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研究成果の概要（和文）： 
 地球温暖化と薬剤耐性マラリアの根絶の為に新薬開発研究を行い、下記の研究成果を得た。 
1. 過酸化構造を有する有機合成化合物 40 種、及び天然生薬資源由来の 20 種を用いて抗マラリ

ア活性を評価した結果、1μM で抗マラリア活性を示す化合物を見出した。 
2. 臨床使用を想定した実験系（感染率が 5％以上）で過酸化構造を有する化合物 (N-89)は高

い抗マラリア活性を示した。 

3. N-89 の血中滞留時間を延長させるために剤形検討を行った。オイル以外の剤形でも抗マラ

リア薬効は弱いながら維持されるものの、血中滞留遅延効果は見られなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 I found several results for new antimalarial drug development study against multi-drug resistant 

Plasmodium falciparum. 
1. A few numbers of compounds indicating the 1μM of antimalarial activity for P. falciparum (FCR-3 

strain) were acquired using 40 kinds of organic synthetic compounds having peroxide structure in the 
body and 20 kinds of compounds from the natural product.  

2. To evaluate of antimalarial activity for N-89 in clinical model system of malaria patients, N-89 has 
high and strong antimalarial activity in more than 5% of parasitemia of P. berghei infected-mice 
model on oral route of it.  

3. I prepared several kinds of N-89 formula for long lasting effect in blood concentration of mice model. 
As results, the different formulation of N-89 has weak antimalarial activity compare of oil-N-89 but 
they did not changed pharmacokinetic parameters in mice compare of oil-N-89.  
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１．研究開始当初の背景  マラリアは日本本土から駆除されて 40 年 



近くになるが、地球上でのマラリアの地位は

揺るぎなく、未だに三大感染症の一つに数え

られている。マラリアの感染者は世界で２億

７千万人以上（年間死亡者数は 100 万人以

上）であり、特に発展途上国ではこの疾患が

主な死亡原因の一つとなっている。現在のと

ころ、有効なワクチンはなく、マラリア原虫

は各種マラリア治療薬に耐性を獲得し、WHO

が推奨する Aretemisinin を基本とした併

用療法についても耐性を示すマラリア原虫

が出現し、新しい抗マラリア薬の開発研究は

急務である。 

 私は今までの研究の中で有機合成品と天

然生薬資源由来の化合物より抗マラリア活

性を示す化合物を見出した（環状過酸化化合

物、常山由来のアルカロイド）。しかし、臨

床開発して行くためには体内動態、安全性な

どの問題点が懸念された。そこで、有機合成

品と天然生薬由来化合物を用いて再度スク

リーニングし、安全で次の開発ステップに繋

げていける化合物を選抜し、作用機序の明瞭

な抗マラリア薬をマラリア流行地に提供し

たい。 

 

２．研究の目的 
 私は、薬剤耐性マラリアを克服できる新し

いマラリア治療薬の開発を行い、マラリア制

圧に寄与することを研究目的として本研究

を進める。有機合成品である環状過酸化化合

物、天然資源由来の常山アルカロイド誘導体、

及び他の構造を有する生薬由来化合物を中

心に in vitro, in vivo における薬効解析と

臨床試験に向けて最適の抗マラリア候補薬

を選抜する。また、今まで得られた優れた抗

マラリア活性を示す環状過酸化物について

剤形検討を行い、安全性評価、及び抗マラリ

ア作用機序の解析も視野にいれて研究を行

う。 

 

