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抗ウイルス化学療法の夜明け

ウイルスの大部分は，自己の複製に必要な最小限の遺伝
子情報しか持たず，複製の大部分を宿主細胞の生存および
増殖機構に依存している．従って，ウイルス感染症を化学
療法により制御することは非常に難しいと以前は誰もがそ
う考えていた．しかし，1951年には Hamreらによって，
既にチオセミカルバゾンの抗ワクシニアウイルス効果が記
載されている 1）．また，1955年には我が国の研究者によっ
て，チオセミカルバゾンがインフルエンザウイルスやニュ
ーカッスル病ウイルスの複製を抑えるとの論文が発表され
た 2）．しかしながら，チオセミカルバゾンの抗ウイルス効
果は，とてもウイルス特異的であるとは言えず（アデノウ
イルスやヘルペスウイルスの増殖も抑える），後にそのプロ
トタイプであるmethisazone（Marboran，図 1）は痘瘡の
治療などに試されたが，副作用はかなり強いものであった 3）．
また，この頃，インターフェロンが Isaacsと Lindenmann

および長野と小島によって，独立に発見されている 4）．イ
ンターフェロンは発見当初，ウイルス感染症治療薬として
発展が期待されたものの，抗ウイルス作用の他に種々の生
理活性作用を有すること，従って副作用がかなり強いこと
などから，実際に B型肝炎や C型肝炎の治療薬として使わ
れるようになるまでには，かなりの時間を必要とした．

ウイルス非特異的阻害薬の発見

1960年代に入ると，ウイルスの増殖を抑制する低分子物
質が次々に報告された．最初の抗ヘルペス薬である
iodoxuridine（IDU，図 1）が Prusoffにより 1959年に合成
され 5），1962年には Kaufmanらによって，ウサギとヒト
の単純ヘルペス性角膜炎に有効であることが証明された 6, 7）．
また，その 2 年後には，類似の薬剤である trifluridine
（TFT，図 1）が開発された 8）．残念ながら，これら薬剤は
毒性が強いため，全身投与をすることが出来ず，その使用
は局所投与に限られている．
今日においても抗インフルエンザウイルス薬として使用

されている amantadine（図 1）や，全身投与が可能な最初
の抗ヘルペス薬である vidarabine（Ara-A，図 1）が初めて
記載されたのもこの頃（1964年）である 9, 10）．Amantadine
は Hoffmannらによって A型インフルエンザウイルスに対
する特異的阻害薬として報告された．後に amantadineは
その誘導体である rimantadineともに，イオンチャネルを
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形成するウイルス由来のM2蛋白に結合することが明らか
にされた 11）．一方 Ara-A は，発見から 10 年ほど後に
Whitleyらによって，新生児の全身性単純ヘルペスウイル
ス（HSV）感染，免疫不全を有する患者の水痘－帯状疱疹
ウイルス（VZV）感染，そして単純ヘルペス脳炎に対する，
明らかな有効性が証明された 12-14）．Ara-Aはヘルペスウイ
ルスの DNAポリメラーゼを阻害することにより，抗ウイ
ルス効果を発揮すると考えられているが，後述の acyclovir
（ACV）のように，ウイルス由来のチミジンキナーゼ（TK）
ではなく，宿主細胞由来のキナーゼによりリン酸化される
ため，ウイルスに対する特異性と言う点では ACVよりも
劣っている．
最近，種々の RNAウイルスによる新しい感染症が報告

されるようになり，再び注目を浴びている歴史の古い抗ウ
イルス薬が ribavirin（図 1）である．Ribavirinは 1972年
に Sidwellらによって，幅広い抗ウイルススペクトラム（多
くの種類のウイルスに効果を示す）薬剤として報告された 15）．
一方で ribavirinはその詳細な作用機序など，不明な点も多
く，また ribavirinに対する薬剤耐性ウイルスの出現は何れ
のウイルスにおいても報告されていないため，その抗ウイ
ルス効果は宿主細胞因子に対する作用に由来するとも考え
られている 16）．ただ，最近では C型肝炎の治療に対して，
インターフェロンとの併用により，その有効率が上昇する
ことから，ribavirinの抗ウイルス薬としての価値は低下し
ていない 17, 18）．

