
はじめに

３’―azido―３’―deoxythymidine（zidovudine, AZT）の

発見により本格的なスタートを迎えた抗エイズ化学療法

は，その後，各種の誘導体を加えて，核酸系逆転写酵素阻

害薬（NRTI）へと発展し，抗エイズ薬の中心的存在とな

った．一方，それらとは化学構造や作用機序が異なる非核

酸系逆転写酵素阻害薬（NNRTI）やプロテアーゼ阻害薬

（PI）が開発された結果，種類の異なる複数の抗エイズ薬

を併用する，いわゆる highly active antiretroviral therapy

（HAART）の時代を迎えるに至った．HAARTの導入に

より，HIV―１感染者の死亡率や日和見感染症の発生率は

著明に減少し，エイズは「死の病」から「制御可能な疾患」

へと変貌を遂げている．一方でHAARTが広く普及する

に従って，いくつかの問題点も明らかとなってきた．本稿

では紙面の制約上，それらの全てを解説することは不可能

なので，最近認可された抗HIV―１薬と，筆者ら研究の紹

介を含め，現在研究開発中の新しい抗HIV―１薬について

概説する．

最近認可された抗エイズ薬とその特徴

平成１６年３月３１日現在，米国FDAにより臨床使用が認

可されている抗エイズ薬を表１に示す．剤形の違いだけに

よるものや，一部の合剤を除いて，現在２０種類の薬剤が認

可されているが，我が国ではその中の１７種類にとどまって

いる．これらの薬剤の特徴については，既に多くの解説論

文が出版されているので，それらを参考にして頂きたい．

ここでは，最近我が国で認可された新しい PI と認可申請

中である２種類のNRTI について述べる．これらの薬剤

は全て通常１日１回投与で十分なことから，アドヒアラン

スの点からみて，これからの抗エイズ薬は概ねこの方向で

開発が進むものと思われる．

１．Atazanavir

Atazanavir（ATV）２００３年６月に認可された新しい PI

である．特徴として，本薬剤は４００mgの１日１回投与で

十分な血中濃度が維持でき，nelfinavir（NFV）の１日３

回投与と同様の効果が得られる．一方で，他の PI にみら
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Highly active antiretroviral therapy（HAART）の確立により，HIV―１感染症の予後は劇的に改

善した．しかし，一方でHAARTの問題点も明らかになってきている．その中の１つである薬剤耐

性ウイルスの出現を克服する手段として，既存の薬剤とは異なる特性を有する新しい逆転写酵素阻害

薬やプロテアーゼ阻害薬，そして，これ以外の分子を標的とする抗エイズ薬について，今もなお世界

中で活発な研究が続けられている．最近開発された新しい逆転写酵素阻害薬とプロテアーゼ阻害薬は

既存の耐性ウイルス株に対しても有効であり，さらに通常１日１回投与で十分である．さらに，初め

てのウイルス侵入（膜融合）阻害薬も認可された．本薬剤はこれまでの薬剤とは標的が異なるため，

逆転写酵素阻害薬やプロテアーゼ阻害薬に高度耐性を示すHIV―１にも同様な効果を発揮する．ま

た，HIV―１のコレセプターであるCCR５を標的とした抗HIV―１薬の臨床試験が行われており，さ

らにインテグレースやウイルスの遺伝子発現，そしてウイルス粒子のアセンブリーを阻害する薬剤も

同定されている．
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れるような脂質代謝に対する悪影響が少ないという性質も

