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寄生虫ミトコンドリアの多様な代謝系： 
抗寄生虫薬開発からミトコンドリア病の解析まで

稲岡 健ダニエル 1, 2, 3，林下 瑞希 2，北 潔 2, 3, 4，佐倉 孝哉 1, 2

寄生虫のエネルギー代謝経路は多様であり，各宿主内の寄生環境部位の炭素源と酸素濃度
の変化に伴いエネルギー代謝経路を巧妙に変化させ，環境に適応している．その中でも特
にミトコンドリアを中心としたエネルギー代謝経路は重要な役割を担っている．このよう
な観点から，ミトコンドリア機能は，還元力のエントリーポイントである脱水素酵素群の
「上流経路」，ユビキノン（Q）プール，最終電子受容体に電子伝達を行う「下流経路」（ここ
までを合わせて「呼吸鎖電子伝達系」と呼ばれる）と，酸化的リン酸化・基質レベルのリ
ン酸化による「ATP合成」に分けられる（図1参照）．本稿では，寄生虫が生活環を維持す
るためにきわめて重要なミトコンドリア機能の多様性を解説し，さらに宿主とは異なるミ
トコンドリアが格好の創薬標的になること，そしてこの「特性」を利用して進めているミ
トコンドリア病の発症機構に関する研究を紹介したい．

1. はじめに

ミトコンドリアは，20億年前にαプロテオバクテリアが
真核細胞に共生し，その結果誕生した細胞小器官の一つで
あると考えられている．そして，共進化の過程で細菌由

来DNAの大部分が宿主である真核細胞の核に転移したた
め，現在のミトコンドリア（mt） DNAは共生初期の細菌
が持っていたDNAの1割程度しか残っていないにもかか
わらず，mtDNAの複製，修復そして転写は生命の維持に
必要不可欠である．ミトコンドリアの主要な機能は酸化的
リン酸化によるATP合成であり，NADH，コハク酸やジヒ
ドロオロト酸などの基質から酸素への電子伝達を行う呼吸
鎖とATP合成酵素から構成されている．さらに，呼吸鎖
はユビキノン（Qプール）を挟んで，「上流経路」と「下
流経路」に分けられる（図1A）．ヒトのmtDNAは，呼吸
鎖複合体 I, III, IV, Vのサブユニットを合計13種類，tRNA
を22種類，12Sおよび16SリボソームRNAをコードして
おり，生物のエネルギー転換系において，重要な役割を
担う 1）．脊椎動物のmtDNAのサイズは15～20 kbであるの
に対し，マラリア原虫など住血胞子虫目の寄生性原生生物
（Plasmodium属原虫とその近縁種）は6 kbという最も小さ
いmtDNAを持つのにもかかわらず，複合体 III（cob）と複
合体 IV（cox1/cox3）の3種類の遺伝子が残っていることか
ら，cytochrome c（Cyt c）の酸化還元をミトコンドリアで
制御する重要性が想定できる 2）．
寄生虫はすべて真核生物であり，多細胞の蠕虫から単細
胞の原虫まで生物学的にきわめて多様な生活環，寄生様式
と寄生適応戦略を持っている．さらに，中間宿主・終宿主
（一部では自由生活期）において代謝経路を巧妙に変化さ
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せ，各環境に適応するためには寄生虫のミトコンドリアが
深く関わっている．たとえば，宿主である哺乳類の呼吸鎖
は上流経路の電子を下流経路の複合体 IIIと IVを介し酸素
に伝達する「酸素呼吸」を行う（図1A）．一方，腸管腔内
の酸素濃度は2.5～5％と低く，腸管に寄生するエキノコッ
クス（条虫）や回虫（線虫）の成虫期では上流経路の電子
をフマル酸に伝達する「フマル酸呼吸」を行う 3‒5）．このミ
トコンドリア型フマル酸呼吸は複合体 IIの逆反応（quinol：
fumarate reductase：QFR），低電位キノン（rhodoquinone：
RQ）とキノン還元酵素群（複合体 Iやジヒドロオロト酸脱
水素酵素）から構成されている（図1B）．さらに，腸管膜
静脈に寄生するマンソン住血吸虫の成虫や肝臓に寄生する
エキノコックスのシスト（原頭節）では，酸素呼吸とフマ
ル酸呼吸の両方を行うハイブリッド型の呼吸鎖を持ち，生
育環境の酸素の供給量によって使い分けていることが考え
られる（図1B）5, 6）．フマル酸呼吸は一部の原虫でも観察
されており，マラリア原虫（Plasmodium falciparum）7）と
ニワトリコクシジウム症を引き起こすEimeria tenella8）か
ら精製したミトコンドリアでは，酸素呼吸阻害時（シアン
存在下）にフマル酸依存的なNADHの再酸化が検出でき
る．
アフリカ睡眠病を引き起こすブルーストリパノソーマ

