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研究成果の概要（和文）：ウイルスによって引き起こされる感染症は脅威であり多くの薬が開発されているが、
ウイルスは容易に薬剤耐性を獲得する。こうした薬剤耐性を克服するために食品に含まれる機能性成分および、
これまでの抗インフルエンザウイルス薬とは作用機序の異なる化合物を見出すこととした。これらの成分や化合
物を用いることで、オセルタミビルなど既存の抗インフルエンザウイルス薬との併用に相乗効果を見出す事がで
きた。異なる作用機序をもつ化合物を複数組み合わせることは耐性ウイルスの出現を防ぐのに有効である。

研究成果の概要（英文）：Communicable diseases caused by virus infection are threat to humans. There 
are many antivirals, however, viruses acquire drug resistance easily. I focused on flu, caused by 
influenza virus infection. To overcome this issue, I found chemical constituents in food that 
suppress influenza virus replication. Also, I found that chemical compounds that have novel 
mechanisms of action. By using these chemicals, I successfully found that synergistic effects when 
these compounds were used with currently used antivirals, such as Oseltamivir. Combination use of 
compounds that have different mechanisms of action is useful strategy to prevent acquisition of drug
 resistance. 

研究分野： ウイルス学

キーワード： インフルエンザウイルス　機能性食品　薬剤耐性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果では、第一にこれまでにない作用機序をもつ抗インフルエンザウイルス薬開発を行った事である。国内
特許およびPCT出願まで行った、インフルエンザウイルスポリメラーゼ蛋白質間の結合を阻害する化合物の開発
に成功した。第二に食品の機能成分として落花生薄皮抽出液中のポリフェノール類が抗ウイルス活性をもつこと
を初めて明らかにしたものであり、これらの成果は今後のインフルエンザパンデミックに備えた基礎研究となる
ことが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
ウイルス感染症の治療薬として認可されているものは非常に少ない。抗ウイルス薬開発には多
額の費用がかかる一方で、ウイルスは容易に薬剤耐性を獲得する。特にインフルエンザウイルス
のような RNA ウイルスは変異が早く、突然耐性ウイルスが広まることで価値を失ってしまう。イ
ンフルエンザウイルスではそのライフサイクルの各所に対して抗ウイルス薬が開発されている
（図） 

 
M2 阻害剤アマンタジン amantadine
には流行しているウイルスすべて
が耐性化している。ノイラミニダー
ゼ（NA）阻害薬タミフルは上市から
わずか 6 年後の 2007～2008 年には
大半のウイルスがタミフル耐性と
なった。現在 RNA ポリメラーゼ阻害
剤 Favipiravir(アビガン)も認可
されたが、催奇形性の問題から世界
的大流行パンデミック時に限られ
て使用される。このような状況から
インフルエンザ制御・征圧のために
は ① 耐性ウイルス出現による
既存薬の無効化・短命化を防ぎ、ま
た新たな耐性ウイルス出現にも対
応できる方法を開発すること ② 

HIV の ART 療法のように異なる作用機序をもつ複数の薬剤を組み合わせて耐性ウイルスの出現
を防ぐために、従来のノイラミニダーゼ阻害作用とは異なる作用機序を持つ抗インフルエンザ
薬の開発が必要である。 
 本研究課題では薬剤耐性ウイルス出現を克服するために、従来の抗ウイルス薬と併用が可能
な、新規作用機序をもつ化合物（成分）を見出すことを目指している。その化合物（成分）が食
品由来であれば、より安全性が高いと考えられる。 
 
２．研究の目的 
抗ウイルス薬、特に新たな抗インフルエンザウイルス薬開発の基となる化合物（シード化合物）

を発見することを目的とした研究を行った。培養細胞と生きたウイルスを用いて様々な天然物
や化合物の抗ウイルス活性を測定した。 
 
３．研究の方法 
ウイルス感染症に対する天然物や化合物の評価法には、ウイルスに感受性をもち症状を引き

起こすモデル動物を用いた動物実験レベル、ウイルスが感染し増殖、急性感染症状を反映する細
胞変性効果（CPE）などを指標とする培養細胞レベル、ウイルスタンパク質や宿主因子等の相互
作用の有無・変化、細胞より調製したライゼートなどを用いる無細胞（試験管内）系、タンパク
質の立体構造をもとに、化合物との結合を計算機により評価するインシリコ解析などがある。本
研究では生きたウイルスを用いた培養細胞感染系を作成し、培養細胞レベルにて主に研究を進
めることとした。 
様々な天然物・化合物の培養細胞レベルでの抗ウイルス活性測定法：以下抗ウイルス活性測定

