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研究成果の概要（和文）：新型コロナウイルスに代表される高い病原性・感染性をもつ感染症の拡大は、医療だ
けでなく経済、そして日常生活にまで影響を及ぼす。本研究ではウイルス由来の融合タンパクから得られたペプ
チドを治療に利用できるかを検討するとともに、耐性ウイルスに対する効果も含めてペプチド創薬に応用する。
本研究期間に融合に必須のペプチド配列を複数同定し、それらのペプチドを化学合成してその抗ウイルス効果を
確認、作用機序を構造生物学的に解析した。本研究はタンパク工学と創薬学の融合を加速させ、ペプチド創薬に
おける新たな学問領域の発展に貢献する挑戦的な研究成果となった。

研究成果の概要（英文）：The spread of infectious diseases with high pathogenicity and infectivity, 
such as the novel coronavirus, SARS-CoV-2, impacts not only healthcare but also the economy and 
daily life. This study examines the potential use of peptides derived from viral fusion proteins for
 treatment, including their efficacy against resistant viruses, and applies them to peptide drug 
design. Multiple peptide domains essential for fusion were identified, chemically synthesized, and 
their antiviral effects were confirmed. Additionally, the mechanisms of action were analyzed with 
structural biology. This research accelerated the integration of protein engineering and drug 
discovery, resulting in pioneering achievements that contributed to the development of a new 
academic field in peptide drug discovery.

研究分野： 創薬科学

キーワード： ウイルス　創薬　ペプチド　構造生物学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新型コロナウイルス感染症のパンデミックは、医学的な問題にとどまらず、世界的な経済活動や人類の行動様式
にまで影響を与えた。パンデミックを早期に制圧するためには、公衆衛生学的アプローチに加え、感染対策、ワ
クチン、治療薬といった複数の積極的かつ疾患特異的な対応が望ましい。我々は治療に着目し、タンパク工学と
創薬学の融合を加速させ、ペプチド創薬における新たな学問領域の発展に貢献している。

※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 

 
抗ウイルス剤の多くは酵素阻害剤であり、例えば HIV に対する逆転写酵素阻害剤、インフルエ

ンザに対するノイラミニダーゼ阻害剤もウイルス由来の酵素を標的としている。マラビロック
のようなレセプターアンタゴニストは稀である。ヒトにおける薬剤もイオンチャンネル阻害剤
などを除けば、酵素を標的としている薬剤が多い。例えば NSAIDs はアラキドン酸カスケード関
連酵素阻害剤であり、近年開発された糖尿病薬の SGLT2 や DPP4 阻害剤も標的は酵素である。阻
害剤を創製するにあたり、酵素基質を母核とすることで競合阻害剤を設計しやすいことが理由
に挙げられる。 
酵素活性を持たないタンパクに対する阻害剤の創製は現在でも困難なままである。オプジー

ボに代表される PD-1 抗体医薬や CAR-T や iPS 細胞を応用した細胞療法は次世代型のモダリティ
であるが、これらは医療費の劇的な高騰を招き、保険医療制度の破綻すら杞憂ではなくなった。
これらに対し、低価格化に成功しているペプチド製剤（インスリンなど）は大きな可能性を秘め
ており、酵素活性を有さないタンパクであっても機能阻害効果を示すものがあることが知られ
ている。我々は、そのなかでもタンパク間相互作用（protein-protein interaction: PPI）、特
に helix-helix 相互作用（HHI）に着目し、分子内 folding や PPI が阻害可能であることを証明
してきた。しかし、これまでのペプチド創薬は標的特異的であり、系統立ての普遍的な開発は少
ない状態である。 

 

 

２． 研究の目的 

 

現在なお、世界中で猛威をふるっている新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）感染症は医療だけ
でなく、経済・教育といった日常生活にまで、その影響が波及し、今後のパンデミック対応の重
要さをまざまざと見せつけ、喫緊の課題である。SARS-CoV-2 は、class I 膜融合タンパク（fusion 
protein; FP）を用いて宿主細胞に侵入する。この侵入過程において FP の構造変化、6つの helix
からなる 6-helix bundle (6-HB) の形成が必須である。すなわち、6-HB 形成阻害はウイルス侵
入阻害（治療）につながる（図１）。代表者・分担者ともに既に HIV や SARS に対して、阻害剤の
開発研究経験を有している。本申請では FP を標的として新たに SARS-CoV-2 に対する強力な抗
ウイルス活性を持ち、薬剤耐性を生じにくい治療薬の迅速かつ合理的な設計法を確立する。他の
ウイルスと比較検討も加えて、将来、出現する未知の病原体に迅速かつ効果的な治療薬開発の学
理的・学際的基盤形成を目的とする。 
 

 
 

 
 
図 1. ウイルスの膜融合機序と本研究で確立した実験方法の概要 RSC Chemical Biology
誌（5：131,2024 doi: 10.1039/D3CB00166K）で報告した。 



