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概 要 

 エイズ研究センターは、HIVの属するレトロウイルス

に起因する感染症を対象とし、その疾病制圧に向けた研

究を推進している。特に、世界三大感染症の一つである

HIV感染症の克服に結びつく研究の推進を主目的とし、

わが国のエイズ対策研究において中核的役割を果たして

きた。 

 1981年、米国でエイズ症例の最初の報告がなされて以

来、既に30年の歳月が流れている。この間の科学の進歩

はめざましく、抗HIV薬開発も進展したが、未だに世界

のHIV感染者数は3000万人を超え、毎年約250万人の方が

新たにHIVに感染し、年間150万人以上の方がエイズによ

り亡くなっていると推定されている。このように世界の

HIV感染拡大は極めて深刻な状況にあるが、国内に目を

向けても、エイズ動向委員会に報告されたHIV感染者・

エイズ患者の累積件数が平成24年度には2万を超え、憂慮

すべき事態である。当センターは、このHIV感染症克服

に向けたエイズ対策研究拠点として、総合的な戦略研究

を推進している。 

 HIV感染症対策としては、衛生行政・国民への啓発等

の社会的予防活動に加え、ワクチン、抗HIV薬を含めた

総合戦略が重要である。症状の潜伏期間の長いHIV感染

症では社会的予防活動のみによる封じ込めが困難である

ことから、グローバルなHIV感染拡大阻止の切り札とし

て予防ワクチン開発は鍵となる戦略である。一方、国内

のHIV感染症対策としては、上記のグローバルな視点で

の取り組みおよび国外の疫学情報収集に基づく国内への

感染拡大の抑制に加え、国内の社会的予防活動の強化お

よびHIV感染者の治療法の向上を中心とする総合的かつ

持続的な戦略が求められる。そこで当センターでは、「グ

ローバルなHIV感染拡大阻止に必要な予防エイズワクチ

ン開発」、「HIV感染者に対する治療法向上」、「施策

基盤となる情報獲得」の３点を主目的とする研究を推進

している。 

 予防エイズワクチン開発を目的とする研究としては、

優れたエイズモデルを構築し、この系を用いてHIV持続

感染成立阻止に結びつく免疫機序の解明研究を展開する

とともに、エイズワクチン開発を進めている。この予防

エイズワクチン開発の取組みは、平成24年医療イノベー

ション５か年戦略の重点領域の一つに取り上げられ、世

界有数の優れた細胞傷害性Tリンパ球誘導能を有するセ

ンダイウイルスベクターを用いたワクチンについては、

国際エイズワクチン推進構想を中心とする国際共同臨床

試験プロジェクトが進展中である。 

 HIV感染者治療に関しては、国内の抗HIV薬治療患者

検体の解析により、薬剤耐性株の出現・伝播についての

調査を進め、臨床へのフィードバックを含め成果を得て

きた。これらの解析を継続・発展させるとともに、新規

治療薬開発に向けて、HIV複製・感染病態の分子生物学

的解析を進め、治療標的となる機序・因子の同定を推進

中である。 

 施策基盤情報獲得に向けては、まず国内の診断・検査

技術の向上および精度管理に関して中心的役割を果たし

てきており、今後も精度の高い診断体制の確立に貢献し

ていく予定である。国内外の疫学的調査研究を推進し、

特にアジア諸地域の疫学情報を得てきたが、平成24年度

よりベトナム国立衛生疫学研究所との国際共同研究を新

たに展開し、さらに西アフリカのガーナ野口記念医学研

究所との国際共同研究も開始した。また、当センターで

構築した感染性分子クローン樹立系は、各HIV株の増殖

能等の解析のための基本技術として有用である。一方、

HIV流行地域であるアフリカ・アジア等を対象とし、そ

の診断検査技術向上を目的として、国際協力機構の協力

