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は じ め に

　2021年 1月末現在，世界で 3,700万人以上の人々が HIV
に感染しており，新規感染者数は減少傾向にあるものの，
HIV-1の発見から40年近く経過した現在でも根治に至る治
療法は確立されていない。現在，HIV-1のライフサイクル
を標的とした複数の抗 HIV-1薬を併用する抗ウイルス療法
（antiretroviral therapy, ART）が導入されたことで HIV-1治
療は長足の進歩を遂げ，その結果HIV感染症の予後は大き
く改善，死亡者数も激減した。エイズは今やコントロール
可能な慢性疾患と呼ばれるまでになった。しかしながら，
ARTを以てしても，血液中や感染組織に存在するとされ
るウイルスリザーバーのために体内から HIV-1を完全に排
除することは不可能であると考えられている。そのため治
療は長期にならざるを得ず，薬剤耐性ウイルスや長期服用
に伴うさまざまな副作用の出現，アドヒアランスの低下と
いった問題への対処が必要である。そのため，薬剤耐性ウ
イルス株にも強力な抑制活性を有し，副作用がまったくな
いか最小限に抑えられ，服用しやすい薬剤を開発すること
が重要である。われわれが開発を進めてきた候補化合部，
4′-ethynyl-2-fluoro-2′-deoxyadenosine（EFdA/islatravir/ISL）
は，高度耐性を獲得した HIV変異株にも抗ウイルス活性
を発揮してそれらの増殖をきわめて強力に阻止，マウスや
サルにおいても副作用なくウイルスの増殖を強力に阻止し
て CD4陽性 T細胞を感染から効果的に守ることが示され
ている。ここでは，EFdA/ISLの開発研究において，筆者
が行った研究1） を中心に最新の知見を踏まえながら紹介す
る。

1．　4′-Ethynyl-2-fluoro-2′-deoxyadenosine   
（EFdA, islatravir） の開発

　現在の抗 HIV-1薬のほとんどは，ウイルスのライフサイ
クルで発現するウイルスタンパク質，特にウイルスの酵素
（reverse transcriptase, integrase, protease）を標的としている。
HIV-1のRNAゲノムはHIV-1自身が持つ逆転写酵素によっ
て相補的なプロウイルスDNAへと転写された後，核内へと
移入し宿主 DNAに組み込まれる。逆転写酵素はウイルス
に特有な酵素でヒトは有していないため，これを標的とす
ることで副作用が少なく効果的なウイルス抑制効果が期待
できると考えられ，逆転写酵素阻害剤が開発されてきた。
逆転写酵素阻害剤のうち核酸系逆転写酵素阻害剤（NRTI）
は DNAの基質である核酸（nucleos（ t）ide）のアナログで
あり，これが逆転写時にプロウイルス DNAに取り込まれ
ることで DNA鎖の伸長が停止するため，chain terminator
とも呼ばれる。NRTIである AZT（azido thymidine）が世界
初の抗 HIV-1薬であることからも2），NRTIは長年の研究
において多くの薬剤が開発され，現在ではバックボーンド
ラッグとして治療に用いられている。NRTIは，キードラッ
グと呼ばれるNNRTIや integrase inhibitor（INSTI），protease 
inhibitor（PI）などと比べると抗ウイルス活性は低いとされ
るが，併用することでキードラッグに対する耐性発現の遅
延が示されている3, 4）。しかしながら，既存の NRTIはその
基本骨格に 3′-OH基を有しないという共通の特徴を持ち，
同じ作用機序を有することから，多剤耐性もしくは交叉耐
性変異が問題となっている。そのため既存の NRTI耐性ウ
イルス株に効果があり，異なる作用機序を有する新規NRTI
の開発が試みられている。
　これまでのNRTIの構造的特徴は3′-OH基の不在であり，こ
のことが抗ウイルス活性に必要と考えられ，そのような構
造的特徴を有する薬剤の開発がなされてきた。しかしなが
ら，3′-OH基の不在は抗ウイルス活性を付与する一方で，活
性型である三リン酸型（triphosphate, TP）への変換効率が低
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いために，本来のDNAの基質であるdNTP（deoxynucleotide 
TP）よりも逆転写酵素への結合力が低くなるという阻害剤
にとってのデメリットも付与している5）。そこでさまざま
な置換基を4′位に置き3′-OH基を付与したままの新規
NRTI候補化合物が設計，開発された6, 7）。これらは既存の
NRTIに比べ優れた抗ウイルス活性を示すとともに，毒性
も著しく低いものであった。さらにこの 4′ 位置換型 NRTI
はさまざまな既存 NRTI耐性ウイルス株の増殖をも効果的
に抑制した。この 4′ 位置換型 NRTIのなかでもエチニル基
置換型（4′-ethynyl）のアデノシンアナログが最も強力な効
果を示した。しかし強力な抗 HIV-1活性を示した一方で，
アデノシン脱アミノ酵素により分解されてしまうことがわ
かった7）。そのためアデニン環2位にハロゲンを置換するこ
とで，アデノシン脱アミノ酵素の影響を受けない第二世代
のハロゲン化 4′-E-2′-nucleosideアナログが合成され，これ
らの中でも最も強力な抗ウイルス活性を呈する化合物とし
て EFdAが同定された（図 1）8）。EFdAは，in vitroにおいて

