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要旨： 糖鎖は細胞内で糖タンパク質 ・糖脂質などとして存在し，重要かつ多様な生命機能を提供

しているそれら糖鎖の構築には多種類の糖加水分解酵素 ・糖転移酵素が関わっている． ヒト

細胞内の主要なオルガネラには複数の exo-梨糖加水分解酵素が存在し，その阻害剤は細胞内で

糖鎖構造を変化させることにより，免疫機能調節 ．がん転移制御 ・抗がん作用 ・バクテリアおよ

びウイルス感染抑制と予防効果等を示すため，有望な創薬ターゲッ トとなっている これら酵素

の阻害剤を開発するためには，ヒト細胞を用いた標的酵素阻害評価系の構築が必要と なる本研

究では， ヒト培養細胞を酵素源とし生細胞中の微弱な標的酵素活性を効率的に検出可能な蛍光基

質を開発し標的酵素阻害評価系の構築することによって， 目的阻害剤の探索を可能とした．本稿

では特に小胞体グルコシダーゼ阻害剤がエンベロープウ イルスに対して抗ウイ ルス活性を示すこ

と中心に述べる 小胞体グルコシダーゼ阻害剤は，薬剤耐性ウイルスの出現回避 ・ウイルス感染

予防薬となりうる宿主標的型抗ウイルス剤に大別される． しかしながら，糖構造を基盤とする既

知小胞体グルコシダーゼ阻害剤は，抗ウイルス活性を示すが高い親水性に基づく低い膜透過性の

問題があり，問題解決を目指したそれらの誘導体も抗ウイルス薬として上市には至っていない

そのため，既知阻害剤の構造展開といったアプローチではなく，標的酵素の蛍光基質開発，それ

を用いたヒト培養細胞における阻害剤探索系を構築し，化合物ライプラリより阻害剤探索する方

法を採用したその結果 目的の性質を有するヒッ ト化合物が得られ，その合成法を確立，さら

に構造展開を行うことによって既知阻害剤よりも高い抗ウイルス活性を有する誘導体を得る こ

とができた

キーワード： 小胞休グルコシダーゼ，抗ウイルス剤，直接作用型抗ウイルス剤，宿主標的型抗ウ
イルス剤＊

1. はじめに

2019年末，中国の武漠で発生した感染性呼吸器疾患，

いわゆる新型コロナウイルス感染症が世界的大流行 （パン

デミック）を引き起こした本感染症は原稿執筆時点であ

る2021年 1月においても終息の兆しを見せていない日

本では 2020年 12月末に 2度目の緊急事態宣言が発令さ

れ，社会が緊張感に満ちている. 2020年2月 11日には，

世界保健機関 (WHO)が新型コロナウイルス感染症の正

式名称を「COVID-19」とし 国際ウイルス分類委員会は

本疾患の原因ウイ ルス名 を「SARS-CoV-2」と命名した

SARS-CoV-2を含むコ ロナウイルスはプラス鎖RNAウイ

ルスであり多くのエンベロープウイルス同様にウイルス

表面は非常に多くの糖鎖に覆われているリウイルスはこ

＊本原稿は， 日本応用糖質科学会 2020年度大会応用糖質科学シンポジウムで一部発表された．

＊＊連絡先 (Tel.0466-84-3960, Fax. 0466-84-3960, E-mail: hakamata.wataru@nihon-u.ac.jp) 

*•• Key words: endoplasmic reticulum glucosidase, antiviral agents, direct-acting antivirals, host-targeting antivirals 
略記： ERGI, endoplasmic reticulum a.-glucosidase I; ERGII, endoplasmic reticulum a.-glucosidase II; QMC, quinone me-

thide cleavage; SARS, severe acute respiratory syndrome; MERS, middle east respiratory syndrome, DNJ, 1-de-

oxynojirimycine; CST, castanospermine; HIV, human immunodeficiency virus. 
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れらの糖鎖を利用し，感染時における宿主の免疫応答を阻

止している．このように広範囲かつ高度にグリコシル化さ

れた SARS-CoV-2スパイクタンパク質はワクチンや抗体

開発の重要な標的となっている直さらに，これら糖鎖は

宿主細胞へのウイルスの感染・増殖・出芽においても重要

な役割があり，それらを構築する宿主の糖加水分解酵素・

糖転移酵素は抗ウイルス薬開発の標的酵素となる3).

