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インフルエンザエン ドヌクレアーゼ活性阻害化合物の探索とその結合構造解析
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【目的】インフルエンザウイルスの持つタンパク質ポリメラーゼ複合体中のPAサ

ブユニットのN末端側約 200残基(PAN)には､エンドヌクレアーゼ活性があること
が知られている｡この活性はウイルスに必須なものであることから､薬物標的候

補として抗ウイルス薬の開発が期待されている｡本研究では､PANの活性中心を標

的としたエンドヌクレアーゼ阻害剤の開発を目指す｡

【方法 ･結果】まず､エンドヌクレアーゼ阻害活性を示す化合物を見出すために

所有する化合物ライブラリを用いて､PANに対するinvitroスクリーニングを行っ

た｡その結果､阻害活性をもつ化合物 Aを見つけ出した｡この化合物のPAN-の

結合様式を推定するため､ソフトウェアAutoDock4.2を用いて ドッキングシミュレ
ーションを行った｡すると､化合物 Aが pANの活性中心において補凶子である2

つの Mg2+ィォンに配位する一方､別のポケットにも入り込み相互作用をしている
比較的安定な構造が得られた｡そこで､この構造をも

とにして､より安定な構造を得るため､ソフトウェア

AMBERを用いて分子動力学計算を行った｡その際､

あらかじめQM/MM計算によりMg2+ィォンのPAN中
での電荷のパラメータを計算し､電荷を十1.54に修正

することとした｡これを踏まえて行った分子動力学計

算の結果､化合物AがpANと多くの箇所で相互作用を

形成している安定な構造を得ることができた｡この結

果は､活性化合物Aを改変することで､PAN阻害薬を L
創出し得る可能性を示している｡ PANに結合する化合物A