（Trypanosoma brucei rhodesienseとT. b. gambiense）は，媒
介昆虫内（プロサイクリック型；PCF）では，ミトコンド
リア下流経路は哺乳類と同様な複合体 III‒IVを介した酸
素呼吸と酸化的リン酸化を行っている（図1C）．一方，宿
主哺乳類内の血流型（BSF）では，複合体 III‒IVが消失
し，プロトンポンプ活性を持たないシアン耐性末端酸化酵
素（trypanosome alternative oxidase：TAO）が唯一のキノー
ル酸化を担う酵素となる（図1D）．また呼吸鎖上流には，
解糖系で生じるNADHの再酸化を保つために必要なユビ
キノン依存的なグリセロール-3リン酸脱水素酵素（UQ-
G3PDH）のみが残る（図1D）9）．さらに，BSFのミトコン
ドリアにはプロトンポンプ機能を持つ酵素が存在しないた
め，ATP産生は酸化的リン酸化から基質レベルのリン酸化
によって行われる．宿主の場合，酢酸は細胞質で生成さ
れ，脂肪酸合成に用いられる．一方，トリパノソーマのミ
トコンドリアには酢酸：コハク酸CoA転移酵素（ASCT）
とサクシニルCoA合成酵素（SCS）が共役してASCT/SCS
サイクルを形成し，基質レベルのリン酸化で酢酸とATP
を合成している 10）（図1D）．そして，トリパノソーマはこ

のATPを利用して複合体V（ATP合成酵素）の逆反応によ
りプロトンを排出し，ミトコンドリアの電気化学的勾配を
維持していることが明らかになりつつある（図1D）．
上記に述べたように，ミトコンドリア呼吸鎖上流経
路，下流経路，ATP生産経路は多様であり，時には格好
の創薬標的になる．ヒトのde novoピリミジン生合成経路
の第4ステップを触媒するジヒドロオロト酸脱水素酵素
（HsDHODH）はジヒドロオロト酸の還元力を呼吸鎖ユビ
キノンに伝達する（図1A）．通常，ヒト細胞はピリミジン
をde novoと salvageの2経路から得ることができる．しか
し，活性化した免疫細胞（T/B細胞），がん細胞やウイル
ス感染細胞では，ピリミジンを得るためにsalvage経路では
不十分でありde novo経路を増加させる 11）．そのため，HsD-
HODH阻害剤は正常細胞に対しほとんど毒性を示さないが，
その薬効は免疫抑制，抗がん，抗ウイルスと広域スペクト
ルである．実際，リウマチ薬として用いられているArava®

（Sanofi社）の主成分 leflunomideは，体内で teriflunomideに代
謝され，HsDHODHを阻害しその免疫抑制作用によって薬
効を発揮する 12）．感染症創薬に関しては，2016年にFDA
に認可された抗結核薬のbedaquilineは，結核菌のATP合
成酵素が標的である 13）．また，抗マラリア薬のatovaquone
や抗コクシジウム薬のdecoquinateは寄生虫の複合体 III
を特異的に阻害する 14, 15）．さらに，開発中の抗トリパノ
ソーマ薬のascofuranoneはTAOをきわめて低濃度で阻害す
る 16, 17）．上記に述べたように，酸化的リン酸化や呼吸鎖が
創薬標的になるのは病原体も同様である．以下の節では，
各々の寄生虫のミトコンドリア多様性を標的にした創薬研
究と，寄生虫の酵素をツールとしたミトコンドリア病発症
機構の研究について紹介する．

2. 住血吸虫のミトコンドリア呼吸鎖を標的にした創薬

1） 住血吸虫症
住血吸虫症は世界中で2億人以上が感染し，10億人の

人々が感染の危険にさらされており，WHOが指定する「顧
みられない熱帯病（neglected tropical diseases：NTDs）」の
一つである 18）．マンソン住血吸虫（Schistosoma mansoni），
日本住血吸虫（S. japonicum）およびビルハルツ住血吸虫
（S. haematobium）がアフリカや中南米，またアジアで多大
な健康被害と社会的経済的損失を与えている 19）．マンソ
ン住血吸虫の生活環はヒトを含めた哺乳類終宿主と中間

