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・序論

　唐突ではあるが，読者の方は抗ウイルス薬を開発中のと
ある企業の CEOとして次の問いに答えを用意して頂きた
い．貴方の会社は競争社会の荒波に飲まれ倒産の危機にあ
る．しかし，研究チームが抗ウイルス剤のシードとなる 2
つの化合物を同定した（A，Bと呼称する）．化合物 Aは
ウイルスの複製を 50％に低下させる濃度（IC50)が 10 nM，
化合物 Bの IC50は 100 nMであった（図 1）．会社の残り
の資金ではどちらか一つの開発を進めることしかできな
い．貴方は CEOとしてどちらの化合物の研究を続けるよ
う指示を出すか決断して頂きたい．

・抗ウイルス薬の特性

　一般に薬剤の活性評価には，ウイルスや細菌など病原体

の産生・複製を 50％低下させる濃度である IC50 （EC50)，
あるいは 90%低下濃度の IC90 （EC90）が頻用される．IC50

（あるいは IC90）が低い薬剤ほどより低濃度でウイルス産
生・複製の低下を達成できるため，一般にはできるだけこ
の値の低い化合物を開発することが開発目標となる．しか
し IC50（あるいは IC90）値だけではその薬剤の特性や薬
効の強さ全てを知ることはできない．図 1からさらに高濃
度域にプロットを広げた図 2を見ていただくと，化合物 A
の IC50は化合物 Bよりも 10倍低い（“優秀”である）に
も関わらず，例えば 1000 nMでのウイルス産生阻害率は
化合物 Aで約 91%なのに対し，化合物 Bでは約 99%と，
抗ウイルス活性が“逆転”していることがわかる．一般に
開発された薬剤の多くは，実際の患者体内では IC50より
もはるかに高い血中濃度になるよう投与されるので，この
ような高濃度域での抗ウイルス活性が実際には問題とな
る．さて読者諸氏は，冒頭の設問に対して化合物 A，Bの
どちらの開発を決断されただろうか？　もし化合物 Aの
開発を決めたのだとしたら，CEOとしての貴方の采配は，
そして貴方の会社の将来はいかがなものであろうか，，，？
　以上のような例からも，IC50値のみからウイルス阻害活
性の全てを推定することはできない．この例の場合，図 2
をよく見ればわかるように，主に用量依存曲線の傾きの違
いが抗ウイルス活性決定の重要な要因となっている．用量
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依存曲線の傾きの指標としては，ヒル係数が知られている．
1976年のChouらの論文 1)において，ヒル係数  は以下の”
Median Effect方程式”により定義されている．
 

：阻害されなかったウイルス複製

：阻害されたウイルス複製（つまり，fa = 1-fu）
：ヒル係数
：薬剤投与濃度

　図 3Aにこの方程式のグラフを示すが，グラフの傾きが
 となる．ここでは例として  =1と  =3のグラフを示
している（それぞれ薬剤 C, Dとする）．そしてさらに同じ
グラフをプロットの仕方を変えて示したのが図 3B，図 3C
である．ここで薬剤 Cと Dが全く同じ IC50をもつとする．
このとき例えば IC50の 10倍濃度投与でのウイルス複製阻
害は，  =1の薬剤 Cは約 9.1%までであるのに対し，
=3の薬剤 Dは約 0.1%である．またウイルス複製が 4-log
低下するには，薬剤 Cが IC50の 9999倍濃度必要であるの
に対し，薬剤 Dの必要濃度はたったの IC50の約 22倍であ
る．このように同じ IC50であるとしても，ヒル係数が異
なれば抗ウイルス活性は決定的に異なる．そして重要なこ
ととして，このヒル係数はそれぞれの薬剤に固有の値であ
り，いわば薬剤の“個性”を示すものである．このような
観点を鑑みて我々は，ウイルス学的基礎実験データからそ
れぞれの薬の個性を明らかにし，また数理的手法を利用す
ることにより抗ウイルス効果の定量解析，また多剤併用 2)

の最適化と有用性を議論する．その際のモデルケースとし
て，近年多数の新薬開発が行われている抗 C型肝炎ウイ
ルス（HCV）薬 3)を例に解析した．

・抗 HCV薬の系統

　現在，標的の異なるさまざまな抗 HCV薬が臨床で用い
られている．まず，この 5年以内に相次いで開発されたの
がHCVタンパク質を直接標的とする抗ウイルス薬（direct-
acting antivirals; DAAs）であり，NS3/4Aプロテアーゼ阻
害剤（PI），NS5A阻害剤（NS5AI），また NS5B ポリメラー
ゼ阻害剤は核酸型（NI）と非核酸型（NNI）に大別される 4）．
また宿主細胞因子を標的とすることで HCV複製を阻害す
る宿主標的薬（host-targeting antivirals; HTAs）には，
DAA開発以前の標準治療として使用されていたインター
フェロン（IFN）と，臨床開発段階のシクロフィリン阻害
剤（CI）などが含まれる 4）．図 4Aにはこれら HCV治療薬
の系統と，本研究で解析した実際の薬剤名を示している．
　

