
【目的】マラリアは、ハマダラ蚊を媒介とするマラリア原虫により引き起こされ

る感染症で、感染者は年間３億人に上り、そのうち約１００万人以上の人々が死

に至ると言われている。地球温暖化や移動手段の発達の影響を受けて感染地域は

広がりつつあり、クロロキンなどの既存薬に対し耐性をもつ原虫が出現している

ことなど深刻な問題となっている。マラリア原虫は、宿主の赤血球内で栄養源と

なるヘモグロビンを分解し、アミノ酸を得ているが、その分解初期段階にはアス

パラギン酸プロテアーゼであるプラスメプシン(Plm)が関与することが明らかにな
ってきた。我々は Plm を標的とした既存薬とは異なる作用メカニズムを持つ新規
抗マラリア薬の開発を目指す。

【方法と結果】我々の allophenylnorstatine-dimethylthioproline を P1-P1’部位に有す
るジペプチド型 HIV プロテアーゼ阻害剤は、Plasmodium falciparum 由来の PlmⅡ
に対し阻害活性を示すと共に、原虫の増殖阻害も示すことがわかっている。さら

に P2’部位に aminoindanol を導入した強力なジペプチド型 PlmⅡ阻害剤 KNI-10006
は、ヘモグロビン分解に関与する他の Plm に対しても有効であった［1］。P2’部
位の構造活性相関からは、aminoindanol の水酸基やインダン構造が共に高い親和
性に必要であることが示された［2］。次に KNI-10006 をリード化合物として P2
および P1 部位において種々の変換を行い、構造活性相関を検討した。これら Plm
阻害剤の中から赤血球中での原虫増殖阻害活性が向上した化合物が見いだされた。

［1］Nezami, A., et al., Biochemistry, 42(28), 8459 (2003), highlighted in Science,
301(5630), 143(2003).
［2］Kiso, A., et al., J. Peptide Sci., 10(11), 641 (2004).
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