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研究要旨  
 柱１−３の連携により、HIV Gagp24 カプシド蛋白質の有力な治療標的候補部位を絞り込んだ。①α
-helix 9(h9)は、W184 を介する疎水性相互作用により HIV コアの安定化に重要な役割を果たしている。
②W184 は、HIV/SIV で極めて高度に保存されている。③玉村・村上らが報告した抗 HIV ペプチド誘導
体（19L；玉村らの分担報告書参照）は、h9 に合致する。④Cotten、塩田、佐藤らが報告した HIV-2 CA 
CTD 変異（CA 二量体の不安定化、TRIM5感受性亢進、感染者血中ウイルス量の低下を誘起する変異；
Vaccine. 2010, 28 Suppl 2:B60-7）は、h9 に近接している。以上の結果と既報のウイルス学・免疫学
情報は、h9の W184 が介在する疎水性相互作用が HIV/SIV の急所の一つであることを強く示唆する。 
 
A. 研究目的 
 HIV 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。本研究では、Gag蛋白質の一つ「Gagp24 カプ
シド蛋白質」の構造・機能・可変性の理解を基に、
治療標的部位の論理的な特定を試みた。 
 
B. 研究方法 
（１）多様性解析：ロス・アラモス研究所（HIV 
databaseshttp://www.hiv.lanl.gov/content/in
dex）よりHIV-1/SIVcpz Gag全長アミノ酸配列
（n=6,225）とHIV-2/SIVsmmのそれ（n=101）を取
得し、既法（Yokoyama et al., Front Microbiol. 
2012, 3:312など）で、個々のアミノ酸残基の
Shannon情報エントロピーを計算した。 
（２）構造解析：コア安定化に寄与する相互作用
は、HIV-1コア構造情報（成熟型）（Zhao G et al., 
Nature 497,643–646, 2013）を材料として、
MOE(Chemical Computing Group Inc., Montreal, 
Quebec, Canada) を用いて探索した。カプシド二
量体の安定性は、二量体の結合エネルギー
（Ebind = Edimer − 2Emonomer）を指標として
数値化した（Vaccine. 2010, 28 Suppl 2:B60-7）。 
（３）CA部分ペプチド誘導体の合成と抗HIV活性
評価：合成は玉村らの研究グループ、活性評価は
村上らの研究グループが行った。詳細は、分担研
究報告書（玉村）に記載されている。 
（４）HIV-2のTrim5α感受性の解析：塩田らの研
究グループ（柱２）が実施した。MT4にTrim5α発
現用センダイウイルスとHIV-2を重感染させ、培 

 
養上清に放出されるGag CA量をELISAで測定した
（Vaccine. 2010, 28 Suppl 2:B60-7）。 

（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。 
 
C. 研究結果 
①構造解析（図１；成熟コア中のCA CTDドメイン
二量体境界面の構造）：現時点で得られる最も精
密なHIV-1コア構造情報（成熟型）を材料とし、
MOEを用いてコア安定性に寄与する相互作用を探
索した。その結果、当初想定していたCAヘキサマ
ー間には強い相互作用は認められなかった。一方
でCAのC末ドメイン（CTD）のα-helix 9(h9)の
W184が介在する強い疎水性相互作用ネットワー
クが見出された。このネットワークを基盤として
CA二量体と六量体の安定化がおき、その後弱い相
互作用でコアが安定化すると考えられる。 
 

 



②多様性解析（図２）：ロス・アラモス研究所に
登録されているHIV-1/SIVcpz（n=6,225）、および
HIV-2/SIVsmm（n=101）のCA全長配列のアライメ
ント情報を用い、個々のアミノ酸サイトの情報エ
ントロピーを調べた。その結果、W184残基は情報
エントロピーがほぼ0で、情報の揺らぎが無いこ
とがわかった。すなわちW184残基はHIV/SIV集団
において極めて高度に保存されている。サル、並
びにヒトで感染・増殖を繰り返す過程で変化する
ことのできないアミノ酸残基と考えられる。 
 

 
 

③ケミカルバイオロジー（玉村、村上らの分担研
究報告書、及び図３）：玉村・村上らは、HIV-1 CA
全長を網羅する合成ペプチドライブラリーを構
築し、培養細胞を用いたHIV感染系で個々のペプ
チドの抗HIV活性を評価した。抗HIV活性をもつペ
プチドがCAの立体構造上でどの領域に位置する
のかをMOEを用いて調べた。その結果、19Lは、h9
にほぼ一致することがわかった。また他のCTD由
来抗HIVペプチド誘導体（15L）も、h9の近傍に位
置することがわかった。これらのペプチドは、h9
が介在する疎水性相互作用の変調を誘起するこ
とで抗HIV活性を発現する可能性が示唆された。
なお、15Lは細胞障害性があることから、CA以外
の分子を標的にしている可能性もある。 
 

