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研究成果の概要（和文）：トリパノソーマ症は発展途上国を中心に蔓延している致死的な原虫病であり、新規治
療薬の開発が望まれている。研究代表者は６種類の病原性トリパノソーマを用いたin vitroでの抗トリパノソー
マ活性評価系を確立し、作用機序を解析するためのトランスクリプトーム解析を行った。これまでに天然物由来
化合物など総計1,000種程度のスクリーニングと、50%発育阻害濃度を算出した。さらにいくつかの化合物につい
てはマウス感染モデルを用いて、そのトリパノソーマ症治療薬としての有用性を検証した。これらの研究成果を
もとに、顧みられない熱帯病の代表格であるトリパノソーマ症に対する治療薬の開発が進展することが期待され
る。

研究成果の概要（英文）：Human and Animal African trypanosomosis is a neglected tropical disease and 
causes severe human and economic loss in developing countries. For controlling the disease, 
development for novel trypanocidal drugs is an urgent issue. In this study, in vitro trypanicidal 
activity evaluation assays against six pathogenic trypanosomes were developed and trypanicidal 
activity about 1,000 compounds were evaluated the assays. In addition, to reveal the mode of 
trypanocidal action of these compounds, transcriptome analyses were also performed. Several 
compounds showed strong trypaniocidal activity in vitro, and some of them also showed treatment 
efficacy using in vivo mice model. The development and implementation for novel trypanocidal drugs 
against trypanosomosis will be expected based on the current study. 

研究分野： 寄生虫病学

キーワード： トリパノソーマ　治療薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、ヒトトリパノソーマ症に比べ研究開発が遅れている動物トリパノソーマ症に対する新規
薬剤開発のためのin vitro抗トリパノソーマ活性評価系及び動物試験系を確立し、15報の治療薬候補に関する論
文を発表したことである。さらにゲノム情報が不十分であった媾疫トリパノソーマのゲノムと遺伝子発現情報を
解析し、今後の治療薬開発研究に用いる基礎的な情報を得たことである。
また社会的意義として、研究過程でトリパノソーマ症汚染国の発展途上国由来の薬用植物成分の抗トリパノソー
マ活性を明らかにしたことで、発展途上国において自国の天然資源を用いたトリパノソーマ症治療薬開発の可能
性を提示したことである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
動物アフリカトリパノソーマ症は、動物アフリカトリパノソーマ（Trypanosoma congolense, T. 
brucei brucei, T. evansi, T. equiperdum）によって引き起こされる家畜原虫病である。動物ア
フリカトリパノソーマ感染動物は、発熱・貧血・衰弱といった症状を呈し、家畜生産性および
家畜を利用した農業生産性が著しく低下する。アフリカサブサハラ地域は動物アフリカトリパ
ノソーマ症の重度汚染地帯であり、動物アフリカトリパノソーマ症により毎年 300 万頭のウシ
が死亡し、農業生産損失は 1 年あたり$4.5 億にのぼる。動物アフリカトリパノソーマ症に対す
る効果的な予防法が存在しないため、現在の動物アフリカトリパノソーマ症対策は感染後治療
に限られる。現行の治療薬は、ジミナゼンアセチュレート、ホミジウムおよびイソメタミジウ
ムの 3 種類のみである。これらの治療薬は市販されてから 40 年以上経過した非常に古い薬で
あり、限られた種類の治療薬を長期間使用しているため、薬剤耐性動物トリパノソーマが 17
カ国で報告され深刻な問題になっている。しかし、アフリカサブサハラ地域諸国は発展途上国
である事に加え、動物アフリカトリパノソーマ症の市場規模が$3 億程度と非常に小さい事から、
製薬会社による新規抗トリパノソーマ症治療薬の開発インセンティブに乏しく動物アフリカト
リパノソーマ症治療薬開発は長く滞っている。動物トリパノソーマ症に加えヒトアフリカトリ
パノソーマ（T. b. rhodesiense, T. b. gambiense）によるヒトアフリカトリパノソーマ症（アフ
リカ睡眠病）も同様の問題を抱えている。そのためアカデミア発の新規トリパノソーマ症治療
薬開発が強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
 
