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研究成果の概要（和文）：我々は、人工イノシトールリン脂質L-HIPPOがHIVのGagタンパク質MAドメインに結合
してウイルス放出を抑制し、感染細胞にHIVを閉じ込めアポトーシスを誘導する現象を報告した。本研究では、
L-HIPPOのプロドラッグ化と構造最適化を目指した。まずこのプロドラッグ体を合成し、HIVの放出抑制や感染価
低下に働くことを明かにした。また、Gag MAドメインとL-HIPPOとの複合体の構造解析を目指した。これに関し
ては成功に至っていないが、MAとL-HIPPOの一部であるIP6との結晶構造解析に成功した。この構造を基に、MAと
強く結合するL-HIPPO誘導体の構造を推定した。

研究成果の概要（英文）：We already reported that an artificial phosphoinositide named L-HIPPO binds 
to the MA domain of HIV Gag protein, suppresses viral release, and induces apoptosis by lock-in of 
HIV inside of a cell. In this study, we aimed at synthesis of a prodrug of L-HIPPO and its 
appropriate structural derivatization. First, the prodrug was synthesized, and this compound was 
shown to suppress HIV and lower its infectivity. Furthermore, structural analysis of a complex of 
Gag MA domain and L-HIPPO was tried. Although this trial has not reached the goal, we succeeded to 
reveal the crystal structure of a complex of Gag MA and IP6, which is a part of L-HIPPO structure. 
Based on this, structures of L-HIPPO derivatives which strongly bind to MA were predicted.

研究分野： 創薬科学、ウイルス学

キーワード： HIV　エイズ根絶　イノシトールリン脂質　アポトーシス　Gag　プロドラッグ　IP6　X線結晶解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在のエイズ治療の最大の目標は、患者体内からのHIV潜伏感染細胞の除去である。ここで取り組む感染細胞に
アポトーシスを誘導する現象は、この目標達成に繋がる新しい概念をもつエイズ治療法となる。また用いる化合
物は、人工イノシトールリン脂質である。これまでイノシトールリン脂質は、特に負電荷を多くもつことから医
薬品のリードとして考えられて来なかった。今回は負電荷を多くのプロドラッグで覆うことでその欠点を克服し
たが、これは新しい医薬品の創製に繋がる。またHIV Gag MAドメインとIP6の複合体構造を解いたが、これによ
り生体分子IP6によるHIV放出の制御機構を新たに提唱することができた。

