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クロロキン耐性マラリア原虫克服を指向したプラスメプシン阻害剤設計
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【目的】Plasmodium farciparum（熱帯熱マラリア原虫）は致死的でクロロキンなど
の既存薬に対する耐性獲得が問題となっている。マラリア原虫固有のアスパラギ
ン酸プロテアーゼであるプラスメプシン（Plm）は創薬ターゲットであり、我々は
基質遷移状態概念に基づきアロフェニルノルスタチン（Apns）構造を基本骨格と
する Plm 阻害剤研究を展開している。最近では 2-アミノエチルアミノ基を導入す
ることで、良好な Plm II阻害活性（Ki = 1.2 nM）及び抗マラリア活性（EC50 = 0.19 

μM）を示す KNI-10740を報告している 1)。そこで、クロロキン耐性マラリア原虫
を用いアッセイを行い、その結果を基に構造最適化を検討した。
【結果】今までの我々や他グループの Plm 阻害剤とクロロキンでは交差耐性が報
告されていないにも関わらず、KNI-10740ではクロロキン耐性マラリア原虫に対し
5倍程度の抗マラリア活性の低下が確認された。そこでアミノアルキルアミノ部位
がクロロキンと KNI-10740の類似構造であることに着目し、2-アミノエチルアミノ
基をアミノアルキルアミド基に変換しアルキル鎖の伸長を行ったところ、耐性原
虫に対し抗マラリア活性が低下しない化合物を見出した。
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