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学 位 論 文 題 名 

 
 

Study on the Pharmacological Effects of Organogermanium Compound THGP on RIG-I-Mediated Viral Sensing and Viral 

Replication during Influenza a Virus Infection 

（インフルエンザウイルス感染時におけるRIG-Iを介したウイルス認識およびウイルス複製に対する 

有機ゲルマニウム化合物THGPの薬理学的効果に関する研究） 

 
 
 

これまで、有機ゲルマニウムTHGPによるインフルエンザウイルスの抑制作用を確認されていたが、どのよう

にして抑制しているか？メカニズムは不明な点が多くあった。本研究により、THGPは特定のウイルスが保有す

るゲノムRNA（3pRNA）と相互作用することで、炎症性物質の産生やウイルス複製を抑制することが明らかとな

った。THGPのウイルス感染の防御策としてのさらなる貢献が期待され、またRNAが関係する炎症性疾患に対し

ても役立つ可能性が示唆された。 

インフルエンザウイルス等に感染すると、ウイルス由来のRNAが細胞内に侵入し、特定の RNAを認識する受

容体である RIG-I を介してI型インターフェロン(IFN-β)や炎症性サイトカインが誘導される。まず細胞を用

いた実験を行い、3pRNA やインフルエンザウイルス(IAV)、水疱性口内炎ウイルス(VSV) 感染で起こる IFN-β

の誘導について、THGPの影響を確認した。 その結果、3pRNA を処理、3pRNA を持つ ウイルス(IAV、VSV)が感

染することで産生量が上昇する IFN-βが、THGPによって、有意に抑制された。しかし 2本鎖 RNA (polyI:C)

や DNA、LPS や、3pRNA を持たない ウイルス(脳心筋炎ウイルス:EMCV)では IFN-βの抑制は確認されなかっ

た。 THGPは3pRNA、 polyI:C、DNA のうち、相互作用する物質を調べ、その結果、 THGPは 3pRNA と強く相互

作用することが示された。脱リン酸化した 3pRNA を用いて同様 の実験を行ったところ、相互作用が減弱した

ことから、THGPは、3pRNA の 5’末端と相互作用することが示唆された。 THGPがウイルスの RNA と相互作用

することで、ウイルスの複製に重要な役割を果たす「RNA ポリメラーゼ」の認識に対しても影響を与えると考

え、 RNA ポリメラーゼ に対するTHGPの影響を評価し、その結果、濃度依存的にその活性を抑制した。 この

ことからTHGPは、インフルエンザウイルスの RNA と相互作用することで、RNA ポリメラーゼによる複製を阻

害し、インフルエンザウイルス増殖を抑制していることが示唆された。  

 著者は、THGPのRIG-Iシグナル並びにウイルス複製の抑制機序についての新知見を得たものであり、特に核酸

と宿主ならびにウイルスタンパク質の相互作用を調節する化合物という観点からウイルス感染に対しての予防

の一助に貢献するところ大なるものがある。よって著者は、北海道大学博士（理学）の学位を授与される資格あ

るものと認める。 

 