In vitroや in vivoで見出された抗トリパノソーマ活性化合物の作用機序を明らかにすることで、
候補化合物を用いた新規トリパノソーマ症治療薬の開発の推進が期待出来る。そのため本研究
では（１）各種トリパノソーマに対する in vitro 抗トリパノソーマ活性評価系を確立し、各種
化合物の抗トリパノソーマ活性を評価すること、（２）化合物投与時の発現遺伝子動態を比較解
析することで、見出した化合物の抗トリパノソーマ作用機序を明らかにすること、を目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では各種トリパノソーマの培養系を用いた抗トリパノソーマ活性評価系の確立と、作用
機序解析系の確立を目指した。また多彩な化合物の持つ潜在的な抗トリパノソーマ活性を評価
し、トリパノソーマ症治療薬開発の礎とするために、他大学・研究機関の研究協力者の持つ化
合物ライブラリーを活用して抗トリパノソーマスクリーニングを実施した。その上でマウスモ
デルを用いたトリパノソーマ症治療薬としての有用性を評価した。 
 
（１）in vitro 抗トリパノソーマ活性評価系の確立 
代表的な動物トリパノソーマ症の病原原虫である T. b. brucei, T. congolense（以上、動物
アフリカトリパノソーマ症（ナガナ病）の病原原虫）、T. evansi（スーラ病の病原原虫）、T. 
equiperdum（媾疫（こうえき）の病原原虫）、さらにヒトアフリカトリパノソーマ症の病原原虫
である T. b. rhodesiense, T. b. gambitense に対する薬剤候補化合物を効率的に選択するた
めに、CellTiter Glo 試薬を用いた in vitro 抗トリパノソーマ活性評価系を確立した。 
 
（２）遺伝子発現動態の解析 
抗トリパノソーマ活性化合物の作用機序を薬剤投与時の遺伝子変動から推定するため、in 
vitro で培養したトリパノソーマのゲノム、発現遺伝子情報を次世代シーケンサーで解析した
（北海道大学、モンゴル獣医学研究所の研究協力者との共同研究）。 
 
 
（３）抗トリパノソーマ活性化合物の評価 
研究協力者の保有する天然物由来化合物などの化合物ライブラリーを用いて、約種類の抗トリ
パノソーマ活性を（１）で確立した in vitro 評価系を用いてスクリーニングを実施した。スク
リーニングの結果、強い抗トリパノソーマ活性を示した化合物については５０％発育阻害濃度
（IC50）を算出し、抗トリパノソーマ活性の強さを定量的に評価した。合わせて動物細胞（MDBK
細胞）を用いた毒性評価試験を実施し、見出された抗トリパノソーマ活性化合物のトリパノソ
ーマに対する選択制を評価した（東北医科薬科大学、早稲田大学などの研究協力者との共同研
究）。 
 
（４）有用化合物のマウスモデルによる検証 
（３）で見出された化合物の中で、十分な化合物量が確保できたものについてはマウスモデル
を用いてトリパノソーマ症治療薬としての有用性を評価した。治療試験の際には腹腔内投与に
加え、トリパノソーマ汚染地での使用を勘案し経口投与による評価を実施した。 



 
（５）媾疫罹患ウマにおける媾疫治療効果の評価 
有効な治療薬がなく、摘発淘汰による清浄化が推奨されている媾疫に対する既存薬の有用性を
評価するために、モンゴル国において媾疫感染ウマに対する治験を実施した。治験の際には（１）
で有用性が確認されたトリパノソーマ症治療薬（ジミナゼン、キナピラミン）を用いた。治療
効果の判定には臨床症状の推移、顕微鏡検査による媾疫トリパノソーマの検出、PCR 法による
媾疫トリパノソーマ DNA の検出、及びイムノクロマト法と ELISA 法による抗体検出により行っ
た。（モンゴル獣医学研究所の研究協力者との共同研究） 
 
 
４．研究成果 
 
（１）in vitro 抗トリパノソーマ活性評価系の確立 
T. congolense などの動物トリパノソーマに対する in vitro 抗トリパノソーマ活性評価系に加
え、T. b. rhodesiense と T. b. gambiense に対する評価系を確立した。さらに研究代表者が
独自に株化した媾疫トリパノソーマモンゴル株を用いた評価系を確立（Suganuma et al., Int J 
Parasitol Drugs Drug Resist. 2017）したことにより、病原性の高い 7種のアフリカトリパノ
ソーマのうち６種に対する評価系が確立された。 
 
（２）遺伝子発現動態の解析 
培養馴化された媾疫トリパノソーマは少なく、他種トリパノソーマに比べてゲノム情報が乏し
い。本研究では独自に株化された媾疫トリパノソーマモンゴル株を用いて、そのゲノム・トラ
ンスクリプトーム解析を行った。比較ゲノム解析の結果、近縁のトリパノソーマ株とほぼ同一
のゲノムサイズ（≈27Mbp）、遺伝子数（7,718）であった。一方で 880 の遺伝子が媾疫トリパノ
ソーマに特有の遺伝子である可能性が示唆された。（Davaasuren et al., Microbiol Resour 
Announc. 2019）。 
 
