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MeV-F is a fusion protein located on measles virus (MeV) envelope. MeV-F undergoes a 
conformational change to fuse host cell membrane and virus envelope, which leads to virus 
infection. FIP (fusion inhibitor peptide)1 binds to a hydrophobic pocket located at the region 
connecting the head and the stalk of MeV-F’s pre-fusion state and stabilizes the pre-fusion state, 
which inhibits membrane fusion. FIP is potentially useful as an orally available drug candidate 
with small side effects because it binds to a protein unique to MeV and the molecular weight 
is small. However, the inhibitory activity of FIP is relatively weak and needs to be improved. 

In this study, we optimized the chemical structure of FIP based on the co-crystal structure of 
MeV-F complexed with FIP2 to design a membrane fusion inhibitor that has an improved 
inhibitory activity. In this presentation, the results of evaluation of the inhibitory activity and 
physical properties of designed FIP derivatives are shown. 
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MeV-Fは麻疹ウイルス (MeV) のエンベロープ上に存在する膜融合タンパク質で

ある。MeV-Fは構造変化することにより、宿主細胞膜とウイルスエンベロープを融合

し、感染を引き起こす。FIP1と呼ばれるペプチドは、MeV-Fの融合前状態の頭部と軸

部分の間に存在する疎水ポケットに結合し、この構造変化を阻害することによりMeV
の感染を阻害できる。FIPは、MeV特有のタンパク質を標的とすることと、分子量が

小さいために、副作用の少ない経口投与薬候補として期待できる。しかしながら、FIP
の膜融合阻害能は比較的弱く、改善する必要がある。 

本研究では、より強力な膜融合阻害剤の創出を目標とし、MeV-FのFIPとの共結晶

構造2に基づき、FIPの構造展開を行った。本発表では、設計したFIP誘導体の阻害活性

評価の結果と物性評価の結果について示す。 
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