多剤耐性株を含む HIV-1株に対して EC50で sub-nanomolar
という強力な抗 HIV-1活性を有するが，細胞毒性はきわめ
て低い（CC50＞10 µM）9, 10）。EFdAは既存のNRTIのみなら
ずハロゲン非置換型 4′-ethynyl化合物と比べても優れた効
果を示し，かつアデノシン脱アミノ酵素による分解を受け
ず，さらにヒトDNAポリメラーゼ α, β, γを阻害しないこ
とも明らかとなり9），強力かつ特異性が高く，細胞毒性が
軽微であることが確認された。加えて，EFdA/ISLは，エチ

図 1　EFdAの構造

図 2　EFdAの DNA鎖伸長阻害機序
通常の dNTPの取り込みでは（A），新しく dNTPが入ってくると，逆転写酵素が一塩基分転移（translocation）
し，Nサイト（N）からPサイト（P）にずれる。これを繰り返すことでDNA鎖の伸長が起こる。一方，EFdA
は（B）Nサイトに留まることで逆転写酵素の転移を阻害するため，nucleoside reverse transcriptase translocation 
inhibitor（逆転写酵素転移阻害剤）と呼ばれる。
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ニル基を付与することで，HIV-1逆転写酵素の活性部位
の転移を阻害する translocation-defective reverse transcriptase
（TDRTI）あるいはnucleoside reverse transcriptase translocation 
inhibitor（NRTTI）（図 2）として，プロウイルス DNAの合
成を阻害することも明らかとなり11, 12），既存の NRTIとは
逆転写阻害機序が異なることから薬剤耐性変異株への有効
性も期待でき，実際そのとおりであった13～15）。以上のよう
に EFdAは HIV-1逆転写酵素特異的に作用し，強力な活性
を示し副作用の非常に少ない化合物であると期待できるこ
とから，HIV-1感染 NOJマウスモデルを用いた in vivoで
の EFdAの抗 HIV-1活性評価へと研究を進展させた。

2．　In vivoにおける抗 HIV薬の薬効評価のための  
免疫不全マウス

　HIV-1は一般的にヒトの細胞にしか感染しないため，ヒ

ト細胞，特に CD4陽性 T細胞が高率で生着する免疫不全
マウスが抗 HIV薬の前臨床評価に広く利用されている。
当初，免疫不全マウスは成熟 T/B細胞が欠損した scidマ
ウス16） が用いられていたが，移植後，マウス T/B細胞が発
生すること（leakiness）や，NK細胞などの自然免疫系は抑
制されていないことから，scidマウスへのヒト細胞の移植
には限界があった。そこで，scidマウスを自己免疫性糖尿
病モデルマウスである NODマウス17） と掛け合わせること
により，NOD/scidマウス18, 19） が作製された。NOD/scidマウ
スは，成熟した T/B細胞欠損に加えて，自然免疫系の異
常をも伴っており，NOD/scidマウスを用いることにより，
ヒト末梢血単核球，ヒト造血幹細胞の移植効率は大幅に上
昇した。その後，NOD/scidマウスに種々のノックアウト
マウスを交配し，NSG20, 21） や NOG22）, NRG23～25） マウス等の
新たな免疫不全マウスが開発され，HIV研究にも供され

