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研究成果の概要：キチナーゼ阻害剤には、抗真菌薬、殺虫剤および喘息治療薬としての可能性

がある。そこで、我々は、環状ペプチド性キチナーゼ阻害剤、Argadin、と霊菌のキチナーゼ
Bの複合体Ｘ線結晶構造に基づいた in silico創薬研究を行った。その結果、Argadinのペプチ
ド性環状骨格を 14 員環マクロライド骨格で分子変換することで、新規な非ペプチド性キチナ
ーゼ阻害剤が得られる可能性を示した。 

 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

２００８年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,000,000 900,000 3,900,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・物理系薬学 
キーワード：キチナーゼ、阻害剤、ドッキング計算、分子動力学、結合自由エネルギー 
 
１．研究開始当初の背景 
 キチナーゼはキチンの加水分解を触媒す
る酵素で、霊菌、真菌、昆虫類からヒト（哺
乳類）まで幅広く分布している。このキチナ
ーゼの活性を阻害する化合物（キチナーゼ阻
害剤）には、以下のような薬物としての可能
性がある。 
（1）抗真菌薬、殺虫剤：キチナーゼの基質
であるキチンは真菌および昆虫類の主要な
構造多糖である。それ故、キチナーゼは真菌
や昆虫類の生命活動に必須の酵素となって
いる。実際に、口腔ガンジダ症の原因となる
真菌について、そのキチナーゼを阻害するこ

とで病原性を持つ糸状形への形態変換を抑
制できることが示されている(J. Antibiot. 
1996, 49, 829)。 
（2）喘息治療薬：マウス喘息疾患モデルに
おいて、肺に酸性キチナーゼが大量発現して
いること、酸性キチナーゼを阻害することで
喘息炎症反応を抑制できることが報告され
た(Science 2004, 304, 1678)。ヒト喘息患
者においても、酸性キチナーゼが肺に大量発
現していることが確認されている。 
しかしながら、これまで、実用的なキチナー
ゼ阻害剤は得られていない。この様な背景の
中、北里生命科学研究所において、キチナー
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ゼの活性を競合的に阻害する環状ペプチド
性化合物 Argadin（Chem. Pharm. Bull. 2000, 
48, 1442、図 1）が発見された。Argadin は
さまざまなキチナーゼに対して nM オーダー
の強い阻害活性を示す（図 1）。したがって、
新規な薬物開発のためのリード化合物と言
える。 

また、2002 年になって、霊菌 Serratia 
marcescens 由来のキチナーゼ B（SmChiB）と
の複合体構造がＸ線結晶解析により決定さ
れた(Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2002, 
99, 9127)。これにより、Argadin は次の様な
相互作用様式で SmChiB に結合することがわ
かった（図 1）。 
・Argadin の L-His のイミダゾール環の 2 つ
の窒素原子と主鎖環状骨格にある 3つの酸素
原子が SmChiB との水素結合に関与している。 
・Argadin の L-α-Aminoadipic acid と L-Arg
が分子内水素結合を形成することで自身の
疎水性を高め、あたかも芳香環の様に振る舞
って、SmChiB の疎水ポケットに位置している。 
 
２．研究の目的 
 Argadin はキチナーゼに対して非常に強い
阻害活性を示す。しかし、その環状構造はペ
プチド性であるので、薬として考えた場合、
経口投与等には適さない化合物であると言
える。そこで、その主鎖ペプチド骨格を安定
な他の化合物に代替することで、より実用的
な薬物にすることができるのではないかと
考えた。本研究では、その代替化合物として、
14 員 環 マ ク ロ ラ イ ド で あ る

8,9-anhydroerythromycin A 6,9- hemiketal
（EM201、図 2）を用いることにした。それは、
マクロライド系の抗生物質が薬物分子とし
てよく用いられていること（drug like）に
加え、構造上の理由として以下の 2つが挙げ
られる。 

（1）EM201 環状骨格の大きさが Argadin の主
鎖環状骨格と同程度であり、キチナーゼと相
互作用するための酸素原子がその環状骨格
に存在しているため。 
（２）Argadin-SmChiB 複合体の相互作用様式
において重要な官能基（イミダゾール環およ
び L-α-aminoadipic acid と L-Arg に対応す
る芳香環）を修飾可能部位に付加できるため。 
以上のことから、本研究の目的は、in silico
創薬技術を用いて EM201 環状骨格を母核とし
た新規な非ペプチド性キチナーゼ阻害剤を
分子設計することである。 
 
