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研究成果の概要（和文）：トキソプラズマ症は、妊婦の感染により流産や胎児の脳症等の先天性感染症を、エイ
ズ患者等には重篤な症状をもたらすことがある人獣共通感染症である。現状、治療のための薬剤は限られてお
り、薬価の高騰もあり、代替薬が求められている。これまでに研究代表者は、金属ナノ粒子が特異的にトキソプ
ラズマの増殖阻止に働くことを明らかとしてきた。今回、金属ナノ粒子の表面にアミノ酸を被膜することで、ト
キソプラズマへの増殖阻止作用が増大することを明らかとした。トリプトファン被膜金属ナノ粒子の抗原虫作用
には、酸化ストレスや低酸素誘導因子の調節によるキヌレニン経路の活性化等のトリプトファン代謝経路が関わ
っていることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Toxoplasma gondii causes toxoplasmosis, a common infection against which 
better drugs are needed. Recently, we showed that inorganic nanoparticles have anti-Toxoplasma 
activity. Here, we sought to enhance the anti-parasitic efficacy and host biocompatibility of these 
nanoparticles by modifying their surface with amino acids. Amino acid-capped nanoparticles 
(amino-NPs) were synthesized, purified, and then screened for anti-Toxoplasma activity in in vitro 
infection models. The amino-NPs showed enhanced anti-parasitic selectivity as well as improved host 
biocompatibility. Oxidative stress, modulation of host HIF-1α, and activation of the kynurenine 
pathway contributed to the anti-parasitic action of the amino-NPs. 

研究分野： 感染症学

キーワード： 金属ナノ粒子　アミノ酸被膜　原虫　増殖抑制効果

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
トキソプラズマ症には全世界人口の約3割が潜伏感染状態と推定され、世界で広く分布しているが、現状のトキ
ソプラズマ治療のための薬剤は限られていることから、代替薬が求められている。一方で、ナノテクノロジーの
発展により同技術の医療への利用の可能性が期待され、様々な疾患に対する将来的な治療方法の１つとして研究
が進められている。本研究の成果は、金属ナノ粒子を基にした新規の抗トキソプラズマ薬としての可能性だけで
なく、抗原虫作用の分子メカニズムの解明に向けた新たな知見を提供する。粒子の大きさ、他の特性を変化させ
ることで医学応用が図られ、特に活性酸素種の生成を促進することで病原体の殺傷に効果がある可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

トキソプラズマ原虫は、マラリア原

虫等と同じくアピコンプレックス門

に属する原虫であり、猫科動物を終宿

主とする人獣共通感染症である。ネコ

の糞便中の虫卵あるいは生肉中の虫

体から経口感染し、世界人口の約 3 割

が感染している。妊婦が初めて感染す

ると、流産や胎児の脳症、痙攣、水頭

症、頭蓋内石灰化等を起こす。健康な

成人では通常無症状であるが、胎児・

幼児、臓器移植やエイズの患者など、

免疫抑制状態にある場合には重症化

して死に至ることもあり、重篤な日和見感染症である。予防するためのワクチンはない。2012 年

9 月に日本で患者会が設立され、NHK でもその被害が取り上げられた。ユッケやレバ刺しの食

用等の近年の食習慣の変化や食材流通のグローバル化による有害な食材の流入に伴い、先天性

トキソプラズマ症が拡大し、思春期に症状が出ることもあることから無自覚のものも含めると

我が国の新生児において年数百件の被害があると推定されている。 

金属ナノ粒子は、一般的な大きさの金属個体（バルク）とは異なる物理的、化学的特性（溶融

温度・焼成温度の大幅な低下、蛍光発光、触媒の高効率化・新規反応）を持つ。これらの特性は

金属ナノ粒子の比表面積が極めて大きいことに起因する。また、その量子サイズによって特有の

物性を示す。さらに、金属ナノ粒子は微生物を殺滅する活性酸素種を産生する能力があり、膜透

過性も持つ。 

 

２．研究の目的 

研究代表者らは金属ナノ粒子がトキソプラズマの増殖阻害阻止に効果があることを世界に先

駆けて見出した（Int J Nanomedicine 2017）。この我々独自の萌芽的知見を基に本研究では、①ア

ミノ酸被膜金属ナノ粒子が原虫の増殖を抑制するメカニズムを明らかにすること、②より効果

を発揮する金属ナノ粒子の形態を追求することを、研究目的とする。 

 