によるHIV感染診断技術に関する国際研修を年一回開催

している。 

 以上のように、エイズ研究センターは、研究の推進な

らびにその成果の国内外への発信・導入により、わが国

における HIV 感染拡大防止および HIV 感染者・エイズ

患者の QOL の向上、さらには世界の HIV 感染症の克服

に貢献することを目標としている。 

 なお、平成24年4月1日付で吉村和久第一室長が着任し、

草川茂主任研究官と藤野真之研究員が復職した。9月30

日付で竹村太地郎研究員が任期満了により退職、平成25

年3月31日付で巽正志第二室長が定年退職した。
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業 績 

調査・研究 

I．HIV 感染免疫動態と予防エイズワクチンに関する研

究 

1．HIV 感染免疫動態に関する研究 

(1) HIV 感染免疫動態の解析に結びつくエイズモデルに

関する研究 

 HIV 複製抑制において細胞傷害性 T リンパ球（CTL）

反応は中心的役割を果たしており、CTL の標的抗原提示

に関与する主要組織適合遺伝子複合体クラス I（MHC-I）

の遺伝子型は、HIV 感染病態進行に大きく関与すること

が知られている。そこで我々は、MHC-I 遺伝子型をハプ

ロタイプレベルで共有するビルマ産アカゲサル群を用い

た独自のエイズモデルを確立してきた。特に MHC-I ハプ

ロタイプ A・E・B・J の各々を共有する 4 群のサル免疫

不全ウイルス（SIVmac239）感染病態を解析し、MHC-I

ハプロタイプとエイズ病態進行の相関を明らかにした。

セットポイント期の血漿ウイルス量が約 105 copies/ml で

2ー3 年でエイズ発症にいたる E 共有群・B 共有群と比較

して、A 共有群は遅い発症を示し、J 共有群は早い発症

を示した。本 SIV 感染エイズモデルは、HIV 感染免疫動

態の解析に極めて有用なモデルであり、エイズワクチン

開発に貢献しうることが期待される。 

[野村拓志、山本浩之、椎野禎一郎、高橋尚史、中根 拓、

岩本 南、石井 洋、松岡佐織、武田明子、寺原和孝（免

疫部）、長谷川秀樹（感染病理部）、明里宏文（京都大学）、

保富康宏（医薬基盤研究所）、成瀬妙子（東京医科歯科

大学）、木村彰方（東京医科歯科大学）、俣野哲朗] 

 

(2) 宿主細胞性免疫反応と HIV との相互作用に関する研

究 

 ヒトHIV感染症では、慢性持続感染が成立しエイズ発

症にいたる。HIV持続感染成立阻止に結びつく宿主免疫

機序の解明ならびにその機序解明に基づく予防エイズワ

クチン開発は、HIV感染拡大のコントロールに重要であ

る。まれに HIV 複製が制御される症例（ HIV elite 

controllers）があるが、その複製制御機序の解明は、HIV

持続感染成立阻止機序の理解に貢献しうる。我々はこれ

までSIV感染サルエイズモデルにおいて、比較的低い血

漿中ウイルス量を示す一群の解析から、Gagエピトープ

特異的CTL反応に基づくSIV複製制御機序を明らかにし

てきた。平成24年度には、低い血漿中ウイルス量を示す

新たな一群として、MHC-IハプロタイプD共有群を見い

だした。さらにその解析からSIV複製制御へのNefエピト

ープ特異的CTL反応の関与を明らかにした。これらの結

果は、Gag特異的CTL反応に加えてNef特異的CTL反応も

HIV複製制御に貢献しうることを示唆するものである。 

[高橋尚史、野村拓志、山本浩之、中村 碧、関紗由里、

高原悠佑、岩本 南、石井 洋、松岡佐織、阪脇廣美（京

都大学）、三浦智行（京都大学）、五十嵐樹彦（京都大

学）、小柳義夫（京都大学）、成瀬妙子（東京医科歯科

大学）、木村彰方（東京医科歯科大学）、俣野哲朗] 

 