有している．主な副作用として血中ビリルビンの上昇が報

告されているが，これにより投与中止が必要となった例は

希である．また，本薬剤に耐性を誘導するためには，少な

くともプロテアーゼに５つ以上のアミノ酸変異が必要であ

ると報告されている１）．

２．Tenofovir

Tenofovir は化学構造から PMPAともよばれるNRTI

である．Tenofovir は核酸の糖に相当する部分にリンが１

つ直接炭素と結合しているため（ホスホノ酸），活性化型

は tenofovir―２リン酸となる．本薬剤は経口吸収性が非常

に悪いため，実際の臨床ではこれをプロドラッグ化したも

のが使用されている．Tenofovir は細胞内での半減期が長

く，このため服用は３００mgの１日１回で良い２）．また，既

存のNRTI に対する耐性ウイルスに対しても有効性を示

す．従って長年HAARTを受けており，薬剤耐性ウイル

スにより治療効果が減弱した患者においても有効性が期待

できる．我が国では２００４年４月に認可された．

３．Emtricitabine

Emtricitabine は２００３年７月に認可されたNRTI であ

る．化学構造的には lamivudine（３TC）の誘導体であり，

FTCとも呼ばれている．従って本薬剤は３TCと同様に，

抗HIV―１効果と抗B型肝炎ウイルス（HBV）効果の両方

を有するが，一方で３TCに耐性を示すHIV―１は，本薬

剤に対しても耐性を有すること（交叉耐性）が明らかにさ

れている．本薬剤は細胞内の半減期が長いため，通常は２００

mgの１日１回投与で良い３）．

開発中の主な抗エイズ薬

HARRTの問題点，特に薬剤耐性ウイルスの出現を克服

する手段として，既存の薬剤とは性質の異なる新しい逆転

写酵素阻害剤およびプロテアーゼ阻害剤，そして逆転写酵

素やプロテアーゼとは別の分子を標的とする抗エイズ薬に

ついて，現在も研究開発が続けられている．表２にその主

なものを示す．

１．侵入（膜融合）阻害薬

PRO５４２はCD４をミミックすることにより，HIV―１の

gp１２０と結合し，ウイルスの細胞への侵入を阻止する抗体

様物質である．従って，本薬剤は観血的に投与されなけれ

ばならないが，長く血中にとどまる性質を有するため，実

際には週に１回のワンショット静脈内投与で十分であ

る４）．進行したHIV―１感染者による臨床試験で有効性が

認められたので，HARRTに不応答となった患者における

サルベージ療法薬の１つとして期待される５）．BMS―４８８０４３

はHIV―１の gp１２０に結合し，ウイルスの細胞への侵入を

分類 一般名 商品名

侵入阻害薬

NRTI

NNRTI

PI

Enfuvirtide（T―２０）

Zidovudine（AZT）
Didanosine（ddI）
Zalcitabine（ddC）
Stavudine（d４T）
Lamivudine（３TC）
Abacavir（ABC）
Tenofovir（PMPA）
Emtricitabine（FTC）

Nevirapine（NVP）
Delavirdine（DLV）
Efavirenz（EFV）

Saquinavir（SQV）
Ritonavir（RTV）
Indinavir（IDV）
Nelfinavir（NFV）
Amprenavir（APV）
Lopinavir（LPV）
Atazanavir（ATV）
Fosamprenavir（FAPV）

Fuzeon

レトロビル
バイデックス
ハイビッド
ゼリット
エピビル
ザイアジェン
ビリアード
Emtriva

ビラミューン
レスクリプター
ストックリン

フォートベイズ
ノービア
クリキシバン
ビラセプト
プローゼ
カレトラ
レイアタッツ
Lexica

NRTI：核酸系逆転写酵素阻害薬，NNRTI：非核酸系逆転写酵
素阻害薬，PI：プロテアーゼ阻害薬．
剤形により名称が異なるものや一部の合剤は省略した．
我が国で未認可のものは，商品名をアルファベットで示した．
カレトラは lopinavir と ritonavir の４：１の合剤．

分類 薬剤名 開発企業 開発状況

侵入阻害薬
（接着）

（CCR５）

（CXCR４）

NRTI

NNRTI

PI

PRO５４２
BMS―４８８０４３
UK―４２７８５７
SCH―D
TAK―２２０
GW８７３１４０
AMD０７０

D―D４FC
Amdoxovir
Alovudine
Elvucitabine

Capravirine
Calanolide A
TMC１２５
BMS―５６１３９０

Tipranavir
TMC１１４

Progenics
Bristol―Myers Squibb
Pfizer
Schering―Plough
武田薬品
GlaxoSmithKline
AnorMed