図1 ミトコンドリア代謝の多様性
（A）ヒトミトコンドリアの酸化的リン酸化．ETFDH：Electron Transfer Flavoprotein Dehydrogenase, その他の略語は
本文を参照．（B）蠕虫で保存されているミトコンドリア型フマル酸呼吸（ピンク色枠）と酸素呼吸（青色枠）．回
虫の成虫ではフマル酸呼吸のみ観察される．一方，エキノコックスやマンソン住血吸虫成虫のミトコンドリアでは
フマル酸呼吸・酸素呼吸の両方が行えるハイブリッド型呼吸鎖がみられる．（C）T. b. brucei昆虫型（PCF）ミトコ
ンドリアの酸化的リン酸化と酸素呼吸．（D）T. b. brucei血流型（BSF）ミトコンドリアの酸化的リン酸化と酸素呼
吸．G3P/DHAPシャトルは太い矢印で示してある．グリコソーム内の各ステップを触媒する酵素は順に，1：hexo-
kinase, 2：glucose-6-phosphate isomerase, 3：phosphofructokinase, 4：aldolase, 5：triose-phosphate isomerase, 6：glycerol-
3-phosphate dehydrogenase, 7：glycerol kinase, 8：glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase. 黄色とピンクの矢印は順
にユビキノンとロドキノンへの電子伝達を示す．
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宿主である淡水産巻貝（Biomphalaria属）の間で維持され
ている．まず，ミラシジウム包蔵卵が糞便とともに排泄さ
れ，水中で孵化しミラシジウムが放出される．ミラシジ
ウムは巻貝に侵入し，スポロシストに分化する．数週間
後，感染巻貝から淡水中に放出されたセルカリアは，ヒト
をはじめとする哺乳動物に経皮的に侵入し，肺（シストソ
ミューラ），門脈（成虫）の順に移行し，肝類洞で雌雄が
一対となり最終的に腸間膜静脈に移動し，毛細血管内に産
卵された虫卵は，炎症を誘導し，腸管の出血・壊死を引き
起こし腸管腔へ排出される（図2）．
マンソン住血吸虫は好気条件（ミラシジウム，セルカリ

ア）および低酸素条件（シストソミューラ＜腸間膜静脈系
＜虫卵）の双方に適応しつつ発育する寄生虫である．環境
中の酸素分圧の変化に適応する寄生戦略に関しては，回虫
やエキノコックスを用いた研究から，フマル酸呼吸の存在
が明らかになっている 4, 5）．一方，住血吸虫に関してはそ
のエネルギー代謝の詳細は不明なままである．これは住血
吸虫の研究には貝と宿主の維持が必要で，一般の実験室で
は困難であることに起因している．住血吸虫症に対するワ
クチンはなく，治療薬としては，プラジカンテル（PZQ）
のみが使用されており，成虫には効果があるが，シストソ
ミューラにはまったく無効なため，感染予防効果は期待
できない 6）．さらに，流行地ではPZQ耐性が報告されてお
り 20），新規な治療薬と感染予防薬の開発が求められてい
る．

2） マンソン住血吸虫のミトコンドリア
マンソン住血吸虫は，淡水産巻貝，淡水，哺乳類，糞便
といった劇的に変化する環境に速やかに適応しつつ生活
環を維持する．マンソン住血吸虫各ステージ（ミラシジウ
ム，スポロシスト，セルカリア，成虫）のミトコンドリア
からはフマル酸還元活性とRQ/ubiquinone（UQ）が検出さ
れることから 21），ほとんどのステージにおいて酸素呼吸と
フマル酸呼吸のスイッチを自由に行うハイブリッド型ミト
コンドリア呼吸鎖を持ち，環境中の酸素濃度変化に対し巧
妙に適応することが推測できる．呼吸鎖下流に位置する複
合体 III‒IVは電気化学的勾配の形成と維持の他に，呼吸鎖
上流の経路を促進するために必要である（図1A～D）．マ
ンソン住血吸虫のゲノム情報から，呼吸鎖上流に位置す
る複合体 Iと IIの他にDHODH（Smp_078730），グリセロー
ル3-リン酸脱水素酵素（G3PDH；Smp_121990），スルフィ
ド：キノン酸化還元酵素（SQOR；Smp_062070）とプロリ
ン脱水素酵素（PRODH；Smp_170690）の存在が確認でき
る（図1C）22）．上記酵素のうち，生化学的解析が唯一進
んでいるのはDHODHであり，創薬標的候補の一つとされ
ている 23）．

3） マンソン住血吸虫の呼吸鎖を標的にした創薬研究
マンソン住血吸虫の成虫において，酸素・フマル酸呼吸
は創薬標的であることが示唆されてきたが 24），淡水（セ
ルカリア）から感染初期（シストソミューラ）のステージ

