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DNAポリメラーゼの不可逆的阻害剤
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●リン酸化を伴う様々な反応において、リン酸化後の反応を特異的に阻害する化合物群。

●特に、DNAポリメラーゼと共有結合することにより、ポリメラーゼを不可逆的に阻害する化合物群。

●新規作用機序の医薬（抗ウイルス薬、抗がん剤等）としての応用を想定。薬剤耐性ウイルスに対しても有効。

【従来技術】 アシクロビル、エンテカビル等のポリメラーゼ阻害剤は、鎖伸長を停止させるが、ポリメラーゼを不可逆的に阻害することはできない。

【本技術】 リン酸化と同時にチイラン等の活性種が発生。この活性種がポリメラーゼと共有結合を形成し、ポリメラーゼを不可逆的に阻害する。

●DNAポリメラーゼ阻害剤 ⇒ 抗がん剤、抗ウイルス薬
●RNAポリメラーゼ阻害剤 ⇒ COVID-19等に対する抗ウイルス薬
●メバロン酸キナーゼ,５－ホスホメバロン酸キナーゼ阻害剤 ⇒ 高脂血症、高コレステロール血症などの治療薬
●PI3キナーゼ阻害剤 ⇒ 癌、悪性リンパ腫、白血病、リウマチなどの治療薬

想定される用途

＜変異型HIVに対する抗ウイルス活性（EC50）＞ ＜細胞毒性（CC50）＞

＜本技術によるＢ型肝炎ウイルスの増殖抑制効果＞

（EC50:10μM） （EC50:0.9μM）

薬剤耐性HIVウイルスに対し、既存薬の10倍以上の抗ウイルス活性

低い細胞毒性

不可逆的阻害剤を用いたアプローチは、

副作用が少ない医薬品の開発に有用と考えられる

＜不可逆阻害の評価＞
AMV 逆転写酵素と、(A) or (B) 

or (C) を加え、インキュベート。当該

タンパク溶液を濃縮し、再度鎖伸長

反応を実行。

(A)

(B)

(C)
AMV : Avian Myeloblastosis Virus

(トリ骨髄芽球症ウイルス)
dASeTP