Pharmasset

Medivir
Achillion

Pfizer
Sarawak MediChem
Johnson and Johnson
Bristol―Myers Squibb

Boehringer Ingelheim
Johnson and Johnson

第Ⅱ相
第Ⅱ相
第Ⅱ相
第Ⅰ相
第Ⅰ相
第Ⅰ相
第Ⅰ相

第Ⅱ相
開発中断中
第Ⅱ相
第Ⅱ相

第Ⅲ相
第Ⅱ相
第Ⅱ相
第Ⅱ相

第Ⅲ相
第Ⅱ相

NRTI：核酸系逆転写酵素阻害薬，NNRTI：非核酸系逆転写酵素阻
害薬，PI：プロテアーゼ阻害薬．

表１ 現在認可されている抗エイズ薬（平成１６年４月） 表２ 開発中の主な抗エイズ薬
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阻止する低分子物質である．試験管内では数～数十 nMの

濃度でウイルスの増殖を抑制する．また，既存の抗エイズ

薬に耐性となったHIV―１に対しても有効である６）．また，

小規模な臨床試験では有効性が証明されている７）．経口吸

収性もあり，目立った副作用も認められないが，生体内に

おいては本薬剤に対する耐性ウイルスの早期出現が懸念さ

れる．

侵入阻害薬の中で，現在，CCR５を標的とした薬剤の

研究開発が最も活発に行われている．１９９９年に筆者らと武

田薬品工業が共同で発表した低分子CCR５阻害薬のTAK

―７７９は，経口吸収性がなく，皮膚に対する刺激作用などか

ら臨床試験に至らなかった．その後，経口吸収性を有し，

より抗HIV―１活性の高いTAK―２２０を同定し，第Ⅰ相臨

床試験が進行中である８）．CCR５阻害薬として，最も早く

臨床試験に入った SCH―Cは，抗HIV―１活性が強く，経口

吸収性も優れているが，臨床試験においてQT延長などの

心毒性が報告されたため，現在はさらに活性が強い SCH―

Dに開発の焦点が移っている．GW８７３１４０（AK６０２）は熊

本大学と小野薬品工業が共同で見いだしたCCR５阻害薬

であり，強い抗HIV―１活性を有しながらも，CCR５のリ

ガンドであるRANTESとMIP―１βに対しては阻害効果

が比較的弱いという特徴を有する９）．現在は開発がGlaxo

SmithKline の手に委ねられている１０）．UK―４２７，８５７は Pfizer

が開発を行っているCCR５阻害薬で，第Ⅱ相臨床試験中

と開発が最も進行している．QT延長などの副作用はな

く，他のCCR５阻害薬と同様に優れた経口吸収性を有し

ている１１）．既にHIV―１感染者による臨床試験で，R５HIV―

１に対する明らかな抑制効果が報告されている１２）．

AMD０７０は経口吸収が可能なCXCR４阻害薬で，以前

AnorMed によって臨床試験が行われたAMD３１００の後継

薬である．AMD３１００には経口吸収性がないため，観血的

投与によって臨床効果が検討されたが，残念ながら大部分

の感染者において有効性を認めるには至らなかった．これ

は多分，投与の対照となった患者の体内にR５HIV―１が

存在したためであると考えられている．AMD０７０は in vitro

で他の抗HIV―１薬と併用すると相乗効果を示すと報告さ

れており，第 I相臨床試験が開始されている１３）．

２．核酸系逆転写酵素阻害薬（NRTI）

D―D４FCは ReversetTM と呼ばれているNRTI で，Phar-

masset が開発を行っている．最近報告された臨床試験で

は，５０，１００，２００mgの単剤１日１回投与において，血清

中のHIV―１RNAが著明に減少したとの結果が報告さ

れ，期待が持たれている１４）．これを受けて，今年中に他の

抗エイズ薬との併用による，大規模な第Ⅱ相が開始される

