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研究成果の概要（和文）：H5N1インフルエンザウイルスHA蛋白質に対して結合する特殊環状ペプチドを創成し、
治療に用いられているリレンザと同等以上の阻害活性を見出した。異なるタイミングで特殊環状ペプチド
iHA-100を培養上清に添加する実験を行ったところ、ウイルス吸着前および直後の添加により完全にウイルス感
染を阻止することが判明した。さらに細胞内侵入後、エンドソーム膜と融合を開始する感染吸着後90分に添加し
た場合においても強い抑制効果がみられた。これらの結果は、iHAは細胞膜を通過し、エンドソーム内に存在す
るウイルス粒子上のHAに結合し脱殻前の過程を強力に抑制する新たな仕組みが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Most anti-influenza drugs currently used, such as oseltamivir and zanamivir,
 inhibit the enzymatic activity of neuraminidase (NA). NA inhibitor-resistant viruses, however, have
 already been isolated among seasonal H1N1, pandemic (H1N1) 2009, and even highly pathogenic avian 
H5N1 viruses. These resistant viruses can only be controlled by a new antiviral with a mechanism of 
action that is totally different from NA inhibition. The recent development of the Random 
non-standard Peptides Integrated Discovery (RaPID) system enables the identification of 
high-affinity ligands for a protein of interest from easily prepared libraries consisting of over a 
trillion macrocyclic peptides. Here we report bi-functional, tropic macrocycles that bind the 
influenza viral envelope protein hemagglutinin and inhibit virus infection by blocking adsorption 
and fusion. They showed powerful efficacy in preventing severe pneumonia at later stages of 
infection in mouse and non-primate cynomolgus macaque models.

研究分野：感染免疫学

キーワード： ウイルス　感染症　微生物　免疫学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
次世代の抗体医薬として、従来抗体が結合し得ない抗原領域を認識することが可能な特殊環状ペプチドに着目し
た。H5N1インフルエンザウイルスHA蛋白質に対して結合する特殊環状ペプチドiHA100を創成し、マウスにおいて
リレンザでは治療効果を示さない感染４日後および６日後からの投与においても治療効果を示した。さらに霊長
類感染モデルとしてカニクイザルに高病原性H5N1インフルエンザ感染時の発症防御効果を検討したところ良好な
結果が得られ、iHA100は新規インフルエンザ治療薬の可能性が示された。これらHAウイルス蛋白質の選択的な認
識・排除機構を解明し、さらなる治療薬の最適化や治療法の確立につなげる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 インフルエンザウイルスは過去に 4 度世界的に大流行し、また高病原性トリインフルエンザウイルス
H5N1や世界的流行を起こしたPandemic 2009 H1N1、更に毎年流行する季節性インフルエンザウイル
スによる感染症は健康、及び世界経済に深刻な影響を与え続けている。現在インフルエンザの治療で
主に用いられているのはノイラミニダーゼ阻害薬であるが、すでに耐性を獲得したウイルス株の出現が
報告されている。そのため、既存の抗ウイルス薬とは作用機序が異なる新たな治療薬の開発が急務で
ある。 
 抗ウイルス薬に代わるものとして、インフルエンザに対する抗体医薬の開発が世界中で進められてい
るが、抗体は高分子であり、抗体の認識部位はアクセス可能な領域に制限されている。その一方で、
ペプチドは抗体よりもはるかに分子量が小さいために抗体が入り込めないウイルス蛋白上の狭い領域
にも入り込むことができる。こうしたことから、我々は 次世代の抗体医薬として、従来抗体が結合し得な
い抗原領域を認識することが可能な特殊環状ペプチドに着目した。菅教授およびペプチドリーム社と
の共同研究により、約 12-15 個のアミノ酸から構成され、メチル化及び環状化により生体内における安
定性が従来よりも 100-1000 倍に向上した特殊環状ペプチドをスクリーニングし、高病原性 H5N1 HA
蛋白に特異的に結合する特殊環状ペプチドを取得した。 
 この特殊環状ペプチドは現在治療に用いられているリレンザと同等の増殖阻害活性を示した。さらに、
リレンザ耐性の H1N1 パンデミック 2009 に対しても強力な阻害活性を示すことを見いだした。マウスを
用いた治療実験において感染 6日後に投与しても、比較対象のGANP-Tg マウスより取得した超高親
和性抗 HA 抗体と同様な治療効果を示し、リレンザと異なり感染後期においても劇症肺炎治療効果が
あることが示された。HA は細胞表面の受容体分子との結合やその後のウイルス膜と細胞膜との融合を
担う分子であることから、環状ペプチド及び抗体が中和活性（宿主細胞内への侵入阻害）を示すこと、
またHAはウイルス生活環の最終段階で細胞膜上に現れ、粒子の放出にも関わることから、NA阻害剤
と同様の粒子放出を阻害している可能性も考えられた。 
 
