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II. 成果の概要（総括研究報告） 
本研究課題では、高い CNS 透過性と多剤耐性 HIV 変異株 (HIVMDRs) に対して強力な阻害効果を

発揮する化合物の開発及び実用化を目途とし、(1) 研究代表者 (満屋) 等が開発・同定し、過去に例

を見ない程強力な抗 HIV-1 活性を有する新規化合物 (KU-241) の前臨床試験の推進、(2) KU-241
以外の臨床応用候補化合物の開発・同定、(3) KU-241 の早期臨床試験へ向けた体制整備を並行して

行う。以下、平成 28 年度の研究成果概要を実施項目ごとに概説する。 
第一項に関して、鍬田 伸好 上級研究員 (国立国際医療研究センター)、Ruth Ruprecht 博士 (米

国 Texas Biomedical 研究所) とともに SIV 感染サルを用いた KU-241 の生体内での薬効試験を実施

した。また、川村 龍吉 教授 (山梨大学) のグループとともに KU-241 が既存の抗 HIV-1 剤である

darunavir (DRV) の 10 倍の感染抑制効果を発揮する事を明らかにした。 
KU-241 の薬効試験において筋肉内注射により SIV 感染サルに KU-241 を投与する際の最適な溶

媒条件を鍬田 上級研究員が決定し、実際にマウスを用いて筋肉内注射による投与を行った。試験の

結果から、筋肉内注射を用いて KU-241 を投与した場合においても十分な血中濃度の上昇が確認さ

れ、毒性に関しても刺入部に軽度の炎症が確認された程度でその他に有害事象は確認されなかった。

この溶液条件を用いて、Ruth 博士のグループと共同で SIV 感染サルを用いた薬効試験を施行した。

更に、川村 教授のグループが開発した表皮水疱蓋を用いた新規 ex vivo HIV 感染モデルを用いる事

で、単球由来のランゲルハンス細胞 (LCs) を用いた KU-241 の感染予防効果を検討した。 
第二項に関して、HIV-1 野生株 (HIV-1WT) に対して KU-241 と同等の抗 HIV-1 活性を示す化合物

の同定に成功、これらの化合物の作用機序の解明に成功した。また、良好な脳移行性を示す可能性

がある新規抗 HIV 剤の同定に成功した。また、新規化合物の脳内移行に関してマウスを用いて検討

する実験系の構築を行った。 
新規化合物の設計を代表者 (満屋 裕明) が行い、Arun K. Ghosh 教授 (米国 Purdue 大学) とと

もに化合物の合成を行った。宮川 寿一 助教 (熊本大学)、鍬田 上級研究員が合成された各化合物の

抗 HIV-1 活性を測定、更に、林 宏典 研究員 (国立国際医療研究センター) と Debananda Das 博士 
(米国 NIH) と共に新規化合物の結晶構造解析を実施し、KU-241 と同等の抗 HIV-1 活性を示す

GRL-001及び-003と、DRVより良好な脳移行性が期待されるGRL-10413の同定に成功した。また、

結晶構造解析により、これらの化合物が KU-241 と同様に HIV-1 プロテアーゼ (PR) とハロゲン結

合を形成する事で強力な抗 HIV-1 活性を発揮する事を示す結果を得た。更に、ラットを用いて新規

化合物の脳内移行性を測定する系を構築する為に、野生型ラット及び MDR1 ノックアウトラットに

ラルテグラビル (RAL) を静脈内注射し髄液中の濃度を比較する事で、RAL の脳内移行機構に関す

る解析を行った。現在は、髄液中の濃度だけでなく脳組織内の RAL 濃度の測定を行っている。 
第三項に関して、岡 慎一 センター長 (国立国際医療研究センター) のグループとともに、HAND

の患者を同定、日本における HAND の prevalence が 26％である事を明らかにした。過去に岡 セ
ンター長のグループは、全国のブロック拠点病院を中心に神経心理検査の選定を行い、全国共通の

神経心理検査バッテリを決定した。この検査法を用いて、全国 17施設で、729例のHIV患者にHAND
診断のための検査を行い、上述の通り、国内の HAND の prevalence が 26%である事を明らかにし

た。 
 
 
 
 

  This study aims at the development of novel HIV-1 protease inhibitors (PIs), which penetrate into 
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the central nervous system (CNS) and exert potent activity against wild type HIV-1 (HIV-1WT) and 
multi-drug resistant HIV-1 variants (HIV-1MDRs). We identified a newly generated, 
two-fluorine-atoms-containing novel PI, KU-241, which exerts unprecedentedly potent activity 
against HIV-1WT and HIVMDRs. During the present study period, we attempted to elucidate the pharmaceutical 

features of KU-241 in the simian immunodeficiency virus (SIVmac251)-infected rhesus macaques. To this end, we 

enrolled naïve 12 Indian-origin rhesus macaques. The macaques were divided into two groups of 6 animals each. 

