促 進 す る （ 非 特 許 文

献 ４ お よ び ５ ） 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 他 に も ヒ ト デ 成 分 に つ い て 種 々 の 活 性 が 見 い だ さ れ て お り 、 実 用 化 の 過 程 に あ る 。 た と

え ば 、 ヒ ト デ 成 分 の 植 物 成 長 促 進 効 果 に 着 目 し 、 ヒ ト デ 抽 出 液 を 農 作 物 活 性 化 剤 の 成 分 と

す る 発 明 （ 特 許 文 献 １ ） や ヒ ト デ を 含 む 有 機 成 分 材 料 を 発 酵 さ せ て 肥 料 と す る 発 明 （ 特 許

文 献 ２ ） が あ る 。 ま た 、 ヒ ト デ 成 分 の 防 虫 効 果 か ら 、 ヒ ト デ 粉 末 を 昆 虫 類 の 忌 避 剤 と す る

試 み （ 特 許 文 献 ３ ） が あ る 。 さ ら に 、 皮 膚 の 止 痒 効 果 お よ び 皮 膚 を 掻 い た 後 の 熱 感 を 抑 制
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す る 効 果 か ら 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 用 外 用 剤 （ 特 許 文 献 ４ ） へ の 応 用 、 創 傷 治 癒 効 果 を 有 す

る こ と か ら 損 傷 皮 膚 改 善 用 外 用 剤 （ 特 許 文 献 ５ ） へ の 応 用 も 考 え ら れ て い る 。 し か し な が

ら 、 ヒ ト デ に 含 ま れ る 生 理 活 性 成 分 に つ い て 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 等 の 原 虫 に 対 す る 作 用 は こ

れ ま で 報 告 さ れ て い な い 。

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 5-320018号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 平 6-305871号 公 報

【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 2003-183108号 公 報

【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 2004-189675号 公 報

【 特 許 文 献 ５ 】 特 開 2004-189676号 公 報

【 非 特 許 文 献 １ 】 Andersson L, Bohlin L, Iorizzi M, Riccio R, Minale L, Moreno-Lop

ez W (1989) Biological activity of saponins and saponin-like compounds from star

fish and britt le-stars. Toxicon 27: 179-188

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Prokof'eva N G, Chaikina EL, Kicha A A, Ivanchina N V (2003) Biolog

ical activities of steroid glycosides from starfish. Comp Biochem Physiol B 134:

 695-701

【 非 特 許 文 献 ３ 】 Higuchi R, Inagaki K, Natori T, Komori T, Kawajiri S (1991) Biol

ogically active glycosides from asteroidea X X V. Glycosphingolipids from the star

fish Asterina pectinifera 2. Structure of three ganglioside molecular species an

d a homogeneous ganglioside and biological activiey of the ganglioside. Liebigs

Ann Chem 1991: 1-10

【 非 特 許 文 献 ４ 】 Higuchi R, Inukai K, Jhou JX, Honda M, Komori T, Tsuji S, Nagai

Y (1993) Biologically active glycosides from asteroidean X X XI. Glycosphingolipid

s from the starfish Asterias amurensis versicolor Sladen 2. Structure and biolog

ical activity of ganglioside molecular species. Liebigs Ann Chem 1993: 359-366

【 非 特 許 文 献 ５ 】 Kaneko M, Yamada K, Miyamoto T, Inagaki M, Higuchi R (2007) Neur

itogenic activity of gangliosides from echinoderms and their structure-activity

relationship. Chem Pharm Bull 55: 462-463

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 本 発 明 は 、 廃 棄 さ れ る ヒ ト デ の 有 効 利 用 を 図 る べ く 、 ヒ ト デ 成 分 の 新 た な 活 性 を 探 索 し

、 そ の 実 用 化 の た め の 新 た な 手 段 を 提 供 す る こ と に あ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 発 明 者 ら は 、 ネ ズ ミ の 皮 下 に ヒ ト デ 抽 出 物 を 注 射 す る と 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ の 感 染 力 が 元

弱 さ れ る こ と 、 ま た そ の 効 果 は 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 を 殺 す 、 ま た は 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原

虫 の 宿 主 細 胞 へ の 侵 入 を 阻 害 す る こ と に よ る こ と を 見 出 し た 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 は 、 上 記 の 知 見 に 基 づ い て な さ れ た も の で あ り 、 ヒ ト デ 抽 出 物 を 有 効 成 分 と し て

