
は じ め に

　次々と開発され続ける強力な抗 HIV薬を組み合わせる
多剤併用療法（cART）の成果により，HIV感染症はコン
トロール可能な慢性感染症へと変貌を遂げた。加えて，新
規治療戦略およびワクチンデザインの切り札として期待が
高まる次世代広域中和抗体の開発および解析も，現在，急
速に進められている1～7）。しかしながら，多くの RNAウ
イルス同様に，HIVはその高い変異原性により，薬剤，免
疫，および宿主馴化などの各種選択圧に迅速に対応し，そ
のような障壁から容易に逃げ切る能力を有していることを
考えると，現在そして今後の強力な治療戦略をもってして
もけっして油断はできないことは自明の理であろう。実
際，HIVはその遺伝子の持つ多様性（逃避変化）により，
これまでどんなに選択圧（障壁）が高くても逃げおおせて
きたという事実が，それを如実に物語っている。そのなか
でも，エンベロープ蛋白（Env）をコードする遺伝子の多
様性は，他の HIV遺伝子に比べて群を抜いて高いことが
知られている8）。このことは，これまでに Envが最も多く
の選択圧を受けながら，逃げ続けていることの証左に他な
らない。また，HIVの複製能に，侵入効率が大きく影響
することからも9, 10），侵入過程を担う Envの逃避変化（進
化）に対する理解は，新規治療戦略を立案するうえできわ
めて重要となる。
　われわれの研究室では中和抗体や侵入阻害剤をはじめと
するさまざまな選択圧が Envに与える影響，およびそれ

ら選択圧逃避 Envに対応した新規戦略など，Envと逃避進
化に関する包括的な研究をこれまで進めてきた。そこで本
稿では，われわれの研究成果を中心に最新の知見を交え
て，HIVの免疫および薬剤からの逃避進化の特性を利用
し，最終的に HIVを追い込むことを目指す新規治療戦略
について概説したい。

HIVの侵入過程

　HIV Envは，2つの宿主受容体 CD411, 12）およびケモカイ
ンレセプター（主に CCR5または CXCR4）13～15）と結合す
る外皮糖蛋白 gp120と，細胞融合を担う膜貫通蛋白 gp41
から構成される16）（図 1）。
　外皮糖蛋白 gp120は，5つの C（conserved）領域（C1
から C5）の間に，5つの多様性が高いループ形状の V
（variable）領域（V1から V5）が散在する17）（図 1）。高次
構造は，三量体形成時に内側に位置するインナードメイ
ン，ループ V領域を含む外側領域アウタードメイン，お
よびコレセプターの結合部位となるブリッジングシートの
三領域に分けられる18）。多様性が高い Envにおいても，侵
入過程で CD4が結合する領域（CD4 binding site, CD4bs）
は比較的多様性が低く，広域中和抗体の代表的な標的部位
としても重要である。さらに，この比較的保存性が高い
CD4bs 領域のなかでも，「Phe43キャビティ」と呼ばれる
CD4の 43番目フェニルアラニン側鎖がはまり込む疎水性
ポケットはきわめて保存性が高く18, 19），われわれはこの
Phe43キャビティを標的とする，新規侵入阻害剤 CD4ミ
ミックの研究開発を展開している。
　HIVの侵入過程は，この CD4bsに CD4が結合すること
から開始する。まず CD4が結合することにより，gp120
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コアの高次構造変化が誘導され，V3領域の露出およびブ
リッジングシートの形成などを含めたコレセプター結合へ
の展開（準備）が進む20）（図 1）。次に，コレセプターと
gp120 の結合は，まずコレセプターの ECL2（second 
extracellular loop）領域が露出した gp120 V3先端部位と結
合した後に，コレセプターの N末端領域がブリッジング
シートおよび V3基部領域に結合することで成立する，と
考えられている21～24）。コレセプターが gp120に結合する
と，さらなる高次変化が誘導され，gp41の N端部分に存
在する融合ペプチドが活性化され，標的細胞と膜融合が生
じ，侵入過程が完了する12）。

