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研究の概要（200～300字で記入、図･グラフ等は使用しないこと。） 

インフルエンザウイルスは多様な変異を起こしやすく、既存の抗インフルエンザ薬に

対する耐性を持つ株種が次々と報告され、今なお新薬の開発が急務となっている。現在、

上市している抗インフルエンザ薬ほとんどは、糖構造を基本骨格とするが、それに対し

て、最近、食品由来のフラン誘導体がインフルエンザウイルスに対して、特徴的な阻害

活性を持つことを明らかにされた。しかし、その作用機序や作用点については不明のま

まであった。そこで本研究では、危険なウイルス実験などを一切せずに、コンピュータ

による仮想実験（理論計算）を行い、食品由来の新規薬物候補化合物の作用機構を解明

し、新薬開発の基盤形成を目指した。  

 

キーワード（研究内容をよく表しているものを３項目以内で記入。） 

〔 インフルエンザウイルス           〕 〔 理論創薬 〕 〔 高精度理論計算 〕 
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研究成果の概要（図･グラフ等は使用しないこと。） 

【背景】 

我々は これ まで に、 生梅に は含 まれ ず日 本古来 の製 法で 精製 された 「梅 エキ ス」 に含ま れ

る食品 由来 の化合 物 が、イ ンフ ルエン ザ ウイル スの 増殖を コ ントロ ール してい る タンパ ク質

(Neuraminidase :  NA)に対して阻害作用を発現する機構を明らかにしてきた。しかし、この梅

エキス 抽出 物の「 立 体化学 」は 未決定 で あった 。そ こで本 研 究では 、ま ず梅エ キ ス抽出 物の

立体化学を、フラグメント分子軌道 (FMO)法を用いた高精度理論計算により明らかにし、薬物

候補化 合物 のそれ ぞ れの光 学異 性体が 、 どのよ うに インフ ル エンザ ウイ ルス表 面 タンパ ク質

の作用を阻害するのかを理論的に特定した。一方、標的タンパク質 NA の酵素活性部位の構造

を柔軟に変化させることが示唆されている。そこで本研究では、分子動力学（ MD）シミュレ

ーショ ンを 用い、 標 的タン パク 質の 動 的 な構造 変化 を取り 入 れた 薬 物相 互作用 解 析を実 行し

た。現 在、 市販さ れ ている 抗イ ンフル エ ンザ薬 の作 用機序 は 、 ウイ ルス の「増 殖 」を阻 害す

るもの であ る。し か し、梅 エキ ス抽出 物 は、ウ イル スの増 殖 阻害だ けで はなく 、 ウイル スの

「 感 染 」 を 支 配 し て い る タ ン パ ク 質 (Hemagg lut in in :  HA)に 対 し て も 阻 害 作 用 を 持 つ 。 こ の