含 有 す る 抗 原 虫 組 成 物 に 関 す る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 前 記 ヒ ト デ 抽 出 物 は 、 比 較 的 極 性 の 高 い 溶 媒 に よ る 抽 出 物 で あ る こ と が 好 ま し く 、 そ の

好 適 な 例 と し て は 、 エ タ ノ ー ル 抽 出 物 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 で 用 い ら れ る ヒ ト デ と し て は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ヒ ト デ 目 や ア カ ヒ ト デ 目 に

属 す る ヒ ト デ が 好 ま し く 、 た と え ば キ ヒ ト デ （ Asterias amurensis） お よ び /ま た は イ ト

マ キ ヒ ト デ （ Asterina pectinifera） が 好 ま し い 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 対 象 と な る 原 虫 も 特 に 限 定 さ れ な い が 、 た と え ば ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 を 一 例 と し て 挙 げ

る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 の 抗 原 虫 組 成 物 は 、 有 効 成 分 で あ る ヒ ト デ 抽 出 物 が 、 原 虫 の 宿 主 細 胞 侵 入 を 阻 害

す る こ と に よ り そ の 効 果 を 発 揮 す る た め 、 原 虫 感 染 症 の 予 防 剤 お よ び 治 療 剤 と し て 利 用 で

き る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 ヒ ト デ 由 来 成 分 を 含 む 新 規 な 抗 原 虫 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 抗

原 虫 組 成 物 は 、 現 在 原 虫 感 染 症 の 治 療 に 用 い ら れ て い る 薬 剤 （ た と え ば 、 ス ル フ ァ ジ ア ジ

ン と ピ リ メ タ ミ ン 等 ） と は 異 な る メ カ ニ ズ ム に よ り 、 抗 原 虫 作 用 を 示 す 可 能 性 が あ る 。 し

た が っ て 、 本 発 明 は 、 原 虫 感 染 症 の 予 防 お よ び 治 療 の た め の 新 た な 選 択 肢 と な り 得 る 。 ま

た 本 発 明 は 、 廃 棄 ヒ ト デ の 有 効 利 用 の 可 能 性 を 広 げ る と い う 点 に お い て 、 社 会 的 貢 献 度 も

高 い 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ １ ４ 】

　 本 発 明 の 抗 原 虫 組 成 物 は 、 ヒ ト デ 抽 出 物 を 有 効 成 分 と し 、 原 虫 を 殺 す 、 あ る い は 原 虫 の

宿 主 細 胞 へ の 侵 入 を 阻 止 す る こ と で そ の 感 染 力 を 減 弱 化 さ せ て 、 抗 原 虫 効 果 を あ ら わ す 。

以 下 、 本 発 明 の 抗 原 虫 組 成 物 に つ い て 、 詳 細 に 説 明 す る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

１ ． 原 虫

　 原 虫 （ げ ん ち ゅ う ） と は 真 核 単 細 胞 微 生 物 で あ っ て 、 運 動 能 力 や 捕 食 能 力 を 持 つ 動 物 的

な 単 細 胞 生 物 で あ る 。 単 細 胞 の 寄 生 虫 と 区 別 す る た め 、 寄 生 性 で 特 に 病 原 性 の あ る も の を

原 虫 と 呼 ぶ こ と も 多 い が 、 本 明 細 書 に お い て は 、 そ の よ う な 限 定 は し な い 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 原 虫 に は 、 ヒ ト に し か 寄 生 で き な い 宿 主 特 異 性 の 強 い 種 類 （ マ ラ リ ア 原 虫 や イ ソ ス ポ ー