中和抗体選択圧逃避と CCR5阻害剤感受性

　近年，分離および解析技術の向上に伴い，HIV感染者
から次世代広域中和抗体の単離が盛んに行われている。こ
れら次世代広域中和抗体は，標的領域（エピトープ領域）
を基に，（1）Env三量体の突端部の V2糖鎖領域を認識す
る V2 apex，（2）V3基部の糖鎖を認識する V3-high man-
nose patch，（3）CD4結合領域を認識する CD4bs，（4）gp120
と gp41の境界面を認識する gp120/41 interface，（5）gp41
の融合ペプチドを認識する FP，そして，（6）gp41の膜貫
通部位近傍を認識するMPER，の 6つのカテゴリーに分け
られる1, 2, 5, 6, 25）（図 1）。また古くから研究および解析がさ
れている，CD4結合後に露出される V3領域を認識する
V3抗体，および同じく CD4結合後に形成されるコレセプ
ター結合領域を認識する CD4i（CD4-induced）抗体も，最
近の受動免疫戦略とともに再脚光を浴びている1, 2）（図 1）。
　このように次世代広域中和抗体を用いた新規治療戦略を
中心に，中和抗体に関する研究が盛んに行われているが，
残念ながらこれまでの経験上 HIVは高い変異原性により
これら強力な中和抗体からでさえ，容易に逃避する可能性
が高い。そこで，その逃避能力を見極めるために，R5ウ
イルスである JR-FL株を用いて，抗 V3抗体 KD-247に対
する in vitro耐性誘導解析を試みた26）。KD-247は V3先端
部位の IGPGR配列を認識し，サブタイプ Bウイルスの約
半分の多様性をカバーする中和抗体で，最近行われた
フェーズ 1b臨床試験（KD-1002）においても，慢性感染
者の血中ウイルス量を有意に下げる結果が得られてい
る27）。この KD-247に対する耐性誘導で得られた KD-247
逃避ウイルスは，V3先端部位に G314E変異を獲得するこ
とで高度耐性を示すことが明らかになった26）。ところが，
興味深いことにこの中和抗体選択圧から逃げ切ったウイル
スは，コレセプター CCR5阻害剤（TAK-779, aplaviroc お
よび SCH-C）に対しては，変異前に比べて高度感受性を
示したのである26）。もともと，KD-247と CCR5阻害剤は，
きわめて強力な相乗効果を示すことも分かっており26），in 

vitroの実験では中和抗体と CCR5阻害剤の組み合わせの
相性のよさが強く示唆された。
　近年，KD-247や VRC01などの広域中和抗体を用いた
感染者に対する受動免疫試験が行われはじめている4, 27）。
いずれにおいても，中和抗体感受性株に対してはきわめて
強力に血中ウイルス量を下げ，その有効性が示された。し
かし，中和抗体単剤投与ではすべてのウイルスを抑えきれ
ず，耐性株の出現が in vivoでも確認された4, 27）。これらの
結果から，複数の中和抗体を組み合わせる戦略も提唱され
ているが，高価な中和抗体の組み合わせだけでなく，われ
われが示した中和抗体と CCR5阻害剤との組み合わせが，
今後の新規治療戦略の一助になるのではないかと考えてい
る。

