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1．　は じ め に

　30年以上にわたるヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染症
に対する治療薬の開発の歴史は 1つの疾患の治療法の確立
に成功した医学の歴史における大きな成功例の 1つである
といってよい1～3）。特に作用機序の異なる複数の抗 HIV薬を
組み合わせた多剤併用療法（combined antiretroviral therapy : 
cART）の普及により HIV感染症・AIDS（後天性免疫不全症
候群）はコントロール可能な慢性感染症となった。最初の
抗 HIV薬である AZTの出現以来2），各種の HIV酵素（逆
転写酵素，プロテアーゼ，インテグラーゼ）や HIV感染に
重要な宿主細胞因子（CCR5）など，異なる薬物標的に作用
する多くの薬剤が臨床応用されている。本稿では現在臨床
試験段階，あるいは基礎開発段階にある抗 HIV薬につい
て述べる。

2．　抗 HIV薬の種類とその特徴

　現在臨床応用されている薬剤には，1）逆転写酵素阻害
剤（reverse transcriptase inhibitors : RTIs），2）プロテアーゼ
阻害剤（protease inhibitors : PIs），3）インテグラーゼ阻害
剤（integrase strand transfer inhibitors : INSTIs），4）HIV 侵
入阻害剤（entry inhibitors EIs）などがある1, 4, 5）。さらに基礎
研究にて抗 HIV活性が認められ，臨床応用に向けた開発
が進められている薬剤にはこれらとは異なる作用機序を有
するものも含まれる。それらは HIVの細胞への感染・増殖
の過程（生活環）の各ステップのいずれかに作用して HIV
の増殖を阻害する（図 1）。このように複数の異なるステッ
プを阻害する抗 HIV薬が存在することが現在の AIDSに
対する抗ウイルス療法の根幹となっている cARTを構成す
る上で非常に重要なことである。これにより，それぞれの
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薬剤の毒性の出ない範囲で，より効果的な抗ウイルス効果
を得ることができ，しかも各薬剤に対する薬剤耐性 HIV
の出現も防ぐことができるからである。
　現在臨床ですでに用いられている各薬剤，特に RTIs/PIs/
INSTIsの詳細については本稿では割愛するが，これらは
いずれもウイルス由来の酵素を標的とした薬剤である。し
たがって，その酵素阻害作用自体による生体（宿主細胞）
への毒性は少ないことが期待される。一方でヒト細胞膜上
に存在し，HIVのコレセプターとして知られる CCR5（ヒ
トケモカイン受容体）に対する阻害剤（CCR5阻害剤）な
ど，細胞側のタンパク（宿主因子）に作用して抗 HIV活性
を示す薬剤に関しては，標的因子を介した細胞への生理活
性にも影響を与える可能性が考えられる。表 1に現在臨床
で使用可能な抗 HIV薬を示す。これを見れば明らかなよ
うに大部分の薬剤が RTIs, PIs, INIs, もしくはそれらの合
剤である5）。
　しかし HIV侵入阻害剤に属する融合阻害剤（enfuvirtide : 
T-20）や CCR5阻害剤（maraviroc : MVC），さらに最近にな
りCD4阻害剤作用を有するモノクローナル抗体（ibalizumab-
uiyk : IBA）などが新たに市場にでることとなり，より多様
性に富んだ作用機序の薬剤の使用が可能となりつつある。

