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１．研究開発の目的 

本課題は、インフルエンザA型ウイルス（IAV）のヘマグルチニン（HA）スパイク糖タンパク質を標的とした治

療薬の創生を目指すものである。すなわち、バキュロウイルスタンパク質発現系により作製した遺伝子組換え

HAスパイク糖タンパク質とスルファチド複合体を結晶化し、HAスパイク糖タンパク質分子内のスルファチド結

合部位の構造をX線結晶構造解析法により解明するとともに、遺伝子組換えHAスパイク糖タンパク質とスルフ

ァチドを用いて HA スパイク糖タンパク質とスルファチド複合体形成を阻害する物質のスクリーニングアッセ

イ法を確立することで、ウイルスの亜型を問わずに強力なIAV増殖抑制効果を示す新規抗インフルエンザ薬の

創生を目指すものである。 

 

２．研究開発の概要 

①成果 

【目標】 

HA スパイク糖タンパク質を大量調製し、HA-スルファチド複合体の結晶構造解析によりスルファチド結合部位

の構造を解明するとともに、HAスパイク糖タンパク質とスルファチド複合体形成を阻害する化合物のスクリー

ニングアッセイ法を確立する。 

【実施内容】 

バキュロウイルスを用いたタンパク質発現系により遺伝子組み換えHAスパイク糖タンパク質を大量調製し、HA

を結晶化するとともに、HAスパイク糖タンパク質とスルファチドの結合を阻害する化合物を探索するためのス

クリーニングアッセイ法の確立を目指した。 

【達成度】 

遺伝子組換えHAスパイク糖タンパク質の大量調製に成功した。その結果、これまでに目標の2 mgを大きく超

える約20 mgの高純度分泌型遺伝子組換えH5 HAタンパク質を得ることに成功した。さらに、結晶化条件を検

討し、板状の結晶化に成功した。また、スルファチドとHAスパイク糖タンパク質の結合を阻害する化合物探索

のためのハイスループットスクリーニング法を開発するとともに、分子間相互作用解析装置による解析法を確

立した。一方、HAとスルファチド複合体を共結晶化し、X線結晶構造解析によりHAスパイク糖タンパク質分子

内のスルファチド結合部位を解明することはできなかった。 

②今後の展開 

HAスパイク糖タンパク質とスルファチド複合体を結晶化し、HAスパイク糖タンパク質分子内のスルファチド結

合部位の構造をX線結晶構造解析法により解明する。 

 

３．総合所見 

一定の成果は得られており、イノベーション創出が期待できる。 

ヘマグルチニンの大量生産に成功し、スルファチドとの結合反応を利用したハイスループットスクリーニング

法を確立した点は評価できる。しかしながら、ヘマグルチニン/スルファチド複合体の共結晶が取得できず、そ

のX線構造解析をベースにした抗ウィルス剤の探索ができなかったことは残念であった。 

今後、継続して共結晶の取得にトライし、新規インフルエンザ薬の創出に繋げることを期待する。


