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研究成果の概要（和文）：エイズ／ヒト免疫不全ウイルス１型(HIV-1)感染症の制御に向けた新

規薬剤候補として、HIV-1 受容体を発現する組換え水疱性口内炎ウイルス(VSV)と CXCR4 アンタ

ゴニストを検討した。In vitroや、ヒト末梢血単核球或いはヒト臍帯血由来造血幹細胞を移植

した免疫不全マウス（ヒト化マウス）を用いた HIV-1 感染実験系で評価したところ、両者の候

補とも明らかな HIV-1 感染抑制効果を認め、新規治療薬候補としての可能性を有していること

が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： As candidates for novel drugs to control AIDS/human 

immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection, a recombinant vesicular stomatitis virus 

(VSV) expressing HIV-1 receptors and CXCR4 antagonist were evaluated. In vitro and in 

immunodeficient mice transplanted with human peripheral blood mononuclear cells or with 

human hematopoietic stem cells (humanized mice), both candidates could inhibit HIV-1 

infection definitely, indicating that they have a potentially therapeutic value for 

AIDS/HIV-1 infection. 
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１．研究開始当初の背景 

 エイズ／HIV 感染症克服のため多剤併用療

法 HAART が開始され、この治療法により、エ

イズ発症や HIV 感染を抑制することが認めら

れたが、HIV 感染者やエイズによる死亡者の

増加は世界的には未だ歯止めがかかってい
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ない。またそれらの抗 HIV 薬の長期使用に伴

う副作用などの様々な弊害も明らかになっ

てきており、特に種々の多剤耐性(MDR)ウイ

ルス株の出現による治療効果の減弱が新た

な脅威となっている。 

 そこでこれらの薬剤耐性ウイルスに対抗

するために、これまでとは作用機序の異なっ

た新たなエイズ医薬品／抗 HIV 療法を早期に

開発することが必要不可欠である。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究課題の目的は、我が国を含めて世界

に蔓延するエイズ／HIV 感染症の制圧に貢献

することである。特に治療困難な MDR ウイル

ス感染を効果的に防御しうる新規エイズ医

薬品候補を創製し、その実効性をヒト化マウ

スを用いた感染動物モデルで評価し、これま

でとは作用機序の異なる治療法を確立する

ことである。 

 

 

３．研究の方法 

(1)In vitro において細胞や、ヒト免疫機構

を構築したヒト化マウスに HIV-1 を感染させ、

HIV-1 の増殖性・病原性を検討した後、創製

された新規エイズ医薬品候補を予防的或い

は治療的に投与して、これらの新規エイズ医

薬品候補の実効性を評価する。得られたデー

タを基に、優れた抗 HIV（特に MDR ウイルス）

療法の確立、それら医薬品候補の臨床応用の

可能性に向けた研究開発を目指す。 

 

(2)ヒト化マウスは、ヒトの細胞を免疫不全

マウス系統に移植して作製されたキメラマ

ウスである。このマウスでは種々の HIV 株が

感染増殖し、CD4 陽性ヘルパーT 細胞を枯渇

するため、HIV 感染に対する新規薬剤の治療

効果を評価することが可能である。これまで

に開発されてきたヒト化マウスには２系統

あり、ヒト末梢血単核球(PBMC)を移植したマ

ウス及びヒト造血幹細胞を移植したマウス

である。前者では HIV の急性感染、後者では

HIV の慢性感染が顕著に見られる。 

 

(3)新規治療薬候補のひとつは、HIV-1 X4 株

（CXCR4 指向性）或いは R5 株（CCR5 指向性）

の感染細胞を特異的に標的とする組換え VSV

である。自己のエンベロープ蛋白を欠損し、

代わりに HIV-1 受容体を発現する組換え VSV

は、エンベロープ蛋白を細胞表面に発現して

いる HIV-1 感染細胞に、エンベロープ蛋白と

受容体との相互作用により、特異的に結合／

重感染し、その細胞をアポトーシスにより死

滅させると考えられる。その結果、HIV-1 の

リザーバーである感染細胞が次々と破壊さ

れるため、HIV-1 のウイルス量を顕著に減少

させることが期待される。 

 期待した効果が得られない場合、組換え

VSV に追加導入する宿主因子を検討する。

HIV-1 感染細胞（活性化 CD4 陽性 T 細胞）に

特異的に高発現している強力な接着分子の

パートナー（OX40L 等）が候補である。これ

らの分子の一つを組換え VSV 表面に HIV-1 受

容体に加えて発現させれば、それらの接着作

用を介して組換え VSV がさらに効率よく

HIV-1 感染細胞に結合し、HIV-1 感染細胞殺

傷効果を増強できると期待される。 

 