法の代表例を示す。本研究では主としてインフルエンザウイルスに感受性のイヌ腎臓由来細胞
（MDCK 細胞）と生きたインフルエンザウイルスを用いた。具体的には 96wellplate に 1Well 当
たり 3×10 の 4 乗個で播種された MDCK 細胞を用いた。評価サンプルを希釈後,細胞を播種した
プレートの培地をアスピレーターで除き,希釈したサンプル溶液を対応する well に濃度が薄い
方より 100uL/well で加えた。つづけて非感染細胞の well には 100uL/well で MEM＋vitamin を
加え,感染細胞の well には 1000TCID50/ml に希釈したインフルエンザウイルス液を 100uL/well
で加え,37°C,5%CO2インキュベーターで2日間培養した。培地をアスピレーターで除き,70%EtOH
を加え 5分間室温で細胞を固定後 0.5%CrystalViolet 染色液を加え 5分間室温。染色後水洗,マ
イクロプレートリーダー（TECAN,infiniteM200）で 560nm の吸光度を測定した。IC50 値（50%阻
害濃度）CC50 値（50%細胞毒性濃度）を求め,CC50/IC50 で SI（Selectiveindex,選択性）を算出
して抗ウイルス活性を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
平成２８年度 
本年度は１．ノイラミニダーゼ（NA）阻害剤とは異なる作用機序をもつキノリノン化合物 NUD-

1 を見出し、その作用機序について検討を行った。その化合物はインフルエンザウイルス遺伝子



本体(ｖRNP)を構成する NP 蛋白質に作用することがわかった。NP 蛋白質は、変異の激しいイン
フルエンザウイルス蛋白質の中でよく保存されており、NP 蛋白質を標的とした阻害剤を見い出
せば薬剤耐性変異の出にくい治療薬開発の基礎となることが考えられる。 
 
２,食品由来の天然物からも

抗インフルエンザウイルス活
性を持つ成分を見出すことを
目的として、文献検索の結果落
花生の薄皮に着目した。落花生
薄皮抽出液を作成し、抗インフ
ルエンザウイルス活性を確認
した。A 型 B 型様々なインフル
エンザウイルスの増殖を抑制
した。 
その作用機序は殺ウイルス

活性またはウイルス HA 蛋白質
の活性阻害であると考えられ
た。以上１，２の化合物・成分
ともに既存の抗ウイルス薬と
は異なる作用機序をもつと考
えられる。従って既存の抗ウイルス薬（NA 阻害剤）と併用する事により相乗的に作用し、耐性
ウイルス出現を抑制できると考えられる。 
 
 
平成２９年度 
１，薬剤耐性インフルエンザ
ウイルスの出現を抑えるた
めの新たな戦略として薬剤
耐性の出にくい新規阻害剤
の開発を目指した。インフル
エンザウイルスRNAポリメラ
ーゼは、既存の抗インフルエ
ンザ薬の作用標的である NA
と異なり配列が高度に保存
されていることに着目し、
PA-PB1 サブユニット間の相
互作用を阻害するキノリノ
ン化合物 PA-49 を見出し、論
文発表を行い国際特許（PCT)
出願を行った（図）。 
 
 
 
 
２，昨年度に引き続き抗インフルエンザ作用をもつ食品として落花生に着目した。落花生の薄皮
抽出液を作成, 培養細胞レベルでの抗ウイルス活性を測定したところ、ポリフェノール含量と
抗インフルエンザ活性は相関していた。薄皮抽出液は NA 阻害剤であるタミフル、および M2イオ
ンチャンネル阻害剤アマンタジンと併用した場合に相乗効果を示すことがわかった。これによ
り、食品と抗ウイルス薬の併用が効果的であることが明らかとなった。この成果について学会発
表を行い、論文投稿を行った 
 
平成３０年度 
昨年度に引き続き、落花生の薄皮抽出液について培養細胞レベルでの抗ウイルス活性研究を

行った。この成果について論文が受理された。 
抗インフルエンザウイルス作用を示す天然物を食品に限らず広く探索するために、経口摂取

が可能な生薬として漢方薬に着目した。漢方薬エキスについて、すでに知られている効能によら
ず幅広く培養細胞レレベルでスクリーニングを行った結果、大黄甘草湯に抗インフルエンザ活
性を見出した。責任生薬は大黄であることを突き止め、論文投稿を行い受理された。また、研究
期間を平成３１年度(令和元年度）まで１年間延長することとした。平成３１年４月より研究代
表者の所属機関が変更となることが決定したため、その異動の準備等により平成３１年に入り
研究の進捗に遅れが出てきたためである。 
 
 



令和元年度（最終年度） 
平成２８年度より継続しているNP蛋白質を作用標的としたキノリノン化合物NUD-1について、

作用機序の詳細な検討を行った。NUD-1 は NP 蛋白質の多量体化を阻害し、結果として遺伝子本
体 vRNP の細胞核内から細胞質への核外輸送を阻害、ウイルス RNA 合成が抑制されることを突き
止めた。以上の結果を論文にまとめ受理された。 
 
今後の研究展開であるが、令和元年度より本研究代表者が代表者である基盤研究（C）「食品の

新たな機能性：口腔内細菌増殖抑制によるインフルエンザ予防は可能か？」を開始している。本
研究で確立した実験系をこれらの研究で発展させることで今後さらに有用な抗ウイルス活性を
もった食品由来の天然物資源が見出されることが期待される。 
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