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マラリア原虫の酵素に対する強力な阻害剤の開発に成功 

― 新たな作用機序を持つ阻害剤類を合理的にデザイン ― 

 

 北里大学薬学部の田中信忠教授、小澤新一郎助教、高田紗奈講座研究員、岩手医科大学薬学部の阪本

泰光教授らの研究グループは、ハインリッヒハイネ大学デュッセルドルフの Thomas Kurz 教授らとの

国際共同研究により、熱帯熱マラリア原虫の生育に必須の酵素 PfDXR に対する新規作用機序を有する

阻害剤類を立体構造情報に基づいて Fragment-Based Drug Design (FBDD) 手法により合理的にデザ

インし、酵素化学的解析並びに X 線結晶構造解析によって新規阻害剤類が期待通りの結合様式で

PfDXR を阻害することを証明しました。この研究成果は、2026 年 5 月 6 日付で、米国化学会が刊行

する医薬品化学分野で著名な国際学術誌 Journal of Medicinal Chemistry に掲載されました。 

 

研究成果のポイント 

◆化合物の合理的デザイン。酵素 PfDXR と阻害剤との複合体の立体構造情報に基づいて、基質結合部

位と補酵素結合部位の両方を同時に占有する新規阻害剤類を合理的にデザイン。 

◆作用機序解析。酵素化学的解析により新規阻害剤類が基質と補酵素の両方と競合して PfDXR を阻害

する（二基質競合型）という既存の PfDXR 阻害剤とは異なる作用機序を解明。 

◆結合様式の可視化。X 線結晶構造解析によりそれら阻害剤が基質結合部位に加えて補酵素結合部位

も占有していることを証明。 

◆新規抗マラリア薬開発への期待。本研究により得られた二基質競合型阻害剤類は、強力な PfDXR 阻

害能を有し、新規抗マラリア薬のリード化合物として有望。 

 

研究の背景 

世界三大感染症（エイズ、結核、マラリア）の一つであるマラリアは、世界で毎年 60 万人以上の命

を奪っています。熱帯熱マラリア原虫 Plasmodium falciparum 由来 1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate 

reductoisomerase（PfDXR）は、2 価金属（Mg2+ or Mn2+）と NADPH を捕因子として、1-deoxy-D-xylulose 

5-phosphate（DOXP）を 2-C-methyl-D-erythritol 4-phosphate（MEP）に変換する酵素です。PfDXR は、

ヒトに存在しない代謝経路である非メバロン酸経路※1 に属する酵素であるため、抗マラリア薬の理想

的標的として注目されています。我が国で見出された抗生物質であるホスミドマイシン（fosmidomycin）

は、DXR の基質 DOXP の構造類似体であり、PfDXR を競合阻害することでマラリア原虫の増殖を抑制

することから、抗マラリア薬リード化合物として期待されています。しかし、ホスミドマイシンには膜

透過性の低さや半減期の短さのような薬物動態※2 的弱点があるため、改良が求められていました。 

 

研究内容と成果 

研究グループは、これまで PfDXR と種々のホスミドマイシン誘導体との複合体の立体構造解析に取

り組んできました。今回の研究では、阻害剤の標的部位として補酵素 NADPH のニコチンアミド結合部

位に着目し、基質 DOXP 結合部位を標的とするホスミドマイシン誘導体とニコチンアミドを模倣した

アミドあるいはイミド骨格を有する化合物をリンカーで連結した化合物は、基質 DOXP 結合部位と補

酵素のニコチンアミド結合部位の両方を同時に占有することで強力な PfDXR 阻害能を示すのではない

かというアイデアを導入しました（FBDD における Fragment Linking 手法、図 1 参照）。実際にそのよう

な化合物を設計・合成し、数 nM という低濃度で PfDXR 阻害能を発揮する強力な阻害剤が生まれまし
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た。それら新規阻害剤の作用機序を明らかにするため酵素化学的解析を行ったところ、新規阻害剤は

PfDXR による酵素反応において DOXP と NADPH の両方と競合する二基質競合型阻害剤であることが示

唆されました。さらに、二基質競合型阻害剤と PfDXR との複合体の X 線結晶構造解析により、アミド

タイプ、イミドタイプのいずれにおいても、阻害剤のホスミドマイシン骨格が DOXP 結合部位を占有

すると同時に阻害剤のアミド／イミド骨格が設計通りに PfDXR 活性部位のニコチンアミド結合部位を

占有することを証明できました（図 2）。 

 

今後の展開 

本研究では、PfDXR 活性部位のニコチンアミド結合部位を占有するという新規作用機序を有する二

基質競合型阻害剤の開発に成功しました。今後、さらなる構造修飾を施すことで、より強力な阻害剤開

発が期待されます。一方、今回開発した二基質競合型阻害剤においても、ホスミドマイシンと同様に

ADME 特性には改善の余地が残されており、さらなる検討が必要です。 
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用語解説 

※1 非メバロン酸経路 

ステロイドやビタミンなどのイソプレノイド化合物の出発物質となるイソペンテニル二リン酸と

ジメチルアリル二リン酸の生合成経路。ヒトには存在しないこの代謝経路は、その阻害がヒトに害

を及ぼさず、抗生物質の理想的標的。 

※2 薬物動態 

投与後の薬物は、体内に「吸収（Absorption）」され、「分布（Distribution）」し、「代謝（Metabolism）」

され、「排泄（Excretion）」される。この 4 過程が薬物動態あるいは英語の頭文字をとって ADME と

呼ばれる。 
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