(3) 宿主液性免疫反応と HIV との相互作用に関する研究 

ア．個体レベルにおける抗体の SIV 感染防御機序の解析 

 エイズウイルス中和抗体（NAb）は感染急性期の受動

免疫により著明な持続感染阻止効果を示し得、機序とし

て抗原提示修飾を介した特異的 T 細胞応答亢進が関わる

可能性を我々は近年見出している。本研究では、受動免

疫中和抗体およびそれに誘導される細胞性免疫による相

乗的なエイズウイルス防御機構の解明を目標とした。

NAb 存在下における抗原特異的 CD8 陽性 T 細胞の直接

的な CCL4 産生亢進を認めたことを踏まえ、抗体による

CD8 直接誘導の知見に基づき抗体の中和能の必要性を

検証することを重要視し、非・中和抗体（nNAb）の大量

精製を行い、不活化 SIV 抗原 ELISA 法のスクリーニング

系を立ち上げ、背景研究で使用した NAb と同じ粒子結合

能を有する nNAb を選抜し、SIV 感染急性期の受動免疫

実験を開始した。平成 24 年度は、本実験を包括的に解析

し、以下を明らかにした。 

 １．受動免疫由来の抗 SIV 抗体価：受動免疫由来の抗

SIV 抗体価は接種 0.5 週後（感染後 1.5 週）では全頭で検

出された一方、対照群では検出を認めなかった。受動免

疫群と対照群の抗体価の差異は、de novo の抗体価が検出

される前の感染後 3 週まで維持された。 

 ２．ADCVI（抗体依存性細胞性ウイルス複製抑制）能

の評価：生理的範疇の濃度（0.1～1mg/ml）の nNAb によ

る高い ADCVI 能を確認し、受動免疫した抗体の体内濃

度相当で ADCVI 活性が呈されうることが示唆された。 

 ３．血中ウイルス量：受動免疫直後（感染後 1、2 週）・

セットポイント期（感染後 12 週）、慢性期（感染後 25

週）とも、中和抗体受動免疫時とは異なり、当該群は対

照群と比してウイルス量の差異を認めなかった。 

 ４．感染急性期の血中 CD4 陽性 T 細胞数中のメモリー

分画比率、感染慢性期の CD8 陽性 T 細胞応答、感染後約

1 年時点の Env 領域塩基配列：いずれについても群間で

差を認めなかった。 

 以上より nNAb 受動免疫実験をアカゲサル群で行った

結果、試験管レベルでは十分なウイルス複製抑制能を付

与する量の接種にも関わらず、宿主適応免疫応答は
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nNAb 受動免疫による修飾を認めず、nNAb 受動免疫は持

続感染阻止能を呈し得ないことを見出した。本研究によ

り、SIV 感染初期の抗 SIV 抗体受動免疫によるウイルス

複製制御時には直接的なウイルス中和能が必須であるこ

とが逆説的に証明され、本結果は中長期的な中和抗体誘

導型予防エイズワクチン開発への論理的基盤に寄与した

と考えられる。 

[山本浩之、中根 拓、野村拓志、中村 碧、史 蕭逸、

岩本 南、高橋尚史、俣野哲朗] 

 