ラ な ど ） と 、 複 数 の 動 物 種 に 寄 生 し 、 人 畜 共 通 の 感 染 症 を 起 す 種 類 （ 赤 痢 ア メ ー バ や ク リ

プ ト ス ポ リ ジ ウ ム な ど ） が あ る 。 病 原 性 は 致 死 感 染 や 重 篤 な 症 状 を 起 す も の か ら 、 無 症 状

の 非 病 原 性 の も の ま で さ ま ざ ま で あ る 。 消 化 管 に 寄 生 す る 原 虫 は 、 飲 料 水 や 食 物 を 介 し て

経 口 的 に 人 体 に 侵 入 す る 。 感 染 型 は 原 虫 の 種 類 に よ り 異 な る が 、 被 嚢 し た シ ス ト や オ ー シ

ス ト 、 胞 子 （ spore） な ど が あ る 。 赤 痢 ア メ ー バ や ラ ン ブ ル 鞭 毛 虫 な ど は シ ス ト を 、 コ ク

シ ジ ウ ム 類 は オ ー シ ス ト を 、 微 胞 子 虫 類 は 胞 子 を 形 成 す る 。 血 液 や 組 織 に 寄 生 す る 原 虫 の

多 く は 特 定 の 吸 血 昆 虫 や マ ダ ニ の 腸 管 で 増 殖 し 、 こ れ ら を 媒 介 者 と し て 人 体 に 感 染 す る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 主 た る 原 虫 と し て は 、 マ ラ リ ア を 引 き 起 こ す マ ラ リ ア 原 虫 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 を 引 き 起

こ す リ ー シ ュ マ ニ ア 原 虫 、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム 症 を 引 き 起 こ す ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム 原

虫 、 猫 ネ オ ス ポ ラ 感 染 症 を 引 き 起 こ す ネ オ ス ポ ラ 原 虫 、 以 下 で 詳 述 す る ト キ ソ プ ラ ズ マ 原

虫 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫

　 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 は 世 界 中 に 存 在 し 、 人 や さ ま ざ ま な 動 物 や 鳥 に 感 染 す る 。 ト キ ソ プ

ラ ズ マ は さ ま ざ ま な 動 物 の 組 織 で 成 長 す る が 、 オ ー シ ス ト （ 接 合 子 嚢 ） は ネ コ の 腸 内 で の

み 形 成 さ れ 、 糞 便 と と も に 排 出 さ れ る 。 ト キ ソ プ ラ ズ マ へ の 感 染 は 、 そ の オ ー シ ス ト を 含

む 土 や 食 べ 物 を 介 し て 起 き る こ と が 多 い 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 通 常 感 染 し て も 症 状 が 出 る こ と は 少 な く 、 胎 児 と 免 疫 機 能 が 低 下 し て い る 人 だ け 重 い 症

状 が 出 る 。 妊 婦 が 感 染 す る と 、 胎 盤 を 通 し て 胎 児 に ト キ ソ プ ラ ズ マ が 入 り 、 そ の 結 果 、 流

産 や 死 産 に な っ た り 、 生 ま れ た 子 が 先 天 性 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 (新 生 児 に み ら れ る あ る 種 の

感 染 症 を 参 照 )に な る こ と が あ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 前 述 の と お り 、 健 康 な 人 が 後 天 的 に ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 に か か っ て も 、 ほ と ん ど 症 状 は 現

れ な い 。 症 状 が 出 て も 普 通 は 軽 症 で 、 痛 み の な い リ ン パ 節 の 腫 れ 、 間 欠 性 の 微 熱 、 は っ き
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り し な い 体 調 の 悪 さ 等 で あ る が 、 脈 絡 網 膜 炎 が 単 独 で 起 こ り 、 視 力 障 害 、 眼 の 痛 み 、 光 過

敏 性 を 伴 う こ と も あ る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 免 疫 機 能 が 低 下 し て い る 人 、 特 に エ イ ズ や 癌 の 人 や 、 臓 器 移 植 を 受 け て 拒 絶 反 応 を 抑 え

る 薬 剤 を 使 用 し て い る 人 は 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 を 発 症 す る リ ス ク が 高 く な る 。 感 染 症 は 脳

に 起 こ る こ と が 多 く 、 眼 や 体 全 体 に 広 が る こ と も あ る 。 こ れ ら の 人 で は 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ

症 は 非 常 に 重 く な り 、 治 療 し な け れ ば ほ ぼ 100％ 死 亡 す る 。 脳 の ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 （ 脳 炎

） に な る と 、 半 身 の 脱 力 感 、 言 語 障 害 、 頭 痛 、 錯 乱 、 け い れ ん 発 作 な ど が 起 こ る 。 急 性 散

在 性 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 は 、 発 疹 、 高 熱 、 悪 寒 、 呼 吸 困 難 、 疲 労 を 起 こ す 。 髄 膜 脳 炎 （ 脳 と

そ れ を 包 む 膜 の 炎 症 ） 、 肝 炎 、 肺 炎 、 心 筋 炎 を 起 こ す 場 合 も あ る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 先 天 性 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 の 小 児 は 、 重 症 で 生 後 ま も な く 死 亡 す る こ と も あ れ ば 、 何 カ 月