図 3　NOJマウスの特徴
NOJマウスの脾臓におけるマウス NK細胞および T, B細胞の存在比（A）。NOJマウス
（最右列）は NK細胞（DX5+CD122+），CD3+T細胞および CD19+B細胞を欠失している。
NOJマウスにヒト単核細胞を腹腔移植すると T細胞優位（＞90%）に生着・増殖する
（B）。文献 27, 28）を改変。
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ている。本研究で用いた NOD/scid/Jak3-KO（NOJ）マウス
は，NOD/scidマウスを Jak3欠損マウス26） と10世代交配す
ることにより作成，NOJマウスは，T細胞，B細胞，NKT
細胞の欠損に加えて，NK細胞欠損，補体低下，マクロ
ファージ・樹状細胞の機能異常を伴う高度の免疫不全マウ
スであり（図 3A）27），従来の抗 NK活性処理をしたマウス
に比べ，移植細胞の生着率が劇的に改善され（図 3B）28），
これにより，マウス個体間でばらつきが少なく高いヒト細
胞の生着性が確保され，安定した HIV-1感染モデルマウス
の作成が可能となった。

3．　マウスにおける EFdAの薬物動体と毒性

　抗ウイルス活性評価の前に，Balb/cマウスを用いた薬物
動態および亜急性毒性を検討した。まず，20 mg/kgの濃度
の EFdAを腹腔内へ投与することにより EFdAの Balb/cマ
ウスにおける薬物動態を検討した。マウス血漿サンプルを
EFdA投与 4時間後まで経時的に採取し HPLCを用いて
EFdAの血中濃度を測定した。図 4Aに示すようにEFdAの
血中濃度は，腹腔投与後 15～30分で最大となり，その後
速やかに減少したが，細胞に取り込まれた EFdAは，細胞
内に活性化体である三リン酸体として長時間存在すること
が明らかとなっていることからも9），十分な効果が期待で
きる。ついで 1.5～50 mg/kgの濃度の EFdAを 1日 2回 14
日間 Balb/cマウス腹腔へ投与し，EFdAの亜急性毒性を検
証した。その結果 1.5～50 mg/kgの濃度範囲では死亡例は
確認されなかったが，PBSを投与したコントロールマウ
ス群と比べると，5 mg/kg以上の EFdA投与マウス群でわ
ずかではあるが体重の減少を認めた（図 4Bおよび C）。さ
らに 50 mg/kgを投与したマウスに軽度の毛羽立ちを観察

したが，死亡例や主要臓器の異常はみられなかった。これ
らの結果は，生体において EFdAは高濃度であったとして
も，毒性はきわめて低いことを示唆している。

4．　HIV-1感染 huPBMC-NOJマウスにおける  
EFdAの抗ウイルス効果

　すでに in vitroでのEFdAの強力な抗ウイルス効果は確認
されていたため，筆者は，HIV-1感染モデルマウスを用い
た in vivoにおけるEFdAの抗ウイルス効果を検討した。NOJ
マウスにヒト PBMC移植後 5日目に HIV-1 JR-FL株を接
種，翌日からEFdAを投与（0.5 mg/kg, 1日 2回，腹腔内投
与）（図 5A），ウイルス接種後 15日目に，マウス血液，腹
腔内洗浄液，脾臓より回収された細胞を用いて免疫学的・
ウイルス学的検討を行った。CD4/CD8細胞比は，HIV-1 
JR-FL株を接種した PBS投与マウスの脾臓細胞における
CD4 T細胞の割合は 7.0 %と低く（図 5B左），結果として
CD4/CD8細胞比は 0.04（range, 0.02-0.12）（n＝14）（図 5C
左グラフ）と非常に低値となった。しかしながら，EFdA投
与が行われたマウス脾臓細胞では明確な CD4 T細胞割合
の改善が見られ（39.4%）（図 5B中），その結果 CD4/CD8細
胞比は 0.66（range, 0.31-1.12）（図 5C左グラフ）となり，
PBS投与群に比して有意に高かった（p＜0.001）。一方で，
HIV-1未感染マウスの脾臓細胞でみられる CD4/CD8細胞
比（0.79）と同等であり統計学的有意差も見られなかった
（図 5C左グラフ）。末梢血および腹腔内細胞においても同
様の結果が得られた（図 5C中および右グラフ）。CD4お
よびCD8 T細胞数においては，PBS投与マウス群での血中
CD4 T細胞数の中央値は 2.02×103 cells/mL（range, 8.70×
102－2.91×104 cells/mL, n＝9）であった一方，EFdA投与

