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天然物のウイルス感染症に対する有用性の評価と応用
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The limited e‹cacy and signiˆcant clinical toxicity of combination interferone and ribavirin therapy have generated
strong interest in developing novel inhibitors of hepatitis C virus (HCV) replication. Recently, a growing understanding
of the structure and function of critical viral enzymes and the development of HCV replicons have accelerated the de-
velopment of highly speciˆc candidate antiviral agents. In the life cycle of HCV, enveloped virions bind and penetrate
into host cell using viral envelope glycoproteins. In the cytoplasm, the viral RNA genome serves as mRNA, and produces
viral protein as a long polyprotein that is cleaved by both host and viral proteases. Progeny virions assemble by budding
into ER/Golgi apparatus, where the glycoproteins maturate, and are released at the cell surface. All stages of replication
cycle from the attachment of virus to the release of progeny should be antiviral targets. We have searched for antiviral
candidates from natural resources for about 20 years. So far, we have found several classes of compounds with unique
antiviral action. Among them, anionic substances interfere with virus attachment and/or entry, several substances in-
hibit the maturation of virus-speciˆc glycoproteins, low molecules can inhibit the virus release from infected cells,
glycerol derivatives reduce the pathogenicity of virus, and some compounds exert virucidal action that impairs the ability
of virus to infect host cells. These substances might be worthy to be evaluated as novel anti-HCV agents by using HCV
replication systems in cultured cell lines.

Key words―natural product; hepatitis C virus; antiviral target; drug resistance

1. はじめに

C 型肝炎ウイルス（HCV）感染症を治療面から

みると，いくつかの特徴がある．その 1 つは，エイ

ズウイルス（HIV）感染症と同様に，慢性ウイルス

感染症であるという点である．HIV は，自らの逆

転写酵素によってウイルス RNA を DNA に逆転写

し，これをヒト染色体中に挿入するため，遺伝情報

は終生存続することになり，現行の薬剤を用いても

HIV 感染症は根治不能である．これに対して，

HCV 感染症は，根治可能である．1)また，2 つ目の

特徴として治療薬が挙げられる．すなわち，代表的

な抗ウイルス薬として，単純ヘルペスウイルス 1 型，

2 型及び水痘・帯状疱疹ウイルスの DNA 合成阻害

剤アシクロビル，HIV の逆転写酵素阻害剤アジド

チミジン，インフルエンザウイルスのノイラミニ

ダーゼ阻害剤オセルタミビル等がある．これらの薬

剤を含めて，現在までに認可されている抗ウイルス

薬のほとんどは，その作用標的が明確になってい

る．一方，HCV 感染症の治療にはペグ化インター

フェロン-a とリバビリンが併用されているが，こ

れらの薬剤の抗ウイルス作用メカニズムはいまだに

十分には解明されていない．しかも，その有効性は，

HCV の遺伝子型に大きく依存している．

このような事情から，新規抗 HCV 剤の開発は重

要な課題となっている．HCV 増殖の作用標的とし

て新たに検討されているのは，NS5B ポリメラーゼ，

NS3 へリカーゼ，NS3/4 プロテアーゼ等がある．2,3)

しかしながら HIV との共通点として，HCV には，

選択圧をかけると迅速に薬剤耐性ウイルスを生じさ

せ得るという問題がある．耐性ウイルスは，不適切

な薬剤投与や不完全なウイルス増殖抑制の結果とし
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て生じる．この薬剤耐性問題は，“Antiviral Drug

