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研究成果の概要（和文）：希少糖D-arabinose (D-Ara) は線虫Cenorhabditis elegansの成長を強く阻害する。
本研究では，その作用メカニズムを明らかにした。線虫粗酵素を用いた酵素阻害実験により，D-arabinose 
5-phosphate (D-Ara-5P)は，ペントースリン酸経路のリボースリン酸イソメラーゼ（RPI）を強く阻害し，解糖
系のグルコースリン酸イソメラーゼ（GPI）を弱く阻害することを明らかにした。D-Araによる線虫成長阻害は，
D-Araの代謝産物D-Ara-5PがRPIとGPIを阻害することで，核酸合成とエネルギー産生が抑制されることによって
起きると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have reported that the rare sugar, D-arabinose (D-Ara), a stereoisomer of
 D-ribose, inhibits the growth of the nematode Caenorhabditis elegans. However, the underlying 
mechanism of action is unclear. D-Ara is presumed to be phosphorylated by sugar kinases to yield 
D-Ara-5-phosphate (D-Ara-5P), which inhibits enzymes involved in sugar metabolism. We focused on two
 enzymes as targets for D-Ara-5P, i.e. glucose phosphate isomerase (GPI) in glycolysis, and ribose 
phosphate isomerase (RPI) in the pentose phosphate pathway. D-Ara-5P showed inhibitory activities 
against both C. elegans enzymes, which may account for the D-Ara-mediated growth inhibition.

研究分野： 生物有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
単糖を抗線虫薬（あるいはそのリード化合物）とした研究例は皆無であり，独創性が高い。本研究により，糖代
謝をターゲットとした新規な作用メカニズムをもつ抗線虫薬の開発が期待でき，熱帯医学，獣医学への波及効果
が大きいと考えられる。また，本研究で得られる知見から，抗がん剤などの他の薬剤，あるいは糖代謝酵素の機
能を解析するツールとしての酵素阻害剤が開発される可能性がある。

※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 
(1) 熱帯から亜熱帯域にかけて広範に寄生虫病が蔓延している。なかでも、消化管寄生線虫（回

虫、蟯虫、鉤虫など）の感染者数は 10 億人以上と見積られている。しかし、寄生線虫症治療に

使用できる薬剤は限られており、薬剤抵抗性線虫の出現が問題視されている。これは家畜の消化

管線虫症においても同様に深刻である。このような背景から、従来の抗線虫薬とは全く異なる新

しい作用メカニズムを持つ薬剤の開発が望まれている。 

(2) 希少糖とは、自然界にまれにしか存在しない単糖と定義される。香川大学の何森は、非常に

高価であった希少糖を、異性化酵素バイオリアクターを用いて簡便に生産する技術を確立した。

その結果、各種アルドース、ケトースの D、L-体を含めた全ての立体異性体を生物試験に供給す

ることが可能となり、これまでほとんど研究されていなかった希少糖の生物活性（肥満抑制、抗

がん活性など）が明らかになった。 

(3)申請者らは、モデル生物である線虫 C.elegans の幼虫を用いた成長阻害試験が、簡便な生理

活性物質の一次スクリーニング法になることを報告した。 この方法を用いて、希少糖のなかか

ら D-psicose や D-allose（それぞれ、D-fructose と D-glucose の C3 エピマー）などの成長阻害

活性を報告している。最近、申請者らはアルドペントース異性体全 8 種のうち、希少糖 D-

arabinose（D-Ara、 D-ribose の C2 エピマー）のみが C. elegans の成長を強く抑制することを

明らかにした（図１）。その成長阻害活性は、すでに報告した D-psicose や、解糖系阻害剤とし

て知られる2-deoxy-D-glucose(2-DG)の活性を上回っていた。また、特筆すべきことにD-Araは、

ヒト培養細胞(Huh-7)に対して、比較的高濃度でも無毒であり、線虫への高い選択毒性が予想さ

れた(佐藤、未発表)。 

以上の知見から、D-Ara は人畜への毒性が低い新規な抗線虫薬、あるいはそのリード化合物に

なるという着想に至った。 

 

