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研究成果の概要（和文）：HIV-1 Subtype Non-B株のCD4 cavityに結合し、侵入を阻害するだけでなく立体構造変化を
惹起する可能性の高い低分子化合物の設計、合成を行うことを主たる目的として研究を継続して行った。Envに結合し
侵入阻害および構造変化を起こす化合物の候補としてベツリン酸誘導体(BA誘導体)を試し、Subtype B同様、 C及びBC
の感染阻害効果が認められるBA誘導体(IC9564)を確認できた。これらの結果は、この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）：We found many novel entry inhibitors (Betulinic acid analogues) that could 
inhibit infection of HIV-1. We also found that combinations of the Betulinic acid analogues with 
anti-gp120 MAbs showed synergistic interactions against HIV-1 not only subtype B but also subtype non-B. 
These findings suggest that small compounds such as Betulinic acid analogues may enhance the neutralizing 
activities of CD4i and anti-V3 Abs in vivo.

研究分野： ウイルス学
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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
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。
これまで我々は、HIV-1 の Subtype B におい
ては CD4mimic の NBD 誘導体を用いることで
中和抗体感受性に変更できることを報告し
てきた。この研究では、non B においても同
様の化合物を開発していきたいと考えた。 
 
２．研究の目的 
 In vivo において、HIV-1 に対する抗体の多
くは、エンベロープ(Env)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、Env が三量体を
形成しその立体構造によりエピトープを遮
蔽しているためと考えられている。つまり、
この立体遮蔽を解除できれば多くの抗体が
ウイルスを中和できるようになる。平成
20-22 年度の科学研究費補助金基盤研究（C）
（課題番号：20591206）で、Subtype B の HIV-1
の Env に立体構造変化を起こさせ、抗体の
HIV 中和感受性を増強させる低分子化合物
(NBD-556)を発見して報告した(Yoshimura et 
al., JV, 2010, 84:7558-68)。今回、この NBD-556
をもとに、現在世界中で広がりを見せる
Non-B（特に Subtype C）HIV-1 にも効果的な
低分子化合物の開発を目指す。 
 
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を見つけるため、多くの
ベツリン酸誘導体の合成を行い、抗ウイルス
効果と抗体の反応性の変化を TZM-bl assay
で解析した。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)を用いて、この抗体
の中和感受性の増強効果を確認した。 
 
４．研究成果 
 HIV-1 Subtype Non-B株のCD4 cavityに結合
し、侵入を阻害するだけでなく立体構造変化
を惹起する可能性の高い低分子化合物の設計、
合成を行うことを主たる目的として研究を開
始した。多くのNBD誘導体（Subtype Bの立体
構造変化を惹起するCD4 mimic低分子化合物）
をスクリーニングしたが、Non-B（特にSub C）
をBと同等に侵入阻害する誘導体はこれまで
まだ見つかっていない。そこで、NBD骨格では
ないがEnvに結合し同様に侵入阻害および構
造変化を起こす化合物の候補としてベツリン
酸誘導体(BA誘導体)を試した。その結果、
Subtype B同様、 C及びBCの感染阻害効果が認
められるBA誘導体(IC9564)を確認できた。ま
た、FACS解析の結果少なくともSubtype Bの構
造変化を起こしている事も分かった。一方で、
Subtype non-BのHIV-1株を臨床サンプルから
分離する試みを進行させている。申請者らは、
簡便にしかも確実にR5ウイルスを分離するた
めに、CCR5高発現T細胞株であるPM1/CCR5細胞
を用いてウイルス分離を行う方法を確立して
いる。このウイルス分離の系を用いて、現在
まで60以上のsubtype B及びnon-Bの臨床分離
株を樹立してきた。今後も広範囲のSubtype 
non-BのHIV-1臨床分離株を樹立し、広い範囲
の臨床分離ウイルスパネルを構築することを
引き続き行っていく。今後これらのパネルウ
イルスを用いて、合成した新規CD4 mimic低分
子化合物に対する感受性を比較検討し、より
広範囲なSubtype non-B株に反応する化合物
の選定を行うことが可能となる。 
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