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研究成果の概要（和文）：我々は、モルヒナン骨格を有するBNTX誘導体が薬剤耐性マラリアの耐性解除作用や抗
トリコモナス活性を有する事を見出しており、これらの作用機序には化合物の不飽和二重結合による生体内チオ
ール捕捉能が関与していると推測した。この仮説を実験的に証明する為、チオール捕捉能とクロロキン耐性マラ
リア殺活性との構造活性相関研究を行った。その結果、抗マラリア活性の強いモルヒナンほどチオール捕捉能も
強い傾向にある事を確認した。本結果は、チオール捕捉能を抗マラリア活性評価の一次スクリーニングとして利
用できる可能性を示唆している。さらに、モルヒナン骨格における新規転位反応や興味深い生物活性も見出し
た。

研究成果の概要（英文）：We have reported that BNTX derivatives containing a morphinan moiety have 
drug-resistance reversing effect in Plasmodium chabaudi and antitrichomonal activities, and 
speculated that the thiol group-trapping ability in vivo of the unsaturated double bond in the 
compounds is involved in these mechanisms of action. To experimentally prove this hypothesis, a 
structure-activity relationship study was conducted between thiol-group trapping ability and in 
vitro chloroquine-resistant antimalarial activities. As a result, we have found that the morphinan 
with stronger antimalarial activity tends to have stronger thiol group-trapping activity. These 
results suggest that the thiol group-trapping ability in the morphinan-lead compounds might be used 
as a primary screening for evaluation of antimalarial activity. In addition, we also discovered 
novel rearrangement reactions in the morphinan skeleton and the resulting product’s intriguing 
biological activities.

研究分野： 創薬化学

キーワード： モルヒナン　オピオイド　グルタチオン　チオール捕捉能　抗マラリア　抗トリコモナス　耐性解除　
構造活性相関
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリア撲滅のため、新規作用機序を持つ薬物開発は多くの製薬企業や大学の創薬研究機関で行われており、本
提案研究と同様に、原虫の生息する赤血球内のグルタチオン濃度の制御を鍵とした研究も少なくない。しかし、
直接グルタチオンそのものを標的とした研究報告はごく一部であり、しかもドラッグライクな構造であるモルヒ
ナン骨格を基盤とする抗原虫薬の開発研究は報告例が無く、本研究の推進には大きな意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 我々は以前、クロロキン（CQ）耐性の熱帯熱マラリアに感染させた
マウスに対して、δオピオイド受容体拮抗薬 BNTX（1）と CQ を併用
投与するとマラリア原虫が死滅する（CQ 耐性マラリアへの耐性の解除
活性が発現する）ことを見出した 1。また、1 の共役二重結合を還元し
た誘導体 2 の耐性解除活性が低下したことから、1 の共役二重結合は
活性発現に重要であり、宿主のグルタチオン（GSH）のチオール基と
共有結合を形成しているのではないかと考えた（図 1）2。 
 酸化ストレスの多い赤血球内で生存・増殖するマラリア原虫は、宿
主の GSH を利用することで活性酸素種（ROS）を還元して打ち消し、
常に酸化ストレスを抑制している（耐性を獲得する）3。この環境に 1
を投与すると、1 が原虫より先に GSH と結合し、その結果、一時的に赤血球内の ROS 濃度が
上昇し、CQ の抗マラリア活性も加わった相乗効果が耐性原虫の死滅に繋がったのではないかと
考察した。一方、我々は、マラリアに限らず感染性原虫の多くは、宿主体内で寄生適応を獲得す
るためにそれぞれ独自の酸化ストレス回避システムを構築していることに着目し、トリコモナ
ス感染症の原因である T. vaginalis に対しても 1 の適用を検討した。その結果、1 は単独でもあ
る程度の殺トリコモナス活性を有しており（市販薬のメトロニダゾールの最少発育阻止濃度
（MIC）= 10 μM、1 の MIC = 40 μM）、予想通り、マラリアの時と同様にその活性発現には
共役二重結合の存在が重要であることを見出した 4,5。 
 
