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カプシドタンパク質の化学合成と粒子形成の最適化
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【目的】鏡像体タンパク質を用いた鏡像スクリーニングは、自然界に存在する生体

分子や天然物の鏡像体化合物の生物活性評価を仮想的に実現できる有用な方法で

ある 1)。このプロセスを実現するためには、創薬の標的分子の鏡像体を化学合成す

るとともに、適切なフォールディングを経て機能・活性を示す活性型タンパク質へ

導く必要がある。我々は、ウイルスのカプシド粒子を構成するコアタンパク質に作

用して抗ウイルス活性を示す化合物の探索を目指して、コアタンパク質の化学合

成とフォールディング条件の検討を行った。 

【方法・結果】デングウイルスのカプシドタンパク質 DEN2C は、Fmoc 固相合成

法により合成した 2つのペプチド鎖を native chemical ligation（NCL）により連結し

た後、脱硫反応を行うことで化学合成した。B型肝炎ウイルス（HBV）のコアタン

パク質のカプシド粒子形成に寄与する配列 Cp149は、3つのペプチド鎖を用いた 2

段階の NCLを経て化学合成した。得られた DEN2C及び Cp149について、各種緩

衝液中におけるフォールディング条件の検討とカプシド粒子の形成に必要な添加

剤や条件の検討を行い、電子顕微鏡観察によりカプシド様の粒子形成を確認した。

現在、カプシド粒子形成条件の最適化を進めており、その詳細について報告する。 
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