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分担研究５）抗マラリア薬、抗 C型肝炎薬の First in Man の実施と Phase3 へ向けた 
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研究要旨 

これまでの抗マラリア薬の開発研究から見出した環状過酸化化合物N-251は低毒性

で抗マラリア活性と抗HCV活性の両方が極めて強く、且つ安価に大量供給できること

から新規抗マラリア薬（経口剤）、抗HCV薬として臨床開発中である（PMDA対面助言

完了）。一方、本化合物は生体内半減期が短く、肝臓初回通過効果が大きいことから、

抗マラリア薬としては剤型改善により更なる効果が期待できる。そこで、PMDA対面助

言を参考に剤型改善を行うものである。具体的には、徐放性化が可能で肝臓初回通過

効果を回避することができる経皮投与に着目し、N-251を経皮吸収型製剤として製剤

学的工夫を行い、経口投与時より血中濃度が極めて低濃度でもマラリア感染マウスが

完治する結果を得た。また、マウス及びヒトの肝ミクロソームを用いたN-251の代謝

試験ではマウスよりヒトの分解能が弱く、活性本体であるN-251の残存量が多いこと

から臨床での薬剤量の軽減が期待できる結果を得た。 

また、国内にマラリア患者がいない（輸入例を除く）ことから、Hasanuddin大学、

Biofarma社と協議し、インドネシアでの治験実施について調整が進んだ。 

 

Ａ．研究目的 

本研究は新規抗マラリア化合物N-251を

経皮吸収型製剤として最適化をはかり、マ

ラリア流行地でPhase1からシームレスに

Phase3を実施できるよう準備するとともに、

難治性C型肝炎患者に対する医師主導治験

を、平成２８年度を目途に実施することを

目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では種々の基剤と溶媒、既存の素

材を用いてN-251製剤を作製し、マウスマラ

リアモデルにおいて抗マラリア効果を評価

する。また、各種基剤を用いたN-251製剤を

投与したマウスの薬物体内動態解析を行い、

経皮吸収率並びに生物学的利用能BAを調べ、

最適な投与スケジュールを計画する。以上

の研究から治療効果の高い経皮吸収型製剤

を見出し、抗マラリア治療効果、予防効果

を調べる。 

各種基剤及び溶媒を検討することで

N-251の経皮吸収率を改善出来ると考える。

有望なN-251製剤に関しては薬物放出調節
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（制御）膜、薬物基剤を保持させる高分子

マトリックスの検討を行い、薬物の皮膚移

行性を調節可能な貼付剤もしくはテープ剤

とし、ラットの皮膚を用いた皮膚透過性試

験を実施してその有効性を検討する。上記

の研究成果を、新規抗マラリア化合物N-251

の経皮吸収型製剤に応用し、マラリア流行

地（熱帯の発展途上国）で臨床使用できる

貼付剤もしくはテープ剤の開発を目指す。 

Hasanuddin大学（インドネシア）との協力

により治験フィールドを確保するための協

議を実施する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究ではネズミマラリア原虫

Plasmodium berghei に対する抗マラリア薬

効試験、薬物体内動態試験には ICR マウス

を、経皮吸収型製剤の皮膚透過性試験には

ヘアレスマウスを使用する。感染性廃棄物

処理や実験場所に関しては、関係法令・指

針、及び研究施設の設けた基準を遵守して

研究を行う。本研究で行うすべての動物実

験は岡山大学の動物実験関係規則に基づき、

動物実験委員会の承認を得て行う。 

 

Ｃ．研究結果 

日本薬局方収載の種々の溶媒と基剤の検

討の結果、白色ワセリンとオイル（4：1 の

配合比）が動物実験時に適していたので、

この配合剤を用いて N-251 経皮吸収型製剤

を作製した。 

背部を剃毛したマウスマラリアモデル

（ネズミマラリア原虫 Plasmodium berghei

感染 ICR マウス）の感染率が 1.5％になっ

た時点で、N-251(150mg／kg)を一日 2回、3

日間連続塗布した。その結果、投与期間に

比例して血中感染率は減少し、マウス血中

からマラリア原虫が再度出現すること無く

完治した。以前の経口投与では投与回数が

1 日当り 3 回で有ったが、今回の軟膏製剤

では 1 日 2 回の塗布で完治することができ

た。 

マウス肝ミクロソーム、及びヒトの肝ミ

クロソームを用いた N-251 の分解能につい

て検討した。その結果、N-251 は肝臓の代

謝酵素により 1 時間で 80％程度分解し、時

間依存的に分解することが判った。一方、

ヒトの肝ミクロソームでは、マウスより分

解能が弱く反応 1 時間後でも 40％以上の

N-251 が残っていることが判った。抗マラ

リア薬効評価モデル系はマウスの動物実験

をヒトのマラリア患者モデルとして用いて

いるが、将来の臨床試験では N-251 の必要

量を現在の必要量より低用量で同様の抗マ

ラリア活性を発揮することが期待できる。 

臨床試験のフィールド確保のためにイン

ドネシアの Hasanuddin 大学と臨床試験の

ための研究協議を行った。 

 

Ｄ．考察 

N-251 の薬効を最大限に引き出し、臨床

での応用を目指した投与設計を行った。

今年度の成果として軟膏製剤での N-251

の優れた薬効とマラリア完治効果を得る

ことが出来た。今後、経皮製剤として臨

床応用できる基剤の選抜をさらに行うと

共に、経口での徐放化製剤の検討も製薬

企業の専門家の知見を取り入れて行い、

臨床応用できる抗マラリア薬の開発を行

う。また、N-251 は抗マラリア活性のみな

らず C型肝炎ウイルスにも阻害能を示す

ことが判っているので、次年度からは HCV
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剤としての開発研究も併行して行う。 

 

Ｅ．結論 

徐放性化が可能で肝臓初回通過効果を

回避することができる経皮投与に着目し、

N-251 の軟膏製剤を作製し、抗マラリア薬

効を検討した。その結果、N-251 軟膏製剤

は経口投与時より投与回数を軽減しても

マラリア感染マウスが完治する結果を得

た。また、マウス及びヒトの肝ミクロソ

ームを用いた N-251 の代謝試験ではマウ

スよりヒトの分解能が弱く、活性本体で

ある N-251 の残存量が多いことから臨床

での薬剤量の軽減が期待できる結果を得

た。 
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