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研究成果の概要（和文）：新規の標的と作用機序を持つ選択性の高い抗真菌剤の開発が久しく

待望されている。 特異性の高い呼吸阻害剤の併用が、ミトコンドリアを中心とする病原性真

菌のエネルギー代謝に致死的影響を与えて強力な増殖阻害を引き起こすことを、in vitroで確

認した。 本研究において、病原性真菌類のエネルギー代謝の中心を成すミトコンドリア内膜

の呼吸系を標的とする選択性の高い抗真菌剤の実用化・臨床利用の基盤を確立するために、詳

細な検討を加えた。 

病原性真菌のシアン耐性呼吸を担うalternative oxidase 核遺伝子破壊株のエネルギー代謝

や酸化ストレス抵抗性を調べることにより、alteranative oxidase の生理的役割、さらに抗生

物質アスコフラノンの電子伝達阻害や増殖阻害のメカニズムに関して新たな知見が得られた。 

真菌症の主要な原因菌が属するカンジダ属酵母 Candida maltosa のalternative oxidase 核遺

伝子破壊株を、野生株と比較検討した。 

これまでの研究経過と実績から、シアン感受性呼吸を阻害するアトヴァコンとシアン耐性呼

吸を阻害するアスコフラノンの併用によるミトコンドリアの呼吸阻害による増殖阻害は、高い

成功確率で in vivo系に応用できるものと予想した。 In vitro の種々の条件下で、病原性真

菌の増殖に対するアトヴァコンとアスコフラノンの併用効果を調べた。 現在真菌症治療の臨

床で繁用されている抗真菌剤、すなわちアゾール系抗真菌剤、アムホテリシンＢ、ミカファン

ギンとの効果の比較、同時添加による薬物間相互作用なども検討した。                                 

 

研究成果の概要（英文）：Presently, there is a pressing need for novel antifungals 

possessing novel targets and action mechanisms.   I already observed the in vitro potent 

growth inhibition of pathogenic fungi by the highly specific respiratory inhibitors which 

inhibit the fungal mitochondrial electron transport playing a key role in the energy 

metabolism.   In this study, effects of the candidates on the pathogenic yeasts were 

examined in detail to establish the basis for the clinical application of the antifungals 

targeted to the mitochondrial respiratory system. 

The energy metabolism and oxidative stress damage of the nuclear-encoded alternative 

oxidase gene disrupted mutants of Candida maltosa were used to elucidate the physiological 

role of alternative oxidase and the inhibitory mechanism of ascofuranone.  

From my research background, in vitro results obtained by the combined addition of 

atovaquone, which inhibits cyanide-sensitive respiration, and ascofuranone, which 

inhibits cyanide-resistant respiration, are thought to be closely related to in vivo 

experiments using whole animals.   Accordingly, effects of atovaquone and asucofuranone 
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on the in vitro cell growth of Candida albicans have been examined comprehensively in 

the presence or absence of clinically used antifungals (azoles, amphotericin B, 

micafungin etc.), in order to confirm the clinical efficacy. 
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１．研究開始当初の背景 

自然界のいたる所に棲息している真菌類、

その一部は、真菌症、アレルギーなどの原因

菌として臨床面で重要視されている。 中で

も深在性真菌症は、別名内臓真菌症と呼ばれ、

全身の臓器・組織が真菌で侵される感染症で、

免疫能の低下した患者に多発している日和

見感染症であり、高度医療の普及と人口高齢

化に伴い急激に増加している。 カンジダ属

及びアスペルギルス属の病原性真菌が臓器

に侵襲して発症すると、急速に悪化し重篤と

なる。 現在、病理解剖所見による「病死」

の「直接的死因」の大多数は、この深在性真

菌症である。 ところが、現在使用されてい

る抗真菌剤は数剤程度しかなく、治療の選択

肢は非常に狭い。 さらに、薬剤耐性、薬剤

関連毒性、有害な薬物間相互作用の問題も深

刻である。 従来の抗真菌剤の標的は、細胞

壁、細胞膜、ステロール合成系などであるが、

新規の標的と作用機序を持つ選択性の高い

抗真菌剤の開発が久しく待望されている。 

 

２．研究の目的 

現在臨床使用されている抗真菌剤の標的と

は異なる新規の標的と作用機序を持つ選択性

の高い抗真菌剤の開発が火急の課題である。 

本研究では、真菌類のエネルギー代謝の中

心を成すミトコンドリアの２つの呼吸系、す

なわちシアン感受性呼吸及びシアン耐性呼吸、

の両方を同時に標的とする抗真菌剤の実用化

のための基盤を確立したい。  

 

