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はじめに

HIV/AIDSの薬剤治療の歴史は 1985年の zidovudineの
登場に始まる 1）．以降今日まで抗 HIV-1薬剤開発は積極的
に行われており，平成 17年現在 3クラス 17種類の抗 HIV-
1薬剤が認可され使用されている（図 1）．開発された抗
HIV-1薬剤の中でも治療戦略の転換ポイントとして重要な
のは 1995年末のプロテアーゼ阻害剤の登場である 2）．プロ
テアーゼ阻害剤の登場により，異なる HIV-1の酵素を標的
とした薬剤を組み合わせた多剤併用療法が標準的な治療法
として実施されるようになった．複数の抗 HIV薬剤を組み
合わせることにより，感染者体内の HIV-1増殖を強力に押
さえ込むことに成功しただけでなく，個々の薬剤の減量に
よる副作用リスクの軽減と薬剤耐性出現リスクの低下も合
わせて実現した．多剤併用療法の治療効果は先進諸国にお
いて導入以後 AIDS死亡者数が著しく低下したことが物語
っている 3）．
多剤併用療法の成功により HIV/AIDSの薬剤治療は一応
の完成の域に到達したと言えよう．しかしながら初回治療
から脱落する頻度は高く，まだ改善すべき課題が残されて
いる．まず重要なことは薬理動態の改善である．血中薬物
半減期の長い薬剤の開発による服薬回数の減少は感染者の

負担を減らし，アドヒアランスと QOLの改善が期待され
る．そしてアドヒアランスの改善は当然のことながら薬剤
耐性 HIVの出現抑制にも効果があると考えられる．次に重
要なことは薬剤耐性 HIV-1獲得症例の救済である．治療脱
落の主要な原因に薬剤耐性の獲得があるが，既存の薬剤は
同一クラスの薬剤間での交叉耐性が著しいため，薬剤耐性
を獲得した後の薬剤の選択肢は大きく狭まってしまう．こ
の様な薬剤耐性症例の救済には既存の薬剤の耐性変異と交
叉をしない新薬が必要であり，その開発が切望されている．
抗 HIV-1薬剤の現状と今後の展開について薬剤クラス毎に
まとめてみた．

抗 HIV薬剤の現状と新たな展開

（1）ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤（Nucleoside

Analogue Reversetranscriptase Inhibitor ： NRTI）

最初に実用化された抗 HIV-1 薬剤クラスであり，（a）
zidovudine（AZT），（b）didanosine（ddI），（c）zalcitabine
（ddC），（d）lamivudine（3TC），（e）stavudine（d4T），
（f）abacavir（ABC）そして（g）tenofovir（TDF）の合計
で 7種類の薬剤が認可されている 1, 4-9）．このクラスの薬
剤は nucleosideを模倣したものであり，構造式をみるとい
ずれの化合物も D N A 伸長の際の基質となる 2 ’ -
Deoxyribose3’位の OH基が欠損している（図 2）．阻害機序
は細胞内で 3 リン酸を付与され逆転写の際に本来の 2’-
deoxynucleotide-5’-triphosphateの代わりに DNAに取り込
まれることによる伸長反応の停止（chain termination）であ
る．NRTIは多剤併用療法の柱となる重要な位置付けの薬
剤であるが，多剤併用療法以前にも単剤もしくは 2剤療法
として用いられてきたために NRTI耐性を獲得した症例が
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多数認められている．特に AZT耐性変異を獲得している症
例の頻度は多く，このような症例を救済するために交叉耐
性の無い新薬開発が求められてきた．その意味において
2004年に認可された TDFは他の NRTIと一線を画す特徴
を持っており，期待される新薬である．T D F は 2 ’ -
Deoxyriboseが acyclic nucleoside phosphonate（ANP）に置
換された構造を持つ（図 2-（g））．ANP構造を持った抗ウイ
ルス剤の歴史は意外と古く，1980年代後半にはすでに EB
に対する阻害効果が確認されている 10）．その後この構造を
持つ類縁化合物が多くの Herpes virusおよび retrovirus
に対しても効果を示すことが明らかにされた 11）．特に[R]-
9-[2-phosphonylmethoxypropyl]adenine（PMPA）は
retrovirusと hepadnavirusに作用する化合物として見出さ
れた 9, 12）．PMPAは SIVを用いた in vitro 実験で優れた阻
害効果を実証したが 13, 14），これは薬剤を注射により投与した
場合の結果であり，PMPAは低い経口吸収性のために実用化
されるまでに時間が費やされた．その後，経口吸収性を大幅に
改善したプロドラッグ bis（isopropyloxycarbonyloxymethyl）-
PMPA（bis[POC]-PMPA）が完成し，7番目の NRTIとし
て登場してきた（図 2-（h））15-17）．TDFには他の NRTIと異
なる次のような特徴を持っている．① nucleotidaseあるい
は esterase等により分解されなくなり，生体内において長

