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緒緒  言言  

 
麻疹ウイルス（MeV）は、有効なワクチンが普及しているにもかかわらず、いまだ子供の死者数は多く、治療薬が存

在しない感染症である。MeV に感染すると、多くの場合は急性の症状が出るが、稀にウイルスが中枢神経系に持続的

に存在し、亜急性硬化性全脳炎などの重篤な神経変性疾患を引き起こすことが知られている。そのため、MeV 感染症

の治療薬の開発は急務の課題である。 
これまでに薬剤候補となるようなMeVの阻害剤が様々開発されてきている。特に、ウイルスエンベロープ上で感染

に関わるウイルス特有のタンパク質は、ヒト細胞上に類似のタンパク質が存在しないため、特異性が高く副作用の小さ

い薬剤候補物質として有望である。MeVエンベロープ上には、Fタンパク質（MeV-F）とHタンパク質（MeV-H）の

2種類のタンパク質が存在する。ウイルス感染の際は、まずHタンパク質がヒト細胞上のSLAMなどのタンパク質に

結合する。次に、Fタンパク質が融合前の状態から変形し、疎水性の領域が露出してヒト細胞の膜に突き刺さる。 
これらエンベロープ上のタンパク質のうち、MeV-Fに対して、Fusion inhibitor peptide（以下、FIP）と呼ばれる阻

害ペプチドが報告されている［1］。このペプチドは、融合前の状態のMeV-F に結合してその変形を抑えることが知ら

れている。分子量も小さいため、薬剤候補分子として有望であるが、阻害活性が十分ではない。 
そこで本研究では、FIP の構造展開を行い、より阻害活性の高いMeV-F 阻害剤を創出することを目指した。また、

合成したFIP 誘導体について、野生型MeV-F に加えて、超変異型MeV-F に対しても阻害活性を評価し、こうした変

異型MeV-Fを有するウイルスの感染も抑えることが可能かどうか評価することとした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．FFIIPPののFFタタンンパパクク質質ととのの相相互互作作用用にに重重要要なな官官能能基基のの同同定定  
まず、MeV-F とFIP の共結晶構造をもとに、相互作用に重要な官能基を明らかにすることとした。橋口らによって

報告されたMeV-FとFIPの共結晶構造中では、FIPの全てのフェニル基が相互作用に関与していることが示唆されて

いる［2］。この相互作用を確かめるために、実際にFIPの各フェニル基が欠落した誘導体を合成し、これらの阻害活性

を評価することとした。 
FIP誘導体の合成は、Fmoc固相合成法を用いて行った。合成したペプチドは、固相から切り出した後、HPLCを用

いて精製した。また、FIPについては、市販されている試薬を購入して使用した。 
阻害活性の評価には、ウイルス感染アッセイを用いた。MeVの受容体であるSLAMを発現したVero細胞に対して、

EGFPのベクターを有するMeVウイルスを感染させ、FIPおよびその誘導体の存在下で、ウイルスの感染がどれだけ

抑制されるかを評価する。EGFPの蛍光を発する細胞の数がどれだけ減少するかによって、各ペプチドの阻害活性を評

価した。 
アッセイの結果、いずれのフェニル基が欠落した分子においても顕著に阻害活性が低下し、これらの官能基の相互作

用への大きな寄与が示唆された（図1、FIP-ΔZ、FIP-f1a、FIP-F2A）。一方で、FIPのC末端は、Fタンパク質とは

相互作用せず溶媒中に露出していることが、共結晶構造から示唆された。そこで、FIPのC末端をカルボン酸からアミ
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ドに変換した誘導体を合成したところ、相互作用の低下はみられなかった（図1，FIP-amide）。また、C末端のグリシ

ン残基をアラニン残基に変換した誘導体についても、阻害活性の低下はみられなかった（図 1，FIP-G3A）。これらの

ことから、FIPのC末端部分に新たな官能基を導入することで、元のFIPとFタンパク質の相互作用を損なうことな

く、新たな相互作用を生み出して、阻害活性の向上を実現できるのではないかと考えた。 
 

 

図1．細胞融合アッセイを用いたFIP誘導体の阻害活性の評価 
a） FIPおよび誘導体のペプチド配列と阻害活性。 
b） ウイルス感染アッセイの結果。 

 
22．．FFIIPPのの構構造造展展開開  
ここまでで、FIP の 3 つのフェニル基は相互作用に重要であり、一方で C 末端の構造は誘導体化を許容することが

わかった。そこで、FIP のC 末端 Gly を別のアミノ酸残基に置換し、C 末端残基のα炭素上に新たな官能基を導入す

ることで阻害活性の向上を試みることとした。具体的には、Gly 以外の 19 種類のタンパク質性アミノ酸側鎖を導入す

ることとした。このとき、プロテアーゼによる分解を防ぐために、これらのアミノ酸残基は、Dアミノ酸残基として導

入した。 
FIP誘導体の合成は、前項と同様に、Fmoc固相合成法を用いて行った。 
合成した誘導体の阻害活性は、まず、細胞融合アッセイにより評価した。MeV の受容体である SLAM を発現した

