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研究成果の概要（和文）：本研究は、「グローバル臨床分離ウイルスライブラリー」、「侵入阻害剤ライブラリ
ー」および「in vitro耐性誘導システム」を用いて、HIV-1 Env多様性への対策を試みることを主目的として行
った。結果、新たなEnv共通性領域として、Env gp120-Env gp41境界領域を明らかにすることができた。加え
て、これら新規阻害剤の選択圧により、Envの画一化が進むことも認められた。さらに、Envを追い込むための、
阻害剤の至適ペア解析に加えて、抗HIV中和抗体も含めた網羅的な至適ペアの解析も進めることもできた。

研究成果の概要（英文）：The aim of study was to develop novel countermeasures against HIV-1 Env 
diversity using library for HIV-1 clinical isolates, chemical library for HIV-1 entry inhibitors, 
and in vitro selection system. We determined that the region of the HIV-1 gp120-gp41 quaternary 
interface that is a novel target for HIV-1 Env inhibitors. In addition, the Env diversity was 
decreased within clinical isolates when passaged in the presence of novel inhibitors during in vitro
 selection. Furthermore, we determined that combination strategies containing entry inhibitors and 
NAbs are likely to be efficient weapons against HIV-1. These findings can provide useful data to 
support the design and the development of new HIV-1 entry inhibitors against HIV-1 Env diversity.

研究分野： HIV感染症

キーワード： HIV　AIDS
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
コントロール可能な慢性感染症へと変化

した HIV 感染症において、治療の長期化に
伴う副作用、薬剤耐性、および治療費の問題
は避けて通ることのできない最重要課題で
あり、その解決策として新規阻害剤および新
規治療法の開発は続けなければならない。そ
の中で、ウイルス膜表面蛋白（Env）を標的
（間接的も含む）とする侵入阻害剤は(1)新規
作用機序および(2)曝露前予防薬(PrEP)の点
からも期待が大きい。同じく Env 領域を標的
とする抗 HIV 抗体に関しても RV144 ワクチ
ン臨床試験で一定の感染頻度低下が示され
たことにより、重要性が増している。しかし
ながら、世界的に進められている侵入阻害剤
開発および抗体誘導研究の大きな障壁とし
て「Env 多様性」への対策が挙げられる。な
ぜならば Env に限れば、HIV は変異しやす
い（耐性を獲得しやすい）ウイルスではなく、
既に変異した（耐性化した）ウイルス集団に
ほかならないからである。 
 
２．研究の目的 

Env 多様性対策研究にはクワシスピーシ
スを有する臨床分離株群の重要性が高い。そ
こで、本邦感染者臨床分離株の主流を占める
サブタイプ B に加え、世界的に主流を占める
各サブタイプ臨床分離株を追加した「グロー
バル臨床分離ウイルスライブラリー」を構築
し、独自に保有する侵入阻害剤ライブラリー
および in vitro 耐性誘導システムを用いて、
「共通性を見いだす」・「画一化させる」・「侵
入阻害剤の組み合わせ」の三本の矢により
「Env 多様性」への対策を試みる。 
 
３．研究の方法 

本邦感染者臨床分離株の主流を占めるサ
ブタイプ B に、現在実際に患者間で伝搬して
いる世界的に主流となる各サブタイプ臨床
分離株を追加した「グローバル臨床分離ウイ
ルスライブラリー」の構築を進めた。次に、
得られた「グローバル臨床分離ウイルスライ
ブラリー」、「侵入阻害剤ライブラリー」、お
よび「in vitro 耐性誘導システム」を用いて、
「Env 多様性」への対策研究を進めた。具体
的には、感染者検体からウイルスを分離し、
Env シークエンス、サブタイプ解析、トロピ
ズム解析、糖鎖解析、Env 領域 diversity 解
析に加えて、申請者が保有するエントリー阻
害剤ライブラリーおよび中和抗体パネルに
対する各感受性試験を行った。主目的の「Env
多様性」への対策としては、（1）「共通性を
見いだす」戦略として、各ライブラリーウイ
ルスに対してブロード阻害効果を示す侵入
阻害剤の同定、および侵入阻害剤の結合部位
から推察される共通性領域の同定を行った。
また（2）「画一化させる」戦略として、既存
抗HIV阻害剤または侵入阻害剤ライブラリー
を用いた in vitro 耐性誘導による Env 領域
の diversity 低下誘導を行い、Env 画一化に

