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研究成果の概要（和文）：抗アデノウイルス作用を持っている可能性のある薬物のアデノウイル

ス増殖抑制作用を in vitroで解析した。インターフェロンではインターフェロン bおよび gの

いずれもアデノウイルス増殖抑制効果が見られた。抗菌ペプチドである LL-37にも抗アデノウ

イルス作用が見られたが，4 型には無効であった。これらの薬剤がヒトのアデノウイルス結膜

炎への安全な治療薬となる可能性が示された。 

研究成果の概要（英文）：We evaluated anti-adenoviral activity of candidate agents in vitro. 

Among interferons, both interferon beta and gamma showed significant antiviral effect on 

adenovirus. LL-37, an antimicrobial peptide, also had antiadenoviral activity on all types 

except for type 4. These results suggest that these agents might be used safely for 

treatment of human adenoviral conjunctivitis in the near future. 
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１．研究開始当初の背景 

アデノウイルスは眼科領域においては，
流 行 性 角 結 膜 炎 (epidemic 

keratoconjunctivitis; EKC)及び咽頭結膜
熱(pharyngoconjunctival fever; PCF)など
の感染症の原因ウイルスであり，日本を含
む東および東南アジア地域は，気象要因な
どからこれらアデノウイルス結膜炎の発
症数が世界的にも多い。わが国では，感染
症サーベイランスのデータから患者数が
毎年 100 万人前後にのぼっていることが

わかっている。その一方，眼科，小児科領
域ではアデノウイルスによる院内感染が
しばしば発生し，社会的問題となっている。
免疫抑制状態では，アデノウイルスによっ
て播種性感染症や急性出血性膀胱炎を生
じ，致死的な側面もあるが，現在までアデ
ノウイルスに対する特異的な抗ウイルス
治療薬は十分に確立されていなかった。そ
こで，抗アデノウイルス薬の臨床応用を目
指して，抗アデノウイルス作用を持つ薬物
の探索，アデノウイルス感染動物モデルの
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確立のための基礎研究，アデノウイルスレ
セプターと薬物作用部位の関連の解析な
どを総合的に行っていく研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，抗アデノウイルス作用
が存在する可能性のある薬物を in vitroの
実験系における選択から包括的，網羅的に
行うことがあげられる。対象薬物としては，
核酸系および非核酸系逆転写酵素阻害薬，
プロテアーゼ阻害薬などの抗 HIV 薬，シ
ドフォビル，ガンシクロビルなどの核酸ア
ナログ誘導体などの既存の抗ウイルス薬
がある。また化学合成物質として，アデノ
ウイルス吸着阻害作用を持つ酸化シアル
リピッド(NMSO3)や生理活性物質である
内因性殺菌性オキシダントや抗菌ペプチ
ドの中から hCAP-18，N-chlorotaurine な
どが候補薬として対象になる。またアデノ
ウイルスレセプター阻害物質として，51

インテグリンアンタゴニストや，インター
フェロンおよびなどが検討の対象にな
る。このような広範囲の網羅的な薬物を対
象とした探索的なアデノウイルス治療薬
研究が本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

(1) 動物肺炎モデルにおける抗アデノウイ
ルス効果の比較 

動物としてはGuinea pigを用いた。感染
ウイルスには呼吸器感染ではB種ないしC種
が主となり，臨床的にも重篤であるが，こ
れはわが国では結膜炎をほとんど起こさな
いという特徴があるため，C種のアデノウイ
ルス5型および8，37型の複数血清型の感染
モデルとした。A549細胞で培養して，十分
な力価となったウイルス液を，経鼻的に肺
へ吸入させる。In vitroの抗アデノウイルス
作用が確認されたザルシタビン，スタブジ
ンおよびシドフォビルを投与開始日を感染
前後でいくつかのパターンとした治療スケ
ジュールで全身投与し，発症が抑制される
かどうかを，血中のアデノウイルスDNA量
を採血しながらモニタリングし，real-time 

PCR法で経時的に解析した。 

(2)インターフェロンのアデノウイルス増
殖抑制作用の検討 

 AdV3, 4, 8, 19aおよび 37型株を用い，
A549細胞を使用した。19a型以外は標準
株である。濃度の異なる IFN-および
IFN-を作用させた後，7時間培養し，ウ
イルス DNA量をリアルタイム PCR法で
測定した。 