Resistance”シンポジウムが連続して開催されてい

るという状況にもあらわれているように，深刻なも

のと認識されている．

2. ウイルス感染症対策の問題点

従来のウイルス感染症対策としては，ワクチン接

種による予防が重視されてきた．しかし，HIV や

A 型インフルエンザウイルス等にみられるように

抗原変異を高頻度で起こすウイルスや，ヘルペスウ

イルスにみられるように潜伏感染するウイルスにつ

いては，ワクチンによる予防効果は期待できない．

一方，治療を主たる目的とする化学療法剤（抗ウ

イルス薬）の開発が試みられてきて，一定の成果を

あげている．しかし現状では，治療対象がヘルペス

ウイルス，HIV，インフルエンザウイルス，B 型・

C 型肝炎ウイルスによる感染症にほぼ限定されてい

る．しかも，抗ウイルス薬の投与に起因する副作用

の発生や薬剤耐性ウイルスの出現がいずれのウイル

ス感染症の場合にも重大な問題となっている．特に

治療が長期に及ぶ場合には，投薬の経済的負担が大

きくなるという問題も加わる．

抗ウイルス薬を巡る問題の中で最も重視しなけれ

ばならないのは，薬剤耐性問題である．耐性ウイル

スが出現すれば，単にその患者の薬剤治療効果が消

滅するだけでなく，ほかの個体に伝播すると治療手

段のない感染症を発生させる恐れもあるという事態

になる．これまでに開発・市販されてきた抗ウイル

ス薬の大部分は，ウイルス酵素を特異的に阻害する

ものであり，ウイルスの変異を誘導し易いことが広

く知られるようになってきた．そのため，今後のウ

イルス感染症治療薬を開発する上では，薬剤耐性の

出現の有無が極めて重視すべきキーワードとなって

くる．

薬剤耐性を克服するための戦略としては，次の点

が考えられる．すなわち，新規の作用標的の設定

と，多剤併用療法である．前者については，ウイル

ス側の因子として，宿主細胞へのウイルス粒子の感

染成立を宿主細胞の外側で阻止できる殺ウイルス作

用とウイルス吸着・侵入阻止効果，及び，感染細胞

内においてウイルスの機能ではなくウイルス増殖に

関与する宿主細胞の機能への干渉を挙げることがで

き，また，生体側の因子としては，ウイルスという

“異物”に対抗する感染防御機能（免疫機能）の刺

激を挙げられる．後者の多剤併用については，作用

メカニズムの異なる 2 種類以上の薬剤の組み合わせ

が考えられる．

3. HCV の増殖サイクルと作用標的候補

HCV は，ウイルス粒子の表面に存在する糖タン

パク質を用いて宿主細胞に吸着・侵入後，細胞質に

おいて脱殻し，ウイルスゲノム RNA から 1 本の前

駆タンパク質（polyprotein）が合成される．この

タンパク質は，宿主とウイルスに由来するプロテ

アーゼによってプロセッシングを受け，10 個のタ

ンパク質が生成される．小胞体／ゴルジ装置で糖タ

ンパク質が成熟した後，素材を組み立てて，子孫ウ

イルスが細胞外へ放出される．現在開発中の HCV

特異的阻害剤のほとんどは，HCV 酵素を作用標的

としている．しかし，ウイルスゲノムを複製する

RNA 依存性 RNA ポリメラーゼは，校正機能を有

しないために，ウイルス RNA 合成に際して高頻度

に変異を起こし，その結果として薬剤耐性変異ウイ

ルスが出現し易いという問題がある．4)

前節で述べた薬剤耐性克服のための戦略を，

HCV の増殖パターンに当てはめると，HCV 粒子

の感受性細胞への吸着及び侵入段階，細胞内で組み

立てられた子孫ウイルスの細胞外への放出段階，放

出された感染性ウイルスが，新規の作用標的となり

得る．また，HCV 粒子のエンベロープには E1 及

び E2 の 2 種類の糖タンパク質が存在する．この糖

タンパク質の糖鎖部分は，ウイルスゲノムに規定さ

れるのではなく，宿主側の機能に基づいて小胞体と

ゴルジ装置でプロセッシングされて，成熟する．こ

の糖鎖合成過程には多くの宿主由来酵素が関与して

いる．DNA の遺伝情報に基づいて合成される宿主

タンパク質は，RNA ゲノムに頼る HCV タンパク

質に比べて，変異の出現頻度が低いため，ウイルス

増殖に必須のこのような宿主側因子を作用標的にす

れば，耐性ウイルスの出現を抑制できる可能性があ

る．

4. 抗ウイルス薬開発における天然物の特性と有

用性

市販抗ウイルス薬の開発を振り返ってみれば，特

定のウイルス酵素に対する阻害活性を出発点として

いて，作用標的を開発当初から絞り込み，かつ低分

子のみを対象としていることが多い．これに対して

われわれは，天然素材が，多様な化学構造を持つ低
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Fig. 1. EŠect of Chikusetsusaponin IVa on HSV-2 Release
from Infected Cells

Vero cells were infected with virus at 1 PFU/cell for 1 h. After incuba-
tion for 18 h in the presence of the compound, the virus titers in the culture
media and the infected cells were determined for virus release and the in-
tracellular viruses, respectively.
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分子物質と高分子物質との両方を含有しているこ