（３）抗トリパノソーマ活性化合物の評価 
（１）で確立された in vitro 抗トリパノソーマ活性評価系を用いて、各種化合物の抗トリパノ
ソーマ活性をスクリーニング、また見出された有用化合物については IC50を算出した。 
まず北海道大学の研究者協力者から分与されたミコフェノール酸とその類縁体の抗トリパノソ
ーマ活性と作用機序を解析した結果、これらの化合物に抗トリパノソーマ活性が見出され、そ
の作用機序としてプリン合成経路のイノシン 1リン酸デヒドロゲナーゼ（IMPDH）活性阻害であ
ることが明らかとなった（Suganuma et al., Antimicrob Agents Chemother. 2016）。さらに本
研究の際に実施したトランスクリプトーム解析から新規酵素遺伝子の存在が示唆され、酵素学
的解析の結果これまで IMPDH とされていた酵素がグアノシン還元酵素（GMPDR）であることが明
らかとなった。本研究から、先に見出されたミコフェノール酸は IMPDH に加え GMPR を阻害する
ことで抗トリパノソーマ活性を示すことが明らかとなった（Sarwano et al., Parasitol Int. 
2017）。また天然物由来化合物の抗トリパノソーマ活性を検証した結果、東北医科薬科大学・モ
ンゴル国立大学の研究協力者から分与されたモンゴル国産薬用植物由来化合物の中で
Brachanthemum gobicum から分離されたアシル化リグナン類（Odonbayar et al., J Nat Prod. 
2019）、Fomitopsis officinalis から分離されたラノスタン類（Naranmandakh et al., J Nat Med. 
2018）、 Oxytropis lanata から分離された 2,5-ジフェニルオキサゾール類（Banzragchgarav et 
al., J Nat Prod. 2016）などに抗トリパノソーマ活性が見出された。これらの有用化合物のう
ち、特に強い抗トリパノソーマ活性が見出された 2,5-ジフェニルオキサゾール類については、
類縁化合物の化学合成とそれらの化合物の抗トリパノソーマ活性を検証することで、2,5-ジフ
ェニルオキサゾール類の抗トリパノソーマ活性に関わる構造活性相関とシード化合物としての
最適化を実施している。 
さらに早稲田大学の研究協力者から分与された海産物由来化合物の抗トリパノソーマ活性を検
証した結果、フィリピン国産の海藻から分離された Aspergillus fumigatus 抽出物に強い抗ト
リパノソーマ活性が見出された (Notarte et al., Acta Botanica, 2018)。 
 
 
（４）有用化合物のマウスモデルによる検証 
（３）で見出した化合物のうち、抗生物質として汎用されているアジスロマイシンの経口投与
によるトリパノソーマ症治療効果を二種類のトリパノソーマに対して検証した。その結果、ア
ジスロマイシンの経口投与群は非投与群に比べて血中原虫数を有意に減少させるとともに、生
存日数を延長させることが明らかとなった。（Molefe et al., Parasitol Res. 2017; Molefe et 
al., Exp Parasitol. 2019）。 
 
（５）媾疫罹患ウマにおける媾疫治療効果の評価 
現在媾疫に対する有効な治療薬は存在しないため、媾疫罹患ウマの摘発淘汰による清浄化が国
際獣疫事務局が推奨されている。一方で、モンゴル国などの遊牧を行っている各国ではウマは



特別な地位にあり、媾疫罹患ウマの摘発淘汰による清浄化は現実的ではない。本研究で確立し
た in vitro 抗トリパノソーマ活性評価系で、既存薬の媾疫トリパノソーマに対する有用性が示
唆されたため、モンゴル国で摘発された媾疫罹患ウマを用いて治験を実施した。その結果、ジ
ミナゼンとキナピラミンの連続投与により、臨床症状が改善するとともに、生殖器粘膜に寄生
していた媾疫トリパノソーマ及び血中抗体が消失した。すなわち、これらの薬剤の媾疫治療に
対する有用性が示唆された（Davkharbayar et al., J Equine Vet Sci. 2020）。 
 
一連の研究から、多様な抗トリパノソーマ活性を持つ化合物が見出された。さらに経口投与に
よりトリパノソーマ症治療効果が見出された化合物を明らかになった。一方で、トランスクリ
プトーム解析の比較解析から新規抗トリパノソーマ活性化合物の薬剤作用機序を明らかにする
解析系の構築は不十分であった。今後の研究で、得られたトランスクリプトーム解析の結果を
精査し、有用化合物の作用機序を明らかにすることで新規トリパノソーマ症治療薬の開発に結
び付けたい。 
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