HA はインフルエンザウイルス最大の脅威である「高毒性」発現にも密接に関わっているため、

本研究では、ウイルスの感染タンパク質 HA の阻害作用機構の特定も行った。  

【研究成果】  

1 .  食品中の有効成分の立体化学の特定および光学異性体間の阻害活性の違いの解明  

本研究の対象である薬物候補化合物は、元来、生梅には含まれず日本古来の製法で

精製された「梅エキス」に含まれる化学成分である。しかしながら、その立体化学は

不明であった。そこで、梅エキス抽出物の 2つの光学異性体 (R体と S体 )をそれぞれ、コ

ンピュータ上で作成し、インフルエンザウイルスの増殖をコントロールするタンパク

質 NAへの結合姿勢の特定を行い、複合体構造を理論的に作成した。この複合体構造に

対して、 FMO法を用いた高精度理論計算による相互作用エネルギー解析を行ったとこ

ろ、梅エキス抽出物のうち、 S体のほうがが R体よりも高活性であることが分かった。

そこで、理論的構造に基づく相互作用を詳細に解析したところ、実験的に NAのパンデ

ミック化に重要だと考えられている 150 - loop部分を形成するアミノ酸残基と S体だけが

安定な水素結合を形成できることが示唆された。さらに、MD Simula t ionを用いて、結

合部位を含む複合体の動的構造変化を考慮した相互作用解析も行った結果、S体が結合

した NA複合体は 150 - loop部の構造変化を抑えられ安定に存在するのに対して、R体と N

Aとの複合体では、構造変化が大きいことが分かった。これらの 成果については、6月にボス

トンで開催された国際会議  Discovery & Therapy World  Congress  201 3(国際学会 1-1)ならび

に 8月の糖質学会 (国内学会 2-1 ,2)で発表した。  
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さらに、 MD Simulation によって得られた動的構造変化の結果についてタンパク質を構

成する各アミノ酸残基の平均化構造からの変動を表す値である根平均二乗ゆらぎ (RMSF

値 )を用いて解析を行った。その結果からも、 S 体のほうが R 体よりも NA に対して有効

に作用することが示唆された。これらの結果については、 9 月に兵庫で開催された国際

会議 The 12
t h

 Awa j i  In te rna t iona l  Fo rum on  In fec t ion  and  Immun i t y (国際学会 1 -2)で発表し

た。さらに同様な高精度計算手法に基づく相互作用解析を、糖鎖構造の相違によるサル

モネラ菌への阻害発現の違いの原因解明、および黄色ブドウ球菌に対する阻害活性を持

つ苔由来の新規化合物の解析に応用し、それらの結果を、FEBS Open  Bio および B io .  Med .  

Chem に専門論文 (1 ,2 )として発表した。  

2.  食品中の有効成分のインフルエンザウイルスに対するマルチターゲットリードとし

ての有効性の解明  

 梅エキス抽出物は、インフルエンザウイルスの感染をコントロールするタンパク質で

ある HAに対しても有効であると報告されている。 NAでは疎水ポケットに対する相互作

用解析を行ったが、HAではタンパク質表面の糖鎖認識部位に対する相互作用解析となる

ため、その柔軟な分子認識機構を適切に評価することは困難であり、これまでに臨床応

用に至った薬剤は存在しない。そこで、本研究では、HAとシアル酸との相互作用の一つ

に着目し、梅エキス抽出物と HAとの複合体構造を構築した。この構造に対し、FMO法を

用いて相互作用エネルギー解析を行った。その結果、HAにおいても S体の方が R体よりも

有効に作用することが判明した。ここまでの成果については、 10月にタイで開催された

5th  Asian  Communica t ions  o f  Glycob io logy and  Glyco techonology :5
t h

 ACGG((国際学会 1 -3)

および薬学会関東支部大会 (国内学会 2 -3 ,4 ,5 ,6 ,7 )にて発表した。特に 5
t h

ACGGでは、参加

各国 2 ,3名のみの Yong  Sc ien t i s t  Awa rdeeを受賞し、講演 (国際学会 1 -4 )することができた。

さらに、梅エキス抽出物が異なる複数の部位すなわちマルチターゲットに作用する新規

リードとしての有効性について解析を行うため、NAの変異体に対する相互作用エネルギ

ー解析を行い、変異導入によって相互作用様式に相違があることを見出した。この成果

については査読審査を通過し 11月のウイルス学会 (国内学会 2 -8)、および 1月の 3rd  

Negat ive  S t rand  Vi rus -Japan(国内学会 2 -9 ,10)にて発表した。以上のような理論的構造に基

づく相互作用解析結果を、実験的に立証するため、梅エキス抽出物の化学合成を行い、

光学分割を試みた。これらの結果については 11月のメディシナルケミストリーシンポジ

ウム (国内学会 2 -11 ,12)および 2014年 3月の薬学会年会 (国内学会 2 -13 ,14 ,15 )にて発表を行

った。さらに、中国との国際共同研究により、ラセミ混合物の Soak ingにより HAおよび

NAとの複合体構造の X線共結晶構造解析を試みていただいたが、良好な共結晶は得られ

ず実験的構造解析には至っていない。現在、食品抽出のラセミ混合物 からの光学分割を

試みており、実験的な構造決定ができ次第、 IFの高い Topジャーナルに投稿し (1 -3 ,4)、最

終的には理論先行型の創薬を推し進めて、実際のアカデミア創薬を目指したい。  

※この（様式２）に記入の成果の公表を見合わせる必要がある場合は、その理由及び差し控え期間等  

を記入した調書（Ａ４縦型横書き１枚・自由様式）を添付すること。  
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研究発表（研究によって得られた研究経過・成果を発表した①～④について、該当するものを記入してください。該当するものが多い