これら酵素のなかでヒト細胞内の exo—型糖加水分解酵

素に着目すると，主要なオルガネラには，グルコシダー

ゼ・マンノシダーゼ・ガラクトシダーゼ・フコシダーゼ・

ヘキソサミニダーゼ・ノイラミニダーゼ・イズロニダーゼ

等のいずれかまたは複数の酵素活性が認められるり また，

これら酵素の阻害剤は細胞内で糖鎖構造を変化させること

により，抗ウイルス活性のみにとどまらず，免疫機能調

節・ がん転移制御・抗がん作用・バクテリア感染抑制と予

防効果等を示し叫さらには酵素補充療法に用いるケミカ

ルシャペロンとして機能することが知られておりり創薬

の有望な標的酵素となっている．本稿では，これら標的酵

素の蛍光基質開発を基盤として， ヒト細胞を用いた標的酵

素阻害評価系の構築および阻害剤の探索・ビットした阻害

剤の合成法の確立・構造展開• 生物活性の評価について，

抗ウイルス薬の標的酵素である小胞体グルコシダーゼを中

心に紹介する．

2. ヒト細胞を用いた小胞体グルコシダーゼ
阻害剤探索系の構築

2.1 ヒト細胞内 exo—型糖加水分解酵素4)

細胞内の生体分子，特に脂質とタンパク質はグリコシル

化されている例が非常に多い． これら糖脂質・糖タンパク

質の種類や生理機能は多岐にわたるが，ここでは糖タンパ

ク質の糖鎖について述べる．糖タンパク質糖鎖は， N-結

合型糖鎖.0-結合型糖鎖.C-結合型糖鎖に分類され，そ

れぞれ特徴的な構造と役割があり，それらを構築する酵素

を大別すると exo—型糖加水分解酵素 ·endo—型糖加水分解

酵素・糖転移酵素となる．そのなかの一つである exo—型

糖加水分解酵素の細胞内分布をまとめると，核には aーマ

ンノシダーゼIIC1, 小胞体には¢マンノシダーゼ.a-グ

ルコシダーゼ I·a—グルコシダーゼ II, ゴルジ体には¢マ

ンノシダーゼIA・aーマンノシダーゼ1B.a-マンノシダー

ゼIC・aーマンノシダーゼIIA-1・aーマンノシダーゼIIA-2,

リソソームには Pーガラクトシダーゼ.~-グルコシダーゼ・

aーマンノシダーゼ ・a-L-フコシダーゼ ・a-L-イズロニダー

ゼ.~-N- アセチルヘキソサミニダーゼ・ノイラミニダーゼ

の報告がある．このようにヒト細胞内の exoー型糖加水分

解酵素には多様性が認められる．
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る糖鎖中間体がオリゴ糖転移酵素複合体の作用により転移

するグリコシル化から開始される．グリコシル化されたタ

ンパク質は，小胞体内で前述の exo—型糖加水分解酵素で

ある小胞体 a—グルコシダーゼ I (ERGI) および小胞体 a—グ

ルコシダーゼII(ERGII)が関与する品質管理を受けた後，

正しくフォールデイングしたタンパク質のみゴルジ体へと

輸送される．ゴルジ体での糖鎖修飾は種ごとに特徴的であ

り，種固有の糖転移酵素と exo—型糖加水分解酵素の作用

により，種に特徴的な糖鎖構造となる．ヒトにおいてN-

結合型糖鎖は，高マンノース型・ハイブリッド型・複合型

に分類される．このように複数の糖転移酵素と糖加水分解

酵素により生合成される Nー結合型糖鎖は，合成初期から

その完成に至るまで多種多様な構造で細胞内に存在するこ

とになる．それらはオルガネラにという区切られた空間に

区別されて存在してはいるが，そのオルガネラ内にも複数

の exo—型糖加水分解酵素が存在する．そのため細胞内

exo—型糖加水分解酵素は，厳密に基質となる Nー結合型糖

鎖の非還元末端側の構造を区別する必要がある．それを達

成する一つの方策として，これら酵素は基質である N—結

合型糖鎖の非還元末端側からの 2糖を酵素活性部位の sub-

site -1およびsubsite+1で認識し，その 2糖間のグリコシ

ド結合を加水分解することによって基質選択性を高めてい

る．これら酵素の基質特異性は十分に解明されていない

が，酵素の立体構造を解析することにより二つの subsite

の存在を確認することができる 7).