イ．感染急性期の抗 SIV 抗体応答に先行する IL-21 産生

CD4 陽性 T 細胞応答の解析 

 IL-21 シグナル基軸は、持続感染ウイルスの排除に際

し T 細胞・B 細胞応答の亢進を司る。この内特異的 B 細

胞は二次リンパ節において抗原特異的とは限らない

IL-21 産生濾胞 CD4 陽性 T 細胞（TFH）の補助を主に受

けると考えられているが、エイズウイルス感染で中和抗

体を代表とする抗体誘導障害が生ずる過程における本基

軸障害の関与は明らかでない。本研究ではアカゲサル

SIV 感染急性期における抗 SIV 抗体応答の解析と、末梢

血中の IL-21 産生 CD4 陽性 T 細胞の表現型解析を組み合

わせ、後者に関し TFH と比例する末梢血サブセット動態

の推定を試みた。結果、SIV 感染後 5 週から 12 週にかけ、

SIV 特異抗体の標的抗原数の増加、SIV Env/Gag 特異的

抗体価の上昇、IgG 陽性メモリーB 細胞の存在率上昇を

認め、IgD-CD27+総メモリーB 細胞中の IL-21R 発現率低

下傾向を認めた。感染急性期において、抗原非特異的

（PMA/ionomycin 反応性）IL-21 産生 CD4 陽性 T 細胞は

IL-4+ （Th2）、IL-17+（Th17）及び IFNγ+（Th1）の全系

統に分布した。抗 SIV 抗体応答に先行し、Th1 系列を主

体とした IL-21 陽性総 CD4 陽性 T 細胞の存在率が感染後

3 週から 8 週にかけ、感染後 0 週以降の減少から回復す

ることが認められ、感染後 8 週の IL-21+ Th1 水準は先行

するウイルス量減少率との逆相関を示した。期間中、SIV

抗原特異的 IL-21 産生 CD4 陽性 T 細胞応答は全体の 5%

以下に常に留まった。以上より、B 細胞応答補助を主に

担う IL-21 産生源に重複性が許容され、かつ TFH は終分

化型でないという近年の知見を踏まえ、SIV 感染時には

抗原非特異的な複数系統のCD4陽性T細胞により不完全

な IL-21 補助が供される可能性が考えられ、逆に本基軸

の障害が SIV 感染時の中和抗体応答障害の主たる機序で

はない可能性が示唆された。 

[史 蕭逸、関紗由里、俣野哲朗、山本浩之] 

 

(4) 生ワクチンモデルから導かれる HIV に有効な感染防

御のメカニズム 

 糖鎖修飾変異株 ∆5G は、サブタイプが異なる

SIVsm543-3、感染 HIV の特徴である quasispecies (多種

性)を示す高病原性組み換えウイルスの感染を制御、もし

くは抑制した。∆5G は、初期感染において、野生株

SIVmac239 とは異なる CD4+T 細胞サブセットに選択的

に感染した。SIVmac239 は 2 次リンパ組織の Th1 細胞に

感染し、細胞性免疫誘導に重大な障害を与えた。∆5G 感

染では、Th1 細胞感染の頻度は低く、代わりに小腸粘膜

固有層の Th17 細胞等に感染した。Th17 型免疫は、Th1

型の免疫誘導を抑制することが報告されている。しかし

∆5G 感染ザルには感染抑制に十分なウイルス特異的メモ

リー細胞が誘導・維持されていた。∆5G による初期感染

における短期間の Th17 細胞感染は、感染防御に十分な

CTL メモリーの形成・維持と HIV 感染の条件となる Th1

型免疫環境を抑制する免疫環境の構築に働いていた。こ

の 2 重のウイルス感染抑制機構は、有効な HIV ワクチン

に求められる防御免疫の具体的なモデルとなる。 

[森 一泰] 

 

2．HIV 粘膜感染に関する研究 

(1) サルエイズモデル経直腸感染に関する研究 

 我々はこれまで、MHC-I ハプロタイプ共有ビルマ産ア

カゲサルを用いた SIVmac239 経静脈感染モデルを確立

してきた。この系をさらに粘膜感染解析系に応用すべく、

低接種量 SIVmac239 経直腸感染実験を開始した。今後、

経直腸接種による慢性持続感染系を確立し、経静脈感染

系との比較ならびにワクチン効果の検討に応用していく

計画である。 

[中村 碧、石井 洋、松岡佐織、阪脇廣美（京都大学）、

三浦智行（京都大学）、小柳義夫（京都大学）、俣野哲

朗] 

 