図2 住血吸虫の生活環
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移行においてはわかっていない．マンソン住血吸虫では創
薬標的の遺伝学的バリデーションに使用される遺伝子ノッ
クアウトの手法は確立されていないが，阻害剤を用いたケ
ミカルバリデーションが利用可能である．マンソン住血吸
虫は巻貝とマウスを用いて実験室（BSL2Aレベル）でそ
の生活環を維持することができる（図2）．そして，住血
吸虫の各ステージを用いて，目視で運動性をスコアリング
する化合物評価系を用いてさまざまな生物の呼吸鎖やミ
トコンドリア機能の阻害剤（116種類）に対し評価を行っ
た 6）．この方法は主観的ではあるが，高価な機材や試薬は
必要なく，実体顕微鏡さえあれば化合物の評価ができるメ
リットがある．
まず，セルカリアは複合体 Iの阻害剤（rotenone）によ
り，運動性が完全に阻害された．一方，典型的な複合体
II（atpenin A5）と複合体 III（antimycin A, azoxystrobinと
myxothiazol）阻害剤に耐性を示した．そして，複合体 Iと
IIを阻害するpyrvinium pamoate（PP）と複合体 IIと IIIを
阻害する ferulenol, atovaquone（ATQ）とascofuranone（AF）
に対し高い感受性を示した 6）．すなわち，感染する前のセ
ルカリアにおいては，複合体 IによるNADH再酸化系はき
わめて重要であり，酸素呼吸またはフマル酸呼吸のどちら
かが機能さえしていれば，運動性に影響はないと考えられ
る．
次に，セルカリアをマウスに感染させ呼吸鎖阻害剤の感

染防御効果を評価した．化合物の投与は1日1回とし，感
染前日から感染後3日の合計4日間続けた．最後の投与か
ら4日後（感染後1週間）にマウスから肺を摘出し，シス
トソミューラの回収率をWorm Burden（WoB）として評価
した．治療薬のPZQのWoBは89.6％であり，予想どおり
感染予防効果は示さなかった．一方，AF, ATQ, PP投与群
のWoBは順に1.9％，10.8％と2.9％と低く，特にAFが最
も高い予防効果を示した（図3）6）．この，結果はセルカリ
アの結果と一致しており，シストソミューラの体内移行に
はミトコンドリア呼吸鎖が必須であることが明らかになっ
た．
次に呼吸鎖阻害剤の治療効果を感染6週間後のマウスを

用いて評価した．化合物の投与は1日1回×4日間行い，最
後の投与から14日後に感染マウスの門脈からPBSを灌流
し，成虫のWoBを評価した．陽性コントロールのPZQ治
療群ではWoBが0％となり，高い治療効果を示した．そし
て，AF, ATQ, PP投与群のWoBは45.0％，69.9％，23.6％で
あった（図3）6）．非治療群（vehicle）と比較し有意に治療
効果を示したが，薬効が限定的であり，マンソン住血吸虫
の成虫では，複合体 I, II, IIIに依存しないエネルギー生産
系を有する可能性を示している．興味深いことに，マンソ
ン住血吸虫のゲノムには，Qプールの下流に位置し，Cyt c
に電子を伝達する亜硫酸酸化酵素（SUOX；Smp_048310）
が保存されている．成虫でSUOXが機能していれば，複
合体 I, II, IIIからの電子伝達が阻害されても，亜硫酸から
の電子が「Cyt c→複合体 IV→ 酸素」の順に伝達され，複
合体 IVにより電気化学的勾配を形成し，複合体Vにより
ATPを合成すると仮定できる．亜硫酸は食品から摂取でき
るうえに硫化水素の代謝産物である．生体内では亜硫酸は
小腸で取り込まれ，腸管膜静脈に輸送され肝臓で代謝され
る．さらに，腸管内の硫黄還元細菌により硫化水素が生成
され（腸管は最も硫化水素濃度が高い臓器である），亜硫
酸と同様に取り込まれ肝臓で代謝される．このように，マ
ンソン住血吸虫成虫（雄雌）が寄生する部位の腸間膜静脈
では，硫化水素も亜硫酸も豊富に存在すると考えられ，今
回紹介した結果と仮説を支持している．
次に，フラックスアナライザー（XFe24, Agilent社）を
用いて成虫の酸素消費速度（oxygen consumption rate：
OCR）を測定し，ミトコンドリアの酸素呼吸阻害剤を評
価した（図4）6）．その結果，AFとATQは成虫のミトコン
ドリア由来OCRを阻害した．さらにPPはミトコンドリア
由来と非ミトコンドリア由来の両方のOCRを阻害するこ
とがわかった（図4）．また，結核菌で脱共役活性が報告
されているnitazoxanideはOCRを阻害し，結核菌とマンソ
ン住血吸虫では作用機序が異なることが明らかとなった
（図4）25）．
高濃度の硫化水素はミトコンドリアの酸素呼吸を阻害す
るため，高濃度硫化水素／亜硫酸環境適応の分子機構を明

図3 マンソン住血吸虫の感染動物モデルを用いた，ミトコンドリア呼吸鎖阻害剤の感染予防効果（A）と治療効果（B）
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らかにすることは，マンソン住血吸虫成虫の寄生戦略を理
解するために必要である．創薬研究の観点では，マンソン
住血吸虫のミトコンドリア呼吸鎖はきわめて有望な感染予
防薬剤の標的であることが明らかとなった．さらに，成
虫においては呼吸鎖阻害剤による治療効果は限定的であ
りPZQほど薬効が期待できない．今後のマンソン住血吸
虫症対策には治療と予防を同時に行う必要があり，住血
吸虫症の撲滅にはミトコンドリア呼吸鎖特異的な阻害剤と
PZQとの併用が最も効果的だと考えている 6）．

