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HIV潜伏感染細胞の排除に向けた新規低分子化合物を発見 
－「再活性化・選択的排除・免疫応答増強」の 3つの作用で 

HIV治癒を目指す－ 
 
【ポイント】 
○抗ウイルス療法（ART）では除去できない「潜伏 HIV感染細胞」を標的とする、新規
低分子化合物「2-HSB」を発見 

○2-HSBが、①潜伏 HIV の再活性化（Shock）、②HIV感染細胞の選択的な排除（Kill）、
③キラーT 細胞による免疫応答の増強（Attack）という 3つの作用を持つことを明ら
かに 

○従来の Shock and Kill戦略の課題であった感染細胞の「排除」を促す新たなアプロー
チを提示し、HIV 感染症の真の治癒（キュア）を目指した治療薬開発への応用に期待 

 
【概要】 

東京科学大学（Science Tokyo）医歯学総合研究科 ハイリスク感染症研究マネジメ
ント学分野の原雄一郎大学院生と武内寛明教授、鹿児島大学 ヒトレトロウイルス学共
同研究センター 抗ウイルス療法研究分野の前田賢次教授、松田幸樹准教授、鹿児島大
学 先端科学研究推進センター 研究支援ユニットバイオバンク部門の藤崎知園子特任
助教らの共同研究チームはエイズの原因ウイルスである HIV-1 の潜伏感染細胞を狙い
撃ちにする新たな低分子化合物 2 hydrido-2,2'-spirobi（1,3,2-benzodioxaphosphole）
（略称：2-HSB）を発見しました。 

HIV 感染症は、適切に治療しなければ後天性免疫不全症候群（エイズ）を引き起こす
致死的な疾患です。現在では、抗ウイルス療法（ART、用語 1）の発展により、エイズ
の発症を抑えられるようになりました。しかし、ART では、細胞の中で「眠って」い
る HIV を持つ細胞、すなわち潜伏 HIV 感染細胞（用語 2）を除去することができず、
多くの患者は生涯にわたって服薬を続ける必要があります。この潜伏 HIV 感染細胞を
体内から取り除くことが、真に HIV 治癒／キュア（用語 3）を実現する上で最大の課
題となっています。 
本研究で見つけた 2-HSBは、単一の化合物でありながら、①眠っている HIV を目覚

めさせる（Shock）、②潜伏 HIV 感染細胞を選択的に排除する（Kill）、③感染細胞を攻
撃する免疫細胞（キラーT 細胞）の攻撃力を高める（Attack）―という 3つの作用を同
時に発揮することが確認されました。従来の Shock and Kill戦略（用語 4）では、「起



 

こす」働きに偏りがちで、臨床での効果が限定的であることが課題でした。これに対
し、2-HSB は「3本の矢」によって潜伏 HIV 感染細胞を包囲する、まったく新しい治
療コンセプトを提示します。 
本成果は、2026 年 8 月 31 日付（現地時間）の国際学術誌 「Journal of Medical 

Virology」に掲載されました。 
 
●背景 

HIV 感染症は、抗ウイルス療法（ART）の発展により、命に関わる疾患から「治療可
能な慢性疾患」へと大きく姿を変えました。しかし、ART には根本的な限界がありま
す。その理由は、風邪やインフルエンザとは異なり、HIV 感染症は現在の治療では「治
す」ことができず、多くの患者が生涯にわたって服薬を続けなければならないためです。 
この限界の根本には、細胞の中で低いレベルの活動を維持しながら息を潜め続ける

「潜伏 HIV 感染細胞」の存在があります。服薬を中断すると、こうした細胞から HIV が
再び活動を始め、血液中のウイルス量が数日～1 週間程度で急速に増加（リバウンド）
します。生涯にわたる服薬による経済的・身体的負担や、それに伴う偏見や差別（ステ
ィグマ）は、世界の 4,000万人を超える HIV陽性者（用語 5）が抱える大きな課題とな
っています。 
この壁を越える戦略として世界的に注目されているのが、潜伏している HIV を目覚

