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耐性マラリアに対する耐性解除剤の効果発現への母核構造の影響
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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。この様な耐性解除作用を有

する化合物として、我々は、Ａ（芳香族を側鎖）－ピペラジン－Ｂ（脂肪族の側鎖）と言う構造を

取るピペラジン誘導体類を既に見出している。これらの内、Ａの側鎖がジフェニルメチル基であ

る、ジフェニルメチルピペラジン類は、Ｂの側鎖に芳香族の置換基が存在した場合には、カルシウ

ム拮抗作用などの他の生理活性を発現し、耐性解除剤として適さないことも見出している。このこ

とは耐性解除剤に於いてＡ側鎖とピペラジンの作る母核が耐性解除作用と副作用に大きな影響を与

えていることを意味し、この部分の構造変換の検討がドラッグデザイン上、非常に重要であること

を意味する。この様な状況を踏まえて、今回我々は、化合物の構造変換による最適化検討を目指し

て、Ａの芳香族側鎖構造の耐性解除作用への影響を検討した。Ａの側鎖としては、ジフェニルアセ

チル基、ジフェニルメチル基及びジベンゾスベラニル基を検討した。 結果としては、Ｂ部分を除

いたジフェニルアセチルピペラジン、ジフェニルメチルピペラジン及びジベンゾスベラニルピペラ

ジンの何れにも耐性解除作用を認めた。しかしその作用は、Ｂ側鎖を導入したものより弱いもので

あった。又、ジベンゾスベラニルピペラジンに、Ｂ側鎖に代えてＡ側鎖であるジベンゾスベラニル

基を導入した、１，４－ビス（ジベンゾスベラニル）ピペラジンには耐性解除作用は認められなか

った。更に、Ａ側鎖を除いたイソプロペニルピペラジン、１，４－ジイソプロペニルピペラジンに

ついても、殆ど耐性解除作用は認められなかった。これより、耐性解除作用の発現には、Ａ（芳香

族を側鎖）－ピペラジン－Ｂ（脂肪族の側鎖）の構造を取ることが必須であり、Ａ部分、Ｂ部分の

それぞれが耐性解除効果発現において独立した作用を担っていることが推察される。 
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