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研究成果の概要（和文）：我々は、これまでに、抗真菌剤 Griseofulvin が C 型肝炎ウイルス（HCV）

増殖抑制効果を有することを見出した。そこで、その研究成果を新規抗 HCV 剤開発に繋げるた

め、本研究では、Griseofulvin の抗 HCV 剤のための構造最適化および HCV 増殖抑制機序の解明

の検討を行った。その結果、抑制効果の高い2種のGriseofulvin誘導体を見出すことが出来た。

しかし、HCV 増殖抑制の機序解明には至らなかった。

研究成果の概要（英文）：We previously found that the antifungal agent, Griseofulvin, has
a suppressive effect on HCV replication. On the basis of this result, we optimized the
structure of Griseofulvin for searching a new candidate compound of an anti-HCV agent
among Griseofulvin analogues, and analyzed molecular mode of action of Griseofulvin
against HCV replication. Consequently, we found two Griseofulvin analogues were more
effective in suppressing HCV replication than Griseofulvin. However, we were unable to
clarify molecular mode of action of Griseofulvin against HCV replication.
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１．研究開始当初の背景
C型肝炎ウイルス（Hepatitis C virus: HCV）

の感染者は、世界で約 2億人、日本国内で約
200 万人存在する。近年の interferon 治療の
進歩により HCV完全駆除が可能となってきた
が、依然として約半数の感染者については、

ウイルス駆除は不可能であり、新たな抗 HCV
薬の開発が急務となっている。このような難
治性 C 型肝炎に対して、HCV 構成タンパクで
ある NS3 protease や NS5B RNA polymerase
等の機能を阻害する薬剤の開発が、世界の大
手製薬メーカーを中心に行われている。しか
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し、臨床治験中の薬剤では既に薬剤耐性ウイ
ルスの報告もあり、今後も更なる新薬開発は
必要である。このような背景の下、研究代表
者は抗 HCV薬剤の効率的なスクリーニングシ
ステムのひとつである HCVサブゲノムレプリ
コンシステムを用い、様々な化合物について
抗 HCV 抑制効果を有するかについて検討を行
った。その結果、抗真菌剤 Griseofulvin
（Hepatol Res. 2008 Vol.38, p909-18）お
よび抗癌剤 Taxol/Paclitaxel が C 型肝炎ウ
イルス（HCV）増殖抑制効果を有することを
見出した。

２．研究の目的
研究代表者は、抗真菌剤 Griseofulvin お

よび抗癌剤 Taxol/Paclitaxel に共通する抗
HCV 効果の作用機序は、細胞内に存在する微
小管の構造変化であると推定し、以下のよう
な目的で研究を行った。

・Griseofulvin やその誘導体、あるいは、
Taxol/Paclitaxel をバイオプローブとして
用い、細胞内の微小管の構造が HCV のウイル
ス増殖にどのような役割を果たすかを、ケミ
カルバイオロジー的なアプローチで解明す
る。

３．研究の方法
（１）化合物
Griseofulvin 誘導体は、Mads Clausen 博

士（デンマーク国 Technical University of
Denmark）から供与された。
（２）細胞
化合物の評価は、HCV 遺伝子型 1b のサブゲ

ノムレプリコン細胞 Huh7 Rep Feo 細胞を用
いた。
（３）化合物の抗 HCV 効果
抗 HCV 効果は、検討サンプルをレプリコ

ン細胞の培養液中に添加後、72 時間培養し
ルシフェラーゼ活性を測定することにより
行った。
（４）化合物の細胞毒性試験
細胞毒性試験は、検討サンプルをレプリ

コン細胞の培養液中に添加し、72 時間後に
Cell Titer 96 AQueous One Solution Cell
Proliferation Assay Kit (Promega 社) を
用いて検討した。

４．研究成果
（１）Griseofulvin 誘導体の抗 HCV 活性の検
討
まず、既に合成済みの Griseofulvin 誘導

体 14 種について、HCV サブゲノムレプリコン
細胞を用いて抗 HCV 活性の評価を行った。そ
の結果、3 種の化合物で Griseofulvin と同程
度の抗 HCV 活性が見られた。
抗HCV活性が見られた3種のGriseofulvin

誘導体には、共通な化学構造が見られた。そ
こで、この化学構造を基に、更に、新規の
Griseofulvin 誘導体 11 種を合成し、それら
化合物の抗 HCV 活性の評価を行った。その結
果、基になった 3 種の Griseofulvin 誘導体
より抗 HCV 活性が強い誘導体 2種を見出した。
更に、興味深いことに高い抑制活性が見られ
た誘導体の一部の官能基の位置を変えるだ
けで、極端な抗 HCV 活性の減弱が見られた。
現在、この結果を下に、更に Griseofulvin

誘導体の構造最適化を行っている。

（２）Griseofulvin の抗 HCV 活性に関与する
標的タンパクの同定
Griseofulvinの抗HCV活性に関与するタン

パクを同定するための Griseofulvin 結合ア
フィニティービーズを作製するため、まず、
ビーズに結合させるためのリンカー配列の
検討を行った。具体的には、幾つか異なった
リンカーを結合させた Griseofulvin を作製
し、それら化合物の抗 HCV 活性について、HCV
サブゲノムレプリコン細胞を用いて評価し
た。抑制活性に影響しないものがアフィニテ
ィービーズ精製に最適なリンカーとなるが、
こ れ ま で 合 成 し た リ ン カ ー を 有 す る
Griseofulvin のいずれもが、リンカーを付け
ることにより、抗 HCV 活性が Griseofulvin
に比べ著しく低下した。従って、これまでの
ところ、アフィニティービーズに抗 HCV 活性
を有するまま Griseofulvin を結合させる最
適なリンカーを見出すことが出来ていない。
そのため、現在、リンカーの種類、挿入部位
について引き続き検討を行っている。
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