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研究成果の概要（和文）：本研究では新規の抗HIV核酸系逆転写酵素阻害剤（NRTI）であるEFdA/MK-8591（現在
海外にて臨床試験中）に関する薬剤耐性機序の構造学的解析を進めた。EFdAのように糖の4’位にエチニル基を
有する化合物は薬剤耐性RT（逆転写酵素）に対しても強固な結合を維持していたが、4’位にその他の構造を有
する類似化合物は薬剤耐性RTに対しては結合を維持できないことをEFdAとHIV-RTとの結晶構造および構造モデリ
ングにより明らかにした（Takamatsu et al. Cell Chem. Biol. 2018）。本研究成果は薬剤耐性HIV株に有効な
新規抗HIV薬のデザインに有効な所見である。

研究成果の概要（英文）：EFdA/MK- 8591, a nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI), is a 
potent and promising long-acting anti-HIV-1 agent. EFdA and its derivatives possess a modified 4’
-moiety and potently inhibit the replication of HIV-1 strains resistant to existing NRTIs. Here, we 
report that EFdA and NRTIs with a 4’-ethynyl-moiety exerted activity against HIV-1 with an M184V 
mutation and multiple NRTI-resistant HIV-1s, whereas NRTIs with other moieties (e.g., 4'-methyl) did
 not show this activity. Structural analysis indicated that EFdA and 4’-ethynyl-NRTIs (but not 
other 4’-modified NRTIs), formed strong van der Waals interactions with critical amino acid 
residues of reverse transcriptase. Such interactions were maintained even in the presence of a broad
 resistance-endowing M184V substitution, thus potently inhibiting drug-resistant HIV-1 strains. 
These findings also explain the mechanism for the potency of EFdA and provide insights for further 
design of anti-HIV-1 therapeutics. 

研究分野： HIV感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で行われた強力な逆転写酵素阻害剤（EFdA）の薬剤耐性メカニズムに対する構造学的研究から得られた知
見は薬剤耐性HIVに対して有効な新規抗HIV薬の設計・開発に寄与するものであり、構造学的エビデンスに基づい
た効率的な薬剤開発の有効性を示唆するものである。
　さらに本研究で得られた阻害剤のHIV薬剤耐性に関わる構造についてはHIV逆転写酵素（HIV-RT）とB型肝炎ウ
イルスのHBV-RTに対する阻害剤の親和性の違いにも関連していることが分かってきており、今後各種のRT（およ
びDNAポリメラーゼ）とその阻害剤に関する構造・活性比較解析研究の進展と新たな治療薬開発が期待される。
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１．研究開始当初の背景 
 
 抗 HIV療法（ART）により HIV-1感染者の予後は大
幅に改善、全世界での AIDS関連死は着実に減少傾向に
あるが、このような強力な治療が可能となったのは、最
初の抗HIV薬であるAZTなどの核酸系逆転写酵素阻害
剤（NRTI）に加えて 1990 年代にプロテアーゼ阻害剤
（PIs）が臨床に導入され、NRTI との多剤併用療法
（cART)が可能となってからである。しかし、より新た
な作用機序を有する抗 HIV 剤（インテグラーゼ阻害剤
など）が臨床応用されて薬剤の選択肢が増えた現在でも、
逆転写酵素阻害剤はエイズの治療に対する多剤併用療
法を構成する重要な一員としての位置づけを保ってい
る。さらに、HIV感染症に対する NRTIの開発から B型肝炎ウイルス(HBV)に対して効果を有
するNRTIが文字通り「副産物」として誕生、現在も複数の HBVに対する治療薬が開発のパイ
プラインにある。その一方で、ウイルスが治療薬に対して耐性を獲得して治療抵抗性となる、い
わゆる薬剤耐性の問題の克服は HIV 感染症、慢性 HBV 感染症の両方で文字通り急務の課題で
ある。現在、HIV感染症及び慢性 B型肝炎に対して用いられている TDF（tenofovir disoproxil 
fumarate）は初期の NRTIとの交差耐性を有しないが、腎障害などの副作用や TDFに対する薬
剤耐性 HIV の出現が問題視されている。国内外の幾つかのグループから TDF を含む既存の
NRTIとの交差耐性がない新規のNRTIが報告されており、申請者のグループから報告された 4’
-Ethnyl-2-fluoro-2’-deoxyadenosine (EFdA)もその一つである（Antimcrob Agents Chemother 
51:2701-8, 2007; Int J Biochem Cell Biol.40:2410-20, 2008）。 
 EFdAは第三世代ともいえる新規のNRTIで従来の NRTIと異なりリボースの 3’の位置の水
酸基（-OH）は保ったままで 4’（4 プライム）の位置にユニークなエチニル基を有している(図
1）。これにより既存の NRTI とは異なる耐性発現パターンを有し、野生株だけでなく既存の
NRTI耐性変異株に対して極めて強力な抗 HIV効果を発揮する。EFdAは 2010年に本邦のヤマ
サ醤油からMerck社へ臨床応用を前提に導出、現在臨床試験が進められている。 
 研究者はこれまでに EFdAに対する耐性 HIVの検討を行ってきた。EFdAは TDFを含むす
べての既存の NRTIと交差耐性を有さず、その高い genetic barrierのために試験管内での野生
株 HIV を用いた薬剤耐性誘導実験でも EFdA 耐性 HIV 株の樹立は極めて困難であった。そこ
で既存のNRTIに対する薬剤耐性変異を既に有する複数の薬剤耐性HIV株を混在させた状態で
耐 性 誘 導 を 行 っ た と こ ろ 、 逆 転 写 酵 素 領 域 に 多 数 の 薬 剤 耐 性 関 連 変 異
（M41L/D67deletion/T69G/K70R/L74I/V75T/ M184V/T215F/K219Q）の蓄積した EFdA耐性
HIV 株の誘導に成功した。この EFdA 耐性株に対して TDF や AZT といった既存のすべての
NRTIは完全耐性を示し、EFdAも 100倍程度活性が低下した（Maeda et al. Antiviral Therapy 
19:179-89,2014）。 
 一方、上述の通りNRTIには HBVに対して活性を持つものがあることが知られている。そこ
で、研究者は EFdA を起点として、その基本骨格を維持したまま一部の側鎖を変化させること
で、HIV のみに活性を有する EFdA の活性スペクトラムを HBV にシフトさせることができる
か検討を行った。その結果、EFdAで見られる強力な抗 HIV活性を維持したままで、極めて強
力な抗 HBV活性を有する新規の NRTI：CAdA, CdGの同定に成功した（Takamatsu, Maeda et 
al. Hepatology 62:1024-36,2015）。 
 