も た っ て か ら 症 状 が 出 た り 、 一 生 発 病 し な い 場 合 も あ る 。 新 生 児 に よ く み ら れ る 症 状 は 、

「 脈 絡 網 膜 炎 」 と 呼 ば れ る 失 明 に 至 る 眼 の 炎 症 、 肝 臓 や 脾 臓 の 腫 大 、 黄 疸 、 青 あ ざ が で き

や す く な る 、 け い れ ん 発 作 、 頭 蓋 骨 （ ず が い こ つ ） 形 成 異 常 、 精 神 遅 滞 等 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 ト キ ソ プ ラ ズ マ に 感 染 し て い て も 、 症 状 が な く 免 疫 機 能 が 正 常 な 成 人 の 場 合 に は 、 治 療

の 必 要 は な い 。 症 状 が あ る 場 合 は 、 通 常 ス ル フ ァ ジ ア ジ ン と ピ リ メ タ ミ ン の 併 用 で 治 療 し

、 ピ リ メ タ ミ ン の 副 作 用 か ら 骨 髄 を 保 護 す る た め に ロ イ コ ボ リ ン を 追 加 投 与 す る 。 脈 絡 網

膜 炎 の 治 療 に は 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン を 併 用 し 、 炎 症 を 鎮 め る た め に プ レ ド ニ ゾ ロ ン な ど の

ス テ ロ イ ド 薬 を 使 う 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 エ イ ズ 患 者 の 場 合 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 の 再 発 を 予 防 す る た め 、 ニ ュ ー モ シ ス チ ス ‐ カ リ

ニ 感 染 症 に も 有 効 な ト リ メ ト プ リ ム ‐ ス ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル （ ST合 剤 ） の 予 防 投 与 を 行

う こ と も あ る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 妊 娠 中 に ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 に か か っ た 場 合 は 、 胎 児 へ の 感 染 を 防 ぐ た め に ス ピ ラ マ イ シ

ン で 治 療 す る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

２ ． 抗 原 虫 作 用

　 抗 原 虫 剤 の 作 用 メ カ ニ ズ ム と し て は 、 原 虫 の 殺 虫 、 発 育 妨 害 、 宿 主 細 胞 へ の 侵 入 阻 害 、

宿 主 の 感 染 防 御 機 構 の 強 化 等 が あ げ ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 た と え ば 、 抗 マ ラ リ ア 薬 で あ る ス ル フ ァ ド キ シ ン と ピ リ メ タ ミ ン は 、 体 内 に 侵 入 し た マ

ラ リ ア 原 虫 の 赤 血 球 内 で の 発 育 過 程 を 妨 害 す る こ と に よ り 、 抗 マ ラ リ ア 作 用 を 示 す 。 お な

じ く 抗 マ ラ リ ア 薬 で あ る 塩 酸 メ フ ロ キ ン は 体 内 に 侵 入 し た マ ラ リ ア 原 虫 の 赤 血 球 内 で の 発

育 を 妨 害 す る こ と に よ り 、 抗 マ ラ リ ア 作 用 を 示 す 。 ト リ コ モ ナ ス 症 の 治 療 薬 で あ る チ ニ

ダ ゾ ー ル は 、 ト リ コ モ ナ ス 原 虫 に 対 し て 殺 虫 作 用 お よ び 発 育 阻 害 効 果 を 示 す こ と で 、 ト リ

コ モ ナ ス 症 を 改 善 す る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 ト キ ソ プ ラ ズ マ 感 染 症 の 薬 物 療 法 は 、 現 在 、 ス ル フ ァ ジ ア ジ ン と ピ リ メ タ ミ ン の 併 用 に

よ っ て 行 わ れ る 。 ス ル フ ァ ジ ア ジ ン と ピ リ メ タ ミ ン は 、 感 染 細 菌 の 細 胞 中 で 葉 酸 代 謝 を 阻

害 す る こ と に よ り 、 侵 入 し た ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 を 殺 虫 、 発 育 を 阻 害 す る こ と で 、 抗 ト キ

ソ プ ラ ズ マ 作 用 を 示 す 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 本 発 明 の 抗 原 虫 組 成 物 は 、 原 虫 の 宿 主 細 胞 へ の 侵 入 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 そ の 感 染 力