ヘルペスウイルス特異的阻害薬の発見

先に述べたように，1960年から 1970年前半にいくつか
の抗ウイルス活性を有する薬剤が登場したが，いずれも抗
ウイルス化学療法に大きな変革をもたらすほどのものでは
なかった．真にウイルスのみを標的とした化学療法は 1977
年の ACV（図 2）の発見によって始まったと言っても過言
ではない 19）．ACVはグアノシン構造を持ちながらも，HSV
や VZVの TKでリン酸化され，引き続き宿主細胞の酵素に
より三リン酸化体となる．これがウイルスの DNAポリメ
ラーゼの基質として，ウイルス DNAに取り込まれると，
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非特異的抗ウイルス薬．
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ACVには 3’-OHが存在しないため，そこで DNAの伸長が
停止する，すなわち chain terminationとよばれる現象を
引き起こす 20）．ACVは宿主細胞の TKを初め，他のいか
なる酵素によっても最初のリン酸化を受けないので，細胞
毒性が少なく，非常に安全な薬剤として，既に 25年以上も
抗ヘルペス薬として使用され続けている．ACVの発見によ
り Elionは 1988年にノーベル医学生理学賞を授与された
が，これはまた，抗ウイルス薬の研究がサイエンスとして
世界から認知されたことを意味していた．さらに ACVの
発見から数年遅れて，ACVがほとんど効果を示さなかった
cytomegalovirus（CMV）にも有効性を示す ganciclovir
（GCV，図 2）が発見された 21）．
一方で，順調に発展して来たかに見えた抗ウイルス化学
療法にとって，非常に不幸な出来事が，それも我が国で発
生した．いわゆる「ソリブジン薬害事件」である．Sorivudine
（BVaraU，図 2）はそれより以前に De Clercqによって強
い抗ヘルペス効果が報告されていた（E）-5-（2-bromovinyl-
2’-deoxyuridine（BVDU）の類似体であり，BVDUととも
に特に VZVに対して ACVをはるかに上回る抗ウイルス活
性を示すことが証明されていた 22）．BVaraUは ACVと同
様に，HSVおよび VZVの TKのみで最初のリン酸化が行
われるため，それ自身は安全性が高く，実際に臨床試験にお
いてもVZV感染症に対しては非常に高い有効性を示した 23）．

ところが，BVaraUは体内で bromovinyluracil（BVU）と
アラビノースに分解され，この BVUは抗癌剤として幅広
く臨床で用いられている 5-fluorouracil（5-FU）の代謝を極
めて強力に阻害する 24）．従って，5-FUと BUaraUが同時
に投与されると，5-FUの濃度が非常に高くなり，実際に 2
剤を同時に服用した患者に死者が出たことは，未だ記憶に
新しい．

抗 AIDS薬の発見とその発展

1983年に後天性免疫不全症候群（AIDS）の原因ウイル
スとして human immunodeficiency virus type 1（HIV-1）
が同定され，そのウイルス学的な性質が次第に明らかにな
るにつれ，当然のことながら，世界中の多くの研究者が，
HIV-1の増殖を抑制する抗 AIDS薬の発見と開発にしのぎ
を削るようになった．そのような状況の中で，臨床使用が
可能な最初の抗 AIDS薬である 3’-azido-3’-deoxythymidine
（zidovudine, AZT，図 3）が満屋らによって発見された 25）．
その翌年，同じグループから，種々の dideoxynucleosides
にも AZTと同様に強い抗 HIV-1効果のあることが報告さ
れている 26）．これらの薬剤は宿主細胞のリン酸化酵素によ
り三リン酸化された後，HIV-1の逆転写酵素（RT）と正常
な基質である核酸との相互作用に対して競合的阻害効果を
発揮するとともに，それ自身が DNAに取り込まれると，
ACVで観察されたような chain terminationを起こすこと
により，HIV-1の増殖を阻害する．従って，これら一連の
薬剤は化学構造と RTに対する阻害機序から，核酸系逆転
写酵素阻害薬（NRTI）とよばれている．その後，さらにユ
ニークな化学構造を有する NRTIが幾つか開発され，現在
では一部の合剤を除き，8種類の薬剤が臨床において使用
可能となっている．

