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は じ め に

　令和 5年 12月 3～5日に京都で開催された第 37回日本
エイズ学会学術集会・総会にて，節目となる 20回目の日
本エイズ学会・学会賞（シミック賞）の受賞という栄に浴
した。その賞状を，学会参加者の暖かい拍手を背に，日本
エイズ学会理事長の杉浦亙先生から恭しく受け取った。壇
上で杉浦理事長と並んで記念撮影を受けながら，HIV研
究を止めずに続けたらいいことあるよと研究を始めた頃の
自分に教えてやりたいと，副賞の目録を握りしめながら
思った。そのくらい，つねにふらふらしながら気付いたら
ここまでたどり着いていたというのが正直な感想なのであ
る。学生時代に所属していた新聞部の顧問が当時熊本大学
第二内科の高月清教授であった縁（もちろんそれだけでは
ないが）で，第二内科に入局したことにより，結果的にそ
の後の研究人生が決定していった。また，前年にシミック
賞を受賞された恩師の松下修三先生との出会いや，その師
匠の満屋裕明先生の NIHのラボへの留学など，不思議な
運命に導かれてここまで来たような気がしてならない。ど
こまでが自分の意志でどこからが他人の決定なのか判然と
しないまま，流れに浮かぶ泡沫（うたかた）のような 30年
以上にわたる研究生活であった。学生時代に，高月教授か
らエイズという後天的に免疫不全を引き起こす感染症が流
行しつつあるという話を初めて講義中に聞いて，ただ
「けったいな感染症があるものだなあ」とだけ思った。な
ぜか，いまだにそう思ったことだけは鮮明に覚えている。
何か心に引っかかるものがあったのかもしれないなと今に
なって思う。せっかくいただいた報告の機会なので，これ
までの研究生活を今一度振り返ってみたい。

1．　Env gp120のシークエンスとフェノタイプの関係

　1988年4月に熊本大学附属病院第二内科に入局し，血液

内科の研修医としてトレーニングを積んだ。配置されたグ
ループの指導医が当時米国 NIHから帰国されたばかりの
松下修三先生だった。進路に悩んでいたときに，「4年間
大学院にいった後，向いてなかったらすぐ臨床に戻れば大
丈夫だから」との甘言に見事に引っかかって，1991年 4月
に熊本大学大学院医学研究科に入学し，HIV-1の中和抗体
の作製や，外被糖タンパク（Env）のアミノ酸変異の研究を
行った。当時松下先生が世界で初めて作製に成功した HIV
の中和抗体（0.5β）の研究の一環として，Envの可変（V）
領域のシークエンスと HIVのフェノタイプの関係につい
ての研究を命ぜられた。実験方法は，感染者から採血し，
その PBMCからウイルスを分離し，Envのシークエンスを
行うとともに CD4陽性 T細胞株，PBMC, マクロファージ
細胞のどの細胞に感染するかでウイルスのフェノタイプ分
類を試みるというものだった。書くと数行で終わるのだが，
実際の作業は結構地味でたいへんなものだった。その結
果，HIV-1の Env gp120の 2番目と 3番目の可変領域（V2
およびV3）のN-glycosylation siteの挿入とpositive chargeの
アミノ酸の増加が，ウイルスのフェノタイプと関連が強い
ことを見出し，研究成果を報告した1）。当時はまだ Envの
立体構造解析もされておらず，フェノタイプ分類もT-tropic
かM-tropicもしくは，合胞体形成性（SI）か非合胞体形成
性（NSI）かのおおざっぱな二分類しかなかった。しかし，
実際の分離ウイルスはそんなに単純な分け方はできず，そ
れぞれの中間の性質を持つものがあり，それを規定する重
要な領域が V2と V3であった。後に行った中和抗体逃避
ウイルスの研究で，主に中和逃避で変異する領域が同じく
V2と V3であることがわかり，初めて取り組んだ研究と
の関連に運命的なものを感じた。