3. マラリア原虫ミトコンドリアを標的にした創薬

1） マラリア
マラリアはマラリア原虫感染によって引き起こされる原

虫感染症であり，現在も年間60万人以上の死者と2憶人の
感染者を生み出している 26）．マラリア原虫は媒介するハ
マダラカからヒト体内に侵入後，肝細胞に一度寄生して形
態を変化させ，赤血球に感染する．マラリア原虫のこの段
階は赤内期と呼ばれ，赤血球内で分裂増殖し新しい赤血球
へ感染を繰り返すため，貧血や発熱といった症状を引き起
こす．流行地域でのマラリア治療にはクロロキン，ピリメ
サミン，サルファドキシン，アルテミシニンなどの抗マラ
リア薬が使用される．WHOが推奨する第一選択療法であ
るアルテミシニン併用療法は非常に効果が高く，マラリア
治療に多大な貢献を果たしてきたが，東南アジア・アフリ
カにおいてアルテミシニン耐性マラリア原虫が確認されて
いる 27, 28）．グローバルヘルスの観点から流行地でのマラリ
ア制圧，そして最終的に撲滅を目指すために，薬剤耐性マ
ラリア原虫にも有効な新しい作用機序を持つ抗マラリア薬
が求められている．

2） マラリア原虫ミトコンドリア
マラリア原虫は複合体 Iを欠損しており，代わりに

NADH：キノン酸化還元酵素の機能は II型NADH脱水素酵
素（type II NADH dehydrogenase：NDH2）が担っている．
NDH2に加えてコハク酸脱水素酵素（複合体 II），リンゴ

酸：キノン酸化還元酵素（malate：quinone oxidoreductase：
MQO），DHODH, UQ-G3PDHがユビキノンを介して，複
合体 IIIに電子を伝達する．伝達された電子はCyt cを経由
して複合体 IVにより酸素に渡され，その過程で生じた電
気化学的勾配を利用してATP合成酵素によってATPが合
成される 29）．このように真核生物であるマラリア原虫に
はヒト電子伝達系の機能がよく保存されているが，赤内
期のATP合成は電子伝達系による酸化的リン酸化ではな
く，解糖系による基質レベルのリン酸化に強く依存して
いる．そのため赤内期においては tricarboxylic acid（TCA）
回路の多くの酵素やATP合成酵素のサブユニットが必須
ではないことがわかっている 30, 31）．一方で，ミトコンドリ
アはエネルギー代謝以外にもさまざまな機能を担ってい
る．その一つがピリミジンのde novo合成であり，ミトコン
ドリア内膜に局在するDHODHが合成経路の4番目の酵素と
して機能し，マラリア原虫赤内期の急速な分裂・増殖にお
いて重要な役割を果たしている 32）．生体内ではDNAやRNA
の材料となるピリミジンはde novo合成経路とsalvage経路に
よって供給されるが，マラリア原虫はsalvage経路の酵素が
欠損しており，de novo合成経路のみに依存している．その
ためマラリア原虫赤内期ではDHODHは必須遺伝子であり，
さらにヒトDHODH（HsDHODH）とマラリア原虫DHODH
（PfDHODH）の基質結合部位の構造が異なるため，DHODH
は抗マラリア薬の創薬標的の一つとなっている 32, 33）．

3） ミトコンドリアを標的とした創薬
このマラリア原虫のピリミジンのde novo合成経路に着

目し，ミトコンドリアを標的とした抗マラリア薬開発が長
年続けられている．米国で開発されたPfDHODH阻害剤で
あるDSM265はフェーズ IIa臨床試験まで進んだが，耐性
や毒性の問題により単剤での開発は残念ながら中止となっ
た 34, 35）．またDHODHはユビキノン依存的に反応を触媒す
るため，還元されたユビキノンの再酸化を行う複合体 III
の阻害によっても類似した効果が期待できる（図5）．マ
ラリア原虫の複合体 III阻害剤としては，ニューモシスチ
ス肺炎とトキソプラズマ症の治療薬として開発されたア

図4 マンソン住血吸虫成虫のOCRに対するミトコンドリア呼吸鎖阻害剤の影響
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トバコンが知られ，ジヒドロ葉酸還元酵素阻害剤であるプ
ログアニルとの合剤がマラロンとして製品化されている 36）．
しかし，マラロンは高価であることに加えて，副作用の観
点から妊婦や乳幼児への使用は限定的となっている．その
ため旅行者の予防内服による使用が中心となっており，流
行地でのマラリアのコントロールの使用には適していない．
このようにマラリア原虫のミトコンドリアは魅力的な

