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研究成果の概要（和文）：ジョサマイシンは、1）ウイルスの感染効率には影響を与えておらず、2）感染してか
ら出芽前までの宿主細胞内におけるウイルス因子の産生レベルに影響を与えていないことを示した。一方で、出
芽した娘ウイルスの産生量が激減しており、本薬剤による抗ウイルス活性の作用点は、感染後半の出芽のタイミ
ングに絞られ、出芽を制限している可能性を明らかにした。本薬剤による宿主細胞への賦活作用を介した抗ウイ
ルス作用機序を可能性の一つとして追究する必要がある。
　また、アジスロマイシンについて、ウイルス粒子に直接作用することで、ウイルスのエンドサイトーシスを阻
害する機能をもつことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We elucidated the following 2 findings: 1) Josamycin, a 16-membered 
macrolide antibiotic, does not show an inhibitory role in efficiency of viral infection; 2) 
Josamycin does not affect on virus RNA expression and protein production from an infection by 
parental viruses to just before budding event of progeny viruses. On the other hand, the macrolide 
significantly reduced progeny virus production, indicating that the point of action by josamycin on 
anti-virus activity is involved in the later phase of virus replication. Further researches focused 
on an activatory functions for host cells by josamycin are required for better understanding of 
precise mechanism of anti-influenza A virus activity.
 We also demonstrated that a 15-membered macrolide, Azithromycin (AZM), shows anti-influenza A(H1N1)
pdm2009 virus. AZM directly influences virus particle, since then it deactivates an ability of 
endocytosis process during the virus infection.    
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で用いたジョサマイシンやアジスロマイシンはすでに承認されている抗菌薬であり、人体への安全性も担
保されている。ジョサマイシンによる抗インフルエンザウイルス活性の作用機序が科学的に明らかとなれば、新
規インフルエンザ治療薬として迅速に感染患者に処方できる（リポジショニング）という社会的意義がある。ア
ジスロマイシンについては、抗ウイルス作用メカニズムの一端を明らかにすることができたため、同様に新規治
療薬として利用できるものと期待される。
　現在、世界中で感染拡大している新型コロナウイルスもRNAウイルスであり、本研究で得られた成果の一部は
コロナウイルス治療薬の開発にも役立つ可能性がある。

※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 
 
人畜共通の病原体でもある A 型インフルエンザウイルスは、突然変異を起こしやすく、過去

にはスペイン風邪（AH1N1）のように、多大な犠牲者を出した歴史もある。近年、東南アジア諸
国で感染例がみられる高病原性トリインフルエンザ（AH5N1）は、若年層での感染・発症も多く、
致死率は 60%を超える。スペイン風邪やトリインフルエンザによる主な死因は、肺炎の重症化に
伴う呼吸器不全である。トリインフルエンザによって引き起こされる重症肺炎には、ステロイド
パルス療法では効果が認められず、ECMO 療法でも生存率は低く、これらに代わる有効な治療
法も打ち出せていないのが現状である。既存薬であるタミフルなどのノイミラニダーゼ阻害剤
は、インフルエンザ劇症肺炎への有効性に乏しく、季節性インフルエンザに対して大規模に使わ
れ続けることにより、耐性ウイルスの出現を招くリスクも負う。これらの背景から、これまでに
なく異なる機構で抗ウイルス作用を示し、かつ、劇症肺炎の発症を抑えて生存率を高める画期的
な薬剤候補を見出し、その作用機序を解明する必要がある。 
 近年、抗菌剤として知られるマクロライド系薬剤が、病原性ウイルスの活動に対して抑制的に
働くことや、感染個体の炎症を抑える機能をもつことが報告されている。申請者は、16 員環マ
クロライドであるジョサマイシンが、ヒト肺胞上皮細胞における A 型インフルエンザウイルス
の増殖を抑制し、また劇症肺炎を誘発させた致死性感染マウスに投与することで、生存効果を著
しく上昇させることを突き止め（＞80%）、A 型インフルエンザ感染症に対する画期的な有効性
を発見していた。 
 
 
２．研究の目的 
 
申請者は、北里大学の共同研究者らと化合物スクリーニングをおこない、16 員環マクロライド
であるジョサマイシンが感染マウスに対してウイルス遺伝子の発現を阻害し、肺炎の重症化を
抑制することを明らかにしていたが、その詳細な抗ウイルス作用機序は不明であった。そこで本
研究によって、ジョサマイシンによるウイルスの増殖抑制作用にフォーカスをあて、本薬剤が A
型インフルエンザウイルスが宿主細胞内で発現する遺伝子産物のどれに、そして、どの時点で作
用しているかを調べることによって、ジョサマイシンによる抗 A 型インフルエンザウイルス作
用機序を明らかにすることを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
ジョサマイシンによる A 型インフルエンザウイルスの宿主細胞への侵入時の作用を調べ、ジョ
サマイシンがウイルスの宿主への感染プロセスを阻害するか否かを明確にした。次に感染細胞
に対してジョサマイシンを後処理し、ジョサマイシンによるウイルス遺伝子の発現ならびにタ
ンパク質の翻訳を阻害するかどうかを調べた。一方で、同じマクロライド系薬であるアジスロマ
イシンについて同様の実験を行い、ジョサマイシンの作用機序と比較検討することとした。 
 
 
４．研究成果 
 
ジョサマイシンは宿主細胞に感染し細胞外へ出芽する娘ウイルスの産生量を著しく減少させる
抗ウイルス活性をもつが、1）感染時の親ウイルスの感染効率に影響を与えていないこと、2）感
染してから出芽のイベントがおこる前までの宿主細胞内におけるウイルス RNA の発現ならびに
ウイルスタンパク質の産生レベルに影響を与えていないことを明確にした。 

A 型インフルエンザウイルスは、感染 8～10 時間後に、宿主細胞から大量の娘ウイルスを産生
するが、感染後にジョサマイシンを投与し、出芽時期の周辺で娘ウイルスの RNA コピー数が激
減していたことなどから、出芽の前後の時期にウイルス因子の産生と娘ウイルスの産生に対し
て抑制的に作用していることを示した。研究計画に沿って進められた実験のデータから、ジョサ
マイシンによる抗インフルエンザウイルス作用機序について、上記１）と２）の抗ウイルス作用
メカニズムを否定し、そして抗ウイルス作用メカニズムの作用点は、感染後半の出芽のタイミン
グに絞ることができた。 
 一方で、アジスロマイシンの抗ウイルス活性機序については、ジョサマイシンのそれとは大き
く異なり、アジスロマイシンがウイルス粒子に直接作用することで、親ウイルスの細胞内への侵
入（エンドサイトーシス）のプロセスを阻害していることを明らかにした。この研究成果につい
ては学術論文を投稿し、特許を申請している。 
 今後の研究の展開として、娘ウイルスが出芽する後半期において、ジョサマイシンが宿主細胞
の本来備えている機能に影響を与えることにより、娘ウイルスの増殖を抑えているという可能
性にアプローチしていく必要がある。  
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