場合は主要なものを抜粋してください。） 

①雑誌論文（著者名、論文標題、雑誌名、巻号、発行年、ページ） 

②図書（著者名、出版社、書名、発行年、総ページ数） 

③ ンポジウム・公開講演会等の開催（会名、開催日、開催場所） 

④  その他（学会発表、研究報告書の印刷等） 

①  専 門 論 文  

1 .  A .  M i n a m i ,  S .  I s h i b a s h i ,  K .  I k e d a ,  E .  I s h i t s u b o ,  T.  H o r i ,  H .  To k i w a ,  R .  Ta g u c h i ,  D .  I e n o ,  T.  O t s u b o ,  Yu k i n o  

M a t s u d a ,  S a k i  S a i ,  M a r i  In a d a ,  Ta k a s h i  S u z u k i ,  “ C a t a l y t i c  p r e f e r e n c e  o f  S a l m o n e l l a  t y p h i m u r i u m  LT 2  s i a l i d a s e  f o r  

N - a c e t y l n e u r a m i n i c  a c i d  r e s i d u e  o v e r  N - g l y c o l y l n e u r a m i n i c  a c i d  r e s i d u e ” ,  F E B S  O p e n  B i o  3 :  2 3 1 – 2 3 6  ( 2 0 1 3 ) .  

2 .  K .  O n o d a ,  H .  S a w a d a ,  D .  M o r i t a ,  E .  I s h i t s u b o ,  T.  K u r o d a ,  K .  M a t s u n o ,  H .  To k i w a ,  H .  M i y a c h i ,  " F u r t h e r  

S t r u c t u r e - A n t i - M R S A A c t i v i t y  R e l a t i o n s h i p  o f  a  s e r i e s  o f  B i s ( b i b e n z y l )  d e r i v a t i v e s " ,  B i o .  M e d .  C h e m . ,  

2 3 : 6 5 6 3 - 6 5 6 8  ( 2 0 1 3 ) .  

3 .  E .  I s h i t s u b o ,  K .  N .  K i r s c h n e r ,  N .  S r i w i l a i j a r o e n ,  Y.  S u z u k i ,  H .  To k i w a ,  “ R a t i o n a l  d r u g  d e s i g n  a n d  d e v e l o p m e n t  o f  

n o v e l  i n h i b i t o r s  f o r  m u l t i t a r g e t  p o i n t s  o f  i n f l u e n z a  v i r u s  b a s e d  o n  t h e  f i r s t - p r i n c i p l e s  c a l c u l a t i o n s  a n d  m o l e c u l a r  

d y n a m i c s  s i m u l a t i o n s ” ,  t o  b e  s u b m i t t e d  t o  P L o S  P a t h o g e n  ( 2 0 1 4 ) .  

4 .  N .  S r i w i l a i j a r o e n ,  S .  M a g e s h ,  E .  I s h i t s u b o ,  M .  S a k a i ,  T.  H o r i ,  M .  A n d o ,  S .  I s h i d a ,  M .  K i s o ,  H .  To k i w a ,  a n d  Y.  

S u z u k i ,  ” N o v e l  p o t e n t  a n d  s p e c i f i c  i n f l u e n z a  v i r a l  n e u r a m i n i d a s e  i n h i b i t o r s :  s y n t h e s i s ,  s t r u c t u r a l  a n a l y s i s  a n d  

b i o l o g i c a l  e v a l u a t i o n ” ,  N a t u r e  C h e m i c a l  B i o l o g y,  t o  b e  s u b m i t t e d ,  ( 2 0 1 4 ) .   