HIV-1のプロテアーゼ阻害薬（PI）は，早くからプロテ
アーゼの 3次元立体構造が明らかにされたことにより 27,28），
NRTIに引き続き開発に成功した．プロテアーゼ阻害薬に
関する最初の報告は，1990年に Robertsらによってなされ，
これが saquinavir（SQV，図 3）への誕生につながってい
る 29）．その後，同様の手法により，改良されたプロテアー
ゼ阻害薬が次々と開発され，現在では最も新しく認可され
た fosamprenavirを含めて，8薬剤が使用されている．PI
の使用により，複数の NRTIと PIを併用する highly active
antiretroviral therapy（HAART）が可能となり，HIV-1
感染症の予後が劇的に改善されたことは，ここで改めて述
べるまでもない．一方，色素法を用いた簡便な抗 HIV-1ア
ッセイ法が 1988年に Pauwelsらによって確立されたこと
により，短時間で多くの薬剤の抗 HIV-1効果がスクリーニ
ング出来るようになった 30）．このことがきっかけとなり，
1989年には多くのスクリーニング化合物の中から，NRTI
とは異なる作用機序で HIV-1の RT活性を抑制する，いわ
ゆる非核酸系逆転写酵素阻害薬（NNRTI）が発見された 31, 32）．
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NNRTIは RTの catalytic siteとは別の部位（allosteric
site）に結合することにより，RT活性を低下させ，抗 HIV-
1効果を発揮する 33）．従って，ほぼ同じ頃に酵素を用いた
cell-freeのスクリーニング系において，nevirapine（NVP，
図 3）が同定されている 34）．NNRTIの発見と開発により，
HAARTに用いる薬剤の選択肢がさらに広くなり，また，
副作用の点からも HIV-1感染者の quality of Life（QOL）の
向上に大きな役割を果たしている．さらに最近では，1998
年に報告された HIV-1エンベロープ蛋白を標的とする膜融
合阻害薬 enfuvirtideが認可され 35），また 1999年には HIV-
1のコレセプター CCR5を標的とした最初のウイルス侵入
阻害薬が発見された 36）．その後，いくつかの新規 CCR5阻
害薬の開発も進みつつあるが，それらの詳細は別の総説を
参考にされたい．

抗インフルエンザウイルス薬の開発

ここ数年，我が国においても特に高齢者を中心に，イン
フルエンザウイルスの感染をきっかけとした死亡例がマス
コミで取り上げられ，本格的な高齢化社会を迎えつつある
今日，インフルエンザの驚異が再認識されつつある．さら
に，鳥インフルエンザウイルスによるヒトの感染例も報告
されるに至って，抗インフルエンザウイルス薬はワクチン
とともに，その重要性が急速に高まっている．また，急性
ウイルス感染症であるインフルエンザに対する迅速診断法
の確立は，インフルエンザに対する化学療法を積極的に後
押しする結果となった．インフルエンザウイルスのエンベ
ロープ抗原である hemagglutinine（HA）と neuraminidase
（NA）の結晶立体構造が明らかにされたことにより，1993
年には von Itzsteinらが NAの立体構造を基にデザインさ
れた，新規 NA阻害薬 zamanivir（図 4）を同定した 37）．
NA阻害薬は感染細胞からウイルスが放出される時に必要
なノイラミニダーゼを阻害する効果があるため，先に述べ
た amantadineは A型インフルエンザウイルスのみに有効

であるが，NA阻害薬は B型ウイルスに対しても効果を示
す．それから遅れること約 5年，1998年には Gilead社の
グループによって oseltamivir（図 4）が報告された 38）．
Z a n a m i v i r が吸入薬として用いられるのに対して，
oseltamivirは経口で有効性を示すため，抗インフルエンザ
ウイルス薬としては，現在 oseltamivirがもっとも多く用い
られている．

