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１. 研究目的 

 HIV 感染症に苦しむ患者は現在も 3,000 万人を超える。

治療法は格段に進歩し、感染者のエイズ発症を阻止できる

ようになった。しかし、現在の方法では HIV を完全に制御

すること（治癒：cure）はできず、エイズを発症しなくて

も様々な問題が生じうる。引き続き、より良い制御法の開

発に向けて基盤的研究を継続する必要がある。そこで本研

究では、まだ治療標的となっていない HIV「Gag」蛋白質

に着目し、その構造、機能、変化能の理解を深め、新しい

HIV 制御法を開発するための基盤を作る。 

 Gag 蛋白質は、HIV 粒子の主要な構造蛋白質として、ウ

イルス粒子形成と感染性維持、および細胞におけるウイル

ス複製の進行、など HIV 生活環全般に重要な役割を果たす。

また自然免疫と獲得免疫の標的となる。有力な治療標的候

補だが、この分子を標的とする HIV 制御法は確立していな

い。生細胞内における Gag の多彩な機能を評価する実験系

の構築が難しいこともあり、一般には、機能部位を標的と

する分子の論理的な設計、あるいは抗 HIV 分子の作用点や

特異性の評価は難しい。 

 そこで本研究では、生命科学、及び異分野の先端技術を

取り入れながら新たな Gag 解析プラットフォームを構築

し、Gag 蛋白質の構造、機能、変化能に関わる新知見を集

積し、得られた成果を基に抗 HIV 分子候補の設計、合成、

改変を進め、低分子化合物等を利用した新しい HIV 制御法

を開発するための情報・技術基盤を作る。 

 

２. 研究方法 

 研究代表者のin silico構造解析を軸に異種研究グル

ープが連携してGag解析プラットフォームを構築する。

これを用いて機能部位を同定し、構造特性と可変性を明

らかにする。有力な弱点部位が見つかればこれを標的と

する分子を設計・合成し、抗HIV活性を評価する。 

柱１．構造解析研究（計算科学）：コンピュータを用い

る分子シミュレーションと数理解析の解析基盤を構築

し、Gag機能部位の保存される構造特性や相互作用を明

らかにする（佐藤. 研究協力者：横山勝）。 

柱２．HIV複製研究（ウイルス学）：ライブイメージン

グ等を活用して細胞内Gag前駆体の局在、ゲノムRNAとの

会合の場、細胞内動態、あるいは細胞に侵入したHIVコ

アの動態等を解析する実験系を構築し、変異導入解析や

宿主因子の発現制御実験により、細胞におけるGag機能

を制御するシス・トランス因子を明らかにする。研究代

表者と共同で、Gagの機能を司る構造特性を明らかにす

る（塩田、蝦名、増田、野間口、間、梁、櫻木、佐藤）。 

柱３．創薬シード探索（ケミカルバイオロジー）：有機

合成化学の技術を用いて細胞内に導入可能なGag部分ペ

プチド誘導体のライブラリーを作製し、抗HIV活性を評

価する。柱１、２の研究者と共同で、抗HIV分子候補の

設計、合成、改変を進め、抗HIV活性を評価する（玉村、

村上、佐藤）。 

（倫理面への配慮） 

 遺伝子組換え生物等を用いる実験については、所属機関

の承認を得て、「遺伝子組換え生物等の使用等の規制によ

る生物の多様性の確保に関する法律」を遵守して行なった。 

 

３. 研究結果 

（１）Gag カプシド（CA）蛋白質の治療標的候補部位の選

定：有力な治療標的候補部位として CA 蛋白質 ヘリック

ス 9（h9）を選別した。①h9 由来ペプチド誘導体が抗 HIV

活性をもつ（玉村、村上）。②h9 内に HIV/SIV で高度に保

存されるトリプトファン残基（W184）が存在し、疎水性相

互作用のネットワークを形成することで CA 二量体の安定

化に寄与する（佐藤）。③h9 近傍の変異は、CA 二量体の不

安定化、自然免疫エフェクターTRIM5への感受性亢進、

感染者ウイルス量の低下につながる（塩田、佐藤、Vaccine. 

