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研究成果の概要（和文）：抗マラリア原虫活性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
(以下、FKI-7019株, A株およびB株)について検討を行った。その結果、新規の抗マラリア活性物質として
FKI-7019株から直鎖状リポペプチド2種（kozupeptinと命名）、A株から環状テトラペプチド系化合物２種、B株
からヘテロ複素環系化合物２種を発見した。また抗リーシュマニア原虫活性評価系についても単品化合物ライブ
ラリーを用いたスクリーニングを行い、既知3化合物が皮膚リーシュマニ ア原虫に対して活性を示すことを見出
した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we successfully discovered six new antimalarial compounds 
form 3 different fungal cultured broths. From the cultured broth of FKI-7019 strain, we isolated two
 new linear lipopeptides named kozupeptins A and B,  having potent in vitro and in vivo antimalarial
 activity. From the cultured broth of strain A, we found two new cyclic tetrapeptides showing 
moderate in vitro antimalarial activity. From the cultured broth of strain B, we found two new 
heterocyclic compounds displaying moderate in vitro antimalarial activity. We also picked up three 
known compounds as antileishmanial agents active against Leishmania major in vitro.

研究分野： 天然物化学

キーワード： マラリア　リーシュマニア　微生物代謝産物　天然物化学　微生物創薬　新規化合物

  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の支援および製薬企業との共同研究によ
って国際的な開発研究へと展開していくことで各原虫症治療薬の開発に繋がることが期待される。開発された治
療薬はマラリアおよびリーシュマニア症による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をするものである。

※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 
 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。 
 リーシュマニア症はトリパノソーマ科の鞭毛を持つリーシュマニア原虫の感染によって引き
起される原虫症であり、原虫種により多様な症状（皮膚型、内蔵型など）が現れ薬剤感受性も大
きく異なる。このため現在使用されている治療薬は効果が一定ではなく、薬剤耐性原虫の出現や
副作用、非経口薬であるなどの問題点がある。 
 これら原虫症について「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。 
 その過程で研究代表者らは天然物資源より抗マラリア原虫活性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研究代表者らが発見した 2 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。そこでバックアップためのシード化合物の探索も継続して実施しており、in vitro 抗マ
ラリア原虫活性および抗リーシュマニア原虫活性の評価系を用いたスクリーニングにより有望
な活性物質を生産する糸状菌１株（Paracamarosporium 属 FKI-7019 株）を見出しており活性物
質の発酵生産、精製および構造決定を開始していた。 
 
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」および「リーシュマニア症」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各 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各 1 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および抗リーシュマニ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」なマラリアおよびリーシュマニア症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)活性物質の構造解析、(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)-(3)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. 微生物培養液からの抗マラリア活性物質の探索 
4-1-1. 糸状菌 FKI-7019 株 
 初年度は開始前のスクリーニングで
選択していた Paracamarosporium 属糸
状菌FKI-7019株について抗マラリア活
性を指標に発酵・精製を実施した。その
結果、発酵 Lot. 1（3 L）から分子量 1,061
の新規リポペプチド化合物（kozupeptin 
A と命名）を単離した（右図）。同様に
発酵 Lot. 2（3 L）についても精製を行
い、kozupeptin A の再取得を試みた。残
念ながら kozupeptin A は生産していな
か っ た が 、 分 子 量 706 の 新 規
Kozupepton 類縁体（kozupeptin B と命
名）を単離した。 
 
 



 各種機器分析（NMR、質量分析）および ESI-MS/MS フラグメント解析の結果、両物質が異常
アミノ酸を含む 5 つのアミノ酸ユニット（Asn、Val、The、4-MePro、Alanianal）およびオレイン
酸（Kozupeptin A では更にスフィンゴシン）を含む直鎖状リポペプチドであることを明らかにし
た。更に完全酸加水分解物の FDLA 修飾体を用いた改良 Marfey 法および LC/CD スペクトル解
析により、アミノ酸残基の絶対立体配置を決定した（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kozuoeotin A および 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、ヒト
正常線維芽細胞に対する毒性は抗マラリア活性と比べて約 30-150 倍低いことが明らかとなった
（下表）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 更に Kozupeptin A 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 52.4%抑制した。治療実験において毒性症状も確認されなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4-1-2. 糸状菌 A および B 株 
 実施期間中のスクリーニングで選択した糸状菌 2 株(以下、A および B 株)についても抗マラリ
ア活性物質の発酵・精製を行った。まず糸状菌 A 株の培養液から精製を行い、新規の抗マラリ
ア活性物質として環状テトラペプチド 2 化合物を単離した。これらも完全酸加水分解物の FDLA
修飾体を用いた改良 Marfey 法によりアミノ酸残基の絶対立体配置を決定した。 
 一方、糸状菌 B 株の培養液から精製を行い、新規の抗マラリア活性物質としてヘテロ複素環
を含む２化合物およびその既知類縁３化合物を単離した。 
 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。 
 
4-2. 化合物ライブラリーからの抗リーシュマニア活性物質の探索 
 抗リーシュマニア原虫活性評価系についても大村天然化合物ライブラリーを用いたスクリー
ニングを行い、異なる骨格を有する既知３化合物が皮膚リーシュマニア原虫（Leishmania major）
に対して活性を示すことを見出した。 
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