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研究成果の概要（和文）：本研究では、全く新たな概念に基づく戦略により、新規抗HIV薬の創製を目指した。HIV構成
タンパク質においては多量体形成等の機能維持に必須な構造があり、それらは変異しにくい(変異すると機能をもたな
い)と考えられ、そのような標的を探すことが、治療薬シード創出において重要である。すなわち、多量体形成に関わ
るカプシドタンパク質(CA)やエンベロープタンパク質gp41は立体構造的に変異に弱い領域を持つと思われ、これらの領
域を探索した。このような弱点をターゲットとして、ペプチドライブラリーを用いて抗エイズ薬を探索した。最終的に
、治療標的を解明し、抗HIV剤の創出のブレークスルーを達成した。

研究成果の概要（英文）：In this study we tried to develop novel anti-HIV agents based on our new concept. 
HIV proteins have some structures required for function maintenance involving oligomerization, which 
might be difficult to mutate. It is important to search these targets in the development of drug seeds. 
Capsid proteins and an envelope protein gp41 relevant to oligomer formation might have conformationally 
weak regions against mutation. We tried to search these regions. In consideration of these weal points as 
our targets, anti-HIV leads were found using peptide libraries. Finally, treatment targets were 
elucidated and breakthrough for creation of anti-HIV agents was accomplished.

研究分野：創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
HIV感染症、エイズに対する有効な阻害剤
や治療法も開発されてきているが、完璧な
治療法は未だ確立されていない。従来、ヒ
トになく HIV にのみ存在する酵素や構造
タンパク質をターゲットして、その阻害剤
を探索していた。すなわち、逆転写酵素や
プロテアーゼ、インテグラーゼなどを標的
分子として設定して、阻害剤をデザイン、
合成していた。本法により非常に有用な抗
エイズ薬が開発され、臨床で多大な成果を
挙げた。しかし、それらを治療薬として臨
床使用したとき、ある期間の後にいずれは
必ず HIVが変異を起こし、薬剤耐性ウイル
スが出現するという問題点も生じている。
これは HIVの複製サイクルにおいて、変異
に弱そうな標的を探すのではなく、ヒトに
は存在しない HIV 固有のものを標的分子
として選んだことにも原因がある。申請者
は、このような従来の固定概念を脱却し、
HIVがもつ複製上の弱点をターゲットとし
て、抗エイズ薬を探索しようと考えた。HIV
の構造タンパク質において、カプシドタン
パク質 (CA)やエンベロープタンパク質
gp41は、多量体形成が構造や機能維持に重
要であり、ウイルスゲノムが変異すると多
量体がうまく形成されず、機能を維持でき
ないと考えられる。すなわち、CA、gp41
は立体構造的に変異に弱い領域を持つと思
われ、これらの領域を探索することは有用
な治療標的の解明につながる。CAは、CA
同士の相互作用により、多量体を形成し、
さらに、他のいくつかのタンパク質との相
互作用により、ウイルスゲノムを包む殻を
形成する。gp41 は HIV の細胞への侵入時
に 3量体形成から 6量体形成へダイナミッ
クに構造変化する。これらは、立体構造形
成を考えた時、変異に対する弱点になりう
る。また、HIVのようなウイルスには進化
的な弱点があると考えられ、申請者は最近、
HIV自身の生命システムから抗HIV剤を探
索した (Suzuki S., et al. J. Med. Chem., 53, 
5356, 2010; Narumi T., et al. Bioorg. Med. 
Chem., 20, 1468, 2012)。これは HIV自身の
生命システムに、急激なウイルス数の増加
を抑制するフィードバックシステムが備わ
っていることを利用した創薬リードの発見
である。すなわち、HIVは急性感染を抑制
するフィードバックシステムをウイルス進
化的に装備している。本研究では進化的弱
点だけでなく、複製上の変異や構造変化に
対する弱点をターゲットとする。 
 
２．研究の目的 
1) 抗エイズ薬の治療標的の解明: まず、
HIVの構造タンパク質において多量体形成
が構造や機能維持に重要である、CA や
gp41にフォーカスをあて、ケミカルバイオ
ロジー技術を用いて、標的分子をターゲッ
トとして、ライブラリーを作製し、阻害剤

を探索する。これによって抗エイズ薬の治
療標的を見出す。2) リード化合物からの展
開: ペプチド性のリード化合物から、低分
子化、非ペプチド化、高活性化を行う。 
○3 当該分野における本研究の学術的な特
色・予想される結果と意義：本研究は HIV
に内在する複製上の変異や構造変化に対す
る弱点をターゲットとして、新規の抗エイ
ズ薬の治療標的を探索するので、抗 HIV剤
の創出のブレークスルーになる可能性があ
る。本研究により見出された阻害剤は、変
異に弱いところに作用するので、ウイルス
変異に抵抗する、薬剤耐性が生じにくい、
有用な抗エイズ薬候補品になる可能性があ
る。本研究はウイルス進化にも関連する治
療標的の探索であり、抗ウイルス創薬のた
めの一般的な概念を創出できる可能性があ
る。 
 
