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研究成果の概要（和文）：新型インフルエンザをはじめとした新興ウイルス感染症が人類にとっ

て重要な問題となっている。そこで、近年立体構造が解析されたドラッグターゲットとして有

望である糖鎖プロセシング酵素を分子標的として、市販化合物のライブラリ（約 600万化合物
ライブラリを入手済）に対して、in silico 高速スクリーニングと微生物代謝産物に対して阻害
剤探索を行い、ドラッグリード化合物およびライブラリを得た。 
 
研究成果の概要（英文）：For the development of a true alpha-inhibitor that acts in cells, in silico HTS 
using the target alpha-glucosidase and computer-aided inhibitors for screening based on enzymological 
information of alpha-glucosidase are important. 
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１．研究開始当初の背景 

	
 現在、新興・再興ウイルス感染症の制圧

は緊急かつ重要な問題となっている。トリ

インフルエンザのヒトへの伝播や SARS 

など続々と出現する難治性新興ウイルス

感染症等、新興・再興ウイルス感染症は人

類の脅威となっている。しかし、ウイルス

感染症に対する有効な薬剤の開発は、細菌

感染症の抗生物質に比べ遅れている。従っ

て、ウイルス感染症に対する根本的な治療

薬の開発および新興ウイルス感染症への

迅速な対応の為、ウイルス感染機序に基づ

くスピーディーな抗ウイルス薬の探索・研
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究・開発が早急に必要となっている。 
 
２．研究の目的 
	
 	
 新興・再興ウイルス感染症拡大の多く

は、ウイルスが生物種を超えて伝播するこ

とに起因する事から、個々のウイルス感染

症に対する薬剤だけでなく、ウイルス共通

の感染機序に基づいた薬剤の開発が重要

となる。そこで、殆どのウイルスの感染・

増殖に必須である N-結合型糖鎖プロセシ

ング酵素を分子標的とし、糖鎖プロセシン

グ酵素阻害剤の論理的探索（in silico スク

リーニング）および化合物網羅的探索（ハ

イスループットスクリーニング: HTS）を

行い、リード化合物を効率的に探索し、得

られたリード化合物の構造最適化を行い、

細胞レベルで抗ウイルス活性を有する真

のリード化合物を得る事が重要となって

いる。 

 
３．研究の方法 
	
 N-結合型糖鎖プロセシング酵素阻害剤

は、N-結合型糖鎖の構築を阻害する事によ

りタンパク質のフォールディングや細胞

内輸送を混乱させ 1)、様々なウイルス（イ

ンフルエンザ、B 型・C 型肝炎ウイルス、

エイズウイルス、SARS ウイルス等）に抗

ウイルス活性を示す事が数多く報告され

ている 2)。このように糖鎖プロセシング酵

素は「薬物の分子標的となりうる 

“Druggable Target”」として非常に有力であ

る。 1) Mutat. Res., 569, 29, 2005, 2) J. Virol., 

80, 2326, 2006, Chem. Biochem., 7, 165, 2006, 

Mini. Rev. Med. Chem., 2, 163, 2002. 具体例

として N-結合型糖鎖プロセシング酵素を

分子標的とした薬剤である、ブチルデオキ

シノジリマイシンやブタノイルカスタノ

スペルミンは HIV や C 型肝炎に有効であ

り、その開発は Phase II まで進行している。

このように糖鎖プロセシング酵素を分子

標的とした創薬が有効である事は明らか

であるが、これら酵素の阻害剤の大部分が

アザ糖誘導体であり、創薬展開の為には新

規骨格と異なる作用を有する新しい薬剤

の探索と開発が必要とされている。 

	
 そこで、本研究は最も重要となる糖鎖プ

ロセシング酵素およびその阻害剤の研究

において、小胞体 N-結合型糖鎖プロセシン

グ酵素に着目し、その分子認識機構・機能

解明・基質特異性に基づいた阻害剤設計と

合成・効率的活性測定法の開発・阻害剤の 

HTS を行う事とした。 

(1) 阻害剤の in silico スクリーニング 

	
 2005年~2006年に立体構造が解析された

マンノシダーゼ (PDB: 1X9D) およびグル

コシダーゼ (PDB: 2G3M) を分子標的とし

て、市販化合物のライブラリ（約 600万化

合物ライブラリを入手済）に対して、 in 

silico スクリーニングを行う。 

	
 研究を効率的に進める為、医薬品や医薬

品候補化合物のデータベースを用いた 

Drug-Like / Drugness / Drugability の解析と

経験則のルール化を重要視したライブラ

リを用い、単なる阻害剤ではなくリード化

合物として発展性が期待できる阻害剤を

獲得する戦略を採る。 

	
 その際見いだされた優れた阻害剤候補

化合物（約３０化合物程度）の酵素阻害活

性を測定した。阻害活性測定はこれまでの

研究において確立し、報告を行った（J. Am. 

