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漢方薬、シアロ糖鎖を含む誘導体及びフラーレンによるインフルエンザ RNAポ

リメラーゼ PAエンドヌクレアーゼ活性の阻害
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【目的】インフルエンザウイルス RNA 依存性 RNA ポリメラーゼの構成要素の一

つである PA サブユニットはエンドヌクレアーゼ活性ドメインを有し、mRNA のキ

ャップ構造を含むオリゴヌクレオチドを切り取り、プライマーとして使用するこ

とでウイルスゲノムの転写に重要な役割を果たしている。また、PA サブユニット

は変異が少なく株間で保存性が高いため、抗インフルエンザ薬の新規ターゲット

として期待されている。そこで本研究では、所有する化合物ライブラリー及び各

種漢方薬を使用し、PA サブユニットのエンドヌクレアーゼ活性を阻害する化合物

を探索した。 
【方法】大腸菌を用いて PA エンドヌクレアーゼドメインの組換えタンパクを作

製・精製し、各種化合物によるエンドヌクレアーゼ活性阻害効果を生化学的に検

討した。また、エンドヌクレーゼ阻害効果がみられた化合物に対し培養細胞を用

いて感染阻害効果を検討した。 
【結果・考察】PA エンドヌクレアーゼ活性を阻害する化合物として、フラーレン

及びシアロ糖鎖を含む誘導体等を見出した。また、葛根湯及び麻黄湯、柴胡桂枝

湯、竹如温胆湯、桂枝湯、小柴胡湯、麻黄附子細辛湯等の漢方薬も PA エンドヌク

レアーゼ活性を阻害した。さらに、フラーレンはインフルエンザウイルス感染阻

害作用が見られた。したがって、これらの化合物は、次世代の新規抗インフルエ

ンザ薬のシード化合物として期待される。また、漢方薬においては新たな抗イン

フルエンザウイルス作用の一端を見出した。 