を 減 弱 さ せ 、 抗 原 虫 作 用 を 示 す 。 こ の 作 用 は 、 上 記 し た 公 知 の 抗 原 虫 薬 の 作 用 メ カ ニ ズ ム

（ 殺 虫 、 発 育 阻 害 ） と は 異 な る 可 能 性 が あ り 、 し た が っ て 、 こ れ ら 従 来 の 抗 原 虫 薬 と 併 用

す る こ と に よ り 、 原 虫 感 染 症 に 対 し 、 新 た な 予 防 お よ び 治 療 の 可 能 性 を も た ら す 。

【 ０ ０ ３ ０ 】
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３ ． ヒ ト デ 抽 出 物

　 ヒ ト デ は 、 棘 皮 動 物 門 の ヒ ト デ 綱 、 ク モ ヒ ト デ 綱 、 シ ャ リ ン ヒ ト デ 、 ム カ シ ヒ ト デ 綱 、

座 ヒ ト デ 綱 に 属 す る 動 物 で 、 前 述 し た と お り 、 数 多 く の 生 理 活 性 成 分 を 含 む こ と が 知 ら れ

て い る 。 本 発 明 で 用 い ら れ る ヒ ト デ は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ヒ ト デ 綱 に 属 す る ヒ ト デ が 好

ま し く 、 ヒ ト デ 目 （ Forcipulatida） お よ び ア カ ヒ ト デ 目 （ Valvatida） の ヒ ト デ が よ り 好

ま し く 、 そ れ ぞ れ の 目 に 含 ま れ る キ ヒ ト デ 、 イ ト マ キ ヒ ト デ が 特 に 好 ま し い 。 キ ヒ ト デ

と イ ト マ キ ヒ ト デ は 異 な る 目 に 分 類 さ れ 、 進 化 的 に 大 き な 隔 た り が あ る 。 そ れ に も 関 わ ら

ず 、 こ れ ら ヒ ト デ の 抽 出 物 は 同 様 の 抗 原 虫 活 性 を 有 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 す な わ ち 、 抽

出 物 中 に 含 ま れ る 抗 原 虫 活 性 を 有 す る 物 質 は 、 目 の 隔 た り を 越 え た 共 通 の 物 質 で あ る と 考

え ら れ 、 そ れ ゆ え 、 よ り 近 い 同 一 の 目 に 含 ま れ る ヒ ト デ に も 、 同 じ 活 性 物 質 が 共 通 し て 存

在 す る と 推 認 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 本 発 明 の 抗 原 虫 組 成 物 に 用 い ら れ る ヒ ト デ 抽 出 物 は 、 ヒ ト デ の い ず れ の 部 分 を 用 い て も

よ く 、 そ の 一 部 で あ っ て も 全 体 で あ っ て も よ い が 、 肝 膵 臓 と 呼 ば れ る 内 臓 を 除 い た 外 皮 を

用 い る こ と が 好 ま し い 。 ヒ ト デ の 内 臓 か ら 抽 出 を 行 う と 、 抗 原 虫 活 性 は 低 く 、 そ れ ゆ え 内

臓 を 除 い た 外 皮 に 活 性 物 質 は よ り 多 く 含 ま れ る と 考 え ら れ る か ら で あ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 ヒ ト デ 成 分 の 抽 出 に 用 い る 溶 媒 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 水 、 有 機 溶 媒 等 を 用 い る こ と が で

き 、 特 に 比 較 的 極 性 が 高 い 溶 媒 が 好 ま し い 。 好 適 な 例 と し て は 、 本 明 細 書 の 実 施 例 で 用 い

た エ タ ノ ー ル を 挙 げ る こ と が で き る 。 エ タ ノ ー ル 等 に よ っ て 抽 出 し た 成 分 は 、 濾 過 、 濃 縮

し た の ち 、 必 要 に 応 じ て さ ら に 水 /ジ エ チ ル エ ー テ ル や 水 /ブ タ ノ ー ル 等 で 分 配 を 行 う 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 ヒ ト デ 抽 出 物 は 、 そ の 後 の 製 剤 工 程 に 応 じ て 、 濃 縮 、 乾 燥 固 化 、 あ る い は 液 体 の ま ま 、

用 い ら れ る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

４ ． 製 剤 化

　 本 発 明 の 抗 原 虫 組 成 物 は 、 ヒ ト デ 抽 出 物 を 有 効 成 分 と し て 用 い 、 常 法 に 従 っ て 製 剤 化 す

る こ と が で き る （ Remington's Pharmaceutical Science, latest edition, Mark Publish

ing Company, Easton,米 国 ） 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 製 剤 化 す る 場 合 に は 、 製 剤 上 許 容 さ れ る 他 の 成 分 （ 例 え ば 、 担 体 、 賦 形 剤 、 崩 壊 剤 、 緩

