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CXCR4.
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これらの誘導体のCXCR4に対する結合活性の上昇に起因する)徐 又農,
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2.公表の方法 ･時期 平成11年3月発行｡AIDSResearchandHum
anRetroviruses.第15巻419-427頁掲載
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論 文 内 容 の 要 旨

HIVの侵入にはCD4分子と共にケモカイン受容体が必要であり,主にマクロファージに感染するHIV株 (M-tropic)

はCCケモカイン受容体CCR5を,主にT細胞に感染する株 (T-tropic)はCXCケモカイン受容体cxcR4をその受容体

としている.CCR5の生理的リガンドであるCCケモカインRANTES,MIp-α,MIP-1βはCCR5と結合してM-tropicウ

イルスの侵入を阻害する｡ 一方,CXCR4の生理的リガンドであるCXCケモカインSDF-1αはCXCR4と結合してT-

tropicウイルスの侵入を阻害する. SDF-1αの結晶構造解析により,逆平行βシートと表面上に帯電した正電荷が,

CXCR4の負電荷をもつ細胞外ループとの結合に重要な役割を有することが報告されている. これらの知見から,ケモカイ

ン誘導体,低分子ケモカイン受容体アンタゴニスト,ケモカインと類似の構造又は正電荷をもつアゴニストは,HIV感染

症の治療において,有効な薬剤になる可能性が示唆される｡

T22はアメリカ産カブトガニのpolypemusimⅡに由来するCXCR4アンタゴニストであり,強力な抗HIV作用を持つ物

質である｡以前,構造活性相関研究において,T22の内側のS-Sループを含む四つのアミノ酸残基 (cys8･13,Tyr9･12) は,

T22の二次構造及び抗HIV活性に関与しないこと,また強力な正電荷がT22の毒性に寄与していることが明らかにされた｡

これらのことがら,T22を低分子化することによって,薬剤としての有用性を向上させられる可能性が考えられた｡

そこで,T22の活性増強,低分子化を図るために様々な化学修飾′(例えば電荷の軽減)を行った低分子アナログ (14残

塞)を含む6個のT22アナログを合成した｡また,コントロールとして2個の天然型ペプチドを合成した｡このうち,全

ての低分子ペプチド(14残基;TW70,T131,T134,T140)が,他の17或いは18残基のペプチドよりも高いselectlvityindex

(CC50とEC50の比率)を示した｡特にT134及びT140は,MT-4細胞に対して低い細胞毒性を示したと同時にHIV感

染に対して高い抗ウイルス活性を示した｡T22とそのアナログの感染阻害の様式を明らかにするために,我々は,単周期

複製アッセイ1)レシフェラーゼアッセイ),すなわち異なるエンベロープを有するシュードタイプウイルスを用いて

CXCR4またはCCR5を有するU87細胞をCD4を介して感染させる測定系を用いて解析した｡全てのアナログがT-tro-

pic株HXB-2(Ⅹ4)及びdual-tropic株89.6(R5Ⅹ4)のCXCR4を介した感染を抑制したが,M-tropic株ADA(R5)

或いは89.6のCCR5を介 した感染に対 しては全 く効果がなかった.さらにT134(IC502.70hM)及びT140(IC50

0.432nM)による抑制作用は,T22(C505.05nM)よりも強力だったoT134及びT140は,抗CXCR4モノクローナル抗

体 12G5のリンパ腫由来T細胞株 sup-T1-の結合をT22よりも効果的に阻害した｡ 以上よりT22及びそのアナログ

T134及びT140による抑制作用は,CXCR4に対すろ特異的な結合によるものでありT134及びT140による抗HIV活性
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の増強は,これら物質のCXCR4に対する結合能の強化に起因すると考えられた｡以上のことから,これらの物質の解析は

非ペプチド化へ向けた薬剤設計に重要な情報を与え,今後CXCR4インヒビターの開発,実用化 HIV感染症の治療に役

立つものと考えられる｡

本学位申請者はアメリカ産カブトガニのpolyphemusinII′に由来するCXCR4ア-/タゴニストであるT22とその誘導体

の抗HIV活性を解析し,その阻害機序に関して検討した｡

T22の活性増強,低分子化を図るために低分子アナログ (14残基)を含む6個のT22アナログを合成した｡全ての低分

子ペプチド(TW70,T131,T134,T140)カ予17或いは18残基のペプチドよりも高い選択係数を示しT134及びT140はMT-4

細胞に低い細胞毒性を示すと共にHIVに対して高い抗ウイルス活性を示した.全てのアナログがCXCR4遼介したHIV

感染を抑制したが,CCR5を介した感染には全く効果がなかった.､T134及びT140による抑制作用は,T22よりも強力で

あるとともをこ抗cxcR4モノクローナル抗体の結合をT22よりも効果的に阻害した｡以上よりT22及びそのアナログT134

及びT140による抑制作用は,CXCR4に対する特異的な結合によるものでありT134及びT140における抗HIV活性の増

強はCXCR4に対する結合能の強化に起因すると考えられた｡これ′ら解析は非ペプチド化へ向けた薬剤設計に重要な情報を

与えCXCR4インヒビターの開発,HIV感染症の治療に役立つものと考えられる｡

以上の研究はCXCR4結合阻害による抗HIV剤の作用機序の解明に貢献し今後の抗HIV薬開発に寄与するところが多

い｡したが､って本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡ なお本学位申請者は,平成12年12月12日実

施の論文内容とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問を受け,合格と認められたものである｡
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