2．　プロテアーゼ阻害剤の開発研究

　大学院を卒業後，1997年から米国 NIH/NCIの満屋裕明
先生の研究室に留学し，多くの抗 HIV薬の開発研究に従
事した。当初は，核酸系逆転写酵素阻害剤のスクリーニン
グを行っており，いくつか効果のあるものを見つけ in vitro
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耐性誘導実験を行い，耐性付与部位を同定し報告した2）。
留学前年の 1996年以降，多剤併用療法（HAART）が HIV
感染症治療の切り札として登場し，そのメイン薬剤がプロ
テアーゼ阻害剤であった。主にインディナビル（IDV）や
リトナビル（RTV），サキナビル（SQV）などが使われて
いたが，錠数の多さや副作用の問題，それに伴う服薬困難
による耐性ウイルスの出現等，問題は山積していた。この
時期，満屋研でも第二世代のプロテアーゼ阻害剤の開発は
今後必要であるとの認識から，探索化合物の範囲を新規プ
ロテアーゼ阻害剤にも広げていた3）。そんなとき，共同研
究者の一人から，抗ウイルス効果の測定依頼のため送られ
てきた未知のプロテアーゼ阻害剤の粉末が，私のその後の
人生を大きく左右することになるとは，そのときはまだ気
付いていなかった。
　満屋先生から受け取ったその化合物（UIC-94003/TMC-
126）（図 1）を，いつものように高濃度のストック溶液にし
て，一部を希釈してワーキング溶液にして，それを用いて
MTTアッセイを行った。いつもなら，希釈倍率の低いと
ころから高いところにいくに従って薬剤の効果が薄れ，細
胞傷害効果がでて，しだいに染色液の橙色が薄くなってい
くのだが，一回目の実験ではいちばん濃度が薄いところで
もまだ細胞がぴんぴんしていて，濃い橙色がいちばん下の
ウエルまで続いていた。このような結果に遭遇した場合，
普通は「あ，ワーキング溶液の希釈を間違えた」と考える。
私もそうだったので，こっそりもう一回やり直した。とこ
ろが，まったく同じ結果だった。このような場合，普通は
もう一段階遡って「最初に作ったストック溶液を希釈する
時に間違えた。」と考える。私もそう思い，すでに凍結保
存していたストック溶液を融解し，再度希釈し直しただけ
でなく，念のためいつもより 1 log低い濃度まで希釈して
三度目のアッセイを行った。結果は驚くべきものだった。
いつもより多く希釈したいちばん下のウエルでようやく，
うっすらと細胞傷害効果が見られたのである。なんと，そ
れまでのプロテアーゼ阻害剤の 100～1,000倍の抗ウイル
ス効果を持った化合物だったのだ。つまり実験は最初から
なにも間違っておらず，たんに希釈が足りてなかっただけ
だったのだ。そのとき初めて，もしかしたら凄い薬なのか
もしれないと予感めいたものが芽生えた。何度も確認した
後，満屋先生に「信じられないくらい強力な抗ウイルス効
果のある薬剤です。」と報告し，すぐに耐性誘導に取りか
かった。これがまた，恐ろしく長い道のりの始まりだった
ことは，このときもちろん知る由もなかった。
　結論から言うと，耐性ウイルスの誘導に 1年以上（＞60
継代）かかった（図 2）。なにせ，IC50が 0.3 nMなのだか
ら，培養中の濃度を 1,000倍に上げたとしても，まだ 300 
nMなのである。頑張って，培養中の薬剤濃度を 1 µMに