めさせ（Shock）、感染細胞を免疫や治療薬によって除去する（Kill）「Shock and Kill戦
略」です。しかし、これまで臨床試験で検討されてきた潜伏感染再活性化剤（LRA、用
語 6）は、「起こす（Shock）」ことはできても、「排除する（Kill）」ことにつなげる有効
な手立てがなく、実際に HIV リザーバー（潜伏感染細胞の集団）を縮小するには至って
いません。そのため、「Killの壁」を乗り越える新たな作用機序を持つ LRA の開発が求
められていました。 
 
●研究成果 
研究チームは、東京科学大学が保有する低分子化合物ライブラリーの中から、HIV 潜

伏感染細胞のレポーター細胞を用いたスクリーニングにより、有望な新規化合物 2-
HSB を見出しました。詳細な機能解析の結果、2-HSB は単一の化合物でありながら、
次の 3つの働きを兼ね備えていることが明らかになりました（図）。 
 
① 感染細胞だけを狙い撃つ（Kill） 

HIV 陽性細胞と非感染細胞を混合して培養した実験系において、2-HSB は HIV陽
性細胞に選択的にカスパーゼ 3 依存性のアポトーシス（プログラム細胞死、用語 7）
を誘導し、非感染細胞にはほとんど影響を与えませんでした。この選択性は、HIVが
産生するウイルスタンパク質 HIV-1 Tat（用語 8）の存在に依存しており、2-HSBが



 

「HIV のしるしを持つ細胞」を選択的に排除する仕組みを持つことが分かりました。 
② 眠っている HIV を目覚めさせる（Shock） 

2-HSB は、潜伏している HIV の遺伝子転写を再開させ、ウイルスタンパク質を細
胞の内外に発現させます。重要なことに、この再活性化作用は、既存の LRA（プロス
トラチン、JQ1など）では十分な効果が得られなかった、ART によってウイルス増殖
が抑制されている HIV陽性者由来の CD4⁺ T 細胞でも確認されました。 

 
③ 免疫細胞の攻撃力を高める（Attack） 

健常人の末梢血単核細胞（PBMC）を用いた実験では、2-HSBは、感染細胞を攻撃
するキラーT細胞（CD8⁺ T 細胞）において、T細胞受容体の中核を構成する CD3の
発現を上昇させるとともに、細胞傷害性の指標である脱顆粒マーカーCD107aの発現
も亢進させました。これらの結果から、2-HSB が HIV 特異的な免疫応答を増強する
可能性が示されました。 

図 2-HSB がもたらす「3 本の矢」― ①HIV 潜伏感染細胞の直接排除、②潜伏 HIV の再活
性化、③抗 HIV 免疫応答の増強。単一の化合物が 3 つの効果を同時に発揮することで、HIV
潜伏感染細胞を効率的に排除する可能性を示す。 

 
さらに、単一細胞レベルの解析から、「起こす（Shock）」と「排除する（Kill）」作用

は、それぞれ異なる細胞で生じていることが明らかになりました。つまり、細胞集団全
体では 2つの作用が同時に生じる一方、個々の細胞ではいずれか一方の作用のみが生じ
ます。この特徴は、ウイルス抗原の過剰な放出による炎症を抑えながら、潜伏 HIV 感染
細胞を減少させられる可能性を示唆するものであり、従来の化合物にはみられない 2-
HSBの特徴です。 



 

 
●社会的インパクト 
国連合同エイズ計画（UNAIDS）の推計では、世界の HIV 陽性者数は約 4,000万人に

のぼり、毎年 120 万人以上が新たに感染しています。日本国内でも、累積で 3 万 5 千
人を超える HIV 陽性者が報告されており、生涯にわたる服薬の継続は、患者にとって心
身の負担となっています。 
本研究は、Shock and Kill戦略の実現を阻んできた「Killの壁」を薬理学的に乗り越

える可能性を持つ、新たな分子設計の考え方を提示するものです。2-HSBのように 3つ
の作用を 1つの分子で発揮する化合物は、HIV 感染症の真の治癒（キュア）を目指した
新たな治療薬の開発につながることが期待されます。 
また、2-HSBの作用が「HIV が産生するウイルスタンパク質 Tatの存在に依存する」