2010, 28 Suppl 2:B60-7）。（２）HIV コア脱殻・逆転写の

分子機序： HIV コア脱殻の動態解析系の構築に成功し、

TRIM5は侵入してきたコアを細胞質内で認識して破壊す

ることで感染を阻害すること、Gag マトリクス蛋白質（MA）

の N末変異が脱殻を促進し、同時にゲノム逆転写障害をも



たらすこと、等がわかった（塩田、村上）。HIV ゲノム逆

転写の素過程の効率を定量解析する無細胞再構築系の樹

立に成功し、逆転写反応の律速段階がストランド転移過程

であること、Gag ヌクレオカプシド（NC）は１st ストラン

ド転移効率を上昇させることがわかった（増田）。（３）感

染後期過程の分子機序： 細胞内の Gag 前駆体と HIV RNA

を観測するライブイメージング系の構築に成功し、CA ア

ミノ酸残基 134 と 149 が Gag 前駆体の細胞質膜での集合、

細胞質輸送の制御部位であることがわかった（蝦名、野間

口）。HIV ゲノムパッケージングの独自解析系を構築し、

HIV ゲノム LTR SL1 領域は未報告のバルジ・ループ・ステ

ム機能構造をとることがわかった（櫻木）。Gag 翻訳後修

飾を司る宿主蛋白質を包括的に同定する実験系を構築し、

Gag p6 Ser487 が aPKC によりリン酸化されること、aPKC

阻害剤が p6 リン酸化の減弱を介してウイルス粒子感染性

の低下に結びつくことがわかった（梁）。（４）創薬シード

探索：Tsg101−Gag p6 結合阻害分子を同定した。これら

の化合物はマクロファージでのウイルス複製を阻害した

（間）。MAおよびCA部分ペプチドライブラリーの中から、

抗 HIV 活性をもつものを特定した、二次構造を維持するよ

うに共有結合で架橋したステープルペプチドは、細胞膜を

透過することができ、細胞で抗 HIV 活性を示した（玉村、

村上）。 

 

４. 考察 

 柱１−３の異なるアプローチで得られた結果は、全て、

CA蛋白質の h9がHIV/SIVの急所の一つであることを強く

示唆した。W184 を介する疎水性相互作用ネットワークを

破綻させる分子を設計・合成できれば、ウイルス粒子形成

や細胞内コア脱殻を阻害する HIV 複製阻害剤のリード化

合物が得られると期待される。 

 HIV の発見後３０年を経たが、生細胞における Gag の機

能については未解決課題が多く残されている。Gag を標的

とする制御法開発の蓋然性を高めるには、Gag の弱点とな

る機能の理解が不可欠となる。本研究の実施により、ライ

ブイメージング等の技術を取り入れた細胞内 Gag 観察系

の構築が進み、班員の共同研究で HIV 複製制御機構の新知

見が集積した。いずれも、今後の解析結果次第で、治療標

的部位の同定に結びつく。本研究の継続により、異種分野

が連携する新たな Gag 解析プラットフォームの構築が進

み、Gag 機能を制御するシス・トランス制御因子の新たな

知見が蓄積し、Gag を標的とする新しい HIV 制御法の開

発・情報基盤が形成されると期待される。 

 

５. 自己評価 

１） 達成度について 

 当初計画は順調に達成された。in silico構造解析を軸

に異種研究グループが有機的に連携する Gag 解析プラッ

トフォームの構築が順調に進み、HIV 複製における Gag の

機能と自然免疫エッフエクターの作用機構に関する新知

見が集積し、治療標的部位候補の構造特性と変化能の解析

が進んだ。特に Gag CA 蛋白質について、HIV の弱点候補

が特定された。これらの研究活動により、Gag を標的とす

る創薬シード探索の情報・技術基盤の構築が進んだ。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 本研究では、異種分野連携により HIV 複製研究に新た

な道を開き、成果を HIV 制御戦略の構築に活用する。この

試みは、世界的にも極めてユニークである。研究を通じて

種々の新しい Gag 解析手法が創成され、Gag の構造・機能・

進化の特徴と HIV 複製機構の理解が深まる。これにより

Gagを標的とするHIV制御法を論理的に開発する新しい技

術・情報基盤が構築される。すでに種々の新たな Gag 機能

アッセイ系の構築に成功し、有力な治療標的候補を同定す

る、などの成果を得ている。ウイルス学の進展を通じて科

学と技術の進展と普及に寄与することから、学術的、国際

的な意義が高い。さらに、新たな HIV 制御戦略の構築に貢

献する点から社会的意義も高い。 

 

３）今後の展望について 

 異種分野連携基盤の構築も順調に進み、HIV の弱点と目

される Gag CA 蛋白質の相互作用を明らかにしていること

から、新しい HIV 制御法の開発基盤を作るとの当初目標の

達成は可能と考えられる。最終年度は、柱１-３の Gag CA

の成果を基に創薬シード探索を行う。一方、依然として

Gag の機能に不明な点が多く、未同定の治療標的部位が存

在する可能性も高い。このため引き続き柱１−３の研究を

継続し、HIV の弱点候補を探索する。 

 

６. 結論 

 ウイルス学・計算科学・ケミカルバイオロジーが有機的

に連携する独自性の高い Gag 解析基盤の構築が順調に進

み、Gag 機能を制御するシス・トランス制御因子の構造と

可変性の知見が順調に蓄積した。また、Gag CA の有力な

弱点部位候補が判明し、その構造特性も明らかになった。

これらの研究成果により、Gag を標的とする HIV 制御法を

開発する蓋然性が高まった。 

 

７. 知的所有権の出願・取得状況（予定を含む） 

 該当無し。
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