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　背景・目的�
　エキノコックスは、北海道のほぼ全域に蔓延する人獣共通
寄生虫であり、人体に致死的な疾患をもたらす。現在、エキノ
コックス症に対する特効薬はなく、その開発は急務である。回
虫などの寄生虫は、酸素を利用しないエネルギー代謝系を用
いて宿主体内の低酸素環境に適応しており、その中心を担
うのが嫌気的ミトコンドリア呼吸鎖であることが、近年明らかに
なってきた。寄生虫が独自に持つ嫌気的ミトコンドリア呼吸鎖
は、選択的な化学療法の標的として極めて有望である。本
研究の目的は、エキノコックスが持つミトコンドリア呼吸鎖の特
性を明らかにし、新規治療薬の開発に結びつけることである。�
�
　内容・方法�
　幼虫期エキノコックスの虫体内に含まれる原頭節を分離し、
採取した原頭節から遠心分画法によりミトコンドリアを単離した。
得られたミトコンドリアを材料として、嫌気的呼吸鎖および好
気的呼吸鎖における主要な酵素活性をそれぞれ測定した。
ここでは、試験管内で原頭節ミトコンドリアと各種反応基質を
反応させ、指標となる化合物濃度の変化を分光光度計で経
時的に測定することにより酵素活性を評価した。さらに、ミトコ
ンドリア呼吸鎖における電子運搬体として機能するキノン分
子種の組成を、ＨＰＬＣおよび質量分析により解析した。�
　次に、原頭節ミトコンドリア呼吸鎖の主要な活性に対する
阻害剤を探索した。ここでは、嫌気的ＮＡＤＨ-フマル酸還元
活性に対する阻害効果を指標として、被検化合物による阻
害効果を評価した。候補化合物として、回虫ミトコンドリアの
嫌気的呼吸鎖に対する阻害剤であるキナゾリンおよびその
誘導体を中心に試した。新規駆虫薬候補として有望な化合
物については、培養虫体に対する殺滅効果を評価した。�
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　結果・成果�
　はじめに、回虫からのミトコンドリア単離法を改変することに
より、エキノコックス原頭節ミトコンドリアの単離法を確立した。
得られたミトコンドリアについて、エネルギー転換反応に関与
する種々の酵素活性を測定した結果、一般に嫌気的呼吸鎖
の中心を担うと考えられているＮＡＤＨ-フマル酸還元活性が
主要な活性として観察された。さらに、原頭節由来ミトコンドリ
アに含まれるキノンの大部分は、ロドキノンであることが明らか
となった。ロドキノンは、他の真核細胞生物の嫌気的呼吸鎖
において電子伝達体として利用される脂溶性の低分子であ
ることが知られている。また、原頭節由来ミトコンドリアの酵素
複合体Iは、ユビキノンと比較してロドキノンに対してより高い
反応選択性を示すこと、さらに、酵素複合体Ⅱは、嫌気的呼

吸鎖の一部であるロドキノール-フマル酸還元酵素として有
利に機能することが、酵素学的解析により明らかになった。以
上の結果は、原頭節由来のミトコンドリア呼吸鎖が、主に嫌気
的呼吸鎖として機能していることを示す。つまり、エキノコック
ス原頭節は、ヒトとは異なる独自の嫌気的エネルギー代謝シ
ステムに依存していることから、ミトコンドリア呼吸鎖を標的と
することにより有効な選択的駆虫薬開発が可能であることが
示された。��
　次に、エキノコックス原頭節の嫌気的ミトコンドリア呼吸鎖
の主要な活性であるＮＡＤＨ-フマル酸還元活性に対して高
い阻害効果を示し、かつ宿主哺乳類ミトコンドリアに対する阻
害効果の低い化合物を探索した。その結果、キナゾリン誘導
体のひとつである８-ＯＨ誘導体が、比較的選択性の高い化
合物として見いだされた。原頭節ミトコンドリアのＮＡＤＨ-フ
マル酸還元活性（嫌気的）およびウシ心筋ミトコンドリアのＮ
ＡＤＨ-酸素還元活性（好気的）に対する ＩＣ５０は、それぞれ
７２ｎＭおよび１８０ｎＭだった。次に、キナゾリン（８-ＯＨ誘導体）
によるエキノコックス原頭節に対する殺滅効果を評価した。
その結果、溶媒（ＤＭＳＯ）のみ添加の対照群虫体は培養１０
日目まで９０％以上の高い生存率を維持したのに対して、５０μ
Ｍキナゾリン（８-ＯＨ誘導体）処理原頭節は培養３日目から急
激に死亡し始め、培養５日目に全滅した。この抗原頭節効果は、
農薬として広く使われているロテノンと同等の高い原頭節殺
滅効果だった。また、キナゾリン（８-ＯＨ誘導体）は培養エキ
ノコックスシスト（幼虫全体）に対しても高い殺滅効果を示し、
新しい人体エキノコックス症治療薬開発におけるリード化合
物として有望であることが明らかとなった。�
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　今後の展望�
　エキノコックスのミトコンドリア呼吸鎖に対する阻害剤を駆
虫薬として使用するためには、宿主哺乳類細胞に対する安
全性を確認する必要がある。今後、哺乳類細胞に対するキ
ナゾリン（８-ＯＨ誘導体）の影響を明らかにする。また、回虫な
どの嫌気的呼吸鎖に対する阻害効果が確認されている他
の化合物についても、エキノコックスに対する殺滅効果を評
価し、新たな抗エキノコックス薬候補化合物を探索する。最
終的には、感染実験動物に対する治療試験を経て、ミトコンド
リア呼吸鎖を標的とする抗エキノコックス薬の実用化に結び
つけたい。�
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