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【背景 ･目的】ヒト酸性キチナ-ゼ (jlAMCase)は､曝息治療薬開発の新規な標的

である｡すでに天然物再来の阻害剤が報告されているが､全合成の難 しさ､及び

ADMEの問題から創薬研究に用いることが困難である｡ そこで､我々は､イン ･シ

リコ創薬技術を用いて jZAMCaseを阻害する新規 リー ド化合物を発見し､新規曝息

治療薬を設計することを目指した｡

【方法】
1. 多段階イン ･シリコスクリーニングによる新規 リー ド化合物の発見

2. ドッキング計算を用いた新規 リー ド化合物の結合様式解析

3. 得られた結合様式に基づいたイン ･シリコ構造最適化

【結果】先ず､既知阻害剤の化学構造に基づいた化合物検索､ ドッキング計算､

相互作用解析､および化学特性に基づいた構造類似性解析からなる多段階イン ･

シリコスクリーニングを行い､化合物データベース (約 400万化合物)から23

化合物を選別 した｡これらの化合物を購入し､hAMCaseに対する阻害活性測定を

行ったところ､IC50値で 100pM 以下の阻害活性を示す 7個の新規 リー ド化合物を
同定できた｡(本研究でのヒット率は 30.4%であり､通常のインシリコスクリーニ

ングに比べ非常に高い精度を示した｡)さらに､本研究で確立した結合様式解析手

順によりhAMCaseに対する新規 リー ド化合物の結合様式モデルを構築し､この結

合様式モデルからhAMCase阻害に関する3次元ファーマコフォア情報を得た｡現

在我々は､得られた新規 リー ド化合物の結合様式に基づいて新規 リー ド化合物誘

導体のクエリー構造をデザインし､バーチャルスクリーニングによるイン ･シリ

コ構造最適化を行っている｡


