
第 19回日本エイズ学会 学会賞（シミック賞）受賞研究

HIVに対するヒトモノクローナル抗体に関する研究
Research and Development of Neutralizing Monoclonal Antibodies against HIV

松　下　修　三
Shuzo MATSUSHITA

熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター

Joint Research Center for Human Retrovirus Infection, Kumamoto University

日本エイズ学会誌 25 : 122128，2023

は じ め に

　日本エイズ学会・学会賞（シミック賞）受賞に際し行っ
た記念講演をまとめた。講演のタイトルは「感染症新時 
代～中和抗体で感染症を克服する～」とさせていただい
た。本稿を作成するにあたり，多くの関係者に支えられて
きたことを改めて思い出した。われわれは，与えられた状
況で自分なりのベストを尽くすことしかできないが，多く
の方々に支えられた研究人生であったことが確認できた。
私がしてきた研究を簡単に言うと，困難なウイルス感染症
を部分的にでも克服した症例を同定し，その方が持ってい
る特別な中和抗体を分離して，ウイルス感染症の治療に応
用するというものである。そして，研究の多くがそうであ
るように，だれも踏み入れていない領域に入っていく段階
があり，多くの課題を整理し，必要な環境を整えて，結果
を出していくというプロセスを必要とする。これには，当
事者である感染者を含む多くの人々との共同作業が必要で
あった。

1．　0.5α（anti-HTLV-I ENV gp46）

　1983年はバレシヌシらが HIV-1の分離を始めて発表し
た年である。私は，熊本大学の大学院に入学し，抗体産生
系などの解析を行っていた。さまざまな経緯から，大学院
を休学して NIHに留学することになった。同年 10月 30
日にワシントンに入った。満屋先生に空港まで迎えに来て
いただき，NIHでの研究生活が始まった。エイズに関し
ては，1981年に発表されてから 2年余りたったが，診断
も治療も確立せず，ワシントン郊外のロックビルではあま
り騒ぎにもなっていなかった。そのころ，主任教授の
Broderの研究室では，HTLV-Iの研究が行われており，満
屋先生が，細胞傷害性 T細胞（CD8+T）の研究をされてい

たこともあり，私は HTLV-Iに対する特異的抗体産生 B細
胞の分離を担当することになった。米国では HTLV-I感染
者は少ない。NCIでフォローされていた ATLの症例の血
液をいただいて，ヒト‒ヒトハイブリドーマ，ヒト‒マウス
ハイブリドーマ，EBVによるトランスフォーメーション
など，毎週のように行ったが，クローンは取得されなかっ
た。そんな折，第二次大戦後在日米軍の関係者と結婚さ
れ，米国で ATLを発症された症例があり，当該症例のリ
ンパ節の一部をいただくことができた。ATLなのでほと
んどが T細胞であり，残りの B細胞はあまりにも少なく，
EBVによる B細胞のトランスフォーメーションを行った。
不死化された B細胞が 1wellに 0.5個入る計算で数百 well
まいた中から 3クローンのみが増殖した。その中の 1ク
ローンが 0.5αであり，HTLV-Iの gp46を認識する初めて
の抗体であった1）。NIH留学中は HTLV-1の中和抗体の開
発に加えて，抗ウイルス薬の研究に従事，初期の抗 HIV
薬開発に参加した2, 3）。NIHでは，Gallo博士が主催してい
た LTCBや NCIのさまざまな研究者に何でも教えていた
だいた。その頃はまだ手書きのマニュアルであったが，ウ
イルス蛋白の解析では世界の先頭をいっていた Robert-
Guroff先生，ウイルス遺伝子の解析で世界をリードしてい
た Reitz先生から教わった。LTCBには岡本先生や田口先
生等の日本からの留学生も活躍していた。