２．研究の目的 
 
前項にて記述したように、1 はマラリア治療においてもトリコモナス治療においても有望なヒ

ット化合物であった。ゆえに、それらに共通して効果を示した作用機序、1 の分子内の共役二重
結合と原虫の持つ酸化ストレス回避システムと
の関連を明らかにし、原虫感染症の重要な課題で
ある薬物耐性を克服するような新しい作用機序
のリード化合物の創製を目指す。そのため本研究
では、「共役二重結合を有する 1 が、感染性原虫に
独自の酸化ストレス回避システムを阻害するこ
とで抗原虫活性を発現する」という考察、特にマ
ラリアにおいては「原虫が GSH を利用して ROS
を還元的に消去する前に、1 が GSH と結合する
ことで赤血球中の ROS 濃度を上昇させる（図 2）」
という仮説を立証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究ではまず、①被験化合物の GSH との反応性と、② in vitro でのマラリア活性との相関
関係を検討することから始めた。被験化合物とGSHの反応性を定量的に評価する方法としては、
20 種の BNTX 誘導体を合成し、それぞれの誘導体をメタノール中、プロパンチオールやシステ
イン保護体と 37 度で反応させ、UPLC と NMR 測定により時間経過に伴う原料の消失比、また
は、チオール付加体の生成比を計測した（①）。一方、北里研究所熱帯病研究センターにて、我々
の化合物の抗マラリア活性（IC50値）を評価した。既存薬のアルテミシニン、CQ と活性を比較
した。抗マラリア活性を評価するために、CQ 耐性マラリア株 K1 および感受性株 FCR3 を用い
た（②）。また、K1 株へ被験化合物 12.5 μg/mL を投与した時の阻害率（K1 の死滅率）も評価
した。 
 
４．研究成果 
 
 BNTX（1）および関連する誘導体 2～20 をそれぞれ別途合成し、それらを 4 mM の重 DMSO
溶液とした。そして、37 度でプロパンチオールを添加して温度を一定に保ち、一定時間ごとに
原料である BNTX 誘導体の残存率を NMR で算出した（ビニルプロトンまたは 4 位のプロトン
の積分値より算出した）。プロパンチオールの当量については 3 当量（12 mM）を用いて実施し
た。正常なヒト赤血球内のグルタチオン濃度は、個人差もあるが、一般的には 0.4～3.0 mM と
報告されている。しかし、1 当量（4.0 mM）では本実験におけるチオール付加反応の進行は非
常に遅かったため、各誘導体のチオール基捕捉能を比較するには不十分であると考えて 3 当量
で実施した。表 1 には、20 種類の化合物の 1 日後、2 日後のグルタチオン残存率をまとめた。 
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表 1. The residual rate of the derivatives 1–20 after 1 or 2 days. 

 

Compound 
Residual rate (%) 

Compound 
Residual rate (%) 

1 day 2 days 1 day 2 days 
1c 40.2 38.7b 11a 35.1 14.0 
2c 36.0 34.1b 12c 54.9 53.2 
3c 70.0 56.0 13c 45.8 38.6 
4c 46.4 36.3 14c 25.3 16.2 
5c 41.8 31.2 15c 6.8 6.0 
6c 51.3 40.1 16c 79.0 66.8 
7c 24.6 17.7 17c 90.0 88.3 
8c 15.6 10.3 18c 82.6 80.2 
9c 6.7 6.3 19c 90.9 83.8 

10c 36.6 24.8 20c 97.9 89.8 
a hydrochloride. b 2.5 days later. c tartrate. 

  
また、これらの 20 種の被験化合物に対して、CQ 耐性マラリア株 K1 および感受性株 FCR3

を用いて抗マラリア活性の評価を行った。その結果、耐性株 K1 に対しては、ジメチルアミノ体
17 を除いて IC50 = 1.22～11.53 μg/mL で抗マラリア活性を示した。また、感受性株 FCR3 に
対しては、17 と還元体 20 を除いて IC50 = 1.14～8.16 μg/mL で抗マラリア活性を示した。こ
れらの結果、抗マラリア活性とチオール捕捉能をまとめたものが図 3 である。 

 
図 3 BNTX 誘導体の抗マラリア活性とチオール捕捉能の相関 
 



 図 3 は、20 種の各種 BNTX 誘導体（4 mM）とプロパンチオール（12 mM）をそれぞれ 37
度で混合し、1 日後（〇）および 2 日後（△）の原料の残存率を縦軸に、対応する BNTX 誘導
体のマラリア K1 株（青色）および FCR3（オレンジ色）への IC50を横軸にプロットしたもので
ある。チオール捕捉能が高い BNTX 誘導体ほど抗マラリア活性が強く（赤色楕円で囲った部分）、
逆に、チオール捕捉能が低い BNTX 誘導体ほど抗マラリア活性が弱い傾向を顕著に示した分布
図となっており、我々の当初の仮説を支持する結果であると言える。この実験事実は、BNTX 誘
導体の抗マラリア活性や抗トリコモナス活性を評価する上で、BNTX 誘導体のチオール基の化
学的な捕捉能の検討は、ある程度信頼性のある 1 次スクリーニングになり得る可能性を示すも
のである。本結果については、Molecules にて論文報告した。 
 
 また、この研究で用いる BNTX 誘導体合成の過程で、モルヒナン骨格上に特異的な新規転位
反応を見出した。反応条件を精査し、反応機構の解明を試みた結果、その新規反応は分子状酸素
を介した Baeyer‒Villiger 型酸化反応および Ireland‒Claisen 転位反応が連続的に進行したもの
であることを見出した。また、合成した誘導体の中には、鎮痛効果に関与するオピオイド受容体
や睡眠・覚醒に関与するオレキシン受容体に作用する化合物も副次的に見出すことにも成功し
た。これらの結果についても、Bioorg. Med. Chem. Lett.誌にて論文報告した。 
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