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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 新規作用機序をもつ抗 HIV 薬開発に繋がるシード化合物を輩出するとともに、既存薬に対す

る薬剤耐性分子機序を解明することにより既存薬の新たな改良策を提示するために研究を行っ

た。まず、岩谷靖雅部長（名古屋医療センター臨床研究センター）、渡邉信久教授（名古屋大学 
シンクロトロン光研究センター）、廣明秀一教授（名古屋大学大学院創薬科学研究科）らは、HIV-1 
Vif による細胞防御因子 APOBEC3 の分解を阻害する作用を有する低分子化合物およびペプチ

ドの探索を行った。入手可能な低分子化合物 618,522 分子のライブラリから、in silico スクリ

ーニングにより約 200 候補化合物を選定し、細胞培養実験系を用いて一次スクリーニングを行

った。さらに、2016 年他の研究グループによって Vif 阻害剤として報告されたカンプトテシン

誘導体についても、独自に 28 類縁化合物について一次スクリーニングした。その結果、14 の

カンプトテシン誘導体が Vif 阻害効果をもつことが認められた。一方、星野忠次准教授（千葉大

学大学院薬学研究院）、朴准教授（名古屋大学環境医学研究所）らは、HIV-1 RNaseH 阻害剤の

開発を進めた。星野らが以前見出した、HIV-1 RNaseH 阻害化合物である NACME 誘導体を基

に合成展開・最適化を押し進めた。副作用の要となるヒト細胞由来 RNaseH1 への阻害効果も

解析することにより、HIV-1 RNaseH に選択性が高い NACME 誘導体の開発を進めた。その結

果、NACME 誘導体の構造活性相関に関する新たな知見を得た。また、桑田岳夫助教（熊本大

学エイズ学研究センター）らは、CCR5 阻害剤の薬剤耐性変異と中和抗体感受性の関連性につ

いて解析し、CCR5 阻害剤への耐性が上昇した HIV-1 は中和抗体への感受性が高まることを見

出した。蜂谷敦子副室長（名古屋医療センター 臨床研究センター）らは、インテグラーゼ阻害

剤(INSTI) Raltegravir に対する耐性ウイルスについて、遺伝子配列解析および in vitro 感受性

試験を行うことにより、新たな薬剤耐性関連変異(L74F/V75I)を同定した。in vitro では、主要

INSTI 耐性変異に L74F/V75I が組合わさることにより、第二世代の INSTI に対しても耐性を

獲得することを見出した。 
 
 
In this project, we aims at exploring seed compounds for development of anti-HIV drug with 
novel mechanisms, and at understanding resistance mechanism toward existing anti-HIV 
drugs. Drs. Yasumasa Iwatani (Clinical Research Center, Nagoya Medical Center), 
Nobuhisa Watanabe (Synchrotron Radiation Research Center, Nagoya University), and 
Hidekazu Hiroaki （ Graduate school of pharmaceutical sciences, Nagoya University) 
searched for small chemical compounds and peptides that potentially inhibit HIV-1 
Vif-mediated APOBEC3 degradation. Of 618,522 compounds available commercially, we 
initially screened in silico about 200 compounds as potential candidates with high scores, 
and then were further narrowed them down in vitro using cell culture systems. Moreover, 
we tested additional 28 derivatives of Camptothecin (CPT), which has recently reported by 
the other group as a potent Vif inhibitor. The results demonstrated that 14 CPT derivatives 
had anti-Vif effect. Drs. Tyuji Hoshino (Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Chiba 
University), Hyi-Man Park (Research Institute of Environmental Medicine, Nagoya 
University) et al. focused on the development of HIV-1 RNaseH inhibitors. Starting at the 
NACME derivatives that Dr. Hoshino has previously reported, the related compounds were 
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newly synthesized and optimized. The studies were conducted by monitoring the side effect 
of the compounds on important cellular enzyme, RNaseH1. These procedures helped 
increase of the selectivity index for NACME against HIV-1. Furthermore, these studies 
provide new important bases to understand the structure-activity correlation for the 
NACME derivatives. Dr. Takeo Kuwata (Center for AIDS Research, Kumamoto University) 
demonstrated structural correlation between CCR5 inhibitor-induced resistance and 
neutral antibody sensitivity. Dr. Atsuko Hachiya (Clinical Research Center, Nagoya Medical 
Center) et al. identified novel integrase inhibitor (INSTI) resistance-associated mutations, 
L74F/V75I, which were detected in HIV-1 derived from the patients with virological failure 
to the first-generation INSTI, Raltegravir. These in vitro studies demonstrated that the 
L74F/V75I mutations also increase resistance levels to the second-generation INSTIs when 
a major INSTI resistance mutation (G140S, Q148H and so on) was associated.    
 

 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者： 名古屋医療センター・臨床研究センター・岩谷靖雅  総括研究報告を参照。 
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エイズ学会, 2016/11/26, 国内. 
23.ドロップレットデジタルＰＣＲ法を活用したHIV-2ウイルス量測定法の開発, ポスター, 濵野章子, 前

島雅美, 岡田彩加, 今村淳治, 蜂谷敦子, 横幕能行, 岩谷靖雅, 第 30 回日本エイズ学会, 2016/11/26, 国
内. 

