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 ミトコンドリア呼吸鎖複合体 II は、哺乳類ではコハク酸-ユビキノン

還元酵素（SQR）として働いている。一方、酸素分圧の低い宿主小腸に生

息する回虫成虫では、嫌気的呼吸鎖 NADH-フマル酸還元系でロドキノール

-フマル酸還元酵素（QFR）として働く。これら複合体 II を構成する 4つ

のサブユニットのアミノ酸配列には両者で 30〜67%の同一性があり、特に、

基質キノンの結合部位を構成しているアミノ酸残基は、86%が共通である。

しかし、キノン結合部位に結合する阻害剤フルトラニルは、哺乳類 SQR

（IC50=46 M）に比べて回虫成虫 QFR（IC50=58 nM）を約 800 倍の極めて

高い選択性で阻害する。 

 この理由を明らかにするため、回虫成虫 QFR やブタ SQR にフルトラニ

ルが結合した複合体構造を決定した。また、これらの構造情報を基に設

計・合成したフルトラニル誘導体や市販の類似化合物についても阻害活

性の測定と複合体構造の解析を行った。その結果、選択性と阻害活性に

関わっている要因を明らかすることができた。 

 さらに、これらの知見に基づいて、回虫成虫 QFR に対する阻害活性や

選択性が飛躍的に向上したフルトラニル誘導体を見出すことができた。 

  

 


