
[ 別 紙 1 ]

論文 の 内容 の 要旨

論文題 目 抗 HI V 療法中の 薬剤耐性変異に関す る研究

指導教員 岩本 愛吉教授

東京大学大学院医学系研究科

平成 1 4 年 4 月 入学

医学博士課程

内科学専攻

氏名 古賀
一

郎

1 型 ヒ ト免疫不全 ウイ ル ス ( h u m a n i m m u n o d e f i c i e n c y v i r u s t y p e 1 : H I V - 1) は ヒ トに

後 天性免疫不 全症候群 ( a c q u i r e d i m m u n o d e f i c l e n c y s y n d r o m e : A I D S) を引き起 こす ｡
主 な

感染経路は性 的接触に よ る感染､
血享夜を介 した感染､ 母子感染で あるが

､ 現在 の 我が 国に

お ける新規感染者 の ほと ん どが性的接触 に よる感染 で あるo

H I V 感染症 の 治療 に は 3 剤 以上 の抗 H I V 薬を併用 す る強力な抗 レ ト ロ ウイ ル ス 療 法

( h i g h l y a c t i v e a n t i r e t r o v i r a l t h e r a p y ; fLAA R T) が行 われる ようになり
､ 体内 の H I V の

増殖 を確実に抑制 し
､
C D 4 陽性 丁細胞数 の 回復も可能とな っ た

o
しか し H A A R T を妨げる最も

大きな要因と して抗ウイ ル ス 薬 に対 して耐性 を示すウイ ル ス の 出現が 問題 と な っ て い る
｡

また ､
H I V 感染者にお ける他 の 感染症 の合併 は高頻度 にみ られ ､ 特に 男性同性愛者 (M S M)