3．エイズワクチンに関する研究 

(1) センダイウイルスベクターワクチンに関する研究 

 我々が開発してきたセンダイウイルス（SeV）ベクタ

ーを用いた CTL 誘導エイズワクチンは、SIV 感染サルエ

イズモデルで初めて有効性を示した点で注目され、接種

者全員への効果は期待できないものの集団レベルでの

HIV 感染拡大抑制効果の期待のもと、国際エイズワクチ

ン推進構想（IAVI）を中心とする国際共同臨床試験プロ

ジェクトが進展中である。本研究では、このデリバリー

システムの最適化を目的とした研究を進めている。平成

24 年度には、サルエイズモデルにおいて、3 週間隔で 3

回 SeV ベクターワクチン経鼻接種を行い、2 回目・3 回
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目の接種によっても抗原特異的 CTL 反応が増強される

ことを示した。本結果は、経鼻 SeV ベクターワクチンの

複数回接種の有効性を示すものである。 

[栗原京子、高原悠佑、野村拓志、石井 洋、岩本 南、

高橋尚史、松岡佐織、井上 誠（ディナベック）、飯田

章博（ディナベック）、原 裕人（ディナベック）、朱 

亜峰（ディナベック）、長谷川護（ディナベック）、守

屋智草（東京大学）、俣野哲朗] 

 

II．HIV 感染病態と感染者治療法に関する研究 

1．HIV 複製および感染病態に関する研究 

(1) Rab蛋白質とそのエフェクター蛋白質のHIV-1複製に

おける機能解析 

 HIV-1 の侵入時や、翻訳後のウイルスタンパク質の小

胞輸送にエンドソームの関与が示唆されている。しかし、

その詳細はまだ未解明である。低分子量 GTPase の一種

である Rab タンパク質は細胞内膜を介した小胞輸送に関

与している。本研究では、後期エンドソームやリソソー

ムの小胞輸送に関与しているとされている Rab7 に着目

した。近年、siRNA によって一過的に Rab7 をノックダ

ウンさせた細胞に HIV-1 を感染させたところ、産生され

た HIV-1 の放出量や感染価の減少が認められたという報

告があったが、その詳細な作用機序は不明である。そこ

で本研究では、恒常的に Rab7 をノックダウンさせた

HEK293、HeLa 細胞および T 細胞株を樹立し、Rab7 の

HIV-1 複製における役割を検討した。HIV-1 の複製後期

過程への影響を検討する目的で、まず、恒常的に Rab7

をノックダウンさせた HEK293、HeLa 細胞に pNL4-3 を

トランスフェクションし、細胞と放出ウイルスについて

調べた。HKE293 細胞では細胞内 Gag および Env タンパ

ク質発現量、また放出ウイルス量やその感染価にも顕著

な影響は認められなかった。一方、恒常的 Rab7 ノック

ダウン HeLa 細胞においては、放出ウイルス量やその感

染価に顕著な影響は認められなかったが、ウイルスタン

パク質（Gag および Env タンパク質）の細胞内レベルが

やや増加していた。 次に、HIV-1 複製前期過程を解析

する目的で、恒常的 Rab7 ノックダウン HeLa 細胞に

VSV-G でシュードタイプしたレポーター遺伝子（ルシフ

ェラーゼ）発現 HIV-1 を感染させ、そのレポーター遺伝

子発現を測定した。興味深いことに、恒常的 Rab7 ノッ

クダウン HeLa 細胞においてはルシフェラーゼ発現が

1.5~3 倍に増加していた。すなわち、HIV-1 の遺伝子発現

の亢進が認められた。さらに、恒常的 Rab7 ノックダウ

ン T 細胞株を樹立し、HIV-1 のマルチラウンドの複製を

調べたところ、Rab7 ノックダウン細胞におけるウイルス

放出量のピークがコントロール細胞に比べて４日程早く

なった。以上の結果から、Rab7 は HeLa 細胞では HIV-1

複製後期過程ではなく前期過程においてウイルス複製を

負に制御している可能性が示唆された。この結果は、

Rab7 を一過的にノックダウンさせた HeLa 細胞を使用し

て示された「Rab7 が HIV-1 の感染性粒子形成に正に作用

している」という既報とは大きく異なるものであった。

また、恒常的 Rab7 ノックダウン T 細胞株を樹立し、HIV-1

複製を調べたところ、どの過程かは定かではないがウイ

ルス複製を負に制御している可能性が示唆された。 

[竹村太地郎、藤野真之、林 浩司、森川裕子（北里大学）、

村上 努] 