Both groups were intravenously (i.v.) inoculated with high-dose SIVmac251. Between days 4 and 16 following the 

inoculation, one of the two groups was treated with KU-241 ombined with ritonavir. Ritonavir was used to block 

the P450-associated degradation of the new compound. The combined drug treatment was given once daily over 60 

days through the intramuscular (i.m.) route, with frequent monitoring for viral loads. Additinally, we also evaluated 

the pre-exposure prophylaxis (PrEP) and post-exposure prophylaxis (PEP) efficacy of KU-241. A controlled trial in 

men who have sex with men (the iPrEx trial) and the HIV Prevention Trial Network (HPTN) 052 trial indicated that 

the PrEP with oral administration of an antiretroviral is a potential method for preventing HIV-1 infection. Prof. 

Kawamura’s group constructed the ex vivo model to evaluate PrEP and PEP efficacy of anti-HIV-1 agents. Using 

this model, we identified that the PrEP efficacy of KU-241 (IC50=10 nM) was 10 times stronger than that of DRV 

(IC50=100 nM). The former findings suggest that KU-241 has a potential to be available as microbicide. 
KU-241 blocked the replication of HIV-1 with IC50 values of attomolar to subnanomolar 

concentrations, extremely high genetic barrier, and favorable CNS-penetration capability. Using the 
crystal structural analysis, we identified that two fluorine atoms of KU-241 leads to very favorable 
F•••H interactions and highly polarizing halogen bond interactions with amino acids of HIV-1 
protease (PR). In recent study, we designed and identified two KU-241 derivatives, GRL-001 and 
-003, which had the fluorine atom and showed the anti-HIV-1 activity comparable to KU-241 against 
HIV-1WT. Furthermore, we also identified the novel PI, GRL-10413, which was expected to exert the 
favorable CNS penetration. As the results of the crystal structural analysis, it was cleared that the 
halogen bonds were important roles for the strong binding between these compounds and PR. To 
analyze the brain penetration of anti-HIV agents, we compared the mean plasma raltegravir (RAL) 
concentrations, the mean CSF RAL concentrations and the mean RAL CSF-to-plasma ratio at 10 min 
and 30 min after intravenous dosing of 50mg/kg RAL in wild-type rats with those in MDR1 knockout 
rats. The results showed that the mean CSF RAL concentrations and the mean RAL CSF-to-plasma 
ratio in MDR1 knockout rats were 1.56 to 4.46 times higher and 1.87 to 3.89 times higher than those 
in wild-type rats. The high concentration of CSF RAL in the MDR1 knockout rats might be caused 
from decreasing the P-gp expression level, which was important for the blood-brain barrier (BBB).  

Presently available combination antiretroviral therapy (cART) for HIV-1 infection and AIDS 
potently suppresses the replication of HIV-1 and significantly extends the life expectancy of 
HIV-1-infected individuals. However, cART does not benefit those with progressively impairing 
cognition such as HIV-associated neurocognitive disorders (HAND). Previously, Oka’s group made 
the neuropsychological battery, which was standardized in Japan. In this year, we identified the 
HAND patients from 729 HIV-1 infected patients at 17 hospitals in Japan using the standardized 
neuropsychological battery. As a result, the prevalence of HAND in Japan was 26%. 

 
III. 成果の外部への発表 
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30 回日本エイズ学会学術集会・総会, 2016/11/26, 国内. 
26. 表面プラズモン共鳴法を用いた新規 HIV-1 侵入阻害剤活性評価法の樹立. (ポスター) 松田幸樹, 

林宏典, 原田恵嘉, 服部真一朗, 鳴海哲夫, 玉村啓和, 吉村和久, 満屋裕明, 前田賢次. 第 30 回

日本エイズ学会学術集会・総会, 2016/11/24-26, 国内. 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 なし 

 
（４）特許出願 

   なし 
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