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研究成果の概要（和文）：今回の研究課題において、HIV-1Gag蛋白質の構成成分であるマトリックス蛋白質
（MA）とカプシド蛋白質（CA）の部分ペプチドライブラリーを作製し、これらを細胞内に導入することによって
HIV-1の複製を阻害できるかを検討した。その結果、MAでは9番目の部分ペプチド、CAではCAのN末端領域とC末端
領域のリンカー部分を含む15番目の部分ペプチド、C末端領域の二量体相互作用に重要な部分を含む19番目の部
分ペプチドをはじめとする数カ所のCA部分ペプチドが抗HIV-1活性を示すことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We have constructed peptide libraries for matrix (MA) and capsid (CA) 
proteins of HIV-1 and investigated whether introduction of these peptides could inhibit HIV-1 
replication in cell culture. We found that 9th fragment of the MA proteins, several fragments of the
 CA proteins including 15th fragment which contains the linker region of N- and C-terminal domains 
of CA and 19th fragment which contains the dimmer interface of C-terminal domain of CA have modest 
anti-HIV-1 activities in vitro, suggesting that these peptides could be lead compounds for further 
modifications. 

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
 現行の cART 療法が HIV 感染者の予後を劇

的に完全するようになったが、依然として薬

剤の副作用や耐性ウイルスの出現の問題が

残っている。したがって、これまでの抗 HIV-1

薬とは異なる作用機序の新規薬剤の開発が

待たれている。 

 
２．研究の目的 
 これまでの抗HIV-1薬とは異なる作用機序

の新規薬剤の探索方法として、我々はウイル

スの粒子形成の必須因子である HIV-1Gag 蛋

白質に着目した。HIV-1Gag 蛋白質の構成成分

であるマトリックス蛋白質（MA）とカプシド

蛋白質（CA）の部分ペプチドライブラリーを

作製し、これらを細胞内に導入することによ

ってHIV-1の複製を阻害できるかを検討した。 

 
３．研究の方法 
 MA（または CA（図１、２））部分ペプチド

（N末より15残基ずつ5残基ずつオーバーラ

ップさせて合成した。Octa-Arg を C 末に付与

した細胞膜透過性ペプチドと付与しないコ

ントロールペプチドのセット）を調製し、標

的細胞 MT-4 と X4 HIV-1 である NL4-3 の感染

系もしくは、標的細胞 PM1/CCR5 と R5HIV-1

である NL(AD8)の感染系で抗HIV-1 活性およ

び細胞毒性を MTT 試験によって測定した。な

お NL(AD8)の感染系では、一部の部分ペプチ

ドの抗HIV-1活性の評価を感染細胞培養上清

中の p24 (CA) ELISA によっても評価した（図

３）。 

 
４．研究成果 

 MA では 9 番目の部分ペプチド、CA では CA

の N末端領域と C末端領域のリンカー部分を

含む 15 番目の部分ペプチド、C末端領域の二

量体相互作用に重要な部分を含む 19 番目の

部分ペプチドをはじめとする数カ所の CA 部

分ペプチドが X4、R5 HIV-1 のいずれに対し

ても抗ウイルス活性を示すことが明らかに

なった（図４−図７）。以上の結果は、今回我々

が検討した HIV-1Gag 蛋白質部分ペプチドが

新しい作用機序の抗HIV-1剤の候補になりう

ることを示している。 
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図１。HIV-1CA 配列および部分ペプチドのデ
ザイン 
 

 
 
 
図２。HIV-1CA 部分ペプチドのデザインと細
胞膜透過性付与のために修飾 
 

 
 
 
図３。抗 HIV-1 活性および細胞毒性測定法 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４。HIV-1CA 部分ペプチド（コントロール
ペプチド）の抗 HIV-1 活性および細胞毒性 
 

 
 
 
図５。HIV-1CA 部分ペプチド（膜透過型ペプ
チド）の抗 HIV-1 活性および細胞毒性 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図６。HIV-1CA 部分ペプチド 15L の最適化の
試み 
 

 
 
 
図７。HIV-1CA 部分ペプチド 19L の最適化の
試み 
 

 