 

(2) HIV-1 複製におけるサイクロフィリン A（CypA）の

機能解析 

 宿主因子 CypA は HIV-1 複製をその前期過程において

サポートするが、その作用機序は未だ明らかにされてい

ない。本研究ではこの作用機序を解明することを目的と

して、まず CypA 非依存的に増殖可能な変異 HIV-1 の分

離と変異の同定を行った。NL4-3、または CypA 非結合

型 NL4-3 をサイクロスポリン A 存在／非存在下で Jurkat

細胞に感染し継代培養を行い、ウイルス増殖が確認され

た感染細胞から抽出したウイルス DNA の Gag 領域の塩

基配列解析を行った。既報の CypA 結合部位と異なる領

域が CypA の機能に関与することが示唆された。得られ

た変異の１つである N121K 変異は CypA への依存性を野

生型と大きく異にしていた。この CypA 非依存的な HIV-1

複製機構について解析を行った結果、N121K 変異株は内

在性 CypA レベルの高い HeLa 細胞のみならず、内在性

CypA レベルがそれほど高くない 293T 細胞や Jurkat 細胞

においても CypA 依存的な複製抑制を受けることが明ら

かになった。以上の結果は、CypA 依存的な複製抑制に

おける潜在的な HIV-1 抑制宿主因子の存在を示唆してお

り、今回我々が見出した CA N121K 変異株が CypA 依存

的な複製抑制の作用機序解明のための有用な研究ツール

になりうることも示している。 

[竹村太地郎、才田晴美、中村明日香、村上 努] 

 

(3) 宿主染色体への SIV プロウイルス組込み部位に関す

る研究 

 HIV プロウイルス組込み部位の違いが感染動態におよ

ぼす影響を検討することを目標として、まず、次世代シ

ークエンサーを用いて、培養細胞レベルでの SIV プロウ

イルス組込み部位の網羅的解析系の確立を進めた。

SIVmac239 感染ヒト T 細胞株を用いた解析を行い、計
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5093 の組込み部位を同定した。既報の HIV-プロウイル

ス組込み部位との比較では、染色体別の組込み頻度など、

ある程度の類似性が見出され、解析結果の妥当性が示さ

れた。また、SIV 自身のゲノム中に組込みが起こるオー

トインテグレーションの解析においては、ウイルスゲノ

ム中への組込みもランダムに起こるのではなく指向性が

存在することが見出され、今後の組込み部位選択機構の

分子生物学的解析に有用な情報を得ることができた。次

に、サルエイズモデルにおける SIV プロウイルス組込み

部位の同定を試みることとし、プロウイルス量の減少す

る慢性期の in vivo サンプルの解析に向け、より検出効率

を高めるためのサンプル調整や解析方法等を検討した。 

[竹村太地郎、西澤雅子、村上 努、山本浩之、横山 勝

（病原体ゲノム解析研究センター）、佐藤裕徳（病原体

ゲノム解析研究センター）、俣野哲朗] 

 

