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研究成果の概要（和文）：1.　hPIVの HN糖蛋白質シアリダーゼに適用できる定着性を改善した高感度・高輝度
の新規蛍光顔料色素基質の合成 (特願2016-141652) に成功した。
2. hPIV シアリダーゼ特異的な阻害剤の合成を目的として、シアル酸の4位にグアニジル基を持つリレンザ型の
シアル酸誘導体と蛍光剤BTP-3のハイブリッド型シアリダーゼプローブと、シアル酸の4位に種々のアシル置換基
を持つシアル誘導体の合成を行い、それらの抗ウイルス活性を調べた。グアニジル型の化合物にはほとんど阻害
活性は認められなかったが、アセトアミド型には弱いながら阻害活性が認められた。

研究成果の概要（英文）：Human parainfluenza virus type 1 (hPIV-1) is a serious pathogen causing 
upper and lower respiratory disease in infants and young children; however, there are no known 
effective inhibitors of hPIV-1 infection.  We developed a novel fluorescent sialidase substrate, 
BTP3-Neu5Ac derivatives, which have imaging of sialidase activity by a highly sensitive fluorescent 
histochemical method. 2. For the synthesis of the potent and selective inhibitors of human 
parainfluenza virus, we synthesized compounds having guanigyl group and several acyl functions at 
C-4 position of sialic acid. Compound bearing guanigyl group showed no effect against hPIV, But, 
compoundd bearing Ac group showed inhibitory activity against hPIV. 

研究分野：医薬品科学、創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
世界的な温暖化は感染症のリスクを高めて 
いる。病原性ウイルスの一つであるヒト病原
パラインフルエンザ(hPIV)は 1型から 4型が
知られており、特に 3 型ウイルス (hPIV-3) 
は免疫力の弱い小児の初期感染において気
管支炎や肺炎などの重篤な症状 を引き起こ
す呼吸器系病原ウイルスであり臨床的に重
要である。最近、hPIV が高齢者、妊婦、慢性
肺疾患、心疾患、腎疾患、免疫 不全症など
の免疫力の低下したハイリスク群患者への
日和見感染から多重感染を引き起こす危険
性が指摘されている。しかし hPIV の感染機
構や病原性の原因は解明されておらず、 
hPIV 感染症の診断法、予防するワクチンや治
療薬も皆無である。申請者は、すでに hPIV
シアリダーゼ検出用の新規蛍光イメージン
グプローブの開発に成功している。さらに申
請者が開発しリード化合物としている シア
リダーゼ阻害剤は、現在、世界で最も活性が
高く、実用的な hPIV-1 型治療薬への最短距
離に位置すると考えられる。 
２．研究の目的 
世界的な温暖化は感染症のリスクを高めて 
いる。病原性ウイルスの一つであるヒト病原
パラインフルエンザ (hPIV) は１型から4型
が知られており、特に 3 型ウイルス 
(hPIV-3) は免疫力の弱い小児の初期感染 
において気管支炎や肺炎などの重篤な症状 
を引き起こす呼吸器系病原ウイルスであり
臨床的に重要である。しかし hPIV の感染機
構や病原性の原因は解明されておらず、 
hPIV 感染症の診断法、予防するワクチンや
治療薬も皆無である。申請者は、すでに hPIV 
シアリダーゼ検出用の新規蛍光イメージン
グプローブの開発に成功している。本研究は、
これまでの hPIV-1 および 3 型阻害剤の合成
実績を背景に理論的分子設計と合成化学、生
物活性評価を組み合わせた実践的創薬プロ
セスによりヒト病原パラインフルエンザウ
イルスの診断法の確立と治療薬の創出を目
指している。本研究はシアル酸誘導体を用い
た化学的アプローチによるウイルス受容体
の解明により、これを模擬した分子をデザイ
ン、構築するものであり、オーファン薬の開
発として学術的に極めて意義高く、社会的、
経済的効果を期待できるものである。 
３．研究の方法 
(1) hPIV 診断法の確立：すでにパラインフル
エンザウイルスのシアリダーゼ活性を高感
度、迅速、簡便に局所染色できる新規蛍光イ
メージングプローブを開発し、シアリダーゼ
の視覚化に成功しており、さらにインフルエ
ンザウイルスとの識別も可能である。申請年
度内で新規蛍光イメージングプローブと LED
ランプを組み合わせることにより診断キッ
ト化を検討する。 
(2) hPIV-3 治療薬の開発：申請者は hPIV の
HN 糖蛋白質シアリダーゼに対する特異的な
蛍光プローブの開発に成功している。HN蛋白