と，また，感染症がウイルス側因子と生体側因子

（感染防御機能）の両者のバランスの上に立って経

過することに着目して，できる限り多くの因子を取

り込んだ評価系を構築して，有用物質を検索し，最

終段階として抗ウイルス作用標的の解明を目指すと

いう手段をとってきた．このことによって，天然素

材から未知の作用特性を有する化合物や，選択的毒

性の高い化合物を見い出す可能性が出てくると考え

ている．特に最近では，これまでの認可抗ウイルス

薬の臨床利用経験に基づく知見から，薬剤耐性が大

きな社会的問題を引き起こすとの認識の上に立っ

て，耐性ウイルスを生じさせない薬剤の開発にはい

かなる作用標的が望ましいのかを常に念頭に置いて

いる．

過去 20 年余の間に主として植物，藻類，放線菌

を対象として行ってきた抗ウイルス活性物質の探索

研究の中で，HCV 増殖阻害研究にも応用し得る例

として，◯ウイルスの吸着・侵入段階を干渉する酸

性多糖体，◯子孫ウイルスの放出段階を阻止する低

分子物質，◯ウイルス粒子の感染力を消失させる殺

ウイルス活性物質，◯ウイルス糖タンパク質の成熟

を阻止する糖鎖合成阻害物質，◯感染防御機能刺激

物質などがある．それらの例を下記に示す．

4-1. ウイルスの吸着・侵入阻害効果を有する酸

性多糖体 藍藻の一種であるスピルリナ（Spiru-

lina platensis）にはウイルスの侵入を阻止する効果

があり，抗ウイルス活性を指標にして有効成分の分

離を試みたところ，calcium spirulan と命名した硫

酸化多糖が得られた．5,6)その構造分析の結果，ラム

ノースと 3-O-ラムノースを主構成糖とする珍しい

構造を有する物質であることが明らかになった．7)

本物質の抗ウイルス作用様式を詳細に検討したとこ

ろ，HIV 感染細胞と非感染細胞との間で起こる細

胞融合を強力に阻止し，さらに単純ヘルペスウイル

ス 1 型（HSV-1）の吸着・侵入阻害が主たる作用標

的であることがわかった．8)この一連の研究に端を

発して，藻類には抗ウイルス活性物質が存在する可

能性があると考え，日本で入手可能な藻類 49 種類

について，抗ウイルス活性スクリーニングを行った

ところ，4 種類が抗 HSV-1 作用を，8 種類が抗

HIV 作用を示した．9)そのうちで，食用褐藻の一種

アカモク（Sargassum horneri）から分離した硫酸

化多糖体にも，強力な抗 HSV-1, HIV 及びヒトサ

イトメガロウイルス活性が認められた．10,11)さらに

ワカメのメカブからは硫酸化多糖体の一種であるフ

コイダンを単離し，その作用標的もウイルスの宿主

細胞への吸着・侵入段階であった．12)一方，硫酸基

を持たない酸性多糖体も，砂漠の乾燥地帯で生育す

る髪菜（Nostoc ‰agelliforme）や富山湾の深層水中

に見い出された珪藻（Navicula directa）からそれ

ぞれ分離でき，いずれもウイルスの宿主細胞への感

染段階を干渉する抗ウイルス活性物質であっ

た．1315)これらの酸性多糖体の共通点として，HSV

や HIV，インフルエンザウイルスなどのエンベ

ロープを有するウイルスに対しては増殖阻害効果を

示すが，ポリオウイルスなどのエンベロープを持た

ないウイルスに対しては無効であることが挙げられ

る．HCV はエンベロープを有することから，酸性

多糖体の存在下では増殖阻害が起こると推定され

る．すなわち，HCV が肝細胞から放出されて，新

たな非感染肝細胞へ結合しようとする際に，多糖体

が妨害し，感染拡大が阻止される可能性がある．

4-2. 子孫ウイルスの放出段階を阻止する低分子

物 質 ヒ ユ 科 植 物 空 心 蓮 子 草 Alternanthera

philoxeroides か ら 得 ら れ た サ ポ ニ ン chikuset-

susaponin IVa は，HSV-1, HSV-2，ヒトサイトメ

ガロウイルス，麻疹ウイルス，ムンプスウイルスに

対して顕著な増殖阻害活性を示した．HSV-2 に対

する本化合物の増殖阻害作用標的を検討した結果，

感染細胞からの子孫ウイルスの放出を抑制した

（Fig. 1）．16)同時に，本化合物は殺ウイルス活性も

示した．このように，ウイルス粒子が感染細胞から
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飛び出す段階や飛び出した後に作用すれば，ウイル

