
A．研究目的
未治療HIV感染者における薬剤耐性検査の遺伝子
型結果について、後方視的に変異部位別の発生状況
を集計し、考察を行った。
本検査の目的や方法などを文書によって検査前に
説明し、初回は本人から書面で、2回目以降は口頭
で同意を得た。検体は研究協力者が記号化を行い、
患者のプライバシーに触れることがないように配慮
した。

B．研究方法
平成22年1月1日から12月31日までに広島大学病
院を受診したHIV感染者のうち、未治療者24名を対
象とした。対象者に対して本検査の目的や方法など
を文書によって検査前に説明し、書面にて同意を得
た者のみより末梢血約7mlを採血した。採血検体を
国立感染症研究所に送付し、そこでHIV薬剤耐性検
査を行った。測定方法は既報の方法で行われた。結
果については本院で解析した。
解析の際、米国スタンフォード大学のHIV DRUG
RESISTANCE DATABASE （http://hivdb6.stanford.
edu/index.html）と、昨年度本研究事業報告書である
HIV薬剤耐性検査ガイドラインver.4を参照した。

（倫理面への配慮）

検査が同一対象者で2回以上にわたる場合には、
その都度説明し同意を得た。検体送付に際しては、
研究協力者が連結可能匿名化を行い、患者のプライ
バシーに触れることのように配慮した。このため、
対象者24名全てより同意が得られた。

C．研究結果
（1）対象者の概略

対象者はHIV感染症患者24名で検査回数は27
回であった。外国人が1人で他は全て日本国籍
であった。検査時の血中ウイルス量は、1,100
コピー/mlから500,000コピー/mlに分布してお
り、全ての患者でHIV薬剤耐性遺伝子検査を施
行し得た。重複3名を含む薬剤耐性遺伝子変異
のプロファイルを表1に示す。

（2）薬剤耐性遺伝子変異について
24名、27検体のうち、明らかに薬剤耐性ウイル
スであったものは、1名1件のみであった。こ
れはプロテアーゼ領域にM36I、H69K、L89M
の変異があり、Tipranavir耐性と考えられた。
またサブタイプはAであった。
逆転写酵素領域では、前年度薬物治療で問題と
なると報告したT69Sが今年も1例検出された。
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未治療HIV患者におけるHIVの薬剤耐性関連変異について解析、検討した。本年度解析
分より、明らかな耐性株保有者は1名のみであった。しかし経年で見てみるとプロテア
ーゼ領域に、直接耐性に関与しないが既知の耐性変異と連動して出現する変異が分かっ
てきた。またインテグラーゼ阻害薬やCCR5阻害薬についての検討も今後重要になって
いくことが予想された。
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またThymidine Analog Mutation（TAM）と呼ば
れる一連の遺伝子変異（M41L、D67N、K70R、
L210W、T215F/Y、K219Q/E）は、別の患者で1
例検出された。TDF耐性と言われるK65Rや
3TC、FTC耐性と言われるM184V、NVP、EFV
耐性と言われるK103の変異などは、未治療者
であるためか検出されていない。全体の傾向と
して耐性変異はほとんどなく、実際に変異検出
率の低下にも反映している（図1）。
一方で、プロテアーゼ領域では多くの変異が検
出された。しかし前述したとおり、明らかな耐
性変異は1例のみであった。今年度の症例で特
に多い変異は、I15V、R41K、I62Vであった。
I62VはSQV、ATVの二次変異であるが、I15V、
R41Kは既知の耐性関連変異ではない。しかし、
それぞれ8名、6名に検出され未治療者の約1/3、
1/4に当たる。

インテグラーゼ領域の変異は、E157Q1名のみ
であった。
表2に主な耐性関連変異の年次推移を示す。

D．考察
未治療HIV感染者の結果について、今年の薬剤耐
性株は24例中1例であったが、耐性関連変異を持つ
割合はプロテアーゼ領域に特に多く16例に及んだ。
それでも経時的に見るとこの2、3年では減少傾向で
ある。逆転写酵素領域の変異が格段に減っているが、
プロテアーゼ領域も今後減少するのかどうか注視す
る必要がある。一方で、東海・名古屋地域での患者
で耐性変異が増えてきており、この現象は一時的な
ものかも知れない。その中でも既知の薬剤耐性変異
ではないI15V、R41Kが増えており、それらは既知
の耐性関連変異であるM36やL63などの変異を伴い
やすい傾向が見られた。このことは一次変異のない
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図1 未治療者における薬剤耐性関連変異頻度の年次推移

表1 2010年に薬剤耐性検査を施行した未治療HIV患者の一覧とその変異



二次変異の出現に関し、何らかの影響があるのでは
ないかと思われたが、想像の域を出ない。
今年度初めてインテグラーゼ領域にE157Qの変異
が検出された。既知の薬剤耐性変異であるY143、
Q148、N155との関連がいかなるものか、この変異
が先んじて出現するのかどうかデータの蓄積が必要
になると思われる。
DHHSのガイドラインが2011年1月に改訂され、
CCR5阻害剤のMaravirocがacceptable regimenに採用
になった。Maravirocはそのウイルス抑制機序から
考えると、未治療者特に新規感染者に適した薬剤で
あると想像される。今後その使用が増えて来た場合、
HIVgp120C2V3領域の変異により獲得すると予想さ
れる耐性変異の研究が進むことを期待する。さらに
前述の変異の意義についても理解を深めていくため
には、latent cellに潜むvirion、つまりプロウイルス
DNAなどの細胞内ウイルスgenomeの解析が必要と
思われる。

E．結論
本院を受診した未治療HIV患者においてその薬剤
耐性関連変異パターンを考察した。経年的に変異が
増えていたが今年はその傾向に歯止めが掛かった。
しかし一方で、プロテアーゼ領域において直接耐性
に関与しないと思われる変異の増加が認められた。
今後もさらに研究継続が必要であると考える。
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表2 未治療者初回検査における耐性関連変異の年次推移
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