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水産養殖の現場では、魚類ウイルス感染症が漁獲量に深刻な影響を及ぼす。サケ科魚類の伝染性造血

器壊死症ウイルス (Infectious hematopoietic necrosis virus: IHNV) はニジマス養殖に甚大な被害をもたらす

が、一部の個体は IHNVに対する耐性を有していた。調査の結果、IHNVへの耐性を示す個体は、特定の細

菌が消化管に共生していることが明らかとなった。この細菌が生産し、抗ウイルス活性を示す物質として

MA026 (1) が単離された 1)。MA026 は当研究室で単離、構造決定された新規環状デプシペプチドであり、

IHNV だけでなく C 型肝炎ウイルス (hepatitis C virus: HCV) の増殖も阻害する。MA026 は新たな抗 HCV

薬として応用が期待されるが、その作用機序は解明されていない。本研究は、MA026 とその誘導体の効率的

な化学合成法の確立、及び抗 HCV 活性における標的分子の同定を目的とした。MA026 はアミノ酸 14 残基

からなる鎖環デプシペプチドに脂肪酸が結合した複雑な構造を有する。我々は、MA026 を環状デプシペプ

チドと側鎖部分の 2 つのセグメントに分割し、それぞれを液相法により合成した。得られた 2 つのセグメントを

縮合し、脱保護を経て MA026 (1) の全合成を達成した 2)。また、この液相法による柔軟な合成経路を用いて

MA026 の各種誘導体を合成した。次に我々は MA026 の標的分子を同定するため、ファージディスプレイ法

による探索を行った。その結果、MA026の標的候補タンパク質としてClaudin-1が挙げられた。Claudin-1はタ

イトジャンクションを形成する膜タンパク質であり、肝臓細胞で高発現している。HCV の感染機構では、HCV

のエントリーレセプターとして機能することが示された 3)。我々は、表面プラズモン共鳴分析により、Claudin-1リ

コンビナントタンパク質と MA026 の濃度依存的な相互作用を観察した 4)。以上の結果から、MA026 は

Claudin-1と相互作用し、その結果HCVの感染を阻害する可能性が示唆された。現在、より詳細な抗HCV活

性機構を解明するため、MA026 と各種誘導体を用いてさらに研究を進めている。 
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