衝 剤 、 乳 化 剤 、 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 懸 濁 剤 、 無 痛 化 剤 、 安 定 剤 、 保 存 剤 、 防 腐 剤 、 生 理 食 塩

水 な ど ） を 加 え て 所 望 の 製 剤 と す る こ と が で き る 。 賦 形 剤 と し て は 乳 糖 、 デ ン プ ン 、 ソ ル

ビ ト ー ル 、 D-マ ン ニ ト ー ル 、 白 糖 等 を 用 い る こ と が で き る 。 崩 壊 剤 と し て は デ ン プ ン 、 カ

ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 等 を 用 い る こ と が で き る 。 緩 衝 剤 と し て は リ

ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 等 を 用 い る こ と が で き る 。 乳 化 剤 と し て は ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ア

ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ト ラ ガ ン ト 等 を 用 い る こ と が で き る 。 結 合 剤 と し て は 、 プ ル ラ ン 、

ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン 、 デ ン プ ン 等 を 用 い る こ と が で き る 。 滑 沢 剤 と し て は ス テ ア リ ン

酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 用 い る こ と が で き る 。 懸 濁 剤

と し て は モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー

ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ

ム 等 を 用 い る こ と が で き る 。 無 痛 化 剤 と し て は ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、

ソ ル ビ ト ー ル 等 を 用 い る こ と が で き る 。 安 定 剤 と し て は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ エ チ リ

ン 亜 硫 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 等 を 用 い る こ と が で き る 。 保 存 剤 と し て は フ ェ ノ ー ル 、 塩 化

ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 等 を 用 い る

こ と が で き る 。 防 腐 剤 と し て は 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 、 ク ロ ロ ブ タ

ノ ー ル 等 と 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 こ れ ら の 製 剤 基 剤 を 用 い て 常 法 に よ り 錠 剤 、 散 剤 、 細 粒 剤 、 顆 粒 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 シ ロ

ッ プ 剤 、 注 射 剤 、 ク リ ー ム 剤 や ロ ー シ ョ ン 、 軟 膏 等 の 外 用 剤 、 お よ び 座 剤 等 所 望 の 剤 型 を
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製 造 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 本 発 明 の 抗 原 虫 組 成 物 を 投 与 す る 対 象 は 、 ヒ ト お よ び イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ シ 等 の 原 虫 感 染 症

の 対 象 と な る 哺 乳 動 物 の み な ら ず 、 原 虫 感 染 の 媒 介 と な り う る 昆 虫 な ど 、 あ ら ゆ る 生 物 が

含 ま れ る 。 ま た 、 生 物 だ け で な く 、 原 虫 感 染 の 媒 介 と な る 可 能 性 が あ る 土 や 糞 便 等 に 、 適

用 す る も の で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 本 発 明 の 抗 原 虫 組 成 物 に 含 ま れ る ヒ ト デ 抽 出 物 の 有 効 投 与 量 は 、 原 虫 の 種 類 、 投 与 経 路

、 投 与 （ 適 用 ） 対 象 、 ヒ ト デ 抽 出 物 の 形 態 に 応 じ て 適 宜 決 定 さ れ る 。 ヒ ト を 対 象 と す る 場

合 は 、 通 常 、 一 回 に つ き 体 重 1kgあ た り 0.001mg か ら 1000mgの 範 囲 で あ る こ と が 好 ま し い

。 あ る い は 、 患 者 あ た り 0.01～ 100000mg/bodyの 範 囲 で 選 ば れ る こ と が 好 ま し い が 、 こ れ

ら の 投 与 量 に 制 限 さ れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 本 発 明 の 抗 原 虫 組 成 物 を 投 与 す る 時 期 は 、 感 染 症 の 症 状 が 生 ず る 前 後 を 問 わ ず 、 予 防 的

投 与 で あ っ て も 維 持 的 投 与 で あ っ て も よ い が 、 予 防 的 に 投 与 す る こ と が 望 ま し い 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に よ っ て 限

