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本 研究 は 日本 人 H I V 感染者 にお ける A B C pトラ ン ス ポ
ー タ ー 遺伝 子 の S N P が

抗 ⅢⅠⅤ 薬 の 治 療効 果 に 影 響を与 え て い るか どうか 明 らか に す るため ,
AIi 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 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 との 関係を換謝 した ｡ また ､ A B C B l 遺伝子 の

s N P が細胞内か ら の P I 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 の を比較 した ｡ 実験 によ っ て ､ 以 下

の 結果 を得 て い る ｡

1 . 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 b o t/ G e n e s c a n 解析(
一 塩

基 プ ライ マ ー 伸長法) を用 い て ､ 7 9 人 の 日本人 H I V 感染者にお け る M D R 1 3

カ 所 と ｣ W P 4 8 カ所 の S N P の 遺伝 子 型頻度 を明 らか に した o 東大 医科研 の

日本人 S N P s デ ー タ ベ ー ス に 記載され た健 常人 の 遺伝 子型 頻度 と比 較した と

こ ろ ､ 健常人 と同 じ頻 度 で ある こ とが 分 か っ た ｡ ま た ､ 新 たな 知 見と して

M D R l 1 23 6 ( エ ク ソ ン 1 2) , M D R 1 2 6 7 7 ( エ クソ ン 2 1) お よび jE[D R 1 3 43 5 ( エ

ク ソ ン 2 6) の 3 つ の S N P 問で 不 完全 な連 鎖不 平 衡 を認 め た ｡

2 . 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 M D R 1 3 4 3 5 T / T と C/ C 遺伝 子型 を有す る H I V 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 測 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 ことが示-され た ｡

3 . 次 に , 1 種類 の P I を含 む多剤 併用 療法 ( ⅢA A R T) を受けた 患者 ( に つ い

て , J WD n 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 ､ M D W l 1 2 3 6 の S N P と治療効 果 の

間の 相関が 見い だされ ､ j W H l 12 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 有意に遠 い こ とが 認め られ た o ｣ W H 1

2 6 7 7 と ｣ 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 o

4 . 2 剤治療 ( A Z T を含 む) お よび N R TI を含 む 3 剤治療 ( ⅢA A R T) を受けた

患者に つ い て , 腰 P 4 エ ク ソ ン 内の 8 箇所 の S N P と抗 H I V 薬 の 臨 床薬効 の 指

標 と の 関係を検討 した ｡ そ の 結果 ､ 2 剤治療 (A Z T を含 む) を受けた 患者に

お い て , M G P 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 とが認 め られ た ｡ 他 の

7 箇所 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 , 本論文 は 2 つ の A B C トラン ス ポ ー タ ー 遺伝子( M D R l と M R P 4) の 計

1 1 箇所 の S N P を解析 し､ そ の うち M D R l 1 2 3 6 と M W P 4 エ ク ソ ン 2 6 の S N P

が 抗 H I V 療法 の 治療効果 に影 響を与 える こ とが示 され た ｡ また ､ M D R 1 3 43 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 ｡