④ 学 会 発 表  

1 .国 際 学 会  

1 - 1 .  “ T h e o r e t i c a l  i n t e r a c t i o n  a n a l y s i s  b e t w e e n  M u m e f u r a l  a n d  i n f l u e n z a  v i r u s  N A b y  f i r s t  p r i n c i p l e  c a l c u l a t i o n s  a n d  M D  

S i m u l a t i o n . ” ,  D r u g  D i s c o v e r y  &  T h e r a p y  Wo r l d  C o n g r e s s  ( B o s t o n ,  U S A ) ,  J u n e ,  2 0 1 3 .   

1 - 2 .  “ N o v e l  i n  s i l i c o  a n a l y s i s  b a s e d  o n  t h e  f i r s t - p r i n c i p l e  c a l c u l a t i o n s  a n d  m o l e c u l a r  d y n a m i c s  s i m u l a t i o n s  o f  m o l e c u l a r  

m e c h a n i s m  o f  i n f l u e n z a  v i r u s  p a t h o g e n e s i s . ” ,  T h e  1 2 t h  Aw a j i  I n t e r n a t i o n a l  F o r u m  o n  I n f e c t i o n  a n d  I m m u n i t y  

( H y o g o ,  J a p a n ) ,  S e p t e m b e r,  2 0 1 3 .  

1 - 3 .  “ R a t i o n a l  d e s i g n  a n d  d e v e l o p m e n t  o f  a  n o v e l  p o t e n t  a n d  h i g h l y  s p e c i f i c  i n h i b i t o r  a g a i n s t  i n f l u e n z a  v i r a l  a n d  h u m a n  

n e u r a m i n i d a s e s ” ,  5 t h  A s i a n  C o m m u n i c a t i o n s  o f  G l y c o b i o l o g y  a n d  G l y c o t e c h o n o l o g y  ( K h o n  K a e n ,  T h a i l a n d ) ,  

O c t o b e r ,  2 0 1 3 .   

1 - 4 .  “ T h e o r e t i c a l  s t u d y  o f  n o v e l  m u l t i t a r g e t  i n h i b i t o r  f o r  i n f l u e n z a  v i r u s  b y  t h e  f i r s t - p r i n c i p l e s  c a l c u l a t i o n  a n d  M D  

S i m u l a t i o n ” ,  5 t h  A s i a n  C o m m u n i c a t i o n s  o f  G l y c o b i o l o g y  a n d  G l y c o t e c h o n o l o g y  ( K h o n  K a e n ,  T h a i l a n d ) ,  O c t o b e r ,  

2 0 1 3 .  ( Yo u n g  S c i e n t i s t  P r o g r a m  Aw a r d 受 賞 )  

 

2 .国 内 学 会  

2 - 1 .  “ F M O お よ び M D 計 算 に よ る ム メ フ ラ ー ル の N A に 対 す る 理 論 的 相 互 作 用 解 析 ” ,  第 3 2 回 日 本 糖 質 学 会 年 会  
大 阪 2 0 1 3 年 8 月  

2 - 2 .  “特 異 的 シ ア リ ダ ー ゼ 阻 害 活 性 を 持 つ 新 規 化 合 物 と v i N A / h u N e u と の 相 互 作 用 解 析 ” ,  第 3 2 回 日 本 糖 質 学 会 年

会  大 阪 2 0 1 3 年 8 月  

2 - 3 .  “第 一 原 理 計 算 お よ び M D  S i m u l a t i o n を 用 い た イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス H A お よ び N A を マ ル チ タ ー ゲ ッ ト と
す る 新 規 阻 害 剤 に 関 す る 理 論 的 研 究 ”  ,  第 5 6 回 薬 学 会 関 東 支 部 大 会  東 京 2 0 1 3 年 1 0 月  

2 - 4 .  “特 異 的 シ ア リ ダ ー ゼ 阻 害 活 性 を 持 つ 新 規 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 薬 の 合 理 的 設 計 ・ 開 発 ”  ,  第 5 6 回 薬 学 会 関 東 支
部 大 会  東 京 2 0 1 3 年 1 0 月  