2．　0.5βとヒトマウスキメラ化抗体 Cβ1

　2年半の留学を終え，1986年に帰国した。帰国してすぐ
に ELISAの実験系を立ち上げ，ウエスタンブロットの系
を立ち上げ，さらにマウスを用いたハイブリドーマの系を
立ち上げた。細胞融合に用いる PEGに関して，多くの基
礎的検討を行い，40～50%のさまざまな濃度での検討を
行い，43％ PEGに落ち着いたのを思い出す。HIV感染細
胞から gp120を粗精製し，マウスを免疫して，ハイブリ
ドーマを作製，ELISAでスクリーニングして，候補抗体
を FACSにて絞り込む，このためには感染細胞をよい状態
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で培養しておく必要がある。ハイブリドーマはたくさんの
クローンが取れ，候補を絞って早期に，リクローニングす
る必要がある。まさに昼夜を問わない時間との戦いであっ
た。そんな中に，特別に強力な抗体を産生する細胞 54'C
が見つかった。これをリクローニングしたのが 54'CB1で
ある。当時，高月研究室にあった IBMのワープロには β
の keyが存在していた。そこで，本抗体を 0.5βと名付け
た。0.5βの中和能は強力で cell-to-cell感染による細胞融合
も阻止した。NIHでさまざまな研究技術を学んだおかげ
で，きれいなウエスタンブロットの写真も出せたし，中和
試験の結果も発表でき，さらに V3のエピトープの同定ま
で到達した（図 1）。1986年 4月に帰国して，約半年で中
和抗体を分離，さまざまな手続きを経て，特許出願を行う
とともに，1987年には，ワシントンで開催された第 3回
国際エイズ学会に演題を提出した。
　今では信じがたいことだが，HIV-1が分離されて 4年た
ち，いくつかのグループが血漿中の中和抗体の論文をだし
ていたが，HIV-1に対する中和抗体の存在は，まだ懐疑的
に受け止められていたのである。われわれは 1987年の国
際エイズ会議において，世界で初めて HIV-1を中和するモ
ノクローナル抗体 0.5βを発表した。この発表のインパク
トは大きく，これによって，HIV-1に対する中和抗体の存
在が確実になったとして，取材した米国の新聞社は「エイ
ズのワクチン開発は近い」と報道した4）。0.5βは，低濃度
でウイルスを完全に中和する活性を持ち，その後メルクの
研究グループによるチンパンジー感染モデルを用いた研究

で，感染予防ばかりでなく曝露後の感染阻止も可能という
驚くべき結果が発表された5）。しかしながら，0.5βを始め
として，1990年代までに開発された中和抗体は，一部の
分離株を中和するものの，臨床株に反応できなかったこと
から，中和抗体は HIV-1の変異には対応できないのではな
いかと言われた。たしかに，われわれが同定した V3の中
和エピトープを認識する抗体の多くは，型特異的（type-
specific）中和抗体であった。

3．　 KD-247の作製と臨床開発；a phase-1b clinical 
study of KD-247（KD-1002）

　0.5βは特定のウイルス株には有効であったが，多くの臨
床分離株に反応しない型特異的抗体であったため，広範囲
の HIV-1を中和する抗体の開発が期待されていた。われわ
れは，中和エピトープである V3の中央部分の共通の配列
（IGPGRA）に着目し，当時の化血研の研究者（江田博士）
とともに，このエピトープを標的とする中和抗体 C25を
作製した。さらに C25に抗体の CDRをヒト抗体に移植し
たヒト型化中和抗体である KD-247を作製した6）。さまざ
まな前臨床試験，さらに健常人を対象とした第 I相試験を
経て，HIV-1感染例に対して，第 I相 b臨床試験を行った。
当時の化血研の臨床開発チームと米国のクインタイルス社
を介したプロジェクトには多大なエフォートを要した。し
かし，クインタイルスの副社長のオレンコーエン博士は，
1983年当時，NIHの Broder/満屋先生の研究室に学生とし
て勉強に来ていた先生であり，たいへん友好的であった。

図 1　0.5βの開発時のデータ
 （A）HIV抗原のウエスタンブロット法による解析にて 0.5βは gp160/120に特異的に反応。（B）組み換えエンベロープ蛋白を作

