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SARS-CoV-2 メインプロテアーゼとN3阻害剤の結晶構造

1

現在、世界各地で流⾏しているCOVID-19感染症の
原因ウイルスSARS-CoV-2について世界中で研究が⾏われている

2020年2⽉に、LiuらによってSARS-CoV-2のメインプロテアーゼと、
阻害能を有する化合物の複合体の結晶構造が発表された (PDB ID: 6LU7)

メインプロテアーゼ
タンパク質を切断する酵素で、ウイルスの増殖時に機能する重要なタンパク質であり
その阻害は、抗HIV薬でも取られる戦略である

本研究では、フラグメント分⼦軌道法と6LU7結晶構造を⽤いて
メインプロテアーゼ-N3阻害剤間の相互作⽤解析を⾏った

Fragment4 とメインプロテアーゼタンパク質の相互作⽤
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右：溶媒中条件
左：気相中条件

他の部位に⽐べて⼤きな安定化相互作⽤を⽰した
Fragment4に着⽬すると、His163やHis164 (IFIE値はMet165に割り当て)と

⾮常に安定的な相互作⽤を形成していることがわかった

メインプロテアーゼとN3阻害剤の相互作⽤における
Fragment4部位とHis163, His164の相互作⽤の重要性が定量的に明らかになった
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旧システム(FX100)を⽤いたCOVID-19対策研究事例
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フラグメント分⼦軌道法を⽤いた相互作⽤解析

解析結果

解析⽅法
N3阻害剤を5つの部位に、
タンパク質をアミノ酸単位にフラグメント分割し、
フラグメント間の相互作⽤エネルギー(IFIE)を算出
気相条件・溶媒条件下でそれぞれ計算

計算環境：FX‐100 ・ABINIT‐MP
気相条件 : 128ノード 16スレッド 256プロセス 1.4時間
溶媒条件 : 192ノード 16スレッド 384プロセス 30.5時間
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結果のまとめ

His163, His164, Glu166, Gln189, Thr190による安定化の寄与が重要
Fragment4と周辺残基との相互作⽤が特に⼤きい

また、Fragment5周辺には空間があるため、阻害剤の構造を改変し
同様の解析を⾏うことで有⽤な知⾒が得られるのではないか
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最新の研究成果が⽶国化学会の専⾨誌に受理されています：
Fragment molecular orbital based interaction analyses on COVID‐19 main protease ‐ inhibitor N3 complex (PDB 
ID:6LU7), J. Chem. Inf. Model. 2020, Publication Date: June 15, 2020, https://doi.org/10.1021/acs.jcim.0c00283

⻘⽂字は学術利⽤のみのソフトウェア、
サブシステムとの対応についてはWebページでご確認ください
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