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研究成果の概要（和文）：人類が制圧すべき感染症の1つであるヒトアフリカトリパノソーマ症のヒト慢性期疾
患を模倣した動物モデルを確立することに成功した。アスコフラノンおよびその誘導体による治療実験では、臨
床分離株を用いた慢性期においてもAFが有効だった。さらに、これまでグリセロール併用によるAFの増感が知ら
れていたが、グリセロールが原虫エネルギー代謝を変化させることで感受性が高まったことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We have succeeded in establishing an animal model that mimics the human 
chronic phase of human African trypanosomiasis, which is one of the Neglected Tropical Diseases that
 human beings should control. In therapeutic experiments with Ascofuranone and its derivatives, AF 
was effective even in the chronic model using clinical isolates. Furthermore, it has been known that
 AF is sensitized in the presence of glycerol, clarifying that glycerol increased the sensitivity by
 changing protozoan energy metabolism.

研究分野：寄生虫学

キーワード： トリパノソーマ症　顧みられない熱帯病

  ２版

   3渡航期間： ヶ月

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人類が制圧すべき感染症の1つであるヒトアフリカトリパノソーマ症のヒト慢性期疾患に対する新規医薬品候補
を見出した。本研究は、流行地である海外でのみ実施可能な研究であり、新規医薬品候補の報告は、今後の感染
症対策にとって重要な一歩となる。また、本研究の遂行には、日本とコンゴ民主共和国の両国の若手研究者が多
く従事した。感染流行に即応できる研究者育成にも貢献することとなった。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

アフリカトリパノソーマ症は寄生性原虫 Trypanosoma brucei を病原体とする人獣共通

感染症であり、ヒトに生じるアフリカ睡眠病(Human African Trypanosomiasis; HAT)は致死性疾

患である。HAT は、WHOが人類の中で制圧しなければならない熱帯病と定義する顧みられな

い熱帯病(Neglected Tropical Diseases; NTDs )の代表例であるが、現在の治療薬は有効性・安

全性ともに不十分であり、撲滅へ向けた新規薬剤開発が世界的に注目されている。 

研究代表者らは、T. bruceiが宿主の環境に適応するための特殊なエネルギー代謝系の解

析をすすめてきた。ミトコンドリア内膜に存在する末端酸化酵素 Trypanosome alternative 

oxidase (TAO)が、原虫の生存に必須であり、宿主である哺乳類には存在しないため、格好の

薬剤標的と考え、0.1 nMで TAO を阻害するアスコフラノン(図 1, AF)

という糸状菌の 2 次代謝産物を報告してきた。つまり、ほ乳類には存

在しなく病原体に特異的な呼吸を阻害して、「T. bruceiの息の根を止め

る」戦略を提唱し、これまでに以下の 3点を明らかにしてきた。 

◆ 薬剤標的である TAOの AFによる阻害機構の解析           

TAOの三次元構造解析に成功し、AFと TAOの相互作用を分子レベルで明らかとした。 

(Shiba T*, Kido Y*, et al. (* equally contribution) Proc Natl Acad Sci U S A. 2013) 

◆ アスコフラノン誘導体を用いた構造活性相関研究 

200 以上の AF 誘導体を用いて、酵素レベル、原虫レベルで薬効を確認し、薬理学的活

性中心を明らかにした(Saimoto H, Kido Y*, et al. (*corresponding author) J Biochem. 2013) 

◆ 感染動物の治療効果 

AFは、T. brucei感染マウスを完治させる。 

 
２．研究の目的 

HATは血流のみに感染が限局している急性期と、数カ月から数年の経過で中枢神経へ進

展する慢性期の 2病期に大別されるが、ヒト慢性期の起因原虫は T. brucei gambienseという

亜種である。しかし、家畜伝染病予防法の規制により日本で入手できる T. b. gambienseは限

られ、マウスへの感受性が悪く、他の動物種を用いた実験も不可能である。 

本研究では、流行国でのみ実施可能な慢性期の病態解析に基づいた分子マーカー・診断

法の開発および新規治療薬による慢性期治療概念実証を目的とする。 
 
３．研究の方法 

本国際共同研究では、T. b. gambienseに感受性が高い Mastomys natalensis (African rat

と総称されるサブ・サハラの固有種であり実験動物として供される) を用いた慢性期モデルを

用いて、慢性期の病態解析および AF/AF誘導体を用いた慢性期治療実験を実施する。 

 



４．研究成果 

問題となっているヒト慢性期への有効性を評価するため、本国際共同研究では、

Mastomys natalensis (African rat)を用いた慢性期モデルを用いて、慢性期の病態解析および AF

誘導体を用いた慢性期治療実験およびヒト臨床検体を用いてヒト慢性期の分子マーカー探索を

実施した。効率よく慢性期の病態が完成し、数日ごとに末梢血中のトリパノソーマ原虫が出現

と消失を繰り返し、中枢神経へ病原体が浸潤することが確認できた。これはヒトの慢性期にお

ける病態と極めて類似しており、この感染実験系は良好な慢性期病態モデルとなった。 

ヒト慢性期疾患を模倣した動物モデルを確立することに成功し、AF およびその誘導体

を用いて、慢性期モデルでも治療可能かどうかを検証したところ、急性期モデルでの効果と同

等の効果が得られることが示唆された(下図)。AFによる治療実験では、臨床分離株を用いた慢

性期においても AF が有効であることを証明することができた。さらに、これまでグリセロー

ル併用による AF の増感が知られていたが、グリセロールが原虫エネルギー代謝を変化させる

ことで感受性が高まったことが明らかとなった。 

本研究の遂行には、日本とコンゴ民主共和国の両国の若手研究者が多く従事した。実際

の感染症患者から分離した病原体を用いて、現地の実験動物に感染させ病態評価を行うことは、

感染流行に即応できる研究者育成には非常に重要な経験となった。 
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