創薬標的であるが，画期的な新薬の開発には至っていな
い．そこで我々はミトコンドリアを標的とした創薬研究
を進めている．2021年には京都大学の提供する化合物ラ
イブラリー（40,400化合物）に対して組換えタンパク質を
用いたスクリーニングを行い，新規骨格のDHODH阻害剤
を報告した 37）．この研究では酵母DHODH（yDHODH）を
発現する組換えマラリア原虫（3D7-yDHODH）38）を用い

て，ヒット化合物の標的検証を行ったので内容を少し紹介
したい．ヒトやマラリアのDHODHはミトコンドリア内膜
に存在しユビキノンを電子受容体とするが，yDHODHは
可溶性で細胞質に存在しフマル酸を電子受容体として用い
る（図5）．そのためyDHODHを発現する組換えマラリア
原虫はミトコンドリア非依存的にオロト酸を生成すること
が可能となる（図5）．3D7-yDHODHはDSM265やアトバ
コンに対して耐性になり，作用機序が異なるジヒドロアル
テミシニン（dihydroartemisinin：DHA）に対しては感受性
を示す（図6）．この手法によりマラリア原虫のミトコン
ドリア特異的な阻害剤探索や，あるいは逆に異なる作用機
序の阻害剤を選抜することが可能になる．我々のスクリー
ニングによって得られた新規骨格のDHODH阻害剤は現
在，共結晶による複合体結晶構造解析を行っている．これ

図5 マラリア原虫赤内期ミトコンドリアの酸化的リン酸化と酸素呼吸
酵母のDHODH（yDHODH）を細胞質に発現させることで，アトバコン（Atovaquone）およびDSM265に耐性を獲
得する．マラリア原虫複合体 IIのアンカーサブユニットは同定されていない（点線）．

図6 酵母DHODH発現マラリア原虫の薬剤感受性
酵母のDHODH（yDHODH）を細胞質に発現させることで，アトバコン（Atovaquone；左）およびDSM265（中）に
耐性を獲得する．一方，ミトコンドリア電子伝達系を阻害しないジヒドロアルテミシニン（DHA；右）に対し，
3D7と3D7-yDHODHは感受性を示す．
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らの結果を踏まえて，安全性が高く，また耐性の出にくい
DHODH阻害剤の設計を行い，新しい抗マラリア薬開発に
つなげていきたいと考えている．

4. 寄生虫のエネルギー代謝酵素をツールとしたミトコ
ンドリア病の解析

1） 寄生原虫トリパノソーマのエネルギー代謝
アフリカ睡眠病はブルーストリパノソーマ（T. b. 

rhodesiense, T. b. gambiense）によって引き起こされ，住血
吸虫症と同様にWHOによりNTDsの一つに認定されてい
る寄生原虫感染症である．アフリカ睡眠病は吸血性昆虫
ツェツェバエによって媒介され，ヒトの他ヤギやウシなど
の哺乳類に感染する．感染初期は血流中で増殖し，慢性期
には中枢神経系に障害を与えることで最終的に昏睡状態を
引き起こし，治療しないと死に至ることがある 39）．

T. brucei spp．の形態は生活環によって変化し，昆虫内
の形態はPCF，宿主哺乳類血液中での形態はBSFと呼ばれ
る．ミトコンドリアの形態と機能もまた生活環で大きく
変わり，それに伴いエネルギー代謝様式も変化する．PCF
ではATP合成は哺乳類と同じ酸化的リン酸化によって行
われている（図1C）．一方，BSFではクリステ構造が消失
し，解糖系酵素11種類中8種類を含むトリパノソーマ科原
虫特異的な細胞小器官グリコソームにエネルギー代謝は
依存する 40）．BSFではミトコンドリア呼吸鎖はATP合成に
直接関与しないが，グリコソームで解糖系を常に進行させ
るためには解糖系で生じるNADHの再酸化が必須であり，
これにミトコンドリア呼吸鎖の末端酸化酵素であるTAO
が関わっている（図1D）9）．
解糖系中間体のジヒドロキシアセトンリン酸（DHAP）

はNAD＋依存性グリセロール-3-リン酸（G3P）脱水素酵素
（NAD-G3PDH）の逆反応により，グリコソーム内で生じ
るNADHを消費しDHAPをG3Pに還元する．次に，G3Pは
ミトコンドリア内膜に局在するUQ依存的なG3PDH（UQ-
G3PDH）によって，G3Pの還元力をUQに伝達し，ユビキ
ノール（UQH2）とDHAPを生成する（図1D）．DHAPはグ
リコソームに移行しNAD-G3PDHの基質となり，UQH2の電
子はTAOにより酸素の還元に使用される 40）．このプロセス
はG3P/DHAPシャトルと呼ばれ，解糖系で生じる還元力を
最終的に酸素に伝達するために必要である（図1D）．TAO
の機能は哺乳類の呼吸鎖複合体 III‒IV（UQH2オキシダー
ゼ）に相当するが，単一サブユニットで形成され，二核鉄
を活性中心とし，プロトンポンプ機能を持たないことから
ATP合成とは共役していない 9）．

