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研究成果の概要（和文）：我々は、海洋生物抽出物や海洋生物由来の化合物をスクリーニングソースとして、
HBV コアプロモーター及びエンハンサー Iを標的部位とした抗HBV化合物の探索を行った。その結果、カイメン
由来の化合物metachromin AがHBV コアプロモーター活性及びエンハンサー Iを抑制し、HBVの増殖を抑制するこ
とを見出した。更に、構造活性相関の検討の結果、hydroquinone基および5位、9位の2重結合が抗HBV活性に重要
な部位であることがわかった。また、metachromin Aの抗HBV活性の機序は、HBVの主要な転写制御因子HNF4αの
タンパク量を減少されるによるものであった。

研究成果の概要（英文）：To identify an antiviral compound targeting HBV core promoter and enhancer 
I, extracts of marine organisms and compounds from marine organisms were screened using cell lines 
expressing firefly luciferase under the control of the HBV core promoter and enhancer I. As a 
result, metachromin A, which isolated from the marine sponge, inhibited HBV core promoter and 
enhancer I activity, and suppressed HBV production. The analysis on the structureactivity 
relationship revealed that the hydroquinone moiety, and the double bonds at carbon numbers-5 and -9 
in metachromin A are crucial for anti-HBV activity. Furthermore, metachromin A reduced the protein 
level HNF4α, which mainly regulates HBV transcription.

研究分野： 抗ウイルス薬
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
B型肝炎ウイルス（HBV）感染症の治療薬はインターフェロンや核酸アナログ製剤であるが、薬剤耐性ウイルス出
現や副作用と言った問題があり、新規治療薬の開発が急務である。そこで、本研究はHBV独自の遺伝子制御機構
に着目し、その機構を抑制する治療薬候補化合物をユニークな化合物の宝庫とされている海洋生物由来の化合物
から探索した。その結果、沖縄近海に生息するカイメン由来の化合物metachromin AがHBV独自の遺伝子制御機構
を抑制し、ウイルス産生を抑制することを見出した。更に、その抑制メカニズムについても解明することが出来
た。この研究結果を新規HBV感染症治療薬の開発に繋げていきたい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
B 型肝炎ウイルス（Hepatitis B virus: HBV）持続感染者は、世界で約 4 億人、日本国内で

約 130～150 万人存在すると推定されている。近年、我が国では母子感染や輸血による HBV 感
染は極めて稀になったが、それに代わり慢性化率の高い遺伝子型 Aの HBV の性感染症としての
感染拡大、また、HBs 抗原陰性で臨床的には治癒したと思われる HBV 既往感染者患者において、
免疫抑制・化学療法により HBV 再活性化が起こる de novo B 型肝炎が新たな問題となっている。
B型肝炎ウイルス（HBV）感染症の治療薬はインターフェロンや数種の核酸アナログ剤であるが、
これらの薬剤は薬剤耐性ウイルスの出現や副作用と言った問題や covalently closed circular 
DNA (cccDNA)の排除が困難であることから、新規抗 HBV 薬の開発が急務である。 
研究代表者らは、これまでに、海洋生物抽出物を創薬ソースとした新規 C型慢性肝炎治療薬

の開発を目指し研究を行ってきた。海洋生物抽出物を創薬ソースとして選択したのは、次のよ
うな理由からである。(１)海洋生物は、地上の生物とは全く異なる生活環を有していることか
ら、海洋生物由来の化合物は、地上の生物から得ることが出来ないユニークな構造を持つとさ
れている。(２)近年、海洋生物から創薬開発研究も盛んと行われており、Halaven などの海洋
生物由来の抗癌剤も臨床の場で使われている。 
 

２．研究の目的 
上記のような研究背景および申請者のこれまでの研究成果をもとに、HBV のコアプロモータ

ー及びエンハンサー I を標的部位とし、それらの活性を抑制することにより抗 HBV 活性を示す
化合物を海洋生物抽出物より分離・同定する。 
 
３．研究の方法 
（１）海洋生物の抽出物および海洋生物由来の精製化合物 
海洋生物の抽出物および海洋生物由来の精製化合物は、琉球大学 理学部田中淳一先生より供

与された. 
（２）レポーター細胞の樹立 
HBV のコアプロモーター及びエンハンサー Iの下流にルシフェラーゼ遺伝子を挿入したレポ

ータープラスミドを作製。これらプラスミドを Huh7 細胞に導入し、レポーター細胞を作製した。 
更に、HBV の Pre S1 及び Pre S2 プロモーターの下流にルシフェラーゼ遺伝子を挿入したレポ
ータープラスミドを作製し、これらのレポーター細胞についても樹立した。 
（３）抗 HBV 抑制活性の検討 
抗 HBV 抑制活性については、樹立した HBV のコアプロモーター及びエンハンサー I のレポー

ター細胞を用いて、ルシフェラーゼ活性測定および MTS 法による細胞毒性の測定により 1次ス
クリーニングを行った。ヒットしたものについては、HBV のウイルスゲノムを導入した
HepG2.2.15.7細胞およびHBVの誘導系細胞であるHep38.7細胞を用いて抗HBV活性を検討した。 
 

４．研究成果 
（１）海洋生物の抽出物および海洋生物由来化合物のスクリーニングの結果 
まず、HBV のコアプロモーター及びエンハンサー I のレポーター細胞を用いて、沖縄近海に

生息する海洋生物の抽出物 100 種について検討した。その結果、１つの海洋生物抽出物に HBV
エンハンサーI を抑制する活性があることを見出した。また、この海洋生物抽出物は HBV エン
ハンサーIのみならず、HBV コアプロモーターの活性も抑制した。しかし、ヒットしたこの海洋
生物抽出物より抗 HBV 活性を有する化合物の同定には至らなかった。 
海洋生物由来の化合物については、平成 28年度は 20種の海洋生物由来の化合物について HBV

のコアプロモーター及びエンハンサー Iの抑制活性の検討を行ったが、抑制活性があるものを
見出すことは出来なかった。平成29年度は海洋生物由来テルペン系化合物15種類についてHBV
コアプロモーターの転写抑制活性を検討した。その結果、沖縄県近海に生息するカイメン
Dactylospongia metachromia 由来化合物の metachromin A および沖縄県近海に生息する未同定
のカイメン由来化合物の Kalihinol E がヒット化合物として得られた。 
（２）ヒット化合物の抗 HBV 活性の検討とその機序の解明 
metachromin A 及び Kalihinol E の HBV 増殖抑制活性について検討したところ、metachromin A 

は HBV の増殖を強く抑制したが、Kalihinol E は細胞毒性が強く HBV の増殖抑制活性は弱かっ
た。そこで、以後、metachromin A について解析を進めた。5種類の類縁化合物を使って構造活
性相関を検討したところ hydroquinone 基および 5位、9位の 2重結合が抗 HBV 活性に重要な部
位であることがわかった。また、metachromin A の HBV コアプロモーターの転写抑制活性の作
用機序を検討したところ、metachromin A は HNF4αの転写レベルを抑制するのではなく、HNF4
αのタンパクの分解を促進し HBV コアプロモーターの転写活性を抑制することを見出した。更
に、metachromin A は HBV コアプロモーターのみならず HBV エンハンサーIの抑制活性もあるこ
とを見出した。 
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