２．研究の目的 
 次世代の抗ウイルス薬は宿主には影響せず、ウイルスに特化した効果が求められる。このうち、第３
世代の抗体医薬として特殊環状ペプチドが注目されている。H5N1 インフルエンザウイルスHA蛋白質
に対して結合する特殊環状ペプチドを創成し、治療に用いられているリレンザと同等以上の阻害活性
を見出した。さらに、リレンザ耐性のH1N1パンデミック2009に対しても強力な阻害活性を示すことを見
出した。マウスを用いた治療実験において、リレンザと異なり感染後期においても劇症肺炎抑制による
治療効果があることが示された。感染後期においても治療効果を示す低分子の環状ペプチドによる劇
症肺炎抑制治療効果は感染細胞内ウイルス抗原分解によるものであり、宿主細胞を殺傷せずに免疫
活性化に伴いウイルス蛋白質を選択的に認識し排除する事を見出した。これらウイルス蛋白質の選択
的な認識・排除機構を解明し、さらなる治療薬の最適化や治療法の確立につなげることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 特殊環状ペプチドはノイラミニダーゼ阻害薬を超えた治療効果が期待でき、ノイラミニダーゼ阻害薬
と異なり感染後期においても劇症肺炎抑制治療効果があることが示された。特殊環状ペプチド投与に
より感染細胞内のＨＡ抗原が分解排除されており、免疫担当細胞からの攻撃を免れ劇症肺炎発症抑
制効果を示すものと考えられる。この増殖発症阻害活性の作用機序を明らかにし、さらなる治療薬の
最適化や新規治療法の確立につなげる。 
 
（１）HA 結合性特殊環状ペプチドの細胞質内移行・ウイルス複製阻害機序の解析 
（２）HA 結合性特殊環状ペプチドの HA蛋白質分解機序の解析 
（３）HA 結合性特殊環状ペプチドによる自然免疫活性化機序の解析 
（４）増殖阻害中和活性を示す特殊環状ペプチド治療効果最適化の検討 
 
４．研究成果 
 次世代の抗ウイルス薬は宿主には影響せず、ウイルスに特化した効果が求められる。H5N1 インフル
エンザウイルス HA 蛋白質に対して結合する特殊環状ペプチドを創成し、治療に用いられているリレン
ザと同等以上の阻害活性を見出した。H5N1 HPAIV HA蛋白質に対して結合する特殊環状ペプチ
ドのうちで、治療に用いられている Zanamivir（リレンザ）と同等以上の阻害活性を示す
iHA-100を見出した。特殊環状ペプチド iHA-100がインフルエンザウイルス増殖を抑制するメ



カニズムを明らかにするためウイルス感染環のどこの段階を阻害しているかについて詳細な解
析を行った。異なるタイミングで iHA-100を培養上清に添加する実験を行ったところ、ウイル
ス吸着前および直後の添加により完全にウイルス感染を阻止することが判明した。さらに細胞
内侵入後、エンドソーム膜と融合を開始する感染吸着後 90 分に添加した場合においても強い
抑制効果がみられた。これらの結果は、iHAは細胞膜を通過し、エンドソーム内に存在するウ
イルス粒子上の HAに結合し脱殻前の過程を強力に抑制することを示す。以上より、iHA-100
の作用機序として、細胞外に存在するウイルス粒子の感染性を中和するだけでなく、細胞内に
おいても HA と相
互作用し侵入過程
の複数の段階をブ
ロックする新たな
仕組みが明らかと
なった。 
iHA-100は、マウ
スにおいてリレン
ザでは治療効果を
示さない感染４日
後および６日後か
らの投与において
も治療効果を示し
た。さらに霊長類
感染モデルとしてカニクイザルに高病原性H5N1インフルエンザ感染時の発症防御効果を検討
したところ良好な結果が得られ、iHA100は新規インフルエンザ治療薬の可能性が示された。 
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