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研究成果の概要（和文）：抗マラリア原虫活性を指標に微生物培養液のスクリーニングを行い、選択した糸状菌
3株および放線菌1株について検討を行った。糸状菌FKR-0651株由来の新規環状ペプチド2化合物(Koshidacin類と
命名)および糸状菌FKI-9521株由来の新規含窒素化合物2種を発見した。また別の糸状菌1株からは活性物質とし
て2種類のピリドン環を有する新規化合物、放線菌1株からは2種類の新規マクロライド系化合物を単離・構造決
定した。これら化合物は多剤耐性マラリア原虫の増殖を強力に阻害した。

研究成果の概要（英文）：We screened microbial cultured broths for antimalarial activity using 
Plasmodium falciparum strain, and selected three filamentous fungal and one actinomycete strains. 
Two new cyclic peptides (named Koshidacins) from FKR-0651 and two new nitrogen-containing compounds 
from FKI-9521 were discovered. We also isolated and determined new antimalarial compounds containing
 a pyridone ring from another filamentous fungus and two new macrolide compounds from an 
actinomycete strain. These compounds strongly inhibited the in vitro growth of multidrug-resistant 
Plasmodium falciparum strain.

研究分野：天然物化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
得られた創薬シード化合物は熱帯病治療薬の開発に特化した非営利団体Medicines for Malaria Ventureの支援
によって国際的な開発研究へと展開していくことでマラリア治療薬の開発に繋がることが期待される。開発され
たマラリア治療薬は人的被害を軽減することで開発途上国の保健衛生の向上に繋がり、人類の福祉として国際貢
献に資することが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 マラリアはマラリア原虫の感染によって引き起される原虫症であり全世界で年間 42 万人以上
の死亡者が発生している。特にアフリカでは経口投与可能な治療薬の供給不足によって 5 歳以
下の幼児が熱帯熱マラリア原虫感染により死亡している。現在は主に植物成分由来のアルテミ
シニン類を中心とした薬物治療が行われているが薬剤耐性原虫の出現が問題視されている。こ
のため「薬剤耐性原虫にも有効」で「安全域が広く」「安価で安定な供給可能」かつ「経口投与
が可能」な治療薬の開発が望まれている。しかし国内外の製薬会社はこれらの原虫症治療薬開発
の経済的見返りが少ないことから積極的な研究開発を進めていない。そのため日本国内でも治
療薬の開発研究は限られた研究機関のみで行われているのが現状である。 
 研究代表者の所属機関は天然物資源および各種化合物ライブラリーをスクリーニングするこ
とで抗マラリア原虫活性物質（1999 年より WHO/TDR の研究協力機関として）および抗トリパ
ノソーマ原虫活性物質（2005 年より DNDi の研究協力機関として）の探索を行ってきた。その
過程で申請者らは天然物資源より抗マラリア原虫および抗トリパノソーマ原虫活性を示す新規
化合物 8 群 19 成分を発見すると共に、抗原虫活性を示す既知化合物を多数見出してきた。 
 中でも微生物培養液より申請者らが発見した 3 種のシード化合物は既存の薬剤とは異なるユ
ニークな骨格を有し、かつ強力な抗マラリア原虫活性を示すことが大きな特徴である。 
 これらシード化合物について有機合成法による最適化研究を共同研究として進行中であり、
より高活性で安全域の広い誘導体の創製にも成功しつつある。一方、創薬研究においては「先行
シード化合物の最適化」と並行した「バックアップのためのシード化合物の探索」が非常に重要
である。そこで本研究では微生物培養液を用いて新たな骨格・より優れた活性プロファイルを有
するマラリア治療薬のシード化合物（バックアップ）を探索した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では微生物培養液を用いて新たな骨格・より優れた活性プロファイルを有するマラリ
ア治療薬のシード化合物（バックアップ）を探索する。具体的には申請期間内に少なくとも 5 種
の in vitro で有効な活性物質の発見を目指す。更に有望な化合物については原虫感染マウスモデ
ルを用いた in vivo 抗原虫活性評価を行いシード化合物を探索する。目標とするシード化合物は
「in vivo において 30 mg/kg x 4回で治療効果を示す」物質とし、申請期間内に少なくとも 2 種
のシード化合物の発見を目指す。 
 
３．研究の方法 
 本研究では抗マラリア原虫活性を指標に微生物培養液のスクリーニングを行い、「薬剤耐性原
虫にも有効」で「安全域が広く」「安価に供給可能」かつ「経口投与が可能」なマラリア治療薬
開発のためのシード化合物（バックアップ）を発見することを目的に、(1) in vitro抗原虫活
性評価系での微生物培養液のスクリーニング、(2) 活性物質の発酵生産および単離、(3)活性物
質の構造決定、(4)有望な化合物の大量取得、(5) 原虫感染マウスモデルを用いた in vivo抗原
虫活性評価を行った。初年度は(1)-(4)を中心に、次年度以降は(1)-(4)を継続しつつ(5)も実施
した。 
 
４．研究成果 
4-1. 糸状菌 FKR-0564株 
 初年度は開始前のスクリーニングで選択していた Acremonium 属糸状菌 FKR-0564株について
抗マラリア原虫活性を指標に発酵・精製を実施した。その結果、培養物 2 kg から新規環状テト
ラペプチド 2 化合物（koshidacin A及び B と命名）を単離した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EtOH (1 L)
減圧濾過
減圧下 EtOH 留去

