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抗 H IV (h u m a n i m m u n o d efi ci e n cy vi ru s) 薬の 治療効果には個人差があり ､

副作用が出現する症例や薬効が不十分な症例が少なくな い ｡ そ の原因 の
一

つ と

して ､ 感染細胞における細胞内の抗 H Ⅳ 薬がウイ ル ス 抑制に 必要な垂適濃度範

囲に維持され て い な い こ とが推測される｡ 細胞内の抗 ⅢⅠⅤ薬濃度は細胞内から

の薬剤排出に関わる A B C トラ ンス ポ ー タ ー (A T P b i n d in g c a s s ett e t r a n s p o rt e r)

の 活性(排串能) の 高低による影響を受ける｡ 例えば､ 高活性 A B C B l トラン ス ポ

ー タ ー

(以下 , A B C B l) は､ ネ ル フ ィナ ビル (N F V) な どの HIV プ ロ テ ア ー ゼ阻害

莱( PI) の 細胞内濃度を低下させ ､ また ､ 高活性 A B C C 4 トラ ン ス ポ ー タ ー (以下 ､ ､

A B C C 4) は, ジ ドブジ ン(zi d o vu di n e , A Z T) な どの ヌ ク レオ シ ド系逆転写酵素阻害薬
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(N R T I) の 細胞内濃度を低下させる こ とが明らか にされ て い るo

遺伝情報の個人差を遺伝的多型と いう｡ なか で も､ 1 塩基だけの多型を1

塩基多型 (s in gl e n u cl e otid e p ol y m o rp hi s m , S N P) と呼ぶ o S N P は ヒ トゲノ ム上

に 140 万侍所以上存在し, 個人差の良い指標となる ことが知られ て い る｡ 近年

ヒ トゲノム解析 の進展に伴い ､ A B C トラン ス ポ
ー タ ー を コ

ー

ドする遺伝子 の特

定部位に S N P が存在し､ S N P と A B C トラン ス ポ
ー タ ー の 活性の 高低が密接に関

連して い る ことが明らかにな っ て きた . A B C トラ ン ス ポ
ー タ ー 遺伝子 の S N P と

抗 ⅢⅤ薬の効果との問に相隣関係があるならば, S N P の 情報が ⅢⅤ感染者 の 予

後 の 推定､ 及び投与薬剤の選択に有用 であると思われる｡ 本研究は A B C B l 及び

A B C C 4 の 2 種類 の A B C トラン ス ポ ー タ ー に注目 し､ 日本人 HIV 感染者における

こられ の 遺伝子 の S N P を解析し､ こられ の S N P と抗 ⅢⅠⅤ薬の治療効果に相関関

係があるかどうかを調べ る ことを目的とした . また､ A B C B l 遺伝子 の S N P が細

胞内から の PI 排出能力に影響するか どうかを検討するために､ H I V 感染者由来

の細胞を用 い て N F V の排出能力を比較した o

I . A B C B l 遺伝子(A H IW l)に つ い て の研究結果

A B C B l は第 7 染色体上 に存在する J W R l に コ ー

ドされ る糖タ ンパ ク質で

あり , 正常組織細胞に広く発現して い るo 近年 J4jR JR l に複数 の S N P が報告され､

日本人で は ｣ W W l 1 2 3 6 ( エ ク ソ ン 1 2) ,
､
J W R 1 2 6 7 7 ( エ ク ソ ン 2 1) , ｣ 拡 好1 3 4 3 5 ( エ

クソ ン 2 6) 3 箇所の S N P が確認されて い る. そこ で ､ 私は P C R 法 と D N A シ ー

ケン ス 法を組み合わせた S N aP s h ot/ G e n e s c a n 解析 卜 塩基 プライ マ ー 伸長法) を
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用 い て J W W l エ ク ソ ン内の 上記 3 箇所 の S N P の 遺伝子型 を解析 し､ 7 9 人
の 日

本人 HI V 感染者における これら の遺伝子型頻度を明らかに した o また ､ 新たな

知見として J W W 1 2 6 7 7 A と J W R l 1 2 3 6 C ､ J W W 1 2 6 7 7 T と ｣ 拡好1 1 2 3 6 T , 及び

J7AD W 1 2 6 7 7 A と J 拡肝1 3 4 3 5 C の 問に密接な連鎖が存在する こ とを見い だした .