上げるのに 1年を要した。しかも，それからどんなに頑
張って濃度を上げようとしても完全な耐性ウイルスは誘導
できなかった。In vitro耐性誘導の鬼と言われた私（自称）
が，これだけ頑張っても数 µMから上げられないのだか
ら，これは耐性が入りにくい薬だと結論付けていいのでは
と考えた。実際，シークエンスで耐性変異部位を確認した
ところ，A28S変異という今までプロテアーゼ阻害剤で報
告されたことのないものが見つかった（図 3）。しかもこの
変異が入るとウイルスの増殖が極端に落ちることもわかっ
た。この結果を初めて知ったとき，さすがに興奮してなか
なか眠れなかったことを覚えている4）。
　余談ではあるが，私が留学中担当した 2つのプロテアー
ゼ阻害剤が，どちらも耐性が入りにくい薬剤で，1つは 1
年半，もう 1つは 1年 3カ月間耐性誘導をやり続けた。留
学期間が 2年半だったことを考えると，留学中はほぼ耐性
誘導のための培養をやっていたことになる。その後，満屋
研でひたすら in vitro耐性誘導をやることになる後輩たち
には，悪しき（良い？）伝統を残してしまったかもしれな
いと，ほんの少し気になっている。
　結晶構造解析で，bis-THFという独特な構造がプロテ
アーゼの二量体の活性中心と強固に結合することで高い抗
ウイルス効果を発揮すること（図 1）や，後続研究で二量
体形成そのものを阻害するという，第二の作用を持つこと
も判明した。残念なことに，この化合物は血中動態があま
り芳しくなかったため結果的に臨床までは届かなかった。
しかし，UIC-94003/TMC-126をリード化合物とし，少し
だけ側鎖を変えた UIC-94017/TMC114（図 1）が，2006年
に FDAに「ダルナビル（DRV）」として認可され，感染
者の治療に供されることとなった。その後，DRVは非常
に強力で耐性が出にくいプロテアーゼ阻害剤として，長く
ARTのメイン薬剤としての役割を担った。主役がインテ
グラーゼ阻害剤に移行した後も，最後まで推奨薬剤として
残っていた唯一のプロテアーゼ阻害剤であったことは，研
究者冥利につきる出来事であった。
　もう 1つ余談であるが，留学前に「がんばって，いい薬
を作ってください」と，外来で手を握り送り出してくれた
薬害の患者さんが帰国を待たずに亡くなられた。生前かれ
にいい報告をすることはできなかったが，幸いにも DRV
の開発に関わることができ，結果的に多くの感染者の治療
に貢献できたことで，10年越しにかれとの約束が果たせ
た気がしている。このような機会を与えていただいた満屋
先生始め，当時のラボの皆に改めて感謝申し上げたい。

3．　CD4類似化合物（CD4 mimic）

　1999年に帰国し，熊本大学エイズ学研究センターの病態
制御分野（松下修三教授）の助手となった。ここでは，中
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和抗体による in vitro逃避ウイルス誘導の実験系を，CCR5
高発現 T細胞株を用いることで確立し，これまで困難と
された HIV-1 R5ウイルスを用いた in vitro耐性誘導を容易
に行うことを可能にした（耐性誘導に PBMCを使うのは
ほんとうにたいへんだったので）。これにより，in vitroで
誘導された中和抗体逃避ウイルスが CCR5阻害剤に感受性
になることを実験的に証明し，中和抗体と CCR5阻害剤の
併用療法の可能性を示すことができた5）。
　実はこの当時，中和抗体だけでウイルスを排除するのは

なかなか難しいのではないかと思い始めていた。1つは，
HIVのEnvの易変異性と，もう1つは中和抗体の特異性が
高いという点である。特に，Envは三量体でかつ表面に多
くの糖鎖を付加しており，HIVは物理的遮蔽で抗体から逃
避する戦略を主たる方法として採用している。そのため，
ウイルス的に負担の大きい中和抗体のターゲットエピトー
プそのものを変異させることなく，中和抗体のアクセスを
立体的に遮断することで中和逃避を可能にしているのであ
る。逆に言うと，ターゲットエピトープは変わっていない

図 2　UIC-94003/TMC-126とamprenavirの in vitro耐性誘導
CD4陽性 T細胞株（H9 cell）に，HIV-1IIIB株を感染させて
薬剤濃度を上げながら継代培養を行った
Amprenavirと比較して UIC-94003/TMC-126は耐性誘導に
長期間必要だった（60継代以上）。

図 3　UIC-94003/TMC-126の in vitro耐性変異部位
UIC-94003/TMC-126による in vitro耐性誘導の結果，これ
まで報告されたことのない A28Sの変異が耐性付与に関与
していることがわかった。