予定である．Amdoxovir は化学構造からDAPDとよばれ

ているNRTIである．体内で dioxolane guanineに変化する．

また，抗HBV活性も有しており，既存のNRTI に対する

耐性HIV―１にも有効性を示す１５）．過去にHAARTの経験

がある患者を用いた第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験では，血中のウイ

ルスRNA量が有意に減少したと報告されている１６）．副作

用については，詳細な解析はなされていないものの，レン

ズの混濁を引き起こす可能性が示唆されている．Alo-

vudine は別名 FLTとも呼ばれ，構造的にAZTに類似し

た比較的歴史の古いNRTI である．当初はAZTに対して

優位性がないと見られていたが，その後AZTに高度耐性

を示すHIV―１に対しても有効であることが明らかとな

り，開発が再開された．１日１回の投与で良く，現在Medi-

vir によって第Ⅱ相臨床試験が行われている１７）．Elvucit-

abine は Achillion が開発中のNRTI であり，化学構造か

ら β―L―Fd４Cともよばれている．３TCに耐性となった

ウイルスにも有効とされており，細胞内での半減期が２０時

間以上と長いため，１日１回の投与で良い．一方，本薬剤

はHBVにも抗ウイルス効果を示し，抗HBV薬としての

開発が先行している．

３．非核酸系逆転写酵素阻害薬（NNRTI）

Capravirineは塩野義により発見され，Agouron―Pfizer に

よって開発されているNNRTI である．Capravirine は抗

HIV―１効果が非常に強く，また，これまでに知られている

NNRTI 耐性 HIV―１に対しても，強い抗ウイルス効果を示

すことが証明されている１８）．現時点で第Ⅲ相臨床試験が進行

中である．Calanolide Aは植物由来の物質で，現在Sarawak

MediChemによって開発が進められている１９）．TMC１２５は

Johnson and Johnson により開発されているNNRTI であ

る．試験管内および臨床試験の何れにおいても，EFVを

含む既存のNNRTI に対して耐性となったHIV―１の増殖

を抑制することができるという特徴を有し，次世代の

NNRTI と言われている２０）．BMS―５６１３９０はBristol―Myers

Squibb によって開発が進められている薬剤で，血中半減

期が９０時間以上と非常に長い．従って，本薬剤は１日１回，

もしくはそれ以下の頻度で投与が可能であると考えられて

いる２１）．

４．プロテアーゼ阻害薬（PI）

Tipranavir は非ペプチド系の PI であり，Boehringer

Ingelheim によって第Ⅲ相臨床試験が行われている．本薬

剤は lopinavir（LPV）と同様に，血中濃度維持の目的で ri-

tonavir（RTV）とともに投与される．本薬剤は独特の薬

剤耐性変異のパターンを示しており，また多剤耐性臨床分

離株に対しても，強い抗ウイルス効果を維持している．実

際，第Ⅱ相臨床試験では，既に既存の PI を投与されてい

る患者においても，有効性を示したと報告されている２２）．

TMC１１４は化学構造的に amprenavir（APV）に類似した，

非ペプチド系の PI である．本薬剤の特徴は，多くの PI に

高度耐性になった変異株に対しても，高い抗ウイルス活性
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2’ ,3’ -didehydro -3’ -deoxythymidine
（ d4T, stavudine , Zerit） 

