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研究成果の概要（和文）：ウイルス粒子表面に多数存在するヘマグルチニン(HA)を標的とした特殊環状ペプチド
(inhibitor of HA: iHA)の開発を進め、H1N1、H5N1の増殖を阻害する特殊環状ペプチドiHA-100を取得してい
る。H5N1の動物感染モデルを用いてiHA-100の治療効果を検討し、発症後の投与においても有意な治療効果を確
認した。iHA-100投与カニクイザルの肺では炎症性サイトカイン(IFN-ganma, IL-6)およびケモカインの量が有意
に減少しており、iHA-100投与により炎症が抑制されていることが示された。iHA-100の病態抑制機序について解
析を進めていく予定である。

研究成果の概要（英文）：HA-targeted antibodies have the potential to neutralize HA-mediated 
virion-cell binding. To devise smaller molecules capable of binding to the influenza viral HA and 
have the potential as an antiviral agent, we used an emerging technology, RaPID system. After five 
rounds of selection, we found an appreciable increase in the cDNA recovery rate and sequencing of 69
 molecular clones from the selected cDNAs revealed a total of 28 candidates for inhibitor HA (iHA). 
In order to investigate the influence of iHA-100 on the pathology of H5N1 infection, a comprehensive
 analysis of cytokines was performed. Inflammatory cytokines (IFN-ganma, IL-6) in the lung of 
iHA-100-treated monkeys were significantly reduced. These results suggest that H5N1-induced 
inflammation and pathogenesis was suppressed by administration of iHA-100. iHA-100 is a promising 
antiviral agent that exhibited the inhibitory effect of both virus replication and pathogenesis in 
vivo.

研究分野：感染免疫学
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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。 

 

２．研究の目的 

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

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いだした。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。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。 

 

３．研究の方法 

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。 

 

４．研究成果 

H5N1 インフルエンザウイルス HA 蛋白質に対し

て結合する 12-15 アミノ酸からなる特殊環状ペ

プチドを作成し、治療に用いられているリレンザ

と同等の良好な阻害活性を有するものを見出し

た。さらに、この特殊環状ペプチドがリレンザ耐

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。これは、インフ

ルエンザウイルスの新たな抗ウイルス剤として強

力な治療ペプチドの可能性を示している。マウ

スを用いた治療実験において図に示すように感

染 6日後に投与しても治療効果を示し、リレンザ

と異なり感染後期においても劇症肺炎抑制治療

効果があることが示された。 

 

 

H5N1 の霊長類感染モデル（カニクイザル）

を用いて iHA-100の治療効果を検討し、発症

後の投与においても有意な治療効果を確認

した。この iHA-100の治療効果に関与する機

序の解析を行った。 

iHA-100 投与カニクイザルの肺では炎症性

サイトカイン(IFN-, IL-6)およびケモカイン

(MIP-1, MCP-1)の量が有意に減少しており、

iHA-100 投与により炎症が抑制されている
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ことが示唆された。 

 

 

加えて、IL-15についても iHA-100投与群で

顕著な減少がみられた。IL-15依存性 CD8 T 

細胞がインフルエンザウイルス感染におけ

る急性肺病態の病原性に関与するという報

告もあり、上述の IL-15 の減少についても

iHA-100 の病態抑制機序に関与している可

能性がある。我々はさらに、iHA-100投与マ

ウスの脾臓細胞において① IFN-陽性の

CD4+T, CD8+T 細胞が増加する②抗原提示

細胞（樹状細胞、マクロファージ）の MHC 

classII, CD86 発現が上昇するという知見を

得ている。これらの事から、iHA-100投与に

より免疫担当細胞（マクロファージ、樹状細

胞、CD4陽性 T細胞、CD8陽性 T細胞など）

に対して影響を及ぼしている可能性も考え

られる。今後は、iHA-100の病態抑制機序に

ついて、免疫学的な解析を進めていく。 
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