(4) 抗 HIV 療法中の CTL 反応の解析 

 抗 HIV 薬療法（ART）により HIV 感染者の体内ウイル

ス量は低下するが、CTL 反応もこのウイルス複製抑制に

関与している。本研究では、ART 中に低下する HIV 特異

的 CTL 反応の増強を目的として、ART 中の治療ワクチ

ンとしての SIV 抗原発現センダイウイルス（SeV）ベク

ター接種による抗原特異的 CTL 反応誘導効果を、サルエ

イズモデルにて検証した。SIV 感染サルにおいて抗 HIV

薬投薬開始後 3 ヶ月目に、Gag・Vif 発現 SeV ベクターを

接種したところ、Gag・Vif 特異的 CTL 反応の誘導・増

強を認めた。さらにその 6 週後に再度治療ワクチンを接

種し、ART を中止した。ART 終了後にウイルス血症再出

現が認められたが、治療ワクチン接種群では ART 前の血

漿ウイルス量と比べた ART 終了後の血漿ウイルス量は

大きく低下していた。この結果は、ART 下の本治療ワク

チンの効果を示唆するものである。 

[中村 碧、高原悠佑、松岡佐織、阪脇廣美（京都大学）、

三浦智行（京都大学）、五十嵐樹彦（京都大学）、小柳義

夫（京都大学）、井上 誠（ディナベック）、朱 亜峰（デ

ィナベック）、成瀬妙子（東京医科歯科大学）、木村彰方

（東京医科歯科大学）、俣野哲朗] 

 

2．薬剤耐性に関する研究 

(1) 抗 HIV-1 療法を受けている HIV/AIDS 患者の薬剤耐

性モニタリング 

 我々は平成 8 年度より適切な抗 HIV-1 治療実現のため

の支援事業として、薬剤耐性 HIV-1 検査を実施してきた。

解析する領域は抗 HIV-1 薬剤の標的であるプロテアーゼ、

逆転写酵素、インテグラーゼの３領域であり、検査の結

果は約 3 週間で主治医に報告され、治療薬剤選択の指標

として活用されてきた。解析を行った検体は平成 25 年 3

月の時点で累積 9307 検体に達している。尚、平成 18 年

度からは薬剤耐性遺伝子検査が保険収載されたため、検

査は民間の検査会社にゆだねられることになり、我々の

ところで実施する検体は、精査を目的とするもの、経済

的な理由により検査が困難なもの、そして次項に述べる

疫学調査を目的としたものに限られるようになった。こ

のため平成 18 年度以降は保険収載前と比較して解析検

体数は大幅に減少した。薬剤耐性検査に加えて CCR５阻

害剤の使用に対応するために Env C2V3 の遺伝子配列解

析による指向性検査を実施している。平成 25 年３月の時

点で、1295 検体の指向性検査を実施した。その結果

23.8％が X4 指向性と判定された。 

[杉浦 亙、服部純子(名古屋医療センター)、松田昌和(名

古屋医療センター)、岩谷靖雅(名古屋医療センター)] 

 

(2) 高感度薬剤耐性検査法を用いた微少集族薬剤耐性

HIV 検出の試み  

ア．高感度薬剤耐性検査法を用いた新規未治療患者にお

ける微少集族薬剤耐性 HIV 検出の試み 

定量 PCR を応用した高感度薬剤耐性検査法（高感度

法）では 7 種類の逆転写酵素阻害剤耐性変異を検出可能

だが、この M184V 検出系によって M184V が検出できな

い例があり、また感度が低い事も併せて示されたため改

良を行った。M184V 検出に用いたプライマー結合部位に

は多様性があり、またこの領域は薬剤耐性変異導入部位

でもあるため、プライマー結合部位にこれらの多様性を

持つ検体の場合、従来のプライマーでは M184V が存在

していても検出できない事が示された。そこで新たにプ

ライマー設計を行い、感度について解析した。その結果、

従来の高感度法では検出出来ない患者検体の一つ A-2 に

ついて理論的定量限界 0.02%、臨床的定量限界 1.3%で検

出可能な系を確立した。この系を用いて大阪医療センタ

ーより依頼された 4 検体について M184V 微少集族の解

析を行ったが、4 検体中 2 検体についてはダイレクトシ

ーケンス法で M184V が検出されているにもかかわらず

高感度法では M184V が検出されなかった。M184V 検出

系についてはさらに検討の必要があると思われた。 

[西澤雅子、服部純子（名古屋医療センター）、Jeffrey 

Johnson（米国 CDC）, Walid Heneine（米国 CDC）、杉浦 

亙] 