3．　最近認可された新規抗 HIV薬

　2018年には（既存薬の合剤を除く）3つの新しい薬剤が抗
HIV薬として海外で新たに認可された。すなわち，doravirine
（DOR），bictegravir（BIC），および ibalizumab-uiyk（IBA）で
あり（表 1），その一部についてはすでに本邦でも使用さ
れ始めている。
3‒1．　Doravirine（DOR）
　DORは RTIの一種である非核酸系逆転写酵素阻害剤
（NNRTI）であり，臨床試験では 100 mg（1日 1回投与）で
強力なプロテアーゼ阻害剤である darunavir（DRV）投与群
と同等の効果を示した。また DORは多くの NNRTI耐性
HIV株に対しても活性を維持することが分かっている6）。
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3‒2．　Bictegravir（BIC）
　BICは薬剤耐性出現に対する高い genetic barrierを有す
る（耐性変異が出にくい）INSTIである（図 2）。臨床試
験では核酸系逆転写酵素阻害剤（NRTIs）である tenofovir 
alafenamide（TAF）および emtricitabine（FTC）と組み合わ
せた 1日 1回 1錠のレジメン（single tablet regimen : STR）
として BICの有効性が確認され，これらの合剤（BIC/FTC/
TAF : BiktarvyⓇ）として承認された。
3‒3．　Ibalizumab-uiyk（IBA）
　IBAは CD4に対するモノクローナル抗体であり，HIV
の外套タンパクである gp120とヒト細胞膜上の HIVレセ
プターである CD4との結合を阻害することで HIVの細胞
への侵入を阻害する。海外では最新の PIsや INSTIsに対
して薬剤耐性を獲得したウイルスを有する難治性 AIDS患
者が存在するが，IBAはこのような多剤耐性 HIV感染症
患者の治療で効果を認め，既存の cART治療不応例に対す
る適応が認められている。2,000 mgを初回投与量として静
脈内投与され，その後 2週間ごとに 800 mgの維持量によ
る治療が行われる。
　これまでの新規抗 HIV薬開発で求められてきたものは
主に，1）強い抗 HIV活性，2）耐性 HIVに対する有効性，
3）低毒性などであった。しかし昨今はそれに加えて投与
法においてよりユニークな特性が求められている。具体的
には BIC/TAF/FTCのように複数の薬剤の合剤による 1日
1回 1錠のレジメン（STR）がスタンダードとなってきて
いるということ，もう 1つは IBAのような経口投与以外の

方法による，より長い投与間隔での治療法の導入である。
表 1に示すとおり 2014年以降に新たに認可された抗 HIV
薬 15種類のうち，実に 13種類が合剤であり，その多くが
STRによる投与を前提としたものであることからみても，
近年の新薬開発の流れが，より簡便な服用（投与）法を目
指す方向に重きを置いていることが分かるであろう5）。

4．　現在臨床開発段階にある新規抗 HIV薬

　前項で述べたとおり，最近開発されている既存の作用機
序の抗 HIV薬についてはその活性・毒性プロファイルの
みならず，服用しやすさなどが重要となってきており，現
在臨床試験段階にある候補薬についても，その点で大きく
改善されているものが多い。一方，今まで基礎研究で抗
HIV活性が認められながら臨床応用されていなかった新
しい作用機序の薬剤についても臨床応用に向けた研究開発
が進められている5）。
4‒1．　EFdA/MK-8591/islatravir/ISL
　EFdA（図 3）は，国内の研究者と企業との共同研究によ
り開発された強力な NRTIであり7, 8），現在は導出先の海外
の製薬企業により臨床試験段階にある。これまでに結果が
得られている第 I相および第 II相臨床試験において，EFdA
は 10 mgの単回投与で少なくとも 7日間，予測された有効
血中濃度を維持できることが示された9）。別の研究では未
治療 HIV感染者に対する単回投与（10 mg）のみでウイル
ス量の急激な減少がみられ，その効果は治療後 10日目ま
で持続，最終的には平均 1.78 logの減少を認めた10）。約 90

図 1　HIVのライフサイクル
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表 1　現在使用されている抗 HIV薬
Class・一般名 商品名 認可された年
Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)［核酸系逆転写酵素阻害剤］
　Zidovudine (AZT, ZDV)
　Lamivudine (3TC)
　Abacavir (ABC)
　Tenoforvir disoproxil fumarate (TDF)
　Emtricitabine (FTC)
　Tenofovir alafenamide (TAF)

Retrovir
Epivir
Ziagen
Viread
Emtriva
(combined drug)

1987
1995
1998
2001
2003
2016

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)［非核酸系逆転写酵素阻害剤］
　Nevirapine (NVP)
　Efavirenz (EFV)
　Etravirine (ETR)
　Rilpivirine (RPV)
　Doravirine (DOR)