の H I V 感染者 にお ける梅毒に代表される性感染症 の合併は 現在も増加傾向に ある｡ 今後 H I V

感染者の 増加
､
H A A R T 導入 に よる H I V 感染者 の予後 の 改善に より性感染症 はさらに増加する

こ とが懸念される o
M S M を中心 と した H I V 感染者 にお ける梅毒の 流行は

､ 新たな H I V 感染者

を生 み 出す ば か り で なく ､
H I V 感 染者が 新た に 別 の H I V 株 に 感染す る H I V 重 感 染

( s u p e r l n f e c t i o 凸) の 可能性をも孝む
｡

さらに H I V 感染者が梅毒な ど他 の感染症を篠患徳

に 血 中ウイ ル ス 量が増加 した と の 報告が されて い るが そ の影響に つ い て完全に は明らか に

な っ て い ない
｡



そ こ で 有効 な H A A R T 中に梅毒 の 初感染を認 めた 東京大学医科学研究所附属病院 の 4 名 の

M S M 症例に つ い て
､ 保存され て い た 末梢血単核球 (P B M C) を用 い て梅毒感染前後 の H I V プ ロ

ウイ ル ス D N A の 塩基配列を決定 し
､ 他の H I V 株 の重感染の 有無 ､ 薬剤耐性関連変異の 獲得

の 有無 ､
H I V プ ロ ウイ ル ス D N A の 変異の頻度を解析 し

､
こ れらに対 して梅毒感染が影響 を及

ぼす可能性に つ い て検討 を行 っ た ｡

4 例は いずれも M S M の H I V 感染者 で
､

H A A R T 導入以後梅毒感染ま で 良好に 血 中ウイ ル ス 量

( v L) を抑制 し て い た症例 で あ っ た ｡ 症例 1 は ､ 肝悪性リ ン パ腫 で A I D S を発症後､ 他 院に

て 化学療法と並行 して IiA A R T が導入された症例 で あ っ た ｡ 当院初診 時か ら 1 5 ケ月 間 V L が

検出感度以下 に抑制され て い たが梅毒感染を契機 と して V L の急増を認 めた ｡ 症例 2 も梅毒

感染前 の 時点 と比較 して梅毒感染後 に十倍以上 の V L の 上昇 を示 した｡ 症例 3
､

4 は ､ 梅毒

感染 の 前後で の 大きな変化 を認 めな い症例で あ っ た D

まず ､
症例 1 で は

､ 梅毒感染後 に確認 された突然の V L の急増と多数 の 薬剤耐性関連変異

が薬剤耐性 H I V 株 の重感染の 可能性に つ い て検証を要するもの と考え られたo
e n W 3 領域の

ダイ レ ク ト シ ー ク エ ン ス
､ サ ブ ク ロ

ー

ン の シ ー ク エ ン ス で 得 られ た塩基配列 と H I V - 1 M

g r o u p の 各サ ブ タイ プ の参照配列 ､ 当研究室 で解析 した日本人患者 の 参照配列 を用 い て 系統

樹 解析 を 行 い
､ 他 の H I V 株 の 重 感 染 の 可 能 性 を検討 し た

｡
こ の 結果 ､ 過 去 の H I V

s u p e r i n f e c t i o n 報告例 で 示 され た大きな変化は梅毒感 染の 前後 で は認め られなか っ た
D

RT領域
アミノ酸部位

野生型

ト1

図 1 症 例1 に お ける薬剤 耐性関 連変異 の 経 時的変 化

(経過 中 を通 じてZDV + 3 TC + NF V を服薬)
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症例1 の 1 - 1 か ら1 - 4 まで の 各時点で の 薬剤W L生国連 変異の 獲得状況 を示す｡

国中 □ は薬剤耐性変異 ア ミ ノ 酸 を ､ - は野生株と同一の ア ミノ 酸で あるこ とを示 す ｡

分数は サ ブクE)
-

ン の シ ー ク エ ン ス か ら得 られた ウイ ル ス 株の 存在比率を示 すe

なお ､ ト 2 ､
ト4 のR T 領域 は前半 ､ 後半 を別 々に 増幅 し

､
サ ブク ローン の解 析を行 っ た o

* は同じ5 11の R T 領域前半とRT 領域後半が同 一 の株 で あるこ と を示 す ｡

薬剤耐性関連 変異が ど の よ うに し て 蓄積 した か を明 らか にす るた め梅毒感染前 に 二 点

( 1 - 1
､

1 - 2 ) ､ 梅毒感染後 に 二点 ( 1 - 3
､

1 - 4 ) を選び ､
P R 領域

､
R T 領域に つ

い て 塩基配列 の 経時的変化を決定 した ( 図 1 ) ｡ そ の結果 ､ 梅毒感染後に確認 され た薬剤耐

性関連変異の うち､
z D V 耐性に関連する M 4 1 L

､
L 2 1 0 W が 1 I 1 時点 ですで に存在 し

､
Z D V 耐

性変異か らの復帰変異 で ある と考え られる T 2 1 5 D も確認 された｡ また v L が検出感度以下 で

経過 し て いた 1 - 2 時点で も P R 領域に M 4 6Ⅰ が新た に加 わり
､

さらに梅毒感染時 ( 1 - 3 )



