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【背景】 

現在、エイズの治療として数種の逆転写酵素阻害剤やプロテアーゼ阻害剤を組み合わせて使用する多

剤併用療法 (HAART)が効果的であるが、耐性ウイルスの出現や高額な治療費等の問題があり、新た

な作用点を持つ薬剤が必要とされている。我々は以前から抗 HIV 剤の研究に取り組んでおり、侵入阻害

剤 CD4 ミミック

1

、コレセプター阻害剤 CXCR4 アンタゴニスト

2

、インテグラーゼ阻害剤

3

を創製し、また、

立体構造認識型の HIV ワクチン

4

を創製してきた。このような背景のもと、本研究ではウイルス構造タン

パク質 Gag の構成成分であるマトリックス (MA) タンパク質に注目した。これまでに MA の部分ペプチド

が抗 HIV 活性を示すことが報告されているが、その作用点や作用機序について十分な研究は行われて

いない。そこで本研究では、MA の部分ペプチドを作製し、抗 HIV 化合物を探索しようと考えた。 

【方法】 

・-ヘリックス構造を有する全長 132 アミノ酸の MA について、15 残基の部分ペプチドを設計した (Figure 

1)。この部分ペプチドは二次構造の維持と活性モチーフ分断の回避を目的として 5 残基ずつオーバーラ

ップ部分を設けた。さらに、作用点の解析を目的として、部分ペプチドの C 末端に導入したシステインと N

末端をクロロアセチル化したオクタアルギニン配列 (細胞膜透過性配列) との縮合を行うことで細胞膜

透過性を付加した。また、細胞膜透過性 MA 部分ペプチドライブラリーに対するコントロールペプチドとし

て C 末端のシステインをキャッピングした部分ペプチドライブラリーも調製した。計26 種の部分ペプチドラ

イブラリーについて抗 HIV 活性および細胞毒性を評価する。 

 

  

 

Figure 1. Design of overlapping peptide libraries derived from HIV-1 matrix (MA) and preparation of 

their cell penetrative peptides with an octa-Arg sequence. 



【結果・考察】 

X4HIV-1 である NL4-3 を MT-4 細胞に感染させる試験、R5HIV-1 である NL(AD8)または JR-CSF を

PM1/CCR5 細胞に感染させる試験の両方において micro M のオーダーでウイルス複製を顕著に阻害す

る部分ペプチドを見出した。また、細胞膜透過性を付与したペプチドがコントロールペプチドに比べて、有

意な抗 HIV 活性を示した。現在、実際に細胞内に導入されたか否かもペプチドに蛍光色素を付加して検

証中である。今後は、活性を示した配列を基に新たなペプチドライブラリーを再構築し、より高活性なペ

プチドの探索を目指す。このように HIV 自身の蛋白質から抗 HIV 剤を探索することで、抗 HIV 剤の創製

のひとつのオプションの可能性を追求する。 
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Recently, highly active anti-retroviral therapy (HAART), which involves a combinational use of 

reverse transcriptase inhibitors and HIV protease inhibitors, has brought us a great success in the clinical 

treatment of AIDS patients. However, HAART has serious clinical problems including the emergence of 

multi-drug resistant HIV-1 strains. These drawbacks encouraged us to find novel drugs and increase 

repertoires of anti-HIV agents with various action mechanisms. The recent disclosing of the dynamic 

supramolecular mechanism in HIV-entry has provided potentials to find a new type of drugs. To date, we 

have synthesized HIV-entry inhibitors involving CD4 mimics and co-receptor CXCR4 antagonists, and 

HIV integrase inhibitors. In the present study, based on the screening of overlapping peptide libraries 

derived from HIV matrix (MA), effective leads of anti-HIV peptides were searched. Some peptide leads 

having an octa-Arg sequence, which functions as cell penetrating signals, showed significant anti-HIV 

activity. These anti-HIV agents might be useful compounds in consideration of cocktail therapy of AIDS. 


