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研究成果の概要（和文）：  
HIV 感染症・AIDS の治療薬の開発において、CXCR4 阻害剤等の HIV 侵入の動的超分子機構

をターゲットとした阻害剤やその他新規の作用機構をもつ薬剤の開発を行った。1. Xylene 骨

格を有する全く新規な CXCR4 アンタゴニストおよび高活性な二価型 CXCR4 アンタゴニスト

を創出した。2.低分子型 CD4 ミミック誘導体を創出し、顕著な HIV 侵入阻害活性と中和抗体

の結合能が上昇することを明らかにした。3. Vpr 断片ペプチドからインテグラーゼ阻害剤を見

出した。4．Matrix 断片に細胞膜透過性配列を付加した抗 HIV ペプチドを創出した。  
 
研究成果の概要（英文）： 
In the development of drugs for treatments of HIV infectious disease and AIDS, we 
have synthesized HIV entry inhibitors having dynamic supramolecular mechanism 
such CXCR4 antagonists and other novel agents having different action mechanism. 1. 
Novel CXCR4 antagonists having xylene scaffold and potent bivalent CXCR4 
antagonists were developed. 2. Small CD4 mimic derivatives having significant 
inhibitory activity against HIV entry and causing an increase of binding affinity for 
neutralizing antibodies were found. 3. Integrase inhibitors were discovered from Vpr 
fragments. 4. Anti-HIV agents derived from matrix fragments with cell membrane 
penetrating signals were developed. 
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１．研究開始当初の背景 
 HIV 感染症・AIDS の治療法としては、逆
転写酵素阻害剤とプロテアーゼ阻害剤の 2,3
剤 を 併 用 す る 療 法 highly active 

anti-retroviral therapy (HAART)が多大な
成功を収めたが、耐性ウイルスの出現や重篤
な副作用の発現、治療費の高騰などの問題点
がある。申請者らはこれまでにコレセプター
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CXCR4 の阻害剤を中心に、膜融合阻害剤や
プロテアーゼ阻害剤の創製研究を行ってき
た(H.Tamamura et al, Curr. HIV Res., 3(4) 
289, 2005)。本研究では、CXCR4 阻害剤等、
いままでに創出してきた薬剤の開発をさら
に推し進めると同時に他の作用点の薬剤の
開発にも取りかかる。本研究で具体的に取り
あげる薬剤は、1) CXCR4 アンタゴニスト、
2) CD4 ミミック、3) インテグラーゼ阻害剤、
4) マトリックス蛋白のペプチド断片等であ
る。 
 
２．研究の目的 
我々は以前から抗 HIV 剤の創製研究を行

っており、本研究では種々のカテゴリーに属
する抗 HIV 剤の開発研究を行い、最適な治
療法と考えられる多剤併用療法において使
用できる薬剤を増やすことを目的とする。ま
た、HIV 侵入の動的超分子機構をターゲット
とした薬剤、及び今までに着手されていない
作用機構を標的とした薬剤の開発も積極的
に行う。 
 
(1) CXCR4 アンタゴニスト 

CCR5 が HIV 感染の初期に主流になるマ
クロファージ指向性 HIV 株(R5-HIV-1)が主
に使用するコレセプターであるのに対し、
CXCR4はHIV感染の後期に主流になるT細
胞指向性 HIV 株(X4-HIV-1)が主に使用する
コレセプターである。我々は、以前から
CXCR4 をターゲットとしており、強力な
CXCR4アンタゴニストである14残基のペプ
チド T140 とその低分子誘導体である環状 5
残基のペプチドFC131(研究計画・方法のFig. 
3)、および、それほど高活性ではないが、低
分子非ペプチド性アンタゴニストを創出し
ている(H.Tamamura et al, J. Med. Chem., 
49(11) 3412, 2006)。これらを基にして、より
医薬品としてのプロフィールの優れた化合
物を開発する。 
 