・なぜ今，C型肝炎治療薬の特性解析なのか？

　抗 HCV治療薬はここ 5年，抗ウイルス薬の開発史上類
を見ない新薬開発ラッシュが続いており，治療成績は年々
改善している 5-8）．大変喜ばしいことであるが，その一方
あまりに短期間に多くの新薬が開発されたため，これらの
薬がどのような性質や特性上の相違点を持っているのか，
どのような組み合わせが本来最適であるのか，薬剤耐性ウ
イルスにどのような治療が効果的か，集団レベルでの疾患
克服に今後どのような治療や薬剤開発が望まれるのか，等
に関して深い議論をする前に，限られた組み合わせの多剤
併用療法が臨床で施行されてきた．しかし今後，抗 HCV

図 1 化合物 A、Bの抗ウイルス活性（例）
化合物 Aは化合物 Bに比較して低い IC50を示す．
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療法により感染者が減少し，難治性多重耐性 HCV9）への
治療や集団からの HCV排除が課題となる中で，これらの
薬剤が実はどんな性質を持っているのか，抗ウイルス効果
を最大化し変異ウイルス出現頻度を最小化する治療の選
択，少なくともこれらを解析するための基盤を構築するこ
とは大変重要と考えられる．そこで本研究ではさまざまな
抗 HCV薬の薬効プロファイルを解析し，2剤・3剤併用
の効果や臨床血中濃度における変異ウイルス出現頻度を定
量評価することで，最適な併用の組み合わせや多剤併用療
法の有用性を議論した．

・ウイルス学的実験データと数理解析による薬効評価

　まず本研究では解析対象として，すでに市販されている，
あるいは臨床開発段階の抗 HCV薬を 15種類ピックアッ
プした（図 4A）．ここには上記に述べた PI，NS5AI，NI，
NNI，IFN，CIの 6つのクラスの薬剤が含まれている．ま
ずこれら薬剤の抗 HCV効果の基礎的なデータを取得する
ために，HCV遺伝子型 1bのルシフェラーゼ含有レプリコ
ン 10）を HCV複製評価系として，これにさまざまな濃度
の各薬剤を処理した．ルシフェラーゼ活性を指標とする
HCV複製レベルを薬剤濃度に対してプロットし，この濃
度依存的ウイルス複製阻害率から IC50および，前述の
Median Effect方程式よりヒル係数  1）を求めた（図 .4B）．

図 2 高濃度域での化合物 A，Bの抗ウイルス活性（例）
高濃度域では化合物 Bの方が化合物 Aより強い抗ウイルス効果を示す．

図 3 薬剤の用量依存曲線の傾きとヒル係数
(A) (B) (C) いずれも  =1の化合物 Cと，  =3の化合物 Dの用量依存曲線を示す．
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IC50は各薬剤によりさまざまな値をとり（図 4B左），ま
た  に関しては以下のような一定の傾向が認められた（図
4B右）．まず DAAsのほとんどは  =1前後であった一方
で，HTAsの  は平均的に 1.5前後と比較的高かった（こ
れは IFNも CIも複数種の標的タンパク質を標的として抗
HCV効果を発揮するためと推察される）．これらの中で，
理由は明らかではないが，NIソホスブビル 11）を含む DAAs 
3薬剤に関しては  =1.6~1.9とさらに高いことが明らか
となった．このように各薬剤により抗ウイルス特性が異
なっていることが示された．
　次に任意薬剤，任意濃度での薬効を比較評価するために，
抗ウイルス効果の指標として instantaneous inhibitory 
potential （IIP）を導入する．IIPはウイルス複製低下倍率
の log値である（すなわちウイルス複製が 1/100, 1/1000
になった際の IIPは 2および 3である）．2008年に抗 HIV
薬の薬効解析をおこなった Shenらの論文 12）によると，IIP
は以下の方程式によって与えられる．
 

：阻害されなかったウイルス複製
：ヒル係数
：薬剤投与濃度

　IIP，つまり抗ウイルス効果は IC50と  の双方に依存し
て導かれている．そこでこれを抗 HCV薬の薬効解析に導
入した．実験データから得られた各抗 HCV薬の IC50と  

から任意濃度の抗ウイルス効果を推定したところ，例えば
95%ウイルス複製阻害を達成するためには，PIアスナプレ
ビル 13）は 20.7倍 IC50濃度，NS5AIレジパスビル 14）は
21.4倍 IC50濃度が必要であった．それに対し NIソホスブ
ビルは 5.8倍 IC50濃度で 95%阻害を達成できると計算さ
れた 15）．このように，それぞれの抗ウイルス薬の特性の
違いが明確になってきた．

