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研究成果の概要（和文）：新規パラミクソウイルス薬開発のため、広くウイルス複製に関わるとされている脂肪
酸合成経路に着目し、同経路の阻害剤であるMK-8245の抗パラミクソウイルス活性を評価した。ムンプスウイル
スに対し、他のウイルスに比して阻害活性は低いことが明らかになった。緑色蛍光蛋白質発現ムンプスウイルス
を用いた、化合物スクリーニングを行ったところ、レチノイド受容体アゴニストであるCD437が高い抗ウイルス
活性を示すことが明らかになった。またCD437は、従来考えられている経路ではない機序で抗ウイルス活性を示
し、作用点としてウイルス粒子形成糖の後期過程を阻害している化合物であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To develop a new paramyxoviral drug, we focused on the fatty acid synthesis 
pathway, which is widely believed to be involved in viral replication, and evaluated the 
anti-paramyxoviral activity of MK-8245, an inhibitor of this pathway. The inhibitory activity 
against mumps virus was found to be lower than that against other viruses. Compound screening using 
green fluorescent protein-expressing mumps virus revealed that CD437, a retinoid receptor agonist, 
showed high antiviral activity. CD437 was also found to exhibit antiviral activity by a mechanism 
other than the previously considered pathway, and to be a compound that inhibits the late-stage 
process of viral particle-forming sugar as its point of action.

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
広くウイルス複製に関わっているとされている脂肪酸合成経路は、パラミクソウイルスの一つであるムンプスウ
イルスに若干関与しているが、主たる因子ではないことが明らかになった。一方、高い抗ウイルス活性を示す
CD437を見いだし、将来的な抗ウイルス薬候補として評価しただけではなく、従来考えられていた機序ではない
新たなメカニズムの存在を明らかにした。また、抗ウイルス活性作用点として、複製後期過程にあることを明ら
かにした。こ本研究は、将来的な抗パラミクソウイルス戦略を推進するための新たな知見を供した。

※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 

抗ウイルス薬の探索・開発は、感染症対策の大きなカギとなるが、パラミクソウイル

スに対しては、いまだ上市された抗ウイルス薬はない。このことから、広くパラミクソ

ウイルスに効果がある化合物の探索は重要な研究課題である。また、パラミクソウイル

スの複製には他のウイルスと同様に脂肪酸やその合成経路と、深い関係があると考えら

れるが、その実態は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 

脂肪酸合成経路を阻害することが明らかにであるとともに、他のウイルスに対し非常

に強力な抗ウイルス活性を示す MK-8245 を用いて、抗ウイルス薬としての有効性を検

討する。さらに、この阻害剤を用いてパラミクソウイルスの複製と脂肪酸やその合成経

路との関係を明らかにし、ウイルス増殖のメカニズムを明らかにする。また、MK-8245

だけではなく、さまざまな化合物のライブラリーを用いることで、新規の抗パラミクソ

ウイルス化合物を探索し、化合物の抗ウイルス活性を通しウイルスの複製メカニズムを

明らかにする。このように、抗ウイルス薬探索と、ウイルス複製メカニズムの解明とい

う両面から本研究を遂行することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

① MK-8245の抗ウイルス活性の確認 

MuVとMK-8245と培養細胞で共培養し、培養後のウイルス力価をプラークアッセイ

法にて測定することで、抗ウイルス活性を評価する。抗ウイルス活性は最大阻害率およ

び 50％/90％阻害効果濃度と 50％細胞毒性濃度を算出し、その比をもって判断する。 

② パラミクソウイルスにおける作用点の同定 

吸着/進入、ウイルスゲノム複製、粒子形成・放出といったウイルス生活環のどの部位

に作用点があるかを Time of addition法をもって解析し、作用点の類推を行う。類推され

た作用点に関して、特異的な解析法 (VSV を用いた吸着試験、ミニゲノムアッセイ等) 

を用いて解析し、作用点の同定を行う。 

③ 脂肪酸がウイルス複製に与える影響の解析 

 脂肪酸合成経路の各遺伝子のノックダウンや MK-8245 といった合成経路の阻害剤を

用いて、ウイルス複製にどの脂肪酸が関与しているかを明らかにし、その脂肪酸がどの

ようにウイルス複製に関与しているかを生化学的に性状解析を行い、そのメカニズムを

明らかにする。 

④ 化合物ライブラリーを用いた新規抗ウイルス化合物の探索。 

 すでに、基礎的な生理作用が明らかとなっている約 2,500からなる化合物ライブラリ

ーを用い、MuV に対する抗ウイルス活性を有する化合物のスクリーニングを行う。ス

クリーニングにおいては、高効率スクリーニングが可能である、GFPを発現する組換え

ムンプスウイルスを用いる。 

 

