
C 型肝炎ウイルス（HCV）はやっかい
だ。慢性的な感染は、肝線維症や肝硬変、
肝細胞がんなどの肝疾患につながり、肝
移植が必要となる主要因となっている。
残念ながら、HCV ワクチンは存在せず、
既存の治療法は限定的で、患者への負担
が大きく、効果も不十分なことが多い。
そのため HCV 感染の予防と治療に対し
て、明らかに新しい戦略が切望されてい
る。このほど、Gao ら 1 が、HCV の複
製を阻害する新しい物質を同定した。こ
の物質は、「史上最強」の HCV 阻害剤
であるが、意外なことに、今まで考え
られてきた HCV の「弱点」を突くもの
ではない。この成果は Nature 2010 年 5
月 6 日号に発表された。今回の初期臨床
データは今後に期待を抱かせるもので、
この阻害剤が次世代の抗 HCV 治療で中
心的な存在になる可能性を示している。

HCV が発見された 1989 年、ウイル
スのタンパク質を特異的に狙う薬物が
すぐに臨床化されるだろうと期待されて
いた。しかし 20 年以上経った今も、患
者と医者は待たされ続けている。現在、
HCV 感染の標準的な治療法は、リバビ
リンを 1 日 2 回服用しながらペグ化イン
ターフェロン α を毎週注射することだ。
この 2 つの薬剤はいずれもウイルス感染
に対する汎用的な阻害剤で、うつ病やイ
ンフルエンザ様症状などの重篤な副作用
を伴うことが多い。そればかりか、1 年
間治療を続けても回復するとはかぎら

ず、その治療効果は、患者の遺伝的変異
などの特性に加えて、ウイルスの系統（遺
伝子型）などの特徴にも左右される 2-4。
そのため別の治療手段が必要であり、長
年集中的な研究が推進されてきたが、こ
こにきてようやく結実しつつある。

従来、薬剤開発で主要な標的となって
きたのはウイルスの酵素だ。HCV の複製
には、2 つのプロテアーゼ（NS2-3 およ
び NS3-4A）、ヘリカーゼ（NS3）、そし
てポリメラーゼ（NS5B）など、複数の
HCV 酵素が必要である（図 1）。そのう
ち、薬剤標的として、NS3-4A と NS5B
は最も注目を集め、臨床試験では複数
の候補物質に有望な結果が出ている 5,6。
しかし、HCV の複製は速度が速くエラー
を起こしやすいため、薬剤耐性ウイル
スが出現し、大きな問題となっている。
in vitro と in vivo の試験で、1 つまたは
複数の物質に対する感受性を低下させる
変異が出現しているのだ 5,6。耐性ウイ
ルスに対抗するには、おそらく抗ウイル
ス薬の併用（理想的には作用機序が異な
るものどうしの併用）が必要であり、研
究者たちはウイルス酵素以外の標的に目
を向けるようになった。

Gao らもそうした研究グループの 1
つだ。彼らは、HCV の複製を阻害する
物質を 100 万種以上の化合物からスク
リーニングし、強力な抗ウイルス物質を
発見した 1。新しい標的に的をしぼった
彼らの研究戦略は、次のようなものだっ

た。まず、生化学的検定法で、NS3-
4A、NS5B、およびHCVヘリカーゼに
対する阻害活性が認められない物質だけ
を選び出して、そのうえで、培養細胞中
でHCVの複製を抑制する候補物質を選
抜したのだ。こうして最初に同定された
物質は、幸運なことに、活性は弱いもの
の、HCV の RNA 複製を特異的に阻害
するものだった 7。幸運はもう１つ続い
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図 1. C 型肝炎ウイルス（HCV）の生活環。
HCV は宿主細胞に侵入すると、一連の酵素
を利用して複製を行う。従来は、NS3-4A や
NS5B などの酵素が医薬品開発の標的であっ
た（オレンジ色）。Gaoら 1 は、NS5A のよ
うに酵素活性が知られていない HCVタンパ
ク質（ピンク色）に対する阻害剤開発について、
実現の可能性を示した。
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An unsuspected drug target