に R T 領域 の D 6 7 N
､

M 1 8 4 V
､

T 2 1 5 Y
､

P R 領域 の D 3 0 N
､

N 8 8 D も加わ っ て合計 9 カ所 ま で増えた

こ と が分か っ た
o
また 梅毒感染 2 ケ月後 で は R T 領域 の D 6 7 N

､
M 1 8 4 V

､
T 2 1 5 Y

､
P R 領域の D 3 0 N

､

M 4 6Ⅰ
､

D 8 8 N の 6 カ所 ( いずれも 1 - 1 時点以後に獲得 された変異) の 薬剤耐性変異部位で

野生型 ア ミ ノ 酸の 再出現が確認された
｡

以上 か ら症例 1 で は梅毒感染前に 4 カ所 の 薬剤耐性変異 を保持 し
､ 梅毒感染後 に血 中ウ

イ ル ス 量の 増加 と ともに さらに 5 カ所 の薬剤耐性変異 を獲得 した こ とが 明らか に な っ たo

1 - 4 の 時点 で 9 カ所の 薬剤耐性変異の うち 6 カ所 で
､ 野生株や薬剤感受性株 の塩基配列

- の復帰が一 部の サ ブ ク ロ
ー ン に認め られた原因と して

､ 服薬 の 不履行に よ る血 中薬剤 濃

度の低下や梅毒感染 によ る H I V 感染細胞 の活性化 に より潜在 して い た野 生型株が増加 した

可能性が 考えられた ｡ また ､ 梅毒に よる影響で は ない が
､

H A A R T 導入後一貫 し て 血 中ウイ ル

ス 量が検 出感度以下に抑えられ良好な治療経過 を辿 っ て い た と し て も元 々 薬剤耐性関連変

異を持 つ ウイ ル ス 株 に感染 して い る可能性 ､ また V L が検出感度以下で経過 し て い ても新た

な変異を蓄積する可能性 に つ い て も明らか にな っ た｡

次 に症例 2 に つ い て
､ 梅毒感染後に梅毒感染前と比較 して 1 0 倍以上 の V L の 上昇 を示 し

た こ とか ら症例 1 と同様に梅毒感染前 ( 2 - 1 ) ､ 梅毒感染後( 2 - 2 ) の 2 時点を設定 し､

薬剤耐性 関連変異 の変化 ､
e D V V 3 領域 の塩基配列 の変化を調 べ た o

e n vV 3 領域 の 塩基配列は

梅毒感染前後 とも同
一

で あり
､

症例 2 で も H I V の 重感染 の 可能性 は示 唆されなか っ た ｡

図 2 症例 2 に おけるRT 領域の 薬剤耐性 関連変異の変化

( 経過中を通 じてd4T + d d t + E F V を服薬)
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症例 2 の 2 - 1
､

