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研究成果の概要（和文）：本研究は、HIV潜伏感染細胞の浄化すなわち治癒を目指した新規治療法戦略に対する
基盤研究として、HIV感染者検体を用いて、ADCC活性を包括的に解析することを主目的とする。
結果、ADCC活性測定系の構築に成功し、臨床経過とADCC活性の関連性、およびADCC活性とレザボアサイズの関連
性の基盤データを取得することができた。加えて、ADCC活性増強を目的とする「抗HIV抗体増強剤ライブラリー
の拡充」を展開し、化学構造骨格だけでなく、標的Envに対する結合領域も各々異なる「抗HIV抗体増強剤」カテ
ゴリーおよびファーマコフォアを複数見出すことに成功した。これらは新規治療法開発の一助となると考えられ
る。

研究成果の概要（英文）：The main objective of this study was to comprehensively analyze ADCC 
activity in HIV-infected specimens as a basic research for a novel therapeutic strategy aimed at 
cure of HIV latently infected cells.
As a result, we succeeded in constructing a system for measuring ADCC activity and obtained basic 
data on the relationship between clinical course and ADCC activity, as well as the relationship 
between ADCC activity and reservoir size.
In addition, we developed the "expansion of the anti-HIV antibody enhancer library" for the purpose 
of enhancing ADCC activity, and succeeded in finding several categories of "anti-HIV antibody 
enhancers" and pharmacophores that differ not only in their chemical structural framework but also 
in their binding regions to target Envs. These are expected to contribute to the development of new 
therapeutic methods.

研究分野： HIV感染症

キーワード： HIV　AIDS

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現行の抗HIV薬は治癒できないため、生涯服薬継続という最大課題を残す。他方、理論上では、有効なADCC抗体
を誘導できる感染症例では、感染細胞排除が進み、レザボアサイズが縮小され、それに伴いウイルス抑制効果お
よび抗ウイルス治療効果が向上する可能性が推察される。本研究により「ADCC活性測定系の最適化」、「抗HIV
抗体増強剤ライブラリーの拡充」、および「臨床検体に対する各種解析」を進展することができ、臨床検体にお
けるADCC活性知見およびADCC活性を惹起させる新規治療法開発の基盤データを得ることができた。これらは新規
治療法開発の一助となると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

日本および先進諸国において、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）が原因である後天性免疫不全症
候群（AIDS）は、抗 HIV 薬による発症抑制が可能な慢性感染症へ変貌を遂げた。しかし、高額な
治療費に加えて、全世界の感染者 3,700 万人の約半数は未だ服薬がかなわず、依然、年間感染者 
180 万人、年間死亡者 100 万人を超える最重点国際感染症であることに変わりはない。結果、生
涯服薬を続けなければならない本慢性感染症に対しては、治癒を目指した新規治療法の開発が
急がれる。 

その新規治療法の１つとしてワクチン研究が長年進められており、タイで実施された RV144
ワクチン試験では、31%感染防御という唯一の臨床的有効性が示された（Rerks-Ngarm N Engl J 
Med 2009）。その後、この感染防御機序には、誘導された抗 HIV 抗体の抗体依存性細胞傷害作用
（ADCC, Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity）が大きく関与する可能性が示唆さ
れた（Haynes N Engl J Med 2012, Horwitz Cell 2017）。感染細胞を直接排除する ADCC 作用は、
感染防御だけでなく、病態遅延および治癒への期待が非常に高い。 

以前から、HIV 感染症例においても、ADCC 活性と血漿中ウイルス量が逆相関することが報告
されている（Rook J Immunol 1987, Nag J Infect Dis 2004）。しかし、感染者から分離した結
合抗体の解析は、研究室株に対する ADCC 活性を測定するに留まり、感染ウイルスと誘導抗体の
直接的な因果関係、および、それに伴うウイルス複製制御や HIV 潜伏感染細胞（レザボア, 
reservoir）などに対する影響は、未だ明らかでない。 
 
２．研究の目的 

多剤併用療法により HIV 感染症は、慢性感染症へ変貌を遂げた。しかし、HIV 潜伏感染細胞
の排除はできず、生涯服薬を継続しなければならない現状から、レザボアの浄化すなわち治癒を
目指した新規治療法開発が急がれる。現在、その新たな治療戦略の 1 つとして、抗 HIV 抗体によ
る ADCC 作用が注目されている。本研究は、臨床検体に対して、ウイルス抑制、抗ウイルス治療
効果、およびレザボアサイズ等の感染経過に対する ADCC 活性の影響を包括的に検証し、ADCC 活
性を惹起させる新規治療法戦略へ繋げる基盤データの取得を試みる。 
 