製し，0.5βの反応エピトープを RP135の領域に同定した。（C）0.5βが認識する V3-loopの模式図。

（A） （B） （C）
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また，臨床試験の PI候補の先生方も，私がよく知ってい
る先生方が名を連ねていた。それぞれの先生方と面談して
臨床試験のサイトを作っていくことになった。臨床プロト
コールは単純だが，すべてのウイルスを中和するわけでは
ないため，症例の選択が必要である。このために多くの症
例の V3シーケンスを確認し，KD-247への反応性が最も
良い配列を同定した（図 2）。症例の組み入れ基準として，
血漿中のウイルスの V3-tip配列を決定し，KD-247に中和
される配列を持つことを基準に加えた。具体的には，血漿
中ウイルスの PCR/クローニングにて決定した 10クロー
ンの配列の 100%がこの配列のどれかにあたることを組み
入れの条件とした（V3-tip genotypingによるスクリーニン
グ）。すべてのコホートを含む 221 例の genotyping 
screeningの結果，全症例の約 3分の 1がこの条件を満た
すことが判明した。全体では約半数が KD-247に反応し，
何らかの効果が期待できることが分かった。
　この臨床試験の目的は以下の 3点であった。すなわち；
1）HIV-1陽性症例に対して，2週間にわたり 3回の点滴注
射を行い KD-247の安全性と忍容性を検討する（図 3）。2）
この投与方法での KD-247の薬物動態（pharmacokinetics: 
PK）を解析する。3）KD-247投与の効果について，血漿
HIV-1 RNAと CD4+ T細胞数（pharmacodynamics: PD）を
解析する。研究の目標は達成され，中和抗体（KD-247）
投与は安全で忍容性がよく，8および 16 mg/kgのコホート
で，HIV-RNAの有意な抑制を認めた。特記すべきは，
KD-247の血中濃度が低下したのちも，長期にわたりウイ
ルスの抑制が見られる症例が，16 mg/kgのコホートに見ら
れ，中和以外の抗体機能（ADCCまたは ADCVI）が作用
している可能性が考えられたことであった（図 4）。また

16 mg/kgのコホートの 2例で，V3-tip変異を持つ中和エス
ケープ変異株の出現が見られたことは，明らかに中和抗体
が in vivoでも選択圧として働いたことを示す7）。われわれ
のこの先駆的な取り組みは，その後の多くの臨床プロト
コールに採用され，抗体投与は 3回投与が基本となった。
また，ここで用いた 16 mg/kgは，投与量としては少ない
可能性が指摘され，現在は抗体の投与量は 30 mg/kgが多
く用いられている。また，KD-247と CCR5阻害剤には相
乗効果が認められ，この組み合わせを用いた強化療法の可
能性が期待された8）。

4．　0.5γ（1C10）

　HIV-1感染例の中には稀ながら，長期非進行症例（long-
term non-progressor ; LTNP）が存在する。ウイルスが抑制
されていることから，long-term controllerとも呼ばれるこ
とがある。このような症例のウイルス抑制にはさまざまな
宿主因子が考えられるが，その全貌はいまだ明らかではな
い。われわれが担当した薬害にて感染した血友病症例の中
にも LTNPにあたる症例があり，なかでも自己のウイルス
も含めて広範なウイルス株を中和できる抗体を持つ症例が
おられた。血液をいただいて中和抗体を分離する臨床研究
の許可をとり，インフォームドコンセントをとって 7年に
わたる期間で 23の中和抗体を分離した。なかでも 1C10
（0.5γ） は V3 を 標 的 に し な が ら，Transmitted/Founder 
virusesを含む 48のサブタイプ B臨床分離ウイルスの 35
個を中和した（73%）9）。このウイルスセットでは KD-247
の中和は 36%であった。この抗体を用い臨床試験に向け
た非臨床研究を AMEDの支援の下に行っている（保富先
生，岡村先生）中和抗体の機能は，ウイルスの中和だけで

図 3　KD-1002のプロトコル
 Genotype screening で選択された候補症例はランダムに３

つのコホートに割り付けられた。各コホートの症例は，4，
8，または 16 mg/kg の KD-247 または placebo輸注を 2週
間のうちに 3回受ける。被検者は，最終輸注後 12週にわ
たりフォローアップされる。高用量コホートの投与に関
しては，低用量コホートの安全性データを DSMBが確認
した後に行われる。

