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部／ヒトと動物の共生科学センターの紙透伸治准教授らの研究グループは、ネオエキヌリン B と

16 種の誘導体（うち 15 種は新規化合物）の合成および合成法の確立に成功しました。また、これ

らの化合物の多くが、C 型肝炎ウイルス（HCV）または新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）に対

して抗ウイルス活性を示すことを実証しました。本研究を発展させることで、様々なウイルスに

対して有効な抗ウイルス剤開発への貢献が期待されます。 
 
ネオエキヌリン B は肝臓 X 受容体（LXR）のはたらきを抑制することで、一部の RNA ウイル

ス複製に共通して必要な二重膜小胞（DMVs）の形成を阻止します。そのため、複数のウイルスに

研究の要旨とポイント 
 
 ネオエキヌリン B は C 型肝炎ウイルスやポリオウイルスに対して抗ウイルス活性を示す天然

物として知られていますが、合成例が非常に少なく、高効率な新規合成法の確立が課題でし

た。 
 ネオエキヌリン B のほか、16 種の誘導体（うち 15 種は新規化合物）の合成およびその合成

法の確立に成功しました。これらの化合物の多くが、C 型肝炎ウイルスや新型コロナウイルス

に対して抗ウイルス活性を示しました。 
 本研究を発展させることで、様々な感染症治療に適用できる新しい抗ウイルス薬の開発が期待

されます。 
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対する抗ウイルス活性が期待される重要な化合物です。また、その誘導体も抗ウイルス活性が期

待できるリード化合物として注目されてきました。一方で、ネオエキヌリン B の合成例は非常に

少なく、広く使用可能な合成法が確立されていないことが課題でした。そこで、本研究グループ

はネオエキヌリン B およびその誘導体の合成法の確立と抗ウイルス活性の評価を目的として、研

究を行いました。 
様々な検討の結果、2 段階の反応を用いることで、ネオエキヌリン B と 16 種の誘導体の合成に

成功しました。得られた化合物の抗 HCV 活性を調べたところ、16 種すべての誘導体がネオエキ

ヌリン B よりも高い活性を示しました。また、ネオエキヌリン B と 6 種の誘導体が抗 SARS-CoV-
2 活性を示すことを実証し、うち 5 種の誘導体はネオエキヌリン B よりも優れた活性を有するこ

とがわかりました。今後のさらなる研究の発展によって、多くの感染症に効果のある新たな抗ウ

イルス薬の実現が期待されます。 
  
本研究成果は、2021 年 12 月 30 日に国際学術誌「Journal of Natural Products」にオンライン掲載

されました。 
 
 

 
 
【研究の背景】 
ネオエキヌリン B は真菌 Eurotium rubrum から単離された天然物であり、HCV やポリオウイル

スに対して抗ウイルス活性を有することが知られていました。抗ウイルス薬として有用性が確認

されているにも関わらず、ネオエキヌリン B の報告例は非常に少なく、構造と性質に関する系統

的な研究もおこなわれてきませんでした。本研究グループは、過去の膨大な研究データから、ネ

オエキヌリン B と同様の分子骨格を有する化合物は、ネオエキヌリン B と同等、もしくはそれ以

上の優れた抗ウイルス活性を示す可能性があると予想しました。さらに、ネオエキヌリン B には 
LXR のはたらきを抑制する性質があることから、ネオエキヌリン B の誘導体を評価することで抗

ウイルス活性のメカニズムの解明にもつながるのではないかと考えました。 

https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.1c01120
https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.1c01120
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そこで本研究では、ネオエキヌリン B だけでなくその誘導体にも焦点を当て、それらの合成法

の確立と合成した化合物の抗ウイルス活性の評価による作用機序の解明を目的としました。 
 

【研究結果の詳細】 
 最初に、新規合成法の確立を行いました。出発原料であるアルデヒドとジケトピペラジン化合

物を①カリウム tert-ブトキシド（t-BuOK）、②フッ化テトラ-n-ブチルアンモニウム （TBAF）の

それぞれの条件下での 2 段階の反応を経ることにより、目的化合物の合成を達成しました。そし

て、出発原料のアルデヒドの置換基を系統的に変化させることにより、ネオエキヌリン B および

16 種類もの多くの誘導体を得ることに成功しました。このうち、15 種は新規化合物でした。誘導

体の収率については、導入した置換基の種類により大きく異なりますが、およそ 51～94%でした。

ネオエキヌリン B の収率については、第 1 段階の反応を 4 回繰り返すと合計 14%と極端に低くな

ります。これは分子の立体障害が原因であると考えられ、今後、改善が必要です。一方、ネオエ

キヌリン B については、抽出や精製の過程でバリエコロリン H に構造変化していることも判明し

ました。 
 次に、ネオエキヌリン B、16 種の誘導体、バリエコロリン H、ネオエキヌリン A、プレエキヌ

リンの計 20 種の化合物に関して、HCV と SARS-CoV-2 に対する抗ウイルス活性の評価を行いま

した。抗 HCV 活性に関しては、ネオエキヌリン B と 16 種の誘導体すべてが有していることがわ

かりました。また、16 種すべての誘導体がネオエキヌリン B よりも優れた活性を示すことがわか

りました。さらに、分子構造の比較により、エキソメチレン部位や芳香環の電子密度が抗 HCV 活

性に重要な役割を果たしていることが示唆されました。抗 SARS-CoV-2 活性に関しては、ネオエ

キヌリン B と 6 種の誘導体が有していることが明らかとなりました。また、そのうちの 5 種はネ

オエキヌリン B よりも強力な抗 SARS-CoV-2 活性を示しました。分子の構造的特徴と抗 SARS-
CoV-2 活性との明確な関係は未解明のままですが、現時点では複数の異なる作用機序によって

SARS-CoV-2 の複製が抑制されていると考えられています。 
本研究を通して、ネオエキヌリン B が抗ウイルス薬の開発における有望なリード化合物の 1 つ

であることが強く示唆されました。基本的に、ネオエキヌリン B は LXR を標的とすることで HCV
の増殖を抑制します。しかしながら、抗 HCV 活性を示した化合物の中でも LXR に対して不活性

なものもあることから、この化合物が異なる作用機序によって、抗 HCV 活性を示した可能性が考

えられます。今後、抗ウイルス活性を改善するための構造最適化と、作用機序を解明するための

研究を進めていく必要があります。  
 本研究の成果に関して、東京理科大学の倉持教授は「ネオエキヌリン B とその誘導体の合成が

可能な新規合成法の確立を目指して取り組んできました。ネオエキヌリン B は HCV、ポリオウイ

ルス、SARS-CoV-2 といった一本鎖（＋）鎖 RNA ウイルスに対して抗ウイルス活性を示すことが

わかりました。つまり、本化合物は複数のウイルスに対して抗ウイルス活性を示すので、様々な

ウイルス感染症治療に汎用的に用いられる広域抗ウイルス薬としての用途が期待できます。今回、

ネオエキヌリン B の分子構造の単純化とより強い抗ウイルス活性をもつ新規化合物の創製を実現

できたため、実用化に一歩近づいたと言えます」と話しています。 
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