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研究成果     ： 

（背景・目的） 

抗ウイルス療法の進歩によりHIV感染症の治療効果は劇的に改善したが、治癒に至る治療法は確立され

ていない。それに対して最近、HIVリザーバー（潜伏感染細胞）の減少・駆逐を目指す試みの一つとし

て潜伏感染再活性化剤（latency-reversing agent:LRA）を用いて潜伏感染を活性化させて治療する方

法（Shock & Kill）が検討されている。一方でこれらの薬剤のみでは通常の感染細胞からのウイルス

産生を阻害できないために既存の抗HIV薬との併用療法による治療が必須となる。本研究では、HIVに

持続的に感染・産生を繰り返し、かつ潜伏感染状態（ウイルスDNAを持ちながらウイルスを産生しない）

にある細胞群も含む慢性HIV感染細胞培養系を樹立、その系を用いてLRAと既存の作用機序の薬剤（逆

転写酵素阻害剤NRTIやプロテアーゼ阻害剤PIなど）との併用によるウイルス産生抑制と細胞内のウイ

ルスDNAの減少を評価、HIV Cureを目指すための新しい抗ウイルス療法の確立に向けた研究を行った。 

（方法） 

1. HIV−1 (NL4-3)をT細胞系細胞株（Jurkat細胞）に感染させ、1.ウイルス産生・2.潜伏感染・3.非感

染の異なる状態にある細胞群が長期間維持される慢性感染系を樹立、薬剤評価を行う（前田）。 

2. PKC活性化剤の一部にLRA活性が有することが報告されており、玉村分担研究者の合成したPKC活性

化剤のHIV再活性化能（LRA活性）を評価、リード化合物からの合成展開を図る。 

3.活性のあるLRAについてはエイズ治療・研究開発センター（ACC）の患者検体を用いた解析、さらにはマウ

スなどの動物モデルでの解析を行う（土屋・原田）。 

（結果・考察） 

1. HIV潜伏感染再活性化能（LRA活性）を有する一連のPKC活性化剤の同定 
本年度、まずHIV潜伏感染細胞株（ACH2など）を用いてPKC活性化剤を中心とした候補薬のHIV潜伏感染

再活性化能の評価を行った。玉村分担研究者のグループでは以前より他疾患（アルツハイマー病など）

に対する治療薬開発の一環としてPKC活性化剤の研究を行ってきたが、今回これらの化合物の一部に

HIV潜伏感染細胞再活性化能（LRA活性）があることを見出した。本研究班では良好な結果を示したPKC

活性化剤（DAG-lactone誘導体やbenzolactam誘導体等）をもとに、さらに有用な化合物を合成し、再

活性化作用の検定試験と構造活性相関研究を推進中である。 

2.既存の抗HIV薬とLRAの併用評価系の樹立と薬剤の活性評価 
HIV−1 (NL4-3)を感染させたT細胞系細胞株（Jurkat細胞）由来の慢性HIV感染系を樹立、この細胞群に