質に対して高い親和性を示した特異的な蛍
光基質の構造から hPIV の HN糖蛋白質のシア
リダーゼの活性中心との親和性の予想が可
能である。申請者は hPIV の HN 糖蛋白質のシ
アリダーゼに対する特異的な顔料系色素蛍
光基質の開発に成功していることから、hPIV
診断法の開発の可能性は極めて高い。さらに
特異的な蛍光基質の構造から hPIV の HN糖蛋
白質のシアリダーゼの活性中心との親和性
が予測できることから、本研究では分子モデ
リングにより、これまでの実績を基盤に新規
ヒト病原パラインフルエンザウイルスの診
断法の確立と治療薬の創出を行う。さらに有
望な化合物については大量合成を行い臨床
応用への可能性を検討する。 
４．研究成果 
(1) 申請者は、インフルエンザウイルスのシ
アリダーゼ活性を高感度、迅速、簡便に局所
染色でき、hPIV の HN 糖蛋白質のシアリダー
ゼにも適用できる新規蛍光イメージングプ
ローブ（BTP3-Neu5Ac）を開発している。さ
らに今回、定着性を改善した高感度・高輝度
の新規蛍光顔料色素基質の合成(特願
2016-141652) に成功した。この方法により
ウイルス感染細胞を蛍光可視化し、蛍光によ
り感染細胞数や感染拡大を簡便に定量化で
きる。さらに本試薬は、プラークフォーミン
グ試験に応用でき、リアルタイムで耐性ウイ
ルスの生け捕りが可能であり、耐性株、新型
ウイルスに対応できる新薬の開発にもつな
がることが期待される。 
(2) 申請者は、hPIV 特異的な蛍光検出薬の
合成を目的として、hPIV の HN 糖蛋白質のシ
アリダーゼの活性中心との親和性を期待で
きることから、シアル酸の 4位にグアニジル
基を持つリレンザ型のシアル酸誘導体と蛍
光剤BTP-3のハイブリッド型シアリダーゼプ
ローブの合成を行った。シアル酸を出発原料
として4工程で得られるデオキシ体を塩素化
し鍵化合物（2）とした。鍵化合物 2 と蛍光
剤 BTP-3（3）を縮合させ 4 を収率 27％で得
た。4 のアジド基を還元およびグアニジル化
し 5 とし、5 を脱保護し 1a を収率 12％で得
ることに成功した。次に HN 糖蛋白質のシア
リダーゼの活性中心に対するシアル酸の4位
の置換基効果を調べるために、シアル酸の 4
位に種々のアシル置換基を持つシアル誘導
体の合成を行った。すなわち 4 のアジド基
を還元した後、アミノ基に種々のアシル基の
導入を行い、脱保護を行って BTP-3 を含む 4-
アシル-シアル酸誘導体 1(Me,Et,iPr, N3, Bz, 
tBu,etc)を合成した。HPIV に対する抗ウイル
ス活性を測定した結果、1aは、ほとんど活性
を示さなかった。ウイルスのシアリダーゼ中
心へのグアニジル基の親和性が非常に高い
ために、シアリダーゼが機能せずシアル酸と
蛍光剤とのグリコシド結合を加水分解でき
なかったと推定される。さらに酵素と基質と
の親和性を調整するために、シアル酸の 4位
にアシルアミド基を持つ 1b-c 誘導体の抗シ



アリダーゼ活性を測定した。その結果、抗シ
アリダーゼ活性の強さはアセトアミド基＞
プロパンアミド基＞２—プロパンアミド基の
順であったが、いずれも蛍光も阻害反応もほ
とんど見られなかった。今後、分子モデリン
グにより置換基の大きさを調整し、hPIV 糖タ
ンパク質シアリダーゼに対する特異性と高
い抗ウイルス活性を持ったハイブリッド型
hPIV の治療薬の開発を行う。 
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