図 2　KD-247の臨床試験のための V3-tip genotypingによ
るスクリーニング

 （A）臨床試験の組み入れ基準には，KD-247に強力に結合
する 6種類の V3-tip 配列が用いられた。候補者は，血漿
中のウイルスシーケンスが解析された 10クローンともこ
のどれかと同じである必要がある。（B）すべてのコホー
トを含む 221例の genotyping screeningの結果，全症例の
約 3分の 1がこの条件を満たすことが判明した。全体で
は約半数が KD-247に反応し，何らかの効果が期待できる
ことが分かった。

（A） （B）
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はない。1C10は強力な ADCC活性を持ち感染細胞を破壊
し，抗ウイルス免疫を強化する可能性が示唆されている。

5.　SARS-CoV-2を強力に中和する 9-105抗体

　われわれは，このように HTLV-1感染者，HIV感染者か
ら中和抗体を分離してきた。この経験と知識を生かし，
SARS-CoV-2の中和抗体もいち早く分離した。2020年 3月
には臨床研究申請を行い準備する中で，どのような症例が
中和抗体を持っているかを想定する必要があった。われわ
れは，地域において感染症を扱う先生方とのつながりがあ
り，感染後に重症化（いったんウイルスが増加し免疫反応
が起こる），しかしその後急激に改善（有効な中和抗体が
誘導された），という臨床像にマッチする症例があるかど
うか，たくさんの症例を扱っておられた熊本市民病院の岩
越先生に相談したところ，ぴったりの臨床像の症例が見つ
かったのである。

　抗体産生 B細胞の分離は今や，細胞融合でも EBVトラ
ンスフォーメーションでもなく，セルソーターにて single 
cell sortingを行った。2019年まで抗イディオタイプ抗体研
究のために，single cell sortingを行ってきた郭博士を中心
として京都大学の小柳先生の教室の支援を得て 1,000以上
の VHと VLをクローンニングしてスクリーニングし，中
和能，結合力ともに世界最高の中和抗体 9-105を分離し
た10）。なかでも 9-105抗体は，SARS-CoV-2のレセプター
結合部位（RBD）に対して，平衡解離定数（KD値）：2.03×
10－12Mという桁違いの強力な結合親和性を持ち，低濃度
でウイルスの増殖を阻止した。9-105抗体の中和活性は強
力で，authentic virusを用いたプラーク試験で，武漢型
（wt），ヨーロッパ型（D614G）のプロトタイプのウイルス
に対して IC50：0.0073 μg/mL と低濃度で有効であり，
0.08 μg/mLの濃度で 100%の感染抑制効果が得られた。ア
ルファ株（B.1.1.7）では IC50：4.2 ng/mL，最も中和抵抗性

図 4　KD-247の血中濃度（赤線）が低下したのちも，長期にわたりウイルスの抑制（青線）
が見られる症例が，16 mg/kg のコホートに見られ，中和以外の抗体機能（ADCC または
ADCVI）が作用している可能性が考えられた。

The Journal of AIDS Research　Vol. 25　No. 3　2023

125 （ 11 ）



のベータ株（B.1.351）では IC50：32 ng/mL，ガンマ株（P.1）
では IC50：22 ng/mLデルタ型（B.1.617.2）は IC50：21.3 ng/
mLと，各種変異株に対しても強力な交差中和活性を示し
た（図 5）。

6.　 生態系におけるウイルスとの共生社会が「安全・
安心な未来社会」

　日本エイズ学会は，1987年に故日沼頼夫先生を会長と
して京都で第一回総会が開催され，2022年で第 36回を迎
える。まだ，わが国での研究体制が整わないなかで，エイ
ズ学の研究は始まった。日沼先生が熊本大学の微生物学教
授だった 1977年頃，私は医学部の学生であった。先生は
講義の冒頭に「21世紀はウイルス病の時代だ！君たちは
多くのウイルスと戦うことになるぞ。」といわれた。講義
を真剣に聞けという意図だったかもしれないが，「先生の
予言どおり」になった。「新興再興感染症」などとまとめ
られるが，この 40年あまり多くの難しい感染症が発生し，
その原因ウイルスが特定されてきた。しかし，人類の科学
も進歩している。21世紀になって，C型肝炎は抗ウイル
ス薬で完治するのが当たり前になり，ただ死を待つばかり
だったエイズや進行を止められなかった B型肝炎も有効
な治療の継続によって普通の生活を送ることができるよう
になった。「21世紀はウイルス病克服の時代」となったの
である。しかし，COVID-19のコロナ禍を体験し，私は
「ウイルスとの闘い」という言葉に違和感を覚えるように
なった。ウイルスも生態系の一部を担うという考えからす
るとわれわれは，ウイルスと共存し，ウイルスが過剰に増