図 4　EFdAの薬物動態と亜急性毒性評価
Balb/cマウスにおける EFdAの薬物動態（A）。マウス（n＝4）に 20 mg/kgの EFdAを腹腔内へ投与後，15，30，60，120およ
び 240分後に採血した。血漿中の EFdAの濃度は投与後 30分まで上昇し，その後速やかに減少した。Balb/cマウスにおける
EFdAの亜急性毒性（B, C）。マウスに PBS（●）および 1.5（△），5（□），15（○），50（◇）mg/kg（各 n＝10）の EFdAを
1日 2回 14日間，腹腔内に投与した。EFdAの濃度依存的に体重の減少が見られたが，投与終了後 7日目までにすべてのマウ
スで元の体重まで回復した。図中の矢印は EFdA投与終了日を示す。文献 1）を改変。
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マウス群は 5.37×104 cells/mL（range, 2.79×103－3.89×105 
cells/mL, n＝8）であり，PBS投与マウス群と比較して統計
学的有意に高値であった（p＜0.001）（図 6上段左）。これは
HIV-1未感染マウス群（中央値 9.65×104 cells/mL ; range, 
5.02×103－4.70×105 cells/mL, n＝7）と同等であることか
ら，EFdAの投与により CD4 T細胞が高いレベルで維持さ
れていることが示された（図 6上段左）。一方で，CD8 T
細胞数は，PBS投与群（6.67×104±4.42×104 cells/mL, n＝
9），EFdA投与群（1.46×105±2.32×105 cells/mL, n＝8）お
よび HIV-1未感染群（1.39×105±3.94×105 cells/mL, n＝7）
に統計学的に有意な差はみられなかった（図 6上段右）。
脾臓および腹腔内の各細胞においても同様の結果であった
（図6中段および下段）。このことは，EFdAがHIV-1の増殖

を抑制し CD4+ T細胞を感染拡大から防御していることを
示している。実際に，HIV-1接種 15日後の hu-PBMC-NOJ
マウスの血中ウイルス量を測定すると，HIV-1 p24抗原量
は，PBS投与マウス群では 1.88×103 pg/mL（range, 8.25×
102－5.62×103 pg/mL, n＝14）と高値を示したが，EFdA投
与マウス群では 2.09×102 pg/mL（range, 8.25×101－6.34×
102 pg/mL, n＝12）であり，統計学的に有意に低値を示した
（p＜0.001）（図 7A左）。同様に血中 HIV-1 RNAコピー数に
おいても，PBS投与マウス群における血漿中 HIV-1 RNA
コピー数は9.94×104 copies/mL（range, 1.31×104－5.42×105 
copies/mL, n＝11）と非常に高値であったのに対して，EFdA
投与マウス群では 9.02×102 copies/mL（range, 8.13×102－
1.12×103 copies/mL, n＝10）であり，統計学的有意に低値
を示しウイルス増殖が抑制されていることを確認した（p＜
0.001）（図7B）。加えて，HIV-1接種後15日目におけるHIV-1

図 5　HIV-1感染hu-PBMC-NOJマウスにおけるCD4+/CD8+ 
T細胞比に対する EFdAの効果
NOJマウスを用いた EFdAの抗 HIV-1活性評価プロトコ
ル（A）。HIV-1接種後 15日目に回収した脾臓細胞のフロー
サイトメトリー解析による CD4+, CD8+ T細胞プロファイ
ル（B）において PBS投与群では CD4+ T細胞は 7.0%のみ
である一方，EFdA投与群の CD4+ T細胞は 39.4%を示し
未感染群と同等であり，明瞭な細胞の増加が認められた。
末梢血，腹腔においても同様の結果であった（C）。文献 1）
を改変。

