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1．　は じ め に

　かつて「死の病」とされた HIV感染症の予後は，現在
では非感染者と同等の水準にまで改善されている。この劇
的な進展は，抗レトロウイルス療法（antiretroviral therapy; 
ART）の発展と普及に加え，合併症や併存疾患に対する包
括的な医療体制の整備，さらには予防策を含む社会的支援
の拡充に起因する。なかでも多様な抗 HIV薬の開発は，
ウイルス増殖を直接抑制することで，HIV感染症をコン
トロール可能な慢性疾患へと転換させた。
　世界初の抗 HIV薬である zidovudine（ZDV, AZT）は，
HIV-1の増殖に不可欠な逆転写酵素（reverse transcriptase; 
RT）を選択的に阻害することで高い臨床効果を示した。
現代の ARTで中心的な役割を果たす抗 HIV薬も，逆転写
酵素，プロテアーゼ，インテグラーゼなど，HIV-1の生活
環における重要な分子を標的とする阻害薬である。現在，
「分子標的薬」という用語は，主に悪性腫瘍や自己免疫性
疾患に対する標的型治療を指すことが多いが，抗 HIV薬
こそがその先駆けであると言える。このような抗ウイルス
薬の創出には，HIV研究を中心としたウイルス学に加え，
分子生物学，構造生物学，薬理学，製薬化学，免疫学な
ど，広範な分野の研究成果が寄与している。
　一方で，HIV感染症の長期的予後が改善した今日にお
いても，HIV感染者の生命予後および生活の質（QOL）
に影響を与える新たな臨床課題として，他のウイルスとの
併存感染が注目されている。これらのウイルス感染症は，
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ウイルス学的特性や感染様式こそ異なるが，分子標的薬と
いう視点から見ると，抗 HIV薬と同様の作用機序を治療
薬として応用できる可能性がある。たとえば，核酸アナロ
グによるポリメラーゼ阻害や，非構造タンパク質の機能阻
害といった戦略が，ウイルス種を越えて有効となる可能性
がある。抗 HIV薬開発の知見は，他の難治性ウイルス感
染症に対する革新的治療法の創出にもつながりうる。
　本稿では，筆者がこれまでに行ってきた抗 HIV薬の研
究開発を基盤としつつ，その成果を B型肝炎ウイルス
（Hepatitis B virus; HBV），新型コロナウイルス（Severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2; SARS-CoV-2）， エ
ムポックスウイルス（monkeypox virus; MPXV）などの感
染症治療薬開発へ応用した研究について紹介する。

2．　 抗 HIV薬 EFdAの構造最適化による次世代抗
HBV薬の創製

2-1． 長時間作用型 NRTTI；islatravir（EFdA）の分子特
性と抗 HIV活性

　最も歴史のある抗 HIV薬の一群である核酸系逆転写酵素
阻害薬（NRTIs）は，現在もバックボーンドラッグとして
HIV感染者の初回治療に広く用いられている。その中で，
近年注目されているのが，きわめて高い抗 HIV-1活性と長
い体内半減期を併せ持つ islatravir（ISL, MK-8591, EFdA）で
ある（図1）1～4）。現在，非核酸系逆転写酵素阻害薬（NNRTI）
である doravirineとの合剤（DOR/ISL）や，カプシド阻害薬
lenacapavirとの合剤（ISL/LEN）など，これまでの ARTに
見られない新たな組み合わせによる臨床試験が進行中であ
る5）。
　EFdAは「逆転写酵素のトランスロケーション阻害」と
「DNA鎖の終結」という二重の作用機序を持つ点から，核
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酸系逆転写酵素トランスロケーション阻害薬（nucleoside 
reverse transcriptase translocation inhibitor; NRTTI）と呼ばれ
る6, 7）。化学構造としては核酸アナログのアデノシン誘導
体に分類され，4′位にエチニル基（-C≡CH），2位にフル
オロ基（-F）を有し，3′位ヒドロキシル基（-OH）は保持
するという独自の構造を有している（図 1）。この中でも
特に 4′位のエチニル基は，HIV-1-RTに対する高い親和性
および薬剤耐性克服（高い genetic barrier）に寄与するこ
とが明らかとなっている（詳細は次章で述べる）。
2-2． EFdAの構造展開による HBV標的核酸アナログ

