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研究成果の概要（和文）：デングウイルスは蚊によって媒介されデング熱やデング出血熱を引き起こす。東南ア
ジアや中南米などの熱帯地域で大きな流行を繰り返しているが、未だに効果的な治療薬はなく新規開発は重要な
課題とされている。本研究ではデングウイルス複製制御機構を解析し、新規抗ウイルス剤開発に繋がる基盤情報
を得ることを目的とした。感染性デングウイルスおよびレプリコン細胞を用いた解析の結果、複数個の候補化合
物が抗ウイルス活性を有することが示された。

研究成果の概要（英文）：Dengue virus (DENV), transmitted to humans by Aedes mosquitoes, is the 
aetiological agent of dengue fever and dengue haemorrhagic fever and continues to be a public health
 problem in the tropical and subtropical areas. However, there is currently no antiviral treatment 
for DENV infection. In this study, our aim was to analyze the DENV replication mechanism and obtain 
basic information leading to the development of new antiviral agents. As a result of analysis using 
infectious DENV and replicon cells, we identified some compounds that have potent anti-DENV activity
 and low cytotoxicity.

研究分野： ウイルス学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗ウイルス化合物の同定と分子作用機序の解明は、デングウイルス生活環の新たな側面を明らかにするだけでな
く、他のウイルス複製機構の解明、さらには宿主細胞の理解への波及効果をもたらす事が予想される。またそれ
らの知見は、新たな創薬標的分子を見いだすことに繋がり、より効率的な抗ウイルス剤開発への応用が期待され
る。さらに今回同定した抗ウイルス化合物のなかには承認薬も含まれている事から、ドラッグリポジショニング
による新薬開発に繋がる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、ジカ熱やエボラ出血熱の流行や、デング熱の国内患者が発生したことから、新興感染

症の脅威に社会の耳目が集まっている。デングウイルス感染症は主に熱帯・亜熱帯地域で流行

しており、当該地域の研究者を中心にウイルス複製機構の解析が行われているが、「顧みられ

ない熱帯病」のひとつとの認識があるように世界的に十分な対策がされておらず、特に基礎研

究において進展が遅く不明点が多いのが現状である。また、国内外の製薬企業が抗デングウイ

ルス薬の開発研究を行っているが未だ実用化にはいたっておらず、新規開発が喫緊の課題とな

っている。さらに、感染流行地域が年々北上していることから日本国内における流行が懸念さ

れており、今後国内でも積極的に研究を行う必要性が考えられている。 
 
 
２．研究の目的 
抗デングウイルス治療薬の開発が遅れている要因のひとつに、当該ウイルスの基礎的研究が

あまり進んでおらず、ウイルス複製機構や病態発症機構について不明な点が多いことがあげら

れる。本研究では抗ウイルス化合物の作用機序解析をおこなうことによって、デングウイルス

複製に関与する宿主因子の同定やウイルス複製制御機構を明らかにし、抗ウイルス薬開発に繋

がる基盤情報を得る。 
 
 
３．研究の方法 
対象化合物は、低分子化合物ライブラリーおよびデングウイルス以外のウイルスに対して抗

ウイルス活性を有することが報告されている化合物を用いた。感染性デングウイルスを各化合

物とともに共培養し、48時間後の培養上清中・細胞内のRNAウイルス量を定量RT-PCR法にて

解析した。細胞内のウイルスタンパク質量についてはウェスタンブロット法によって解析し

た。培養上清中のウイルス力価はプラークアッセイによって解析した。また、レプリコン細胞

については、培養上清中のルシフェラーゼ活性を指標に評価した。細胞毒性試験についてはテ

トラゾリウム塩・WSTを用いた。 
 
 
４．研究成果 

低分子化合物ライブラリーおよびデングウイルス以外のウイルスに対して抗ウイルス活性を

有することが報告されている化合物を用いて、化合物の終濃度 10 M の条件下で抗ウイルス活

性を示す化合物のスクリーニングをおこなった結果、複数個の候補化合物が抗ウイルス活性を

有することが示された。その後、それら候補化合物について感染性ウイルスやレプリコン細胞を

用いてさらに詳細な解析を行った。化合物の終濃度が 10 M まで計 8 点の濃度について抗ウイ
ルス活性解析ならびに細胞毒性試験をおこない、50%効果濃度（EC50）ならびに 50%細胞毒性
濃度（CC50）をそれぞれ算出した。その結果、強い抗ウイルス活性を示す化合物の絞り込みに成
功した。続いて、絞り込んだ化合物について別ロットの化合物を購入し、再度抗ウイルス活性解
析および細胞毒性試験をおこない偽陽性を排除した。また、培養細胞上清中のウイルス力価だけ
でなく、細胞内外のウイルス RNA の発現量、ならびに細胞内のウイルスタンパク質量について
も解析をおこない、抗ウイルス活性の強い化合物の絞り込みに成功した。それらの化合物は、血
清型 1 から 4 まで全ての感染性デングウイルスに対して抗ウイルス活性を示した。また、化合

物の詳細な作用機序解明をおこなうために、化合物耐性ウイルスの作出を試みたが成功しなか



った。作用機序の解明には至らなかったが、本研究成果が抗デングウイルス薬開発の一助になる

ことが期待される。 
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