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研究成果の概要（和文）：低分子化合物 NBD-556 は、CD4 が結合したときと同様に gp120 の立体

構造を大きく変化させ、中和単クローン抗体の反応性を著しく増強することをこの基盤研究に

より証明した。NBD-556 存在下では、中和単クローン抗体だけでなく、患者血清 IgG で同時期

に分離されたウイルスを中和できるようになる。これらの結果は、この NBD 化合物が免疫増強

作用を持つ低分子化合物として、新しい抗 HIV 治療の道を開くことが期待される。 

 
研究成果の概要（英文）： Combinations of NBD-556 with anti-gp120 MAbs showed highly 
synergistic interactions against HIV-1. We further found that after enhancing the 
neutralizing activity by adding NBD-556, the contemporaneous virus became highly 
sensitive to antibodies in the patient’s plasma. These findings suggest that small 
compounds such as NBDs may enhance the neutralizing activities of CD4i and anti-V3 Abs 
in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 
 HIV-1 の Env の立体構造を変化させるもの
として CD4 分子が知られている。HIV-1 の
gp120 は細胞表面に存在する CD4 分子に結合
した後、形を変え（CD4 cavity の形成）、V3 
loop が露出し、co-receptor である CCR5 も
しくは CXCR4 に結合した後、gp41 が標的細胞
に刺入され膜融合が起りウイルスゲノムが
細胞内に放出される。このような一連の吸
着・侵入の過程において、ウイルスの Env は
劇的に立体構造を変化させていくが、一方で、
この間はそれまでエピトープを中和抗体か

ら守っていた三量体による立体遮蔽を一時
的に解除することになる。つまり、それまで
抵抗性であった抗体に対して感受性になる
ことを意味する。最も端的な例は、CD4 誘導
エピトープ抗体 (CD4i Ab) で、この種類の
抗体は、可溶性 CD4 分子(sCD4)が存在する時
のみ強い中和活性を示す。また、ある種の抗
V3 抗体も、sCD4 存在下で中和感受性が増強
することが知られている。ただし、実際の感
染では、このような脆弱な状態が維持される
時間は短く、細胞表面とも近接しているため、
中和抗体が反応するために必要な物理的空
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間を確保することは困難と考えられている。
そのため実際の感染の場では大きな問題と
はならないが、細胞表面以外でこのような無
防備な構造を惹起できれば中和抗体に感受
性ウイルスに変えることができるといえる。 
 
２．研究の目的 
 In vivo に存在する中和抗体の多くは、エ
ンベロープに反応エピトープが保存されて
いるにもかかわらず、中和能がほとんど見ら
れない。これは、HIV-1 のエンベロープが三
量体を形成しエピトープを遮蔽しているた
めと考えられている。この立体遮蔽を解除し
中和抗体が中和エピトープに到達可能とな
れば、既に体内に存在する多くの抗体でウイ
ルスを中和できるようになる。そのような作
用を持つ化合物を開発できれば、ウイルスの
中和抗体からの逃避メカニズムを知る上で
も重要なツールになる。また、治療用抗 HIV-1
抗体との併用薬剤としても有望となる。この
ように HIV-1 のエンベロープに立体構造変化
を起こさせる低分子化合物を見つけること
で、ウイルスがより中和抗体感受性となるよ
うにできれば、新たな HIV 治療の方向性を見
いだすことが可能となるであろう。 
 
３．研究の方法 
 HIV-1 のエンベロープに立体構造変化を起
こさせる低分子化合物(NBD-556)の合成を行
い、抗ウイルス効果と抗体の反応性の変化を
MTT assay と FACS で解析した。PM1/CCR5 細
胞に NBD-556 または sCD4 存在下で IIIB ウイ
ルスを感染させ、NBD-556 は 50mM (21 
passage)、sCD4 は 20mg/ml (5 passage) ま
で培養を続け、耐性ウイルスを誘導した。ま
た、耐性変異アミノ酸を持った pseudovirus
を作製し、NBD-556 と sCD4 に対する感受性を
野生株のエンベロープを持つものと比較検
討した。広範囲ウイルス中和抗体 KD-247(坑
V3 抗体)や 4E9C (CD4i 抗体)を用いて、この
抗体の中和感受性の増強効果を確認した。ま
た、感染症例からウイルスと血清 IgG を分離
精製し、中和実験を行った。 
 
４．研究成果 
 低分子化合物 NBD-556 が gp120 の立体構造
を大きく変化させ、中和抗体の反応性を増強
することを証明し、この化合物が非常に有望
な HIV のエンベロープ構造変化誘導物質であ
ることを示した。また、NBD-556 の in vitro
耐性誘導により、その結合部位が sCD4 の場
所に非常に近いこともわかった（図−１）。 

図−１NBD-556(A)と sCD4(B)の耐性誘導の結
果認められたアミノ酸変異部位。 

 
 次に、実際にどのような抗体の中和感受性
を増強するのかを各種の中和抗体と感染症
例の血清から精製した IgGを用いて検討した。
治療用抗 HIV-1抗体として開発が進んでいる
広範囲ウイルス中和抗体 KD-247(抗 V3 抗体)
や熊本大学エイズ学研究センター（松下プロ
ジェクト研究室）で樹立された 4E9C (CD4i
抗体)を用いて、NBD-556 存在下における中和
感受性の増強効果を検討した。その結果、
NBD-556 非存在下では、全く中和しなかった
両抗体が、NBD-556 を 5µM 加えただけで、IC50

がそれぞれ KD-247 は 10µg/ml、4E9C は
20µg/ml で中和するようになった。次に、我々
が分離した臨床ウイルスの中で、同じ症例か
ら精製した血清 IgG に対して中和抵抗性のウ
イルスでかつ、NBD-556 存在下では中和され
るようなウイルスがあるかどうかを調べた。
今回使用した臨床分離ウイルスは、同時期の
血清 IgG が 200µg/ml 存在していても中和さ
れなかった。しかし NBD-556 が 4µM 存在すれ
ば、血清 IgG が 20µg/ml でも 50％以上の抑制
が見られるようになった（図−２）。このこと
は、ウイルスと同時期に存在する血中の抗体
は、中和エピトープが変異しているために中
和できなくなっているのではなく、エンベロ
ープの三量体構造の中にエピトープが隠さ
れているためであることを示している。 

図-2 NBD-556 による中和活性増強効果。 

A. 感染症例 (Pt.3)から精製した血清 IgGが、
同時期に同じ症例から分離したウイルス
(HIV-1Pt.3)に対し、NBD-556 を加えることで中
和できるようになった。B. KD−247(抗 V3 MAb)
と 4E9C(CD4i MAb)は、NBD-556 を 5µM 加える
ことにより、臨床分離ウイルスを中和できる
ようになった。 
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