(2) CD4 ミミック 

CD4 は HIV が細胞に感染するときの第一
受容体であり、soluble CD4 等の CD4 関連物
質は HIV の感染を阻害することが知られて
いる。最近われわれは低分子型 CD4 ミミッ
ク誘導体を創出し、顕著な HIV 侵入阻害活
性があることを見出した。さらに、CD4 ミミ
ックは HIV 外皮蛋白 gp120 のコンフォメー
ション変化を誘起すること、また、この構造
変化によりコレセプター結合領域を認識す
る中和抗体(抗 V3 loop 抗体)の結合能が上昇
することを明らかにした。結果として、CD4
ミミックと抗 V3 loop 抗体や T140 は抗 HIV
活性の相乗効果を示すことがわかった。本研
究では、CD4 ミミックのさらなる活性上昇と
T140 誘導体とのコンジュゲート(dual drug)

の創製を行う。 
 
(3) インテグラーゼ阻害剤 
インテグラーゼはヒトの遺伝子の DNA の

中に、HIV のコピーである DNA(プロウイル
ス DNA)が組込まれる時に、切ってつなぐ働
きをもつ酵素である。現在、国内外でインテ
グラーゼ阻害剤の開発研究が行われており、
昨年末米国メルク社から活性部位の阻害剤
raltegravir が開発されている。我々は蛋白質
―蛋白質間の相互作用を基盤とした、アロス
テリックサイトに作用するインテグラーゼ
阻害剤の創製を目指している。現在までに他
の HIV 構造蛋白 Vpr の部分ペプチドから、
インテグラーゼに結合してmicro molar レベ
ルの阻害活性を示す 6アミノ酸残基からなる
顕著なアミノ酸配列モチーフを有するペプ
チド断片を得ている。本研究では、高活性な
インテグラーゼ阻害活性を有するペプチド
ミメティク、非ペプチド性化合物の創製を行
う。 
 
(4) マトリックス蛋白のペプチド断片 

HIV 感染の前期過程、とくに侵入直後にお
いて、マトリックス蛋白(MA)同士、あるいは
宿主蛋白との相互作用が複製サイクルに非
常に重要である。この MA 由来の部分ペプチ
ドに抗 HIV 活性があることを見出している。
本研究では、高活性な抗 HIV 活性を有する
ペプチドミメティク、非ペプチドの創製を行
う予定である。また、(3)の蛋白 Vpr と同じ
く、MA は本来ウイルスを構成する蛋白であ
り、このように HIV 構成蛋白を基にして自
身の感染を阻害する活性を持つ物質、抗 HIV
化合物を探索・創出するという逆説的、挑戦
的な概念を追求する。 
 
３．研究の方法 
(1) CXCR4 アンタゴニスト 
これまでに我々が開発した二核鉛錯体

AMD3100（図 1）をリード化合物として、
図 1に示すキシレン骨格をテンンプレートと
し含窒素環状構造やピペリジン構造を配位
としてライブラリーを構築した。そして、そ
のライブラリーを用いて抗 HIV 活性を評価
した。また、乳癌細胞などの癌細胞表面には
CXCR4 が高発現しており、CXCR4 は二量体
あるいは多量体を形成していることが示唆
されている。そこで、我々が開発したペプチ
ド性 CXCR4 アンタゴニストである T140 誘
導体および環状ペンタペプチド FC131 誘導
体をテンプレート上に複数集積し、多価効果
により相乗的に CXCR4 に対する特異性およ
び結合活性を向上させた CXCR4 認識ユニッ
トを開発した。我々はリンカーとして強固な
へリックス構造をとることが知られるポリ
プロリン鎖を用いることで親和性の高い二



価結合型リガンドを構築し、抗 HIV 活性を
評価した。 

低分子CXCR4アンタゴニスト

Tamamura, H., et. al., J. Med. Chem., 2006, 49, 3412-15. 