 

④構造生物学研究（図４）：Cotton M、塩田、佐
藤らは、HIV-2 感染者のCA 蛋白質CTDドメイン生
じる３種の変異（A119P, S159P, A178P）の構造
生物学的意義を調べた。その結果、これらの変異
が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、感染者の血中ウイルス量
の低下を誘起することを見出した（Vaccine. 
2010, 28 Suppl 2:B60-7）。今回、これらの変異の
立体構造上での位置を調べた。これらはCTD 7-h9
の間に生じ、立体構造上はh9に近接しており、そ
の１つ（A178P）はh9に隣接することがわかった。 

 また、その周辺は、感染者のウイルス量を制御
する活性をもつCTLエピトープB57の標的となっ
ていることもわかった（図２）。これらの変異は
感染者におけるウイルスの適応度を低下させる。
それにもかかわらず一部の感染者で維持される
のは、CTLが強い選択圧として働き、HIVはまず増
殖能を犠牲にしてもCTLを逃避する必要があるか
らかもしれない。 
 

 
 
 
D．考察 
 柱１−３の異なるアプローチで得られた結果は、
CA蛋白質の h9のW184が介在する疎水性相互作用
ネットワークがHIV/SIVの急所の一つであること
を強く示唆する。この相互作用は、カプシド二量
体の安定化を通じてコアの安定化を保証する（図
１）。塩田、佐藤らはCA二量体並びにコア安定性
の変調がTRIM5感染阻害感受性を増強すること
を示している(Vaccine. 2010, 28 Suppl 2:B60-7、
および塩田の分担研究報告書)。コア安定性には
適切な範囲のCA二量体安定性が必要で、この安定
性の変調はウイルスの増殖能の変調や喪失につ
ながると考えられる。W184は、HIV/SIVの感染と
増殖の間に維持され、長期にわたって全く変化し
ない（図２）。W184が介在する「適切な」相互作
用ネットワークの維持は、CA二量体とコアの「適
切な」安定性の維持に必須なため、絶対に変化で
きないと考えられる。 



 最近、海外のグループにより、感染性ウイルス
粒子形成の前提となるGag前駆体の順序だった集
合のしくみについて興味深い知見が報告された。
（ Robinson B A et al. J. Virol. 
2014;88:5718-5741、Woodward CL et al. J. 
Virol. 2015;15:1267-1277、 Schur FK et al. 
Nature. 2015;517:505-508）。これらの研究によ
り、ウイルスコア成熟において、184Wを含むh9
の疎水性アミノ酸残基が、適切なGag前駆体集合
の進行に重要な働きをしていることが示された。 

 我々の研究班の解析結果と併せて考えると、CA 
CTD h9のW184は、HIV複製サイクル前期・後期の
全般で一貫して重要な働きをしており、このため
非常に強い「構造・機能変化の制約」がはたらく
ために全く変化できないと考えられる。そこで、
W184を標的とし、これを介する疎水性相互作用ネ
ットワークの変調、もしくは破綻を招く分子を設
計・合成できれば、感染性ウイルス粒子の形成や
細胞内での適切なコア脱殻を阻害する感染・複製
阻害剤が得られると期待される。 

 仮にW184を標的とする阻害剤が得られたとし
ても、周辺の可変性部位（図２）の変異で薬剤耐
性ウイルスが発生するかもしれない。しかし、同
時に変異による増殖能の低下効果も期待できる。
すなわち、逃避変異が生じても、その変異はCA
二量体の安定化に影響を与え、HIVの感染力低下
を招き、結果的に感染者のウイルス量が低下する
可能性がある。例えばW184を標的とするB57をも
つ感染者のウイルス量は優位に低い（Nat Med. 
2007,13(1):46-53）。また、エリートコントローラ
の40％前後はB57をもつ。これらの報告は、B57
によるウイルス制御は強力であると同時に、仮に
CTL逃避変異が出現しても変異ウイルスの増殖能
は低下していることを示唆する。上述のCotten、
塩田、佐藤らの報告した３種のCA CTD変異（A119P, 
S159P, A178P）は、ウイルスのTRIM5感受性亢進
を招くにも関わらず、一部の感染者体内で維持さ
れる。この一見矛盾した観察結果も、CTLの関与
を考えると説明できる。CTLが強い選択圧として
働くため、HIVは増殖能を犠牲にしても変異する
必要があると考えられる。同様に、W184を標的と
する強力な選択圧となる薬剤を創成できれば、こ
れ用いてHIVの増殖能が低下する方向に進化を誘
導することで、エリートコントローラのように
HIVのより良い制御が可能となるかもしれない。 

E．結論 
 柱１−３研究が連携し、HIV Gagp24 カプシド蛋
白質の有力な治療標的候補部位を絞り込んだ。最
終年度は、CA CTD h9 W184を標的とする創薬シー
ド探索を行う。 
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