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研究成果の概要（和文）：タンパク質リン酸化酵素C（PKC）活性化剤であり、HIV潜伏感染再活性化作用（Kick
作用）を有するジアシルグリセロールーラクトン誘導体（DAG-lactone）等を合成した。また、蛍光共鳴エネル
ギー移動（FRET）を基盤としたPKC結合活性の簡便な評価法を確立した。この評価法を活用し、新規の有用な
Kick作用を有するPKC活性化剤を創出した。
さらに、DAG-lactone誘導体とプロテアーゼ阻害剤ritonavirのconjugate化合物を創製した。これは、薬物が到
達した細胞内でKick作用によりHIVを産生させ、その場でプロテアーゼ阻害剤により死滅させる次世代の治療薬
候補品である。

研究成果の概要（英文）：Diacylglycerol (DAG)-lactone derivatives, which are activators of protein 
kinase C (PKC) and HIV latency-reversing agents (compounds with kick function), were developed. 
In addition, a simple evaluation method for PKC ligands based on fluorescence resonance energy 
transfer (FRET) was established. Using this method novel useful PKC activators with kick function 
were developed.
Furthermore, conjugate compounds of a DAG-lactone derivative and an HIV-1 protease inhibitor, 
ritonavir, were developed. These conjugate compounds are candidate drugs for next generation 
therapy, which produce HIV-1 by kick function of a DAG-lactone derivative and kill HIV-1 by the  
protease inhibitor in the same cells.

研究分野：創薬化学

キーワード： タンパク質リン酸化酵素C　HIV潜伏感染再活性化作用　kick and kill　ジアシルグリセロールーラクト
ン　蛍光共鳴エネルギー移動　プロテアーゼ阻害剤　conjugate化合物
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在の抗ウイルス療法では感染者の体内からHIVが完全に排除されることはなく、潜伏感染細胞の存在が問題で
ある。このような状況下、HIV感染者がもつ潜伏感染細胞を活性化させて治療する方法(Kick & Kill)が治癒を目
指す治療法として期待されている。そこで、申請者の開発したDAG-lactone誘導体は腫瘍プロモーター活性を持
たないPKC活性化剤であり、これを用いて、潜伏感染細胞からHIVを再活性化し(Kick)、抗HIV剤で新規感染を阻
害する(Kill)ことは合理的である。さらに、ハイブリッド分子は、PKC活性化剤と抗HIV剤が同一細胞に作用する
ので学術的及び社会的意義が高い。
。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
後天性免疫不全症候群、エイズ(acquired immune deficiency syndrome, AIDS)を引き起こす免疫不
全ウイルス(HIV)の発見から 30 年以上が経過した現在、多くの抗 HIV 剤が開発され、HIV 感染
症・AIDSの治療は飛躍的に進歩した。しかし、いずれの抗ウイルス療法をもってしても感染者
の体内から HIV が完全に排除されることはなく、完治には至らない。すなわち、治癒に至る治
療法が見つかっていない。HIV 感染症・エイズを根治できない主な原因として、細胞内に潜伏
し、新たな HIV粒子をほとんど外に排出しない HIV潜伏感染細胞が存在することがあげられる。
最近、HIV感染者がもつ潜伏感染細胞の減少・駆除を目的として免疫賦活剤を用いて潜伏感染細
胞を活性化させて治療する方法(Kick & Kill)が治癒を目指す治療法として期待されている。この
場合、免疫賦活剤のみでは感染細胞から産生したウイルスを阻害できないために抗 HIV 剤との
併用が必須となる。しかし、現在までに、抗 HIV 剤と免疫賦活剤の併用における有用な組み合
わせが決まっておらず、ウイルス複製の抑制と潜伏感染細胞の減少を同時に評価できるアッセ
イ系も報告されていない。 
 