３．研究の方法 
（1）In vitro, 及び in vivo 評価系を用い

た環状過酸化物誘導体、及び天然生薬資源由

来化合物の抗マラリア活性 

① 常山誘導体の構造に基づいた誘導体の選

別と過酸化構造を有する有機合成品を用

い、in vitro で抗マラリア活性を評価す

る。 

② 培養熱帯熱マラリア原虫 (FCR-3 株)に

対して高い抗マラリア活性が得られた化

合物についてマウスを用いた抗マラリア

薬効評価を実施する。 

③ 養熱帯熱マラリア原虫株（クロロキン、メ

フロキン、並びにアルテミシニン耐性を示

す）に対する抗マラリア薬効と培養細胞株

を用いた毒性評価を同時に実施する。マラ

リア原虫に対する選択毒性が10倍以上の

誘導体を選抜し（５０％マラリア原虫の増

殖阻害濃度は0.1μM以下が望ましい）、再

度、これら構造を含む周辺化合物の生理活

性評価と構造-活性相関を検討する。天然

生薬資源由来の化合物についても活性を

有する候補化合物の構造を含む半合成物

で再度評価する。さらに、これら既存抗マ

ラリア薬に耐性を示す原虫株での交差耐

性有無を検討し、将来生じうる新たな薬剤

耐性発現有無を予測する。 

④  ③で選抜した誘導体を用いて動物レベル

での抗マラリア活性を評価する。この段階

で宿主（ヒト）に対して毒性を示さないか

あるいは低毒性を示す化合物を中心に、抗

マラリア薬効評価を再度実施して抗マラ

リア作用の高い化合物を選抜する。 

 

（2）次世代抗マラリア薬としての環状過酸

化物の臨床開発研究 

① 1,2,4,5-テトラオキサシクロアルカン類化合

物（N-89）のマウスに対する最適な投与スケ

ジ ュ ー ル 検 討 を 行 う 。 N-89 は 4-day 

suppressive test の結果、50mg/kg の経口

投与で完治する予備結果をすでに得ている。

マラリア患者を治療する事を想定して、血中

原虫感染率が 5％〜30％の時に N-89 を経

口投与し、その推移を観察する。初期感染

率と抗マラリア活性が相関するかどうか検討

することで、N-89 の臨床使用時の薬効を最

大限に引き出す投与スケジュールを確立す

る。 

② 重症マラリア患者の治療を目的とした注射

剤（静脈内）の開発を行う。N-89 はアルテミ

シニンと同様に不溶性の化合物であるため、

既存の溶解剤（olive oil、Cremophor、Tween

等）、あるいは医薬品添加物として承認され

た懸濁化剤(HPC, HPMC 等)を用いて注射

剤として抗マラリア効果を評価する。薬物血

中濃度－時間曲線下面積（AUC：area under 

the blood concentration time curve ）を高め

るためにナノテクを駆使した微粒子化-N-89 

の作成、あるいは、上記に示す医薬品添加

物を混合した条件での微粒子化剤（乾式条

件）を作成し、これら体内動態解析を行う。 

③②で得られた化合物の体内動態解析を行

う。既に過酸化構造を有する化合物の検出

法を確立したので、誘導体の体内動態解析

も可能である。この研究で選抜化合物の体

内動態解析と抗マラリア活性を総合的に

評価し、流行地に適した剤形の検討を行う。 



④ 剤形改善検討の結果、油脂、界面活性剤、

及び界面活性補助剤を配合する事で、体内

動態解析の改善が見られる予備的結果を

得たので、配合比率、用いる溶剤等を改変

して半減期の長い剤形を選抜する。 

⑤ ④までの研究で得られた新規抗マラリア

候補化合物の作用機機序の解析研究をオ

ミクス手法（プロテオーム解析、トランス

クリプトーム解析を含む）を用いて原虫特

有の標的分子を同定し、最終的に作用機序

の明確な新規抗マラリア治療剤候補を選

抜する。 

 