⑤ パラミクソウイルスにおける抗ウイルス活性の解析 

 MK-8245および、MuVにおいて抗ウイルス活性を示した化合物について、同じパラ

ミクソウイルスである RSウイルスおよびニパウイルスに対しても、抗ウイルス活性を



示すかどうかを解析する。 

⑥ MuV感染実験動物モデルを用いたIn vivoの抗ウイルス活性の解析 

多くの抗ウイルス化合物は In vitroでの実験をもとに見いだされているが、In vivoで

は様々な理由で効果が発揮されないことがある。MK-8245 は既に DENV 研究において

In vivoでも効果を発揮することが示されているが、MuVにおいても In vivoで効果が発

揮するかどうかを確認する。MuV においては、新生ラットやコモンマーモセットを用

いた有用な動物モデルが開発されており、本研究では主に新生ラットを用いて評価を行

う。 
 
４．研究成果 

 脂肪酸合成経路がムンプスウイルスの複製に関与しているかを明らかにするととも

に、抗ウイルス活性を有し、将来的な抗ウイルス薬候補となりうるかを明らかにするた

めに、MK-8245 の抗ムンプスウイルス活性を評価したところ、若干ながら抗ウイルス活

性を発揮することが明らかになった。一方、脂肪酸合成経路がウイルス複製に与える影

響が強い他のウイルス(デングウイルスや C型肝炎ウイルス等)と比較して、抗ウイルス

活性は低かったことから、ムンプスウイルスにおいて、脂肪酸合成経路は複製に決定的

な影響を与えるものではないと考えられる。 

また、ミニゲノムアッセイを用いて MK-8245 の作用点の同定を試みた結果、MK-8245 有

意にミニゲノムの複製を阻害していたことから、同化合物はウイルス RNA 複製過程を阻

害していることが明らかになった。さらに、MK-8245 添加後に脂肪酸を外部から供給す

ることで、若干発揮されていた抗ウイルス活性が消失したことが明らかになった。これ

らのことから、ムンプスウイルスにおいて脂肪酸合成経路はゲノム複製に関与する可能

性が示唆された。 

GFP 発現組換えムンプスウイルスを用いて、化合物ライブラリーから新規抗ウイルス薬

候補のスクリーニングを行ったところ、複数のヒット化合物が同定された。この中の

CD437 は特に高い抗ウイルス活性を示していたことから、より詳細な解析を行った。半

数阻害濃度および半数細胞毒性濃度を調べたところ、半数阻害濃度は 0.79µM であり、

半数細胞毒性濃度は 34.9µM であり、将来的な抗ウイルス薬候補として十分な活性を有

していることが明らかになった。CD437 は既存の薬理活性として、レチノイド受容体作

動薬であることが報告されている。このことから本研究では、構造的な類似性が低い、

他のレチノイド受容体作動薬について抗ウイルス活性を評価したところ、全く抗ウイル

ス活性を示さなかったことから、既存の薬理活性とは異なる作用機序が CD437 において

抗ウイルス活性に関与している可能性が示唆された。また、レチノイド受容体作動後の

下流因子である RIG-I をノックアウトさせた細胞において、CD437 の抗ウイルス活性を

調べたところ、抗ウイルス活性の減弱等が見られなかったことから、CD437 の抗ウイル

ス活性はレチノイド受容体やその下流経路に関係しないことが明らかになった。次に、

CD437 の抗ウイルス活性作用点を明らかにするために、Time of addition 法とミニゲノ

ム法にて評価したところ、ミニゲノム法ではほとんど阻害活性が見られず、Time of 

addition 法では、後期過程において作用点があることが推定された。このことから、一

回感染時における抗ウイルス活性を調べたところ、細胞内での RNA 量にはほとんど影響

を与えず、一方で、細胞外への感染性ウイルス粒子数が有意に減少していたことから、

CD437はウイルス粒子形成や放出といった感染後期過程に作用点があることが明らかに



なった。 

本研究により、ムンプスウイルスにおいて、脂肪酸合成経路が若干ながらウイルスゲノ

ム複製に関与する可能性があることが明らかになった他、従来のレチノイド受容体関連

因子によらない新たなウイルス粒子形成や放出に関わる機構の存在があることが示さ

れた。また、この機構を用いた高い抗ウイルス活性を有する阻害剤が同定されたことか

ら、将来的な創薬にもつながる可能性を示した。 
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