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研究成果の概要（和文）：Fbw7βの発現を特異性高く、高感度に検出できるハイスプールプットなスクリーニン
グ系を構築し、Fbw7βの発現を誘導できる化合物を選び出した。スクリーニングした薬物は複数種のウイルスに
対して抗ウイルス活性を有してした。
我々がスクリーニングした薬物は今後発生するであろう新興ウイルス感染症のパンデミックに対抗できるツール
になる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We constructed a high-throughput screening system that can detect the 
expression of Fbw7β with high specificity and sensitivity, and selected compounds that can induce 
the expression of Fbw7β. The screened drugs possessed antiviral activity against several viruses.
Our screened drugs may become a tool to combat emerging viral pandemics that may occur in the 
future.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 抗ウイルス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々がスクリーニングした薬剤は、今後発生するであろう新興ウイルス感染症のパンデミックに対抗できるツー
ルになる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

新興ウイルス感染症は、ひとたびアウトブレークが起こると急激にパンデミックをも

たらす危険性がある。既存の抗ウイルス薬やワクチンはウイルス特異性が高いため、さ

まざまな新興ウイルス感染症に対してあまねく効果を発揮することはできない。一方で、

現在治療法のないウイルス感染症も多い。そこで、広範なウイルス種に対して抑制効果

がある治療薬の開発が望まれる。我々は、薬剤の分子標的をウイルス由来分子ではなく、

ホスト細胞由来分子に設定し、ウイルスが複製に利用する宿主因子を標的分子にすれば、

新興ウイルスや現在治療法のないウイルスを含めて、広範なウイルス種を抑制できる新

規抗ウイルス薬が創出できると考えた。 

最近我々は、p53 が関与する新しい抗ウイルス自然免疫機構を見出し、そのメカニズ

ムを解析する過程で、Fbw7βが抗ウイルス薬の標的分子になりうる可能性を見出した。

Fbw7βは、単純ヘルペスウイルス１(HSV1)、水疱性口内炎ウイルス(VSV)など、さまざ

まな DNA ウイルスや RNA ウイルスを抑制できることを見出しているので、本研究で得ら

れる化合物は、広範なウイルス種に対して抑制効果を発揮することが期待できる。そこ

で、Fbw7βプロモーターの下流に高輝度バイオセンサーを搭載したレポーターベクター

を導入した細胞を作製し、Fbw7βの発現レベルを高感度にリアルタイムモニターできる

ハイスプールプットなスクリーニング系を構築できると考えた。このスクリーニング系

が確立されれば、Fbw7βの発現を特異的に誘導することによってウイルス複製を阻害す

る化合物を見出すことができると期待され、既存の抗ウイルス薬とは作用機序が全く異

なる新しい分子標的抗ウイルス薬が開発できる。 

２．研究の目的 

①Fbw7βの発現を特異性高く、高感度に検出できるハイスプールプットなスクリーニン

グ系を開発する。 

②化合物ライブラリーから Fbw7βの発現を誘導できる化合物を探索し、その中から、

ウイルス感染細胞に添加するとウイルス複製を抑制する化合物を見出す。 

③得られた化合物をインフルエンザウイルス感染マウスに投与して抗ウイルス効果を

評価する。 

３．研究の方法 

１）Fbw7βレポーター細胞の作製  

●Fbw7βプロモーターの下流に高輝度バイオセンサー・ナノランタンを搭載したレンチ

ウイルスベクターを作製し、細胞に感染させた後、ピューロマイシンでセレクションし

た。その後、Cre 遺伝子をトランスフェクションして、導入したレポーターからウイル

ス遺伝子とピューロマイシン耐性遺伝子を除去した。 

●ウイルス感染以外にホスト因子の発現を誘導する条件（最適な濃度、培養期間）をリ

アルタイム RTーPCR で検討した。 

●作製した Fbw7βレポーター細胞を、上記で最適化した条件で培養し、レポーター活

性を評価した。 

２）スクリーニング  

●作製した Fbw7βレポーター細胞を用いて、薬物をスクリーニングし、候補化合物を



選抜する。 

●候補化合物を種々の濃度で、細胞に加え、経時的に細胞を回収し、Fbw7βの発現を定

量した。 

３）抗ウイルス活性の検証 

細胞にウイルスを１時間感染させる。ウイルス感染後に、化合物を細胞に加えた。48 時

間後に RT-qPCR 法で Fbw7βの発現を評価した。抗ウイルス作用は、RT-qPCR 法でウイル

ス核酸を定量し、プラークアッセイでウイルス力価を測定した。 

４．研究成果 

１）Fbw7βレポーター細胞の作製 

Fbw7βレポーターを導入した細胞に、p53 活性化する薬剤を種々の濃度で添加培養し、

経時的に細胞を回収して、リアルタイム RTーPCR で Fbw7βの発現を調べた。薬剤添加

後 24 時間目から、Fbw7βの発現が有意に上昇し、48 時間目でピークを迎え、その後、

低下した。次に、同様の条件で、レポーターアッセーを行い、Fbw7βのレポーター活性

もリアルタイム RTーPCR と同様の結果を示したことから、スクリーニング実験を薬剤添

加後 48 時間目に行うことにした。 

２）スクリーニング  

Fbw7βレポーター細胞に薬物を添加し、48 時間培養し、レポーターアッセーを行った。

コントロール群（薬剤非添加）に比べて、レポーター活性が有意に上昇した薬剤が数種

類得られた。そのうちのいくつかについては、種々の濃度で、細胞に加え、経時的に細

胞を回収し、リアルタイム RTーPCR で Fbw7βの発現を調べたところ、薬剤非添加群に

比べて、時間依存的・濃度依存的に Fbw7βの発現が上昇した。次に、抗ウイルス作用を

検証する目的で、スクリーニングした薬剤の１つ（薬剤 X）をウイルス感染細胞に添加、

培養した。細胞でのウイルス遺伝子の増幅をリアルタイム RTーPCR で、ウイルス力価を

プラークアッセイで評価した。薬剤 X を添加した細胞では、薬剤非添加細胞に比べて、

感染細胞でのウイルス遺伝子の増幅を有意に抑制するだけでなく、培養上清への新たな

ウイルスの産生も抑制した。 

我々がスクリーニングした薬剤は、Fbw7βの発現を特異的に誘導することによってウイ

ルス複製を阻害することができた。当初の計画では動物実験を予定していたが、実験系

の構築とスクリーニング系の最適化に予想以上の時間を費やしたため、in vivo レベル

での抗ウイルス作用の検証は行えていない。本研究は新型コロナウイルス感染症のパン

デミックになる前にスタートしているが、スクリーニングした薬剤は新型コロナウイル

スを含む複数種のウイルスに対して抗ウイルス作用を有しており、今後発生するであろ

う新興ウイルス感染症のパンデミックに対抗できるツールになる可能性がある。 
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