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Anti-coronavirus

Program



2020年6月時点主な抗SARS-CoV-2薬開発状況
（Drug repositioningが殆ど）

1日でも早く、治療薬を出すことが求められている

Phase1 Phase2 Phese3 申請・承認 主な上市品
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【DAA (Direct Acting Antiviral)】
■ 核酸アナログ
■ その他抗ウイルス薬
【宿主】
■ 免疫調節
■ その他

Baricitinib
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Remdesivir

Gilead
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RdRp inhibitor

Ravulizumab

Alexion

Complement C5 inhibitor

Anakinra

Swedish
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Emapalumab

Swedish
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Olokizumab
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Tocilizumab

Roche
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Regeneron

Canakinumab
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Favipiravir
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MHC inhibitor
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Radotinib
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Elsulfavirine
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Remdesivir
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IL6R Antagonist

Olokizumab

R Pharm

IL6 inhibitor

RdRp inhibitor
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EIDD-2801
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Nafamostat mesylate
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Serine protease inhibitor
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SARS-CoV-2 の増殖と主な阻害剤の作用点

ACE2 TMPRSS2

阻害剤
カモスタット
ナファモスタット（フサン）

（＋）鎖RNA

3CLプロテアーゼ
阻害剤

→S蛋白（ ）
→NSP

→E蛋白（ ）

→M蛋白（ ）
→NSP

→N蛋白（ ）
→NSP

（ー）鎖RNA （＋）鎖RNA → 蛋白

ウイルス蛋白の合成

ウイルスゲノムRNA合成（転写・翻訳）

次世代（＋）鎖

小胞体

ゴルジ体

分泌小胞体

レムデシビル（RNA依存性
RNAポリメラーゼ阻害）

ファビピラビル（RNA依存

性RNAポリメラーゼ阻害）

（－）鎖

Endocytosis

融合

Membrane

fusion

16種類の非構造
タンパク（NSP)
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ヒトコロナウイルスのS蛋白

KG. Andersen et al., Nature Medicine, 26, 450–452(2020)

www.nature.com/naturemedicine

Furin protease

で開裂

TMPRSS2によって開裂

他のCoVウ
イルスには
認められな
い
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SARS Corona virus MTT assay

・SARS-CoV
①SARS-1/VeroE6
②SARS-1/VeroE6T（TMPRSS2）
③SARS-1/293TA（Ace2）
④SARS-1/BHK-21A（Ace2）

・SARS-CoV-2
SARS-2T ⇒ TMPRSS2 pathway（Wild type virus）
SARS-2C ⇒ Cathepsin pathway（Deleted virus）

① SARS-2C/VeroE6
② SARS-2C/Vero9013
③ SARS-2C/293TA（Ace2）
④ SARS-2C/BHK-21A（Ace2）

⇒ Inhibited by EST(E-64d)
⑤ SARS-2T/VeroE6T（TMPRSS2）Capable for Flu
⑥ SARS-2T/MA104T（TMPRSS2）Capable for Flu

⇒ Inhibited by Nafamostat & Camostat

Human Corona MTT

OC43, 229E virus
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抗コロナウイルス活性評価系 （スクリーニング法）

384 well plateを用いて、5,000 compounds/assayが可能

(評価対象ウイルス種)
SARS-CoV-2 (NIID分離株WK-521株)、HCoV-OC43：Betacoronavirus
HCoV-229E：Alphacoronavirus
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Movie CPEs by SARS-CoV-2 WT
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Movie CPEs by SARS-CoV-2 (deleted)
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抗コロナウイルス活性評価系 （2次スクリーニング法）

SARS-CoV-2 VeroE6 293T-ACE2

VC CC VC CC

Compound ① ② ③ ④ ① ② ③ ④

① GS-441524

② Remdesivir

③ Remdesivir

④
N4-hydroxycytidine

5000 nM～
2-fold dilution

39nM

5 nM

5000nM

ウイルス抑制効果
細胞生存

ウイルス抑制なし
細胞傷害
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高次評価法（ウイルス量測定、抗原測定）

MOI=0.1
24 hpi

MOI=1,  24 hpi
Green: anti-SARS-CoV S
Blue:   Hoechst 33342

Remdesivir

(1 μM)

Camostat

(50 μM)Non-treated

VeroE6/

TMPRSS2

Caco-2 Calu-3

培養上清のウイルス量 ウイルス抗原の染色

各アッセイ条件によるMTT EC50値 (nM)

Virus SARS-CoV-2

Cells VeroE6
VeroE6 

(TMPRSS2)
293T ACE2

Remdesivir 1,200 910 4.9 

GS-441524 560 ND 950 

N4-hydroxycytidine 30 ND 61 

Lopinavir 33,000 37,000 9,300 

Nelfinavir 2,200 1,200 640 

Non-treatedNon-treated
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高次評価法 （ハムスター感染モデル）