24. 心理士介入も自死に至った３名の HIV 陽性者から自殺予防を検討する, ポスター, 松岡亜由子, 小暮

あゆみ, 石原真理, 桐山佳奈, 羽柴知恵子, 蜂谷敦子, 岩谷靖雅, 横幕能行, 第 30 回日本エイズ学会, 
2016/11/26, 国内. 

25. 言語能力が低下した進行性多巣性白質脳症発症の AIDS 患者とのコラージュ療法による関わり, ポス

ター, 石原真理, 今村淳治, 松岡亜由子, 桐山佳奈, 羽柴知恵子, 蜂谷敦子, 岩谷靖雅, 横幕能行, 第 30
回日本エイズ学会, 2016/11/26, 国内. 

26. HIV 陽性者の受診行動に影響を与える性格傾向の情動知能尺度を用いた解析, ポスター, 桐山佳奈, 
松岡亜由子 , 石原真理 , 羽柴知恵子 , 蜂谷敦子 , 岩谷靖雅 , 横幕能行 , 第 30 回日本エイズ学会, 
2016/11/26, 国内. 

27. 新規 HIV-1 逆転写酵素 RNase H 活性阻害剤の合成及び構造活性相関, ポスター, 鈴木港貴, 小向勇

士, 米田友貴, 根矢三郎, 星野忠次, 日本薬学会第 137 年会, 2017/3/27, 国内. 
28. CD4+T細胞の分化に対するHIV感染とmiR125bの影響の検討, 口頭, 郭悠, 南留美, 小松真梨子, 高

濱宗一郎 , 高濱正吉 , 桑田岳夫 , 山本政弘 , 松下修三 , 第 30 回日本エイズ学会学術集会・総会 , 
2016/11/25, 国内. 

29. Dynamics of HIV-1 DNA in long-term treated patients with hematological co-morbidities, 口頭, 
Stanoeva K, König A, Fukuda A, Kawanami Y, Kuwata T, Satou Y, Matsushita S, 第 30 回日本エイ

ズ学会学術集会・総会, 2016/11/24, 国内. 
30. Analysis and characterization of HIV-1 envelope glycoprotein in Japanese patients with recent 

diagnosis, ポスター, Thida W, Kuwata T, Alam M, Tanaka K, Maun M, Shimizu M, Kawanami Y 
and Matsushita S, 17th Kumamoto AIDS Semina, 2016/10/31-11/2, 国内. 

31. Construction, purification and analysis of neutralization potency of anti-V3 scFv’s against HIV-1 
strains in vitro, ポスター, Mamun M, Maruta Y, Tanaka K, Alam M, Thida W, Kuwata T and 
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Matsushita S, 17th Kumamoto AIDS Seminar, 2016/10/31-11/2, 国内. 
32. Induction of antibodies, which belonged to the same class as broadly neutralizing antibody B404, 

in macaques infected with SIVsmH635FC, ポスター, Kuwata T, Sano M, Matsuoka S, Shimizu M, 
Miura T, Seki Y, Akari H, Matano T and Matsushita S, 17th Kumamoto AIDS Seminar, 
2016/10/31-11/2, 国内. 

33. PM1/CCR5 cells transduced with T312 Intrabody have survival advantage, if challenged with 
SF162 HIV-1 strain, ポスター, Alves G, Kuwata T, Tanaka Y, Matsushita S, 17th Kumamoto 
AIDS Seminar, 2016/10/31-11/2, 国内. 

34. Post-attachment neutralization of a broad range of HIV-1 strains by the small antibody fragments 
targeting CD4-induced (CD4i) epitope, ポスター, Tanaka K, Kuwata T, Takahama S, Alam M, 
Maruta Y, Ramirez Valdez K P, Shimizu M, Kawanami Y and Matsushita S, 17th Kumamoto AIDS 
Seminar, 2016/10/31-11/2, 国内. 

35. ヒト RNase H1 と遺伝子修復因子 FANCM の天然変性領域間での相互作用, ポスター, 清水沙紀, 合
田名都子 , 山上健 , 石野園子 , 石野良純 , 兒玉哲也 , 廣明秀一 , 第 16 回日本蛋白質科学会年会 , 
2016/6/7, 国内. 

36. 核酸医薬品の高度化を志向したヒト RNase H1 の機能解析, 口頭, 清水沙紀, 合田名都子, 山上健, 
石野園子, 石野良純, 兒玉哲也, 廣明秀一, 第 62 回日本薬学会東海支部総会・大会, 2016/7/9, 国内. 

37. FANCM との相互作用様式に着目したヒト RNase H1 の構造・機能解析, ポスター, 清水沙紀, 合田

名都子, 山上健, 石野園子, 石野良純, 重光佳基, 小林直宏, 兒玉哲也, 廣明秀一, 日本薬学会第 137年

会, 2017/3/24, 国内. 
 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

1. 「HIV を"みる"」（顕微鏡で見る・遺伝子でみる・応用技術を利用してウイルスの変化をみる）, 
岩谷靖雅, 大垣北高等学校との連携プログラム（夏期実習・講義）, 2016/8/1, 国内. 

2. 「エイズ等の感染症研究の進歩が, 東南アジアの発展に如何に役立つか？」, 岩谷靖雅, 大垣北

高等学校 SGH プログラム授業, 2016/10/21 および 2016/10/28, 国内 
 

（４）特許出願 

  なし 


