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【研究の背景】 

研究代表者は治療不応となった HIV-1（HIV）感染者由来臨床株に認められる、キャプシド構造蛋白（CA）領域のアミノ酸

挿入変異（AA）に注目、AA を有する HIV では今まで報告の無い CA の異常な自己崩壊（自壊）が起こる事を見出した。CA

に AA を導入した変異株を網羅的に作成し検討した結果、CA 自壊は経時的に進行し、細胞/ウイルスの蛋白分解経路は関

与せず、CA 挿入変異株では感染複製が著しく低下する事等を解明した。挿入変異 CA 自体がその構造学的変化により自

壊していると推測、この構造不安定性が耐性株の低複製能に関連していると考えられた。本知見を基に、挿入変異が入る事

で CA を自壊に進める CA の特定部位へ強固に結合する化合物は本現象を誘発し得ると仮説立て研究を進めた。 

 

【⽬  的】 

本研究は、HIV CA に特異結合し CA の自壊を誘導する事で HIV の増殖を抑制する、世界で報告の無い新しい機序を有

する抗 HIV 剤の開発を目指すものである。既存の抗 HIV 療法は主に HIV の酵素を標的としており、これら酵素の持つ遺伝

子変異への高い許容性により薬剤耐性化が惹起されている。対して CA は遺伝子上高度に保存されており 1, 2)、CA 阻害剤

に対し HIV が耐性を獲得する事は困難であると推測される。以上より CA 自己崩壊誘導剤の開発は、新たな治療選択への

進展が期待される。 

 

【⽅  法】 

CA の表面構造を解析する事で、我々が同定した AA が入る事で著しい CA の自壊をもたらす CA N 末端側の特定部位

近傍に充分な空間を有する疎水性 cavity を同定した。次に 800 万個超の化合物データを入手、ADME に影響を及ぼす分

子特性を考慮し薬剤と成り得る化合物約 700 万個を抽出、各化合物データについてエネルギー極小化計算後、docking 

simulationにより各化合物とCAとの結合スコアを計算、良スコアの化合物は購入し試験管内での抗HIV活性を評価、抗HIV

活性を有する化合物に関しては CA 自壊誘導作用を以下の手法で評価した。 

【評価法】 COS 細胞に CA を強制発現させ細胞溶解液を作成し、各化合物を添加した後に等量ずつ分注・37℃で静置し、

ELISA・WB 法により化合物が実際に CA の自壊を誘導し得るか検討する。更に HIV を発現させ同様の実験を行う。 

またウイルス上清を超遠心後に作成した HIV 濃縮浮遊液を用い、成熟 HIV 内に存在する CA 殻に対して自壊誘導活性を

維持し得るか電顕等にて検討する。様々な部位での欠損変異を導入した CA に対する CA 自壊誘導能の変化を検討する事

で、CA-化合物間での結合部位の推測を行う。 

 

【結  果】 

研究代表者は、上記手法を用いる事により 50 種以上の抗 HIV 活性を有する化合物を新規同定、更に 3 化合物が著しい

CA 自壊を誘導する事を見出した。また同定した CA 自壊誘導化合物を成熟 HIV に反応させた結果、HIV 内の CA 殻が消

失する等の著明な形態異常が起こる事を電顕上明らかにした。また、N末端側を欠損させた変異CA単独発現プラスミドを作

成し評価した結果、同定した CA 自壊誘導化合物は CA の N 末端側に結合している事が示唆された。 
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【考  察】 

本研究の背景である HIV CA の自壊は、世界のいずれのグループによっても報告されておらず、極めて先駆的・先導的な

課題であると言える。また HIV CA の自壊誘導といった全く新しい作用標的/機序を有する抗 HIV 剤の開発は、ウイルスの薬

剤耐性化や治療の長期化等多数の問題を含んだ現行の治療法に新たな選択肢を寄与し得るという、高インパクトかつ斬新

なチャレンジ性を有した研究である。 

HIV CA 阻害剤に関して、欧米で複数グループによる開発が進められている（①-④）。 

① Bevirimat（BVM/PA-457）は、CA と p2 間での最終的な開裂（切断）を阻害する CA 成熟阻害剤として、Myriad Genetics

社により開発された 3)。 

② CAI は、CA の C 末端側に結合するペプチドで、感染細胞からウイルスの放出を抑制する作用を有する 4)。 

③ CAP-1 は CA の N 末端底部に結合する化合物である 5)。 

④ PF74 はファイザー社が開発中の化合物であり、CA 多量体を過剰に安定化させ正常な CA の機能を阻害する 6)。 

いずれの化合物も CA 自壊を誘導するとの報告は無く、また我々が同定した CA 自壊誘導化合物の構造はこれらと類似し

ない。BVM を入手し解析した所、BVM は CA 自壊を誘導しなかった。以上より、我々の研究は極めて独自性・新規性に富む

ものであると言える。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

CA の自壊誘導といった新しい標的・機序を有する薬剤の開発は、HIV の薬剤耐性化や治療の長期化等の問題を含んだ

臨床治療において新たな選択肢を寄与する研究である。また本研究において用いられる手法は他のウイルス蛋白と結合す

る低分子化合物の同定にも応用でき、更なる新規作用機序の薬剤開発も期待される。 
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