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HIV侵入の動的超分子機構を標的としたCD4 mimic small moleculeの創製. 

（英名）：Development of CD4 mimic small molecules targeted for dynamic supramolecular 
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「エイズウイルスの巧みな侵入機構をたたく抗エイズ薬の創製」 

 

【要旨】 

現在のHIV感染症およびエイズの治療法は、感染者の細胞内にHIVが侵入した後に作用する薬を

２，３種類組み合わせて用いるHARRT療法という方法が主流であり、多大な成功を収めています。

しかしこれらの治療法では副作用がある、薬の効かないウイルスが出現するなどの問題点もありま

す。 

最近、HIV がヒトの細胞に侵入する際に様々な分子が作用するメカニズム（動的超分子機構）が

明らかになってきており、この侵入段階の阻害剤が注目されています。私たちは種々の侵入阻害剤

を創製してきました。今回は侵入の際に最初にHIVが結合するヒトの細胞表面タンパク質CD4に着

目し、そのミミックであるNBD-556を取り上げ、さらに有用なCD4ミミックの合成およびHIV侵入

の動的超分子機構への影響や、中和抗体などとの併用効果を調べました。 

その結果、CD4ミミックの阻害剤としての有用性が示され、NBD-556に構造的な工夫を加えたも
のの中に高活性のものも見つかりました。またこれらを中和抗体と併用することで抗ウイルス活性

を増強しました。このことから、CD4ミミックは侵入に関わる表面タンパク質の構造変化を起こし、
中和抗体が認識しやすいように誘導していることが示唆されました。今回の結果はダイナミックな

HIV侵入機構における連続的な分子の相互作用ダイナミックに阻害するという、抗エイズ化学療法
の新たな概念を与えると考えられます。 