３．研究の方法 
 
SARS-CoV-2 とその in vitro 宿主となる VeroE6/TMPRESS2 細胞は、国立感染症研究所から分与

を受けた。我々の薬剤開発の普遍性の有無を確認するための麻疹ウイルス（measles virus: MeV）
は福島県立医科大学から分与を受けた。ペプチドは F-moc 法を用いて合成した。ペプチドの活性
は定量 PCR 法と MTT 色素法を用いた。ウイルス融合に必須のドメインは大腸菌組換えタンパク
を用いた ELISA 法で検討した。その後、我々が確立した FP を標的としたウイルス膜融合阻害剤
の設計法とウイルスの試験管内薬剤耐性誘導を組み合わせ、下記の４工程を繰り返し、耐性機序
の解明、強力かつ耐性克服しうる阻害剤を創製した。 
⑴ 新規膜融合阻害剤の設計・同定  
⑵ 同定した阻害剤に対する耐性ウイルスの誘導と配列解析 
⑶ ウイルスの耐性化機構の構造解解析 
⑷ 耐性機序を利用した阻害剤創製 
阻害剤開発過程で網羅する薬剤逃避機構を設計戦略へと還元し、新たな融合阻害剤設計法を確
立する。 
 
 
 
４．研究成果 

 
SARS-CoV-2 と MeV は、細胞侵入

に重要な役割を果たすスパイク
タンパクの C 末端側に S2 サブユ
ニットをもつ。本研究では我々が
確立した S2 サブユニットを標的
としたペプチド設計法を利用し、
より強力で薬剤耐性を生じにく
い阻害剤を効果的にかつ短期間
に開発することを目標とし、
SARS-CoV-2 と MeV をモデルとし
てペプチドデザインの普遍性を
確認することにした。 
研究期間内にふたつの効率的

な抗ウイルス活性の評価系を
SARS-CoV-2 と MeV に対してそれ
ぞれ確立した。ひとつは、非感染
系かつハイスループットな ELISA
法を応用した SPICA 法である。本
法を用いると3時間以内に HHI阻
害活性を評価することを可能と

する。さらに感染性ウイルスや細胞等を利
用しないため、安全性が比較的高く、培養中
に起こりうる標的細胞に対する毒性やペプ
チドの分解などを考慮せず、ヒットペプチ
ドを同定しうる。また、組換えタンパクを用
いることでペプチド合成も必要としないた
め、スクリーニングには最適であった。もう
ひとつは、標的細胞として VeroE6/TMPRSS2
細胞と感染性ウイルスを用い、より簡便で
迅速な MTT 色素法を組み合わせた培養評価
系である。VeroE6/TMPRSS2 細胞を用いると
親株である VeroE6 細胞と比べ、培養 3日目
に約 10 倍ウイルス複製が増加していた。  
SPICA 法によって SARS-CoV-2 のヘリック

ス構造に必須の51残基の両端からアミノ酸
を欠失させた阻害剤候補ペプチドを約20合
成し、ウイルス感染を抑制しうる重要な3か
所のアミノ酸配列を同定することができた。
ペプチド長を短くするためにこの 3 か所の
うち 2 か所を有するペプチドを複数合成し
たが、一か所でも削除するとそのいずれで
も活性が低下した。特に heptad repeat 2 領
域中央にある部位は重要であり、アラニン

 

図 2. In vitro 抗 SARS-CoV-2 効果 
VeroE6/TMPRSS2 細胞に SARS-CoV-2 を感染させ、薬剤存
在下でその効果を定量 PCR 法で検討した（折れ線グラ
フ）。同時に細胞毒性毒性（棒グラフ）を MTT 法で測定し
た。パネル A と B はそれぞれ設計したペプチドと認可さ
れたレムデシビルの抗ウイルス効果と細胞毒性を示す。 
本成果は RSC Chemical Biology 誌（5：131, 2024 doi: 
10.1039/D3CB00166K）で報告した。 

 

図 3. MeV に対する融合阻害ペプチドの設計 
SARS-CoV-2 と同様の方法で抗 MeV 活性を向上
させたペプチドを創製することができた。本
成果は iScience 誌（27：108961,2024 
doi:10.1016/j.isci.2024.108961）で報告し
た。 



に置換することで劇的に活性が低下した。 
同様のペプチド解析を MeV で行い、MeV に対する SPICA 法、感染性ウイルスを用いた in vitro

感染実験においても同様の結果を得ている（図３）。特に MeV では HHI に関与しないペプチド溶
媒面に位置するアミノ酸をヘリックス性向上に寄与するグルタミン酸とリジンに置換すること
によってその活性が飛躍的に向上した。またヘリックスを形成していない無構造領域と想定さ
れた領域も結合に必須であることも明らかとなった。これらの in vitro データと構造予測 AI で
ある Alphafold2（図１）を駆使し、SARS-CoV-2 に対する効果発現と構造学的考察を加えて論文
報告をした（図４）。 
本研究では、タンパク間相互作用解析、構造予測、感染実験を学理的に融合し、SARS-CoV-2 と

MeV をモデルとして抗ウイルス効果を有するペプチドを実際に同定することにより、申請当初の
目的である迅速かつ安全に感染症治療ペプチド薬の開発を行う研究方針を確立できることを証
明した。本研究によって mRNA ワクチン同様にウイルスの塩基配列情報のみしか得られないアウ
トブレイク初期であっても、非感染系スクリーニングに応用できる SPICA 法と AlphaFold2 を駆
使することで迅速に阻害候補ペプチド配列を検討することが可能である。また本方法は、ウイル
ス種を超えて普遍性があることを示唆する。したがって急速に広がるパンデミック時に drug 
repositioning と同様に大いに役立つと考えられる。 
 

 

 
図４. 設計した SARS-CoV-2 融合阻害ペプチドの結合様式の AlphaFold2 解析 
SPICA 法、抗ウイルスアッセイで同定した重要なドメインに存在するアミノ酸の役割を
短期間で構造生物学的に解析可能である。 
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