４．研究成果 

 （1）環状過酸化誘導体10種、および天然生

薬成分由来の化合物20種の薬効を解析した結

果、1μM以下で抗マラリア活性を示す化合物

を1種見出した。この化合物は環状過酸化構造

を有するものの、種々の誘導体を用いたか解

析研究で、構造—活性相関を見出せる一連の関

連性を見出すことが出来なかった。現在、さ

らなる置換基を導入した誘導体30種を新たに

デザインし、合成した。細胞毒性評価の結果、

これら化合物は1μM～20μMの濃度で細胞毒

性を示した。今後、引き続き抗マラリア活性

評価を行う。 

（2）天然生薬資源由来の化合物については抗

マラリア活性報告がされているアルカロイド

とテルペノイド（一部は半合成）の化合物ラ

イブラリから有望と思われる基本骨格を示す

化合物10種をさらに選抜した。現在、in vitro 
薬効と毒性評価を進めている。 

（3）過酸化化合物を含む関連化合物を用い、

毒性出現有無をホストのモデル細胞系で調

べた結果、細胞培養系での毒性発現は 10μM

以上であり、マラリア原虫を選択的に阻害す

ることが判った。 

（4）（3）の評価系で用いた過酸化化合物群

を in vivo 動物評価系で抗マラリア薬効評価

を行った。その結果、抗マラリア活性が見ら

れたものの活性は弱く、結果としてマウスは

完治しなかった。マラリア流行地の状況を考

慮すると、これら化合物は数時間以上の血中

半減期が要求される。既に見出した N-89 同

様、これら化合物は血中半減期が短く、その

ため、完治出来なかったと考えられる。現在、

置換基の導入、及び既存の剤形改善法を駆使

した製剤改善研究を計画している。 

（5）マラリア流行地に適した 1,2,4,5-テト

ラオキサシクロアルカン類化合物（N-89）の

投与スケジュールを検討した。マラリア患者

を治療する事を想定して、血中原虫感染率が

5％の時に N-89 を経口投与し(68mg/kg x 3 回

／日×3日)、その推移を観察した。その結果、

N-89 投与３回目から感染率の低下が見られ、

その後は感染率が上昇する事無く薬剤投与

完了時に血中原虫は検出されなかった。また、

血中感染率を 10％にあげた実験系でも、血中

原虫は検出されないことから、N-89 は高マラ

リア原虫感染マウスにおいてもマラリア原

虫を死滅する能力を有する事が示唆された。

（6）作用機序の解析研究の結果、N-89 を処

理したマラリア原虫培養液より、血球由来の

タンパク質が２種同定され、現在、これらタ

ンパク質と N-89 の関連について検討を開始

した。 

（7）過酸化構造を有する化合物の体内動態解

析を行った。医薬品として開発するためには

代謝産物の同定とその代謝産物の薬効発現有

無が重要である。そのため、代謝産物の同定

方法について検討を行った。動物の肝ミクロ

ソームを用いたin vitro での代謝産物の同

定の結果、反応条件時に用いるNADPH が過酸

化構造の分解に関わり、検出の妨げになるこ

とが判った。現在、NADPH の代わりに代謝産

物を測定出来る方法を検討している 

（8）重症マラリア患者の治療を目的とした

注射剤（静脈内）開発研究で、懸濁化剤とし

て HPMC、Cremophore、及び EtOH を種々の

配合比で混ぜ、N-89 懸濁液を作成した。この 

N-89 溶液を用いて抗マラリア活性評価と体

内動態解析の結果、従来の olive oil に溶解

した N-89 より薬効が低下し、血中半減期も

短くなっていた。その他の剤形検討の結果、

抗マラリア薬効は示すものの、一部の N-89

剤形は濃縮して血中濃度を測定することが

できた。 

 本研究成果は多剤耐性マラリアに有望な

治療薬（治療法）を見出すための基礎研究で

あり、マラリアの根絶に向けて、新しい医薬

品のシーズ発掘に貢献することができると

考えている。また、マラリアの現況に適した

医薬品開発を展開しているので、世界のマラ

リア研究者からも支持を得ている。研究成果

を論文、学会等で発表することで共同研究な

ど、組織的に研究展開して行きたい。また、

不溶性製剤の可溶化に向けた最新の研究成

果を私たちの N-89 の研究も応用し、臨床開

発に拍車をかけたい。 
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