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1. 序論  

 

ヒト免疫不全ウイルス1型（human immunodeficiency virus-1, HIV-1）は、ヒトCD4陽

性細胞を主標的として感染するレトロウイルスである。HIV-1感染者において、体内ウ

イルス量は感染成立の数週間後に急速にピークに達するが、約半年後には一定レベルま

で減少し、定常状態となり慢性持続感染が成立する。その後、数年〜10年間ほどの経過

を経て、エイズ（acquired immunodeficiency syndrome, AIDS）発症に至る。エイズ発症

までの数年間は、殆ど症状がない無症状期が続くが、実際には、感染者体内では、無治

療の場合は10億個以上のHIV-1が毎日産生されている(1)。また、HIV-1遺伝子産物の1つ

である逆転写酵素のDNA合成の精度は、極めて低く、30万塩基対に対して1回の頻度で

変異が生じる(2)。この極めて高いウイルス増殖と極めて低いDNA合成精度により、感染

者体内では、毎日、迅速かつ容易に膨大な量の変異ウイルスが産生される。結果、HIV-1

は劇的な多様性を獲得し、宿主馴化、免疫機構、および薬剤などの各種選択圧に対して、

迅速かつ容易に対応し、そのような障壁から容易に乗り越える能力を有する(3)。 

実際、抗HIV阻害剤等の選択圧濃度を段階的に増加させてHIV-1を継代培養する in 

vitro耐性誘導法では、数週から数ヶ月の期間で、容易に薬剤耐性株を選択することが可

能である(4–12)。このin vitro耐性誘導法は、点突然変異解析と異なり、（1）ウイルスが

選択可能な変異の解析、（2）協調して生じる変異群の解析、および（3）継時的な変異
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蓄積の解析、などの特色を有し、薬剤耐性機序のみならず、宿主馴化、免疫逃避、そし

てHIV-1進化の各解析研究に有用である(4, 5, 8, 13)。加えて、選択された変異領域の解析を

介して、これまでに種々のHIV-1遺伝子産物に関する機能構造が明らかにされている (6, 

8, 11, 12, 14–19, 20)。 

HIV-1遺伝子産物の中でも、表面糖蛋白であるHIV-1 Envは、新規感染個体への馴化、

液性免疫、および宿主因子などの様々な選択圧の標的として晒されるため、極めて多様

性が高い (21)。このHIV-1 Envは、外皮糖蛋白gp120（SU）と膜貫通蛋白gp41（TM）の2

つのサブユニットが非共有結合したプロトマーの三量体から構成されるが (図1A、B) 

(22)、実際、外皮糖蛋白であるgp120（SU）の多様性は極めて高く、特に、外側領域（ア

ウタードメイン）に位置する5つのV（variable）領域（V1からV5）は、ループ形状によ

り選択圧に容易に対応し、極めて高い多様性を有する。一方、これら各V領域の間に位

置し、内側領域（インナードメイン）を形成する5つのC（conserved）領域（C1からC5）

の配列は、比較的保存されている (図1A、B) (22)。また、膜貫通蛋白gp41（TM）は、融

合ペプチド（FP）、N末端およびC末端のヘプタッドリピート配列（HR1およびHR2）、

ジスルフィドループ（DSL）、および膜貫通部位近傍（membrane proximal external region, 

MPER）までの細胞外ドメイン領域と、膜貫通領域（TM）、および細胞質領域（CT）
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から構成されるが (図1A、B) (22)、gp120のC領域（インナードメイン）より更に三量体

内部に位置するため、選択圧の影響は、gp120に比して低いとされる。 

これら外皮糖蛋白gp120（SU）と膜貫通蛋白gp41（TM）の各領域が連動して機能す

ることで、ウイルスの侵入過程が執り行われる。Env gp120が宿主受容体結合を主な機

能とするのに対し、Env gp41は膜融合を主機能とする。各侵入過程において、Env領域

（構造）に受容体等が結合することにより、次の過程（機能）に必要なEnv高次構造変

化が誘起され、次々と連続的なEnv機能構造変化を制御しながら侵入過程は完了する。

具体的には、まず、受容体が結合していない準安定状態（metastable state）のEnv gp120

のCD4結合領域（CD4 binding site, CD4bs）に、主要受容体であるCD4が結合することで、

Env gp120コアの高次構造変化が誘導され、Env gp120 V3領域の露出およびEnv gp120 ブ

リッジングシートの形成を含む補助受容体（主にCCR5またはCXCR4）結合への準備が

整う。補助受容体結合は、露出したEnv gp120 V3チップ（先端）に補助受容体のECL2

（second extracellular loop）領域が結合した後に、更に補助受容体N末端領域が、Env 

gp120ブリッジングシートおよびEnv gp120 V3基部領域に結合することで成立する、と

考えられている。補助受容体結合は、更に、Env gp41ヘプタッドリピート配列の構造変

化を誘導し、N末端とC末端ヘプタッドリピート配列が一本の長いヘリックス（プレヘ

アピン構造）となる。このEnv gp41構造変化により、ウイルスが宿主細胞膜側に接近し、
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Env gp41融合ペプチドが宿主細胞膜に貫通する。その後、Env gp41ヘプタッドリピート