スの代謝系に直接作用することはないので，薬剤耐

性が生じ難いと推測される．また，本化合物の詳細

なウイルス放出抑制作用のメカニズムは不明である

が，広域の抗ウイルス活性スペクトルを有すること

から考えると，HCV も含めてほかのウイルスに対

しても同様の効果を及ぼすことが期待できる．この

ような放出阻害物質は，HCV を肝細胞内に封じ込

めるという効果を及ぼすために，ウイルスの周囲へ

の伝播に伴う発症や症状増悪を阻止できるのではな

いかと推察される．

4-3. ウイルス粒子の感染力を消失させる殺ウイ

ルス活性物質 熱帯薬用植物 Scoparia dulcis か

ら単離されたジテルペノイド scopadulciol は，

HSV-1 の増殖を阻害した．本化合物は，DNA ポリ

メラーゼ阻害剤として知られる aphidicolin と極め

て類似する構造を有するが，aphidicolin とは異な

り，HSV-1 由来ポリメラーゼ活性阻害効果を示さ

なかった．抗 HSV-1 活性は，ウイルスに対する直

接的な不活化効果（殺ウイルス活性）であることが

わかった．17)同時に，本化合物は，HSV 特異的チ

ミジンキナーゼの活性を高める作用があり，そのた

め抗ヘルペス薬アシクロビルやガンシクロビルと併

用することによって，これらの薬剤の効果を相乗的

に増強した．17,18)また，Callicarpa japonica 由来の

5,6,7-trimethoxy‰avone は，HSV-1，ヒトサイトメ

ガロウイルス及びポリオウイルスに対して殺ウイル

ス活性を示した．19)殺ウイルス作用メカニズムとし

ては，ウイルス粒子の破壊とウイルス粒子への特異

的・非特異的結が考えられる．このメカニズムから

推測されるように，殺ウイルス活性物質はウイルス

特異性が低く，そのために HCV などのほかのウイ

ルスにも有害な影響を及ぼすことが期待できる．

HCV が肝細胞に感染して増殖拡大を続けるために

は，子孫ウイルスをいったん細胞外へ放出して新た

なターゲットにたどり着く必要がある．殺ウイルス

活性物質は，この時の放出されたウイルスと相互作

用することによって，感染拡大を阻止する役割を果

たすことが期待される．

4-4. ウイルス糖タンパク質の成熟を阻止する糖

鎖合成阻害物質 放線菌及び真菌の培養物 2250

検体から調製したエキスについて抗 HSV-1 活性ス

クリーニングを行ったところ，2 種類の Strep-

tomyces sp. が強力な増殖阻害活性を示した．抗ウ

イルス活性を指標にして有効成分の単離を試みた結

果，グリセロール誘導体と concanamycin 類とがそ

れぞれ得られた．20,21)これらの化合物は，HSV-1 特

異的糖タンパク質の合成に異常をもたらした．高濃

度のグリセロール誘導体存在下で増殖したウイルス

について，感受性試験を行ったところ，本化合物に

耐性を示した．このことから，本化合物が，宿主細

胞ではなく，ウイルス自体の増殖に影響を与えるこ

とが確認された．この耐性ウイルスを分析したとこ

ろ，HSV-1 のエンベロープに存在する糖タンパク

質である gC や gD に異常が認められた．その後の

分析結果から，耐性ウイルスの gC 遺伝子の塩基配

列は，もとの野生株と全く同じであることが明らか

になり，グリセロール誘導体はウイルス糖タンパク

質の合成過程において，タンパク質部分ではなく糖

鎖部分の代謝に影響することが示唆された（未発表

データ）．さらに，この耐性ウイルスをマウスに感

染させたところ，野生株と比較して，病原性が減弱

していることがわかった．これらのことから，グリ

セロール誘導体は，ウイルスの糖タンパク質合成に

影響を与え，ウイルスの生体内での増殖能を低下さ

せるような変化を引き起こすと言える．このような

グリセロール誘導体の作用は，ほかのエンベロープ

を有するウイルスを用いても確認できたことから，

ウイルス特異性は低いと推察される．そこで，同じ

エンベロープを有するウイルスである HCV への応

用も可能ではないかと考えられる．現在，本化合物

の作用特性を詳細に検討中である．

4-5. 感染防御機能刺激物質 ウイルス感染症

の成立・経過は，ウイルス側の病原性だけに依存し

ているわけではなく，生体の免疫機能の状態によっ

ても大きな影響を受ける．これまでに一般的に多糖

類が免疫賦活化効果を有するとの報告が多数なされ

てきたが，ウイルス感染症の治癒に対する寄与はあ

まり詳細に検討されていなかった．

われわれは，先述のメカブ由来フコイダン（M-

FU）が，培養細胞を用いた in vitro のアッセイ系

で強力な抗ウイルス活性を示したことから，本多糖