CAdAと E-CFCPの開発
　前述のように，NRTIは RNA依存性 DNAポリメラーゼ
として機能する逆転写酵素を阻害することで作用する。そ
こで次なる創薬ターゲットとして注目されるのが，B型肝
炎ウイルス（HBV）である。HBVは DNAウイルスであ
るが，ウイルス生活環中に RNA中間体を介して DNA合
成を行う特異な増殖サイクルを有し，HBV逆転写酵素
（HBV-RT）がその中核を担う8）。このような機能相同性に
基づく創薬アプローチにより，現在では複数の NRTIが抗
HBV薬として臨床応用されている。
　筆者らはこの知見に基づき，EFdAの 4′位エチニル基を別
の官能基に置換することで，HBVに対しても有効な薬剤の創
製を試みた。その結果，4′位にシアノ基（-C≡N）を有する
EFdA類似核酸アナログCAdA（図 1）が，HIV-1およびHBV
の双方に対してきわめて高い抗ウイルス活性を示すことを
in vitro実験により確認した。さらに，CAdAは抗 HBV核酸
アナログ薬 entecavir（ETV）耐性株（HBVETV-R

L180M/S202G/M204V）
および adefovir（ADV）耐性株（HBVADV-R

A181T/N236T）に対し
ても有効であることが示された9）。
　この in vitro実験での有望な結果を受けて，ヒト肝細胞

キメラマウスを用いた in vivo試験においても，ETVを上回
る抗 HBV効果が認められた（図 2A）。また，CAdA投与マ
ウスでは体重や血清ヒトアルブミン濃度に有意な変動はみ
られなかった（図 2B）。分子モデリングによる立体構造解
析の結果，HBV-RT活性部位の疎水性ポケットに CAdAの
シアノ基が適合し，高い結合親和性を示すことが明らかと
なった。一方，HIV-1-RTではより深いポケットが存在し，
複数の 4′置換核酸アナログが適合可能であることも示唆さ
れた（図 3）。しかしながら CAdAには細胞毒性という課題
が残されており，さらなる改良が必要とされた9）。
　このような背景を踏まえ，EFdAから構造展開して得ら
れた CAdAの知見をもとに，安全性と選択性を高めた新
規化合物 E-CFCPが創製された（図1）10～12）。E-CFCPは
ETVの構造的特徴を保持しつつ，HBV-RTに対する結合特
異性を向上させた核酸アナログであり，ETV耐性株に対
しても高い活性を保持することが明らかとなった。
E-CFCPは耐性株が問題となる患者に対して新たな治療オ
プションを提供する可能性がある。
2-3． 抗ウイルス活性に加えた細胞恒常性維持効果の評価

と今後の展望
　EFdAおよび E-CFCPはいずれも，HIV-1および HBVに
対して非常に高い抗ウイルス活性を示す。しかし，どちら
も生体内 HIVリザーバーや，HBV感染細胞核内の完全閉
環二本鎖 DNA（covalently closed circular DNA; cccDNA）
を完全に排除することはできない13～15）。したがって，長
期的な治療が必要とされる現状においては，耐性ウイルス
対策に加えて，副作用の軽減や服薬アドヒアランスの向上
といった「安全性」の確保がきわめて重要である。
　そこで筆者らは E-CFCPの安全性評価において，近年注
目されている細胞老化に着目した16）。細胞老化は，生体の
恒常性維持と加齢に伴う変化の双方に関連した生理的細胞
状態であり，発がん抑制などの有益な側面と，慢性炎症に
よる微小組織障害といった有害な側面の両方を有してい
る。これまでに，慢性 B型肝炎患者においては，肝細胞
の老化関連マーカーが病態進行とともに変化し，DNAメ
チル化などのエピジェネティックな老化現象が抗 HBV療
法によって緩和されることが報告されているが，その機序
は明らかではない。
　筆者らは，in vitroおよび in vivoの両面から，HBV感染
および核酸アナログ投与がヒト肝細胞の老化関連マーカー
に及ぼす影響を解析した。その結果，HBV感染により老
化関連β-ガラクトシダーゼ（SA-β-Gal）活性が低下し，細
胞周期制御因子 p21CIP1の核内発現が減少するなど，細胞
老化関連マーカーが大きく変動することが明らかとなっ
た。そして E-CFCP投与により，変動した各マーカーは
HBV非感染生理状態へと同等の水準へと回復傾向を示し図 1　特徴的な核酸系逆転写酵素阻害薬の化学構造
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た（図 4）。このことは，E-CFCPがたんなる抗ウイルス作
用にとどまらず，細胞の恒常性維持にも寄与する可能性を
示唆している。特に p21CIP1の発現回復は，細胞周期の正
常化や肝発がん抑制作用に関わる可能性があり，E-CFCP
の長期的な安全性を支持する重要な知見である16）。今後
は，cccDNAの抑制や，肝発がんに関与する HBxタンパ
ク質の抑制機構など，さらなる詳細な研究が求められる。