２．研究の目的 
最近、タンパク質リン酸化酵素 C(PKC)の活性化剤であるインゲノール誘導体 PEP005 が潜伏感
染細胞からの HIVの再活性化作用を有することが報告された。この再活性化作用は、PKCの活
性化により NF-kappaBが活性化され、プロウイルス DNAの転写が亢進し、新しいウイルス粒子
が出芽してくることによる。申請者は、以前から PKC活性化剤を探索しており、PKCの天然リ
ガンドであるジアシルグリセロール(DAG)の環化誘導体である DAG-lactone のシリーズが高い
PKC活性化作用を有することを見出している。DAG-lactone誘導体は天然の DAGの構造を基に
しているので、フォルボールエステルのような腫瘍プロモーター活性を持たないというメリッ
トがある。また、研究協力者の前田は、潜伏感染状態のモデル細胞系を用いて残存ウイルス DNA
減少(潜伏感染細胞の再活性化)とウイルス産生抑制(新規感染ブロック)を並行して検定する評価
系の構築に成功している。そこで、本評価系を用いて、DAG-lactone誘導体 YOK058Eと各種抗
HIV剤(HIVプロテアーゼ阻害剤 darunavir、HIVインテグラーゼ阻害剤 dolutegravir、逆転写酵素
阻害剤 tenofovir)との併用を検討したところ、YOK058E はいずれも併用効果(潜伏感染細胞の再
活性化と新規感染ブロック、すなわち Kick & Kill)が見られた。しかし、生体への応用を考えた
場合、潜伏感染細胞からのウイルスの放出は危険であり、PKC活性化剤と抗 HIV剤が同一細胞
に作用し、潜伏感染細胞でウイルス DNAを転写させると同時に新ウイルス粒子の形成を阻害す
ることが望ましいと考えられる。そこで、本研究では、PKC活性化剤と抗 HIV剤とのハイブリ
ッド分子を創製し、潜伏感染細胞に作用し、細胞内で 2剤が解離し、ウイルス DNAを転写させ
ると同時に抗ウイルス作用でブロックすることを考えた。ハイブリッド形成させる 3種の抗 HIV
剤では、翻訳後に作用するプロテアーゼ阻害剤が有効と思われ、これらの比較も行う。 
 
３．研究の方法 
1. DAG-lactoneとHIVプロテアーゼ阻害剤とのハイブリッド分子の創製 
潜伏感染細胞からの HIV の再活性化作用の検定試験において最も良い結果を与えた DAG-
lactone誘導体 YOK058Eと HIVプロテアーゼ阻害剤である darunavirとのハイブリッド分子を合
成する。YOK058Eの gamma-lactone環の gamma位から延びている一級ヒドロキシ基上にリンカ
ーを導入し、darunavir のヒドロキシエチルアミン部位の二級ヒドロキシ基上にリンカーを導入
する。両者を繋ぐリンカーはグルタルイミド形成により解離する構造を有する。得られたハイブ
リッド分子に関して、細胞質中の条件下で、ハイブリッド分子を構成する各薬剤の遊離速度を解
析する。また、抗 HIV活性および HIV慢性感染細胞系を用いた潜伏感染細胞除去能を評価する。
当初の計画通りに有用なハイブリッド分子が得られない場合は、他のプロテアーゼ阻害剤の検
討や、リンカーの長さや種類、架橋部位を変えた化合物を合成する。 
2. DAG-lactoneとHIVインテグラーゼ阻害剤あるいは逆転写酵素阻害剤とのハイブリッド分子
の創製 
上述の 1. と同様に、DAG-lactone 誘導体 YOK058E と HIV インテグラーゼ阻害剤である
dolutegravir、あるいは逆転写酵素阻害剤である tenofovirとのハイブリッド分子を合成し、2剤の
遊離速度解析および生物活性試験を行う。また、計画通りに行かない場合の検討も同様に行う。
上述のプロテアーゼ阻害剤とのハイブリッド分子と効果を比較、検討する。 
研究体制については、ハイブリッド分子の合成、各構成薬剤の遊離速度解析、それぞれにおい
て研究代表者の下に研究協力者を 1 名ずつ、代表者の研究室の小早川助教と野村准教授を配置
し、各テーマ 2 名ずつの大学院生を置き、研究の効率的な推進を図る。なお、抗 HIV 活性試験
および潜伏感染細胞除去能の試験については、それぞれ他機関の研究協力者に依頼するが、常時、
連絡を取り合っている。 
 
 



４．研究成果 
PKC 活性化剤であり、Kick 作用を有する DAG-lactone 等を合成した。また、蛍光共鳴エネルギ
ー移動（FRET）を基盤とした PKC 結合活性の簡便な評価法を確立した。この評価法を活用し、
新規の有用な Kick作用を有する PKC活性化剤を創出した。さらに、DAG-lactone誘導体とプロ
テアーゼ阻害剤 ritonavirの conjugate化合物を創製した。これは、薬物が到達した細胞内で Kick
作用により HIV を産生させ、その場でプロテアーゼ阻害剤により死滅させる次世代の治療薬候
補品である。 
現在の抗ウイルス療法では感染者の体内から HIV が完全に排除されることはなく、潜伏感染細
胞の存在が問題である。このような状況下、HIV感染者がもつ潜伏感染細胞を活性化させて治療
する方法(Kick & Kill)が治癒を目指す治療法として期待されている。そこで、申請者の開発した
DAG-lactone 誘導体は腫瘍プロモーター活性を持たない PKC 活性化剤であり、これを用いて、
潜伏感染細胞から HIVを再活性化し(Kick)、抗 HIV剤で新規感染を阻害する(Kill)ことは合理的
である。さらに、ハイブリッド分子は、PKC活性化剤と抗 HIV剤が同一細胞に作用するので学
術的及び社会的意義が高いと考えられる。 
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