水溶液 (0.5 L) 
ODS カラムクロマトグラフィー (50 i.d. x 50 mm)

MeOH/H2O系 (各 500 mL)
(Pass, 20%, 30%, 60%, 100%)
減圧下MeOH 留去

HPLC
カラム：Capcell pak (20 i.d. x 250 mm) 
移動相：Isocratic 40% CH3CN/0.1% TFA aq.
流速： 7.0 mL/min
検出： UV 210 nm
減圧下MeOH 留去後に凍結乾燥

60% MeOH 画分 (539.5/988.8 mg)

Acremonium sp. FKR-0564 株
培養物 (⽶培地 2.0 kg)

Koshidacin A (1) 29.9 mg
Koshidacin B (2) 17.3 mg 保持時間 (min)

Koshidacin A

Koshidacin B



各種機器分析（NMR、質量分析）および ESI-MS/MS フラグメント解析により平面構造を決定
した（下図）。更に完全酸加水分解物の DLA修飾体を用いた改良Marfey 法および改良Mosher 法
により絶対立体配置を決定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Koshidacin B はサブマイクロオーダーで多剤耐性マラリア原虫の増殖を阻害し、かつヒト正常
線維芽細胞に対する細胞毒性は抗マラリア原虫活性と比べて約 16-18 倍低いことが明らかとな
った（下表）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 更に koshidacin B はネズミマラリア感染マウスモデルにおいて 30 mg/kg、i.p.投与でマラリア
原虫の増殖を約 50%抑制した。またマウスに対する目立った毒性症状も確認されず安全性もあ
る程度高いと期待された。 
 
4-2. 糸状菌 FKI-5971株 
 実施期間中のスクリーニングで選択した Fusarium 属糸状菌 FKI-9521 株について抗マラリア
原虫活性を指標に発酵・精製を実施した。その結果、培養物 15 kg から新規環状テトラペプチド
2 化合物（Deacetyl fusarochromene及び 4’-O-Acetyl fusarochromanone と命名）及び既知類縁 3 化
合物を単離した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
各種機器分析（NMR、質量分析）および ESI-MS/MS
フラグメント解析により平面構造を決定した（右
図）。更に改良 Marfey 法および改良 Mosher 法によ
り絶対立体配置を決定した。 
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Koshidacin A (1) Koshidacin B (2)

化合物

Koshidacin A (1) 12.5 17.1 6.8
Koshidacin B (2) 0.8 0.9 14.7
Artemisinin*** 0.021 0.021 160
Artesunate*** 0.010 0.003 37
Chloroquine*** 0.577 0.047 58

*chloroquine 耐性株 **chloroquine	感受性株 ***既存薬

(MRC-5細胞)

IC50 (µM)
抗マラリア原虫活性

K1 株* FCR3 株**
細胞毒性

水溶液 (3.5 L) 

60% MeOH 画分 (240 mg/2.6 g)

Fusarium sp. FKI-9521 株
培養物 (⽶培地 15 kg)

Deacetyl fusarochromene (1) 13.1 mg
4’-O-Acetyl fusarochromanone (2) 17.7 mg
Fusarochromanone (3) 12.5 mg
3’-N-Acetyl fusarochromanone (4) 18.5 mg
Fusarochromene (5) 17.8 mg
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ODS カラムクロマトグラフィー (50 i.d. x 50 mm)
MeOH/H2O系 (各 1 L)
(Pass, 60%, 100%)
減圧下濃縮乾固

HPLC
カラム：Capcell pak (20 i.d. x 250 mm) 
移動相：30% CH3CN/0.1% TFA aq.
流速： 7.0 mL/min
検出： UV 210 nm
減圧下 CH3CN 留去後に凍結乾燥
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 両化合物はサブマイクロオーダーで多剤耐性マラリア原虫の増殖を阻害し、かつヒト正常線
維芽細胞に対する細胞毒性は抗マラリア原虫活性と比べて約 16-18 倍低いことが明らかとなっ
た（下表）。残念ながら、いずれの化合物もネズミマラリア感染マウスモデルにおいて 30 mg/kg、
i.p.投与で治療効果は確認されなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4-3. 糸状菌 A株および放線菌 B株 
 実施期間中のスクリーニングで選択した糸状菌 1株（以下、A株）についても抗マラリア活性
物質の発酵・精製を行った。その結果、活性物質として 2 種類のピリドン環を有する新規化合物
を単離・構造決定した。また放線菌 1株（以下、B株）からは活性物質として 2 種類の新規マク
ロライド系化合物を単離・構造決定した。これら化合物はいずれも in vitro で多剤耐性マラリア
原虫の増殖を強力に阻害した。 
 
 
 
 

化合物

Deacetyl fusarochromene (1) 0.69 0.54

4’-O -Acetyl fusarochromanone (2) 0.17 0.13

Fusarochromanone (3) 0.15 0.08

3’-N -Acetyl fusarochromanone (4) 1.68 0.90

Fusarochromene (5) 6.35

Artemisinin*** 160

Artesunate*** 37

Chloroquine*** 58
*chloroquine 耐性株 **chloroquine 感受性株 ***

既存薬

Not tested

0.021

0.010

0.577

IC50 (µM)

抗マラリア原虫活性

K1 株*

細胞毒性

0.021

0.003

0.047

FCR3 株**

2.25

24.82

0.45

42.49

55.47

(MRC-5細胞)
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