CCR5阻害剤選択圧逃避と中和抗体感受性

　中和抗体選択圧からの逃避の結果，ウイルスは中和抗体
に対して耐性を獲得するが，一方で CCR5阻害剤に対して
は高度感受性になることが明らかとなった。それでは逆に
CCR5阻害剤選択圧から逃避する場合は，どうなるであろ
うか。
　そこで，CCR5阻害剤からの逃避能力を見極めるために，
臨床分離 R5ウイルスである KP-5株を用いて，CCR5阻
害剤マラビロク（MVC）に対する in vitro耐性誘導解析を
試みた28）。MVCは，現在，唯一認可されている CCR5阻
害剤で，国内の臨床現場でも使用されている抗 HIV剤で
ある29）。このMVCに対する耐性誘導では，MVC濃度を
10 µmまで上昇させた 48パッセージ目においてMVC高度
耐性株を得ることに成功した28）。得られたMVC耐性株に
は CCR5 N末端結合領域および V3領域に位置する 4つの
アミノ酸（V200I，T297I，K305Rおよび M434I）が変異
していることが明らかとなった。この MVCを含めた
CCR5阻害剤の耐性機序は，多くの抗 HIV剤で認められ
る 50%阻害濃度（IC50）の上昇ではなく，阻害曲線のプラ
トーの高さ（MPI）の低下という特徴を有し，阻害剤が結
合した CCR5レセプターをウイルスが利用可能となる耐性
機序となる30～34）。今回，われわれの研究で得られた 4つ
の変異を有するMVC逃避ウイルスでも，同様なMPIの
低下が確認された28）。次に，このMVC耐性株における中
和抗体感受性を解析してみると，b12（CD4bs），4E9C
（CD4i）および KD-247（V3）の各中和抗体に対して高度
感受性を示すことが明らかとなった。すなわち，4つの
MVC逃避変異が gp120の構造を変化させ，中和抗体エピ
トープの露出に寄与している可能性を示唆された28）。これ
はMVCに特異的な現象ではなく，CCR5阻害剤全般の事
象である可能性が高いことが他のグループの結果から見て
とれる。たとえば，Pugachらは，CCR5阻害 AD101に対
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する耐性株が，同じく V3および CD4i抗体に対して高度
感受性を示す結果を報告し，桑田らは，現在臨床試験中の
CCR5阻害剤セニクリビロク逃避株が，中和抗体 VRC01
（CD4bs），4E9C（CD4i）および 0.5γ（V3）に感受性とな
ることを報告している35～37）。
　このように CCR5阻害剤による選択圧からの逃避の結
果，中和抗体に対しては感受性になり，中和抗体耐性変異
と CCR5阻害剤耐性変異は表裏の関係という結果が得られ
た。この耐性プロファイルが真逆となる中和抗体と CCR5
阻害剤の組み合わせは，コンビネーションによる高度ジェ
ネティックバリア化（耐性になりづらい）という新たなコ
ンセプトを打ち出し，中和抗体を用いた新規治療戦略の要
になると考えている（図 2）。

Pol阻害剤選択圧逃避と Envの選択

　中和抗体および侵入阻害剤からの逃避メカニズムの解析
で示したように，Envを標的（間接的も含む）とする選択
圧は，逃避変異出現を経て，Envの多様性および進化をも
たらす26, 28, 35～40）。一方，pol阻害剤（インテグラーゼ阻害
剤，逆転写酵素阻害剤およびプロテアーゼ阻害剤）の使用
で，感染者体内の HIV多様性（クワシスピーシース）が

減少するボトルネック現象が，以前から報告されている。
このボトルネック現象は，阻害剤標的領域（インテグラー
ゼ，逆転写酵素またはプロテアーゼ）だけでなく，他のウ
イルスゲノム領域にも影響し，実際，多くの感染症例で，
pol阻害剤により誘引された Env領域のボトルネック現象
が示されている41～48）。すなわち，Env以外を標的とする選
択圧が，Env変化（進化）に影響する可能性は，今後の新
規治療戦略において，特に侵入阻害効果を主作用とする，
中和抗体や結合・融合阻害剤などを他の薬剤と併用する場
合に，重要な知見となる。しかしながら，生体内において
は薬剤や免疫反応および標的細胞への馴化も含めた複数の
選択圧が存在するため，各薬剤がもたらす Envボトルネッ
ク進化を解析することは非常に困難である。そこで，われ
われはバルク臨床分離株と in vitro耐性誘導法を組み合わ
せて，各薬剤選択圧における Env領域に対するボトルネッ
ク進化を解析した49）。その結果，X4および R5ウイルスが
混在する臨床分離株 KP-1において，インテグラーゼ阻害
剤ラルテグラビル（RAL），逆転写酵素阻害剤ラミブジン
（3TC），およびプロテアーゼ阻害剤サキナビル（SQV）に
よる選択圧から逃避した各株は，薬剤非存在下のコント
ロール株と異なる Envボトルネック進化を遂げるだけで

