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研究成果の概要（和文）：現在のエイズ治療の最大の目標は、HIV潜伏感染細胞の感染者体内からの除去であ
る。これまで藤田らは、HIV放出抑制剤L-HIPPOを創った。さらにこれが細胞にHIV蛋白質を蓄積して細胞死を誘
導することを見出し、これを“lock-in and apoptosis”と名付けた。この方法を発展させればエイズ根治が可
能となるため、改良に取り組んだ。すなわち負電荷を多く持つL-HIPPOを細胞内に効率良く運ぶため、プロドラ
ッグ体を合成した。現在、最終段階の精製を行っている。また、L-HIPPOと標的蛋白質MAの結合様式を知るた
め、L-HIPPOの部分構造IP6とMAのX線結晶解析を行った。

研究成果の概要（英文）：The biggest goal of remedy of AIDS at the moment is removal of HIV reservoir
 from the patients, that is cure. We already developed an inhibitor of HIV release named L-HIPPO. It
 was further found that this compound causes accumulation of HIV proteins causing cellular death, 
and we named this phenomenon “lock-in and apoptosis”. This would lead to cure of AIDS in near 
future. Herein we tried to improve this method. For example, we synthesized prodrug of L-HIPPO to 
carry a highly negatively charged compound inside of a cell. It is under the final purification now.
 X-ray crystallographic study of IP6, a part of L-HIPPO, and its target protein MA was also 
performed to understand how L-HIPPO interacts with the MA.

研究分野： ウイルス学と創薬科学

キーワード： エイズ完治　HIV　潜伏感染細胞　イノシトールリン脂質　アポトーシス　プロドラッグ体　X線結晶解
析　フィチン酸

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、世界では3000万人以上のHIV感染者がいることが知られる。適切に抗HIV剤が投与されていれば、彼らは健
常人とほぼ同じように生活することができる。しかし、HIV潜伏感染細胞は残ったままで、抗HIV剤の投与を中断
するとHIVはすぐに体内で増える。本研究を発展させれば、このHIV潜伏感染細胞を感染者体内から除去すること
に繋がるはずである。この「ウイルスを細胞内に閉じ込めて細胞を殺す」という概念は新しく、HIVのみならず
様々な抗ウイルス戦略に応用できるはずである。また、L-HIPPOのような非天然型イノシトールリン脂質誘導体
を薬に発展させるという考え方も新しい。

※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、研究者個人に帰属されます。
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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。近年では、違
った種類の薬を組み合わせて投与すれば、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るのが、“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。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。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 産生細胞からウイルスが放出される際、HIV の持つ Gag 蛋白質が細胞膜に結合する。
この結合には、細胞膜に存在するイノシトールリン脂質 PIP2 (図 1) が必要であることが示
された (Ono et al., 2004)。研究代表者らは PIP2 の構造に基づいて PIP2 よりも強く Gag 蛋白
質に結合する化合物を創り、新規な HIV 放出抑制剤に発展させることを目指してきた。そ
の結果、L-HIPPO と名付けた非天然型イノシトールリン脂質誘導体 (図 1) に辿り着いた。
L-HIPPO は、同じ長さの脂質部位を持つ PIP2 類縁体と比べ、90 倍強く Gag の N 末端ドメ
イン MA に結合する。さらに細胞導入キャリア-CDE を用いて L-HIPPO を細胞内に導入し
たところ、HIV 蛋白質存在下でアポトーシスが惹起されることを見出した。これは、異常に
蓄積したウイルス蛋白質によると考えられる。この L-HIPPO によりエイズウイルスを細胞
に閉じ込めアポトーシスを誘導する方法を“lock-in and apoptosis”法と名付けた。この方法を
発展させ HIV の転写活性化を組み合わせることで、HIV 感染細胞の体内からの除去が可能
となるはずである。 

 
２．研究の目的 
  
上述した“lock-in and apoptosis”法において、L-HIPPO により閉じ込められたウイルス蛋白

質がアポトーシスを誘導する機序を解明する。その結果も踏まえながら L-HIPPO を改良し
てこの方法を発展させ、最終的にはエイズの完全治癒のための臨床応用が可能となるよう
にする。 
 
３．研究の方法 
 
 細胞生物学的手法、ウイルス学的手法を用いて、化合物の活性評価やアポトーシス誘導メ
カニズムの解明を行う。有機合成化学的手法を用いて L-HIPPO 誘導体の合成を行い、蛋白
質科学的手法により標的蛋白質 MA との相互作用を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
(1) L-HIPPO による“lock-in and apoptosis”法については 2016 年度から論文投稿を行っていた

が、2017 年 8 月に Scientific Reports に掲載された。この論文の反響は非常に大きく、こ
のジャーナルの 2017 年に最も多くダウンロードされた論文 100 報の中に入った。また
熊本大学でプレスリリースされたところ、朝日新聞や熊本県の地方新聞である熊本日日