ホスホノ核酸誘導体の発見と抗肝炎ウイルス薬

1986年に De Clercqらによって，非常にユニークな構
造を持った一連の核酸誘導体が発表された．それは（S）-
HPMPAと名付けられた薬剤で，通常の核酸誘導体とは異
なり，糖に相当する部分に既にリンが 1分子結合したもの
である．（S）-HPMPAは種々のヘルペスウイルスはもちろ
んのこと，ワクシニアウイルスやアデノウイルスまでカバ
ーする幅広い抗ウイルススペクトラムを有していた 39）．
（S）-HPMPAは臨床開発に至らなかったが，その類似体で
ある（S）-HPMPC（cidofovir，図 5）は（S）-HPMPAと同
様のスペクトラムと抗ウイルス効果を有し，特に GCVに
耐性となった CMVに対しても有効性を示すことから，抗
CMV薬として用いられている．さらに最近では，ポック
スウイルスに対する効果が評価され，これをバイオテロ対
策に備えようとする動きもある 40）．（S）-HPMPAおよび
cidofovirは HIV-1を含む RNAウイルスに対してはほとん
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ど効果を示さない．一方，1988年に Pauwelsらによって，
（S）-HPMPAと少し化学構造が異なるPMEA（adefovir，図 5）
が HIV-1 に対して有効性を示すことが報告された 41）．
adefovirは当初，抗 HIV-1薬として開発が開始されたが，
B型肝炎ウイルス（HBV）にも効果を示すこと，副作用と
して腎毒性はあるが，HBVに対しては投与量が少なくて良
いこと，また先に抗 H B V 薬として使用されている
lamivudine（3TC）に耐性を示す HBVにも有効性を示すこ
となどから，現在では抗HBV薬として用いられている．そ
の代わり，PMEAより後に発見された PMPA（tenofovir，
図 5）は，adefovirと同様に抗 HBV効果も有しているが，
これは抗 HIV-1薬として認可され，最近我が国でも臨床使
用が可能となった 42）．

おわりに

今回，私は「抗ウイルス薬の現状と将来」という本特集
の中で，その総論としての「抗ウイルス薬研究がこれまで
歩んできた道」について，概説させて頂いた．現在の状況
と将来の展望に関しては，本稿に引き続き，各分野の専門
家の方々が執筆されているので，それをご覧頂きたい．本
稿では特に各分野で最初になされた年代と発見者を出来る
かぎり詳細に調べたつもりではあるが，なにぶん浅学故に
誤って認識している部分もあるかと思われる．お気づきの
点は遠慮なくご指摘頂きたい．抗ウイルス薬の研究は歴史
が浅いと思いながら，執筆を始めたが，調べて行くうちに，
既に 50年余の歴史があることが分かった．言い換えれば，
ウイルス学の歴史とともに抗ウイルス薬の歴史が存在する
ことが，改めて認識される結果となった．今後，SARSコ
ロナウイルスやウエストナイルウイルスなど，新しいウイ
ルス感染症から人類を守るためには，ワクチンの開発に加
えて，抗ウイルス薬開発の努力を引き続き続けて行くべき
あると思われる．
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Establishment of selective antiviral chemotherapy has achieved dramatic improvement of the
prognosis of several viral infections. It has been considered for a long time that, unlike bacterial
infections, viral diseases cannot be successfully treated with chemotherapeutic agents, since viral
replication mostly depends on the host-cellular machinery. In fact, some compounds were reported to
inhibit viral replication even in the 1950s and 1960s, yet they were also quite toxic to the host cells. The
first antiviral compound that strongly inhibits viral replication without affecting the uninfected cells is
the anti-herpes agent acyclovir (ACV), which was discovered in the 1970s. Furthermore, in the 1980s, the
world-wide epidemic of AIDS caused by human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection has
dramatically accelerated the development of new antiviral agents. At present, most of the effective
antivirals are targeted at virus-specific enzymes, such as ACV for herpes virus thymidine kinase,
zidovudine for HIV-1 reverse transcriptase, squinavir for HIV-1 protease, and oseltamivir for
neuraminidase of influenza virus. These agents can be administered systemically without serious side
effects. However, several drawbacks, including delayed toxicity and drug-resistance, are associated
with long-term treatment with several antiviral agents mostly in highly active antiretroviral therapy for
HIV-1 infection. Thus, it seems still mandatory to continue the search for more effective and less toxic
compounds against various viral infections.




