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論 文 内 容 の 喜 要 旨

ヒト免疫不全ウイルス〈加盟関 i盟国田odeficioncy項目16:閉め感梁症に対して複数の抗ウイルス薬を用いる多郡j併用療

法はウイルス複製を強力に抑制し、感染者の予後を著しく改善した。しかしウイルスの根絶は現時点では不可能であるため

長期に主主ぷ楽街の服用が必要であり、耐性ウイルスの出現が新たな治療上の障害となっている。耐性ウイルスを抑制するた

めに、既専の薬庫!とは異なる作用点を有する新規薬剤の潤発が必要となっている。 HIV複製lこ必須な酵素であるインテグレ

ース (in馳富rase) は、抗ウイルス弗jむ君主管的な標的の一つである。本論文では新規抗HlV薬として期待されるインチグレ

ース阻害剤U01.調 書 問 問 (EVG)の抗ウイルス活性および invi加における耐性プ口 7ァイんの解析を行った。

EVGは野生事在日IVIこ対して、数nMの同%抑制濃度 (EC曲〉で抑制し、対照として用いた他の代表的なインテグレー

ス阻害事長手U(L-富市，810)よむも強力な活校を示した。HlV感染細胞内におけるウイルス DNA援を出81-桓盟ePCR法により

定量 Lたところ、宿主染色体に組み込まれたプ口ウイルス量は EVG処理によ坦検出限界以下iこまで低下し、一方、宿主染

色体に緩み込まれず、環状化したウイルス DNA最は薬剤非処理と比較して約 5倍増加した。以上の結巣から EVGはウイ

ルス DNAの宿主組み込み過程を選択的iこ阻害して抗HlV活性を示したと考え与れた。

続いて耐性プロ 7ァイルの解析を行うために、 EVG耐性株の誘導を行った。 2つの独立した誘導の結巣、合計呂つの変

がインチグレース領域に導入された。とれらの変異を有する HIV分子クローンを作製し、樹性皮を比較したG その結果 T昌61

と盟関Qの 2種類の変異が EVG耐性責任変異であり、共に約 35倍の耐性を付与 Lた。また、これらの変異を導入した組み

換えウイルスの複製骨量は変異の蓄積に伴い低下し、高度耐性株では 20%以下にまで滅弱した。他方、 L-87骨，810に対する耐

性変異を導入したウイルスでは 70%程度の複製能を維持していた。これらの結果は EVGIこ対する高度耐性化には被数の変

異が必要であり、さらに複製能の顕著な低下も引告起こすため、高度耐性株は出現しにくい、もしくは耐性化には比較的待

問がかかることを示していると考えられた。

EVG軍首位変異は、異なるレトロウイルス間で保存されている活性中心近傍に存在しており、 EVGはHlVだけでなく、サ

ル免疫不全ウイルスや7 ウス白血病ウイルスといったヒト以外を標的とするレト口ウイルスにも抑制効果を示した。このこ

とから EVGはインテグレースの活性中心近傍に結合し酵素活性を限害していることが示された。

以上の結巣により EVGは強力な抗沼V活性やその耐性株の複製能の低さなどから、臨床において媛れた抗HlV薬とし

て期待できるだけでなく、広範樹なレトロウイルス感染症に対する治療薬として有望であると考えられる。

論 文 書 審 査 の 結 巣 の 要 旨

ヒト免疫不全ウイルス (HIV) に対して複数の抗ウイルス薬を用いる多舟j併用療法は感染者の予後を著しく改善したが耐

性ウイルス出現が新たな問題となっている。本論文では新規インテグラーゼ阻害弗IJeI明 tegravir(EVG)の抗ウイルス活性



―756―

および師 uit聞における耐性機構の解析告行った。

EVGは野fi:株 HIVに対して強力な活性を示した。染必体に組み込まれたプロワイル去最は EVGIこよ持検出限界以下に

まで低下しており、ウイルス DNAの宿主ゲノム組み込み品程を選択的iこ阻害したと考えられた。 EVG耐性ウイ JVAの誘導

を行い解析した結果、 T661と E92Qの 2種類の変異が耐性賓打:変異であった。変異を導入した組み換えウイルスの複製能

は変異蓄積iこ伴い低 n，高度耐性株では却%以下にまで誠弱した。これらの結果は EVGIこ対する高度耐性化には複数の変

異が必要であり復製能の巌著な低下も引き起こすため高度耐性株は出現しにくい、もしくは耐性化には比較的時間がかかる

ことを示している。

EVG耐性変異はレトロウイルス問で保存されているインテグラーぜ活性中心近傍に存札しており EVGはサル免疫不全ウ

イルスやマウス白血病ウイルスにも抑制効果を示した。このととから EVGはインテグラーゼの活性中心近傍に結合し酵素

活性を組害していることが示唆されたロ

以上の研究は抗班V薬の作用機序、耐性機構解明に寄与するところが多い。

したがって、本論文は博士〈医学〕の学位論文として価僚あるものと認める。

なお、本学佼綬与申請高は、平成 20年 1月 7 8実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認め品れたもので

ある。