図 1　HIV Envの二次および高次構造略図
次世代広域中和抗体は，標的領域を基に，V2 apex，V3-high mannose patch，CD4bs，gp120/41 interface，
FP，およびMPER，の 6つのカテゴリーに分けられる。また，CD4結合後に露出される V3領域を認識
する V3抗体，および同じく CD4結合後に形成されるコレセプター結合領域を認識する CD4i抗体も古
くから研究および解析がされている。
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なく，薬剤ごとに異なる Envボトルネックルートを辿る
ことが明らかとなった。遺伝子配列解析により，各ルート
で大きく異なる箇所は，gp120の V1/V2および V4領域の
配列と，N型糖鎖の数であることが明らかとなった。ま
た，程度の差はあるが，試した異なる 4つの臨床分離株す
べてで同様の傾向が認められた49）。このように，薬剤以外
の選択圧の影響を排除した in vitroの解析から，直接 Env
に関係しない薬剤の選択圧によっても，異なる Envシー
クエンスをクワシスピーシースから選択すること（ボトル
ネック進化）が明らかとなった。さらに最近のMesplède
らの報告により，インテグラーゼ阻害剤ドルテグラビル
（DTG）が Envを含むウイルス変化（進化）を阻害し，中
和抗体からの逃避阻止に関与することが報告された50）。
　このように，Envを標的（間接的も含む）としない薬剤
が，Env領域の変化（進化）に影響し，結果として，中和
抗体や侵入阻害剤の逃避を抑制する可能性が示唆された。
すなわち，このような第三の選択圧がもたらす Envへの
影響を見極めることは，Env変化（進化）からウイルスを
追い込む新規治療戦略において非常に重要であると考えら
れる。

Bi-functional Env阻害剤と中和抗体感受性

　これまで，新規治療法のなかでも重要な役割を担うと考
えられる中和抗体の効果を維持するために，逃避ウイルス
を出させない戦略について述べてきた。しかし，それでも
逃避ウイルスの出現が避けられないとしたら，他にどのよ
うな手段があるだろうか。
　感染者体内では，程度の差はあるが中和抗体は誘導され
ている。しかし，感染者から分離した血清は，血清と同じ
時期に分離したウイルスをほとんど中和できない。理由
は，誘導した中和抗体が選択圧として機能し，ウイルスが
迅速に逃避しているためである。結果，感染者体内のほと

