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【Abstract】 

天然の triterpenoid は、エンベロープを保持するウイルスを阻害することが報告されて

いるが、その作用機序は不明であった。そこで本論文では、エボラ偽粒子、マールブルグ

ウイルス、HIV および A 型インフルエンザウイルスを用いて、その作用機序を解明した。

筆者らは、ウイルスの増殖過程において、ウイルス膜と宿主細胞膜の膜融合により、ウイ

ルス粒子が宿主細胞内に取り込まれる過程に着目した。Triterpenoid ライブラリーを用

いたスクリーニングにより、triterpenoid 誘導体を見出した。これらの誘導体に対してジ

アジリン骨格を導入し、ペプチドマッピング法および HR2 と誘導体とのプラズモン共鳴

により、阻害標的がエンベロープに存在するウイルス融合タンパク質の HR2 であること

を同定した。さらに、アラニンスクリーニングより、HR2 標的タンパク質を同定し、

triterpenoid 誘導体とのドッキングシミュレーションより、triterpenoid 誘導体と HR2

標的タンパク質との相互作用が示唆された。以上の結果より、triterpenoid 誘導体は、ウ

イルスエンベロープに存在するHR2を阻害することで抗ウイルス活性を示すことが示唆

された。これらの知見は、多種のウイルスに対する阻害剤の創製に貢献すると考えられ

る。                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    