C型肝炎ウイルスの感染は肝疾患の主な原因の1つだが、幅広く有効な治療法が存在しない。

今回、このウイルスに対する全く新しい強力な阻害剤が発見された。

このことは、既成概念にとらわれずに研究を行う大切さを示している。
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た。元のリード化合物（BMS-858）を
二量体化すると、阻害効果が格段に上昇
したのだ。これを最適化して生み出さ
れたのが BMS-790052 である（図 2）。
BMS-790052 は、試験対象にしたすべ
ての HCV 遺伝子型で、ごく低い濃度で
も特異的に複製を阻害する薬剤であり、
これまで知られている阻害剤の中で最も
強力であることがわかった。では、この
物質が作用する標的は何だろうか。

その手がかりは、BMS-790052 存在
下でのHCVの長期培養により得られた。
耐性をもたらす変異が、NS5A という
HCV タンパク質に現れたのだ。NS5A
が怪しいというのは、共沈試験で BMS-
790052 と NS5A との相互作用を確認し
たことで裏付けられた。

研究者にとって、NS5A は不思議な存
在だ。ウイルス RNA 増幅系の重要な因
子であり、また感染性をもつウイルス粒
子の組み立てでも中心的な役割を果たし
ていることが知られている。そして両プ
ロセスは共に、NS5A のリン酸化によっ
て調節されている 8,9。しかし、NS5A
の酵素活性は不明で、HCV 生活環での
作用メカニズムもわかっていない。結
晶構造から、NS5A は二量体を形成する
ことが明らかにされており 10,11、その二
量体が集合して大きなオリゴマーの配
列を形成し、RNA 基質を細胞内に取り
込んでいると考えられる。Gao ら 1 は、
BMS-790052 の二量体構造が NS5A オ
リゴマー形成を阻害し、連鎖的にコン
フォメーション異常を引き起こす反応が
生じるために、強力な複製阻害作用を示
すのではないかと推測している。

この NS5A 阻害剤の初期臨床試験 1

はプラセボ対照試験から始められ、慢
性 HCV 感染患者に、さまざまな濃度の
BMS-790052 が経口で単回投与された。
この薬剤の安全性と忍容性は十分と考え
られ、24 時間にわたって高い血中濃度
が維持された。その結果、100mg 投与
した場合、1 日後の平均血中 HCV RNA
濃度はほぼ 2000 分の 1 に低下し、それ
が丸 1 週間持続した。このことは、Gao

図 2. 今回同定された候補物質の化学構造。a. 最初に同定された BMS-858 には、阻
害活性が弱いものの特異性があった。b. a をもとに最適化された BMS-790052 には、
特異的かつ強力な阻害活性があった。

らを大いに勇気付けた。反復投与も含め、
今後の追跡臨床データが待ち望まれる。

今回、NS5A を標的に有望な成果が
得られたことで、HCV の非酵素分子を
狙った物質を探索するという考え方が実
証された。長期試験や多剤併用試験でど
のような結果が出るかは、まだわからな
い。なぜなら、残念ながら多くの抗ウイ
ルス剤候補が、有害な副作用のためにこ
の段階で脱落するからである。しかし、
BMS-790052 の強烈な有効性によって
NS5A は極めて魅力的な標的へと変わ
り、次世代の NS5A 阻害剤がまもなく
出現してくることは間違いない。

BMS-790052 が NS5A に直接作用し
ていることを確認するにはさらに多くの
証拠が必要だ、と批評する人がいるかも
しれない。共沈では間接的な相互作用も
検出されるし、耐性をもたらす変異は、
NS5A に関連する細胞因子やウイルス因
子に対する薬物作用を反映しているかも
しれないからだ。標的を特定し、阻害
のメカニズムを明らかにするためには、
BMS-790052 と精製 NS5A との結合に
関する研究、最終的にはその複合体の結
晶構造の解析が極めて重要だろう。