7

図 1 低分子 CXCR4 アンタゴニスト 
 
 (2)  CD4 ミミックの合成 

CD4 ミミックの分子内に含まれる芳香
環の p-位や m-位に種々の置換基を導入し
た誘導体を合成し、各種 HIV 株に対する
抗ウイルス活性、及びHIV外皮蛋白gp120
に与えるコンフォメーション変化を検定
した。その際、CD4 ミミックを処理した
ときの gp120に対する抗V3抗体の反応性
を FACS により評価した。 
得られた高活性な CD4 ミミックと T140

のコンジュゲート(dual drug)を創製した。 
 

(3) インテグラーゼ阻害剤の合成 
HIV の Vif 以外の全構成蛋白質由来の部分

ペプチドライブラリー(12-15 残基の長さで、
7 残基ずつオーバーラップした、合計で 658
個からなるペプチドライブラリー)を 16 個の
ペプチドプールに均等に分けた。そのペプチ
ドプールをインテグラーゼの酵素阻害活性
でスクリーニングした。アラニンスキャン(置
換)とアミノ酸削除(deletion)により、活性発
現に必須なアミノ酸を同定した。インテグラ
ーゼの阻害活性はインテグラーゼの strand 
transfer を指標にしてアッセイを行った。ま
た、細胞膜透過シグナルである Octa-Arg(Arg 
8 残基のペプチドを付加した合成ペプチドが
細胞内で抗 HIV 活性を有するかどうかを調
べた。 
 

(4) マトリック(MA)蛋白のペプチド断片の
探索 

MA は 132 個のアミノ酸残基からなる蛋
白質であり、主に α-ヘリックス構造から構
成されていることから、部分ペプチドは -
ヘリックス構造を保持できるように15残基
のアミノ酸ごとに分割し、また、分割点に
活性モチーフが含まれる可能性を考慮し、
部分ペプチドごとに 5 残基のオーバーラッ
プを設け、MA を計 13 個の部分ペプチドと

して設計する。さらに、各 MA 部分ペプチ
ドの C 末端に Gly-Cys 配列を追加し、クロ
ロアセチル基を有する細胞膜透過シグナル
Octa-Arg を付加し、細胞膜透過性 MA 部分
ペプチドライブラリーを構築し、インテグ
ラーゼ阻害活性を調べた。また、細胞膜透
過性 MA 部分ペプチドを用いて、実際細胞
内で作用しているかどうかを調べた。その
際、リード化合物の N 末端に蛍光基を付加
し、イメージングにより評価した。 

 
４．研究成果 
(1) CXCR4 アンタゴニスト 
ヘテロな配位子を有する化合物 2 および

3 は AMD3100 とほぼ同等の抗 HIV 活性を
示した（図 2）。低分子 CXCR4 アンタゴニ
ストの新規リード化合物としての可能性が
見出せた。 また、高活性な二価型 CXCR4
アンタゴニストを創出した。 

Xylene骨格を有する
CXCR4アンタゴニストの抗HIV活性

ヘテロな配位子を有する化合物2および3はAMD3100とほぼ同等の抗HIV活性を示し
た。→低分子CXCR4アンタゴニストの新規リード化合物としての可能性
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図 2 Xylene 骨格を有する CXCR4 アンタ

ゴニストの抗 HIV 活性 
 
(2)  CD4 ミミックの合成 

低分子型 CD4 ミミック誘導体を創出し、
顕著な HIV 侵入阻害活性があることを見出
した。さらに、CD4 ミミックは HIV 外皮蛋
白 gp120 のコンフォメーション変化を誘起
すること、また、この構造変化によりコレセ
プター結合領域を認識する中和抗体(抗 V3 
loop 抗体)の結合能が上昇することを明らか
にした。CD4 ミミックのさらなる活性上昇と
T140 誘導体とのコンジュゲート(dual drug)
の創製を行い、高活性な化合物を見出した。 
 