2 - 2 の 各時点 で の 薬剤耐性関連変異 の獲得状況を示 す o

国中 □ は 薬剤耐性変異 である こと を示す｡

- は 野生株の ア ミ ノ 酸と同
一

で ある こ とを示 す ｡

分数 は サ ブク ロ
ー

ンの シ
ー

ク エ ン ス から得られたウイ ル ス株の存在比率を示す｡

梅毒感染前 の サブク ロ ー ン の R T 領域の シ ー

ク エ ン ス で は塩基配列を決定 した 2 0 株全 て

に薬剤耐性関連変異 (v 1 7 9 D) が - カ所確認された
｡

また梅毒感染後に は新た に V I O 6 M ( 2 0

株中 3 株) ､
M 1 8 4 V ( 2 0 株中 5 株) の 2 カ所 の 薬剤耐性変異が確認された ( 図 2 ) o そ の 一 方

で V 1 7 9 D は全体 の 4 0 % の サ ブク ロ
ー ン か ら しか確認され なか っ た

｡

梅毒感染後に新た に確認された薬剤耐性 関連変異の 一 つ で ある M 1 8 4 V は こ の 例が過 去 に

内服 して い た薬剤 3 T C に対 して強力 に耐性 を示す変異 で あり
､

ま た M 1 8 4 V を含む株は いず



れも梅毒感染前 の 2 - l で 全株 か ら確認 された V 1 7 9D を持 っ て い なか っ た
｡
そ の た め M 1 8 4 V

を持 つ 株は 2 - 1 よりさらに過 去 の 時点 で 耐性変異を獲得 した も の と考 えられた ｡
こ の よ

うな H I V が 出現 した原因と し て梅毒感染後 にサイ トカイ ン が増加 し潜伏感染 H I V の 活性化

を促進 した可能性が 考えられた｡

これら 2 例 の結果か ら
､ 梅毒感染後 に血 中ウイ ル ス 量が増加 した原因と し て

､ 梅毒感染

に よる潜伏感染 HI V を含めた体内の H I V の 活性化 ､ 抗 H I V 案内服 の 不十分 な履行 の可能性

が 考え られた｡ また可能性は限定されるもの の 類似 した塩基配列を持 つ H I V の 重感 染 の 可

能性 を完全 に否定す る こ とは 出来なか っ た
｡

梅毒感染 の 前後 で V L の変化が ほ とん ど見られ なか っ た症例 3
､

4 で は
､

いずれも梅毒感

染前 に R T 領域 ､
p R 領域に薬剤 耐性に寄与する変異はなく ､ 梅毒感染後 にも新た な薬剤耐性

関連変異の獲得は なか っ た o
しか し症例 4 で は

､ 梅毒感染後の 時点 で 一時的に e n W 3 領域

の塩基配列に他 の 時点とは異なる配列が 多く見られた
o

また塩基配列 の変化 は e n W 3 領域

に限定され て い て
､
また そ の変化は

一

時的 で あ っ た
o

e n v V 3 領域 の 塩基配列 の 変化 の原 因と

して 症例 1
､

症例 2 で挙 げた梅毒感染後 に潜伏感染 HI V が活性化 され
､

再出現 した 可能性

が考え られた
｡

最後 に
､

全症例 の梅毒感染前後の H I V プ ロ ウイ ル ス D N A の 塩基配列を用 い て
､

2 時点間

の 変異蓄積 を定量化す る E v ol u t i o n a r y D i s t a n c e( E D) を計算し
､ 梅毒感染が塩基配列 の変化

に及 ぼす影響 を検討 した
o

e w V 3 領域 の 変化 に つ い て ､
V 3 領域 の E D が比 較的大き か っ た 2

例 ( 症例 1
､

4 ) で も､ 過去 の H I V の s u p e r i n f e c t l o n 報告例に見られ る大きな変化 を認 め

る こ とは 出来 なか っ た ｡ また
､

R T 領域 に つ い て の解析か ら梅毒感染後に 血 中ウイ ル ス 量が

増加 した 2 例だけ で なく ､
血 中ウイ ル ス 量に変化 を認 めなか っ た 2 例で も梅毒感染前後 で

一 定の 変化 が認め られたo
しか し梅毒感染後 に塩基配列の 変異が促進された可 能性 は示唆

され なか っ た｡

今 回解析 した有効な H A A R T 下 で梅毒を合併 した 4 例 の うち 2 例 で は
､ 梅毒感染後 に血

中ウイ ル ス 量が 増加 し､ そ の 一例は 治療失敗 か ら薬剤 の 変更 を余儀 なくされ た ｡ ま た血 中

ウイ ル ス 量が増加 した もう一例 で は ､ 梅毒感染後 に増加 した 血 中ウイ ル ス 量 はそ の後元 の

水準ま で 収束 し､ 治療失敗には 至 らなか っ たが ､ 新た に薬剤耐性変異 の 獲得 に より将来 の

薬剤 の選択肢 を減 らしうる結果と な っ た ｡ ま た 血 中ウイ ル ス 量が 変化 しなか っ た 2 例 の う

ちの 1 例を含め
､

4 例中 3 例で梅毒感染後に体内 の H I V が増殖 した可能性や潜伏感染H I V

が活性化された可 能性が考えられ た
｡

M S M を中心 と した H I V 感染者にお ける梅毒の 高頻度の合併はやは り看過 される べ き で

はなく ､
H A A R T 中の H I V 感染者にお ける梅毒に代表 される性感染症 の 合併の影響に つ い

て 今回 の研究か ら得られた知見を H I V の 臨床 の場 に還元 し
､
H I V 感染者にお ける性感染症

の 蔓延 を抑止 し て い く こ とが求め られた
｡

また今回の研 究で は対象症例が 4 例 に留ま っ た

が ､ 今後該当する症例が あればさらに検討 を続け て い きた い と考 えた
0