３．研究の方法 

最初に、感染症例から分離した各抗 HIV 抗体を用いて、同時期に分離した autologus ウイル
スに対する ADCC 活性を評価した。なぜならば、これまでに報告された感染症例における ADCC 活
性は、研究室ウイルス株に対する評価に留まり、感染ウイルスと誘導された抗 HIV 抗体の直接的
な因果関係が未だ明らかでないためである。加えて、感染者から分離した殆どの抗 HIV 中和抗体
は、HIV の高い変異性により同時期に分離した autologus ウイルスを中和できないことが、既に
明らかにされているのも理由の 1 つである（Wei Nature 2003）。そこで、中和抗体と結合抗体
（ADCC 抗体）の違いも含めて、各症例および各採血点の臨床検体に対して、抗体の標的ウイル
ス蛋白である Env ゲノム配列を解析し、誘導された抗 HIV 抗体の感染ウイルスに対する ADCC 活
性を解析した。 

同時に、各臨床検体に対して、臨床経過と ADCC 活性の関連性を調べ、ADCC 活性とレザボア
サイズの関連性の基盤データ取得を試みた。 

最後に、自然治癒が認められない HIV/AIDS 感染症においては、たとえ有効な ADCC 抗体を誘
導する感染者群であっても、体内に存在する全てのレザボアは排除できない。そこで、ADCC 活
性を惹起し、レザボアの浄化すなわち治癒を目指す新規治療法戦略に繋げる基盤データの取得
を試みた。具体的には、本研究で得られる臨床分離ウイルスおよび臨床分離抗 HIV 抗体を用い
て、申請者が現在構築中の約 500 低分子化合物から成る抗 HIV 抗体増強剤ライブラリーの ADCC
増強作用を評価した。本 HIV 抗体増強剤ライブラリーは、同じ液性免疫である抗 HIV 中和抗体の
活性増強を目的に、抗体の標的ウイルス蛋白である Env 蛋白のエピトープ遮蔽構造（耐性構造）
を解除する特異的構造変化誘導剤ライブラリーとして構築を進めてきたものである。本ライブ
ラリー化合物には、ADCC 活性を増強する化合物も見出されており、ADCC 活性の惹起候補化合物
としての期待も高い。 
 
４．研究成果 

本研究は、HIV 潜伏感染細胞の浄化すなわち治癒を目指した新規治療法戦略に対する基盤研
究として、HIV 感染者検体を用いて、ウイルス抑制、抗ウイルス治療効果、およびレザボアサイ
ズ等の感染経過に対する感染者内在性抗体の ADCC 活性の影響を包括的に解析することを主目的
とする。 

最初に、臨床検体から各抗 HIV 抗体を分離するとともに、同じく各 autologus ウイルスを分
離し、臨床分離株パネルウイルスを構築した。同時に、ADCC 活性測定系の最適化および樹立も
展開し、最終的に市販キットを応用した NFTA (Nuclear factor of activated T cells) 経路を
測定するハイスループットバイオアッセイを確立することができた。さらに、NK 細胞株を用い



た標的細胞の細胞障害性を測定する系も確立することができた。そして、これら確立した ADCC
活性測定系を用いて、感染症例から分離した各抗 HIV 抗体と、同時期に分離した autologus ウイ
ルスに対する ADCC 活性の解析を展開し、臨床経過と ADCC 活性の関連性、および ADCC 活性とレ
ザボアサイズの関連性の基盤データを取得することができた（投稿準備中）。 

他方、ADCC 活性増強を目的とする「抗 HIV 抗体増強剤ライブラリーの拡充」を展開し、化学
構造骨格だけでなく、標的 Env に対する結合領域も各々異なる「抗 HIV 抗体増強剤」カテゴリー
およびファーマコフォアを複数見出すことに成功した。中でも活性が顕著であった、① CD4 類
似低分子化合物（CD4mc）、② in silico guided hits、および③トリテルペン誘導体、の三カテ
ゴリーに関しては、活性・製造・デリバリーの各最適化を展開することができた（Sci. Rep. 2019, 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2019, Bioorg. Med. Chem. 2018a, Bioorg. Med. Chem. 2018b）、
そして、これら最適化した ADCC 評価系を用いて、臨床検体由来血清における ADCC 活性、レザボ
アサイズ、および各種パラメーターの各種解析を進めるとともに、ADCC 活性増強試験を行うこ
ともできた。 

以上、構築した ADCC 評価系を用いて、臨床検体に対する ADCC 活性、レザボアサイズ、およ
び各種パラメーターの各種解析を進めるとともに、ADCC 活性増強試験を行うこともできた。本
研究課題により「ADCC 活性測定系の最適化」、「抗 HIV 抗体増強剤ライブラリーの拡充」、および
「臨床検体に対する各種解析」を進展することができ、臨床検体における ADCC 活性知見および
ADCC 活性を惹起させる新規治療法開発の基盤データを得ることができた。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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