２．研究の目的 
 
 研究者は強力な抗 HIV薬としての EFdAの研究・開発を進め、現在までにその耐性ウイルス
の検討と、誘導体の抗 HBV化合物への応用に成功している。本研究ではこれらの成果を基盤と
して、新たに合成した複数の EFdA誘導体の構造-抗HIV活性相関の検討、HIV-RTの結晶構造
を元にした結合様式解析のためのコンピューターモデリング解析、野生株 HIV, 薬剤耐性 HIV
の RT（逆転写酵素）に加え、HBV-RTの構造も加味した構造学的比較研究を進め、構造学的エ
ビデンスに基づき強度耐性HIV株に有効な新規薬剤の設計・開発を進めた。 
 
 
３．研究の方法 
 
1.新規 EFdA誘導体の抗 HIV活性評価  
 研究者らは今までに EFdA と同様に糖の 4’位に修飾基を有する多数の EFdA 誘導体の開発



に成功している。現在までの preliminary な検討により、前項で述べた EFdA 耐性株を含む各
種の薬剤耐性 HIV 株に対して活性を有するにはエチニル基（-CΞCH）やシアノ基（-CΞN）な
ど、特定の構造が糖の 4’位に存在することが重要であるという事が分かっており、これらの抗
HIV 活性と構造、特に 4’位の構造のいわゆる構造-活性相関を見るために多数の誘導体の野生
株 HIV株と薬剤耐性 HIV株に対する抗ウイルス活性の評価を行なった。 
2.HIV-RTの結晶構造を元にしたコンピューターモデリングによる結合様式解析 
 複数の EFdA誘導体のうち、薬剤耐性 HIVに対して効果の強い化合物、あるいは逆に活性を
示さなかった化合物に対して逆転写酵素と化合物の結合様式の解明を結晶解析コンピューター
モデリングの手法を用いて進めた。 
 
４．研究成果 
 
本研究では現在臨床開発段階にある強力な HIV
逆転写酵素阻害剤（NRTI）：EFdA/MK8591 を出
発点として薬剤耐性に関わる構造学的解析を行
った。EFdAは薬剤耐性 HIVに対して極めて強力
な効果を維持しているが、その一方で構造的に似
た構造を有する類似体には薬剤耐性株に対して
活性のないものも存在する。EFdA と野生株
HIV-RT との結晶構造（右図）を鋳型とした構造
モデリングの検討では、EFdAのように 4’位にエ
チニル基を有する化合物は M184Vなどの薬剤耐
性変異を有する HIV-RTに対しても非常に強力な
親和性を有することが分かった。それに対して 4’
位にその他の構造を有する類似化合物は薬剤耐
性 RT に対しては結合を維持できないことを
EFdAと HIV-RTとの結晶構造および構造モデリングにより明らかにした（Cell Chem. Biol. 2018）。
その一方で HIV-RTと同じく RT（DNAポリメラーゼ）が治療のターゲットとして有効である B
型肝炎ウイルス（HBV）の RTの構造学的比較解析研究も進めた。HIV-RTの Q151M変異は HIV 
の薬剤耐性関連変異であるであるが、それと同時に M（メチオニン）は HBVの RTの対応する
（171番）アミノ酸（M）に対応する変異である。しかも Q151M変異を有する HIV-RTに対して
本来は HBVにしか活性を有しないエンテカビル（ETV）が強い活性を持つことが明らかとなっ
た。この機序について Q151M
変異を有する HIV-RTの結晶構
造解析を行いその活性獲得機
序を構造学的に説明すること
に成功した（下図）（Sci. Rep. 
2018）。本研究で得られた成果
は、薬剤耐性 HIV株に有効な新
規抗 HIV 薬のデザインに有効
であるとともに、異なるウイル
スの RT および DNA ポリメラ
ーゼとその阻害剤に関する構
造・活性比較解析研究の進展と
新たな治療薬開発が期待され
る。 
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