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【Abstract】 

現在、世界的に流行している COVID-19 は、ウイルスである SARS-CoV-2 のスパイ

クタンパク質が受容体 ACE2 に結合し、スパイクタンパク質が開裂することでエンドサ

イトーシスにより細胞内に取り込まれることで感染する。スパイクタンパク質の開裂は、

セリンプロテアーゼである TMPRSS2 またはシステインプロテアーゼである cathepsin 

L（CatL）により引き起こされる。CatL の発現は COVID-19 の重症度と比例していると

明らかになっており、COVID-19 の治療標的として注目されている。また先行研究にお

いて、海洋シアノバクテリアから単離された gallinamide A は CatL 阻害による抗マラリ

ア活性を有すると明らかであった。そのため、本研究では本化合物とその類縁体の SARS-

Cov-2 に対する抗ウイルス活性を検討した。 

SARS-CoV-2 に感染したアフリカミドリザルの腎臓上皮細胞由来細胞 VeroE6 細胞

を用いて本化合物の抗ウイルス活性を評価したところ、IC90 = 88 nM と強い活性を示し

た。本化合物はウイルスプロテアーゼ Mpro、PLpro を阻害せず、ヒト CatL を選択的に

阻害した。細胞内の本化合物の標的タンパク質をプロテオミクスにより解析したところ、

本化合物の主要標的は CatL であると明らかとなった。また先行研究において、本化合物

の類縁体を合成していたため、これらの化合物の CatL、Mpro、PLpro 阻害活性を評価し

た。その結果、どの化合物も Mpro、PLpro に対しては活性阻害が見られず、多くの化合

物で CatL に対して強い活性が見られた。中でも活性が強力な化合物 5 種の IC50 値は< 

17 pM だった。VeroE6 細胞を用いて SARS-CoV-2 ウイルス感染前後における本化合物

のウイルス感染率を評価し、本化合物の抗ウイルス活性が CatL を介した SARS-CoV-2

感染経路阻害か検討した。その結果、感染前、感染時に本化合物をした際に阻害効果が最

大となり、感染 60 分後以降の添加では疎外効果が大幅に減少した。また、TMPRSS2 過

剰発現細胞株 HEK293 を用い、本化合物と既知 TMPRSS2 阻害剤 Nafamostat の併用に

よる抗 SARS-Cov-2 活性を評価したところ、相乗的な効果を示した。 

Gallinamide A とその類縁体は CatL の阻害により SARS-CoV-2 の感染を著しく抑制

するだけでなく、TMPRSS2 阻害剤との併用により強い抗ウイルス活性を示すと判明し

た。そのため、本研究結果が今後の COVID-19 の治療薬開発に貢献すると期待される。 

 