図 4 2剤併用でのウイルス複製 95%阻害に必要な濃度（x IC50）
(A) HCVレプリコンを用いた薬効評価実験と，本研究で評価した抗 HCV薬．
(B)各薬剤の IC50とヒル係数 (  )
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単独でも 2剤併用でも良好な抗ウイルスプロファイルを示
し，これは臨床でのこの薬剤の薬効の高さを説明する結果
である 6）．

・そして 3剤併用へ

　現在，DAAs 2剤併用を越えてさらに DAAs 3剤併用 7, 

21-23）での効果が，特に欧米で臨床試験されている．しか
しながら，すでに著効率 90~95%を越える DAAs 2剤併用
と比べて，DAAs 3剤併用にどれくらい優位性があるかに
ついては，臨床試験の成績のみからは判断が難しい．我々
は，想定される 3剤の組み合わせ，すなわちソホスブビル
＋ PI（シメプレビルまたはアスナプレビル）に加えて
NS5AI（ダクラタスビルまたはレジパスビル）もしくは
NNI（ダサブビルまたは VX-222）を併用した際の抗ウイ
ルス効果をこれまでと同様にレプリコンを用いて定量し
た．またこの解析ではすでに報告されている各薬剤の臨床
血中濃度 24, 25）における各組み合わせの IIPを Blissの組
み合わせ理論を用いて計算した（図 6A）．臨床濃度での
NIソホスブビル＋ NS5AIレジパスビルの IIPは 3.8であ
るのに対し，NIソホスブビル＋ NS5AIレジパスビル＋
PIシメプレビルの IIPは 7.8，つまり抗ウイルス効果は PI
シメプレビルを加えることによって約 10,000倍上昇する

・2剤併用の評価

　次に 2剤併用での効果を解析した．選別した 15薬剤間
で系統の異なる 2剤併用は 52種類の組み合わせにのぼる
が，この 2剤組み合わせを各さまざまな濃度で前述の
HCVレプリコンに処理し，その抗ウイルス効果をルシフェ
ラーゼアッセイで定量した．この実験データをもとに各濃
度での IIPを算出し，ここから 95%ウイルス複製阻害に
必要な濃度を各組み合わせについて計算した（図 5）．そ
の結果，95%阻害に必要な薬剤濃度が低い（つまり抗ウ
イルスポテンシャルの高い）組み合わせには IFNα, PIシ
メプレビル 16），NIソホスブビルを含む組み合わせが多く
含まれており，特にインターフェロンベース治療として実
際に以前用いられていた PIシメプレビル＋ IFNα17）が最
も高く，DAAs 2剤併用の中では NIソホスブビル＋ PIシ
メプレビル 18）が最も高い抗ウイルスポテンシャルを示し
たものの一つであった．NIソホスブビル＋ PIシメプレビ
ルの必要濃度は 6.8 x IC50であり，これは実際に日本で臨
床使用されている NIソホスブビル＋ NS5AIレジパスビ
ル 19）の 11.5 x IC50，NS5AIダクラタスビル＋ PIアスナ
プレビル 20）の 19.1 x IC50よりも明らかに低用量であった．
このように多くの DAAsの中で，特に NIソホスブビルは

図 5 2剤併用でのウイルス複製 95%阻害に必要な濃度（x IC50）
値が低いほど，高濃度での抗ウイルスポテンシャルが高い．
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様々な濃度で処理した際の侵入 HCV RNAを定量し，抗ウ
イルス効果の基礎データを取得した．侵入阻害剤としては，
標的の異なる 3系統の薬剤としてHCV E2抗体（AR4A）36），
EGFR/EphA2阻害剤（ダサチニブ , エルロチニブ）37），
SR-BI阻害剤（BLT-1）38）を用いた．実験で得られた用量
依存曲線からの単剤薬効解析では，このうち SR-BI阻害
剤 BLT-1が高濃度域での IIPが最も高く，その値は DAAs
と概ね同程度であった（図 6B）．また DAAs 2剤と組み合
わせた 3剤併用の IIPは，組み合わせる侵入阻害剤の種類
に大きく依存しており，特に NIソホスブビル＋ NS5AI
ダクラタスビル＋ BLT-1はほとんどの DAAs 3剤併用に
比較しても高い薬効を示すと推定された．すなわち薬剤ご
とに大きな差はあるものの，組み合わせによって侵入阻害
剤は DAA併用の薬効を大きく上昇させると示唆された
39）．特に BLT-1のような HTAは薬剤耐性ウイルスの出現
頻度も低いと期待される．
　以上のように本研究では，ウイルス学的実験データと数
理解析を組み合わせることでさまざまな抗ウイルス剤の持
つ特性を解析・評価するプラットフォームを構築した．