Viramune
Sustiva
Intelence
Edurant
Pifeltro

1996
1998
2008
2011
2018

Protease inhibitors (PIs)［プロテアーゼ阻害剤］
　Saquinavir (SQV)
　Ritonavir (RTV)
　Lopinavir (LPV)
　Atazanavir (ATV)
　Fosmaprenavir (FOS-APV)
　Tipranavir (TPV)
　Darunavir (DRV)

Invirase
Norvir
(combination drug)
Reyataz
Lexiva
Aptivus
Prezista

1995
1996
2000
2003
2003
2005
2006

Integrase inhibitors (INSTIs)［インテグラーゼ阻害剤］
　Raltegravir (RAL)
　Elvitegravir (EVG)
　Dolutegravir (DTG)
　Bictegravir (BIC)

Isentress
(combination drug)
Tivicay
(combination drug)

2007
2012
2013
2018

Fusion inhibitor［融合阻害剤］
　Enfuvirtide (T-20) Fuzeon 2003

CCR5 inhibitor［CCR5阻害剤］
　maraviroc (MVC) Selzentry 2007

Attachment inhibitor［接着阻害剤］
　Ibalizumab-uiyk (IBA) Trogarzo 2018

Combination drugs［合剤］
　3TC/AZT
　LPV/RTV (LPVr)
　ABC/3TC/AZT
　FTC/TDF
　ABC/3TC
　EFV/FTC/TDF
　FTC/RPV/TDF
　EVG/cobisistat (COBI)/FTC/TDF
　ABC/DTG/3TC
　ATV/COBI
　DRV/COBI
　EVG/COBI/FTC/TAF
　FTC/RPV/TAF
　FTC/TAF
　DTG/RPV
　EFV/3TC/TDF
　BIC/FTC/TAF
　3TC/TDF
　DRV/COBI/FTC/TAF
　DOR/3TC/TDF
　DTG/3TG

Combivir
Kaletra
Trizivir
Truvada
Epzicom
Atripla
Complera
Stribild
Trimeq
Evotaz
Prezcobix
Genvoya
Odefsey
Descovy
Juluca
Symfi
Biktarvy
Cimduo
Symtuza
Delstrigo
Dovato

1997
2000
2000
2004
2004
2006
2011
2012
2014
2015
2015
2015
2016
2016
2017
2018
2018
2018
2018
2018
2019

The Journal of AIDS Research　Vol. 22　No. 1　2020

9 （ 9 ）



人の HIV感染者を対象とした第 II相臨床試験では 24週の
投与期間での安全性と先行薬との比較において高い抗ウイ
ルス効果が確認された11）。一方，新しく設計された薬剤の
徐放効果のある溶出性埋め込みデバイスを用いた薬物濃度
の検討も行われた。それによると EFdA埋め込みデバイス
の動物モデルへの投与（埋め込み）後，デバイスからは持
続的な薬物放出による血中濃度の維持が確認された。その
血中濃度データを HIV感染者に対する第 I相臨床試験で
得られたデータと比較・検討したところ，1.6 logのウイル
ス抑制に有効な EFdAの血中濃度が 6カ月以上持続するこ
とが明らかとなった12）。これらの結果は EFdAが少なくと
も週に 1回（QW）経口投与による治療が可能であること，
さらに長時間作用性の非経口製剤を用いれば数カ月といっ
た長い間隔での治療が可能となることを示唆している。一
方で，EFdAは曝露前予防投与（PrEP）への応用に関して
もきわめて有効であることが期待されている。
4‒2．　Cabotegravir（CAB）
　CABは，海外の製薬企業により臨床試験が行われてい
る新しい INSTIである。構造的には既知の INSTIである
dolutegravir（DTG）やbictegravir（BIC）ときわめて類似した
構造を有するが（図 2），薬物動態においてユニークな特性

