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研究成果の概要（和文）： 

 HIV逆転写酵素 (RT) の多剤耐性変異N348Iは取り込まれた核酸系RT阻害剤を除去し、他の変

異と組み合わせでさらなる高度耐性をもたらす。非核酸系RT阻害剤に対しては、酵素への結合

能低下が耐性機序であった。さらに新たな耐性変異K70QやA376Sを同定した。新規RT阻害剤が

これらのウイルスを阻害できることを見出した。本研究は、臨床サンプル解析、新規変異の獲得

状況、耐性メカニズム解析、有用な薬剤の同定から、難治性HIV感染症のさらなる治療効果の増

強に役立つと思われる。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 N348I, a mutation in the HIV-1 reverse transcriptase (RT), confers multi-class resistance 

to nucleoside/non-nucleoside RT inhibitors through excision and attenuated binding of 

inhibitors for nucleoside and non-nucleoside RT inhibitors, respectively.  In addition, 

K70Q and A376S also showed multi-drug resistance.  A novel new RT inhibitor 

successfully inhibits resistant variants.  The present study may provide useful 

information both for diagnosis and therapy, and, thus improve quality of life in patients.     
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１．研究開始当初の背景 

HIV-1 感染症は現在本邦において増加

しており、その対策が急務である。既感

染者に対する治療として多剤併用療法が

導入されているが、薬剤耐性 HIV の出現

とともに治療成績を著しく損なうことが

明らかとなっている。 
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(RT)阻害剤には核酸を模し競合阻害を示

す核酸系RT阻害剤と化学構造的に核酸と

異なりアロステリック阻害を示す非核酸

系 RT 阻害剤の 2 種類がある。核酸系 RT

阻害剤に対する耐性機序として取り込み

効率の低下と取り込まれた薬剤の除去

(excision)という 2 つの耐性機序が報告さ

れている。一方、非核酸系 RT 阻害剤は共

通の非核酸系RT阻害剤結合部位に結合す

るため基本的に交差耐性になりやすい。

このように核酸系と非核酸系RT阻害剤は

阻害機序が完全に異なり、これまで単一

の変異で交叉耐性は起こらないと考えら

れてきた。 

研究代表者は、日本人症例からこれら

の作用機序の異なるRT阻害剤に対して交

差耐性を示すRT変異N348Iを学会報告し

た。同学会でオーストラリア/カナダ/米国

の共同グループも同様の報告をしている

がいまだ解明されていない点が多く残さ

れている。またこの変異はいままで行わ

れてきた耐性変異試験では見いだされな

い、もしくは見出されにくい位置に存在

しており、今後耐性変異試験のあり方も

問われる変異である。 

 

２．研究の目的 

本研究では新規多剤耐性変異 N348I の意

義を解明する。この N348I が他の耐性変異と

どのような相互作用をするのか、そして

N348Iを有するHIV-1が細胞株によって複製

能が異なる機序について、これまで報告され

ている酵素活性中心近傍の耐性変異と比

較・検討し、RT の酵素学に留まらず治療薬

の選択に重要な情報を提供する。 

 

３．研究の方法 

N348I を含む種々の組換えウイルスを作製

し、その薬剤耐性度およびに複製能を細胞株

ごとに解析する。耐性度は p24 抗原産生量ま

たは MTT 色素法を用いる。ウイルス複製能

は p24 抗原産生量と複製競合法で検討する。

細胞株の細胞内 dNTP と ATP を酵素法で測

定する。RT のリコンビナントタンパクを作

製し、in vitro での dNTP、ATP の酵素活性に

及ぼす影響を確認する。 

 
４．研究成果 
 N348I近傍のアミノ酸変異を症例数を増や

して解析することによってN348Iは稀な変異

ではないだけでなく、A376Sなど他の変異も

同様に耐性を付与することを見出した。

N348Iの耐性機序は一度取り込まれた核酸系

RT阻害剤のexcisionであり、T215Yに代表さ

れるthymidine associated mutationsと組み合わ

せることでさらなる高度耐性がもたらされ

る。一方、米国ミズーリ大学との共同研究に

よって非核酸系RT阻害剤に対してはそれら

の酵素への結合能低下が耐性機序であるこ

とを見出している。これらの実験はリコンビ

ナントRTを用いたアッセイで明らかとした。 

 上記の解析に併せて新たな耐性変異K70Q

も同定することができた。この耐性変異は

Q151Mという高度多剤耐性変異に加わるこ

とで、Q151Mに効果を示すtenofovirに対して

も耐性を示してしまう。この変異が出現した

場合、核酸系としてはlamivudineまたは非核

酸RT阻害剤を用いることが望ましいと考え

られる。 

 一方で、研究代表者がこれまで開発してき

た新規RT阻害剤は、これらのウイルスに対し

ても非常に強い感受性を有することから、今

後の治療法の改善に役立たせることができ

ると思われる。 

 この一連の研究では、臨床サンプルにおけ

る新たな耐性変異の獲得状況を調べるとと

もにその耐性メカニズムを解析、さらに目的

の変異以外にも新たな耐性変異を同定し、有

用な薬剤候補を見出した。これらの知見は今

後の耐性変異同定解析範囲を明確にし、臨床

効果のモニターに役立つ。これらの耐性ウイ

ルスに効果を示す薬剤候補の同定も今後ま

すます増えると思われる耐性HIVの抑制に

大きな意味を持つものである。今後は本研究

期間内に作製した耐性ウイルスクローンや

リコンビナントタンパクを用いて、新規薬剤

のスクリーニングや作用機序の解明に役立

たせたい。  

 この研究を介して国際共同研究を行う素

地が出来、今後、多方面に応用する。事実23

年度に新たなRT阻害剤の他のウイルスに対

する効果を論文発表することができた。この

成果は難治性疾患であるHIV感染症のさらな

る治療効果の増強に役立つと思われる。 
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