
鹿児島大学・総合科学域総合研究学系・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７７０１

基盤研究(B)（一般）

2019～2017

アモジアキンおよび誘導体の抗ＳＦＴＳＶ効果に関する研究

Antiviral activity of amodiaquine derivatives against SFTSV

７０１８１０３９研究者番号：

馬場　昌範（BABA, MASANORI）

研究期間：

１７Ｈ０４０８４

年 月 日現在  ２   ４   ９

円    13,000,000

研究成果の概要（和文）：新しいアモジアキン誘導体の抗 SFTSV 効果について検討した。その結果，アモジア
キンと比較して，抗ウイルス活性が 10 倍程度高い新規誘導体（# 90）を同定することに成功した。# 90 の作
用機序について検討したところ，#90 はウイルス感染後の比較的早い段階に作用して，抗 SFTSV 効果を発揮し
ていると思われた。また，# 90 とファビピラビルとの併用効果については，相加的な抗ウイルス効果を示すこ
とが分かった。一方，マウスに対する経口投与実験において，# 90 の薬物体内動態に関する問題点が指摘され
たことから，今後は # 90 の製剤化もしくは化学構造修飾が必要であると思われた。

研究成果の概要（英文）：We have previously found that the anti-malaria agent amodiaquine is active 
against the replication of severe fever with thrombocytopenia syndrome virus (SFTSV). When the 
anti-SFTSV activity of 100 amodiaquine derivatives was examined, a novel derivative (# 90) was 
identified as a potent and selective inhibitor of SFTSV in vitro. Its antiviral activity was 
approximately 10-fold higher than that of amodiaquine. When its mechanism of action was studied, # 
90 was appeared to act on a rather early event in the viral replication cycle and exert its 
anti-SFTSV activity. When # 90 and favipiravir was combined, it exhibited an additive antiviral 
effect. The results of mouse experiments revealed that # 90 had a problem of its pharmacokinetics, 
suggesting that its formulation change or chemical modification will be required.

研究分野： ウイルス学・化学療法学

キーワード： SFTSV　抗ウイルス薬　アモジアキン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　重症熱性血小板減少症候群（SFTS）はマダニによって媒介される致死的なウイルス感染症である。現時点での
治療は対症療法しかなく，有効なワクチンや抗ウイルス薬は存在しない。従って，SFTS に対する有効な治療薬
に関する研究は学術的にも社会的にも大きな意義があると思われる。さらに，本研究で同定した新規アモジアキ
ン誘導体は強いエボラウイルスに対する増殖抑制効果を示すことが分かっている。そこで，ボストン大学の 
Robert Davey 教授のグループと新規アモジアキン誘導体の抗エボラ薬としての開発に向けた国際共同研究を開
始している。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）重症熱性血小板減少症候群（SFTS）は 2011 年に中国の研究者らによって報告された，ダ
ニによって媒介されるウイルス感染症である 1。原因ウイルスである SFTSV は，ブニヤウイル
ス科フレボウイルス属に分類される。本研究の分担研究者である西條ら（国立感染症研究所）の
調査によると，我が国では 2013 年 1 月に，国内で海外渡航歴のない人の感染が初めて報告され
て以来，498 名の患者が SFTS と診断されている（2020 年 1 月 29 日時点）。患者の大部分は 60
歳以上の高齢者であり，498 例中 70 例が死亡するという，きわめて致死率の高い疾患である。
患者の分布は中国，四国，そして九州地方に多く，中でも鹿児島県は 47 例が報告されており，
これは都道府県別では 3 番目に多い 2。主な症状は発熱と食欲低下，嘔気，嘔吐，下痢，腹痛な
どの消化器症状で，重症化すると意識障害やけいれんなどの中枢神経症状や，血小板減少による
出血傾向があらわれ，死亡することもある。ウイルス遺伝子およびウイルスに対する抗体の検査
法が確立され，SFTS の診断は可能であるが，現時点での治療は対症療法しかなく，有効なワク
チンや抗ウイルス薬は存在しない。2016 年に西條らは抗インフルエンザウイルス薬として開発
されたファビピラビルが，培養細胞およびマウスモデルにおいて，選択的な抗 SFTSV 効果を示
すことを明らかにしている 3。 
 