実験方法

• Hamster: Syrian, 6 wks, ♀

• Infection: intranasal infection (100 µL/hamster)

• Virus: SARS-CoV-2 (WK-521)

• Challenge dose: 2.17 x102 TCID50/animal

感染後の体重変動
肺、鼻腔のウイルス量

肺の炎症
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Hit化合物

化合物スクリーニングの流れ

• In vitro化合物スクリーニング

• 高次評価（ウイルス増殖阻害）

• ウイルス量の測定

• ウイルス蛋白の測定

• 新規合成化合物の評価

• 作用メカニズムの検証

• Drug-escape mutantの分離

• ターゲットに特化したアッセイ系構築

• In vivo活性評価（動物モデル）

• PK (Pharmacokinetics) 試験

• Toxicity (in vitro、in vivo) 試験

化合物ライブラリー

Lead化合物

Candidate化合物

構造最適化
安全性試験



2019-nCoV
(COVID-19)

2013年 中国

H7N9インフルエンザ

2018年8月～ コンゴ民主共和国

エボラ出血熱

世界の熱帯・亜熱帯地域

チクングニア熱

2015年～ブラジル、コロンビア等

ジカウイルス感染症

2003年～ アジア、アフリカ

H5N1インフルエンザウイルス感染症

2003年中国、香港他

SARS

813人
死亡

2001年～ アメリカ合衆国、カナダ

ウエストナイル熱

400人以上
死亡

1998年マレーシア

ニパウイルス脳炎

105人
死亡

600人以上
死亡

1940年代 旧満州

腎症候性出血熱

3000人
死亡

1986年イギリス

プリオン病

死亡者数
未知

2001年～ アフリカ全域

リフトバレー熱

1000人以上
死亡

2007年ウガンダ

エボラ出血熱

22人
死亡

170人
死亡

2009年～ メキシコ・USAブタ由来
H1N1パンデミックインフルエンザ

2013年～ 中国、日本他

重症熱性血小板減少症候群

45人
死亡

2012年～サウジアラビア他

中東呼吸器症候群 (MERS)
76人
死亡

2001年～ コンゴ共和国、ガボン

エボラ出血熱

185人
死亡

2013年12月～ ギニア、リベリア、ナイジェリア、

シエラレオネ等 エボラ出血熱

2005年アンゴラ

マールブルグ出血熱

363人
死亡

11,200人以上
死亡

世界の熱帯・亜熱帯地域

デング熱・デング出血熱

2015年 韓国

中東呼吸器症候群 (MERS)

1918-19年 全世界
スペインインフルエンザ

38 人
死亡

1991年～ ベネズエラ
ベネズエラ出血熱

1993年～ アメリカ合衆国、カナダ

ハンタウイルス肺症候群

18,000人以上
死亡

100人以上
死亡

2001年ウガンダ

エボラ出血熱

30人
死亡

年間
数万人以上

死亡

小頭症等
先天異常の原因

世界で
3000万人以上死亡

日本で
40万人以上死亡

2200人以上
死亡

1976年コンゴ民主共和国

エボラ出血熱

279人
死亡

600人以上
死亡

地球規模での蔓延
20億人感染

毎年157万人以上死亡
2月12日現在、25か国

45,000人以上感染
1,100人以上死亡

人獣共通感染症の脅威

結核

毎年70万人以上死亡
2050年には1,000万人以上

の死亡者が予想

1,000万人以上感染
50万人以上死亡

薬剤耐性菌
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殆どの感染症について、人獣共通感染症リサーチセンターで研究中
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新興・再興感染症研究チームのMission

–世界の感染症研究に貢献する

–世界の感染症で苦しむ人々を助ける

–世界から，薬のない感染症を無くす

新興感染症対策には、アカデミア、企業が協
力して、All Japan で取り組むべきである。



Infectious Diseases

Acknowledgements
Hokkaido university
Research Center for 

Zoonosis Control

Hiroshi Kida

Hirofumi Sawa

Orba Yasuko 

Michihito Sasaki

Etsuko Hayashi

GI-CoRE

Michael Carr

William W. Hall

Graduate School of Medicine

Jiro Arikawa

Kumiko Yoshimatsu

Shionogi

Shionogi innovation center

Shinsuke Toba 

Haruaki Nobori

Keiichi Taniguchi

Takao Sanaki

Kentaro Uemura

Yuki Maruyama 

Haruka Maeda

Shionogi (Osaka)

Makoto Kawai

Yoshiyuki Taoda 

Okuno, Takayuki

Ryu Yoshida

Takao Shishido

Akira Naito 

Gifu university

Masanori Kobayashi

Faculty of Veterinary Medicine

Yoshihiro Sakoda

Masatoshi Okamatsu

Keita Matsuno

Faculty of Pharmacology

Katsumi Maenaka

Akira Matsuda

UTMB

Slobodan Paessler

Junki Maruyama 

National Institute of 

Infectious Diseases

Masayuki Saijo

Tomohiko Takasaki


