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IT 創薬による抗インフルエンザ薬開発  
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1．目的・背景  
 インフルエンザウイルスの増殖に重要な役割を担っている RNA ポリメラーゼをターゲ

ットとした抗インフルエンザ薬開発が注目されている。この RNA ポリメラーゼの機能に

は、PA、PB1、PB2 と呼ばれる 3 つのサブユニット複合体形成が重要であり、サブユニッ

ト間の結合部位を薬剤で阻害することができれば、従来とは異なる新しい抗インフルエン

ザ薬を創製できるものと期待されている。2008 年に、本研究プロジェクト内の共同研究チ

ームによって、PA-PB1 複合体の構造解析に成功しており、タンパク質の構造情報と計算機

シミュレーションを活用した IT 創薬による抗インフルエンザ薬探索が可能となった。  
 
2．研究内容  
（１）実験方法  

Protein Data Bank より、PA-PB1 の立体構造情報を取得し（PDB-ID：2ZNL）、分子動力学

シミュレーションを用いて、PA-PB1 の相互作用部位で重要な残基間相互作用を同定した。

続いて、重要な残基間相互作用を模倣する低分子化合物を約 300 万の化合物ライブラリー

から、ドッキングシミュレーションによって選定した（図 1）。選定した化合物の結合親和

性や、ウィルス増殖抑制効果は、蛍光偏光法及びプラークアッセイにより評価した。蛍光

偏光法で結合親和性がありながら細胞毒性を持つ化合物については、IT 創薬技術によって

骨格変換設計を行い、再度結合親和性と細胞毒性の評価を行った。  
 

（２）結果及び考察  
 PA-PB1 の立体構造を用いた分子動力

学シミュレーションにより、PA と PB1
には、3 箇所の水素結合と 2 箇所の疎水

性相互作用が重要であることが示唆さ

れた。これらの相互作用を模倣する化

合物をドッキングシミュレーションで

探索し、ドッキングスコアの上位 200
化合物を選定し、実験により評価を行

った。その結果、2 化合物が蛍光偏光

法とプラークアッセイともに効果を示

した。しかし、細胞毒性も伴っていた

ため、骨格変換設計を行った結果、細

胞毒性を回避することに成功した。  
 
3．今後の展開  

現在、ヒット化合物を経口投与薬として相応しい物性に改善するための分子設計を試み

ているところである。PA-PB1 の相互作用を阻害する薬剤は、新しいコンセプトの抗インフ

ルエンザ薬であり、今回のヒット化合物をより製品化に近付けることができれば、製薬会

社への導出や、医薬品業界を活性化できるものと期待している。  
 

*1)独立行政法人産業技術総合研究所、 *2)筑波大学大学院、 *3)公益財団法人東京都医学総合研究所、  
*4)横浜市立大学大学院  
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図 1. タンパク質立体構造を活用した IT 創薬の流れ
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図 2. Split alignment 

Comparing and aligning huge bio-sequence datasets 
 

フリス  マーティン *1) 
 
1．目的・背景  
 Biological sequences (e.g. genomes) contain the information for making living things. For 
many decades, the main way of analyzing biological sequences has been by comparing and 
aligning them. This remains true today. Modern tasks include: comparing whole genomes; 
aligning bisulfite-converted DNA reads to a genome; aligning long, high-error sequences from 
single molecule sequencers; aligning ancient or degraded DNA; comparing metagenomic DNA to 
a protein database. 
 Over the decades, statistically powerful alignment techniques have been developed, including: 
log likelihood ratio scoring matrices, pair hidden Markov models, and probabilistic alignment.  
Unfortunately, these methods are rarely used with modern deep sequencing data, perhaps 
because they are thought to be too slow. 
 This presentation will describe a software package, LAST, that can do a wide variety of 
sequence comparison tasks with both powerful statistics and high speed. 
 
2．研究内容  

LAST rapidly finds and aligns similar 
regions between sequences (図 1).  It uses a 
seed-and-extend approach like BLAST, but 
gains speed by using rare  seeds.  By using a 
statistical model of sequence divergence, it 
calculates the confidence that each column is 
correctly aligned (lighter shade = low confidence, 
darker shade = high confidence). 

LAST can include sequence quality 
data in its statistics, for more accurate 
results. It can find weak or strong 
similarities, between short or long 
sequences. It can use statistical models 
for biased sequences (e.g. AT-rich 
genomes, bisulfite-conversion). It can 
also align DNA to proteins, allowing frameshifts in the middle of the alignment. An 
interesting feature is split alignment (図 2), where different parts of one query can 
match disjoint regions of the genome. This is useful for: DNA rearrangements in 
cancer, spliced RNA (including trans-splicing), and whole-genome comparison. 
 
3．今後の展開  

These techniques provide a general approach to doing many kinds of large-scale sequence 
comparison. They are broadly applicable to analyzing and answering questions about biological 
sequences. 

 
*1)独立行政法人産業技術総合研究所  

 

図 1. Illustration of LAST’s function 
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