３．研究の方法 

エイズ患者の日和見感染症の治療薬として

世界的に幅広く臨床使用されているアトヴァ

コン（atovaquone, GlaxoSmithKline社製）は、

ミトコンドリアのシトクロムbc1複合体のQo

部位における電子伝達を特異的に阻害するこ

とによって、シアン感受性呼吸を阻害する。 

シトクロムbc1複合体の構造の生物種差によ

り、マラリア原虫や酵母の複合体に対して、

哺乳動物の複合体に対するより桁違いに強力

な阻害効果を発現する。 ヒトにおける副作

用は少ないので、医薬品としての臨床使用が

確立しているが、我が国では未承認である。  

一方、世界に先駆けて私たちのグループが研

究を進めてきたアスコフラノンは、基質であ

るユビキノールに類似した構造を有しており、

シアン耐性呼吸を担うalternative oxidase

に対してきわめて特異性の高い阻害効果を示

す。加えて、毒性が低く、化学的に安定で経

口投与可能、安価で大量供給可能という優れ

た特徴を有し、アフリカトリパノソーマ症の

化学療法剤としては、感染ヤギを用いた臨床

実験のレベルまで全く問題無くクリアしてい

る現状である。 



 

Alternative oxidase 核遺伝子破壊株のエ

ネルギー代謝や酸化ストレス抵抗性を調べ

ることにより、alteranative oxidase の生理

的役割、そしてアスコフラノンの増殖阻害機

序が明らかになると考えた。 クリプトコッ

カス属酵母では、alternative oxidase 遺伝

子破壊による顕著な病原性・感染性の低下が

報告されている。 既に作成してある

Candida albicans 及び Candida maltosa の

alternative oxidase 核遺伝子破壊株を用い

て、野生株との詳細な比較検討を行った。 

 

アスコフラノンを化学療法剤として実用

化するための研究の一環として、国内共同研

究者の鳥取大学斎本博之教授が一連のアス

コフラノン誘導体を合成した。 これら誘導

体やアスコフラノン関連化合物を用いて、

alternative oxidase 活性の阻害と病原性真

菌の in vitro 増殖阻害に関する構造活性相

関を検討し、臨床利用・実用化を目指してよ

り優れた抗真菌剤たりうる化合物の候補を

探索した。 

   

 これまでの研究経過と実績から、アトヴァ

コンとアスコフラノンの併用によるミトコ

ンドリアの呼吸阻害による増殖阻害は、高い

成功確率で in vivo 系に応用できるものと期

待できる。 種々の生育条件下で、病原性真

菌の増殖に対するアトヴァコンとアスコフ

ラノンの併用効果を詳しく検討した。 現在

臨床的に繁用されている抗真菌剤、すなわち

アゾール系抗真菌剤、アムホテリシンＢ、ミ

カファンギンとの効果の比較、同時投与によ

る薬物間相互作用なども詳細に検討した。 

 

 

４．研究成果 

病原性真菌のシアン耐性呼吸を担う

alternative oxidase 核遺伝子破壊株のエネ

ルギー代謝や酸化ストレス抵抗性を調べる

ことにより、alteranative oxidase の生理

的役割、さらに抗生物質アスコフラノンの電

子伝達阻害や増殖阻害のメカニズムに関し

て検討を加えた。 真菌症の主要な原因菌が

属するカンジダ属の酵母 Candida albicans 

及び Candida maltosa のalternative 

oxidase 核遺伝子破壊株を、野生株と比較し

、新たな知見が得られた。 

これまでの研究経過と実績から、シアン感

受性呼吸を阻害するアトヴァコンとシアン

耐性呼吸を阻害するアスコフラノンの併用

によるミトコンドリアの呼吸阻害による増

殖阻害は、高い成功確率で in vivo 系に応用

できるものと期待できる。 In vitro の種々

の生育条件下で、病原性真菌の増殖に対する

アトヴァコンとアスコフラノンの併用効果

を中心に調べた。 現在真菌症治療の臨床で

繁用されている抗真菌剤、すなわちアゾール

系抗真菌剤、アムホテリシンＢ、ミカファン

ギンとの効果の比較、同時添加による薬物間

相互作用なども検討し、今後の研究の進展に

つながると思われる興味深い知見を得た。 
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