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　京都大学ウイルス研究所所長を退官された故日沼頼夫京
都大学名誉教授を招いて 1989年 4月に基礎研究所として
シオノギ医科学研究所が設立された。設立当初は大半が
20代の若い研究者であり，毎日ランチタイムセミナーが
開催され，当番の研究員が自分の選んだ論文を紹介し，分
野を超えて活発な議論が行われており大学のような雰囲気
であった。いちばん前列で眼を閉じて聴いておられた日沼
先生から，眼光鋭く「どうしてこの論文を選んだのか？」と
ダメ出しされることもあり，良い研究を見極める眼を養っ
ていただいた。この良き雰囲気は第 2代所長である畑中正
一京都大学名誉教授へと引き継がれた。
　筆者は 1990年 4月に入社し，前年の秋に米国立衛生研究
所（NIH）への留学から戻られた藤原民雄研究員の率いる
抗ウイルスグループに配属された。藤原研究員は NIHの
水内清先生の研究室でレトロウイルスのインテグレーショ
ンの研究をされ，染色体に組み込まれるウイルス DNA前
駆体はサークル状ではなく，直鎖状の構造をしていること
を解明されていた1）。当時抗ウイルス部門では感染系アッ
セイによる抗 HIV物質の探索と非核酸系逆転写酵素の阻
害剤の SAR研究を行っていた。筆者は抗 HIV物質の作用
機作解析の一環として，インテグラーゼの基礎研究を担当
することとなった。
　研究を開始して間もなく，HIV DNAの両末端にある Long 
terminal repeat（LTR）の末端の配列約 20塩基対を合成した
オリゴヌクレオチドと精製した組み換えインテグラーゼを
試験管内で反応させるとインテグレーション反応が起きる

ことが論文報告2） された。この系を確立後，インテグレー
ションに必要な配列の解析をインテグレーションの各段
階，すなわち DNA結合，3′プロセッシング，ストランドト
ランスファーの 3段階に分けてより詳細な解析を行った。
タンパク質と DNAとの結合を解析する手法としてはゲル
シフトアッセイ（モービリティーシフトアッセイ）が一般
的であるが，インテグラーゼは溶けにくい上に，DNAを加
えると沈殿する傾向があり，非変性ゲルでの解析はうまく
いかなった。そこで，短波長の UVを照射することで DNA
に開裂をおこし，生じたラディカルが近傍にリジンやタイ
ロシンなどのアミノ酸がある場合に共有結合を作る現象を
利用して DNAとタンパク質の相互作用を解析する方法を
試してみた。UV照射後の反応液を SDS⊖PAGEに電気泳
動して解析したところ，インテグラーゼ（32 Kd）と 1本鎖
DNA（7 Kd）を足し合わせた大きさとほぼ同じサイズの 3
本のバンドを検出でき（図 1），これらのうちいちばんサ
イズが大きなバンド aが活性型 IN-DNA複合体に由来する
バンドであることを見出した3）。
　1993年にシオノギ医科学研究所の抗ウイルス部門は創
薬第一研究所と合体し，抗ウイルス剤の創薬研究が本格化
した。1995年に非核酸系逆転写酵素阻害剤 capravirine（S-
1153）4） の創薬に成功し，開発部門へバトンタッチした。研
究所ではインテグラーゼ阻害剤の創薬に本格的に取り組む
こととなり，ハイスループットアッセイ系を立ち上げて化
合物ライブラリーのスクリーニングを実施した。上述した
UVクロスリンク法を用いてヒット化合物を 2次評価した
際，バンド aが消失する化合物が真のヒットであろうと予
想をたてていたが，残念ながらバンド aが消失するような
化合物は 1個も得られなかった。逆にバンド aが増強され

著者連絡先：吉永智一（〒561⊖0825　豊中市二葉町 3⊖1⊖1　塩野
義製薬株式会社創薬疾患研究所）

2019年 3月 15日受付

Ⓒ2019 The Japanese Society for AIDS Research The Journal of AIDS Research

67 （ 1 ）



る化合物としてジケトカルボン酸が見つかり，予想に反し
ていたがこの化合物が真のヒットであろうと判断して SAR
研究を進めることとなった。この SAR研究の中で 2⊖メタ
ル結合ファーマコフォアモデルを見出し，S-1360を経てド
ルテグラビルへとつながっていくのであるが，詳細は別の
ところで述べているのでそちらをご覧いただきたい5, 6）。
　ハイスループットアッセイ系を構築して，化合物ライブ
ラリーをスクリーニングすると通常相当数の化合物群が
ヒットする。しかし，ゴール（上市）にたどり着ける“真の
ヒット”は 1～2個である。ヒットの見極めは経験豊富なケ
ミストの眼にゆだねられることも多い。その際の基準は
ヒット化合物の化学的特徴であり，化学的安定性や構造展
開性などが好ましくないときは，真のヒットが切り捨てら
れてしまう場合もある。ハイスループットアッセイ系は多
検体を定量的に扱うことを目的に構築されるので，反応の
詳細ではなくアウトプットしか見ていないことも多く，異
なる作用機作の化合物が同じアウトプットを出す可能性が
ある。そのため，薬理担当者としては，ターゲットの働き

や特性をよく理解した上で，スクリーニングに用いたアッ
セイ系以外に作用機作を解析するための 2次評価系を構築
しておくことが重要で，作用機作の観点から真のヒットを
見出すことが使命である。幸いこのプログラムの場合は基
礎研究の時間が与えられ，UVクロスリンク法によってジ
ケトカルボン酸化合物が真のヒットと同定することができ
た。しかし，残念ながら近年は，時間の制約が厳しく，十
分な基礎研究をする間もなく創薬プログラムが開始され，
スクリーニング自体は機械化によりあっという間に終わっ
てしまう。そのため適切なヒット選定がされずにプログラ
ムが終了している可能性がある。創薬を成功させるために
は地道な基礎研究が非常に大切だと痛感している。
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図 1　UVクロスリンク後の複合体は活性を維持しており，
インテグレーション反応後新たなバンド dを生じる
Yoshinaga T, Kimura-Ohtani Y, Fujiwara T. J Virol. 1994 Sep ; 

68 (9) : 5690⊖7.  Fig.7を改変して引用．配列の灰色の文字
がラジオアイソトープによる標識部位。3′プロセッシング
反応で矢印の場所で切断される。図の下の数字は UVク
ロスリンク後の反応時間（分）。
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