対する阻害剤の有効性を検証した、最後に、
（3）「侵入阻害剤の組み合わせ」戦略として、
侵入阻害剤を組み合わせて薬剤感受性試験
を行い、相乗効果に関する侵入阻害剤の組み
合わせを検討した。 
 
４．研究成果 

最初に、主軸となる「グローバル臨床分離
ウイルスライブラリー」の構築を行うため、
本研究課題期間に、実際に患者間で伝搬して
いる各種臨床株の分離を展開した。結果、本
邦感染者臨床分離株の主流を占めるサブタ
イプ Bに加え、サブタイプ A、サブタイプ C、
サブタイプ G、CRF01_AE、CRF02_AG、および
CRF08_BC から成る臨床分離ウイルスライブ
ラリーの構築が進み、各ウイルスストックに
おける Env 領域遺伝子配列、トロピズム、糖
鎖数、および Env 領域 diversity を同定する
ことができた。 

同時に、これら「グローバル臨床分離ウイ
ルスライブラリー」に対する「共通性」、「画
一化」、「阻害剤組み合わせ」から成る多様性
対策研究の基軸となる「抗 HIV 阻害剤」に関
しては、侵入阻害剤を中心に約 500 種類の化
合物ライブラリーの構築を進めることが出
来た（Chem Med Chem 2016, Bioorg Med Chem 
Lett 2016）。 

そこで、「グローバル臨床分離ウイルスラ
イブラリー」に対して、各ライブラリー化合
物の薬剤感受性試験およびブロード能解析
を進めたところ、Env 二次構造だけでなく、
Env 三次構造においても「共通性」である新
たな領域として、Env gp120-Env gp41 境界領
域が明らかになった。加えて、多様性 Env の
中で「共通性」が極めて高い（A）主要レセ
プターCD4 結合領域、（2）コレセプター結合
領域、および（3）Env gp120-gp41 境界領域、
を各々標的とする「新規 Env 標的阻害剤」を
評価することができた。その中から、Env 高
次構造を変化させる作用を有し、Env の「画
一化」に繋がる有用候補化合物を見出すこと
もできた(Chem Med Chem 2016, Bioorg Med 
Chem Lett 2016)。続いて、「画一化」を目的
として、各グローバル臨床分離株を用いて
「新規 Env gp120-Env gp41 標的阻害剤」誘
導体群に対して in vitro 耐性誘導を試みた
ところ、主要耐性変異は、各誘導体および各
分離株に共通して gp41 ectodomain に生じ、
同時に Env の画一化も進むことが示された。
最後に、今回新たに見出した、「新規 Env 標
的阻害剤」を加えることで、多様性対策を念
頭にした「阻害剤組み合わせ」の至適ペアの
同定をさらに進めることができた(J Virol 
Methods 2016, Jpn J Infect Dis 2016)。特
に、阻害剤同士の組み合わせだけに留まらず、
抗HIV中和抗体も含めた網羅的な至適ペアの
解析を進めることもできた。 

以上、構築した「グローバル臨床分離ウイ
ルスライブラリー」および「新規侵入阻害剤
ライブラリー」を用いた、三つの「Env 多様



性」対策研究（共通性・画一化・阻害剤組み
合わせ）で有用データが得られ、各観点にお
けるEnv多様性対策有用候補化合物を同定す
ることができた。これらは新規治療法開発の
一助となると考えられる。 
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