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寄生虫選択性を指向した atpenin A5 誘導体の設計、合成及び活性評価
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【背景】 北里研究所において発見された atpenin A5 (1)1)は、寄生虫の嫌気的エネ

ルギー代謝に関わる complex II を強力に阻害することで抗寄生虫活性を示す天然

有機化合物であるが、寄生虫と哺乳類の種選択性に乏しいという欠点が挙げられ

る 2)。この問題点を解決すべ

く、in silico 創薬技術を用い

た1 を基盤とする寄生虫選択

的阻害剤の開発を行うことと

した。 
【結果】 既知の complex II 阻害剤で寄生虫選択性を有する合成化合物 flutolanil 
(2)3) と寄生虫の complex II との共結晶の情報を基に、in silico drug design を行っ

た結果、高い寄生虫選択性を有すると期待される新規誘導体 (3) の構造が見出さ

れた (Figure 1)。新規誘導体 3 は、ピリジン環部 4、アリール部 5、側鎖部 6 の
3 つのユニットをそれぞ

れカップリングすること

で合成した (Scheme 1)。
発表では合成の詳細と活

性評価について述べる。 
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