※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 
 

1980年代にエイズの世界的流行が始まった。その頃、エイズは死の病であった。その後エイズ

の原因ウイルスHIVの研究は進展し、多くの抗HIV薬が開発された。現在では、違った種類の薬

を組み合わせて適切に投与すれば(Antiretroviral therapy: ART)、感染者体内でのHIV増殖を抑え

込みエイズ発症を抑制できる。しかし、この治療法によってHIV感染細胞を体内から完全に除去

することはできず、HIV潜伏感染細胞(リザーバー)が残る。この潜伏感染細胞は主にメモリー

CD4陽性T細胞であり、ヒトゲノムに組み込まれたHIV DNAからの転写が非常に低いレベルに抑

制されている。しかし抗エイズ薬の投与を中断すると、この細胞からHIVが産生され再び増殖す

る。HIV潜伏感染細胞の体内からの除去(完全治癒)は、現在のエイズ治療における最大の目標で

ある。 

 これまでHIVの完全治癒を目指し、いくつかの方法が提唱されてきた。そのうち最も実用化に

近いと考えられてきたのが、“kick and kill”法である。この方法では、ヒストンデアセチラーゼ 

(HDAC)阻害剤など(Latency Reverting Agents: LRAs)によりHIVの転写を活性化してウイルスを

増殖させる(kick)。その結果、免疫の活性化や細胞障害による細胞死(kill)が期待される。なおこ

こで放出されたHIV粒子は、ARTにより(すなわち抗HIV薬により)除去される。実際、基礎研究

を経て、近年いくつかの臨床試験も行われた。しかし、その結果は十分に成功したと言えるもの

ではなかった。潜伏感染細胞からのHIVの転写活性化は多くの試験において観察された。しかし、

この感染細胞を減らせなかった。“kick and kill”のうち、“kill”に成功していないのである。今後の

課題は、転写活性化したHIV潜伏感染細胞に効率良く細胞死を誘導する方法を開発することであ

る。 

 HIVの増殖において、ウイルス粒子が細胞から放出される。この際、HIVのGag蛋白質のMAド

メインが細胞膜上のイノシトールリン脂質PIP2に結合することが必須であることが2004年に報

告された。そこで応募者らは、MAに強く結合するPIP2誘導体を創ればHIV放出を抑制できると

考えた。試行錯誤により、フィチン酸誘導体であるL-HIPPO(正式名称: L-Heptanoylphosphatidyl 
Inositol Pentakisphosphate)に行き着いた(Tateishi et al., Org Biomol Chem 12: 5006, 2014)。この化合

物は、PIP2類縁体(L-HIPPOと同じ長さの脂質部位をもつもの)よりも65倍強くMAに強く結合す

る。生体内のイノシトールリン脂質はD体であり、またイノシトール6リン酸に脂質を持つもの

は生体内で合成されない、という２点のことからL-HIPPOは非天然型リン脂質である。さらに、

負電荷の多いL-HIPPOを細胞内に導入するためキャリアを用いて実験したところ、L-HIPPOは期

待どおりにHIV放出を抑制した。そして興味深いことに、おそらく閉じ込められて異常に蓄積し

たHIV蛋白質により、細胞がアポトーシスを惹起した。応募者らはこの現象を“lock-in and 
apoptosis”と名付け、HIV潜伏感染細胞の新しい除去法として報告した(Tateishi et al., Sci Rep 7: 
8957, 2017)。すなわち、“kick and kill”と“lock-in and apoptosis”を組み合わせれば、LRAにより細

胞内にHIV蛋白質が発現し、さらにL-HIPPOによりそれらが閉じ込められる。その結果、HIV潜

伏感染細胞はアポトーシスにより消去されるはずである。 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、応募者らが開発した感染細胞にHIVを閉じ込めアポトーシスを誘導する方法

(Lock-in and apoptosis法)を臨床で用いるため、L-HIPPOプロドラッグ体を合成しその構造を最適

化することである。 

 
３．研究の方法 
 

 研究の主な流れは、以下の通りである。まず L-HIPPO プロドラッグ体を合成する。これを用

いて T 細胞株などに導入し、その機能を解析する。また HIV Gag MA と L-HIPPO の複合体の構



造解析を行う。 
 

４．研究成果 

 

(1) L-HIPPO プロドラッグ体(Pro-L-HIPPO)の合成と精製を行った。Pro-L-HIPPO の HIV 放出抑

制効果を確認した。また、Pro-L-HIPPOはウイルス感染価低下の働きももつことがわかった。 

(2) HIV Gag MA を大腸菌で発現させ、精製した。この蛋白質と L-HIPPO との複合体の構造解析

を試みたが、成功には至っていない。しかし、L-HIPPO の構造の一部であるフィチン酸(イ

ノシトール 6 リン酸、IP6)と MA との複合体の X 線結晶解析を行うことができた(Ciftci et 
al., Sci Rep 11: 15819, 2021)。なお IP6 は細胞内でも合成され、また食物からも取り込まれる

生体分子である。解析した構造からは、IP6 が PIP2 結合部位とは異なるところに結合し、

HIV 出芽の際に MA の凝集を助ける働きをもつことが示唆された。 

(3) (2)で解析した構造を基に分子ドッキングを用いた in silico のスクリーニングを行い、MA に

強く結合する L-HIPPO 誘導体の構造を決定した(Ciftci et al., Pharmaceuticals 15: 1255, 2022)。 
(4) 別のリン脂質であるカルジオリピンが、MA に強く結合することを見出した。カルジオリピ

ンの MA 結合部位は、PIP2 の結合部位と異なることを示した。カルジオリピンに基づく HIV
放出阻害剤の創製も可能であることが示された(Tateishi et al., Chem Biol Drug Des 103: e14401, 
2024)。 

(5) HIV 放出を阻害し、アポトーシスを誘導する植物抽出物を見出した。成分研究を行ったとこ

ろ、エノテイン B とケルセチンの２つの天然物が重要であることがわかった(Tahara et al., 
Biol Pharm Bull 46: 1535, 2023)。 
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