3．抗 HIV薬の構造基盤と耐性克服機構の解明

3-1．分子構造解析に基づく構造活性相関と創薬戦略
　分子標的薬という視点から抗 HIV薬開発の知見を応用
する創薬アプローチにおいて，これまでに述べた機能相同
性に加えて，立体構造解析も注目すべき手法である。これ
は，標的分子である HIV-1-RTやプロテアーゼの三次元構
造を，X線結晶構造解析やクライオ電子顕微鏡を用いて高
精度に解析する手法である。近年では，構造バイオイン
フォマティクスの急速な発展により，分子モデリングや立
体構造予測手法を活用した構造活性相関（structure-activity 
relationship; SAR）解析が，新規薬剤開発の重要な基盤と

して注目されている。
　これらのアプローチにより，薬剤分子と酵素活性部位と
の相互作用─たとえばファンデルワールス力，疎水性相互
作用，水素結合，静電的結合など─を原子レベルで可視
化・定量化することが可能となった。特に，薬剤耐性変異
によって標的酵素の局所構造がどのように変化し，薬剤と
の結合親和性がどう影響を受けるかを予測する技術は，耐
性を回避する合理的な分子設計に不可欠である。実際，特
定の置換基を導入することで変異酵素との相互作用を強化
したり，変異の影響を受けにくい構造を構築したりする事
例が報告されている。本章では，抗 HIV薬の「耐性を越
える設計指針」を分子構造の視点から明らかにした研究に
ついて紹介する。
3-2． EFdAの 4′置換基と薬剤耐性克服における分子機構
　前章で述べたように，EFdAの高い抗 HIV-1活性には，
特徴的な 4′位エチニル基が中心的な役割を果たしている。
筆者らは多様な EFdA類似体の薬剤耐性 HIV-1株に対する
活性を検討する中で，4′位の置換基の違いが薬剤耐性株に
対する効果に顕著な差をもたらすことを見出した17）。

図 2　ヒト肝細胞キメラマウスを用いた ETVおよび CAdAの効果評価
（A） ヒト肝細胞キメラマウスに HBV（上段：野生型，下段：ETV耐性株）を感染させ，8週後より ETVまたは CAdAをそれぞ
れ 0.02 mg/kg/日で 14日間経口投与した。薬剤投与中および中止後の血清ウイルス量を経時的に評価した。CAdA投与群では，
ETV投与群と比較して血清ウイルス量が統計学的有意に減少した。ETV耐性株（HBVETV-R

L180M/S202G/M204V）感染群では，ETV投与
による血清ウイルス量の抑制効果は認められなかったが，CAdA投与群では有意なウイルス量の低下が認められた。　（B） 薬剤
投与期間中の体重および血清ヒトアルブミン濃度に顕著な変化は認められず，両薬剤間で統計学的な有意差もなかった。統計解
析は両側検定による反復測定分散分析（repeated measures ANOVA）を用い，有意水準は p＜ 0.05とした。文献 9）より引用改変。
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　具体的には，4′-エチニル基（-C≡CH）または 4′-シアノ
基（-C≡N）を有する化合物は，HIV-1-RTのM184V変異
を含む多剤耐性株の複製を強力に抑制した一方で，他の置
換基を持つ化合物では同変異によって活性が著しく低下し
た。分子モデリング解析により，EFdAの 4′-エチニル基
は，HIV-1-RTの活性部位周辺に存在する疎水性ポケット
構成アミノ酸残基（A114，Y115，F160，M184，D185）
との間に強いファンデルワールス（vdW）相互作用を形成
することが明らかとなった（図5）18）。
　注目すべき点は，M184V変異が HIV-1-RTの立体構造に
与える影響が比較的小さい一方で，抗ウイルス活性の保持
においては，疎水性ポケット最深部に存在する F160残基
との立体的かつ疎水的な相互作用がきわめて重要であると
いう点である。エチニル基やシアノ基のように細長い構造
をもつ置換基は，F160残基との強固な vdW相互作用を維
持することができるため，M184V変異が導入されても抗

