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１．研究計画の概要 

 アフリカ睡眠病やマラリア病は患者

数が多いにも関わらず、有効な治療薬の

開発が遅れている。本研究ではトリパノ

ゾーマやマラリアの持つキーとなる酵

素を感染防御のターゲットし、それらに

対する特異的阻害剤を治療薬の開発を

目指す。 

（１）マラリアには古くからキニーネが用

いられ、クロロキンなど合成薬が開発さ

れてきたがこれも耐性の出現で問題と

なっている。マラリアのメチオニンアミ

ノペプチダーゼ遺伝子をノックアウト

すると致命的となり、細胞分裂に関与す

るとされているので、この酵素を治療薬

開発のターゲットとした。 

（２）トリパノソーマに感染すると、初期

に発熱や筋肉の痙攣、知覚異常などの感

覚障害を示し、中期に心病変、腎不全な

どの臓器障害、感染後期には徐々に意識

レベルが低下し精神障害、または昏睡状

態となって死に至る。このような放出さ

れたオリゴペプチダーゼBが心房性Na利

尿ペプチドといった調節ペプチドを分

解してしまうことで、ホストの代謝ホメ

オスタシスに重篤な影響を与えてしま

うと考えられている。そのためトリパノ

ソーマ感染の治療薬としてこの酵素を

ターゲットとした。 

（３）基質特異性の広いアミノペプチダー

ゼＮ：病原微生物は高いアミノペプチダ

ーゼN活性を持ち、ペプチド代謝により

アミノ酸へ分解し栄養摂取を行ってい

る。アミノペプチダーゼNを強力に酵素

阻害することにより兵糧攻めにするこ

とによる治療薬の可能性が考えられた。

そのため、アミノペプチダーゼＮを共通

のターゲットとした。 

 
２．研究の進捗状況 

（１）マラリアのメチオニンアミノペプチダ
ーゼ：本研究では酵素に特異的な阻害剤を
開発し治療薬として利用しようとするもの
である。本年は酵素遺伝子をクローニング
した。大腸菌で活性ある状態で発現した。
得られた酵素に特異的な阻害剤を得た。 

（２）トリパノゾーマのオリゴペプチダーゼ
B：酵素の結晶化を行い、構造解析中である。
更に、院内感染菌の Stenotrophomonas 
maltophilia のジペプチジルアミノペプチダ
ーゼ IV を精製、結晶化して酵素の X 線結晶
解析を行った。本酵素とオリゴペプチダー
ゼ B は類似の基質特異性とアミノ酸配列の
ホモロジーを持つことからオリゴペプチダ
ーゼ B の構造や機能を推定した。 

（３）アミノペプチダーゼ N に対する特異的
阻害剤：酵素作用の中間体に類似の化合物
として PL250 を開発した。また、酵素と阻
害剤との複合体の X 線結晶構造解析により、
詳細な活性部位へ結合状態を明らかにする
ことができた。 

 
３．現在までの達成度 

 ②おおむね順調に進展している。 
（１）マラリアのメチオニンアミノペプチダー

ゼ阻害：阻害剤をハイスループットスクリー
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ニング法で行った。その結果、XC11 化合物が
112ｎM の阻害を示した。XC11 はマラリアの
メチオニンアミノペプチダーゼに高い選択
性を示した。更に重要なことに、多剤耐性の
マラリアに感染させたマウスを用いた生存
率実験で XC11 は有効な抗マラリア作用を示
し順調である。 

（２）オリゴペプチダーゼ B：酵素の結晶解析
を行い、結晶パラメータ、格子定数 a = b = 
123.9, c = 248.0 Å, γ = 120°を持つ、単純
格子の三方晶系(P hexagonal)に属する結晶
系であることを明らかにできたが、構造解析
には暫く時間が必要である。 

（３）アミノペプチダーゼ N に対する特異的阻
害剤：病原微生物は高いアミノペプチダーゼ
N 活性を持ち、ペプチド代謝によりアミノ酸
へ分解し栄養摂取を行っている。今回、酵素
作用の中間体に類似の化合物として PL250
を開発した。酵素ー阻害剤複合体構造解析か
ら、活性亜鉛イオンは His297, His301, 
Glu320 と配位し、更に阻害剤の燐酸と結合
する O とも配位していた。また、Tyr381 と
水素結合し、安定化に作用する機構が明らか
になったことは順調である。 

 
４．今後の研究の推進方策 
（１）マラリアのメチオニンアミノペプチダー

ゼ：阻害剤のスクリーニングを続け新しい医
薬品候補を探る。酵素の結晶化を行い、立体
構造を明らかにする。 

（２）トリパノソーマ由来のオリゴペプチダー
ゼ B：酵素の結晶解析を行い、重原子置換法
を用い位相決定を行い立体構造を明らかに
する。 

（３）アミノペプチダーゼ N：トリパノソーマ
及びマラリアより酵素を精製し、酵素科学的
性質を明らかにする。酵素に特異的な阻害剤
の開発をおこなう。 

（４）トリパノソーマ及びマラリアから新たな
ターゲットを探す。プロリルオリゴペプチダ
ーゼ、プロリルトリペプチジルアミノペプチ
ダーゼ及び DP-IV 活性を持つかを調べ、cDNA
ライブラリーより酵素遺伝子を得る。 
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