2.3 細胞内 exo—型加水分解酵素阻害剤探索系の構築

ヒト細胞内 exo—型糖加水分解酵素の阻害剤は創薬シー

ドまたはリード化合物となりえる．代表的な例として，小

胞体グルコシダーゼ阻害剤の抗ウイルス活性8)・ゴルジ体

マンノシダーゼ阻害剤の抗がん活性9)・リソソームの内

exo—型糖加水分解酵素阻害剤のライソゾーム病へのケミカ

ルシャペロンとして利用6)があり，これら阻害剤の拡充は

対象疾患の治療に貢献できる．一般的に阻害剤探索は標的

酵素の阻害剤探索系を確立した後に多数の化合物を収載し

た化合物ライブラリに対して実施する．よって，阻害剤探

索系には簡便さ・ 低コスト・高感度が求められる． した

がって，前述のヒト細胞内 exo—型糖加水分解酵素阻害剤

の効率的な探索においても，それらの条件を満たした適切

な阻害剤探索系が必要となるまず探索系に必要な標的酵

素について検討した．標的となる細胞内 exo—型加水分解

酵素は細胞内の存在量が微量であり，その存在形態も膜結

合型酵素である場合やヘテロダイマー構造を形成する等の

複雑な構造をもつ場合が多い．そのような理由から，阻害

剤探索に必要な酵素量を安定的に細胞や組織から単離精製

して供給することは困難である，そのため，安定的に培養

可能なヒト生細胞を酵素源として，標的とする酵素活性を

2.2細胞内 exo一型加水分解酵素の特徴 細胞レベルで評価することとした．酵素源であるヒト培養

糖タンパク質糖鎖の一つである N哨吉合型糖鎖の修飾は， 細胞にて， 目的酵素活性を検出するためには蛍光基質が必

新生タンパク質のアスパラギン残基の側鎖に 14糖から成 要となる．目的とする蛍光基質には，細胞内の目的酵素の
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基質を蛍光化することが基質特異性の観点から適切である

が，糖鎖構造が複雑であることから阻害剤探索に必要な基

質量を調整することは困難である．

そこで本研究では，合成容易な蛍光基質を阻害剤探索に

用いることとした蛍光基質の設計は．これら酵素が非還

元側からの2糖を酵素活性部位の subsite-1およびsubsite

+1 で認識することを利用した．一般的な exo—型グリコシ

ダーゼの基質は非還元末端側の糖残基の 1位と蛍光団をグ

リコシド結合で結合した構造をもつ．このような基質は，

糖残基よりもサイズが大きい蛍光団をもち，酵素の subsite

+1に蛍光団を受け入れることが難しく．基質として認識

されない．そこで，糖残基と蛍光団を糖残基と同等サイズ

のベンジルリンカーで結合し．酵素によるグリコシド結合

の切断をトリガーとし．キノンメチド開裂 (QMC,quinone 

methide cleavage)反応を介して蛍光団を遊離する基質を開

発することにより問題の解決を目指した（図 1). はじめに

培養細胞内の小胞体カルボキシエステラーゼをモデル酵素

として．蛍光基質の設計と合成・酵素局在オルガネラの特

定・酵素反応と QMC反応が疑一次反応であることの確認

を行い，蛍光基質のコンセプトを立証したIO)(図2).本コ

応用糖質科学第11巻第2号 (2021)

一般的な蛍光基質

HO 

ぶ o
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・o 
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QMC反応を利用した蛍光基質

HO 
ベンジルリンカー
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n(Hoや-.¥-----0-0-叩ー0
1 I I I 