３．研究の方法 
 新規な非ペプチド性キチナーゼ阻害剤を
分子設計するため、次の解析を行った。 
（1）Argadin 結合配座と EM201 環状骨格のア
ライメント 
まず、自動配座解析プログラム CAMDAS (J. 
Comput.-Aided Mol. Des. 1997, 11, 305) に
より、EM201 環状骨格の立体配座集団を生成
した。続いて、得られた配座集団と Argadin
結合配座との重ね合わせ計算を、官能基特性
に基づく分子重ね合わせプログラム
SUPERPOSE (J. Comput.-Aided Mol. Des.1999, 
13, 499)を用いて行った。SUPERPOSE は、特
性球（疎水性特性球と水素結合性特性球）を
用いて分子を表現し、２つの化合物の配座間
で、同性質の特性球が最も良く重なるように
アライメントを行うプログラムである。最後
に、得られた多数のアライメントの中から、
次の２つの条件を同時に満足するアライメ
ントを抽出した。 
条件１: SmChiB と水素結合を形成している
Argadin 酸素原子(図 1)に配置された水素結
合性特性球が３つとも、EM201 環状骨格にお
かれた同性質の特性球と重なっている。 
条件２：EM201 の修飾可能部位の１つが
Argadin の L-His の近傍に位置しており、さ



 

 

らに別の修飾可能部位が、L-Arg あるいは L-
α-Aminoadipic acid の近傍に位置する。 
（2）EM201 環状骨格の修飾基導入に際しての
検討 
（1）の解析結果を基に、EM201 環状骨格の結
合配座候補の修飾可能部位に、スペーサーの
長さを変えたイミダゾール環、および種々の
芳香環を付加した分子をそれぞれコンピュ
ータ上で設計し、SmChiB の Argadin 結合部位
に対するドッキング計算を行った。この計算
には、ドッキングプログラム FlexX（SYBYL6.9 
Tripos 社）を用いた。そして、得られた多数
のドッキングモデルを解析し、EM201 環状骨
格とイミダゾール環とを繋ぐ最適なスペー
サーの長さ、そして付加すべき最適な芳香環
についての検討を行い、最終候補化合物をデ
ザインした。 
（3）最終候補化合物の SmChiB への結合親和
性に関する検討 
（2）の解析の結果得られた最終候補化合物
の SmChiB への結合親和性について検討する
ため、水溶液中での最終候補化合物-SmChiB
複合体の分子動力学（MD）シミュレーション
（プログラム AMBER7 を使用）および MM-PBSA
法 (Acc. Chem. Res. 2000, 33, 889) によ
る結合自由エネルギー計算を行った。 
 
４．研究成果 
（1）CAMDAS および SUPERPOSE により、最終
的に選択されたアライメントを図 3 に示す。 

EM201 環状骨格の酸素原子が、SmChiB と水素
結合している Argadin 主鎖環状骨格の酸素原
子(図 1)と同じ空間的配置をとっていること
がわかる。これにより、EM201 環状骨格のキ
チナーゼ結合配座候補が得られたことにな
る。この結合配座候補は、次に行うドッキン
グ計算において保持された。また、新規化合
物の分子設計では、EM201 の３位にイミダゾ
ール環、11 位に芳香環を付加すればよいこと
がわかった。 
（2）ドッキング計算の結果、EM201 環状骨格
の 3位にはメチレンを 3つ介したイミダゾー
ル環を、11 位には 3-phenanthryl 基を付加す
れば良いということがわかり、図 4で示すよ
うな新規非ペプチド性キチナーゼ阻害剤の
最終候補化合物がデザインされた。図 5A に
ドッキング計算で得られた最終候補化合物
と SmChiB の相互作用様式を示す。これより、

最終候補化合物は、Argadin‐SmChiB 相互作
用様式(図1および図5B)をよく模倣できるこ
とがわかる。 

 
（3）水溶液中での MDシミュレーションの間、
最終候補化合物-SmChiB 複合体の分子間相互
作用(図 5A)は安定に保たれていた。また、最
終候補化合物について MM-PBSA 法により予測
さ れ た 結 合 自 由 エ ネ ル ギ ー 値 は 、
‒11.53kcal/mol となり、同条件で算出された
Argadin についての値、‒11.16kcal/mol（Kd
値から見積もられる実験値、‒10.92 kcal/mol、
を良く再現している）に匹敵するものであっ
た。従って、最終的にデザインされた最終候
補化合物は、実際に Argadin に匹敵する結合
親和性で SmChiB に結合すると期待される。 
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