という性質は、感染細胞を選択的に標的とするプレシジョン医療の考え方とも親和性が
あります。さらに、同様の設計原理は、HTLV-1（成人 T 細胞白血病ウイルス）、B型肝
炎ウイルス、ヘルペスウイルスなど、体内に潜伏する他のウイルス感染症に対する治療
戦略への応用も期待されます。 
 
●今後の展開 
研究チームは今後、次の 3つの方向性から、HIV感染症の真の治癒（キュア）の実現

に向けて、本研究をさらに発展させていきます。 
① 作用機序のさらなる解明 

2-HSB がどのような分子機構を介して 3 つの作用を引き起こすのか、トランスクリ
プトミクス（用語 9）やホスホプロテオミクス（用語 10）などの網羅的な解析を通じて
明らかにします。 
② 前臨床試験の推進 

ex vivoおよび in vivoモデルなどを用いて、有効性、安全性、薬物動態を評価し、ヒ
トへの臨床応用に向けた検討を進めます。 
③ 医工連携による最適化と実用化 
本学のオープンイノベーション基盤を活用し、化学構造の最適化やドラッグデリバリ

ー技術との統合を図るとともに、アカデミアや製薬企業との共同開発を進め、実用化を
目指します。 
 
●付記 
本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）（18fk0410015s0101、19fk0410015s01

02、20fk0410015s0103、21fk0108587h0001、22fk0108542s0201、23fk0108589h00
01）、MEXT 科学技術イノベーション創出に向けた大学フェローシップ創設事業（JPM
JFS2109）、JST 次世代研究者挑戦的研究プログラム（JPMJSP2120）、の支援を受けて



 

実施されました。 
 
【用語説明】 
（1）抗ウイルス療法（ART：Antiretroviral Therapy）：複数の抗 HIV 薬を組み合わせ

ることで、HIV の増殖を強力に抑える治療法。血液中のウイルス量を検出限界未
満に抑え、エイズの発症を防ぐことができる。ただし、細胞内に潜伏している HIV
を取り除くことはできない。 

（2）潜伏 HIV 感染細胞（HIV リザーバー）：宿主細胞の染色体に HIV の遺伝子が組み
込まれ、ほとんど活動しない状態で長期間存続する感染細胞。ART では取り除く
ことができず、HIV 感染症の治癒を困難にする大きな要因となっている。 

（3）HIV治癒／キュア（Functional Cure）：抗ウイルス療法を中止しても、長期にわ
たって血液中の HIV量が低く抑えられ、病気の進行が抑制されている状態。現在
までに世界で数例のみ（骨髄移植を伴う「ベルリン患者」ら）が達成している。 

（4）Shock and Kill戦略：潜伏している HIV を再活性化させ（Shock）、HIV を発現し
た感染細胞を免疫や治療薬によって除去する（Kill）という 2段階の治療戦略。 

（5）HIV陽性者（PLWH：People Living with HIV）：HIV に感染している人を指す国
際的な呼称。世界では約 4,000万人（UNAIDS推計）が HIV とともに生活してい
ると推計されている。 

（6）潜伏感染再活性化剤（LRA：Latency-Reversing Agent）：潜伏している HIV を
再活性化させる作用を持つ薬剤群。HDAC 阻害薬、PKCアゴニスト、BET 阻害薬
などがある。 

（7）カスパーゼ 3依存性アポトーシス：細胞が計画的に自死する「プログラム細胞死」
の主要な経路の 1つ。細胞死を実行する酵素であるカスパーゼ 3が活性化するこ
とによって進行する。 

（8）タンパク質 HIV-1 Tat：HIV-1が産生する重要な調節タンパク質。HIV の遺伝子転
写を強力に促進するとともに、宿主細胞の遺伝子発現にも影響を与える。 

（9）トランスクリプトミクス：細胞内でどの遺伝子がどの程度働いているかを網羅的
に解析する研究手法。細胞の状態や疾患のメカニズム、薬剤による変化などを明
らかにするために用いられる。 

（10）ホスホプロテオミクス：細胞内のタンパク質のリン酸化状態を網羅的に解析する
研究手法。細胞内のシグナル伝達や薬剤の作用機序を明らかにするために用いら
れる。 
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