(4)新規治療薬候補のもうひとつは、HIV-1 X4

株の細胞侵入阻害剤である CXCR4 アンタゴニ

スト（クレハ生物医学研究所から供与）であ

る。CXCR4 アンタゴニストは、競合的に補助

受容体である CXCR4 分子に結合することによ

って、HIV-1 X4 株の補助受容体への結合を阻

止し、宿主細胞内へのエントリーを妨げる新

規薬剤候補である。 

 本研究でまず用いられる CXCR4 アンタゴニ

スト KRH-1636 は、腹腔内投与のみ可能な原

型であるが、期待した効果が得られない場合、

その誘導体、特により臨床応用に即した（よ

り投与が平易な）経口投与が可能な誘導体を

作製し、その効果を検討する。 

 

 

４．研究成果 

(1)In vitro において、HIV-1 受容体を発現

する組換え VSV は HIV-1 持続感染細胞株を特

異的に殺傷し、その結果 HIV-1 野生株（実験

室適応株）の感染を抑制した。またこの効果

は、接着分子 OX40L を一過性に組換え VSV 表

面に取込ませると有意に増強された。 

 

(2)HIV-1 受容体を発現する組換え VSV は、in 

vitro において緑色蛍光色素（EGFP）を発現

する組換え HIV-1 X4 株が感染した T 細胞株

やヒト PBMC を特異的に殺傷し（EGFP 発現細

胞が顕著に減少）、その結果 HIV-1 感染増殖

を著明に抑制することができた。またこの効

果は、OX40L をコードする遺伝子の VSV ゲノ

ムへの追加挿入により有意に増強された。 

 

(3)EGFP を発現する組換え HIV-1 R5 株が感染

した T 細胞株に、HIV-1 受容体を発現する組

換え VSV を接種したところ、コントロールよ

りも EGFP 発現（HIV-1 感染）細胞が著明に減



少し、その結果、培養上清中の HIV-1 p24 量

が低下し感染増殖が顕著に抑制された。また

この効果は、OX40L をコードする遺伝子の VSV

ゲノムへの追加挿入により明らかに増強さ

れた。 

 

(4)ヒト PBMC を移植した免疫不全マウス（ヒ

ト化マウス）に HIV-1 の実験室適応野生株を

感染させて急性感染モデルを構築し、このマ

ウスに HIV-1 受容体を発現する組換え VSV を

投与したところ、マウス内の HIV-1 の感染増

殖は顕著に抑制された。 

 

(5)CXCR4 アンタゴニストは、in vitro にお

いて臨床分離株や MDR ウイルスを含めた種々

の HIV-1 X4 株の感染に対し有効性を示した。

また、ヒト PBMC を免疫不全マウスに移植し

ヒト化マウスを構築した後、CXCR4 アンタゴ

ニストを予防的に投与し、HIV-1 野生株（実

験室適応株）を感染させたところ、コントロ

ール薬剤に比べ、顕著に感染増殖が抑制され

ることが分かった。 

 

(6)ヒト臍帯血由来造血幹細胞を免疫不全マ

ウスに移植し、ヒト化マウスを構築した。こ

のヒト化マウスに HIV-1 実験室適応野生株を

感染させて、持続感染モデルを作製した。そ

の後、HIV-1 受容体を発現する組換え VSV を

接種したところ、効果は限定的であるものの、

コントロールに比べ血漿中の HIV-1 ウイルス

量、p24 量が低下し感染増殖が抑制された。

また、実験観察期間の最終日に脾細胞を採取

し、HIV-1 プロウイルス量を測定したところ、

同様の効果が認められた。 

 

(7)本研究で用いられた組換えVSV及びCXCR4

アンタゴニストは、これまでの薬剤とは異な

った作用機序を持ち、上記の結果から、エイ

ズ／HIV-1（MDR ウイルスを含む）の新規治療

薬候補としての可能性を有していることが

示唆された。 
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