新聞、さらに国内外の科学サイトに掲載された。これを見た国内外の多くのエイズ患者
からメールが来て、この薬を使いたいとの要請を受けた。これらの患者さんには、まだ
実用化段階にはないことを説明した。 
 

(2) (1)で述べたように Scientific Reports に論文が受理されたが、その過程で T 細胞でも“lock-
in and apoptosis”が起こることを示すように要求され、2017 年度の初めはこの実験に時間
を費やした。結局は T 細胞株である Jurkat 細胞で“lock-in and apoptosis”を示したが、ア
ポトーシスに至る細胞の割合は HeLa 細胞に比べて少ないことがわかった。HeLa 細胞と
T 細胞株ではアポトーシスの誘導メカニズムが異なることが予想され、T 細胞株を用い
てそのメカニズムを調べることにした。L-HIPPO は多くの負電荷を持つため、そのまま
では細胞膜を透過しづらい。そこで細胞導入キャリア-CDE を用いて HeLa 細胞に L-
HIPPO を入れたが、この方法で T 細胞株に効率良く L-HIPPO を導入できるかどうか明
らかでない。そこで確実に L-HIPPO を導入するため、L-HIPPO のプロドラッグ体を合
成することにした。またそれと同時に、細胞内の L-HIPPO を LC/MS を用いて定量する
方法を開発しようと考えた。 

 
(3) (2)で述べた L-HIPPO のプロドラッグ体の合成に先立ち、予備実験も兼ねて L-HIPPO の

部分構造であるイノシトール 6 リン酸 (IP6) のプロドラッグ体 Pro-IP6 の合成を行うこ
とにした。IP6 はフィチン酸とも呼ばれ、穀物や豆類に含まれる栄養素であるとともに
細胞内で生合成されることも知られる。抗癌活性が広く調べられている。合成したブロ
モメチルブチレートと IP6 のトリエチルアミン塩との反応により、12 個のブチリルオキ
シメチル基を持つ Pro-IP6 を合成した (図 2)。また、細胞内で生成した IP6 をトリメチ
ルシリルジアゾメタンによりメチル化し、LC/MS で観察することができた。この方法に
より、確かに Pro-IP6 は細胞内で IP6 を放出すること、同じ濃度の IP6 を加えても細胞
内に IP6 が観察されないことを示した (図 2)。さらに Pro-IP6 は IP6 よりも低い濃度で
抗癌活性を発現することを、細胞やマウスを用いた実験で示した。これらの研究内容を
含む論文は、2019 年 8 月に Bioorganic Chemistry に受理された。 

 
(4) (3)で述べたようにPro-IP6が細

胞内で IP6 を放出する時、プロ
ドラッグ基から毒性物質であ
るホルムアルデヒドが生成す
る。このようなプロドラッグ基
は市販の医薬品にも使われて
いるが、より安全性の高いプロ
ドラッグ基が望ましい。そこ
で、別のプロドラッグ基を導入
した Pro-IP6 を現在合成中であ
る。また、(3)で述べた細胞内
IP6 の検出法では IP6 をまずメ
チル化するが、このような段階
が含まれるため定量には適し
ない。現在、直接 IP6 を LC/MS
により検出する方法を検討し
ている。 

 
(5) (3)と (4)の実験を踏まえ、L-

HIPPO にプロドラッグ基を導入したものの合成を現在行っている。そのために必要な L-
HIPPO は、十分量を合成した。プロドラッグ化反応の生成物は複雑であったが、目的物
の存在は MS で確認している。現在、精製中である。 

 
(6) L-HIPPO の構造を今後改変するにあたり、L-HIPPO が HIV Gag の MA ドメインにどの

ように結合しているのか知りたい。MAタンパク質の大腸菌からの発現、精製を検討し、
高濃度の蛋白質を得ることに成功した。そこで、MA と L-HIPPO 複合体の X 線結晶解
析を行うために、様々な条件での結晶化を試みたが、解析可能な結晶を得ることはでき
なかった。一方、L-HIPPO の部分構造である IP6 と MA の X 線結晶解析には成功した 
(論文準備中)。この構造が妥当であることは、MA 変異体と IP6 との DSF アッセイの結
果からも裏付けられている。また、SACLA の施設を用いて MA-IP6 の XFEL 解析も行
った (回析データのみは International Journal of Molecular Sciences に 2019 年 4 月に掲載
された)。このデータは現在、解析中である。MA-IP6 の複合体構造から、MA-L-HIPPO
の構造が推定できると考えている。 

 



 
(7) IP6 存在下での MA 蛋白質の DSF アッセイにおいては Tm 値が上昇し、IP6 が MA 蛋白

質を安定化することが示された。一方、L-HIPPO 存在下では逆に Tm 値が下がり、MA
蛋白質を不安定化することが示唆された。不安定な蛋白質の蓄積によるストレスが細胞
内にアポトーシスを誘導する可能性があると考えており、今後調べていきたい。 
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