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研究成果の概要：エイズ医療に関する二つの課題に取り組んだ。最初の課題は、エイズ発症機

序を数理モデル解析により明らかにすることである。提案モデルの特徴は、HIV逆転写酵素の
動的な転写エラー率変化、HIV のもろ刃の剣的状況を考慮した点にある。モデル解析により、
転写エラー率に関して、エイズの発症を決定する閾値が存在することを明らかにした。第二の

課題は、HIV薬剤耐性化を起こさない薬剤ターゲットの特徴を同定することである。ここでは、
ドラッグディスカバリーの分野で注目されているネットワークアプローチによる研究手法を採

用した。成果として、複数の宿主因子と相互作用をもつ「ハブ」HIVタンパク質が、薬剤耐性
化を起こしにくいということを確率モデルで証明した。
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１．研究開始当初の背景

エイズ医療において取り組むべき課題は
大きく分けて三つある。第一の課題は、エイ
ズの発症機序を解明することである。この解
明のために、HIV-1分子と宿主因子との相互
作用レベルでの解析、マクロには数理モデル
を利用した感染ダイナミクスの解析が実施
されている。第二の課題は、薬剤耐性化を起
こさない新規薬剤ターゲットを発見するこ
とである。2008年 11月時点において、日本

で認可されている抗 HIV 薬は 22 種類ある。
ところが、すべての抗 HIV 薬は薬剤耐性化
の問題を抱えているため、HIV患者のアドヒ
アランスを低下させることになる多剤併用
療法(HAART)が推奨されている。患者のアド
ヒアランスを改善するためにも、単剤で薬剤
耐性を起こしにくい抗 HIV 薬が求められて
いる。第三の課題は、患者のアドヒアランス
を改善することである。現在、エイズは、多
剤併用療法により慢性疾患となりつつある
一方、患者は薬の長期服用を強いられている。
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いかにして服用を長期継続するかが問題と
なっている。

２．研究の目的

本研究の目的は、背景に示した三つの課題、
つまり、1.エイズ発症機序の解明、2.薬剤耐
性化を起こさない新規薬剤ターゲットの発
見、3.患者のアドヒアランスの改善、に対し
て独自の視点から取組み、新たな解決の糸口
を探ることである。

３．研究の方法

課題 1へのアプローチ：HIVの GP120抗
原は、免疫の標的分子であると同時に、宿主
細胞への感染に不可欠な分子である(GP120
分子が、宿主細胞の CD4に結合できたとき、
HIV感染がおきる）。GP120抗原が持つこの
二重の役割が、HIVを諸刃の剣的状況に置く
ことになる(図 1)。なぜなら、GP120 抗原に
起こる変異は、GP120の抗原性を変化させる
ため、免疫からの攻撃回避に役立つ一方、宿
主細胞への感染能力を奪う可能性があるか
らである。つまり、GP120 抗原の変異は、
HIV の生存にとって有利に働く場合もあれ
ば、不利に働く場合もある。本課題では、HIV
の諸刃の剣的状況を考慮した HIV 感染数理
モデルを提案し、この数理モデルを解析する
ことで HIV の諸刃の剣的状況がエイズの発
症機序にどのように関わるのか検討する。

図 1: 諸刃の剣 

本課題で参考にした HIV 感染数理モデル
は、NowakとMayにより提案されたもので
ある。このモデルでは、HIVの増殖過程と免
疫による抑制過程が常微分方程式で記述さ
れている。本課題が提案する数理モデルを図
2に示す。 

図 2: HIV-1感染数理モデル

課題 2へのアプローチ：ここで採用したア
プローチは、ネットワークアプローチである。
近年、ネットワークアプローチの考えは、ド
ラッグディスカバリーの分野で重要視され
てきている。ネットワークアプローチでは、
分子間の相互作用関係に注目する。本課題で
は、多数の分子と相互作用関係をもつ「ハブ」
分子が、薬剤耐性化に抵抗性を持つのではな
いか、と考え、「ハブ」薬剤標的分子をモデ
ル化し、薬剤耐性化を起こす確率を算出した。
ハブ分子の例を図 3に示す。 

図 3: 宿主タンパク質－HIV タンパク質
相互作用ネットワーク

課題 3へのアプローチ：患者の疫学的データ、
治療履歴、副作用情報等からルールベース推
論により患者のアドヒアランスを改善する
ための治療方針作成シミュレータを構築す
る。 

４．研究成果

課題 1の成果：逆転写酵素転写エラー率を含
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む形でのエイズ発症条件を定式化すること
に成功した。また、エイズ発症を決定付ける
転写エラー率の閾値が存在することを証明
した(図 4）。今後の課題は、得られた発症条
件の臨床における検証である。

図 4:エイズ発症条件

課題 2の成果：「ハブ」薬剤標的分子をモデ
ル化し、薬剤耐性化を起こす確率を定式化し
た(図 5)。

図 5：薬剤耐性化確率

その結果、薬剤耐性化確率が、ハブ標的分子
と相互作用している分子の数（ハブの次数）
のべき乗で減少することを証明した。すなわ
ち、ハブの次数が高い分子を薬剤の標的とし
たとき、薬剤耐性化が起こるリスクを軽減で
きることを明らかにした。この成果は、薬剤
耐性化に抵抗性のある薬剤標的分子を探索
する際の重要な知見となると考える。

課題 3の成果：目下検討中であり、治療方針
作成シミュレータの開発は今後の課題であ
る。
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