゜subsite -1 subsite +1 

図1.Exo型グリコシダーゼの一般的蛍光基質の構造式と QMC
反応を利用した蛍光基質の構造式

ンセプトに基づき， ERG1111>,a-L-7コシダーゼロ）・13-N-ア
セチルヘキソサミニダーゼ13)について報告を行ったさら

に．未報告の新規なゴルジ体Pーアロシダーゼ14) • 13-ガラク
トシダーゼIS)の報告も行っている．

2.4 細胞内 exo—型加水分解酵素の阻害剤探索系の確立

目的とする exo—型糖加水分解酵素活性を高感度に検出

可能な蛍光基質が得られたため，次にそれを用いてヒト培

養細胞を用いた阻害剤探索系を開発した．阻害剤探索系

は,96穴プレートにヒト細胞を培養し蛍光基質と阻害剤

候補化合物を加え，インキュベート後に各穴の蛍光強度を

プレートリーダーで測定する簡便な系とした種々の最適

化を行うことにより．培養細胞を用いた阻害剤探索系の評

価基準16)(変動係数 10%以下．シグナル／バックグラウン

ド比3以上， Z'ファクター 0.5以上）を満たす阻害剤探索

系の構築に成功した12,17). 本系を各種化合物ライブラリへ

適用することにより， 目的とする阻害剤が得られるものと

期待できる．

3. 小胞体グルコシダーゼ阻害剤の抗ウイル
ス剤への応用

3.1新興ウイルス感染症とその対策

新典ウイルス感染症は 1970年以降に新しく認識された

ウイルス感染症であり現在においては広く認知されてい

るロタウイルス感染症・ノロウイルス感染症・後天性免疫

不全症候群（エイズ）なども含まれる.2000年以降では，

2002年の SARS(Severe Acute Respiratory Syndrome, 重症

急性呼吸器症候群）， 2009年の新型インフルエンザ， 2012

年と 2015年のMERS(Middle East Respiratory Syndrome, 

中東呼吸器症候群）， 2014年と 2018年のエボラ出血熱，

2016年のジカ熱 2019年の COVID-19と出現・拡大地域

は世界的に広がっているが，幸いにして日本へ侵入したの

は新型インフルエンザと COVID-19の二つである．そのた

め，毎年のように新興ウイルス感染症が発生しているにも

関わらず，その対策の重要性は深まらなかったと思われ

る. COVID-19のパンデミック前の日本において．ウイル

~~ 
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ス感染症に対する対策は縁遠いものと考えられ，一般には

充分周知される状況ではなかったが，現時点，パンデミッ

ク後の日本では，各種報道や政府および自治体の積極的な

周知活動により，多くの方がその詳細を理解し実践して

いる．

ウイルス感染症に対する対策は大きく分けて三つある．

一つは物理的隔離である．感染者と非感染者を物理的に遮

断しウイルスの拡散を防ぐものであり，感染者の状況に応

じて様々な方法がある．パンデミック後の世界では，マス

クの着用が必須と考えられ，人と人を物理的に離すソー

シャル・デイスタンスの実践が浸透している多くの方が

これらを着実に実施することにより爆発な感染拡大が抑え

られている．二つ目はワクチン療法である．新興ウイルス

感染症に対するワクチンは，基本的にウイルス感染症が拡

大した後に開発されるものでありパンデミック前に準備で

きるものではない. COVID-19に対するワクチンは驚異的

なスピードで開発され一部の国では接種が始まっている．

執筆時点の日本では， 2回接種型のワクチンを全国民に負

担なく（全額公費）接種することを厚生労働省が詳細に説

明を行っている．三つ目は抗ウイルス薬である．新興ウイ

ルス感染症に対する抗ウイルス薬も，基本的にウイルス感

染症が拡大した後に開発されるものでありパンデミック前

に準備できるものではない．さらに，抗ウイルス薬は低分

子医薬品であり開発には 10年以上の期間が必要となる．

COVID-19に対する抗ウイルス薬は執筆時点で存在しな

い．特例措置として承認期間が短くなったとしても，およ

そ 10年後の上市に向けて COVID-19に対する抗ウイルス

薬を開発する製薬会社が存在するかは不明である．これに

はウイルスライフサイクルの多様さが深く関与している．

ライフサイクルがウイルスごとに大きく異なるために抗へ

ルペスウイルス薬・抗HIV(Human Immunodeficiency Virus) 