(3) インテグラーゼ阻害剤の合成 
Vpr断片から IN阻害活性を有するペプチド
を見出し、活性に必要なアミノ酸を同定し
た。アラニンスキャンによる IN 阻害活性に
重要なアミノ酸残基を同定することにより
Phe6, Ile7, Phe9, Ile11 が阻害活性の発現
に重要であると考えられる。 



 
 (4) マトリック(MA)蛋白のペプチド断片の
探索 

Matrix 断片ペプチドライブラリーとその
それぞれに細胞膜透過性配列を付加したペ
プチドライブラリー（図 4）の抗 HIV 活性
を評価することにより、抗 HIV 活性リード
ペプチドを見出した。 
MA 
pep-
tide

sequence
+ (CH2CO-R8 )-NH2 at SH of Cys

EC50 ( M)
MT-4 cell 

NL4-3
PM1/CCR5 cell

NL(AD8) JR-CSF
L1 H-MGARASVLSGGELDKGC-NH2 30 30 40
L2 Ac-GELDKWEKIRLRPGGGC-NH2 no at 25 M ND ND
L3 Ac-LRPGGKKQYKLKHIVGC-NH2 no at 25 M ND ND
L4 Ac-LKHIVWASRELERFAGC-NH2 no at 3.1 M ND ND

L5 Ac-LERFAVNPGLLETSEGC-NH2 40 42% inh.
at 50 M 42

L6 Ac-LETSEGSRQILGQLQGC-NH2 33 49% inh.
at 50 M 31

L7 Ac-LGQLQPSLQTGSEELGC-NH2 34 37% inh.
at 50 M

35% inh.
at 50 M

L8 Ac-GSEELRSLYNTIAVLGC-NH2 2.0 5.8 7.8
L9 Ac-TIAVLYSVHQRIDVKGCNH2 2.2 0.43 0.58

L10 Ac-RIDVKDTKEALDKIEGC-NH2 37 42% inh.
at 50 M 27

L11 Ac-LDKIEEEQNKSKKKAGC-NH2 15 17% inh.
at 25 M 23

L12 Ac-SKKKAQQAAADTGNNGC-NH2 36 30% inh.
at 25 M 27

L13 Ac-DTGNNSQVSQNYGC-NH2 18 0.43 11

MA 
pep-
tide

sequence
+ (CH2CO-R8 )-NH2 at SH of Cys

EC50 ( M)
MT-4 cell 

NL4-3
PM1/CCR5 cell

NL(AD8) JR-CSF
L1 H-MGARASVLSGGELDKGC-NH2 30 30 40
L2 Ac-GELDKWEKIRLRPGGGC-NH2 no at 25 M ND ND
L3 Ac-LRPGGKKQYKLKHIVGC-NH2 no at 25 M ND ND
L4 Ac-LKHIVWASRELERFAGC-NH2 no at 3.1 M ND ND

L5 Ac-LERFAVNPGLLETSEGC-NH2 40 42% inh.
at 50 M 42

L6 Ac-LETSEGSRQILGQLQGC-NH2 33 49% inh.
at 50 M 31

L7 Ac-LGQLQPSLQTGSEELGC-NH2 34 37% inh.
at 50 M

35% inh.
at 50 M

L8 Ac-GSEELRSLYNTIAVLGC-NH2 2.0 5.8 7.8
L9 Ac-TIAVLYSVHQRIDVKGCNH2 2.2 0.43 0.58

L10 Ac-RIDVKDTKEALDKIEGC-NH2 37 42% inh.
at 50 M 27

L11 Ac-LDKIEEEQNKSKKKAGC-NH2 15 17% inh.
at 25 M 23

L12 Ac-SKKKAQQAAADTGNNGC-NH2 36 30% inh.
at 25 M 27

L13 Ac-DTGNNSQVSQNYGC-NH2 18 0.43 11  
図 4 膜透過性ペプチド MA peptides の抗
HIV-1 活性 
 
蛍光イメージンングによる検討により、

Oct-Arg を付加することで MA 部分ペプチ
ドが細胞内導入されてるいることが明らか
となった。 
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