（2）研究代表者の馬場はこれまで長年にわたり，抗ウイルス薬に関する研究を続けてきた。そ
の中でも，特に抗エイズ薬の研究に力を注ぎ，非核酸系逆転写酵素阻害薬エミビリンの発見と開
発（第Ⅲ相臨床試験終了）4，1999 年には武田薬品工業との共同研究によって，世界で最初に HIV-
1 のコレセプターである CCR5 の拮抗薬 TAK-779 を見出した 5。また，昭和大学および米国エー
ル大学と共同で，毒性がきわめて低い核酸系逆転写酵素阻害薬センサブジンの同定に成功して
いる（第Ⅱ相臨床試験終了）6。このような過去の実績から，研究代表者の研究室には国内外の大
学や製薬企業などにおいて，抗ウイルス試験の目的で合成された薬剤が多数集積されている。一
方，平成 26 年度に基盤研究 C「重症熱性血小板減少症候群（SFTS）に有効な抗ウイルス薬の探
索研究」が採択され，鹿児島大学病院に入院していた SFTS 患者の臨床検体から SFTSV を分離
し，培養細胞を用いた安全で再現性の高い抗ウイルスアッセイ系を確立した。さらに，それを用
いて，種々の薬剤のスクリーニング試験を行ったところ，抗マラリア薬として臨床的に用いられ
ているアモジアキンに，選択的な抗 SFTSV 効果を同定することに成功した。アモジアキンの 50%
有効濃度と 50%毒性濃度は，それぞれ約 20 µM と> 100 µM であった（平均値）。 
 
２．研究の目的 
（1）種々のアモジアキン誘導体について，それらの抗 SFTSV 効果を検討し，より活性の高い薬
剤を得る。活性の高い薬剤が得られたら，アモジアキンの抗 SFTSV 効果の作用機序を明らかに
する。また，リバビリンやファビピラビルなど，抗 SFTSV 効果を有する薬剤との併用試験を行
い，相乗効果を示すかどうかを明らかにする。 
 
（2）SFTSV 感染マウスモデルにおけるアモジアキンの効果を確認することで，アモジアキンの
抗 SFTSV 薬としての臨床研究，および臨床開発を目的とした産学共同研究を実施するかどうか
判断する。 
 
３．研究の方法 
（1）アモジアキン誘導体の抗 SFTSV 効果の検討：研究代表者の研究室は，別の目的のために合
成された約 100 種類のアモジアキン誘導体を保有している。そこで，これまでの研究において確
立した「抗 STFSV アッセイ法」を用いて，これらの誘導体の抗 SFTSV 効果について検討を行っ
た。具体的には，SFTSV に高い感受性を示す Vero 細胞や HuH-7 細胞をマイクロプレートに播種
し，24 時間培養後にウイルスを感染させるとともに，種々の濃度の薬剤を添加してさらに 3 日
間培養を続けた。薬剤の抗ウイルス効果については，TaqMan Gene Expression Cells-to-CT™ Kit
（Thermo Fisher Scientific Inc.）を用いた real-time RT-PCR を行い，細胞内のウイルス RNA 量を
定量した。これと並行して，薬剤の細胞毒性は種々の濃度の薬剤を非感染細胞に添加し，3 日間
培養後に色素法を用いて，生細胞数を測定した。この方法では，検体から RNA を抽出せずに，
直接 RT-PCR 法を行うことで，RNA 定量における実験誤差を回避することが可能となった。研
究代表者は既にこの方法を，HCV レプリコン細胞を用いた抗 HCV アッセイに使用しており，再
現性が高く，抗ウイルスアッセイのように一度に多くの検体を扱う実験に適していることを明
らかにしている 7。 
 
（2）アモジアキン誘導体の作用機序（標的分子）の検討：アモジアキンが SFTSV の増殖サイク
ルのどの部分に作用するかを明らかにするため，time-of-addition 試験を行った。これは，ウイル
スを細胞に high multiplicity of infection（MOI）にて感染させ，感染直後より一定時間間隔で順次
薬剤を添加していくという実験である。どの程度の時間，薬剤の添加を遅らせても，抗ウイルス
効果を発揮できるかを検討することにより，当該薬剤のウイルス増殖サイクルにおける標的部
位の位置を予想する。この際，既に作用機序が分かっている薬剤（例えば，ファビピラビルなど）
について，同時に同じ実験を行い，両者の結果を比較することで，より正確な標的部位の位置を
知ることができる。 



（3）アモジアキン誘導体と他の薬剤との併用試験：アモジアキンは核酸誘導体であるリバビリ
ンやファビピラビルとは化学構造が全く異なるため，作用機序もリバビリンやファビピラビル
とは異なると予想された。一般的に，作用機序が異なる 2 つの抗ウイルス剤を併用すると，相乗
効果を示すことが多いので，アモジアキンとこれらの薬剤との併用による抗 SFTSV 効果を検討
した。併用効果の解析には，一般的に良く使用される median effect analysis 8を基本としたコンピ
ュータープログラムにて解析し，相乗効果の有無を判定した。 
 