薬・抗インフルエンザウイルス薬等を抗COVID-19薬に転

用（ドラッグリポジショニング）することは非常に難し

い．富士フイルム富山化学株式会社が開発した抗インフル

エンザウイルス薬であるアビガン（ファビピラビル）を抗

COVID-19薬に転用することが期待されたが，執筆時点で

は承認されていない．従って，幸いにも抗COVID-19薬が

開発できたとしても他のウイルス感染症または将来的に現

れる未知の新興ウイルス感染症の治療薬となる可能性は低

い．基本的にウイルスと抗ウイルス薬は 1対 1の関係であ

る．対照的に病原微生物に対する代表的な医薬品である抗

生物質は，グラム陰性菌用・ グラム陽性菌用と大別できる

ように一つの抗生物質による抗菌スペクトルは広い．

3.2抗ウイルス薬の分類

抗ウイルス薬は薬剤の作用標的に基づいて直接作用型抗

ウイルス剤 (HTAs,Host-targeting antivirals)と宿主標的型

抗ウイルス剤 (DAAs, Direct-acting antivirals)に大別する

ことができる. DAAsはウイルス固有の生体分子に作用し

抗ウイルス活性を示す抗ウイルス薬であり，核酸合成阻害
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剤 (DNA・RNA・ 逆転写）・プロテアーゼ阻害剤・非構造