図 1　プロテアーゼ阻害剤 UIC-94003/TMC-126, amprenavir, UIC-94017/TMC-114（darunavir）の構造
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ので，抗体が到達できさえしたら中和できるということに
なる。そこで，目を付けたのがエントリー阻害剤として
2005年に報告された CD4類似化合物（CD4 mimic）だっ
た6）。最初その論文を目にした際，侵入阻害剤としては毒
性が高すぎて役に立たないと思った。しかし，翌年出され
た論文で，CD4 mimicにより引き起こされる熱力学の変化
が可溶性 CD4結合時と近いことが示され，Envの立体構
造を変える力があるのではないかと考えた7）。HIV Envは
細胞表面で CD4と結合すると立体構造を大きく変える。
その際それまで遮蔽されていた多くの中和抗体のターゲッ
トエピトープも表にさらされることになる。ただ，細胞表

面で起こる場合は中和抗体が入り込む隙間がないので，中
和抗体の存在はあまり問題とならない。ただ，もし細胞表
面でなく血液中を漂っているときに，そのような無防備な
開裂が Envに起こせたら，それまで中和抵抗性だったウ
イルスを感受性に戻せるのではないかと考えた（図 4）。
そこで，東京医科歯科大学の玉村啓和教授に，CD4 mimic
の合成を依頼し実験を試みた。結果は想像どおりというか
それ以上のものだった。それまで中和抵抗性だったウイル
スが CD4 mimicを添加することで，中和できるようになっ
たのである。その後，中和抗体の感受性を増強する低分子
化合物の開発を数多く行った。また，CD4 mimicが単ク

図 5　CD4 mimic（NBD-556）による中和抗体のエンハンス効果
CD4 mimic（NBD-556）がほんとうに Envの立体構造変化誘導剤として中和抗体の感受性を上げる効果があるの
かを確認するために，臨床分離ウイルスと（A）感染者の血清 IgG, （B）モノクローナル中和抗体の組み合わせ
で中和活性を比較した。（A）のグラフからわかるように NBD-556がないときは 200 µg/mLまで IgG濃度を上げ
てもほぼ中和しないが，NBD-556の濃度依存的に中和活性が上がることがわかる。（B）のモノクローナル抗体
（KD-247：抗 V3抗体，4E9C：CD4i抗体）でも同様に，NBD-556 存在下でのみ中和感受性が認められる。

図 4　CD4 mimic（NBD-556）と sCD4の結合予想図
CD4 mimic（NBD-556）は CD4 cavityに結合して細胞表面の CD4との結合を阻害
することで，抗ウイルス効果を発揮する侵入阻害剤であったが，実際はそれほど
阻害効果は強くなかったし，毒性も高かった。しかし，CD4と結合したときと同
様の立体構造変化を引き起こすことがわかり，Envの立体構造変化誘導剤として
の働きが期待された。
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ローン抗体だけでなく，患者血清中の抗体の中和活性を増
強することも見出した8, 9）（図 5）。この研究は，現在も松下
先生と玉村先生が継続して行っており，リザーバを減らす
ことができる可能性がある治療法の 1つとして，研究開発
が進められている。
　一方，臨床分離 R5ウイルスによる CCR5阻害剤（マラ
ビロック；MVC）耐性ウイルスを誘導する研究も進め，高
度耐性ウイルスの誘導にも成功した。興味深いことに，誘
導されたMVC耐性ウイルスがエンベロープの立体構造を
変化させた結果，これまで中和されなかった抗体に対する
感受性が顕著に上昇することを見出した10）。副次的ではあ
るが，この実験で非常に中和感受性の高い R5ウイルスが
手に入り，その後の実験で高度中和感受性臨床分離ウイル
スとして使用することができてたいへん重宝した。