A B C B l 遺伝子 の S N P は A B C B l の 発現量 および活性の高低に相関すると

い う報告があり, 私は J W W 1 3 4 3 5 T/ T と C/ C 遺伝子型を有する HIV 感染者 の B

細胞株 (L C L) を用い て細胞内からの N F V 排出能を比較した. N F V 存在下で
一

定時間培養した のち細胞を N F V
~
を含まな い培地に移し､ 経略的に高速液体クロ

マ トグラフ ィ
ー ( H P L C) で細胞内N F V 濃度の 謝定を行な っ た o その 結果 ､ C/ C 遺

伝子型細胞は T/ T 遺伝子型細胞に比べ N F V の 排出能が有意に高い ことが明らか

にな っ た o 同様に､ 異な る J W R l 1 2 3 6 と J W R I 2 6 7 7 遺伝子型 を有するL C L を

即 ､ て細胞内から の N F V 排出能を比較する こ とを試みたや
ミ
､ 低頻度遺伝子型の

患者における末梢血単核球を採取できなか っ たため ､ 本研究で は こ の 2 歯所の

S N P における細胞内 N F V 濃度 の 比較を検討し得なか っ た ｡

次に ､ P I を含む多剤併用療法 (H A A R T ) を受けた患者に つ い て ､ ｣ W R l エ

ク ソ ン内の 3 箇所 の S N P と臨床効果 の指標 (C D 4 細胞数と血中ウイ ル ス 量) と

の 関係を調べ た . そ の 結果､ A m R l 1 2 3 6 の S N P と治療効果 の問 の相関が見い だ

され ､ J W D R l 1 2 3 6 T/ T 遺伝子型 の 患者で は ､ C/ C 遺伝子型 の 患者と比較して C D 4

細胞数の回復が有意に速 い こ とが明ら.か にな っ た o M D R 1 2 6 7 7 と J W R 1 3 4 3 5 に

つ い ては ､ 臨床治療効果との関連は見出せな っ かた ｡
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Ⅱ . A B C C 4 遺伝子( 戯Ⅳ切に つ い ての研究結果

A B C C 4 は第13.染色体上 に存在する m 4 遺伝子に コ
ー ドされ る糖タ ン パ

ク質である 0 日本人にお い て は 8 箇所 エ クソ ン の S N P ( e x o n 6 , e 濫o n 8
- 1 , e x o n

8 -2 , e x o n 8
- 3 , e 又o n 18 , e 又o n 2 2 , e 又o n 2 3 , O x o n 2 6) が確認され てお り､ これ ら の

s N P は細胞内からの N R T I 排出能力に影響すると考えられる｡ しか し､ ⅢⅤ感染

者に つ い て , これ らの S N P が N R T I の 治療効果に影響するかどうかはまだ明ら

か にな っ て い ない ｡

私は ､ A B C B l 遺伝子 の 場合と同様に 一

塩基プ ライ マ
ー 伸長法によっ て ､

7 8 人 の 日本人HIV 感染者に つ い て J W m 4 エ クソ ン 内の上 記 8 箇所 の S N P の 遺伝

子型頻度を明らかにした｡ こ の 情報をもとに ､ 2 剤治療 ( A Z T を含む) および

N R T I を含む 3 剤治療 (H A A R T) を受けた患者に つ い て ､ M E P 4 エ ク ソ ン内の 8

箇所の S N P と抗 ⅢⅤ薬 の臨床薬効の指標と の関係を検討した ｡ そ の 結果､ 2 潮

治療 (A Z T を含む) を受けた患者 15 人にお い て ､ J W m 4 エ クソ ン 2 6 の S N P が

A/ A 遺伝子型 の 患者 では ､ G/ G 遺伝子型 の 患者と比較して C D 4 細胞数の回復が

有意に速い こ とが明らかにな っ た . 他 の 7 歯所の S N P に つ い て は臨床効果との

問に有意な関連を認めなか っ た｡

以上 より､ 私は2 つ の A B C トラ ン ス ポ ー タ ー 遺伝子(｣ W D R l と J W 4) の 計

11 俵所 の S N P を解析し､ そ の うちAjR )R l 1 2 3 6 と W 4 エ ク ソ ン 26 の S N P が

抗 HIV 療法 の 治療効果と相関する こと を断らかにした o また ､ J W R 1 3 4 3 5 の S N P

が N F V の細胞内濃度に影響する こ とを見出した｡

4