タンパク質阻害剤等がある．現在上市されている抗ウイル

ス薬の殆どはDAAsである. DAAsはウイルス因子を標的

とするために， ヒトとウイルスの選択毒性を確立しやすい

メリットがある． しかしながら，薬剤耐性ウイルスの高頻

度かつ早期の出現を避けることができない．これはウイル

スゲノムの早い変異速度による. SARS-CoV-2と同じプラ

ス鎖RNAウイルスである HIV-Iの遺伝子は真核細胞生物

やDNAウイルス遺伝子の 100万倍以上の速さで変異す

る18). 最近の例として，塩野義製薬株式会社が開発した抗

インフルエンザウイルス薬であるゾフルーザ（バロキサビ

ルマルボキシル）は既存の抗インフルエンザウイルス薬と

は異なる作用標的（インフルエンザウイルスのキャップ依

存性エンドヌクレアーゼ）をもつ医薬品として， 2018年3

月に販売が開始された． しかし， 2019年には耐性ウイル

ス検出の報道がなされ，耐性ウイルス出現の速さに動揺が

広がったこれは抗ウイルス薬の商品寿命の短さを示すも

のであり，抗COVID-19薬が開発できたとしても開発費用

回収の前に薬剤耐性ウイルスが主流となり販売停止となる

ことも考えられるこのような経済的理由も抗ウイルス薬

開発を阻んでいる．執筆時点で，感染力と死亡率が高いと

される SARS-CoV-2英国変異株の国内感染が報告されて

おり，ウイルスの変異速度の速さを思い知らされる．

このような薬剤耐性ウイルスの出現を回避するため，ウ

イルス因子ではなく宿主であるヒトの因子を標的とする

HTAsが注目されている．ウイルスはヒト細胞の生体分子

を巧みに利用し感染・増殖・出芽を行う．このヒト細胞で

のウイルスライフサイクル特異的プロセスを標的としたの

がHTAsである．ウイルスとヒトとの選択毒性の観点か

ら，ヒト因子を標的とすることに懸念はあるが宿主遺伝子

の突然変異率は非常に低いため，ウイルスに薬物耐性を獲

得させない遺伝的障壁を抗ウイルス薬へ賦与することが可

能となる．現在，研究・開発が進められている HTAsに

は，ウイルス結合阻害剤・ウイルス侵入阻害剤・ウイルス

複製阻害剤・ウイルス再構成出芽阻害剤などがある．

3.3 HTAsとしての小胞体グルコシダーゼ阻害剤とその

課題

真核生物におけるタンパク質翻訳後修飾である Nー結合

型糖鎖修飾はHTAsの重要な作用標的となっている．それ

はウイルス感染時の宿主細胞レセプターヘの結合，宿主細

胞免疫などの生体防御機構からの回避など様々な機能を持

つウイルスエンベロープが，高度にN嘩吉合型糖鎖に修飾

された糖タンパク質を持つからである．これら Nー結合型

芽唐鎖は， Sugarcoat, Sugar shield, Glycan coat, Glycan shield 

などといわれるが，一般的な日本語訳はないように思われ

る．よって， N-結合型糖鎖修飾に関与する糖加水分解酵

素と糖転移酵素の阻害は，ヒト細胞内でのウイルスの再構

成と出芽の阻害し，ウイルスの感染・増殖阻害を引き起こ

し，抗ウイルス活性を示す19). 本作用機序の対象となるウ
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図3.抗ウイルス活性を示す小胞体グルコシダーゼ阻害剤の構
造式

イルスはエンベロープウイルスに限られるが，動物から分

離されるウイルスの約70%がエンベロープウイルスであ

り20>SARS-Co V-2もエンベロープウイルスであるため，作

用標的の適用性は十分であると考えられる．

このような凡結合型糖鎖修飾阻害による抗ウイルス活

性の報告は, 1-Deoxynojirimycine (DNJ)およびCastano-

spermine (CST)の抗HN活性が最初である21:i2>_DNJおよ

びCSTはN結合型糖鎖合成の初期段階に関与する ERGI

およびERGIIの阻害剤である. 1990年前後から，いくつ

かのERGIおよびERGII阻害剤の抗ウイルス薬としての臨

床試験が開始された．一例として， DNJの誘導体である

MON-DNJおよびCSTの誘導体である Celgosivirのフェー

ズII臨床試験が実施され,2010年に Celgosivirの臨床試

験は中止された呵これら阻害剤の構造式を図3にまとめ

たこの例に示されるように，天然物由来のDNJおよび

CSTを抗ウイルス薬とするためには，化合物に疎水性を

付与する構造修飾が必要となる．糖誘導体である DNJお

よびCSTは親水性が高く細胞膜透過性が低く薬剤有効濃

度が高くなる傾向がある.MON-DNJおよびCelgosivirに

限らず，同様の目的で数多くの構造展開と評価が行われて

いるがERGIおよびERGII阻害剤が抗ウイルス薬として

上市されるには至っていない．本研究では，糖誘導体であ

る既知阻害剤の構造展開により抗ウイルス薬を目指すので

はなく． ドラッガプルな化合物ライブラリから目的阻害剤

を探索することで問題解決を拭みだ

本研究のように標的酵素が決定している場合には， in

silicaでの仮想リガンド探索も有効な方法となる．箪者ら

は，仮想化合物ライブラリー（約 600万化合物）から仮想

リガンド探索を行い，比較的強力なグルコシダーゼ阻害剤

(ICso = 2.47μM)を得たが叫抗ウイルス活性は示さなかっ

た．研究当時 ERGIおよびERGIIの立体構造は未報告で

あったが現在マウス由来ERGIIの立体構造が報告され

ているため，本酵素をテンプレートとした仮想リガンド探

索の実施により抗ウイルス活性を有する阻害剤が得られる

と期待される，

新しい化合物母核をもった阻害剤を得る方法として，実

在する化合物ライブラリからの阻害剤探索はより一般的で
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ある． しかしながら．ライブラリーからの阻害剤探索を可

