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は じ め に

　マラリアは，ハマダラカが媒介するPlasmodium属
の原虫によって引き起こされる感染症で，年間２億人
を超える感染者と62万人以上の人々がマラリアによっ
て命を落とす世界三大感染症の一つである．世界的努
力にも関わらず，マラリアのコントロールは現在でも
困難である．1950年代から始まった薬剤耐性マラリア
の報告は最新の抗マラリア薬であるアルテミシニンに
至る広範囲で報告されており1,2)，WHOがマラリアの
治療法として推奨しているアルテミシニン系薬剤と他
剤の併用療法であるACT療法（artemisinin-based 
combination therapy）にも悪影響を及ぼす．このよう
にマラリアを取り巻く状況は暗い方向を向いており，
新しい抗マラリア薬の開発は急務である．
　当ラボでは1996年より，新しい抗マラリア薬を開発
するための評価系を構築し，国内外の研究者と共同で
シーズ化合物の中から，種々の候補化合物を見出した．
その中で，マウスを用いた実験系で強い抗マラリア薬
効と低い毒性を示す環状過酸化構造に注目し，構造―
活性相関を調べた．過酸化構造を基本骨格とする500種
の誘導体の中から過酸化構造を有する化合物群を見出
した3‒5）．そのうち，本稿では，図１で示す6-（1, 2, 6, 

7-Tetraoxaspiro[7.11] nonadec-4-yl）hexan-1-ol
（N-251）に焦点を当て，医薬品開発に必要な薬効と
体内動態解析結果を紹介する6-8)．本研究は，臨床研究
中核拠点における有望な創薬シーズとして開発中のも
のである．

環状過酸化 N‒251の抗マラリア活性

　N‒251は分子内に過酸化構造を有するユニークな化
合物である（図１の構造式）．培養熱帯熱マラリア原虫
に対する抗マラリア活性は nMオーダーであり，ホス
ト（ヒト）のモデルとして用いたほ乳動物細胞に対し
てはμMオーダーで阻害活性を示し，その値から
N-251はマラリア原虫に対して低濃度で強い抗マラリ
ア活性を示す事が分かる．また，in vivo のネズミマラ
リア原虫を用いた感染モデル系においても経口投与，
静脈内投与の両ルートで抗マラリア活性を示す．ACT
療法の中心薬物であるアルテミシニンを比較とした結
果，in vitro の値はN-251と同程度であるが，in vivo
では投与ルートによって阻害能が異なる．アルテミシ
ニンは肝代謝を受ける事が既に報告されており，静脈
内投与の値が低いのは肝代謝を受けないためである．
　In vivo の薬効の値は異なる薬物の比較を目的とし
てデザインされた実験方法で，マウスにネズミマラリ
ア原虫を感染させ，感染２時間後に評価する薬物を１
日１回，連続４日間投与後，次の日に感染率の割合を
コントロールの値と比較して算出するので，特定の時
点での抗マラリア薬効のみを評価する方法である．マ
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ラリアを完治させるかどうかについては，マウスの血
中にマラリア原虫が１％以上存在する時点で，薬物を
投与し，目的によって投与回数，投与経路，投与期間，
溶媒の改変などを行い，最適の投与条件下で完治効果
を評価し，最低２ヵ月間モニターして完治有無を判定
する．アルテミシニンは単剤では完治出来ない事が分
かっており，そのため，ACT療法を推奨しているが，
N-251は我々のグループで単剤でネズミマラリア原虫
感染マウスを完治させる能力を有している事を明らか
にした6-8)．N-251を臨床開発するためには安全性の試
験が必須で，マウス，及びラットに対して最小致死量
が2,000㎎/㎏（p.o.）以上で，安全性試験で用いられ
る変異源性試験（－），染色体異常（－），中枢神経系
異常（－）など，極めて毒性の低い化合物であること
が判っている8)．