BMS-790052 耐性ウイルスの特性を
解明するためのさらなる研究も必要だ。
それぞれの変異ウイルスがどのように
複製を可能にしているのかを明らかに

し、また、弱い薬剤耐性をもつウイルス
が、薬剤の長期投与によって別の変異を
獲得し、増殖するようになるのかどうか
も見極める必要がある。それでも、今回
の画期的な研究により、薬剤標的として
従来の酵素以外の分子を狙うことが、よ
うやく医薬品開発企業の利益に結びつ
く可能性が示された。NS4B や p7 など

（図 1）機能が明らかにされていないほ
かのHCVタンパク質に対する阻害剤や、
ウイルスと宿主タンパク質との重要な相
互作用の遮断剤が、同じようなスクリー
ニング法で発見されるかもしれない。新
しい角度からウイルスに挑み続けること
で、幅広い効果をもつ選択的な抗 HCV
剤療法という長年の目標をついに視野に
とらえたのかもしれない。 ■
� （翻訳：小林盛方）

Catherine L. Murray および Charles M. Rice、
ロックフェラー大学ウイルス学感染症研究所 
C 型肝炎研究センター（米国）。

1.	 Gao,	M.	et al. Nature 465,	96–100	(2010).
2.	 Ge,	D.	et al. Nature 461,	399–401	(2009).
3.	 Suppiah,	V.	et al. Nature Genet.  41,	1100–1104	(2009).
4.	 Tanaka,	Y.	et al. Nature Genet.  41,	1105–1109	(2009).
5.	 	De	Francesco,	R.	&	Migliaccio,	G. Nature 436,	953–960	

(2005).
6.	 	Kwong,	A.	D.,	McNair,	L.,	Jacobson,	I.	&	George,	S.	Curr. 

Opin. Pharmacol.  8,	522–531	(2008).
7.	 Lemm,	J.	A.	et al. J. Virol.  84,	482–491	(2010).
8.	 	Tellinghuisen,	T.	L.,	Foss,	K.	L.	&	Treadaway,	J.	 PLoS Pathog. 

4,	e1000032	(2008).
9.	 Appel,	N.	et al. PLoS Pathog. 4,	e1000035	(2008).
10.		Tellinghuisen,	T.	L.,	Marcotrigiano,	J.	&	Rice,	C.	M.	 Nature 

435,	374–379	(2005).
11.	 	Love,	R.	A.,	Brodsky,	O.,	Hickey,	M.	J.,	Wells,	P.	A.	&	Cronin,	

C.	N.	 J. Virol. 83,	4395–4403	(2009).

LETTERS

Chemical genetics strategy identifies an HCV NS5A
inhibitor with a potent clinical effect
Min Gao1, Richard E. Nettles2, Makonen Belema3, Lawrence B. Snyder3, Van N. Nguyen3, Robert A. Fridell1,
Michael H. Serrano-Wu3, David R. Langley4, Jin-Hua Sun1, Donald R. O’Boyle II1, Julie A. Lemm1, Chunfu Wang1,
JayO. Knipe5, CalyChien2, Richard J. Colonno1, DennisM.Grasela2, NicholasA.Meanwell3&LawrenceG.Hamann3

