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新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）のゲ

ノム RNA は、感染した細胞内で複数のウ

イルスタンパク質に翻訳（変換）されま

す。それらウイルスタンパク質のうちの 1 つは RNA 依存

性 RNA ポリメラーゼ（RdRp）と呼ばれ、ウイルスのゲノ

ム RNA のコピーを大量に作成します。このコピーされた

RNA からまたウイルスタンパク質が翻訳され、これらが組

み合わさることで、ウイルス粒子が形成され、ウイルスが増

殖します。コロナウイルス RNA の翻訳には、プログラム 

マイナス 1 リボソームフレームシフト（-1 PRF）と呼ばれ

る特殊な翻訳プロセスが含まれており、RdRp はこのプロセスによって合成されます。つまり、-1 PRFを

阻害すると RdRp が産生されなくなり、ウイルスの増殖が停止します。重要なことは、-1 PRFはコロナ

ウイルスや後天性免疫不全症候群ウイルスなどが採用する特殊な翻訳機構であり、ヒトの翻訳を妨げる

可能性が低いことから、新規の治療標的として期待されるということです。そこで、本研究ではヒト細胞

抽出液由来の無細胞タンパク質合成系を用いたハイスループットスクリーニングシステムを構築し、創

薬機構（https://www.ddi.f.u-tokyo.ac.jp/）が保持する化合物ライブラリー：Core Library 9,600 および

Advanced Core Library 22,400 を対象に、SARS-CoV-2 の-1 PRF を阻害する化合物の探索を行いまし

た。その結果、SARS-CoV-2 の-1 PRFを無細胞翻訳アッセイ系およびトランスフェクト細胞アッセイ系

の両方において抑制する化合物を同定することに成功しました。 

本研究に使用したヒト細胞由来の無細胞タンパク質合成系は、私たちの研究グループが

独自に開発を続けてきた技術であり、改善や改変を自分達の手で行えるという点で独創

性が高いと言えます。また、無細胞タンパク質合成技術は、ヒトの翻訳機構の解析に用

いられてきましたが、本研究により、コロナウイルス増殖阻害剤のスクリーニングにも応用が可能である

ことが実証され、阻害剤スクリーニングの技術基盤として有用であることが示されました。本研究の成果

は、https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38293767/において 
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