(3)LL-37の抗アデノウイルス作用の解析 

 A549細胞をウイルス培養に使用し，3, 4, 

8, 19aおよび 37型を用いた。既報と同様
に，LL-37の種々の濃度で作用させたアデ

ノウイルスを 24時間経過後に，さらに 7

日間培養し，定量 PCR 法でアデノウイル
ス DNAを測定した。 

４．研究成果 

(1) いずれの血清型も無治療の状態では全
身感染が成立した。抗ウイルス薬の予防的
投与を行った場合，いずれの薬剤でも有意
なウイルスDNAの抑制がみられた。また感
染後からの投与ではザルシタビン,スタブジ
ンは全ての血清型でウイルスDNAコピー数
の減少がみられたが，シドフォビル投与群
では有意な減少は8および37型ではみられ
なかった。 

(2) IFN- は濃度依存性の抑制効果を全て
の型に示した。IFN-の EC50は 211～843 

IU/mlであった(表 1)。IFN-にも同様の傾
向が見られ，EC50は 133～9130 IU/mlに
分布していた(表 2)。型の中では IFN-は
AdV37 に対して最も効果が強く見られた。
一方，AdV4 に対する IFN-の効果は最も
小さかった。統計学的に有意な濃度依存性
はいくつかの型に対していずれの薬剤も
見られた。 

 

表 1. インターフェロンの各アデノウイ
ルス型に対する増殖抑制効果 

IFN- 

conc. 

(IU/ml) 

No. of AdV copies per cell  standard deviation (log copies/ml) 

AdV3 AdV4 AdV8 AdV19a AdV37 

30,000 3.910.06* 7.520.08* 6.230.10* 8.670.35* 8.240.28* 

10,000 4.650.30* 7.930.13* 6.290.06* 9.180.15* 8.300.11* 

1000 4.840.11* 8.430.15* 6.540.40* 9.440.54* 8.290.23* 

0 5.540.18 9.550.13 7.900.19 9.960.07 9.010.29 

EC50 

(IU/ml) 720 211 462 843 674 

Selectivity 

index 433 1479 675 370 463 

 

表 2. インターフェロンの各アデノウイル
ス型に対する増殖抑制効果 

IFN- 

conc. 

(IU/ml) 

No. of AdV copies per cell  standard deviation (log copies/ml) 

AdV3 AdV4 AdV8 AdV19a AdV37 

15,000 9.870.17* 9.790.55* 7.890.94* 10.370.47* 9.820.66* 

3000 10.340.05* 10.380.01 8.110.76 10.480.06* 10.200.55* 

750 10.550.05* 10.440.03 8.660.76 10.720.07* 10.400.09* 

0 10.830.07 10.520.21 9.120.15 11.280.04 11.020.09 



 

 

EC50 

(IU/ml) 920 9130 514 204 133 

Selectivity 

index 159 16 284 717 1100 

(3) LL-37の 50%有効濃度(EC50) は型によ
り異なるが，118 から 270M であった。
LL-37 はいずれの型にも濃度依存性の増
殖抑制作用が見られたが，4 型には無効で
あった（表 3）。 

 

表 3. LL-37 の各アデノウイルス血清型に
対する抑制作用 

LL-37  

 

concentration   

  (g/ml) 

No. of HAdV copies per cell (log copies/ml; meanstandard error of the mean) 

HAdV type 

3 (HAdV3) 

HAdV4 HAdV8 HAdV19a HAdV37 

Control 5.810.17 9.440.35 8.290.17 10.10.018 9.960.059 

55 5.720.014 9.800.43 8.290.78 10.00.13 9.890.63 

110 5.650.19 9.520.19 8.180.76 9.900.63 9.710.007 

220 5.560.16 9.810.063 7.410.94 9.240.31* 9.570.81 

440 5.150.68* 9.900.093 6.280.19* 8.960.12* 9.440.50 

EC50 (g/ml) 270 n.d. 144 118 172 

Selectivity 

index 

16.3 n.d. 30.6 37.3 25.6 

 

これらの結果から，特異的抗アデノウイ
ルス作用を有する薬剤が，動物実験でその
有効性を確認され，さらにはヒトへの治験
を経て臨床応用が可能になれば，アデノウ
イルス結膜炎のみならず上気道感染症と
してのアデノウイルス感染症にも治療機
会が広がっていくと考えられる。治療期間
の短縮が得られれば，社会的，公衆衛生学
的にも意義の大きな成果となると考えら
れる。また罹患者の Quality of life の面で
も大きな利益をもたらすことができる。ま
た，骨髄移植や免疫抑制状態の症例にアデ
ノウイルス感染症が発症すると，肺炎，出
血性膀胱炎などウイルス血症を背景に致
死的な転機を取ることから，臨床の現場で
は，既存のいくつかの抗ウイルス薬が全身
投与されて，治療効果が報告されている。
このような観点から，本研究の成果は抗ア
デノウイルス薬における今後の新しい治
療アプローチの一つとして重要であり，臨
床的な意義も大きいといえる。 
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