N︲251の体内動態解析

　臨床試験に向けた研究として，動物を用いた体内動
態解析や安全性試験などを行い，投与量や投与方法を
検討し，人での体内動態や安全性を予測する必要があ
る．ヒトでの体内動態予測のための基礎データとして，
マウスを用いた体内動態解析を行った．N-251は
LC-MS/MSを用いた検出法を確立して測定した（検
出感度：10nM）．図２は単回投与での急速静脈内投与
結果で，測定したN-251の血漿中濃度を経過時間に対
してプロットし，分布相とそれに続く消失相を有する，
２‒コンパートメントモデルを適用して解析した．算出
したパラメータは図の下に示し，AUCは血漿中濃度
―時間曲線の下の面積で，血漿中に移行した薬物量の
指標となる．MRTは薬物の平均滞留時間を表し，消
失速度の指標で，Vdss は定常状態における分布容積を

表す．Ｔ1/2αおよびβは，それぞれ組織への分布，血
漿中からの消失による半減期を示す．
　その結果，どちらの値も小さく，生体内に速やかに
分布し，血漿中からの消失も速いことが分かる．CL 
は全身クリアランスであり，薬物の血漿中からの排泄
効率を示し，投与量に関係なく一定の値となる．5.10
㎎/㎏ではほぼ一定であるが，25㎎/㎏においては3.34
（L/hr・㎏）と，低下が見られた．図３は単回経口投
与時の結果で，Cmax，Tmax 共にいずれの投与量で
も２時間となった．半減期は0.5～0.9時間と短く，静
脈内投与の結果と同じく速やかに血漿中から消失して
いた．また，210㎎/㎏投与において，静脈内投与のと
きと同様にクリアランスの低下が見られ，図２の静脈
内投与での結果をふまえて経口投与での生物学的利用
は約23％であった．N-251の投与量とAUCを再度プ
ロットしてみると，静脈内投与での5.10㎎/㎏，経口投
与での30㎎/㎏から100㎎/㎏では直線性が見られ，投与
量依存的にAUCが増加することが分かる．一方，静
脈内投与の25㎎/㎏，経口投与の210㎎/㎏ではその直線
からは外れる結果となり，クリアランスの飽和が起き
ていることが分かった（図４）．
　マラリアの薬効試験を行う際には，感染状態での投
与であるため健常時との比較が必要である．図５は感
染率0.6％の感染マウスと健常マウスを用い，感染・非
感染時のN-251の体内動態解析結果である．血漿中濃
度推移は感染／非感染マウスで同様の推移を示し，各
々パラメータも同程度であることから，健常状態のパ
ラメータを感染時にも適用できることが分かった．
　今まで紹介した内容は全て絶食時の体内動態結果で
ある．摂食時は絶食時に比べ，最高血漿中濃度の低下
とそれに伴うAUCの低下，それによってバイオアベ
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図１　新規抗マラリア候補・N-251の構造と抗マラリア薬効データ
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図２　N-251の急速静脈内投与時の体内動態
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イラビリティが絶食時の６割まで低下する結果とな
り，今後，N-251を投与する際に食物との関連につい
ても考慮する必要がある．

お わ り に

　環状過酸化N‒251の抗マラリア活性については論
文等で報告しているが，N-251の動物での体内動態解
析の結果をピックアップして述べるのははじめてであ
る．ヒトとマウスの種差を考慮したより正確な予測の
ために，臨床試験に向けた基礎データとして本稿で紹
介した内容に加え，血漿タンパク結合率や血球分配率，
生物学的利用能の改善を目的として，吸収や代謝の過
程についてさらに研究を進め，より安全で，服用しや
すい剤形や投与方法の検討が必要であると考えられる．
　WHO提唱のアルテミシニンをベースにしたACT

療法にも耐性を示すマラリア原虫の出現と耐性域の拡
大は今までのマラリアの薬の歴史から充分に想像でき
る．いち早く新しい抗マラリア薬を開発して臨床の現
場で使用するように，シーズ化合物の臨床開発研究に
拍車をかけたい．
　大学発の創薬シーズ，しかも化学合成による新規化
合物を地球規模の感染症対策に資するものとするため
には，今後も臨床研究中核拠点のMission として研究
開発を進めるものである．
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