定 さ れ る も の で は な い 。

【 実 施 例 １ 】

【 ０ ０ ４ １ 】

　 ヒ ト デ 抽 出 物 の 調 製

　 2007年 の 11月 に 北 海 道 大 学 厚 岸 臨 海 実 験 所 の 協 力 で 採 集 し た 5匹 の キ ヒ ト デ （ Asterias

amurensis） お よ び 10匹 の イ ト マ キ ヒ ト デ （ Asterina pectinifera） を 、 そ れ ぞ れ ハ サ ミ

な ど で 1cm平 方 程 度 の 大 き さ に 切 り 分 け た 。 こ の 断 片 を そ れ ぞ れ テ フ ロ ン 製 の ビ ン に 集 め

、 同 体 積 の エ タ ノ ー ル （ キ ヒ ト デ の 場 合 1 L、 イ ト マ キ ヒ ト デ の 場 合 400 mL） を 添 加 し 、 3

7度 に 保 た れ た 振 と う 器 に よ り 一 晩 攪 拌 ・ 抽 出 し た 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 こ の 懸 濁 液 を ガ ー ゼ お よ び 濾 紙 に よ っ て 濾 過 し 、 濾 液 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ

っ て 60℃ に 加 温 し な が ら 、 半 量 程 度 に な る ま で 濃 縮 し た 。 こ れ に 、 2倍 量 の 水 を 添 加 し た

後 、 全 体 の 半 量 の ジ エ チ ル エ ー テ ル を 添 加 し て 、 2層 分 配 し 、 水 層 を 回 収 し た 。 ジ エ チ ル

エ ー テ ル と の 2層 分 配 を も う 一 度 お こ な い 、 水 層 を 回 収 し た 。 回 収 し た 水 層 に 、 n-ブ タ ノ

ー ル を 半 量 加 え 、 2層 分 配 を お こ な い 、 n-ブ タ ノ ー ル 層 を 回 収 し た 。 一 方 、 残 っ た 水 層 に

つ い て は 、 も う 2回 、 半 量 の n-ブ タ ノ ー ル と の 2層 分 配 を お こ な い 、 n-ブ タ ノ ー ル 層 を 回 収

し 、 こ こ ま で に 回 収 さ れ た す べ て の n-ブ タ ノ ー ル 層 を 合 わ せ た 。 こ れ に 等 量 の ト ル エ ン を

添 加 し 、 80℃ に 加 温 し な が ら 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ っ て 濃 縮 乾 固 し た 。 こ の 結

果 、 キ ヒ ト デ 抽 出 物 は 6.2 g、 イ ト マ キ ヒ ト デ 抽 出 物 は 1.3 g、 と も に 薄 茶 色 の 粉 末 が 得 ら

れ た 。 な お 、 す べ て の 有 機 溶 媒 は 和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社 よ り 購 入 し た 。

【 実 施 例 ２ 】

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 in vivoに お け る ヒ ト デ 抽 出 物 の 抗 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 感 染 効 果

　 ヒ ト デ 抽 出 物 を 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し 、 50 μ g/mL、 500 μ g/mL、 5 mg/mL、 20 mg/mLの 溶

液 を そ れ ぞ れ 調 製 し た 。 こ れ ら を 0.20 μ mの Acrodisc（ 登 録 商 標 ） syringe filter（ Pal

l Corporation, East Hills, N Y） に 通 し て 、 滅 菌 し た 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 ICRマ ウ ス （ 7週 齢 、 メ ス 、 日 本 ク レ ア 株 式 会 社 ） に 対 し て 、 1匹 当 た り 100 μ Lの 溶 液 を

、 各 条 件 2匹 ず つ 皮 下 注 射 し た 。 す な わ ち 、 5 μ g/mL、 50 μ g/mL、 500 μ g/mL、 2 mg/mL

の ヒ ト デ 抽 出 物 を そ れ ぞ れ 2匹 ず つ に 投 与 し た こ と に な る 。 ま た 、 無 処 理 対 照 群 と し て 、

生 理 食 塩 水 を 2匹 の マ ウ ス に そ れ ぞ れ 皮 下 注 射 し た 。 最 初 に ヒ ト デ 抽 出 物 を 皮 下 注 射 し て

か ら 、 14日 後 に 再 度 、 皮 下 注 射 し た 。 そ の 後 14日 以 上 が 経 過 し た 後 、 マ ウ ス 1匹 当 た り 、 1

000個 の ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 を 腹 腔 内 注 射 し た 。 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 注 射 30日 後 の ネ ズ ミ
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の 生 存 率 を 確 認 し た と こ ろ 、 表 1に 示 す よ う に 、 ヒ ト デ 抽 出 物 に よ り マ ウ ス の 生 存 率 が 上

昇 す る こ と が 示 さ れ た 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 な お 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 は 、 加 熱 に よ り 失 活 さ せ た ウ シ 胎 児 血 清 8%お よ び 50 μ g/mL