んどの抗 HIV抗体が非中和抗体もしくは非常に弱い中和
抗体となっている。これら多くの中和抗体逃避機序は，糖
鎖の位置・数の変化，V領域の長さの変化，三量体全体で
の構造変化など方法は違えども，Env構造を変化させて中
和抗体のエピトープ領域を構造的に遮蔽するという意味に
おいては同じである。たとえば，CD4結合後に形成され
るコレセプター結合領域を認識する CD4i中和抗体が，感
染初期に多くの感染者体内で確認される事実は，ウイルス
が感染初期から経時的に Env構造を変化させて，CD4iエ
ピトープを遮蔽してきたこととの関係が示唆される51）。実
際，可溶性 CD4（sCD4）をアッセイ系に加えることで，
CD4結合前に遮蔽されていた領域をエピトープとする
CD4iおよび V3 抗体の中和活性が増強されることが知ら
れている52, 53）。
　現在，われわれは Envを標的とする Bi-functional阻害剤
の開発を進めている54～63）。具体的には，Env阻害剤の本来
の役割である侵入阻害効果に加え，結合後に Env構造変
化活性を持つことで中和抗体増強作用を有する，いわゆる
2つの機能を持つ Env標的阻害剤の開発である。そこで，
CD4ミミック NBD-556が，CD4結合中心の Phe43キャビ
ティに結合し，CD4結合時と類似した構造変化を誘起す
ることに着目し，最初の Bi-functional阻害剤のリード化合
物として NBD-556を用いた研究を開始した64, 65）（図 1）。
NBD-556は sCD4との熱力学的挙動における類似性が高い
ことから，sCD4同様に低分子化合物である CD4ミミック
NBD-556が，中和抗体活性を増強できると考えたためで
ある。実験の結果，予想どおり NBD-556と CD4iまたは
V3抗体の組み合わせは，きわめて高い抗 HIV相乗効果を
示すことが明らかとなった62, 63）（図 1）。また，感染者から
分離した血清 IgGに NBD-556を少量加えるだけで，それ
まで完全に耐性だった同時期に分離したウイルスも中和で
きるようなった63）。このように CD4ミミックは，侵入阻

図 2　Envに対する各選択圧の模式図
中和抗体逃避は CCR5阻害剤感受性をもたらし，反対に CCR5阻害剤逃避は中和抗体感
受性をもたらす。また CD4ミミックをはじめとする bi-functional阻害剤は，中和抗体逃
避株を再度感受性に戻すユニークな機能を有する。
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害活性だけでなく，Env構造変化活性を兼ね備えた中和抗
体増強剤としての機能も有する bi-functional阻害剤である
ことが明らかとなった。また，最近，Madani らは，ワク
チン接種したサルおよびヒトの血清サンプルに CD4ミ
ミック（BNM-II-170）を加えることで，同様に中和抗体
活性が大幅に増強されることを報告している60, 61）。
　これまで述べてきたように，近い将来に，中和抗体を用
いた新たな治療方法が実現する可能性は高いといえる。そ
の際，われわれが研究開発を進めている bi-functional Env
阻害剤を併用することで，中和抗体逃避ウイルスを再度中
和感受性に戻すだけでなく，中和抗体増強剤結合 Envを
抗原として広範囲中和抗体を誘導するという新たな役割を
担う可能性も視野に入れている。そのためわれわれの研究
室では，CD4ミミックより広範囲（V3や CD4iだけでな
く，V2 apex，V3-high mannose patch，CD4bs，MPER） の
中和抗体に対して増強作用を有する，新規 bi-functional 
Env阻害剤の研究開発をすでに開始している。

お わ り に

　現在，多くの次世代広域中和抗体の登場により，ワクチ
ンを含めた新規治療法開発が盛んに行われている。しか
し，HIVはその最大の特徴である易変異性により，これ
までいかなる選択圧からも逃避してきたという事実をけっ
して忘れてはいけない。単純な選択圧では，どんなに強力
であってもいつかは逃げられてしまうため，二重三重の仕
掛けが必要となる。今回本総説で示した各研究成果のよう
に，それぞれの選択圧のもたらす包括的な影響を理解し，
逃避の方向を意図的に誘導できれば，ウイルスを袋小路に
追い詰めることが可能となるかもしれない。また，中和抗
体と CCR5阻害剤のように，耐性変異の方向が真逆である
2つの選択圧を組み合わせることで，コンビネーション
ジェネティックバリアを高め，逃避不能に陥らせることも
期待できる。また，それでも逃避できるウイルスが現れた
ときの備え（bi-functional Env阻害剤）も，おさおさ怠り
ない。この囲みを突破してくるウイルスが果たして現れる
かどうか，興味深いところであるが，われわれはそれさえ
も予測して新たな仕掛けを開発することを怠ってはいけな
いのである。
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