時間安定した血中濃度を維持することが可能となった 18）．
②他の NRTI と異なる機序で細胞内に取り込まれる．
Dipyridamoleで細胞内取り込みが阻害されないことから，
TDFは nucleoside carrier pathwayとは異なる別のルートで
細胞内に取り込まれると推測される 19, 20）．③すでにリン
酸が 1 つ付与された構造をしており（TDF は正確には
nucleotide analogueである），他の NRTIでは薬理効果発
現の律速となっている最初のリン酸化反応をスキップして
2リン酸の付与だけで阻害活性を呈することが出来る．④
さらにいったん取り込まれた TDFは AZT耐性変異の機序
として知られている excisionの標的となりにくいことが明
らかにされている．これは TDFが AZT耐性とは交叉しに
くいことを意味している 17, 21）．⑤さらに好都合なことに
TDFで誘導される耐性変異 K65Rは AZT耐性変異 T215Y
と基本的に排他的な関係にあることが報告されている 22）．
このことから TDFは first lineの薬剤としてだけでなく，
AZT耐性獲得症例のサルヴェージ療法の切り札としても期
待されている．

（2）非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤（Non-Nucleoside

Reverse Transcriptase Inhibitor ： NNRTI）

NNRTIもその名が示すとおり逆転写酵素を阻害する薬

図 1 HIV － 1 の複製サイクルと抗 HIV-1 薬剤の作用点

実線で囲まれたボックス内の薬剤は既に使用されているもの。破線で囲まれたボックス内の薬剤は現在開発中のものである。
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剤である．現在（a）nevirapine（NVP），（b）efavirenz
（EFV），（c）delavirdine（DLV）の 3薬剤が認可され使用
されているが，わが国では efavirenzが群を抜いて多く使
用されている 23-25）．NNRTIの構造をみると先に記載した
NRTIとは全く異なる構造をしており（図 3），逆転写酵素
の阻害機序も大きく異なっている．NNRTIは逆転写酵素
の活性中心部近傍に結合し，酵素活性中心である Asp110，
Asp183と Asp185の位置をずらし，ひずみを作り出すこと
により逆転写活性を失活させてしまう 26）．現在使用されて
いる薬剤の化合物は構造式ではかなり異なっているが，結
合した状態では類似しており，蝶がはねを広げたような形
にたとえられている 27）．結合した形状が類似していること
は，既存の 3薬剤間の交叉耐性が著しいことを意味してい
る．この 3つの NNRTIはその結合形式から大きく次の二
つのタイプに分けることが出来る 28）．① tight-binding
inhibitor：薬剤が RTに結合すると外れない薬剤であり，
efavirenzがこの対応に該当する．Tight-binding inhibitor
は，HIVの感染予防に用いる殺菌剤としての使用すること
が検討されている 29）．② rapid -equilibrium inhibitor：薬剤

は可逆的に RTに結合しており，RTと薬剤が結合している
側に極端に平衡が偏っているために抗 HIV-1効果を呈する
が，殺菌剤としては作用しない薬剤である．nevirapineと
delavirdineがこのタイプになる．

NNRTIも積極的な新薬開発が行われているが，既存薬
との交叉耐性を回避することが大きな課題である．NNRTI
は単剤で使用した場合，容易に高度耐性を獲得するために，
使用され始めた当初は寿命の短い薬剤と予想されていたが，
実際に使用されるようになると，長い血中半減期と大変優
れた治療効果を発揮し，プロテアーゼ阻害剤に代わりうる
多剤併用療法の要となっている．