図 6　HIV-1感染 hu-PBMC-NOJマウスにおける CD4およ
び CD8陽性 T細胞数の変化
感染 15日目の末梢血において未治療群（n＝9）の CD4陽
性T細胞数は中央値2×103 cells/mLであった一方，EFdA
投与群（n＝8）では 5.37×104 cells/mLであり（p＜0.001），
HIV-1未感染群は（n＝7）9.65×104 cells/mLと同等であっ
た（有意差なし）。CD8陽性 T細胞数は各群で統計学的有
意差はなかった。文献 1）を改変。
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感染 hu-PBMC-NOJマウスの脾臓細胞内 HIV-1 p24抗原陽
性細胞の割合を解析すると，PBS投与マウス群では細胞
内 HIV-1 p24抗原陽性細胞の割合は平均で 1.90%（range, 
0.33－3.68％，n＝7）であった一方，EFdA投与マウス群で
は 0.11%（range, 0.00－1.00%, n＝8）であり，PBS投与マ
ウス群と比較して統計学的に有意に低値であり（p＜0.001）
（図 7C左），血中および腹腔内の各細胞においても同様の
結果であり（図 7C中および右），in vivoにおいても EFdA
の強力な抗ウイルス効果が確認できた。これらのデータ
は，EFdAがヒト体内においても強力な抗ウイルス活性を
発揮する可能性を示唆する結果となった。

5．　EFdA/islatravirの臨床研究

　EFdA/ISLは導出先の海外製薬企業により多くの臨床研
究が展開されている。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/ISL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29）。別の研究では未治療 HIV
感染者に対する単回経口投与（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（図 8A）30）。加え
て上述もしたが，EFdAはその活性化体である三リン酸化
体が長時間細胞内に維持されるという in vitroの報告があ
るが9），ヒトにおいても，10 mgの単回経口投与によりお
よそ 2週間にわたり推定有効濃度を持続することが明らか
となり（図 8B）30），in vitroとヒトで同様の結果となった。
約 90人の HIV感染者を対象とした第 IIb相臨床試験では，
24週にわたる投与期間での先行薬との比較において安全
性および高い抗ウイルス活性が確認された31）。一方，薬剤
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
の検討によると，EFdA/ISL埋め込みデバイスの動物への
投与（埋め込み）後，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，ウイルス量を 1.6 log抑制するのに有効な EFdA/
ISLの血中濃度が 6カ月あるいはそれ以上持続することが
明らかとなった32, 33）。これらの結果は EFdA/ISLが少なく
とも週に 1回（QW）の経口投与による治療が可能である
こと，さらに長時間作用型製剤を用いれば数カ月といった
長期間の治療が可能となることを示唆している。加えて，
EFdA/ISLは SHIV感染サルモデルを用いた前臨床試験に
おいて，週 1回（QW）の曝露前予防投与（PrEP）への応
用に関してもきわめて有効であることが示唆され34），臨床
研究が進められている。EFdA/ISLは治療効果と予防効果
が期待でき，上述の他にも多くの臨床研究が展開されてい
るが，最新の情報では，EFdAを投与された一部の試験参
加者において，リンパ球減少がみられたため，clinical hold
となっている臨床研究が複数あり，今後の状況を注視した
い。

お わ り に

　本研究は，HIV-1感染モデルマウスを用いることで，in 
vivoにおけるEFdA/ISLの強力な抗ウイルス効果を示すこと
ができた。生体内での抗ウイルス効果が明らかとなったこ
とで，本研究以降すぐさま，SIV感染サルにおける EFdA/
ISLの抗ウイルス効果が確認，報告され，加速度的に臨床
研究へと発展，EFdAは強力かつ安全な抗 HIV-1治療薬で
あることが示され，今後の臨床開発に期待される。強力で
低副作用かつ長時間作用型の EFdA/ISLは，HIV治療と感
染防御のゲームチェンジャーあるいはパラダイムシフトに
なると期待されている。一部の臨床研究参加者で不測の副
反応と思われる症状が出てしまってはいるが，今後の更な

図 7　HIV-1感染 hu-PBMC-NOJマウスにおける EFdAの
ウイルス増殖抑制効果
マウス血中の HIV-1 p24抗原量（A）およびウイルス RNA
量（B）は，PBS投与群に比して EFdA投与群で顕著に低
下した。各組織におけるヒト CD3陽性 CD8陰性サブセッ
ト中の細胞内 HIV-1 p24陽性細胞率（C）は，PBS投与群
に比して EFdA投与群で有意に低値であった。文献 1）を
改変。
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る進展に期待するとともに，より強力な活性，より良好な
薬理動態・安全性を示す抗 HIV薬の開発を通して，HIV
感染者 /エイズ患者の予後改善に貢献できるよう研究を継
続していきたい。
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