体の in vivo での有効性を確認するために，HSV-1

感染マウスへ本物質を経口投与したところ，生存率

や発症の程度に改善が認められた．22) M-FU は，分

子量 9000 であり，体内吸収を経て抗ウイルス効果
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Fig. 2. Neutralizing Antibody Production for HSV-1 by
Treatment with Fucoidan

Water or fucoidan (0.1 mg or 0.5 mg/day) was administered perorally
for 3 weeks. Antibody titers in the sera of mice were determined by 50％
plaque reduction assay at 1, 2 and 3 weeks after immunization with HSV-1
subcutaneously. p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001 vs. control (water).
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を発揮するほどの濃度がウイルス増殖部位で維持さ

れたとは考え難いことから，免疫機能刺激効果が生

体での有効性に寄与しているのではないかと推察し

て，この点を検討した．その結果，マクロファージ

の貪食能や NK 活性の刺激効果が認められ，自然免

疫系に影響を及ぼすことが明らかになった．さらに

M-FU の経口投与時に，HSV-1 感染マウスにおけ

る CTL 活性の増強が認められ，中和抗体価の上昇

（Fig. 2）にもみられるように全身性の獲得免疫機

能が高められた．

M-FU は，HSV-1 感染時だけでなく，最近話題

になっている A 型インフルエンザウイルスを感染

させたマウスにおいても有効であることが，体内の

ウイルス量の減少やウイルス特異的抗体量の増加な

どの点から確認できた（未発表データ）．特に，粘

膜から分泌される IgA 抗体の産生にも影響するこ

とから，M-FU を含めた多糖類は，広く呼吸器感染

症に応用できる可能性があると推察される．このこ

とに関連して，HCV の場合にも，リコンビナント

E1 エンベロープ糖タンパク質を用いて慢性的感染

者を免疫すると，抗 HCV 抗体価が上昇するとの報

告があり，免疫機能を刺激することによって HCV

の増殖を抑制できる可能性がある．23)

このような免疫機能に対する多糖体の作用がどの

ようなメカニズムで起こるのかについては，現時点

では明確な解答が得られていないが，1 つの可能性

として腸管免疫系の関与が考えられ，現在検討中で

ある．

5. 総括

インターフェロンとリバビリンを併用する現行の

C 型肝炎ウイルス感染症の治療法は，効果が限定さ

れ，重大な副作用がみられるため，新規の HCV 増

殖阻害剤の開発が強く望まれている．最近になっ

て，重要なウイルス酵素の構造や機能が解明されて

きたことや，HCV レプリコンの開発が進んだこと

から，特異性の高い抗ウイルス活性化合物の開発の

可能性も高まっている．HCV の増殖過程において

は，エンベロープの糖タンパク質を用いて宿主細胞

へ吸着・侵入し，RNA ゲノムが細胞質で mRNA

として機能し，合成された long polyprotein が宿主

及びウイルス由来のプロテアーゼによって切断され

た後，子孫ウイルスが放出される．

われわれは，約 20 年間，多数の天然素材につい

て抗ウイルス活性物質を探索してきた．抗ウイルス

活性作用標的は，ウイルスの宿主細胞への結合から

子孫ウイルスの放出に至るまでのすべての life cy-

cle が該当すると考えられ，いくつかのユニークな

作用を示す物質を得ている．これまでの知見の中で

抗 HCV 活性評価に応用し得る例としては，◯ウイ

ルスの吸着・侵入段階を干渉するアニオン性物質

（酸性多糖体），◯細胞からの子孫ウイルス放出を阻

止する低分子物質，◯ウイルス粒子の感染力を消失

させる殺ウイルス活性物質，◯ウイルス粒子の成熟

を阻害する糖鎖合成阻害物質，◯生体の感染防御機

能刺激物質などが挙げられる．これらの作用標的や

作用物質はいずれも，新規性が高く，薬剤耐性ウイ

ルスを生じ難いと考えられ，HCV 増殖系での有効

性を評価する価値があると思われる．
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