ウイルス活性は保持される。一方で，メチル基（-CH3）の
ように短い構造の置換基では，F160残基との有効な相互
作用が得られず，M184V変異に伴うわずかな vdW相互作
用が減弱であっても，抗ウイルス活性が著しく失われるこ
とが示された（図 6）。さらに，F160残基を含む疎水性ポ
ケット構成アミノ酸に対して変異を導入した HIV-1-RTで
は，逆転写酵素活性そのものが著しく低下することが確認
されており，この部位への変異によって薬剤逃避を図るこ
とはウイルスにとって機能的に困難であることが示唆され
た16）。以上の知見は，EFdAの高い抗ウイルス活性および
薬剤耐性に対する高い genetic barrierの分子基盤を明らか
にしたものであり，今後の抗ウイルス薬開発における重要
な指針となると考えられる。
3-3． 新規プロテアーゼ阻害薬による高度耐性 HIV-1株へ

の挑戦
　HIV-1感染症治療において，プロテアーゼ阻害薬（PI）

図 3　核酸アナログ三リン酸化体（Triphosphate; TP）と逆転写酵素の疎水性ポケットとの相互作用
上段（A～C）：HIV-1-RT，下段（D～F）：HBV-RT。（A） ETV-TPは HIV-1-RTの Y115とは強い相互作用
を示さないが，（D） HBV-RTの相当残基 F88とは強固な疎水性相互作用を形成する。（B） EFdA-TPは
HIV-1-RTと強い疎水性相互作用をもつ。特に EFdA-TPのエチニル基は F160と強固な疎水性相互作用を
形成する。 （E） EFdA-TPは HBV-RTとの間でも良好な相互作用を示すものの，HIV-1-RTとの相互作用
ほど強くはない。EFdA-TPのエチニル基は HBV-RTの浅い疎水性ポケットには十分に適合せず，これが
HBVに対する EFdAの活性が低い一因と考えられる。（C） CAdA-TPの 4′-シアノ基は，HIV-1-RTおよび
（F） HBV-RTいずれの疎水性ポケットとも良好な相互作用を形成する。文献 9）より引用改変。
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図 4　HBV感染ヒト肝細胞における老化関連マーカーの発現変動
（A） ヒト肝細胞の免疫細胞化学染色（ICC）。上段：HBV非感染・DMSO処理，中段：HBV感染・DMSO処理，および下段：
HBV感染・E-CFCP処理。p21CIP1は Alexa 488（緑）で，HBsAgは Alexa 594（赤），核は DAPI（青）により蛍光を可視化した。
白枠内は拡大図として示す。（B） HBV感染により p21CIP1陽性細胞数は統計学的有意に減少したが，E-CFCP投与により非感染細
胞と同等の生理的水準にまで完全に回復した（左パネル）。また HBV非感染細胞に E-CFCPを投与しても，p21CIP1陽性細胞数は
変化しなかった。統計解析には両側 t-検定を用い，有意水準は p＜ 0.05とした。文献 16）より引用改変。
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の実用化は，ARTの端緒となった。現在ではインテグラー
ゼ阻害薬（INSTI）がキードラッグの主流となっている
が，高い genetic barrierと良好な忍容性を兼ね備えた
darunavir（DRV）19～21）は，アドヒアランス不良時などに依
然として重要な治療選択肢である。
　筆者らは DRVの構造を基に設計展開し，特徴的な置換基
を有する新規 PIである GRL-057-14を同定した（図7）22）。こ
の化合物は，野生型 HIV-1に加えて，高度な DRV耐性を
示す HIV-1DRV-R

p51株を含む多剤耐性 HIV-1変異株に対して
も高い抗ウイルス活性を示した。分子モデリング解析によ
り，GRL-057-14の P2部位に存在する C-5-イソプロピル
アミノ-bis-THF基が，HIV-1プロテアーゼの活性部位と追
加的な極性相互作用を形成することが明らかとなった。ま
た P1部位のビスフルオロメチルベンゼン基は，強力な水
素結合および有効な vdW相互作用を形成しており，これ

らの相互作用が本化合物の高い抗ウイルス活性と genetic 
barrierに寄与していると考えられる（図 7）。
　さらに，同様に DRVの構造を基に同定された GRL-
14223）には，プロテアーゼ阻害によるきわめて高い抗
HIV-1活性に加えて，注目すべき性質が明らかとなってい
る。近年の研究により，GRL-142は PIでありながら HIV-1
インテグラーゼにも結合し，HIV-1プレインテグレーショ
ン複合体（pre-integration complex; PIC）の核移行シグナル
を阻害することが判明した24）。GRL-142は臨床分離された
INSTI耐性株に対してもきわめて高い抗ウイルス活性を示
し，高度 INSTI耐性株に対する救済療法としての可能性を
有する24）。

