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トリパノソーマ DHODの阻害剤の合成と複合体構造
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【目的】トリパノソーマ症(シャーガス病・アフリカ睡眠病など)は、アフリカおよ
び中南米における原虫感染症であり、その新規化学療法剤の開発は待望されてい
る。トリパノソーマ原虫の核酸および細胞内レドックス調節パスウェイに関与す
るジヒドロオロト酸デヒドロゲナーゼ(DHOD)の基質認識部位はヒト DHOD と構
造が異なる。本研究の目的は、このタンパク質構造の相違を利用して、トリパノ
ソーマ DHODに特異的な阻害剤を分子設計し、候補化合物の合成と構造活性相関
を通して、医薬のリード化合物を見出すことである。
【方法】シャーガス病の病原原虫 Tripanosoma cruziの DHOD (TcDHOD) は、基質
であるジヒドロオロト酸(1)の 5 位付近に疎水ポケットを有する。そこで阻害剤と
して多数のオロト酸 5位アルキル置換体を、Stilleおよび薗頭カップリングにより
合成した。合成化合物を阻害活性試験および TcDHODとの共結晶のⅩ線結晶構造
解析に供した。
【結果】5-ヨードオロト酸とビニルスズ試薬
およびアセチレン誘導体を用いた Stille およ
び薗頭カップリングにより図中 3～5 を含む
10個の 5-アルキル置換体を合成した。これら
のTcDHOD阻害活性試験から 3は既知の阻害
剤 6 の約 10 倍の阻害効果を有することがわ
かった。また 3～5と TcDHODの共結晶は、
基質認識部位が大きく開いた全く新しい構造
であることが明らかとなった。