（4）感染モデルマウスを用いたアモジアキン誘導体の抗 SFTSV 効果：1 型インターフェロン受
容体ノックアウトマウスに 1 × 102 TCID50（50% tissue culture infective dose）の感染性 SFTSV を感
染させると，ほぼ 100%のマウスが死亡する。このマウスに 1 × 102 TCID50の SFTSV を感染させ，
その 1 日後から種々の量のアモジアキンを投与した。投与量はファビピラビルの投与例を参考
に，体重 1 kg 当たり 6.25，25 および 100 mg/kg を 1 日 1 回，5 日間経口もしく腹腔内に投与し
た。本実験におけるアモジアキン誘導体の抗 SFTSV 効果は，感染マウスの生存率，体重の推移
などによって評価した 3。 
 
４．研究成果 
（1）アモジアキン誘導体の抗 SFTSV効果：以前の研究により，アモジアキンに選択的な抗 SFTSV
効果を認めたことから，研究代表者が所持する約 100 種類のアモジアキン誘導体について，それ
らの Vero 細胞における抗 SFTSV 効果について検討した。その結果，リードとなったアモジアキ
ンと比較して，抗ウイルス活性が 10 倍程度高い新規誘導体（# 90）を同定することに成功した。
# 90 および対照として用いたファビピラビルの 50% 有効濃度は，それぞれ 2.6 ± 0.6 μM および 
4.1 ± 0.6 μM であった（図１）。一方，50% 細胞毒性濃度は何れの薬剤も > 50 μM であった。以
上のことから，# 90 はファビピラビルと同等かそれ以上の抗 SFTSV 効果を有していると思われ
た。なお，リード化合物であるアモジアキンの 50% 有効濃度は 19.1 ± 5.1 μM 前後であった。ま
た，研究分担者が国立感染症研究所で保有している Vero 細胞と SFTSV 株を用いて，アモジアキ
ン誘導体の抗 SFTSV 効果を検証したところ，アモジアキンおよび #90 の 50% 有効濃度は，そ
れぞれ 6.7 μM および 2.5 μM であったことから，# 90 の選択的な抗 SFTSV 効果が裏付けられた。 
 

 
図１．アモジアキン，アモジアキン誘導体（# 90）およびファビピラビルの抗 SFTSV 効果 

 
（2）アモジアキン誘導体の作用機序とファビピラビルとの併用効果に関する検討：# 90が SFTSV
の増殖サイクルのどの部分に作用するかを明らかにするために，time-of-addition 試験を行った。
その結果，# 90 が感染後 4～6 時間以降に薬剤を加えると，その抗ウイルス効果が減弱するのと
比較して，ファビピラビルは感染後 12 時間後までに加えれば効果を示すようであった。このこ
とから，#90 はウイルス感染後の比較的早い段階に作用して，抗 SFTSV 効果を発揮していると
思われた。また，# 90 とファビピラビルの 1：1 での併用効果について検討したところ，相加的
な抗ウイルス効果を示すことが分かった。 
 
（3）アモジアキン誘導体のマウスにおける抗 SFTSV 効果：1 型インターフェロン受容体ノック
アウトマウスを用いた in vivo 投与実験を行ったところ，SFTSV 感染マウスに対し，# 90 の最大
量（100 mg/kg）の経口投与群においても，非投与群と比較して，有意な致死率の減少をもたら
さなかった（図２）。その理由として，# 90 は in vivo における薬物体内動態（経口吸収性など）
に問題があると思われた。そこで，# 90 の体内動態を改善することを目的に，原体（フリー体）
から塩体（塩酸塩）への変換を行い，# 90 塩酸塩を用いて，in vitro 活性試験および in vivo 活性
試験を行った。その結果，# 90 塩酸塩の水に対する溶解度は原体と比較して大幅に増加してい
た。また，# 90 塩酸塩は in vitro において，原体と同様かやや強い抗 SFTSV 効果を有しているこ
とが分かった。一方で，マウスにおける経口薬物動態試験の結果から，# 90 塩酸塩は経口吸収性



があるものの，抗ウイルス効果を示す濃度には達しないことが判明した。このため，# 90 塩酸塩
の in vivo 抗ウイルス試験を経口投与から腹腔内投与に変更して実施したが，明らかな抗ウイル
ス効果は認められなかった。以上のことから，今後は # 90 塩酸塩の薬物動態改善のための製剤
化もしくは化学構造修飾を行った上で，抗 SFTSV 効果を改めて検証する必要があるとの結論に
達した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．アモジアキン誘導体（# 90）の SFTSV 感染マウスに対する投与実験 
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