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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、計算機シミュレーション及び数理解析により多剤併用療法に代わる
致死的変異生成法に基づいた新規エイズ治療法を確立するための基礎的研究を実施した。この治療法では、変異
原によるウイルス遺伝子変異によりウイルスから感染能力を奪うことでウイルス感染者からウイルスを排除す
る。結果としては、この代替療法により体内のHIVを排除するには少なくとも次の二つの条件を満たす必要があ
ることが明らかになった。それらは、１）変異原の効用はある閾値を超えていること、２）野生型HIVのウイル
ス産生率はある閾値以下であること、である。特に1)は変異原KP-1461の第二相試験が失敗した原因と考えられ
る。

研究成果の概要（英文）：In this research project, a basic study by computer simulation and 
mathematical analysis was conducted to establish a novel HIV-1 therapy based on the concept of the 
lethal mutagenesis replacing multiple drug combination therapy. In the alternative therapy, viruses 
are eliminated from virus-infected individuals by depriving the infectious ability from the virus by
 inducing mutations in viral genes by a chemical mutagen. As a result, it clarified that at least 
the following two conditions must be satisfied in order to eliminate HIV from HIV-1 infected 
individual by the alternative therapy. Specifically, 1) the efficacy of a mutagen exceeds a certain 
threshold value. 2) the virus production rate of wild-type HIV is below a certain threshold. In 
particular, 1) is considered to be the cause of failure of Phase II clinical trial for the mutagen 
KP-1461.

研究分野： 数理生物学
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１．研究開始当初の背景 
多剤併用療法(cART)は、現在 も成功して
いるエイズ治療法である。しかしながら、
既に抗 HIV 薬に対する薬剤耐性変異を抱
えている患者、または薬剤に対して強い副
作用を呈する患者には、cART はもはや有
用な治療法ではなく、cART に代わる治療
法が確立されていないことがエイズ治療の
新たな課題となっている。代替療法の中で
有望なものの一つに致死的変異生成という
考えに基づいた抗 HIV-1 療法の開発が進
められている。この療法では、変異原を薬
剤として利用することで、変異原の作用に
よりウイルスゲノムに変異を誘導し、ウイ
ルス遺伝子を破壊することでウイルスから
感染能力を奪うことを可能とする。In vitro
における変異原存在下での HIV-1 継代実
験では HIV-1 の感染能力の喪失が観測さ
れているが、 in vivo における変異原
KP-1461 の治験では、統計的に有意な
HIV-1の減少は観測されなかった。しかし
ながら現在もその原因は明らかになってい
ない。 
 
２．研究の目的 
致死的変異生成の考えに基づく HIV-1 治療
法を実用化するための基礎的研究を実施す
る。 
 
３．研究の方法 
変異原による HIV-1 治療プロセスをシミュレ
ートするため、HIV-1 の感染・複製過程を数
理モデル化する。HIV-1 のモデル化では HIV-1	 
プロテアーゼの酵素活性および HIV-1	 Tat の
転写活性を考慮する。また変異原の作用によ
り HIV-1	 Tat の転写活性が低下することでウ
イルス産生率が減少し、一方、HIV-1 プロテ
アーゼの触媒活性が低下することでウイル
ス感染能力が喪失するとした。この設定のも
と、HIV-1 の表現型としてはウイルス産生率
が高いものと低いもの、感染能力のあるもの
とないものの４つの表現型を考慮した。ここ
でウイルス産生率が高く感染能力のある HIV
を野生型 HIV-1 とした。感染能力のある HIV
は CD4+T 細胞に感染し、逆転写過程を経て４
つのタイプのウイルス DNA を生み出し、それ
らを組み込んだ感染細胞はそれぞれのタイ
プのウイルスを産生する。ウイルス粒子数、
未感染細胞数、感染細胞数の時間発展は、常
微分方程式で記述されている。	 
	 
(1)変異原による単剤治療数理モデル：変異
原の効用εMは、効用の増強に比例して逆転写
過程の転写エラー率が上昇するとして定義
した。	 
	 
(2)変異原と逆転写酵素阻害剤による HIV-1
併用治療モデル：変異原の効用εMと同時に逆
転写酵素阻害剤の効用εRTI を考慮している。
逆転写酵素阻害剤の効用εRTIは、逆転写過程

を阻害する割合として定義した。	 	 
	 
(3)ウイルスリザバを考慮した変異原による
単剤治療数理モデル：エイズの根治を困難に
している要因としてウイルスリザバの存在
が注目されている。ウイルスリザバは HIV-1
に感染された記憶 CD4+T 細胞（潜伏型 HIV-1
感染細胞）によって担われており、それが長
期生存することがエイズの根治を難しくし
ていると考えられている。(1)の変異原によ
る単剤治療モデルに潜伏型 HIV-1 感染細胞の
ダイナミクスを考慮した数理モデルを構築
した。	 
	 
	 
４．研究成果	 
(1)研究の方法(1)を解析することにより、変
異原による単剤治療で治療可能な HIV-1 野生
型のウイルス産生率 R に上限 RHMがあること
を示した．またこの上限 RHM を改善するため
に、研究の方法(2)で述べた変異原と逆転写
酵素阻害剤の併用治療の数理モデルを解析
した。その結果、併用時に治療可能な Rの上
限RHM+RTIは単剤治療時の上限R

H
M以上となるこ

とを明らかにした。	 
	 
(2)研究の方法(1)で述べたモデルを解析す
ることにより、変異原による単剤治療を可能
とするには変異原の効用εM が閾値ε

c
M 以上

でなければならないことを明らかにした。こ
の結果をもとに変異原 KP-1461 に対する治験
が失敗した理由として、KP-1461 の効用がモ
デルで予測される閾値以下である可能性を
指摘した。	 
	 
	 
(3)研究の方法(1)で述べたモデルを解析す
ることにより、治療期間が変異原の効用εM

とその閾値εc
M の差δM のベキ乗則に従うこ

とを明らかにした。またスケーリング指数は
−１であった。従って変異原の効用をその閾
値から高めていき、δを 10 倍にすることが
できれば治療期間を 1/10 にすることができ
る。KP-1461 の第二相試験では、投与期間が
124 日であったが、このベキ乗則から 適な
投与期間を推定できる。	 
	 
	 
(4)研究の方法(2)で述べたモデルを解析す
ることにより、変異原の効用の閾値εc

M を逆
転写酵素阻害剤との併用により低減できな
いか検討した。解析の結果、逆転写酵素阻害
剤の効用を高めることにより、変異原の効用
の閾値εc

M が単調減少することを明らかにし
た。この結果により、現在利用可能な変異原
の効用ε0

M が閾値ε
c
M 以下であるとき、逆転

写酵素阻害剤と併用することで、閾値εc
M を

ε0
M 以下に下げることができれば、変異原に

よる HIV-1 治療が可能となる。	 
	 



(5)研究の方法(3)で示した数理モデルを解
析することにより、変異原の効用εMの増強が
潜伏型 HIV-1 感染細胞の寿命を縮める効果を
もつことが明らかになった。ただし、その縮
小効果には限界があることも明らかになっ
た。	 
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