
抗HIV薬「テビケイ（ドルテグラビル）」、COVID-19治療薬「ゾコーバ（エ
ンシトレルビル）」──革新的な新薬の誕生を支えたのは、SHIONOGIの
高度な技術力とその継承、そして部門を越えて挑む企業文化でした。感
染症に立ち向かう創薬力の真価を、研究開発を担った2人の研究者が語
ります。

メディシナルケミストの地道な努力が支えた 
抗HIV薬ドルテグラビル

川筋は1994年にメディシナルケミスト（創薬化学研究者）と
して入社。HIV創薬プロジェクトに参加し、以降20年にわ
たり抗HIV薬の研究開発に尽力。

川筋　入社当時、SHIONOGIはすでにHIV創薬に取り組んで
いました。まだHIVの深刻さが十分に認識されていない時代
に、「患者さまに薬を届ける」という信念のもと基礎研究を始
めていたと知り、このプロジェクトに関われることを誇りに感
じたことを覚えています。専門は有機合成化学で、ウイルス
の知識は乏しかったものの、SHIONOGIでの薬理や薬物動
態、安全性などの各分野を越えて学び合う文化に支えられ、
未知の挑戦に踏み出すことができました。ウイルスの仕組み
を解き明かすのは本当に楽しく、当時得た知識は今でも私の
財産です。
　プロテアーゼや逆転写酵素をターゲットとした薬はすでに
他社が開発済みでしたが、HIVは変異が非常に起こりやすく

耐性が生じやすいウイルスです。異なる作用機序の薬が必要
になると予測し、SHIONOGIはインテグラーゼ阻害剤に目を
つけました。社内にある約5万個の化合物から、半年のスク
リーニングでヒット化合物（創薬の起点となる化合物）を見い
だしました。

「さらによい薬」を目指す向上心で逆境をはねのける

川筋　構造最適化を重ね、ついに世界初のインテグラーゼ阻
害剤として臨床試験に進みました。Phase2試験で中止となっ
たものの、これがGSK社との共同研究へと発展します。新た
な有望な化合物を見いだした直後、他社が類似薬を上市する
との報せが入り、正直動揺もありました。
　それでも、さらに良いものを探求してしまうのが研究者で
す。私たちは並行して、より高い効果と安全性を備えた化合
物の探索を続けていました。その成果がドルテグラビルです。
高い効果と薬剤耐性の起こりにくさを兼ね備え、現在も標準
治療薬として世界中で使われています。多くの患者さまの力
になれたことは、私にとって何よりの誇りです。

計算化学が道を開いた 
COVID-19治療薬エンシトレルビル

上原は2017年に入社、計算化学による創薬研究を担当。
COVID-19治療薬エンシトレルビルのスピード開発では、専
門のバーチャルスクリーニングで貢献。

上原　新薬の開発には約10年が必要です。一方で、エンシト
レルビルはわずか2年5ヵ月で国内緊急承認を取得しました。
このスピード開発を可能にした1つの要因が、バーチャルスク
リーニングと呼ばれる技術です。新規ヒット化合物の探索は
容易ではなく、大規模なスクリーニングから確からしいヒット
化合物を得るには長い期間と多くのリソースを要します。こ
の困難な作業を、計算機シミュレーションによって超高速に代
替するのがバーチャルスクリーニングです。
　かつての計算機シミュレーションは精度が十分ではなく、期
待する結果が得られないことも少なくありませんでした。し
かし、近年のコンピューターの性能向上と科学技術の発展に
よって、大規模かつ高精度なシミュレーションが可能になり、

自社創薬力を継承し、社会のニーズに応える
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計算化学が創薬に貢献できる時代が到来したと感じています。
エンシトレルビルの研究は、SHIONOGIが培ってきた計算化
学の技術によって患者さまに薬を届けることができた大きな
ターニングポイントとなりました。
川筋　計算化学の黎明期から技術を磨き続けたからこそ、最
も必要とされたパンデミック期に成功を収められたのです。
上原　加えて、多様な専門性を持つメンバーがチームとして
研究を進めるSHIONOGIの研究体制も成功の大きな要因で
す。計算化学の担当者であっても、コンピューターを相手に
業務をするのではなく、薬を創るために何が必要なのかを日々
メンバーと議論しながら創薬に取り組んでいます。

シミュレーションと合成技術の融合で迅速な創薬を実現

上原　新型コロナウイルスの増殖に不可欠な酵素である3CL

プロテアーゼにターゲットを定め、SHIONOGIが保有してい
るライブラリ化合物のバーチャルスクリーニングに挑みまし
た。先人が合成した化合物をライブラリに保管してくれたこ
と、また3CLプロテアーゼの立体構造がCOVID-19の報告か
らすぐに登録されたおかげで、わずか数日の計算から価値あ
るヒット化合物の候補が絞り込まれました。
川筋　実は、メディシナルケミストが合成した化合物をルー

ルとしてライブラリ登録をすることを推進したのは私たちで
す。SHIONOGIで作った化合物は財産だと考え、約20年前
に登録作業をシステム化しましたが、まさかこれほど役立つ
日がくるとは思いもしませんでした。
上原　過去にSHIONOGIで研究されていた化学構造を有す
るヒット化合物が見いだせたことから、合成方法や特性に関す
るデータが蓄積されており、研究スタート地点でのアドバン
テージは圧倒的でした。バーチャルスクリーニングは、これま
での創薬のあり方を大きく変革する可能性を持っています。
川筋　シミュレーションで見いだされた化合物を起点に、
SHIONOGIの研究所で巧みに構造最適化する。合成難易度
が高い化合物でも作りきるメディシナルケミストの合成力は
今後も高い自社創薬比率を支えていくでしょう。

患者ニーズの理解と次世代技術で 
治療の最適化に貢献

川筋　研究を進めるうちに、世界中に存在するHIV感染症患
者さまの苦しみが見えてきました。飲むたびに感染者だと認
識させられる、薬を見られて罹患を知られないか不安――患
者さまのニーズを製薬企業が理解することで、治療薬、さらに

は治療方法が最適化されていきます。現在開発中の長時間作
用型の注射剤は、患者さまの不安を大幅に軽減するでしょう。
上原　私たち計算化学チームは、エンシトレルビルの成功を
今後の創薬に応用し、あらゆる標的に対して短期間でヒット化
合物を得られるようなバーチャルスクリーニングのシステム
を確立中です。しかし、システム単体では意味を成しません。
シミュレーションで得られた結果をもとに化合物を合成できる
優れたメディシナルケミストがいるからこそ成立します。
　また、SHIONOGIでは近年、生活の質（QOL）に深く関わる
難聴や睡眠障害などの疾患領域にも取り組んでいます。様々
な要因が複雑に絡み合っているQOL疾患に対しても、計算化
学を活用した創薬アプローチを展開していきます。
川筋　上原さんのような次世代が育っていることを頼もしく
感じます。これからのSHIONOGIを安心して託せます。

　新しい薬が世界へ送り出されるたび、その背後には数えき
れないプロセスがあります。開発候補化合物を自らの手で
生み出し、育て、製品へとつなげる――この一貫した創薬へ
の姿勢が、SHIONOGIの高い自社創薬比率と研究スピード
の源泉です。今、その確かな技術と精神は、次の世代にしっ
かりと受け継がれています。未来の創薬は、さらに速く、さ
らに深く進化していきます。
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