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II. 成果の概要（総括研究報告） 
（和文） 
本研究の目的は、中和抗体を用いた HIV-1 感染症の治癒を目指した治療法の開発である。抗ウイルス療法

（ART）の進歩により、HIV-1 感染症の予後は著名に改善したが、長期治療の過程で様々な合併症が起こる。そ
の病態には、残存するウイルス増殖と慢性炎症の関与が考えられ、その排除をめざす「治癒に向けた研究」は本

領域で最も重要な研究である。本研究班では、HIV-1 中和単クローン抗体（KD-247）を用いた臨床試験で明らか
になった課題に取り組み、真に革新的な治療法に近づけるための非臨床研究を行う。その一つは、抗体の必要

量を減らすことであり、もう一つは耐性ウイルス出現の抑制である。このために、新規抗体の開発、中和活性を増

強する CD4 mimicの最適化を行い、中和抗体を用いた治療戦略の in vivoにおける安全性と有効性について霊
長類モデルを用いて検証する。本年度の研究成果は以下の通りである。 
松下グループは、我が国における KD-247 適応症例の検索として、2146 名の日本の感染例の V3 シーケンス

を検討した。米国の臨床試験の entry criteriaを用いると、治療候補となるのは 328例（15.3％）であった(米国での
臨床試験では 31.2％)。より広範囲のウイルスに交差反応する抗V3抗体 0.5γ（1C10）を分離し、前臨床試験用抗
体サンプル作成のため、GMP gradeのベクターを用いて CHOへ導入し、動物実験に向けて準備中である。HIV
感染細胞を攻撃する ADCC 活性には、標準化された方法がなかった。今回、ヒト NK 細胞株 N6（hCD16 発現
KHYG-1 株）をエフェクター細胞とし、HIV-1 感染時に luciferase を発現する T 細胞株(CEM-NKR-CCR5-luc)を
標的細胞とするADCC活性測定系を構築した。KD-247及び 0.5γにHIV-1BAL感染細胞に対する強いADCC活
性を認めた。ENV gp41を標的とする fusion inhibitorsに対する耐性の獲得によって中和抗体感受性が増強され
ることを報告した。これにより、fusion inhibitorと抗体の併用療法が示唆された。玉村グループは、これまでの研究
を継続し、中和抗体の効果を増強する CD4 mimic の開発、霊長類モデルでの試験に供するための大量合成、
体内動態の解析等を続けている。具体的には、これまで作成した CD4 mimic を基に、高活性、低毒性で体内動
態の優れた化合物の創出を目指し、構造活性相関研究を行い、YIR-821 の誘導体を新たに数種合成した。構造
活性相関により、YIR-821誘導体を最適化できる可能性がある。現在、最も有望なリード化合物であるYIR-821に
ついて、スケールアップ合成した。これを用いサルモデル(rhesus macaque)で YIR-821の体内動態を検討したとこ
ろ、半減期が約 31 分と推測され、YYA-021(98 分)や MTA-103(106 分)よりもはるかに短いことが分かった。
YIR-821 の半減期が短い理由は、YIR-821 が血液中でアルブミンや酸性糖タンパク質に結合している可能性が
考えられた。三浦グループは、新規 CD4 mimic 低分子化合物 YIR-821 の SHIV に対する中和増強効果を in 
vitroで検証すると共に、アカゲザルにおける急性毒性試験および薬物動態試験を行った。血中濃度が20μMを
越えると、頻脈を伴う急性毒性が現れること、血中の半減期は約 31 分であることを明らかにした。YIR-821 は in 
vitro の実験で 5〜20μM で十分な中和増強効果が認められていることから、急性毒性を起こさない投与量で

POC 試験が可能と考えられた。しかし、半減期が短いため、血中濃度をいかに維持するかが今後の課題である。
保富グループは、SHIV89.6P の急性感染の抑制を目的に、カニクイザルにおいて SHIV89.6P 感染直前に
KD247を投与したところ、血漿中ウイルス量を抑制することを見出した。 

 
(英文) 

The purpose of this study is to develop a novel therapeutic strategy aiming toward cure of HIV-1 infection by means of 

neutralizing antibodies. Advances in antiviral therapy have made prominent improvement in treatment for HIV-1 

infection. However, various complications associated with remaining HIV-1 occur in the course of long-term treatment. 

Learning from the results from a clinical trials using neutralizing monoclonal antibody (KD-247) we are addressing the 

challenges to bring it closer to innovative therapies. One of them is to reduce the required amount of antibody and the 

other is suppression of resistant virus. For this purpose, optimization of CD4 mimic compound which enhances the 

neutralizing activity and the safety and efficacy of the treatment strategy in a primate model vivo is a goal of the study. 

The following research results were obtained this fiscal year. 



3 
 

The Matsushita group examined the V3 sequences from 2146 HIV-infected cases to search for KD-247 indication in 

Japan. With the entry criteria of genotype used in clinical trials in the United States, 328 cases (15.3%) can be candidates 

for treatment which was less frequent as compared to that in USA (31.2%). Both heavy and light chain genes from an 

anti-V3 antibody 0.5γ cross-reacting with a wider range of viruses was isolated and introduced into CHO using a vector 

of GMP grade. Preparation of antibody samples for preclinical testing and animal experiments is in progress. There was 

no standardized method for the evaluation of ADCC activity that can attack HIV-infected cells. In this study, ADCC 

activity measurement system was standardized using human NK cell line N6 (hCD16 expressing KHYG-1 strain) as an 

effector cell and a T cell line (CEM-NKR-CCR5-luc) expressing luciferase upon infection with HIV-1 as a target cells. 

KD-247 and 0.5 γ showed strong ADCC activity against the target cells with HIV-1BAL infection. We report that 

neutralizing antibody sensitivity is enhanced by acquiring resistance to fusion inhibitors targeting ENV gp41. The results 

suggested promising combination therapy with fusion inhibitor and antibodies. The Tamamura Group continued research 

to develop CD4 mimic that enhances the effect of neutralizing antibodies, large scale synthesis of them to serve for 

experiment in a primate model. In order to create CD4 mimic compounds with high activity, low toxicity and excellent in 

vivo dynamics, the group continued a structure activity correlation studies. Currently, the most promising lead compound 

YIR-821 was in the state of scale-up synthesis for further analysis. The Miura group in vitro validated the neutralizing 

potentiating effect of the novel CD4 mimic compound YIR-821 against SHIV, and performed acute toxicity and 

pharmacokinetic test in rhesus monkeys. Acute toxicity of YIR-821 appeared when blood concentration exceeded 20μM, 

and the half-life of YIR-821 in blood was about 31 minutes. Since YIR-821 was found to have sufficient neutralization 

potentiating effect at 5 to 20 μM in in vitro experiments, we think POC evaluation experiments is possible at least in 

terms of acute toxicity. However, since the half-life is as short as 31 minutes, it is necessary to explore modification to 

extend half-life of the compound. For the purpose of suppressing the acute infection of SHIV89.6P, the Yasutomi group 

administered KD-247 in cynomolgus monkeys immediately before SHIV89.6P infection and found significant suppression 

of plasma viral load. 
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