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【背景・目的】 
Ｂ型肝炎ウイルス (HBV) の持続感染は肝硬変や肝癌などの重篤な疾患に進行するリスクがある。既存薬のイ

ンターフェロンや核酸アナログでは、重い副作用、投与中断後の再発、薬剤耐性などが問題となっており、新たな作
用点を持つ治療薬の創製が待たれている。HBV は、外殻膜上の表面抗原タンパク質の preS1 領域が肝細胞上
の Na+/胆汁酸共輸送体 (NTCP) に結合することにより肝細胞特異的に宿主細胞に侵入する。したがって、
preS1 と NTCP の相互作用は抗 HBV薬の標的として有望である。そこで本研究は、この HBV の肝細胞侵入機
構に着目し、preS1 または NTCP に結合し、preS1 と NTCP のタンパク質－タンパク質相互作用 (protein-
protein interaction, PPI) を阻害する抗 HBV薬を探索・創製することを目的とした。 
【方法】 

NTCP と preS1 を大量に調製し、複合体構造の解析を試みた。PreS1 に結合して HBVの感染を阻害すること
が報告されている化合物と preS1 との直接の相互作用を、等温滴定型カロリメトリー (ITC) や NMRなどにより解
析した。 
【結果・考察】 

2022 年に異なる 3 つの研究グループからクライオ電子顕微鏡による NTCP の立体構造が相次いで発表され、
2023 年 3 月の薬学会においては preS1 と NTCP の複合体構造が報告され、論文投稿中であるとの情報を得
た。そのため、我々が立体構造を決定することはできなかったが、複合体構造を報告したグループとの共同研究によ
り、PPI阻害化合物の探索を進めている。 

PreS1 に結合する PPI阻害化合物である oolonghomobisflavan C (OHBF-C) と preS1 の相互作用を
解析した。10 µMの preS1溶液に 1当量のOHBF-Cを添加すると沈殿が生じ、その沈殿には preS1 とOHBF-
Cが含まれていたことから、preS1 とOHBF-Cが直接結合することを確認した。ITC解析の結果、2相性のアイソサ
ームが得られ、1分子の preS1に対して約 9分子の OHBF-Cが結合することが示唆された。PreS1上の OHBF-
C結合部位を明らかにするため、preS1 を 5個の領域に分割した部分ペプチドと OHBF-C の相互作用を NMR に
より解析した。各部分ペプチドの側鎖 NMR シグナルの帰属を行い、それぞれの部分ペプチドに対して 4 当量の
OHBF-C を添加した際の NMR スペクトル変化を調べた結果、一部のペプチドにおいて沈殿が生じ、全てのペプチド
において NMR スペクトルに変化が観測されたことから、preS1 の全領域にわたって OHBF-C が結合することが分か
った。一方、OHBF-C の部分構造である EGCG を用いた場合には、40 当量を添加しても沈殿を形成せずに 4 当
量の OHBF-C を添加した時と同様のスペクトル変化が観測された。NMRシグナルの変化が観測された PreS1のア
ミノ酸残基は、HBV の感染に重要な L11-P15 の領域を含み、主に疎水性残基であった。以上の結果から、
OHBF-C は preS1 の疎水性残基を中心に複数の部位に結合し、1 分子の OHBF-C が 2 分子の preS1 と結
合することにより preS1 の分子間を架橋した結果、沈殿したと考えられる。OHBF-C は preS1 の L11-P15 に結
合して HBVの感染を阻害することが示唆された。 
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