・今後の展開

　今回の研究では薬剤耐性変異を持たない HCVを用いて
各薬剤の薬効を調べた．今後臨床では，DAAsに薬剤耐性
を獲得したウイルスをどのように治療するかが主課題とな
る．そこで薬剤耐性変異を持つ HCVレプリコンを用いて
各薬剤の抗 HCV効果を今回と同様に解析することで，ど
のような併用療法が薬剤耐性ウイルスの排除に有効である

と算出された．また NS5AIとしてレジパスビルの代わり
にダクラタスビルを用いることによって IIPはさらに 9.4
まで上昇し，これが 3剤併用で今回調べた中で最も高い抗
ウイルス効果を示した．このように 3剤併用療法の抗ウイ
ルス効果は 2剤併用よりも明らかに高い．また詳細は省略
するが，理論的変異ウイルス出現頻度も計算することがで
きる．NIソホスブビル＋ NS5AIレジパスビル 2剤併用に
比較して NIソホスブビル＋ NS5AIレジパスビル＋ PIシ
メプレビル 3剤併用の変異ウイルス出現頻度はさらに約
0.0091%に低下する．このように DAA非奏功例の最大の
理由である耐性ウイルス出現 26-31）は，3剤併用により劇
的に低下できると示唆される．
　

・侵入阻害剤の特性解析

　以上の研究により，それぞれの抗 HCV薬の特性の違い
および多剤併用療法の重要性が示唆された．今回構築した
フレームワークは理論的にはどのようなウイルス種，ウイ
ルス株，抗ウイルス薬，併用組み合わせにも適用すること
ができると考えられる．上記の解析には全てウイルス
RNA複製過程を阻害する抗 HCV薬を用いていたが，これ
ら以外にもこれまで吸着・侵入過程や，粒子形成・放出過
程を標的とする薬剤 32-34）も報告されており，多剤併用療
法に有用であると期待される．そこで次に我々は侵入阻害
剤併用の薬効を，上記と同様に解析した．ここでは HCV
複製に加えて侵入を同時に評価できる感染性 HCV粒子産
生系 35）を用いた．本系に HCV遺伝子型 1b株の検出効率
は悪いので遺伝子型 2a （JFH-1株）を用い，侵入阻害剤を

図 6 3剤併用での IIP

値が高いほど抗ウイルスポテンシャルが高い．(A)は各薬剤の臨床血中濃度での IIP、(B)は高濃度（100 x IC50）で各薬剤併用
での IIPを示す．
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かを提示することが可能である．また今回解析した遺伝子
型 1や 2だけでなく，全世界には南アジアおよびオセアニ
アで流行する遺伝子型 3やアフリカ中央・北東部とイスラ
ム半島で主に見られる遺伝子型 4などさまざまな HCV遺
伝子型が存在し 40），一般に薬剤感受性も異なると考えら
れる．そのため，既存の抗 HCV薬の有効性がこれら HCV
遺伝子型の違いによってどの程度異なるかも重要な課題の
一つである．いずれにも今回構築した解析系が有効である
と考えられ，これによって各薬剤の個性が明らかとなり，
得られる結果は世界的な HCV排除に有用な情報を与える
ものと期待される．

・まとめ

　以上，ウイルス培養系での薬剤感受性実験のみでは見え
てこない薬剤の特性を，数理解析を利用して評価した．こ
れまであまり鑑みられてこなかった抗ウイルス薬の持つ
様々な特性，それぞれの薬の“個性”ともいうべきものが
浮かび上がり，抗ウイルス薬の多様性が明らかとなった．
本稿では，特に数学的な説明はほとんど省略し概略しか述
べなかったが，より詳細を知りたい方は原著論文 15）およ
び 39）を参照いただければ幸いである．
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Revealing the characteristics of antiviral agents
~Evaluation and optimization of anti-hepatitis C virus agents with a mathematical 

method based on experimental data on virology~
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 Rapid development of novel anti-hepatitis C virus (HCV) agents in recent years has greatly 
improved treatment outcomes.  However, such rapid progress in anti-HCV treatment has not allowed 
us to fully argue the different characteristics of each anti-HCV agent, optimal multidrug 
combinations, and the selection of treatment enabling to efficiently eliminate drug resistant viruses.  
We here quantified the intrinsic antiviral effect of 15 anti-HCV agents either clinically available or 
under developmental phase using a cell culture system, and identified the parameters that represent 
the antiviral profile of drugs through mathematical analysis.  A computer simulation that calculated 
the antiviral activity and the frequency of mutation rate under dual- and triple-multidrug treatment 
presented the argument for the advantage of multidrug treatments.  In this review, we summarize the 
novel approaches to evaluate intrinsic antiviral efficacy of drugs by combining the virological and 
mathematical analyses.
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