３．研究の方法 
1)カプシドタンパク質(CA)由来の部分ペプ
チドライブラリーからの抗 HIV剤の探索 

CAに関して、CA同士の相互作用や他のタ
ンパク質との相互作用をターゲットとし、
多量体形成を阻害するペプチド配列を探索
する。まず、CA 由来の合成部分ペプチド
ライブラリーを構築した。申請者は以前に
マトリックスタンパク質(MA)由来の部分
ペプチドライブラリーを構築し、抗 HIV活
性化合物を見出しており、この手法を参考
にする(Narumi T., et al. Bioorg. Med. Chem., 
20, 1468, 2012)。CAは 231個のアミノ酸残
基からなるタンパク質であり、いくつかの
-ヘリックス構造等から構成されているこ
とから、部分ペプチドは二次構造を保持で
きるように 15 残基のアミノ酸ごとに分割
し、また、分割点に活性配列が含まれる可
能性を危惧し、部分ペプチドごとに 5残基
のオーバーラップ領域をもうけ、計 23個の
部分ペプチドとして設計した。さらに、各
部分ペプチドの C末端に Gly-Cys配列を導
入し、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
性部分ペプチドライブラリーを構築した。
また、コントロールとして、Cys の SH 基
をキャッピングした部分ペプチドライブラ
リーを調製し、細胞内に入らないコントロ
ールペプチドとする。これらの抗 HIV活性
を評価し、多量体形成を阻害するかどうか
検討した(図 1)。 
2) エンベロープタンパク質 gp41 の断片ペ
プチドの 2 量体、3 量体のミミックからの
抗 HIV剤の探索 
申請者は以前に、gp41の C末端側のヘリッ
クス領域ペプチド C34(CHR)、および N末
端側のヘリックス領域ペプチドN36の 3量
体ミミック(3本鎖を全く等価)を合成し、高
い抗 HIV活性を有すること、およびこれら
の免疫により中和抗体が誘導されることを
報 告 し て い る (Nakahara T., et al. 



Bioconjugate Chem., 21, 709, 2010; 
Hashimoto C., et al. Bioorg. Med. Chem., 20, 
3287, 2012)。とくに、C34の 3量体ミミッ
クは C34 の約 100 倍の抗 HIV 活性を有し
(Nomura W., et al. ChemMedChem, 7, 205, 
2012)、また、その 2量体が最低必要な構造
単位であることを確認している (Fig. 5, 
Nomura W., et al. Bioorg. Med. Chem., 21, 
4452, 2013)。これらの合成法を参考にして、
2量体、3量体のペプチドミミック誘導体を
多数合成し、抗 HIV活性を評価し、多量体
形成を阻害するかどうか検討した(図 2)。 
3) CA由来のライブラリーから得られたリ
ード化合物の標的探索と創薬展開 

1)でライブラリーから得られたリード化合
物を基にして、多量体構造上でのその作用
点を解析した。その際、最近報告された CA
の X線結晶構造解析を参考にした(Zhao G., 
et al. Nature, 497, 643, 2013)。このようにし
て、治療標的が明らかになれば、これらの
リード化合物を使用した in vitro の耐性誘
導実験により、耐性ウイルスの出現の程度
を調べた。その際、変異ウイルスがアミノ
酸置換によって多量体を形成しにくい(変
異すると多量体形成が崩れる)ものへ導く
ようにした。すなわち、その置換されたア
ミノ酸が変異に弱い点になる。また、その
弱点をターゲットとして、申請者がこれま
で培ってきたペプチド創薬の技術を活かし、
創薬研究を展開した。具体的には、活性発
現に不要なアミノ酸を削除、重要なアミノ
酸を保持することによる低分子化、非ペプ
チド化による活性の上昇(100 nM レベル)、
生体内安定性の向上を目指した。 
 
４．研究成果 
HIV感染症、およびエイズの治療において、
薬剤耐性ウイルスの出現を完全に防ぐこと
は難しく、新しい薬剤の創出が望まれてい
る。本研究では、全く新たな概念に基づく
戦略により、新規抗エイズ薬の創製を目指
した。HIV構成タンパク質においては多量
体形成等の機能維持に必須な構造があり、
それらは変異しにくい(変異すると機能を
もたない)と考えられ、そのような標的を探
すことが、治療において重要である。すな
わち、多量体形成に関わるカプシドタンパ
ク質(CA)やエンベロープタンパク質 gp41
は立体構造的に変異に弱い領域を持つと思
われ、これらの領域を探索した。このよう
な HIV に内在する変異や構造変化に対す
る弱点をターゲットとして、自らが創製す
るペプチドを中心としたライブラリーを用
いて、フォワードケミカルゲノミクス的手
法により抗エイズ薬を探索した。最終的に、
ウイルス変異に抵抗する、薬剤耐性が生じ
にくい、抗エイズ薬の治療標的を解明し、
抗 HIV 剤の創出のブレークスルーを達成
した。 
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