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研究成果の概要（和文）：OTfとサルファ系抗生物質が相互作用してコンプレックスが形成され、サルファ系抗生物質
の難水溶性が改善されたことが確認できた。また、サルファ系抗生物質とOTfのコンプレックスは、OTfや抗生物質を単
独で用いるよりも、様々な病原菌に対して強い抗菌活性を示した。さらに、OTfは、細菌やヒト細胞の表面に存在する
トランスフェリンレセプターに対して、選択的に結合することが明らかにされている。したがって、OTfは、サルファ
系抗生物質を細菌または感染された細胞へと運ぶ「キャリア―」として、特異的な新規薬物送達戦略の開発に期待がで
きる。

研究成果の概要（英文）：The results demonstrate that ovotransferrin (OTf) binds different insoluble sulfa 
antibiotics and for complex in which these hydrophobic antibiotics become totally water soluble. The antib
iotics-off complexes showed potent antimicrobial activity against several pathogens or either Gram-positiv
e or Gram-negative strains. Strikingly, the complexes were able to reach and kill pathogens intracellularl
y infecting human colon cells (HCT-116), and the mechanism was found to be mediated through endocytosis vi
a transferring receptor found at the surface of human cells. The finding herald a fascinating opportunity 
with potential application of OTf as drug carrier for the treatment of infectious diseases.
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を有していることから抗菌剤として非常に魅力
的な物質であり、抗菌、抗ウイルスなどの生物
学的活性が知られており、魅力的な天然の防腐
剤として多くの研究がなされている。しかし、
フェノール系の抗生物質は、細菌膜による細胞
内への侵入阻害や水に難溶性であること、安定
性が低いこと、そして高濃度にすると強い副作
用を示すことなどから薬剤として用いることへ
の制限が多くある。そのため、それらの薬剤の
難水溶性を改
システムの開発が求められている。オボトラン
スフェリン
ンパク質であり、鉄結合によって細菌の代謝に
必要な鉄を奪うことで抗菌活性を示す。以前の
研究によって
クリングルドメイン）が存在していることを明
らかにした。

Fig. 1.
receptors specific for OTf.
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たトランスフェリンがこの受容体に結合すると、
インドサイトーシスにより被覆小胞に包まれて
細胞内に輸送される
スフェリンを結合したまま細胞表面に再輸送
（エクソサイトーシス）され、次の取り込みに
備え
ャリアーとして、サルファ系抗生物質とのコン
プレックスを形成し、病原菌及び感染した細胞
の表面には、トランスフェリン受容体が正常細
胞より多く出現しているので、オボトランスフ
ェリンのドメインを薬剤のリガンドとして用い
ると、病原菌又は感染された細胞まで運搬する
ことが可能となり、新規薬物送達戦略の開発へ
つながるものと期待できる。本研究では、様々
なフェノール系の抗生物質
ンスフェリンの複合体を調整し、抗生物質の水
溶性の改善、新たなドラッグデリバリーシステ
ムの
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ックスの有効性を検証した。結果は、スルファ
メトキサゾール単体を添加したものでは、細胞

SMZ-OTf
コンプレックスを添加したものでは、細胞内の
細菌が死滅し、緑色の蛍光を発していた。また、 

intracellular E. coli 

スルファメトキサゾール単体を添加したもので
細胞が棒状に変形しており、さら

に細胞膜が破壊していることも観察された
。これは、スルファメトキサゾ

ールに細胞毒性があること、そして L. 
がヒトの細胞を破壊するほど感

染力が強いことが考えられる。したがって、
. monocytogenes

胞内への感染する細菌に対しても、
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以上の結果より、OTf とサルファ系抗生物質が
相互作用してコンプレックスが形成され、サル
ファ系抗生物質の難水溶性が改善されたことが
確認できた。また、サルファ系抗生物質と OTf
のコンプレックスは、OTf や抗生物質を単独で
用いるよりも、様々な病原菌に対して強い抗菌
活性を示した。さらに、OTf は、細菌やヒト細
胞の表面に存在するトランスフェリンレセプタ
ーに対して、選択的に結合することが明らかに
されている。したがって、OTf は、サルファ系
抗生物質を細菌または感染された細胞へと運ぶ
「キャリア―」として、特異的な新規薬物送達
戦略の開発に期待ができる。 
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