（3）プロテアーゼ阻害剤（Protease Inhibitor ： PI）

プロテアーゼ阻害剤は 1995年末に登場してから今日まで
に（a）saquinavir（SQV）,（b）ritonavir（RTV）,（c）
indinavir（IDV）,（d）nelfinavir（NFV）,（e）amprenavir
（APV）,（f）lopinavir（LPV）そして（g）atazanavir
（ATV）の 7種類が認可され使用されている 2, 30-34）（図 4）．
最初に登場した 3つのプロテアーゼ阻害剤 SQV，RTV，
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IDVはそれぞれ異なる開発戦略から生み出された 35）．SQV
は phenilalanine-prolineを模倣した hydroxyethylamine
isosteres構造を持つ薬剤である．これは Gag p17-p24，Pol
p6*-protease, proease-RT間の切断部に見る Tyrtyrosine/
Phenilalanine-Proline配列が HIV-1プロテアーゼに特異的
で，哺乳類のアスパラティックプロテアーゼでは認識・切

断できないことを応用したものである 2）．これに対して
IDV阻害剤開発の基盤となったのは，同じアスパラティック
プロテアーゼであるレニンに対する薬剤開発戦略である．レ
ニン阻害剤開発では本来の基質を模倣した化合物を阻害剤
の候補としたが，HIV-1プロテアーゼにおいても同様に本来
の基質である Gagタンパクの切断配列を模倣した化合物が

図３　非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤

図４　プロテアーゼ阻害剤
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取り上げられた．その結果 hydroxyethylamine isosteres構
造を持つ化合物 IDVが生み出された 36）．このように 1995
年末から 1996年にかけて登場したプロテアーゼ阻害剤のう
ち SQVと IDVの 2化合物は開発戦略が異なっていたにも
かかわらず，いずれも hydroxyethylamine isosteres構造
をもつ化合物にたどり着いたことは興味深いことである．
これに対して RTVは結晶構造解析から得られたプロテア
ーゼ活性中心部の構造を元に設計された薬剤である．プロ
テアーゼの基質を結合する S1-S1’が活性中心に対して対称
構造をとっていることから，切断部を境に P1-P1’に相当す
る部位が対称になるように薬剤の設計が行われた 37）．これ
以降のプロテアーゼ阻害剤は大まかに SQV・ IDV の
hydroxyethylamine isosteres系 と RTVの symmetrical

inhibitor系の二つに分類することができる．初期の 3剤の
登場以降，新たなプロテアーゼ阻害剤の開発には①高い経
口吸収性，②長い血中半減期，③低いタンパク結合率，そ
して④交叉耐性のない薬剤耐性プロファイルが求められる
ようになった．1997年に登場した NFVは SQVと C末側
半分は全く同じ構造をもつ薬剤である．SQVとの違いは N
末側の構造を小さくしたことであり，これにより経口吸収
性の改善に成功した．また他のプロテアーゼ阻害剤とは異
なる NFVに特有の耐性変異 D30Nと N88Dを誘導するこ
ととなった 38）．APVもまた hydroxyethylamine isostere
を基本構造に持つ hydroxyethylamine isosteres系列の薬
剤である．1999年に認可された時点では経口吸収性に問題
があり，あまり使用されなかったが，2004年になり経口吸収

図５　現在までに報告されているインテグラーゼ阻害剤候補
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性を改善させた pro-drugの fosamprenavirが認可された．
Fosamprenaivrは腸管上皮において alkaline phosphatase
により APVに変換されて吸収される 39）．LPVは RTVが元
になって作り出された薬剤である．開発に当たっては RTV
の耐性変異である 82番の変異誘導を回避する様に設計され
た．その結果 LPVは特異的な耐性変異を誘導せず，耐性変
異の集積数が耐性度を左右するユニークな薬剤耐性プロフ
ァイルを持っている 40）．最近登場してきたのが ATVであ
り，この薬剤も RTV，LPV同様に P1-P1’の対称性を念頭に
開発された薬剤である．ATVは大変優れた経口吸収性を示
し，血中の薬剤半減記も長いことから一日一回の服用が可
能な薬剤である．また薬剤耐性 HIV-1のプロファイルも既
存の PIとは異なり，初回治療に失敗した症例では I50Lが
100%の確立で認められた．I50Lは ATVに特徴的な変異で
あり，他の PIに対しては殆ど影響しないことが知られてい
る．また 1～ 2剤の PIに対して耐性を獲得したウイルスで
あれば十分 ATVの効果が期待される 41, 42）．

今後登場が見込まれる新しい薬剤

現在使用されている薬剤の標的である逆転写酵素とプロ
テアーゼ以外のウイルスタンパクあるいは宿主のレセプタ
ーを標的にした新薬開発も活発に行われている．図 1に示
したように HIV-1複製過程の全てのステップが新薬開発の
標的となりうる．その中でも実用化に近い下記薬剤につい
て簡単に記す．
（1）融合阻害剤