図 5　9-105抗体の臨床分離変異株（authentic SARS-CoV-2 
variants）に対する中和活性

 9-105抗体の中和活性は強力で，authentic virusを用いたプ
ラーク試験で，D614Gのプロトタイプのウイルスばかり
でなく，アルファ株（B.1.1.7），ベータ株（B.1.351），ガ
ンマ株（P.1）デルタ型（B.1.617.2）などの各種変異株に
対しても強力な交差中和活性を示した。

図 6　われわれの地球の生態系は，未知のウイルス・ウイルス様因子にあふれている
 生物多様性，生命の進化～絶滅，生態系の調節などに関わっている可能性がある，そして，ウイルス自身も多様性

を獲得しながら生態系の中で存続している。
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殖するときは，これを抑制する存在ととらえることが妥当
ではないだろうか。河岡先生が提唱されるように，われわ
れの地球の生態系は，未知のウイルス・ウイルス様因子に
あふれている（図 6）11）。そして，ウイルス自身も多様性を
獲得しながら生態系の中で存続し，生物多様性，生命の進
化～絶滅，生態系の調節などに関わっている可能性があ
る。われわれは，これまでもそしてこれからもウイルスと
共生することになるのである。

お わ り に

　研究室の片付けをしていて，小さな新聞記事の切り抜き
を見つけた。タイトルは，「薬害エイズの"語り部"逝く」
であった。2007年の 9月に亡くなった血友病の T君に関
する記事だった。T君は重症の血友病 Aで，インヒビター
症例であった。当時のインターフェロン・リバビリンを用
いた治療に抵抗性で，C型肝炎の肝硬変が進行し，肝不全
で亡くなった。自立を目指して，大分県の施設で研修した
のちに熊本に戻り，一人暮らしをしながらの療養生活で
あった。病状に関してはすべてをお見せし，治療や検査も
十分に納得していただいてから開始した。1年くらい前に
は肝移植の提案をし，家族・関係者を交えた説明を行った
が，理由があって肝移植は実現できなかった。8月に入院
になった際は，悲観的な予後に関してもお話しせざるを得
なかった。T君はさまざまな活動をしており，これまでお
世話になった方々に，感謝のメールを出していたことを後
から知った。たとえば当時熊本県知事だった潮谷氏には，
その数カ月後にお会いする機会があった。その際，「Tさ
んはどうされていますか」と聞かれ，亡くなったことをお
伝えした。
　ARTがなかった時代から，薬害の症例を始めとして，
さまざまな多様な背景を持つ HIV感染者の皆さんととも
に臨床・研究開発を行ってきたという思いがある。T君は，
1995年遺伝子治療臨床研究の被検者に自ら参加を申し出
た一人であった。大掛かりに行われた，国の審査委員会で
は，承認前にもかかわらず，このような遺伝子治療の臨床
研究に参加する患者さんがいることを知りたいので，前
もってインフォームドコンセントをとるように言われた。
国の委員会では，患者様への説明に関して，難しい内容に
関しても詳細に記述するように指導され，原稿ができあが
ると，こんどは，「患者さんはこの説明内容を理解してい
るのか？」と聞かれるのである。それに対して，自信を
もって YESと言える患者さんだったのである。当時の審
査委員会には当事者や当事者団体の代表の参加はなく，権
威のある大御所の先生方が決めていた。座長であった高久
先生から，「患者さんたちは大丈夫ですか？」と声をかけ
ていただいた。私は，「今回，同意書も提出しています。

ここで決めていただけないなら，次は患者さんを連れてま
いります。」とお答えした。高久先生はしばらく考えられ，
その審議会で申請を了承する決定をされた。高久先生は臨
床の現場を知っている先生であった。
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