BSFでは，プロトンポンプ機能を持つ複合体 IIIと IVは
消失し，ミトコンドリア呼吸鎖はG3PDHとTAOのみで構
成される．BSFのミトコンドリアはMitoTrackerで染めら
れることから，膜電位は維持されていることがわかってい
る 41, 42）．そして，oligomycin A（複合体V阻害剤）処理で
膜電位が消失することから，BSFの電気化学的勾配はATP

を消費し複合体Vによる水素イオンの排出で維持されてい
ることが明らかとなった 42）．しかし，このような機構で膜
電位を保つためには大量のATPが必要であり，ミトコンド
リア内ATPの供給源は不明であった．我々は，BSFのミト
コンドリア内では酢酸：コハク酸CoA転移酵素（ASCT）
とサクシニルCoA合成酵素（SCS）が共役してASCT/SCS
サイクルを形成し，基質レベルのリン酸化でATPを合成
していることを突き止めた 10）．そして，精製ASCTを用
いた生化学的解析の結果，ASCT/SCSサイクルの分子活
性（Kcat）は約200 ATP s−1であり，複合体VのKcatに匹敵す
るATP合成能を持つことを明らかにした 10）．T. b. bruceiの
野生株はoligomycin A耐性だが，ASCTをノックアウトし
た原虫はoligomycin Aに対し，超感受性になることから，
ASCT/SCSサイクルはトリパノソーマの増殖に必要なATP
供給の機能を補っていることが明らかとなった 43）．この
サイクルの最大の利点は酸化的リン酸化に依存せずにATP
を合成できる点である 10）．

2） ヒトミトコンドリア病
哺乳類細胞では1細胞あたり数十～数百のミトコンドリ

アが存在し，1ミトコンドリアには5～10個のmtDNAが含
まれているため，1細胞あたり数十～数千個のmtDNAが
存在する 44, 45）．複製や修復の過程で点変異や欠損が生じ
た“変異型mtDNA”の割合が細胞内で一定数を超えるとミ
トコンドリア病と称される疾患が引き起こされる．たとえ
ばMELAS（mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic 
acidosis and stroke-like episodes）はmtDNAの3243塩基，
3271塩基，1,3513塩基などの変異を原因とし，脳卒中様症
状や精神症状，筋力低下，糖尿病などの症状を引き起こ
す 46, 47）．またKSS（Kearns-Sayre syndrome）はmtDNAの単
一大欠失によって引き起こされ，小脳失調や知能障害，難
聴，網膜色素変性などの症状を引き起こす 48, 49）．このよう
にミトコンドリア病は非常に多様な症状を示す．

3） トリパノソーマエネルギー代謝酵素のヒトミトコンド
リア病研究への応用
ヒトミトコンドリア病は，いまだに発症の分子機構が明
らかにされていない希少疾患の一つである．症状は神経
疾患や心筋症などさまざまであり，パーキンソン病やアル
ツハイマー病などもミトコンドリア病と関連するとされ
る 50）．これまでに，患者mtDNAに点変異や大規模な欠損
がみられていることから，ミトコンドリア機能の低下が発
症の一因であると考えられている 45）．ヒトmtDNAは呼吸
鎖複合体 I, III, IV, Vの複数のサブユニットをコードするこ
とから，ミトコンドリア病では酸化的リン酸化の機能が破
綻していることが推定される．しかし，酸化的リン酸化の
「上流経路」，「下流経路」，「電気化学的勾配」と「ATP合
成」の，どのステップの破綻がミトコンドリア病の発症に
影響を与えるかを調べることは困難な課題であった．
そこで我々は，酸化的リン酸化に依存せずにエネルギー
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代謝を行うトリパノソーマ科原虫のTAOとASCTに着目
した．それぞれを「キノール酸化」と「ATP合成」を単独
で担う“パーツ”としてミトコンドリア異常細胞に発現させ
「代替エネルギー代謝経路」を構築し部分的にレスキュー
することで，ミトコンドリア病の発症メカニズムの解析に
応用することができると考えた（図7）．