を保持していることである２３）．現在，第Ⅱ相臨床試験が進

行中であり，数種類の PI が有効性を示さなかった患者に

おいても，有意な血中ウイルスRNAの減少が見られたと

報告されている２４）．また，本薬剤もRTVとともに投与さ

れる．

次世代の核酸系逆転写酵素阻害薬の開発研究

多くの作用機序が異なる新規薬剤が次々に開発される今

もなお，NRTI は抗エイズ化学療法の中心的役割を果たし

ている．現在，米国では既に８種類ものNRTI が認可さ

れており（表１），数の上からは既に十分であると考えが

ちである．しかしながら，複数の薬剤に対して耐性となる

「交叉耐性」あるいは「多剤耐性」HIV―１の出現により，

ある薬剤に対して一旦耐性を獲得すると，次に効果の期待

できる薬剤の選択肢が大きく制限されてしまうという現実

が存在する．一方，既存のNRTI の副作用の大きな原因

として，ミトコンドリアDNAの合成酵素であるDNAポ

リメラーゼ γに対する阻害効果が指摘されており，より安

全かつ有効なNRTI の創製のためには，出来る限りミト

コンドリアDNAに対する影響が少ないNRTI を開発しな

ければならない．核酸誘導体は宿主細胞のDNAポリメラ

ーゼによる認識を避けるために，その構造が正常の基質と

なる核酸から出来るだけ解離している方が望ましい．しか

し，あまり解離し過ぎると，逆転写酵素から基質として認

識されなかったり，宿主細胞のキナーゼに認識されないた

めにリン酸化されず，結局はNRTI としての抗HIV―１効

果を示すことが出来ない．そこで，筆者らはこれらのこと

を念頭におきながら，約２年前より，昭和大学薬学部の田

中博道博士および米国エール大学医学部のYung―Chi

Cheng 博士と，新しい特徴を持つNRTI の開発研究を開

始した．その結果，合成された新規核酸誘導体の中で

２’，３’―didehydro―３’―deoxy―４’―ethynylthymidine（４’―Ed４

T）（図１）に既 存 の 抗HIV―１薬２’，３’―didehydro―３’―de-

oxythymidine（d４T）を上回る抗HIV―１効果を見いだ

した２５）．

MT―４細胞における４’―Ed４Tの５０％有効濃度（EC５０）

は０．０７０µMであり，これは d４Tの０．３１µMよりも勝って

いた．また５０％細胞毒性値（CC５０）は１００µM以上であっ

た（表３）．また，MT―２細胞においても，４’―Ed４Tの

活性は d４Tのそれよりも５倍程度高かった．以上のこと

Compound Cell EC５０（µM） CC５０（µM）

４’―Ed４T
MT―４
MT―２
PBMC

０．０７０±０．０４１
０．２５±０．１４

０．００１９±０．０００２

＞１００
＞１００
＞１００

d４T
MT―４
MT―２
PBMC

０．３１±０．０７
１．３±０．４

０．０２２±０．００５

７９±１９
９８．０±１０．８
２８±７

３TC MT―４ ０．６０±０．０３ ＞１００

EC５０：５０％ Effective concentration.
CC５０：５０％ Cytotoxic concentration.
All data represent means±SD for three separate experiments.

図１ ４’―Ed４Tおよび d４Tの化学構造

表３ ４’―Ed４Tの抗HIV―１（ⅢB）活性
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ただし， 3′ -OHが存在するため， 
細胞の DNAポリメラーゼから 
基質として認識される可能性あり 