お わ り に

　もともと学位を取ったら，家族の希望もあり地元に戻っ
て開業医になるつもりだった。実際は，大学院を卒業後，
熊本大学エイズ学研究センター，米国 NIH, そして国立感
染症研究所エイズ研究センターと，一貫して HIVの研究
を続けることとなった。留学中に，地元での地域医療を
担ってほしいと願っていた父が急逝し，同時に研究が面白
くなってきたこともあり，そのまま臨床から遠ざかった。
そして東京都健康安全研究センターに移ってからは，まさ
にウイルスの世紀と呼ばれる時代に突入していることを実
感する日々を過ごしている。
　今回，自らの研究生活を振り返ってみて，自分のやって
きたことは実は単純で，感染者のサンプルからウイルスを
分離し，その 1つ 1つ異なる個性的な分離ウイルスを使っ
て，薬剤や中和抗体から逃避する様子を観察し続けていた
のだなあと改めて思った。本当にそれだけをずっと飽きる
ことなく何十年もやってきたことに今更ながら驚いている。
2019年に東京都健康安全研究センターに赴任後すぐに，
何の因果か新型コロナウイルス感染症のパンデミックが始
まり，未知の感染症に対峙することになった。このとき，
現場の研究員にお願いしたのは，都内で発生した SARS-
CoV-2を可及的速やかに分離して，遺伝配列を決定しデー
ターベースに登録したら，すぐに希望する施設にウイルス
を分与してほしいということだった11）。その甲斐あって，
多くの研究施設に無償配布し協同研究を行うことができ
た12, 13）。またエムポックスのときも同様に，サンプルが入
りしだい，すぐ分離して希望先に配布した。結局，ウイル
スが変わってもまったく同じことを続けているのである。
HIVやSARS-CoV-2，エムポックスは宿主を人に移してから
まだ間がない，いわば新参者である。これからどのような
着地点で人に馴染んでいくのかまだわかっていない点が多

い。そのような場合にとれる最良の方法の1つが，まずは未
知なる病原体をじっくり観察することだとすると，私の研
究人生もそれほど間違ってはいなかったのではと思うのだ。
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都大学から熊本大学第二内科教授に着任され，同時に医学
部新聞部の顧問になっていただいた縁もあり，大学入学時
から入局後もずっと気にかけていただいた。宏子夫人とと
もに結婚式の仲人もしていただき，公私ともにたいへんお
世話になった。心よりの感謝と哀悼の意を表したい。松下
修三先生（熊本大学名誉教授）は，熊大第二内科に入局以
来，臨床や研究だけでなく私生活も含めて今に至るまで
ずっとお世話になっており，私の人生の道標であり続けて
いる。松下先生の実験時の所作の美しさは，これまで私が
見てきた中ではダントツのナンバーワンである（松下研に
入る決め手の 1つだった）。奥様を含めご家族の皆さまに
も娘ともどもたいへんお世話になっており，心より感謝申
し上げる。満屋裕明先生（国立国際医療研究センター研究
所長）は，NIHに留学するときちょうど熊本大学第二内科
の教授に就任され，満屋先生の日米の二重生活が始まった
ときから今に至るまでお世話になっている。留学中は，研
究の厳しさと楽しさのどちらも叩き込まれ，その後の研究
の基礎がこのときにできたと感謝している。俣野哲朗先生
（国立感染症研究所副所長）には，感染研のエイズ研究セ
ンター第一室の室長に呼んでいただいてから，基礎研究だ
けでなく疫学研究の重要性も教えていただいた。このこと
が後の東京都健康安全研究センターでのコロナ対応でたい
へん役に立った。新たな道を開くきっかけを与えていただ
いたことに心より感謝申し上げる。その他にも，実験を指
導し手伝ってくれた先輩方や学生達，実験助手や秘書の皆
さま等々，書ききれないほど多くの方々にほんとうにお世
話になった。心より感謝申し上げたい。特に熊大エイズ学
研究センターから感染研に移ってからも，ずっと研究を手
伝ってくれた原田恵嘉主任研究官（国立感染症研究所第三
室室長）には，深く感謝申し上げる。
　最後に，28年間変わらず支えてくれた亡き妻留美と，
熊本でろうけつ染め作家として活動する娘の絵美に心より
感謝し，この報告を締めたいと思う。皆さま，本当にあり
がとうございました。
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