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マラリアのクロロキン耐性株の拡大は、マラリア制圧の大きな障害となっており、その早急な克服

が望まれている。この耐性克服の１つの戦略として、マラリアの耐性を解除し、クロロキンなどの

従来からのマラリア治療薬に対する原虫の感受性を高めることがある。マラリアにおける耐性発現

には、ＡＴＰ作動性トランスポーターが関与していることが知られており、我々はそのＡＴＰ作動

性トランスポーターを阻害することにより、耐性株のクロロキンに対する感受性を高められること

を見出している。この様な耐性解除作用を発現する化合物として、我々が有望視しているのは、ジ

ベンゾスベラニルピペラジン誘導体である。これは、マラリアの耐性を解除しながら、ベラパミル

や三環系化合物のような循環器や中枢への作用が低いためである。その意味で、マラリア耐性関連

のＡＴＰ作動性トランスポーターの特異的な阻害作用を、このジベンゾスベラニルピペラジン誘導

体が有していることが推測される。今回は、このジベンゾスベラニルピペラジン誘導体の阻害する

ＡＴＰ作動性トランスポーターを特定する為の一環として、グルタチオン生合成に対する、ジベン

ゾスベラニルピペラジン誘導体（Ｄ６７）の作用を検討した。これまでに、耐性マラリアに於いて

は、グルタチオンの生合成が亢進されていることが報告されており、マラリアの耐性発現には、Ｓ

Ｇ－Ｘ等のチオール関連のＡＴＰ作動性トランスポーターが関与していることが示唆されている。

我々の検討では、耐性株、感受性株に係わらず、感染状態に於いてはＳＨの生合成が亢進してお

り、クロロキン或いはジベンゾスベラニルピペラジン誘導体の投与によってＳＨの生合成が抑制さ

れることが確認された。特に、ＳＨの亢進、薬剤の投与に於ける抑制は血漿中よりも血球中に於い

ての方が顕著であることは、チオール関連のＡＴＰ作動性トランスポーターが、薬効発現及び薬剤

耐性重要な役割を担っていることが推察される。 
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