Chem. Soc., 2006、2005年度日本薬学会年

会）高感度で簡便な活性測定方法を用いて

行う。 

	
 本方法での問題は、in silico スクリーニ

ングによって得られた化合物に阻害活性

が見いだされない事であった。そのような

場合には、見いだされる化合物に新規性が



少なくなる可能性があるが、我々が既に報

告した (J. Am. Chem. Soc., 2006 and J. Appl. 

Glycosci., 2006) 糖鎖プロセシング阻害を

作用機序とする抗ウイルス化合物の構造

をファーマコフォアとして再スクリーニ

ングを行う事により、阻害剤のヒット率を

高めた。 

 

(3) ハイスループットスクリーニング

（HTS）による阻害剤探索 

	
 自然界の多くの生物は、生物と生物、生

物と環境が深く相互に関係し、多様な相互

関係を維持しながら共存し複合生物系を

形成している。例えば、�単独では増殖不

可能で他の生物との複合関係に依存的な

場合（機能も発現できない）�増殖や特定

の二次代謝機能に（必須ではないが）複合

関係が有効に機能している場合�特定の時

期にのみ他の生物との複合関係を必要と

する場合（基質依存的分解酵素生産など）

�競合的複合関係下で阻害物質や忌避物質

を生産する場合、などその多くは単一生物

では得られない多様な機能を有している

ものと考えられる。パスツール、コッホ以

来の単一微生物を対象とした従来のバイ

オ技術では、取り扱い可能な微生物は 0.1

～1％前後と言われている。このため、多

くの遺伝子資源・微生物資源が未利用の状

態であることを示している。そこで我々は

高感度・簡便アッセイ方法にハイスループ

ット化を施し（文科省科研費 H17-H18 若

手 (B)）、その方法と有効性を 2006年度日

本応用糖質科学会大会にて報告した。本方

法を用いて、本天然物の化合物ライブラリ

に対して化合物網羅的スクリーニングを

行った。また、微生物や植物からは毎年 500

から 1,000 個程度の新規生理活性物質の報

告があり、これまでの累計では 4～5 万程

度の化合物が報告されている。微生物代謝

産物については 2005 年までにおよそ 2 万

化合物が報告されているが、生産菌として

報告された微生物種の割合は、放線菌 45％、

細菌が 17％、カビなどの真菌が 38％程度

である。1990年代後半から真菌由来の報告

が年々増加し、最近由来の報告が減少傾向

にある。活性としては医薬分野で活発に探

索されてきたこともあり、抗細菌、抗真菌、

抗腫瘍、抗炎症、免疫調整、コレステロー

ル低下、血糖低下などの作用を有するもの

が多く、抗生物質を始め抗腫瘍剤、抗脂血

症治療剤、血糖低下剤、免疫抑制剤など多

様な医薬品が上市されている。その上市確

率は報告された生理活性物質の 0.4％程度

である。また、2002年の上市医薬品の全世

界での売り上げ上位 200 品目のうち、約

16％が天然物由来（原体そのものと誘導体

または天然物をリードとして合成展開し

たものを合算）であり、その 80％が放線菌、

細菌、真菌類などの微生物由来である。そ

こでさらに、より新規性があり高活性阻害

剤を得る為に、放線菌２次代謝物ライブラ

リの活用を行った。 

 
４．研究成果 
	
 「in silico 探索」および「微生物からの

探索」阻害剤の論理的・網羅的探索を行っ

た。その結果、市販化合物をライブラリと

した in silico 阻害剤スクリーニングおよび

共生培養系を用いた放線菌ライブラリか

らの阻害剤スクリーニングによって得ら

れた阻害剤および阻害剤候補化合物ライ

ブラリから、創薬リード化合物を得る事が

できた。 
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