Theworldwide prevalence of chronic hepatitis C virus (HCV) infec-
tion is estimated to be approaching 200million people1. Current
therapy relies upon a combination of pegylated interferon-a and
ribavirin, a poorly tolerated regimen typically associated with less
than 50% sustained virological response rate in those infected with
genotype 1 virus2,3. The development of direct-acting antiviral
agents to treat HCV has focused predominantly on inhibitors of
the viral enzymesNS3 protease and the RNA-dependent RNApoly-
meraseNS5B4. Here we describe the profile of BMS-790052, a small
molecule inhibitor of theHCVNS5Aprotein that exhibits picomo-
lar half-maximum effective concentrations (EC50) towards repli-
cons expressing a broad range of HCV genotypes and the JFH-1
genotype 2a infectious virus in cell culture. In a phase I clinical trial
in patients chronically infected with HCV, administration of a
single 100-mg dose of BMS-790052 was associated with a 3.3 log10
reduction in mean viral load measured 24h post-dose that was
sustained for an additional 120h in two patients infected with
genotype 1b virus. Genotypic analysis of samples taken at baseline,
24 and 144h post-dose revealed that the major HCV variants
observedhad substitutions at amino-acid positions identifiedusing
the in vitro replicon system. These results provide the first clinical
validation of an inhibitor of HCV NS5A, a protein with no known
enzymatic function, as an approach to the suppression of virus
replication that offers potential as part of a therapeutic regimen
based on combinations of HCV inhibitors.

Wedesigned amechanisticallyunbiased approachbasedon chemical
genetics to identify chemical starting points for interfering with HCV
replication. Our differentiating strategy centred on the identification of
compounds functionally distinct from those acting on the traditional
targets of antiviral research in this field, theNS3 protease and theNS5B
RNA-dependent RNApolymerase5–7. Using a Con-1 genotype 1b repli-
con replicating in Huh-7 liver cells8, we screened over one million
compounds from the Bristol-Myers Squibb proprietary collection in
high throughput mode. We used a dual assay format that simulta-
neously evaluated replication of the related flavivirus bovine viral dia-
rrhoea virus (BVDV) and host cell cytotoxicity as an efficient means of
preliminarily eliminating compounds without specificity for HCV9.
Active inhibitors were further triaged by evaluation in biochemical
assays forNS3 protease, NS3 helicase andNS5B polymerase in addition
to screening against a panel of unrelated viruses. The iminothiazolidi-
none BMS-858 (Fig. 1) emerged as a weak but, more importantly,
specific inhibitor of HCV RNA replication (EC505 0.57mM, half-
maximum cytotoxic concentration (CC50)5.50mM) forwhich resis-
tance was mapped to a tyrosine to histidine substitution at residue 93
in the NS5A protein (Y93H or Y2065H in the HCV polyprotein)10.

BMS-858 formed the basis of an extensive series of chemical refine-
ments that focused on improving antiviral potency, broadening inhi-
bitory activity to encompass the HCV 1a genotype, and optimizing for
oral bioavailability and sustained pharmacokinetic properties. After
defining symmetry as an important contributor to antiviral activity10,
a discovery that preceded the disclosure of structural information (see
below), we subsequently identified BMS-790052 (Fig. 1) as a develop-
ment candidate for advancement into clinical trials11. (The studies lead-
ing to the identification of BMS-790052 and its preclinical profilingwill
be the subject of a series of separate publications.) This compound is the
most potentHCV replication inhibitor reported so far, withmean EC50

values of 50 and9pMagainst genotype 1a and 1b replicons, respectively
(data summarized in Table 1). BMS-790052 displays a therapeutic
index (CC50/EC50) of at least 100,000 in vitro and is inactive towards
a panel of 10 RNA and DNA viruses, with EC50 values greater than
10mM, which confirms specificity for HCV (Supplementary Tables 1
and 2).

1Department of Virology, Bristol-Myers Squibb Research and Development, 5 Research Parkway, Wallingford, Connecticut 06492, USA. 2Department of Discovery Medicine and
Clinical Pharmacology, Bristol-Myers Squibb Research andDevelopment, Princeton, New Jersey 08543, USA. 3Department of Discovery Chemistry, 4Department of Computer-Aided
Drug Design, 5Department of Metabolism and Pharmacokinetics, Bristol-Myers Squibb Research and Development, 5 Research Parkway, Wallingford, Connecticut 06492, USA.
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Figure 1 | Structures of the iminothiazolidinone BMS-858, BMS-790052,
the biotin-tagged HCV NS5A inhibitor 1 and its inactive stereoisomer 2.
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