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研究成果     ： 

（背景・目的）CMV（サイトメガロウイルス）は先天性 CMV 感染症として問題となる場合を除き、ほと

んどが不顕性感染の形で生涯その宿主に潜伏感染する。しかし、近年では、エイズなどの免疫不全を

きたす疾患、さらには造血器腫瘍など各種の癌に対する強力な免疫抑制を伴う移植治療の拡大により、

成人における CMV 感染症のリスクは高くなっている。その一方で、現在使用可能な CMV 感染症に対す

る治療薬は数が少なく、しかもそれぞれが毒性、耐性出現などの問題を抱えている。本研究では、独

自の核酸系化合物のライブラリーから CMV 阻害リード化合物の同定をはかり、構造の最適化（新規化

合物合成）を行うことにより、有望な医薬品候補化合物を発見し、サイトメガロウイルス感染症に対

する新しい治療薬開発を目指す。 

 

（方法）CMV とウイルスに感染する細胞（MRC-5）を用いた薬剤評価系の構築を行なった。CMV 感染細

胞でのウイルス増殖および薬剤による増殖阻害能をMTT法およびQPCR法にて評価するシステムを樹立、

ライブラリーの 100 種類以上の候補化合物の抗 CMV 活性の評価を行なった。さらに抗 CMV 活性を有す

るリード化合物については最適化（構造の optimization）による新規化合物の合成を進めた。 

 

（結果・考察）現在までに既に 2 系統のリード化合物の同定に成功、それらの詳細な抗 CMV 活性評価

と薬剤の特性解析を進めた。そのうちの一つは強力な抗 HIV/HBV 活性を有する 4'-modified NRTIs（核

酸系逆転写酵素阻害剤）である CAdA・CdG（Takamatsu et al. Hepatology 62:1024-36, 2015 etc.）

と類似した骨格を有する一連の化合物で、HIV 感染症治療薬として現在臨床試験段階にある

EFdA/MK8591 もこのグループに含まれる。EFdA や CAdA・CdG に関しては明らかな抗 CMV 活性を認めな

かったが、HIV・HBV に対してほとんど活性を有しなかった類似体の一部のグループに抗 CMV 活性が確

認された。その中の YMS14045 という化合物は IC50 が 10nM と非常に強力な抗 CMV 活性を示したが毒性

も比較的強かった（CC50：4uM）ため、4’位や炭素環の側鎖を種々に変更した新規化合物の合成を行

い、より毒性の低い化合物の開発を進めた。一方で、これらに比べてやや活性（IC50）は劣るものの、

in vitro で細胞に対して毒性をほとんど示さない、全く異なる基本骨格を有する別のリード化合物

（HKT2-1）の同定にも成功している。こちらのリード化合物は前述の 4'-modified NRTIs のような 5

炭糖とは異なる構造を有しており、薬剤活性・耐性プロファイルが全く異なると考えられている。現

在、本化合物に対する詳細な活性評価を進めている。今までの解析で、これらの化合物は既存の抗 CMV

薬である GCV（ガンシクロビル）と同様に、CMV の有するリン酸化酵素(UL97)によってリン酸化（活性

化体）されるため非感染細胞に対する毒性が少ないことが考えられている。今後はこの両系統の開発

を継続するとともに、これらの利点を併せ持つような新しい構造と特性を有する新規の化合物の開発

を図り、より安全かつ強力な新しい CMV 治療薬の創製を目指す。 
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Abstract  

(Background)  

Severe cytomegalovirus (CMV) infection occurs in immunocompromised patients such as 

HIV-1-infected individuals and hematopoietic tumor patients. In addition, risk of severe CMV 

infection in adults is currently increasing due to the growing number of transplantation for 

malignant diseases. However, only few therapeutic agents for CMV infections are currently 

available, and each of them has problems such as toxicity. In this study, we aim to develop new 

therapeutics against CMV infection. 

 

(Method) 

We established a drug evaluation system with CMV-infected cells (MRC-5). The inhibitory 

effect of drugs was measured by MTT method and QPCR method. Using the assay system, over 

100 compounds in a chemical library of nucleic acid analogs were screened and candidates as 

lead compounds for anti-CMV drugs were selected. Structural optimization and synthesis for 

new compounds that have greater activity with less toxicity was simultaneously conducted. 

