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１．研究計画の概要 
 本研究の目的は、(1)これまでに我々が開発
した昆虫ディフェンシン由来の改変ペプチ
ドが真核生物であるトリパノソーマに対し
ては、如何なる作用機構で効果を示すのかを
明らかにすることにより、新たな抗トリパノ
ソーマ薬剤の開発のための基礎的知見とす
る。(2)タイワンカブトムシの体液中に存在す
る抗トリパノソーマ活性物質を単離し、構造
を決定する。また、カイコ等の他の昆虫から
スクリーニングを行い、新たな抗トリパノソ
ーマ活性物質を探索し、構造決定を行う。以
上のことから、画期的なトリパノソーマ感染
症に対する新規薬剤開発のための基盤を築
くことである。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)トリパノソーマ原虫に対するカブトム
シディフェンシン由来改変ペプチドの作用
点を明らかにするため、膜電位感受性の蛍光
色素で血流型のトリパノソーマ原虫を標識
し、フローサイトメトリーで解析を行ったと
ころ、改変ペプチドが細胞膜の脱分極を引き
起こしていることが明らかになった。また、
電子顕微鏡観察を行ったところ、改変ペプチ
ドにより細胞膜が破壊されていることが明
らかになった。トリパノソーマの細胞膜の
膜組成を測定したところ、酸性リン脂質
のフォスファチジルセリンを含むこと
が明らかになった。このことから真核生
物であるトリパノソーマも負電荷を帯
びた細胞膜を持ち、改変ペプチドにより
攻撃を受けることが示唆された。  
(2)昆虫由来の抗トリパノソーマ活性物質を
探索したところ、カイコ蛹抽出物に強い抗ト

リパノソーマ活性を見出した。カイコ蛹を抽
出し、Sep-pakC18 カートリッジおよび二段
階の逆相 HPLC により活性物質の単離を行
った。H1 および C13 核磁気共鳴スペクトル
および質量分析により構造決定を行ったと
ころ、活性物質はビタミン B2 として知られ
るリボフラビンであると同定された。リボフ
ラビンは光分解により、細胞毒性を示すルミ
クロームを生じる。In vitro では、通常の室
内の光条件では強い活性がみられたものの、
全暗条件では弱い活性しか示さなかったこ
とから、活性の本体はリボフラビンの光分解
物であると考えられた。トリパノソーマ原虫
を腹腔内注射により感染させたマウスにリ
ボフラビンを経口投与したところ、特別な光
照射のない条件において、血中の原虫の増加
およびマウスの死を有意に遅らせた。一方、
腹腔内注射しても治療効果はみられなかっ
た。また、リボフラビンおよびルミクローム
は経口投与で同等の延命効果を示した。リボ
フラビンは摂取に対する安全性は確認され
ており、安全で経口投与可能な薬剤が存在し
ないトリパノソーマ症に対する薬剤として、
新たな可能性を示すものである。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
(1)の昆虫ディフェンシン由来改変ペプチド
のトリパノソーマに対する作用機構は、真核
生物であるトリパノソーマにおいても細胞
膜が作用点であることを解明した。そのリン
脂質組成を解析したところ、酸性リン脂質で
あるフォスファチジルセリンが含まれるこ
とから、他の細菌やガン細胞と同様に電気的
な相互作用で吸着し、細胞膜を破壊すること
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が解明された。(2)の昆虫由来新規抗トリパノ
ソーマ活性物質の単離については、カイコ蛹
よりリボフラビンを単離した。ビタミン B2
として知られるリボフラビンの抗トリパノ
ソーマ活性については、非常に意外性のある
成果であり、今後の抗トリパノソーマ薬の開
発に大いに貢献するものである。さらに他の
昆虫からの抗トリパノソーマ活性物質の存
在を明らかにし、現在単離を進めている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 リボフラビンについて in vivo の治療効果
を詳細に解析する。他の昆虫からの新規抗ト
リパノソーマ活性物質の単離を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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