       D-Ara         D-Rib 

 図 1 D-arabinose (D-Ara) の Fischer 投影式 

 
(4) 薬剤開発においては、作用メカニズムの解明が必須である。C. elegans 代謝系における D-

Ara の阻害ポイントを明らかにするために、糖代謝系を構成する各種の単糖（D-glucose、D-

fructose、D-ribose など）を D-Ara と同時投与し、成長阻害回復実験を行った。その結果、D-

ribose あるいは D-fructose の投与により、その阻害活性を打ち消すことができた。この結果か

ら、 D-Ara 処理を行った線虫体内では糖代謝に関わる酵素の阻害が起き、その結果、線虫の成

長抑制が起こると推測された。具体的には、体内で D-arabinose-5-phosphate (D-Ara-5P)とな

り、ペントースリン酸経路の ribose-5-phosphate isomerase (RPI)と解糖系の glucose-6-

phosphate isomerase (GPI)が阻害される可能性があると考えた。 

 
２．研究の目的 
 希少糖が線虫体内でどのようにその生理活性を発現しているのか、現在まで全く知見がない。



そこで、本研究では、この仮説を検証するため、阻害剤として使用する D-Ara-5P の合成を行い、 

D-Ara-5P が、線虫から抽出した RPI、 GPI に対して阻害活性を有するか確認することを目的と

した。  

 
３．研究の方法 
(1) D-Ara-5P の合成：D-Ara を基質として hexokinase (HXK)、 pyruvate kinase (PK)、 

phosphoenolpyruvic acid、 ATP を反応させ D-Ara-5P を合成した。3日おきに HXK、PK を加え、

生成物の D-Ara-5P を HPLC でモニターしながら 10日間反応させた。 

(2) RPI 阻害実験：線虫抽出液を精製せずに粗酵素液として使用した。基質として D-ribose-5-

phosphate (D-Rib-5P)、 阻害剤として D-Ara-5P をトリス塩酸緩衝液 (pH7.5) 中に加え、 30℃

で 6分間プレインキュベートした。最後に線虫粗酵素液を加え、 12 分間反応させた。生成した

D-ribulose-5-phosphate (D-Ribu-5P)を HPLC で分析し、得られた面積値から IC50値と Ki 値を

算出した。 

(3) GPI 阻害実験：基質として D-fructose-6-phosphate、阻害剤として D-Ara-5P をトリス塩酸

緩衝液（pH8.0）中に加え、 NADP+、 MgCl2、 glucose 6-phosphate dehydrogenase を加えた後、

30℃で 6 分間プレインキュベートした。最後に粗酵素液を加え、340nm における 12 分後の吸光

度を記録し、NADPH の生成量から IC50 値を算出した。(2)(3)両実験ともに 6-phosphogluconic 

acid (6-PG) をポジティブコントロールとして用いた。 

 
 
４．研究成果 

(1) D-Ara-5P の合成：反応液の HPLC 分析の結果、 HXK による反応率は 10 日目で 55.9%であっ

た。この酵素反応液を除タンパクし、 DOWEX 1×2、 Sephadex G-10 を用いたカラムクロマトグ

ラフィーで精製して D-Ara-5P の結晶を得た。DOWEX 1×2、 Sephadex G-10 の精製を通した D-

Ara-5P の回収率は 64.4％であった。全工程での収率は 35.6％となった。 

(2) RPI 阻害実験：D-Ara-5P の濃度を変え、RPI 阻害実験を行った結果を図２に示す。 

RPI 阻害実験における D-Ara-5P の IC50値は 0.95mM、Ki 値は 0.29mM、 6-PG の IC50値は 3.82 mM、 

Ki 値は 1.20mM と算出された。また、Lineweaver-Burk plot から阻害様式は競合阻害であるとわ

かった。 

 

図２ RPI 阻害実験の結果（D-Ribu-5P 生成量 vs 反応時間; 基質 D-Rib-5P, 1mM;  

■, D-Ara-5P 1mM; ▲, D-Ara-5P 2mM; ▼, D-Ara-5P 4mM） 

 

(3) GPI 阻害実験：GPI 阻害実験における D-Ara-5P の IC50値は 4.04 mM、6-PG の IC50値は 1.65 



mM と算出された。 

(4) 結論：以上の実験から、D-Ara-5P は C.elegans の RPI を強く阻害し、GPI を弱く阻害する

ことが明らかになった。この結果から、D-Ara による線虫成長抑制活性は、 D-Ara の代謝産物 D-

Ara-5P により RPI と GPI が阻害され、それによって核酸合成とエネルギー産生が抑制されるこ

とによって起きると考えられた。 
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