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インフルエンザと
インフルエンザウイルス







45週のみで158,000例

この時点で世界での死亡者
6,000例



インフルエンザウイルスの
増殖機構



インフルエンザウイルスの複製サイクル

J. Biol. Chem., 2006, 281, 8305-, Samuel CE et al.

HA



抗インフルエンザ薬



現時点でNA阻害薬は重要な位置づけにある。



H274Yの変異



新規抗インフルエンザ薬の
開発



Binding to the 

target cell

Cytoplasm

Fusion

Endocytosis

Infection of influenza A virus

HA

HA

NA

Influenza A virus



a(2-6)

HA-trimer

SA

Clustering effect



【従来技術の課題】
低分子化合物スクリーニング等の従来技術は、基本的に

１:１の相互作用にしか適用できない。このため、クラス
ター効果を発揮して機能するHAの受容体結合部位を標的
として、高親和性阻害剤を同定することは原理的に極めて
困難であるし、これまでクラスター効果に基づいてHA阻
害分子を単離した例はない。

【目的】
クラスター効果に打ち勝つ分子を同定する新規技術を開

発し、HAの受容体結合部位を標的としたHA阻害分子を同
定する。
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ペプチドライブラリー法の原理
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多価型ペプチドライブラリーの構造
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多価型ペプチドライブラリー法によるHA結合
モチーフの同定
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多価型ペプチドライブラリーシート合成技術



PCT/JP2017/30158, 23/8/2017

PVF-tet PVD-tetPMH-tet PVN-tet PVP-tet

両技術を組み合わせ、高親和性HA結合化合物を
同定した。



PVF-tetはH1N1-PR8株の細胞毒性を顕著
に阻害する。

PVF-tet



Tet-3は多価依存的なHA親和性を示す
PVF-tetはクラスター効果を発揮し、HAに対

して高い結合親和性を示す。



(D)PVF-tet

PVF-tet

PVF-tetは高力価H1N1-PR8株の細胞毒性も
顕著に阻害する。
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PVF-tet (D)PVF-tet

PVF-tetはH1N1-PR8株の増殖を顕著に阻害する。



(D)PVF-tet

PVF-tetはH1N1-PR8株感染によるマウスの個体死を、１
回の経鼻投与で効率よく阻害する。



図11-C

PVF-tetはマウス肺内でのウイルス増殖を阻害する。



PVF-tet の作用機構
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PVF-Tet

PVF-tetはウイルスの細胞侵入を阻害しない。
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PVF-tetはウイルス感染後に投与しても毒性を
阻害できる。



hpi

PVF-Tet

PVF-tetはHAの細胞内蓄積を誘導する。
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PVF-tetは空胞様構造体にHAを蓄積させる。
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その他のウイルスタンパクには影響しない。
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PVF-tetは細胞内でHAと複合体を形成する。
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空胞様構造体は強く酸性化されている。
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まとめ

１）インフルエンザウイルスのHAを標的とし、

細胞ならびに個体レベルで顕著にウイルス増
殖を阻害する化合物、 PVF-tetを同定した。

２） PVF-tetは、細胞が持つ新たな生体防御機構

を作動させている可能性があり、今後のメカ
ニズム解明により新規創薬に結びつく可能性
がある。



周辺研究の現状と今後の展望



対象分野 対象疾患 標的分子

感染症

腸管出血性大腸菌
感染症

志賀毒素
（Stx)

コレラ コレラ毒素（CT）

インフルエンザ
ヘマグルチニン

（HA）

炎症

敗血症・炎症性腸
疾患

CaMKII

or

CaMKIV

骨粗鬆症・関節リウ
マチ

疼痛 神経障害性疼痛

Stx

CT

HA

CaMKII

クラスター効果を発揮して機能する分子群



Stx

Gb3 GM1
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Bacterial and viral pathogenic molecules



対象分野 対象疾患 標的分子 出願・特許

感染症

腸管出血性大腸菌
感染症

志賀毒素
（Stx)

特許第5897178号 2016/3/11
US 9,103,820B2 ,2015/8/11
特許第5718574号 2015/3/27
特許第5635779号 2014/10/24
特許第4744443号 2011/5/20

特願2013-13746

コレラ コレラ毒素（CT）
特願2014-128632
特願2014-050828

インフルエンザ
ヘマグルチニン

（HA）
特願2016-164971

炎症

敗血症・炎症性腸
疾患

CaMKII

or

CaMKIV

特許第5754008号 2015/6/5
骨粗鬆症・関節リウ

マチ

疼痛 神経障害性疼痛



技術的優位性

１）クラスター効果を発揮して機能する分子に対する阻害モ
チーフを直接同定する唯一の手法である。

２）クラスター効果を発揮する分子は、増殖因子受容体、サ
イトカイン受容体、がん転移に関与するセレクチン、等非
常に多く存在する。

３）一般的にレクチンはクラスター化した糖鎖を認識するの
で優れた標的である。

４）標的分子が変異した場合（ウイルスタンパクやがん遺伝
子産物等）でも、迅速に対応できる。

５）モチーフ中の各アミノ酸の重要度が定量化できるため、
膜透過性、安定性、機能成熟、のための修飾・改変が容
易（人工アミノ酸導入、疎水基導入等）