4． 新興感染症に対する特定臨床試験を支える基礎
研究とその限界

　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の世界的流行
は，感染症に対する迅速な治療法および予防策開発の重要
性を改めて浮き彫りにした。新興感染症において治療薬や
ワクチンが未確立の段階では，「受動免疫療法」が有効な
初期介入手段となりうる。その代表例が，過去に同様のウ
イルスに感染し回復した患者の血漿を用いた回復者血漿療
法（convalescent plasma therapy）である。この治療法は，
回復者血漿中に含まれる中和抗体，特にウイルスが標的細
胞へと侵入する際に重要な役割を果たすスパイクタンパク
質を標的とした中和抗体が重要である25～27）。これまでに
も，重症急性呼吸器症候群（SARS）や中東呼吸器症候群
（MERS）など，他のコロナウイルス感染症において一定
の治療効果が報告されてきた。COVID-19においても，重
症化を防ぐ治療選択肢の 1つとして，感染初期での適用が
期待されたが，その有効性と安全性については厳密な科学
的検証が求められた。
　筆者が所属する国立国際医療研究センター（当時。現，
国立健康危機管理研究機構）では，COVID-19回復者から
の血漿採取および罹患者への回復者血漿療法を実施する臨
床研究が立ち上げられた28～32）。筆者らは，SARS-CoV-2自
然感染ゴールデンハムスターを用いた動物モデル実験を通
じて，高中和活性を有する回復者血漿（高力価血漿）の有
効性を検証した33）。これは，回復者血漿療法の有効性を基
礎研究の立場から評価したものである。
　その結果，高力価血漿を投与されたハムスターでは，
SARS-CoV-2感染後の肺内ウイルス量が最大で 1/32まで減
少した（図 8A）。胸部 CT画像における肺病変の評価で
は，高力価血漿投与群でにおいて，対照群と比較して明ら
かに病変が軽減していた（図 8B）。本研究により高力価血
漿およびその IgG画分が SARS-CoV-2感染に対して強力
な抗ウイルス効果を持ち，肺病変の進行を抑制することが

図 5　野生型 HIV-1-RTと EFdA-TPの相互作用解析
（A） EFdA-TPが結合した HIV-1-RT活性部位近傍の疎水性
ポケットの構造（PDB: 5J2M18））。EFdA-TPは Nサイト（プ
レトランスロケーションモード）に位置し，その 4′-エチ
ニル基は A114，Y115，F160，M184，D185などの残基と
強固なファンデルワールス（vdW）相互作用を形成する。
これにより，EFdA-TPは Pサイト（ポストトランスロケー
ションモード）への移動が阻害される。（B～D）EFdAの 4′-
エチニル基が形成する，（B） M184，（C） A114，（D） F160と
の詳細な vdW相互作用。各残基はいずれも EFdAと良好な
相互作用を示す。vdW表面色分け：M184（茶），A114（青），
F160（マゼンタ）。文献 17）より引用改変。
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示された33）。
　一方，その後の臨床試験では，ヒトに対する回復者血漿
療法の有効性は限定的であるとされた31）。また，抗 SARS-
CoV-2療法薬（いずれもウイルスの重要分子を標的とする
阻害薬34～41））や，きわめて高い臨床効果を示す mRNAワ
クチン42～46）など新たなプラットフォームを用いたワクチ
ンの臨床応用が進んだ結果，COVID-19に対する回復者血
漿療法は実臨床で用いられることはなくなった。

5．さいごに：結論と今後の展望

　本稿では，分子標的薬としての抗 HIV薬の開発研究を
起点とし，B型肝炎ウイルス（HBV）やその他の難治性
ウイルス感染症に対する創薬応用の可能性について概説し

た。特に，EFdA（islatravir）および E-CFCPの創製は，
HIVおよび HBVに共通する逆転写酵素を分子標的とした
構造設計の成果であり，「機能相同性」と「構造的特異
性」の両立という抗ウイルス薬設計における新たな指針を
示すものである。これらの薬剤は，薬剤耐性ウイルスに対
しても高い抗ウイルス効果を維持しており，将来的な臨床
応用が期待される。
　筆者らは現在，新興感染症であるエムポックス（Mpox）
の原因ウイルス（MPXV）に対し，主要プロテアーゼを標
的とする阻害薬の研究に取り組んでいる。多くの免疫健常
者ではMpoxは軽症にとどまるが，免疫応答が低下した活
動性 HIV陽性者などにおいては，抗MPXV療法の導入が
推奨される。しかしMpox治療において最も重要な要素は