能とする酵素の調整や基質の報告はなされていなかった．

筆者らにはリコンビナント ERGIIを安定的に調整し阻害

剤探索を実施することは困難であったそこで前述の阻害

剤探索系構築のコンセプトに従うこととし，はじめに ER-

Gilとその類似酵素である ERGIの基質認識の差異につい

て明らかにした25)_ 次に両酵素の分子認識の違いに基づ

き，前述のQMC反応を利用した蛍光基質を設計・合成し

た．更に，本基質が培養細胞中でERGII活性を検出可能

であり，培養細胞を用いた阻害剤探索系の評価基準を満た

していたことから，化合物ライブラリから ERGII阻害剤

の探索を実施し，ヒット化合物としてカルボリン誘導体を

得ることができた．化合物ライブラリーから提供される化

合物量は僅かなため．ヒット化合物を合成し生物活性を精

査するとともに，構造活性相関の解明を目指し30種類程

度の誘導体を合成したそれらのなかで既知阻害剤よりも

大幅に高い抗ウイルス活性を有する AR407を見出し,AR 

407で処理したヒト細胞の糖鎖の網羅的解析の結果， GII

の阻害が認められた．

4. おわりに

本研究を開始した頃の研究の背景では，ウイルス感染症

のパンデミックがいかに深刻な事態を社会にもたらすか，

であった研究を続け抗ウイルス化合物を得るには至った

が，現実は遥かに先にすすみCOVID-19のパンデミックは

現在進行系で社会に甚大な被害を与え続けている．この現

実に直面し，抗ウイルス薬開発の重要性は再認識され，ウ

イルス感染予防薬開発の社会的要請も強くなっている．本

稿で述べた糖鎖を標的としたHTAsは．その抗ウイルス活

性発現機序に基づいて薬剤耐性ウイルスの出現回避だけで

なくウイルス感染予防薬としても機能することが可能であ

り，抗ウイルス薬として開発できればその社会的貢献度

は非常に大きなものとなる．将来，新たなパンデミックが

起こることは確実でありその未知なるウイルスに対して

事前に準備可能な抗ウイルス薬およびウイルス感染予防薬

は，宿主であるヒトを標的としたHTAsが最も有望である

と考えている

筆者らは今後も「糖Jの多様な生理機能の一端であるウ

イルス感染に着目し，糖鎖のウイルスライフサイクルにお

ける役割の解明それに基づく抗ウイルス薬の開発を目指

し研究を継続する．
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質疑応答

［質問］ 東京大学大学院伏信進矢

このストラテジーで特に作りにくい糖はあるのでしょう

か？ 物性改善の余地があるということですが， どこをど

う改善したらよい， というお考えはありますでしょうか？

［回答］

ストラテジーにという観点では糖による違いはないと考

えていますただし，官能基の種類が多いシアル酸では合

成の難易度は高く，フラノースでコンセプトが機能するか

は不明です．見出した阻害剤は結晶性が高く溶解性が低い

特徴をもっています．望む物性ではないので，阻害剤の平

面性の崩壊および極性表面積の増大を目指した構造展開が

必要であると考えています

［質問］ 静岡大学農学部 中村彰彦

開発された蛍光基質は糖鎖切断後にチロシン化してしま

うと蛍光が出ないとのことでしたが，酸性条件では蛍光が

出にくいのでしょうかまた宿主をターゲットとする抗ウ
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イルス剤は副作用が強いのではないかと思われますが，い ［質問］
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農研機構食品研究部門徳安健

かがでしょうか？

［回答］

酸性条件で蛍光が出にくいか否かは用いる蛍光団に依存

します．酸性条件で蛍光が減弱しにくい蛍光団を選択する

ことが可能です．本研究では，酸性条件でも蛍光の減弱が

小さい蛍光団を用いています．

ご指摘のとおり，宿主をターゲットとする抗ウイルス剤

HTAsは副作用が強い可能性はありますが，薬剤耐性ウイ

ルスの出現回避やウイルス感染予防薬としてのメリットも

大きいと考えています．最近では，ウイルス感染時に起こ

る特異的な宿主の反応をターゲットとする研究も行われて

います．

1)アグリコン構造を大胆に変えて複数種類について試

すことで，天然酵素の反応特性を複数のアグリコンに対す

るレスポンスとしてパターン化して機能予測に繋げるなど

の，新たなアプローチが期待される既に具体的に取り組

まれているか

2)非還元末端の構造を側鎖を含めて多様に変えて反応

測定基質とすることで，有機合成の利点を活かし，天然界

の非還元末端の多様な役割に迫れるものと期待される．既

に具体的に取り組まれているか

［回答］

両質問は今後の研究に大きな示唆を与える貴重なご提案

と感じております．提案については全く手つかずですの

で，今後検討させていただきたいと思います．
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