を有し，臨床試験（Phase IIb, LATTE-2試験）では錠剤（経
口 CAB）と長時間作用型（long acting : LA）注射薬（CAB 
LA）の 2つの異なる投与法による効果が検討された。その
結果，CAB LAによる治療が CAB経口投与と比較して非
劣性であるという結果が得られた13）。CABは現在臨床第
III相試験が行われているが，長時間作用薬（CAB LA）は
注射維持療法として NNRTIである rilpivirine（RPV）の長
時間作用型（RPV LA）と組み合わせて使用することが検
討されている。
4‒3．　Cenicriviroc（CVC/TBR-652）
　ヒトの CD4陽性 Tリンパ球への HIVの感染には CD4に
加えて，ケモカイン受容体（CCR5もしくは CXCR4）が
コレセプターとして必要であることが分かっている14～16）。
CCR5に結合して HIV感染を阻害する CCR5阻害剤とし
て，現在 1つの薬剤（maraviroc : MVC）が臨床応用されて
いる17）。現在臨床開発中の CCR5阻害剤として cenicriviroc
（CVC）（図 3）がある18）。CVCは強力な抗 HIV活性を有す
る CCR5阻害剤であるが，一方で CCR2と相互作用するこ
とも報告されている。実際に CVCの CCR2を介した作用
により，肝のクッパー細胞と単球由来細胞の作用が阻害す
ることにより，非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）モデ

図 2　インテグラーゼ阻害剤の構造

図 3　臨床試験段階・基礎開発中の新規抗 HIV薬
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ルで単球浸潤を阻害する治療効果を報告されている19）。一
方で最近の研究では抗 HIV作用以外の CCR5阻害剤の有
用性の可能性が考えられている。ある研究では CCR5は脳
卒中後の皮質ニューロンで発現し，CCR5阻害剤の投与は
脳卒中および外傷性脳損傷後の早期回復につながったこと
が報告されている20）。さらにMVCの投与により血液中の
CD4陽性 T細胞数が増加するという報告もあり，これは
治療中の HIV感染患者の免疫機能の改善に潜在的に有用
である可能性が考えられる。
4‒4．　Capsid inhibitors
　HIVの標的細胞への侵入後，HIVコアの主要成分である
HIVキャプシド（CA）はコアからの解離を始めるが，この
過程（uncoating）は逆転写の効率にも影響するとされてお
り，これには複数の宿主因子が関与していることも知られ
ている21, 22）。HIV-CAに作用する化合物の一部には抗 HIV
活性があることが分かっており，PF-3450074（PF74）もそ
の 1つである（図 3）。PF74は HIVコアに形成された CA
ヘキサマー内の N末端と C末端の間の分子間界面で結合，
この結合部位は CAと相互作用する宿主タンパク（CPSF6
および NUP153191）のそれと同一であることが分かって
いる23）。一方で最近報告されている新規の CA阻害剤 GS-
CA1および GS-CA2（GS-CA1の類似体）は，これまでに
報告されている CA阻害剤に比し，非常に低濃度（IC50 : 
50⊖100 pM）で抗 HIV活性を発揮，さらに動物を用いた薬
物動態の解析ではこれらの薬剤は比較的長時間にわたり高
い血中濃度を維持，長時間作用型薬物としての可能性を有
していることも考えられている24）。

5．　お わ り に

　HIVのライフサイクルのさまざまなステップを標的とす
る数多くの抗HIV薬が臨床の場で用いられている。しかも，
それらを凌駕する，あるいは既存薬とはまったく作用機序
の異なる新規の候補薬もぞくぞくと基礎開発から臨床試験
への階段を登っている。そのようなたゆまない努力から得
られる新しい治療薬と，それを用いた治療法の改善は高い
効果と少ない副作用のみならず，STRや長時間作用薬など，
より飲みやすい・受けやすい治療，すなわち患者の QOL
向上にも大きく貢献するものと期待される。その一方で，
これからの抗 HIV薬には PrEPなど，今までとは異なる用
途での役割も期待されている。また HIV感染症/AIDS撲
滅に向けて残された大きな研究課題とも言える，HIVの治
癒（Cure）に向けた取り組みの中でも強力・安全な抗 HIV
薬は，今後検討されるであろう新しい治療法25, 26） と組み合
わせる形でさらに重要な役割を果たすものと思われる。

利益相反：開示すべき利益相反はない。
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