配列の更なる構造変化が進み、3つのN末端ヘプタッドリピート配列からなる柱構造に、

3つのC末端ヘプタッドリピート配列が会合し、6つの柱構造（six-helix bundles、ヘアピ

ン構造）が形成され、ウイルス膜と宿主細胞膜が近接し、膜融合および侵入過程が完了

する、と考えられている (図1C) (23)。 

このように、HIV-1 Envはウイルス感染に必須である侵入機能を担う一方で、唯一

のウイルス表面蛋白として、中和抗体をはじめとする液性免疫、新規感染個体への馴化、

各種宿主因子などの様々な選択圧に対する標的として晒されながら、高い変異性により

迅速かつ容易に対応し、劇的な多様性を獲得する。一方で、このように極めて高い多様

性を有するHIV-1 Envが、各種選択圧から免れつつ、侵入機能を保持するために、どの

ような構造を保持しているのかは、十分に理解されていない。近年、2つの認可薬（CCR5

阻害剤マラビロクおよびペプチド系融合阻害剤T-20）をはじめとしてHIV-1 Env機能を

標的とする阻害剤（化合物）の開発が進められている (図1C)。そこで本研究では、in vitro

耐性誘導法を用いて、このような化合物に対する耐性ウイルスを誘導し、多様なHIV-1 

Env株を得て、その機能と構造を解析することにより、HIV-1 Env機能構造の必要条件の

理解へ繋げることを主目的として展開した。 
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HIV-1 Envが対応すべき馴化、免疫、および宿主因子などの各種選択圧には、液性

免疫などに代表されるEnvを攻撃するもの、および宿主受容体への結合などに代表され

るEnvが対応すべきもの、の二つに大別される。したがって、多様なHIV-1選択圧耐性

Env株を得て、その機能と構造を解析する場合においても、このような各選択圧の特性

に留意した検討が必要となる。所属研究室では、HIV-1 Env機能を標的とする阻害剤（化

合物）の開発を進めていることから、本研究では、これらライブラリー化合物の中から、

Envが対応すべき選択圧として補助受容体に結合するCXCR4阻害剤を、Envを攻撃する

選択圧としてEnvに直接結合するトリテルペン誘導体を用いて、検討することにした。 

HIV-1は、侵入過程で使用する補助受容体の種類により、機能的に、CCR5指向性株

（R5ウイルス）、CXCR4指向性株（X4ウイルス）、および二重指向性株（R5X4ウイル

ス）の三種に大別される (24)。R5ウイルスが急性感染期、無症候期、およびエイズ発症

後など感染者体内に慢性的に存在するのに対し、X4ウイルスはエイズを発症する直前

の限られた病期のみに主に存在する (25, 26)。CXCR4阻害剤は、X4ウイルスが補助受容体

として使用するケモカインレセプターCXCR4に結合する化合物で、De Clercqらにより

AMD3100およびAMD11070が報告されている (27, 28)。所属研究室では、AMD3100らとは

構造が異なる新規CXCR4阻害剤としてKRH-3955などの研究開発を進めている (29)。そ

こで本研究では、Envが対応すべき選択圧として、KRH-3955、AMD3100、および
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AMD11070の三種のCXCR4阻害剤を用意し、これらCXCR4阻害剤に対する耐性HIV-1 

Env株を用いて、Env機能構造の検討を行った。 

一方、同じく所属研究室では、Holz-smithらにより報告されたEnv標的阻害剤 IC9564 

(30–36)を基本骨格に合成展開を進め、顕著な活性を示すトリテルペン誘導体OKS3-019を

ヒット化合物として見出している。本トリテルペン誘導体に関しては、より優れたヒッ

ト化合物の合成展開および詳細解析を展開し、その結果、NAT-078およびNAT-078rを

はじめとする有用第二世代トリテルペン誘導体群を更に見出した。これらトリテルペン

誘導体の結合部位は、分子動力学解析からEnv gp41 HR1領域である可能性が示されてい

る。そこで本研究では、Envを直接攻撃する選択圧に関しては、NAT-078、NAT-078r、

OKS3-019、およびIC9564の四種のトリテルペン誘導体を用意し、これらトリテルペン

誘導体に対する耐性ウイルスを誘導することで、多様なHIV-1 Env株を得て、それら耐

性HIV-1 Env株を用いて、その機能と構造の検討を行った。 

近年、B細胞の分離および解析技術の向上に伴い、HIV感染者から中和抗体の単離

が盛んに行われている (37)。これら中和抗体は、標的領域（エピトープ領域）を基に、

(1) Env三量体の突端部のgp120 V2糖鎖領域を認識する抗V2 apex抗体、(2) gp120 V3基部

の糖鎖を認識する抗V3-high mannose patch抗体、(3) gp120 CD4結合領域（CD4bs）を認

識する抗CD4bs抗体、(4) gp120とgp41の境界面を認識する抗gp120/41 interface抗体、(5) 
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gp41の融合ペプチドを認識する抗FP抗体、そして、(6) gp41の膜貫通部位近傍（MPER）

を認識する抗MPER抗体、の6種類のカテゴリーに分けられる (図1C) (37)。すなわち、こ

れら中和抗体は、特定の構造だけでなく、特定の機能阻害のプローブとしても有用であ

る (38–40)。そこで、本研究では得られた選択株Envの機能構造解析では、ウイルス複製能

をはじめとする性状解析、分子動力学解析に加え、中和抗体および各種Env機能阻害剤

をプローブとして用いる感受性解析も検討した。 

 

 



 8 

2. 材料と方法 
 

本項は近い将来刊行されることが期待されるため、インターネットに公表することが

できません。 
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3. 結果 
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4. 考察 

 

本項は近い将来刊行されることが期待されるため、インターネットに公表することが

できません。 
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5. 総括 
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7. 図表 
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