は、1.ウイルス産生・2.潜伏感染・3.非感染の異なる状態にある細胞群が長期間存在し続けることが

分かった。つまりこの感染細胞系を用いれば既存薬によるウイルスの非感染細胞への新規の感染阻害

と共にLRAによる潜伏感染細胞の活性化（つまり潜伏感染状態にある細胞の減少）を見ることができる

と考えられた。そこで既知の強力なLRAであるPEP005（PKC活性化剤）と臨床試験段階にあり同じく強

力な逆転写酵素阻害剤であるEFdAとの併用効果の評価を行った。その結果、PEP005などの免疫賦活薬

はいずれも単独では全く抗ウイルス効果を示さず、その一方でEFdAは本評価系でも単独で強力なウイ

ルス産生阻害効果を認めた。しかし本評価系には既に細胞内に組み込まれたウイルスDNAを持つ細胞が

含まれるためEFdA単独では治療を中断した後、比較的速やかにウイルスの再上昇を認めた。それに対

して、EFdA+PEP005併用群では治療中断後、約60日間の観察でも全く上清ウイルスおよび細胞内HIV-DNA

の再上昇を認めなかった。以上より、本評価系はin vitroで既存の抗HIV薬と免疫賦活薬の併用での抗

ウイルス効果および残存HIV-DNA除去能を評価する系として有用であると考えられた（投稿準備中）。

現在、本評価系を用いた強力なウイルス抑制効果と潜伏感染細胞除去能を示す薬剤の組み合わせの評

価が進行中である。 

3.有望候補薬の臨床検体や動物モデルを用いた活性評価 
上述の通り、本研究班では既にLRA活性を有するいくつかの化合物（PKC活性化剤）の同定に成功して

いるがその一部については当センター・ACCのHIV感染患者からの末梢リンパ球を用いたHIV感染細胞活

性化能の評価を行う体制が構築されている。今後同定される有望化合物での活性評価を続けると共に

マウスモデルなどでの評価を次年度は新たに行う予定である。 
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Abstract      ： 

Advances in antiviral therapy dramatically improved the therapeutic effect on HIV 

infection. However, even with most potent cART, AIDS patients need to take medications for the 

lifetime. Thus, research aiming for HIV cure is one the most important theme for current HIV 

research. In this regard, “Shock & Kill” method to activate HIV-1 latent infection using small 

molecule agents, called HIV latent-reversing agent (LRA) is a possible strategy to cure HIV. 

In this research project, we made a research group to search drug seeds as LRAs. 

During the first year of this research project, we found a panel of compounds, which Dr. 

Tamamura's group synthesized, with potent activity as LRAs. It is also expected that further lead 

compounds that have different structures will be identified in the next year. In addition, by 

structural optimization (design and synthesis), more powerful LRAs will be development. 

Meanwhile, if LRAs alone are used for the treatment of HIV infected patients, infectious 

viruses will be produced from reactivated reservoir cells and subsequent infection to uninfected 

cells will occur. Thus, it is considered to be essential to combine LRAs with existing anti-HIV 

drugs. Here, we established a novel in vitro infection assay system to evaluate efficacies of these 

drugs simultaneously. In this system, treatment with a potent reverse transcriptase inhibitor 

(NRTI) strongly suppressed viral replication, but viruses started to grow after treatment 

interruption. However, combined treatment of an NRTI with an LRA (PEP005) successfully 

prevented viral recurrence, suggesting an achievement of an "experimental cure".  

The results suggest that this in vitro drug treatment model is useful for predicting 

effective drug combination(s) against HIV-reservoirs and for examining mechanisms by which 

HIV-reservoir cells survive from the attack of LRAs. Further experiments and analyses using 

primary CD4+ T cell from ART-treated HIV-infected patients and animal models (i.e., 

HIV-infected humanized mice) will be necessary to determine if such drugs can actually reduce the 

size of the reservoirs. 

 



HIV潜伏感染除去を可能とする新規抗HIV併用療法の開発
前田賢次（主任研究者） 国立国際医療研究センター研究所

平成29年度報告（29指1010）

[2]

[1] 本研究班の研究内容. 既知の作用機序の抗HIV薬に

HIV潜伏感染細胞を再活性化される作用の新しい薬剤を

併用することでHIV Cureを目指す.

[1]

V8-310 Prostratin

[2] 本研究班で新たに同定されたLRA活性を有する一連

の化合物. いずれもPKC活性化剤に属し、特にV8-310

は既報の対照薬よりも強力なLRA活性を示した.



[3]

[3] 本研究班で開発された新

しい潜伏感染治療薬のin vitro

評価系.

EFdA（下図：逆転写酵素阻害

剤）単独では治療終了後にウ

イルスが再上昇するのに対し

て, PEP005（下図：LRA）を併

用したものでは治療終了後も

ウイルスの再上昇が認められ

なかった.

[結語] 本研究班では、HIV Cureを可能とする新しい

治療法開発に向けて、1.LRA活性を有する新規の低

分子化合物の同定に成功、2.LRAと既存の作用機序

の抗HIV薬の併用効果をin vitroで評価できる新しい

評価系の確立に成功した.



