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研究成果報告書（公表⽤） <概要> 
所属  ⻑崎⼤学 熱帯医学研究所 臨床感染症学分野 

⽒名  泉⽥ 真⽣ 

研 究 テ ー マ 
ウイルスと宿主防御機構の進化的相互作⽤の解明に基づくウイルス感染症に対する 
新規治療薬シーズ創出を⽬指した研究 

 
  研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
  概要の構成は⾃由とするが、研究⽬的、⼿法、成果など、⼀般の⽅にもわかりやすくすること。 
  枚数は 1 ページにまとめること。（図表、写真などの添付を含む） 

 ヒトはウイルス増殖を抑制する様々な防御因⼦を持っているが、ヒトに感染するウイルスはヒトにおいて効率よく増殖する。これはヒトに
感染するウイルスはすでにヒト防御因⼦を回避する能⼒を持っていることを⽰している。よって、ヒトウイルス増殖を抑制する新規宿主防
御因⼦の同定を⽬指す場合、ヒト以外の⽣物を⽤いることが重要である。特に、獲得免疫がない下等⽣物は、防御因⼦や⾃然免疫
でウイルス感染から⾝を守っている。よって、下等⽣物は、ヒトよりも発達した多くの防御因⼦を持つ可能性がある。そこで今回、我々は
下等⽣物の抗ウイルス因⼦を探索することを⽬的に以下の３つの点から課題にアプローチした。 

１）海洋下等⽣物から抽出した化合物ライブラリーのヒト免疫不全症ウイルス（HIV）に対する感染抑制効果のスクリーニングと
その作⽤機序の解明 ; 今回80種類の化合物を含む海洋下等⽣物由来の化合物ライブラリーを⽤いた。CMVプロモーターの下流に
ルシフェラーゼ遺伝⼦を発現する HIV ベクターを接種するスクリーニング法と replication competent HIV も⽤いた感染実験により、
portimine がnM オーダーで HIV増殖を抑制することを突き⽌めた。逆転写酵素アッセイの結果、この作⽤は逆転写レベルもしくはその
前で抑制されていた。この結果は portimine が HIV 感染症に対する新規治療薬となる可能性を⽰唆する(図１)。 

２）クルマエビの持つ抗ウイルス因⼦の網羅的解析︔現在クルマエビにおいて white spot syndrome virus 感染後に発現が上昇
する遺伝⼦の cDNA を単離し、それらの HIV 感染に及ぼす影響を網羅的に解析している。その中の遺伝⼦ X が HIV 増殖を抑制す
る宿主防御因⼦として機能することを突き⽌めた（図２）（実験継続中）。 

３）下等⽣物からヒトにまで保存されている抗ウイルス因⼦遺伝⼦ Y の機能解明︔ 我々は以前に、下等⽣物から広く保存されて
いる遺伝⼦ Y が HIV 増殖を抑制する宿主防御因⼦であることを報告した。遺伝⼦ Y の酵素活性中⼼は CXXC であるが、エビを含む
⼀部の甲殻類の Y の活性中⼼は CXXS に変異しており、酵素活性がないと考えられた。我々は、ヒトの遺伝⼦ Y の CXXC を CXXS
に置換した変異体と CXXS 配列を持つパナメイエビの遺伝⼦ Y がウイルス感染を抑制することを突き⽌めた。この結果は、遺伝⼦ Y の
保存された機能が酵素活性ではなく抗ウイルス活性であることを⽰している。 
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⼥性研究者⽀援 研究助成 2017－感染症領域－ 

研究成果報告書（最終） <発表実績/予定⼀覧> 
所 属  ⻑崎⼤学 熱帯医学研究所 臨床感染症学分野 

⽒ 名  泉⽥ 真⽣ 

 
1. 論⽂発表実績 

  研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
  掲載年次順（新しいものから）に記⼊すること。ただし、本研究助成⾦交付後のものに限る。 
  著者名、論⽂名、掲載誌名、巻、最初と最後の⾴、発表年(⻄暦)、査読の有無について記⼊する。なお、著

者名は省略せず、全てを記⼊し、⾃分の名前に下線を引く。 
  国内外雑誌を問わない。 
  印刷中は in press と記⼊、学会のアブストラクトおよび投稿中の論⽂は含めない。 
  欄が⾜りない場合は、増やして記⼊すること。 

１ 
Izumida M, Togawa K, Hayashi H, Matsuyama T, Kubo Y. Production of vesicular stomatitis virus 
glycoprotein-pseudotyped  lentiviral vector is enhanced by ezrin silencing. Frontiers in Bioengineering 
and Biotechnology. 2020 Apr 29;8:368. 

２ 
Izumida M, Suga K, Ishibashi F, Kubo Y. The Spirocyclic Imine from a Marine Benthic Dinoflagellate, 
Portimine, Is a Potent Anti-Human Immunodeficiency Virus Type 1 Therapeutic Lead Compound. 
Mar Drugs. 2019 Aug 24;17(9). 

３ 
Kubo Y, Izumida M, Togawa K, Zhang F, Hayashi H.Cytoplasmic R-peptide of murine leukemia virus 
envelope protein  negatively regulates its interaction with the cell surface receptor. 
Virology. 2019 Apr 23;532:82-87. 

４ 
Kamiyama H, Izumida M, Umemura Y, Hayashi H, Matsuyama T, Kubo Y. Role of Ezrin Phosphorylation in 
HIV-1 Replication.Front Microbiol. 2018 Aug 27;9:1912. 

5 
Yasui K, Izumida M, Nakagawa T, Kubo Y, Hayashi H, Ito T, Ikeda H, Matsuyama T. MicroRNA-3662 
expression correlates with antiviral drug resistance in  adult T-cell leukemia/lymphoma cells. 
Biochem Biophys Res Commun. 2018 Jul 2;501(4):833-837. 

6 
Hayashi H, Kubo Y, Izumida M, Takahashi E, Kido H, Sato K, Yamaya M, Nishimura H, Nakayama K, 
Matsuyama T. Enterokinase Enhances Influenza A Virus Infection by Activating Trypsinogen in Human Cell 
Lines. 
  Front Cell Infect Microbiol. 2018 Mar 23;8:91. 
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2. 学会発表実績 

  発表年順（新しいものから）に記⼊すること。ただし、本研究助成⾦交付後のものに限る。 
  発表学会名、発表者名、演題を記⼊する。 
  国内外を問わない。 
  欄が⾜りない場合は、増やして記⼊すること。 

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 
2019 年 4 ⽉ 4 ⽇か
ら 4 ⽉ 6 ⽇ 

第 93 回⽇本感染症学会 総会 泉⽥真⽣ Cathepsin B protease is 
important for chikungunya virus envelope protein-mediated infection 

２ 
2018 年 10 ⽉ 28 
⽇から 10 ⽉ 30 ⽇ 

第 66 回⽇本ウイルス学会 泉⽥真⽣ Cathepsin B protease is important for 
chikungunya virus envelope protein-mediated infection 

３ 
2018 年 9 ⽉ 10 ⽇
から 9 ⽉ 13 ⽇ 

The 17th Awaji international forum on infection and immunity ,Mai Izumida, 
Antiviral host factor controls endogenous retrovirus-induced placental 
formation 

４   

   

   

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１   

２   

３   

４   

   

   

 
 