TAOとASCTをそれぞれHeLa細胞（ヒト子宮頚がん由
来）に強制発現させ，それぞれの酵素がヒト細胞で発現可
能かつ，本来の機能を発現することが可能かどうかを検討
した．フラックスアナライザーを用いてOCRの測定によ
り，HeLa細胞に発現させたTAOとASCTの機能を評価し
た．ミトコンドリア異常細胞を模倣するために，TAO発
現細胞に対しては各種阻害剤として，oligomycin A，カル
ボニルシアニド-p-トリフルオロメトキシフェニルヒドラ
ゾン（FCCP；脱共役剤），antimycin A（複合体 III阻害剤），
ascofuranone（TAO阻害剤）を添加した．また，ASCT発
現細胞に対してはoligomycin A, FCCP, antimycin Aを添加し
OCRを測定した．その結果，コントロール細胞はantimycin 
Aまたはoligomycin A処理により死滅した．一方，TAOお
よびASCT発現細胞は順にantimycin Aとoligomycin A耐性
を示した．さらに，TAO発現細胞のOCRはantimycin Aで
はまったく阻害されず，ascofuranone添加で著しく阻害さ
れた．ASCT発現細胞は予想どおりoligomycin A耐性を示
し，OCRに変化はみられなかった．さらに，oligomycin A
処理条件下における細胞内全ATP量も正常細胞と同等量
維持されることを確認した（Hayashishita M. et al., 未報告，
論文作成中）．

以上の結果からトリパノソーマ原虫由来のエネルギー
代謝酵素であるTAOとASCTがヒト細胞内でも機能する
ことが示された．今後は，ミトコンドリア病モデル細胞に
TAOを発現させて「呼吸鎖下流経路」を補い，ASCTを発
現させて「ATP合成」を単独で回復させることでミトコン
ドリア病発症機構に対し新しい知見が得られるものと期待
される．

5. おわりに

以上述べたように，寄生虫と宿主は両者ともに真核生物
であり，特異性を担保できる標的が少ないために，ワクチ
ンや創薬開発は困難である．一方，寄生虫のミトコンドリ
アは，構成酵素群や代謝経路が多様であり，各種寄生虫の
生活環で寄生環境の適応と生存戦略においてきわめて重要
な細胞小器官であり，創薬標的になりうる分子が比較的多
く存在する．そして，寄生虫特異的なミトコンドリア酵素
の生化学的特性の理解は，宿主のミトコンドリア異常がも
たらす病態発症機構の解析にもつながる．今後，生命現象
の一つである「寄生」のさらなる理解と抗寄生虫薬の創出
のためには，寄生虫ミトコンドリアの存在意義とその多様
性についてさらに理解を深める必要がある．
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図7 ヒトミトコンドリアで発現させたTAOとASCTの機能
mtDNA変異によるミトコンドリア病では複合体 I, III, IVとVの機能破綻（個々または複数の破綻）が起きる（×
印）．TAOはキノール酸化を行い，下流経路の複合体 III‒IVの機能を補うことで，上流経路を促進させる．ASCTは
ミトコンドリア内で枯渇しているATP量を正常化させる．
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とご協力いただきました．また，組換えマラリア原虫作製
と化合物評価に際し，長崎大学熱帯医学研究所シオノギグ
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教授と分子感染ダイナミックス解析分野の吉田依里研究員
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●北 潔（きた きよし）
長崎大学大学院熱帯医学・グローバルヘ
ルス研究科研究科長．薬学博士．
■略歴 1951年東京に生る．1974年東京
大学薬学部卒業．80年同大学院薬学系研
究科博士課程修了．80～90年東京大学理
学部，順天堂大学医学部で助手・講師．
91‒2016年東京大学医科学研究所・大学
院医学系研究科で助教授・教授．15年よ
り現職．

■研究テーマと抱負 研究としては代謝調節，とくにエネル
ギー代謝における「低酸素適応の分子機構」の研究から得られる
情報をもとに感染症を中心とする新規薬剤の開発を試みている．
■ウェブサイト https://www.tmgh.nagasaki-u.ac.jp/about_tmgh/dean
http://www.tm.nagasaki-u.ac.jp/nekken/departments/biochemistry.
html
■趣味 旅行，マニュアル車の運転．

●佐倉 孝哉（さくら たかや）
長崎大学熱帯医学研究所シオノギグロー
バル感染症連携部門分子感染ダイナミッ
クス解析分野助教．博士（医学）．
■略歴 1984年大阪府に生る．2007年神
戸大学医学部保健学科卒業．09年同大学
院保健学研究科修士課程修了．13年長崎
大学大学院医歯薬学総合研究科博士課程
修了．13～19年国立感染症研究所，パス
ツール研究所などでポスドク．19年より

現職．
■研究テーマと抱負 分子生物学・細胞生物学・オミクス解析
を用いて寄生原虫の感染メカニズムを解明することを主な研究
テーマとしている．寄生虫やがん細胞が持つ特異な細胞内エネ
ルギー代謝に着目した創薬を展開したい．
■ウェブサイト http://www.tm.nagasaki-u.ac.jp/molecdyna/
■趣味 子供の世話，旅行．