の カ ナ マ イ シ ン を 添 加 し た Minimum Essential Medium Eagle（ Sigma, St. louis, M O） 中

で 、 vero細 胞 を 宿 主 細 胞 と し た 培 養 に よ り 維 持 ・ 増 殖 さ せ た 。 宿 主 細 胞 で あ る vero細 胞 中

で 増 殖 し た ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 は 、 25ゲ ー ジ の 注 射 針 、 27ゲ ー ジ の 注 射 針 、 5 μ mの Mille

x（ 登 録 商 標 ） -SV filter（ Millipore, Billerica, M A） に 、 こ の 順 で 通 し 、 宿 主 細 胞 か

ら 精 製 し た 。 こ こ で は 、 精 製 し た ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 を マ ウ ス に 腹 腔 内 注 射 し た 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

【 表 １ 】

【 実 施 例 ３ 】

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 in vitroに お け る ヒ ト デ 抽 出 物 の 抗 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 感 染 効 果

　 イ ト マ キ ヒ ト デ 抽 出 物 を Minimum Essential Medium Eagleに 溶 解 し 、 1 μ g/mL、 10 μ g

/mL、 50 μ g/mLに 調 製 し た 。 我 々 の 研 究 グ ル ー プ で 作 製 さ れ た 、 蛍 光 タ ン パ ク 質 の GFPを

発 現 す る ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 （ GFP発 現 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 ） を ヒ ト デ 抽 出 物 含 有 Minimum

 Essential Medium Eagleに 懸 濁 し 、 37℃ で 1時 間 処 理 し た 。 無 処 理 対 照 群 に お い て は 、 ヒ

ト デ 抽 出 物 を 含 ま な い Minimum Essential Medium Eagleで 同 様 に 処 理 し た 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 一 方 、 宿 主 細 胞 と し て 、 vero細 胞 を 24穴 細 胞 培 養 プ レ ー ト （ Nunc, Rochester, N Y） 中

で 約 80%飽 和 の 状 態 に な る よ う に 培 養 し て お い た 。 こ の vero細 胞 の 培 養 上 清 を 除 き 、 代 わ

り に 、 ヒ ト デ 抽 出 物 で 処 理 し た GFP発 現 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 （ 2.5× 10
5
個 ） を 含 む Minimum

 Essential Medium Eagleを 加 え 、 GFP発 現 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 を vero細 胞 に 感 染 さ せ た 。

37℃ で 30分 感 染 さ せ た 後 、 培 養 上 清 を 除 き 、 Minimum Essential Medium Eagleの 添 加 お よ

び 除 去 を 3回 お こ な い 、 感 染 せ ず に vero細 胞 の 外 に 残 っ て い る GFP発 現 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫

を 除 い た 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 最 後 に 、 0.25%（ w/v） の ト リ プ シ ン 、 0.53 m Mの EDTAを 含 む 生 理 食 塩 水 を 加 え 、 vero細

胞 を 培 養 ト レ ー か ら 遊 離 さ せ 、 Fluorescence Activated Cell Sorting（ FACS） に よ り 、 G

FP発 現 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 に 感 染 し た vero細 胞 の 割 合 を 解 析 し た 。 そ の 結 果 、 図 １ の よ う

に 、 ヒ ト デ 抽 出 物 の 濃 度 依 存 的 に GFP発 現 ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 の 宿 主 細 胞 へ の 侵 入 が 阻 害
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さ れ る こ と が 確 認 さ れ た 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 ヒ ト デ 抽 出 物 を 有 効 成 分 と す る 新 規 な 抗 原 虫 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 本

発 明 の 抗 原 虫 組 成 物 は 、 従 来 用 い ら れ て い る ス ル フ ァ ジ ア ジ ン と ピ リ メ タ ミ ン 等 の 抗 原 虫

薬 と は 異 な っ た 作 用 メ カ ニ ズ ム を 有 す る 可 能 性 が 高 く 、 そ れ ゆ え 原 虫 感 染 症 の 予 防 お よ び

治 療 に 新 た な 可 能 性 を も た ら す 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ５ １ 】

【 図 １ 】 図 １ は 、 ヒ ト デ 抽 出 物 に よ る ト キ ソ プ ラ ズ マ 原 虫 の 宿 主 細 胞 侵 入 阻 害 を 示 す グ ラ

フ で あ る 。

【 図 １ 】
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