HIV-1 envelopeの gp41を標的にした T-20（enfuvirtide）
が米国では認可されている 43, 44）．この薬剤は gp41の
leucine zipper like domainである heptad repeat 2（HR2）
の C末 36アミノ酸配列と相同のペプチドであり，HR2の
相方である HR1に結合することによりウイルス粒子と宿主
細胞の融合を阻害する．わが国ではまだ認可されていない
薬剤である．T-20はペプチドのため大量生産に適さないこ
と，高価であること，そして現段階では注射薬であること
がその普及を妨げている．
（2）インテグラーゼ阻害剤（図 5）

インテグラーゼは逆転写酵素，プロテアーゼと共に HIV-1
の増幅・複製に必須の酵素であり，新薬開発の有望な標的
とされ活発な開発が行われてきた．数多くのスクリーニン
グが行われた中で最初に HIV-1インテグラーゼに特異的な
化合物として報告されたのが diketo acid構造をもつ化合
物である（図 5（a））．Diketo acidは組み換え酵素活性に
必須のMg2＋のキレートとして働くことにより酵素活性を
失活させると考えられている 45）．2000年に報告された L-
708,906と L-731,988の二つは強い抗 HIV-1効果を呈したが
臨床治験にまでには至らなかった（図 5-（b）（c））46）．その
後，diketo構造を持つ S-1360が登場し，このクラスでは初
めて臨床試験にまで駒を進めたが，その後実用化には至っ

ていない（図 5-（e））47）．S-1360の後，L-870,810が臨床試
験に入っている（図 5（d））48）．Diketo acidとは異なるタ
イプのインテグラーゼ阻害剤としては pyrano dipyrimidine
（V-165）が報告されている（図 5（f））49）．ここ 1-2年，臨
床試験まで到達するインテグラーゼ阻害剤候補化合物が増
えている．このことは薬剤開発とともにインテグラーゼの
構造および機能への理解が深まり，化合物の開発が新たな
段階に入りつつあることを反映しているのであろう．近い
将来インテグラーゼ阻害剤が登場してくることが大いに期
待される状況である．
（3）ケモカインレセプター阻害剤（CXCR4 阻害剤，CCR5

阻害剤）

HIV-1 のタンパクあるいは酵素ではなく，宿主細胞のケ
モカインレセプターを標的にした薬剤である．CXCR4ある
いは CCR5を標的にしたものが開発されている．現在開発
中の CCR5 阻害剤には TAK-652，AK602/ONO4128/
GW873140などがある．CCR5阻害剤は現在開発が行われ
ている様々な新薬剤候補の中で，最も実用化に近い薬剤で
ある 50, 51）．
（4）成熟阻害剤

2003年に PA-457という HIV-1阻害活性を呈する薬剤が
報告された．その阻害機序は今まで開発が行われてきたい
ずれのクラスにも当てはまらない新しいものである．電子
顕微鏡による解析，薬剤耐性変異の出現箇所から Gagの
CA-p1の基質領域に結合し，プロテアーゼによる加水分解
を阻害すると考えられている．現在 PhaseI/II臨床試験が
行われている 52）．

結　　語

先進諸国における多剤併用療法の成功は HIV感染症に
“慢性感染症”という地位を与えることとなった．しかし
HIV/AIDSが増加を続けている発展途上国では治療薬剤へ
のアクセスがないために，いまも死に至る感染症である．
世界保健機構が推し進めてきた 3 by 5戦略の成果として
発展途上国にも抗 HIV-1薬剤が普及しつつあるが，まだま
だ先進国並みには至っていない．ここで述べてきたように
抗 HIV-1薬剤は確実に進歩をしている．より強力な，より
簡単な，より安全な，そしてより安価な治療を目指し薬剤
開発は続けられているが，その恩恵を先進諸国だけではな
く発展途上国の感染者とも分かち合いたいものである．
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HIV-1, causative agent of acquired immunodeficiency syndrome, was identified in the early 1980s . The
plague quickly spread throughout the world and today 40 million people are living with HIV/AIDS.
The first anti-HIV drug "zidovudine", was discovered in 1985, and many other inhibitory compounds have
been developed successfully in the last decade. Today, three classes 17 antiretroviral drugs are
available in Japan. This article overviews the history of anti-HIV drug discovery, present HIV-1
treatment, and on-going drug discovery.