毒性の問題 

から，４’―Ed４Tは in vitro において非常に強力かつ選択的

な抗HIV―１効果を示すことが明らかとなった．健常者よ

り分離した末梢単核球細胞（PBMC）を用いて抗HIV―１

活性の評価を行ったところ，４’―Ed４Tは PBMCにおいて

も強力で選択的な抗HIV―１効果を発揮することが明らか

となった．本薬剤の PBMCにおけるEC５０は０．００１９µMで

あり，CC５０は１００µM以上であったことから，選択係数は

５０，０００以上を示した．一方，d４Tを同時にテストしたと

ころ，４’―Ed４Tは d４Tと比較して約１０倍程度強い活性

を有していると思われた．

４’―Ed４Tの宿主細胞に与える影響についてさらに検討

するため，薬剤のCEM細胞の増殖に与える影響と，ミト

コンドリアDNAの合成に対する抑制効果について検討し

た．その結果，４’―Ed４Tは CEM細胞の増殖に対しても，

またミトコンドリアDNA合成に対しても，１００µMの濃

度まで影響を与えなかった（表４）．一方，対照として用

いた d４Tはこの濃度において細胞増殖の遅延と，ミトコ

ンドリアDNA合成に対する明らかな抑制効果を示した．

さらに，zalcitabine（ddC）はこのいずれに対しても非常

に強い毒性を示した．

現在，臨床的に使用されているNRTI は，２’，３’―dide-

oxynucleoside（ddN）の誘導体を基本としており，それ

以外のユニークな化学構造を有するものとしては，既にリ

ンが１つ結合したアシクロ核酸誘導体 tenofovir が存在す

るのみである．核酸誘導体は化学的に修飾できる部分が限

定されており，このことがNNRTI やプロテアーゼ阻害薬

と異なり，新規薬剤のデザインを困難なものにしている．

また，多くのNRTI に 耐 性 を 示 すHIV―１の 出 現 は

HAARTにおける薬剤の選択の幅を狭めることになり，

これらのことから，現在の抗HIV―１薬開発は膜融合阻害

薬やインテグラーゼ阻害薬などに中心が移動しつつある．

しかし，NRTI は今もなおHAARTの中心となる薬剤で

あり，この種類の薬剤なくしては抗HIV―１化学療法は成

立しないと言っても過言ではない．最近では，自然界に存

在しない L型の核酸誘導体が合成されているが，これら

はB型肝炎ウイルス（HBV）に対しては有効性を示すも

のの，HIV―１に対しては一部の薬剤を除き，無効なもの

が多い．また，４’位置換核酸誘導体の抗HIV―１活性につ

Compound
Cellular a） Mitochondrial DNA Synthesis b）

IC５０（µM）

d４T
４’―Ed４T
ddC
３TC

６０．０±１８．０
＞１００

５．５±１．８
＞２００

９．３±１．４
＞１００

０．１５±０．１２
＞２００

a）Toxicity determined by cell counts compared to untreated controls.
b）Mitochondrial DNA content determined by Southern Blot analysis.
IC５０：５０Inhibitory concentration.
All data represent means±SD for multiple experiments.

表４ 核酸誘導体のCEM細胞における毒性２６）

図２ ４’位置換核酸誘導体のHIV―１に対する構造活性相関
これまで４’位に置換基を有する核酸誘導体が抗HIV―１活性を示すために
は，糖の部分は３’―deoxy タイプでなくてはならないとされてきた２７）．しか
しながら，３’―OHが存在することにより，これらの薬剤は宿主細胞のDNA
ポリメラーゼから基質として認識される可能性があるため，毒性が問題と
なる．
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いても研究が進められているが，これらは通常３’の水酸基

が活性に必須である．さらに，何れの薬剤も細胞毒性が強

く，実用化されるには至っていない（図２）．一方，本研

究によって同定された４’―Ed４Tは，１）thymidine 誘導

体であること，２）２’，３’―dideoxy 体であること，そして

３）２’，３’―didehydro 体である点において，既知の薬剤と

は明らかに異なっている新規の核酸誘導体である．

４’―Ed４Tは既存のNRTI に耐性を示す各種変異株に対

して，非常にユニークな活性スペクトラムを示すことが分

かっている（data not shown）．中でも，大部分のNRTI

に対し耐性を賦与する多剤耐性株に対して，その抗ウイル

ス活性が全く低下しない．このことは本薬剤が既存の

NRTI とは異なる機序で抗HIV―１効果を発揮している可

能性もある．４’―Ed４Tは核酸誘導体であり，細胞のチミ

ジンキナーゼによってリン酸化されることが明らかとなっ

ているものの，それ以後の細胞内動態やHIV―１の RTに

対する阻害効果は証明されていない．従って，本薬剤の詳

細な作用機序の解明は，今後の重要な検討課題であると考

えられる．

おわりに

以上，新しく認可された薬剤および現在開発中のものを

中心として，主な抗HIV―１薬の現況について述べてみ

た．また，筆者らの抗エイズ薬に関する基礎研究の取り組

みの中から，新しい核酸誘導体である４’―Ed４Tについ

て紹介させて頂いた．本薬剤に対する耐性ウイルスに関し

ても非常に重要な点であるが，本稿では解説できなかった

ため，その詳細は別の機会に述べることにする．
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Recent progress of anti―HIV―１research
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Establishment of highly active antiretroviral therapy（HAART）has brought about dramatic im-

provement of the prognosis of HIV―１infection. On the other hand, several drawbacks associated

with long―term HARRT have been demonstrated. Among them, emergence of drug―resistant vi-

ruses is a serious problem；therefore compounds with novel mechanisms of action have been investi-

gated to overcome the problem. Novel reverse transcriptase inhibitors（RTIs）and protease inhibitors

（PIs）recently approved for clinical use are effective against existing resistant strains by once daily

administration. In addition, the virus entry（fusion）inhibitor has also been licensed. Since this com-

pound targets a molecule other than reverse transcriptase and protease for inhibition of HIV―１repli-

cation, it is active against HIV―１highly resistant to RTIs and PIs. Furthermore, clinical trials with

CCR５（coreceptor of HIV―１）antagonists are in progress, and inhibitors of integrase, HIV―１gene

expression, and virion assembly have been identified.
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