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１． 研究目的 

一昨年、戦後はじめてデングウイルスの感染者が報告され、大きな社会問題となったのは記憶

に新しい。最近、韓国では MARS や SARS 感染による死者まで出ている。日本においても変異

により強毒化したノロウイルスの出現など、今まさに人類はウイルス感染の脅威にさらされてい

る。一般的にウイルスに対する第一的な対策はワクチンの使用であるが、残念ながらデングウイ

ルスのワクチン開発は、血清型の違いから困難を極めている。また、化学療法剤も存在しない。

そのような中、申請者のグループは最近、従来までの結合ポケットへのドッキングシミュレーシ

ョンによる創薬とは異なるアプローチによる合理的設計から、高活性リード化合物の開発に到達

した。そこで本申請プロジェクトでは、ウイルス標的全体の全電子計算とウエット系グループと

の学際共同研究により、薬物リード化合物の高活性化を加速し、世界初の抗デングウイルス薬の

開発に挑む。 

 
2．研究成果の内容 

昨年、大規模分子シミュレーションにより合理的に設計された高活性なリード化合物について

の研究成果が、日本薬学会第 135 年会にて報道機関向けハイライトに選出され、その後、日経

バイオテック OnLine に掲載された。さらにこれらの解析は、抗デングウイルス薬開発だけに留

まらず、同じフラビウイルスに属する日本脳炎ウイルスなどへの解析にも繋がり、一般的な構造

基盤型創薬の新たな可能性を切り開く方法として期待できる。これらの視点から、新規創薬カテ

ゴリの基盤創成について、日本薬学会にてシンポジウムを行い、シンポジストらの総説とともに

誌上シンポジウムにまとめて発表した。さらには、酵素や受容体などの種々の標的たんぱく質全

体に対する全電子計算に基づく成果を学術専門論文として公表した。 

3．学際共同利用として実施した意義 

日本において歴史あるウイルス学を中心としたウエット系のグループとの学際型研究を展開す

ることで、計算支援型の合理的創薬、すなわち新規抗ウイルス薬の設計開発研究を多岐にわたり

展開することができた。また、本申請課題は、未だ臨床応用可能な低分子化学療法剤のないデン

グウイルスを標的としたものであるが、本アプローチは他のさまざまなウイルスや細菌などにも

展開、応用が可能のため、デングウイルス以外にも、化学耐性に強い新規インフルエンザ治療薬

をはじめとして、ムンプスウイルス、ヒトパラインフルエンザウイルスなどの新規阻害剤の開発
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を進める至っている。さらには超高速計算を基盤とする in silico 解析は、ウイルス領域だけで

なく、今年度には「画期的医薬品等の創出をめざす脂質の生理活性と機能の解明」プロジェクト」

の立ち上げとして、医科学との共同研究へと発展を遂げることができた。 

 
４．今後の展望 

現在までのデングウイルス阻害化合物は、リード化合物としての有効性は示したものの、臨床

応用するにはさらなる高活性化が必要であった。そこで今後は、ウイルスの活性型についての理

論計算を実行し、実際のデングウイルスの非活性型からこの活性型への構造変化を阻害する分子

機構で有効に作用する First-In-Class の阻害剤設計を行い、さらなる高活性化を目指す。今まで

に、スーパーコンピュータを用いた大規模計算によって、合理的に設計開発された臨床応用可能

な抗ウイルス薬はないため、超並列計算による世界初の熱帯ウイルス薬の開発を達成し、実際の

「スーパーコンピュータ創薬」の第一歩としたい。 
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