 

(Results and Discussion) 

In the first year of the study, we have successfully identified lead compounds that belong to two 

different groups. One is 4'-modified NRTIs (nucleic acid reverse transcriptase inhibitors) related 

to CAdA and CdG with potent anti-HIV and HBV activity (Takamatsu et al. Hepatology 62: 

1024-36, 2015). EFdA/MK 8591, which is currently under clinical trials as a new anti-HIV drug, 

also belongs to the group. Although no anti-CMV activity was observed for EFdA, CAdA, and 

CdG, we found that some of other 4'-modified NRTIs possessed potent anti-CMV activity 

(IC50: ~10 nM). However, they also had somewhat strong toxicity, and thus structural 

optimization toward higher activity with less toxicity is currently ongoing. 

 On the other hand, we also identified another lead compound (HKT2-1) with a 

unique core structure and activity profile. Our preliminary data suggests that the compound is 

likely to be phosphorylated (activated) by the UL97 of CMV as well as existing anti-CMV drug 

GCV (ganciclovir), and thus it is less toxic to uninfected cells. 

 In the future we will continue to develop these two different anti-CMV drug 

candidates. In addition, we will consider to develop novel lead compounds that have combined 

advantages of these two different groups. 
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（研究課題名）新規サイトメガロウイルス (CMV)治療薬の開発 
  前田 賢次（研究代表者）NCGM研究所 

近年、エイズなどの免疫不全をきたす疾患、さらには悪性腫瘍に対する強力な免疫抑制を
伴う移植治療の拡大により、成人における重症CMV感染症のリスクは高くなっている 

研究グループの有する膨大な核酸アナログライブラリー 

強力な抗HIV薬の開発（EFdA:臨床試験中） 

強力な抗HBV薬の開発 

一連の核酸アナログライブラリーから抗CMV活性を有する 

新規リード化合物の同定に成功した 

（今後の研究計画） 

1. 強力な抗CMV活性を有する新規核酸系CMV治療薬の開発 

 ( 活性評価 [前田]、新規化合物合成 [分担：井本] ) 

2. 活性を有する化合物の活性・毒性発現機序の解析 

 （よりCMV特異的に作用する新しい阻害薬の設計・開発） 

Ganciclovir (GCV) 

GCVは臨床で用いられている

CMV感染症に有効な薬剤であるが、

治療不応例の出現や骨髄抑制など

の副作用が問題となっている 

HIVに強力な活性を有する 

（臨床試験中） 

HIV・HBVの両方に強力な 

活性を有する 
(Takamatsu & Maeda. Hepatology 2015) 

今回、これらの類似体（4’-修飾 核酸系逆転写酵素
阻害剤）に抗CMV活性を有する化合物が含まれる

ことを見出した 
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(Yasutake & Maeda. Sci. Rep. 2018) 
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本研究で開発された化合物は2系統の化合物から

成り、いずれも既存の抗CMV薬(GCV)と同等か、

はるかに強力な活性を有する.（図3・4） 

 

4’修飾基を有する化合物(YMS15045など)はHIVや 

HBVに活性を有する化合物と極めて類似した構造

を有している(図5). 一方で、HKT2-1は全く異なる

基本骨格を有しており、活性化メカニズムなども

異なることが考えられている. 

 

今後、HIV (図6)・HBV（いずれも逆転写酵素）と

CMV (DNAポリメラーゼ)に対しての各種の化合物

の活性（親和性）スペクトラムの違いを構造学的

に解析する研究も進め、より構造学的エビデンス

に基づいた新しいCMV治療薬の創製を図る. 

感染細胞からのCMV産生 
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（分担研究課題）抗CMV活性を有する新規核酸アナログの合成 
井本 修平（分担研究者）崇城大学薬学部 

1. 4’置換デアザプリンヌクレオシドの合成 

抗HBV薬開発過程で合成され、抗CMV活性が確認
された 4’シアノ -7-置換デアザプリン誘導体
(YMS15020/15045)をもとに、新規ヌクレオシドを設
計・合成し、構造最適化を図った。  

X Y 

X X Y 

Y 

(例1：4’エチニル誘導体) 

(例2 ：4’アジド誘導体) 



2. 炭素環ヌクレオシドの合成 

抗CMV活性が報告されているQYL-769および、満屋
グループの化合物ライブラリから抗CMV活性が見
出されたHKT2-1の骨格をもとに、新規炭素環ヌク
レオシドの設計と合成を行なった。 Z 

3. アシクロ型ヌクレオシドの合成 

CMV治療薬であるガンシクロビルおよび、先に挙
げたYMS15045の特徴的な骨格をもとに、新規アシ
クロ型ヌクレオシドを設計し、合成を行なった。 

Y 

Z 

Y 
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