2 - 5 .  “高 精 度 第 一 原 理 計 算 を 用 い た D P P - 4 阻 害 薬 に 関 す る 理 論 的 研 究 ”  ,  第 5 6 回 薬 学 会 関 東 支 部 大 会  東 京 2 0 1 3

年 1 0 月  

2 - 6 .  “非 エ ス テ ル 型 脂 肪 酸 と 核 内 受 容 体 P PA R α / γ と の 理 論 的 相 互 作 用 解 析 ”  ,  第 5 6 回 薬 学 会 関 東 支 部 大 会  東 京
2 0 1 3 年 1 0 月  

2 - 7 .  “遊 離 脂 肪 酸 と G P R 4 0 お よ び G P R 1 2 0 と の 理 論 的 相 互 作 用 解 析 ”  ,  第 5 6 回 薬 学 会 関 東 支 部 大 会  東 京 2 0 1 3 年
1 0 月  

2 - 8 .  “第 一 原 理 計 算 を 用 い た イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 表 面 糖 タ ン パ ク 質 と マ ル チ タ ー ゲ ッ ト 医 薬 リ ー ド 天 然 物 と

の 高 精 度 相 互 作 用 解 析 ”  ,  第 6 1 回 ウ イ ル ス 学 会 学 術 集 会  兵 庫 2 0 1 3 年 1 1 月  

2 - 9 .  “高 精 度 第 一 原 理 計 算 を 用 い た D P P - 4 阻 害 薬 に 関 す る 理 論 的 研 究 ２ ”  ,  第 3 1 回 メ デ ィ シ ナ ル ケ ミ ス ト リ ー シ
ン ポ ジ ウ ム  広 島 2 0 1 3 年 1 1 月  

2 - 1 0 . “梅 エ キ ス 抽 出 物 フ ラ ン 誘 導 体 を 先 導 化 合 物 と し た 新 規 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 薬 の 合 理 的 設 計 開 発 ”  ,  第 3 1 回 メ
デ ィ シ ナ ル ケ ミ ス ト リ ー シ ン ポ ジ ウ ム  広 島 2 0 1 3 年 11 月  

2 - 1 1 . “イ ン フ ル エ ン ザ N A お よ び H A と 梅 エ キ ス 抽 出 物 M u m e f u r a l と の 理 論 的 相 互 作 用 解 析 ”  ,  3 r d  N e g a t i v e  S t r a n d  

Vi r u s - J a p a n  S y m p o s i u m  沖 縄 2 0 1 4 年 1 月  

2 - 1 2 . “第 一 原 理 計 算 を 用 い た マ ル チ タ ー ゲ ッ ト 抗 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 薬 の 合 理 的 設 計 開 発 ”  ,  3 r d  N e g a t i v e  

S t r a n d  Vi r u s - J a p a n  S y m p o s i u m  沖 縄 2 0 1 4 年 1 月  

2 - 1 3 . “梅 エ キ ス 抽 出 物 を リ ー ド と し た マ ル チ タ ー ゲ ッ ト 新 規 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 薬 の 合 理 的 設 計 ・ 開 発 ” ,日 本 薬 学
会 第 1 3 3 年 会  熊 本 2 0 1 4 年 3 月  

2 - 1 4 .“ 高 精 度 第 一 原 理 計 算 を 用 い た D P P - 4 阻 害 薬 に 関 す る 理 論 的 研 究 3” ,日 本 薬 学 会 第 1 3 3 年 会  熊 本 2 0 1 4 年

3 月  

2 - 1 5 .“ 高 精 度 第 一 原 理 計 算 お よ び M D シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 用 い た 核 内 受 容 体 A F 2 イ ン タ ー フ ェ ー ス の 動 的 構 造
解 析 ” ,日 本 薬 学 会 第 1 3 3 年 会  熊 本 2 0 1 4 年 3 月  

他 4 件  合 計 1 9 件  

 