Vero 細胞に対して、MeV のF タンパク質とH タンパク質およびEGFP のベクターをトランスフェクションし、FIP
およびその誘導体の存在下で、細胞の融合がどれだけ抑制されるかを評価した。細胞融合が起きると、EGFPの蛍光が

発せられる細胞の面積が大きくなるため、これを指標として定性的に阻害活性を評価した。この実験系により、ウイル

スを使うことなくハイスループットに阻害剤の評価を行うことが可能である。 
細胞融合アッセイの結果、19種類の誘導体のうち、FIPのGlyをD-Ala、D-Phe、D-His、D-Arg、D-Ser、D-Thr、

D-Tyr に置換した 7 種類の誘導体（FIP-G3a、FIP-G3f、FIP-G3h、FIP-G3r、FIP-G3s、FIP-G3t、FIP-G3y）が、

FIPよりも高い阻害活性を示すことがわかった。 
次に、細胞融合アッセイでFIPよりも強い阻害活性を示した誘導体について、実際のMeVの感染を抑制することが

できるかを評価するために、MeV を、SLAM を発現したVero 細胞に感染させる実験を行い、上記 7 種類の誘導体が

どれだけMeV感染を抑制するかを評価した。その結果、評価した全ての誘導体について、FIPよりも強い阻害活性を

示すことがわかった（表 1）。特に、FIP-G3r、FIP-G3s の 2 つが最も高い阻害活性を示し、その IC５０はそれぞれ       
0.07±0.02 nM、0.08±0.01 nMであった。 
最後に、これらの誘導体が超融合型変異体のFタンパク質に対しても有効かどうかを検証することとした。T461Iの

変異をもつ超融合型変異体の F タンパク質を用いて、これまでと同様に細胞融合アッセイを行い、FIP と FIP-G3a、
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FIP-G3f、FIP-G3h、FIP-G3r、FIP-G3s、FIP-G3t、FIP-G3yの７種類のペプチドについてその阻害活性を評価した。

その結果、1μMの濃度において、FIP-G3hとFIP-G3yがFIPよりも強い阻害活性を示し、ほぼ完全に細胞融合を阻

害した。 
 
表1．ウイルス感染阻害アッセイで評価したペプチドの阻害活性 

 
一段目には評価したペプチドの名称を記載している。二段目には IC５０（μM）の値を記載している。 

 
33．．FFIIPP誘誘導導体体FFIIPP--GG33rr、、FFIIPP--GG33ssののMMeeVV--FFととのの相相互互作作用用おおよよびび熱熱安安定定性性にに対対すするる寄寄与与のの計計測測  

FIP誘導体FIP-G3r、FIP-G3sがFIPよりも高い阻害活性を示したのは、C末端に新たに導入された官能基がFタ

ンパク質と相互作用することにより、相互作用が増強し、Fタンパク質の変形をより強く抑制したためではないかと考

え、FIP誘導体存在下でのFタンパク質の熱安定性の評価を行った。 
まず、表面プラズモン解析（SPR）での評価の結果、Fタンパク質との相互作用の強さは、FIPとその誘導体で大き

く違わないことが明らかとなった（表2）。 
一方で、FIP および FIP 誘導体の存在下で融合前の状態の F タンパク質の熱安定性の評価を行なったところ、FIP

存在下ではFタンパク質のTmがほとんど上昇しなかったのに対し、FIP誘導体存在下ではFタンパク質のTmが大き

く上昇した（表3）。 
これらの結果から、FIP 誘導体は、融合前の状態のMeV-F に対して顕著に強い相互作用を実現するわけではないも

のの、MeV-F の融合前の状態の熱安定性自体を向上させることが示唆され、その結果としてFIP よりも高い阻害活性

を示すことが示唆された。 
 

表2．表面プラズモン解析で評価したペプチドのMeV-Fに対する結合親和性 

 
一段目には評価したペプチドの名称を記載している。二段目には IC５０（μM）の値を

記載している。 
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表3．阻害剤存在下でのMeV-Fの熱安定性評価 

 
1 列目にはペプチドの名称を記載している。2、3 列目には、ペプチド

濃度が10、1μMでのMeV-FのΔTmを記載している。 
 

考考  察察  

 
本研究では、MeV の既知の阻害剤である FIP の構造展開を行うことで、元の阻害剤よりも 10 倍程度阻害活性の高

いMeV阻害剤の創出に成功した。また、MeV-Fの超融合型変異体の1つであるT461I変異を有するMeV-F変異体に

対してもFIPよりも高い阻害活性を示す化合物の創出に成功した。今後、構造解析などさらなる実験を通じて、阻害活

性向上の理由が明らかになれば、より効率的な構造展開が可能となり、より阻害活性の高い誘導体の創出が期待される。

さらに、今回検証した T461I 変異体以外の超融合型変異体に対しても有効な薬剤候補分子が創出されることが期待さ

れる。 
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