（分担研究課題）HIV潜伏感染細胞の活性化に関与する免疫賦活剤の創製

玉村 啓和（分担研究者） 東京医科歯科大学 生体材料工学研究所

平成29年度報告（29指1010）

1. 多様なLRA活性化剤(PKC活性化剤)の合成

DAG-g-lactoneの合成)



2. 抗HIV剤と種々のPKC活性化剤を組み合わせたハイブリット分子の合成

例)



（分担研究課題）HIV感染細胞のHIV潜伏感染と活性化の機序についての解析

土屋 亮人（分担研究者） 国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター（ACC）

平成29年度報告（29指1010）

目的
本研究ではHIV患者の末梢血単核球（PBMC）を用いてHIV感染細胞
のHIV潜伏感染と活性化の機序について解析する。

対象患者
国立国際医療研究センター病院 エイズ治療・研究開発センターに

来院し、同意説明文書に基づいてインフォームド・コンセントにて同意
を文章で取得した、血漿HIV-RNA量が十分に抑えられている抗HIV
療法中のHIV患者30例。精神的・知的障害等により本人からイン

フォームド・コンセントが得られない者、未成年者からは試料の提供
を受けない（倫理審査委員会承認番号：NCGM-G-002259-00）。

試料としての検体の内容
上記の対象患者からEDTA採血管で10ml程度採血し、PBMCを分離
する。



まとめ

・一部の患者PBMCで再活性化薬によるHIV-1 mRNAの
発現が確認できた。
・Single genome PCRでHIV-1潜伏感染を確認し、完全長の
HIV-1遺伝子は治療失敗例でより多く、また、再活性化例
でも多く見られた。
・HIV-1 DNA量は再活性化例で高かった。
・非再活性化例と再活性化例のCD4数とHIV抗原・抗体価
を比較したところ、HIV抗原・抗体価で再活性化例の方が
有意に高かった（P=0.0288）。
・非再活性化例と再活性化例のVL<20 copies/ml以降の
Blipを比較したところ、非再活性化例38.5%に対して再
活性化例68.4%と再活性化例の方が高かった。

今後の予定

HIVの潜伏感染と活性化の機序を明らかにし、各患者のウイルス再上昇のリスクを判断できるような知見を得る。



（分担研究課題）HIV潜伏感染評価系の構築

原田 恵嘉（分担研究者） 国立感染症研究所エイズ研究センター

平成29年度報告（29指1010）

[本研究の目的] 本研究班ではHIV Cureを可能とする新しい治療法開発に向けてLRA活性を有する

新規の低分子化合物の開発を進めている。分担研究者は、1.研究班で開発された有望化合物の動物

モデルでの活性評価、および2.HIV潜伏感染細胞の除去に有効なLRA以外の治療法の検討を進めて

いる。

[1] ヒトCD34+造血幹細胞移植

マウスを用いた薬剤活性評価.

免疫不全マウスを用いた薬剤

活性評価では通常はHIV感染と

同時に薬剤投与を開始するが、

今回は感染（潜伏）細胞を含む

HIV感染細胞への治療を目的と

するため、治療開始前（２週以

上）にウイルスを感染させる。

[1]



[2]

[2] 低分子化合物（LRA）による

潜伏感染細胞活性化と除去以

外の新たな治療戦略として、

HIVに対する抗体が有する細胞

障害作用：抗体依存性細胞障害

（ADCC）の応用を検討する。

現在までに抗体（17b）が低分子

侵入阻害剤（NBD-556）と併用

することで強力なADCCを惹起

することが分かっている。

[結語] HIV Cureに向けた新しい治療法開発に向けて本研究班で開発された新規LRA候補薬の動物

モデルでの活性評価を目的とした、ヒト幹細胞移植マウスモデルを用いた新しい薬剤評価モデルの開

発を行った。またADCCなど低分子LRA以外でHIVリザーバー除去に効果を発揮する可能性のある新

しい治療法の検討を行った。
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