図 6　HIV-1-RTと EFdA類似核酸アナログ-TPの相互作用解析
左列：核酸アナログの化学構造，中央列：F160およびM/V184と核酸アナログとの vdW相互作用，
右列：核酸アナログと，A114，F160，M/V184との空間配置。M184V変異導入後も活性部位残基の
空間配置に大きな変化は見られなかった。（A）EFdA-TPの 4′-エチニル基（-C≡CH）は，野生型およ
びM184V変異型 HIV-1-RTに対して，F160M/V184と強固な相互作用を維持する。 （B） FMAdA-TP

の 4′-フルオロメチル基（-CH2-F），および（C） EtAdA-TPの 4′-エチル基（-CH2-CH3）では，EFdA-

TPの 4′-エチニル基と比較して F160残基との有効な相互作用が得られないことが明らかとなった。
また，これらの置換基は，M184（野生型）とは良好な vdW相互作用を形成するものの，V184変異
では相互作用が減弱することが示された。vdW表面色分け：M184（茶），V184（灰），F160（マゼン
タ）。炭素骨格色分け：M184（灰），V184（緑）。文献 17）より引用改変。
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正常な免疫機能の回復・獲得であり，とりわけ未治療の
HIV陽性者では ARTの導入が不可欠である。現時点で利
用可能な抗MPXV薬は限られており，その臨床効果も限
定的であることから，より効果的な治療薬の開発は喫緊の
課題である。
　先般，世界保健機関（WHO）により「パンデミック条
約」が採択され，感染症対策の国際的枠組み強化が進めら
れている。将来的なパンデミックへの備えとして，感染症
療法薬の研究開発は今後ますます重要性を増すと考えられ
る。創薬研究における基礎研究から臨床応用への段階的な

橋渡し（いわゆるトランスレーショナル・プロセス）は，
薬剤開発のゴールドスタンダードとされる。しかし，とく
に新興感染症の感染拡大初期のように病態知見が限られる
状況では，基礎と臨床の研究結果に乖離が生じやすく，薬
剤効果に関する臨床エビデンスの構築にも困難が伴う。ま
た，既存薬の転用（ドラッグ・リポジショニング）は新興
感染症対応における初動戦略として一定の意義を持つが，
厳密な科学的検証なしに安易に臨床応用されることは，患
者に不利益をもたらすばかりではなく，真に有効な治療薬
開発を妨げるおそれがある。したがって，基礎から臨床に

図 7　野生型 HIV-1プロテアーゼと GRL-057-14の相互作用解析
（A） Darunavir（DRV）と GRL-057-14の化学構造。DRVは P2-bis-THF基，P1-ベンジル基，P2′-アミノベンゼン構造をもつ。
GRL-057-14は，特徴的な P2-bis-THF基にイソプロピルアミンを，P1-ベンジル基に 2個のフッ素原子を，さらに P2′-CpAbt

（cyclopropyl-amino-benzothiazole）構造をもつ。（B） HIV-1プロテアーゼの結合ポケット内における GRL-057-14（緑）の水素結合。
S2部位近位には触媒的水分子（W1）と橋渡し水分子（W2，W3）が存在する。水素結合のパターンは DRVと類似しているが，
D30′ および G48との新たな水素結合を形成する。（C） GRL-057-14の P2部位を中心とした相互作用。GRL-057-14の P2位構造は，
G48のカルボニル基と直接水素結合を形成し，アミド基とも水分子（W2，W3）を介した水素結合を形成する。（D） 2個のフッ
素原子は P81′，V82′，G49と相互作用する。また，P2-bis-THFに付加されたイソプロピルアミン基とのハロゲン結合も形成して
いる。（E） GRL-057-14の P2′-CpAbt基は，D30′ と 3つの水素結合を形成し，DRVよりも強固な結合性を示す。さらに，GRL-

057-14のシクロプロピル基は，結合ポケットから突出し，追加の相互作用を形成している。文献 22）より引用改変。
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至る各段階が双方向的に連携し，科学的妥当性と再現性に
基づく厳密な検証を継続的に積み重ねていくことが，創薬
研究の信頼性を支える本質的な要件である。
　筆者は今後も，HIV薬研究の知見と基盤を活かし，多
様なウイルス感染症に対応可能な治療戦略の構築および，
次世代抗ウイルス薬の創出に挑戦していきたいと考えてい

る。
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