３．研究の方法 

細胞培養、潜伏感染実験、動物感染実験が可能である等の理由から、本研究ではトキソプラズ

マ、トリパノソーマを寄生虫のモデルとして使用した。金属ナノ粒子としては、白金、金、銀、

酸化鉄及びこれら 2 種の合金に加え、単細胞生物である原虫や宿主細胞への取り込みの容易さ

を考え、アミノ酸被膜した金属ナノ粒子についても、培養細胞及び動物感染モデル系においてナ

ノ粒子の動態解析を行った。具体的には以下の項目について研究を行った。 

(1) 原虫感染細胞におけるアミノ酸被膜金属ナノ粒子の原虫増殖阻害効果の解析 

アミノ酸被膜金属ナノ粒子の存在下でトキソプラズマの活性化虫体（栄養型）であるタキゾイ

ドに対する増殖阻害試験を行った。-ガラクトシダーゼ導入トキソプラズマ原虫株 2F を使用し、

-ガラクトシダーゼを定量するため、発光基質に-glo を用いる高感度発光アッセイにより解析

を行った。 

(2) 金属ナノ粒子の哺乳類細胞（宿主細胞）への細胞毒性の解析 



ピリメサミン等のトキソプラズマ原虫のタキゾイトへの増殖阻止に効果があることが知られ

ている薬剤を参照薬として用い、実際に、アミノ酸被膜金属ナノ粒子が原虫の宿主細胞である

Vero 細胞、HFF 細胞などに細胞毒性を持たないか、細胞生残率の解析を行った。 

(3) 原虫のシスト（休眠型虫体）に対するナノ粒子の効果の解析 

培養条件の pH を高くすることで、トキソプラズマを潜伏感染へと誘導する。アミノ酸被膜金

属ナノ粒子がシストの膜を通過し、シストの成熟を阻害するかを解析した。 

(4) 金属ナノ粒子の原虫増殖抑制メカニズムの解析 

まず、活性酸素種が関与しているか解析を行う。抗酸化剤である Trolox の存在下でアミノ酸

被膜金属ナノ粒子の抗原虫効果を解析することで活性酸素種の関与の有無を解析した。金属ナ

ノ粒子の存在下で活性酸素種の産生を測定した。次に、金属ナノ粒子存在下での原虫内ミトコン

ドリアの膜電位の影響について、解析を行った。 

(5) 感染動物実験による原虫に対するナノ粒子の動態の解析 

トリパノソーマ感染マウスに金属ナノ粒子を投与し、血液中の感染原虫数の計測を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 原虫感染細胞におけるアミノ酸被膜金属ナノ粒子の原虫増殖阻害効果の解析 

8 種類のアミノ酸について、金、銀、白金のナノ粒子に被膜し、トキソプラズマのタキゾイド

に対する増殖阻害試験を行った。この結果、トリプトファンのみが特異的にトキソプラズマに対

する増殖阻止効果を高めることが明らかとなった。トリプトファン被膜が十分であるかについ

ても、電子顕微鏡、発光スペクトル、赤外スペクトルの測定によって、確認した。 

(2) 金属ナノ粒子の哺乳類細胞（宿主細胞）への細胞毒性の解析 

トリプトファン被膜金属ナノ粒子は、原虫の宿主細胞である HFF 細胞に金属ナノ粒子の使用

濃度では細胞毒性を持たないことを明らかとした。 

(3) 原虫のシスト（休眠型虫体）に対するナノ粒子の効果の解析 

トリプトファン被膜金属ナノ粒子がトキソプラズマの潜伏感染虫体であるシストの成熟阻害

に効果はあるものの、その効果は乏しい。 

(4) 金属ナノ粒子の原虫増殖抑制メカニズムの解析 

トリプトファン被膜金属ナノ粒子の抗原虫作用には、酸化ストレスや低酸素誘導因子の調節

によるキヌレニン経路の活性化等のトリプトファン代謝経路が関わっていることがわかった。 

(5) 感染動物実験による原虫に対するナノ粒子の動態の解析 

トリパノソーマ感染マウスに金属ナノ粒子を投与した結果、血液中の感染原虫数の増加への

立ち上がりまでの日数が遅くなることを明らかにした。 
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