 

イ．高感度薬剤耐性 HIV 検出法を用いた微少集族薬剤耐

性 HIV の動態と HAART 治療効果との相関についての研
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究 

5 年以上に渡って抗 HIV 治療(HAART)を受け、治療途

中で薬剤変更と薬剤耐性変異のパターンに変化が見られ

た 6 症例(Case1~Case6) のウイルス学的失敗例について

PI 耐性変異 M46I/L あるいは L90M を有する微少集族株

の動態を解析した。症例 1: 従来法で検出される 2 か月

前から M46I が微少集族として確認された。症例 2:従来

法でみられた M46I が治療変更により消失後 1 年以上に

わたり微少集族として存在した。また M46L も一過性に

微少集族として存在していた。更に、M46I/L PCR 増幅産

物の解析では、従来法では検出されていない I54V と

V71A が M46I/L と連鎖していた。症例 3: 従来法では検

出されない M46I/Lが 4～8ヶ月の間も微少集族として存

在していた。症例 4: 従来法で検出されるようになる 7

か月前から、M46I と L90M が微少集族として存在してい

た。高感度法で得られた M46I と L90M の PCR 増幅産物

を解析した結果、M46I 産物には従来法で検出されていな

い G48V が連鎖していた。症例 5: 従来法で M46I が検出

されたが、その 9 年前より M46L が微少集族として存在

していた。また M46I も従来法で検出される 5 年以上も

前より微少集族として存在していた。症例 6: 従来法で

消失 3 年後にも M46L が微少集族として検出された。以

上 6 症例の解析から、PI 耐性変異が微少集族として患者

血中に長期間にわたり潜在していることが明らかとなっ

た。治療変更を繰り返した症例等では従来法で薬剤耐性

変異が確認されない場合でも過去の治療薬に対する薬剤

耐性ウイルスが潜在していることを念頭に治療薬を選択

することが望ましいと思われた。 

[西澤雅子、Jeffrey Johnson（米国 CDC）, Walid Heneine

（米国 CDC）、杉浦亙] 

 

(3) インテグラーゼ多様性がラルテグラビル耐性獲得に

及ぼすウイルス学的構造学的影響の解析 

 インテグラーゼ（IN）阻害剤ラルテグラビル（RAL）

の耐性変異には Y143C, Q148H, N155H という３つの経

路が知られている。RAL 耐性変異 148Ｋ，148Ｒ，148Ｈ，

155Ｈ，143C, 140S+148Ｈを site directed mutagenesis によ

り導入し、4 系統合計 28 種類のクローンを作成した。IN

耐性を導入した４系統のクローンいずれも 148K/R/H が

他に比して増殖能力が低いことが認められた。また、RAL

感受性に関しては HXB2（WT）IC50:0.0007μM に対して

HXB2 と患者由来 IN を有する３系統のいずれも

140S+148H が最も高い耐性度（25〜308 倍）を示した。

RAL 感受性に対しては IN 多様性による有意の差は認め

られず、RAL 耐性における Y143C, Q148H, N155H とい

う耐性変異の寄与が強いことが明らかになった。分子モ

デリングにおいても構造学的に矛盾しない結果が得られ

た。 

[鈴木寿子、大出裕高（名古屋医療センター）、前島雅美

（名古屋医療センター）、西澤雅子、杉浦 亙] 

 

(4) 抗 HIV 剤が Env 多様性に与える影響に関する研究 

 抗レトロウイルス併用療法（cART）は、抗 HIV 剤の

標的領域（逆転写酵素、プロテアーゼなど）だけでなく、

他の領域（エンベロープ等）に対しても遺伝的ボトルネ

ックを誘因し、遺伝的多様性（diversity）を低下させる

事が、多くの臨床研究で報告されている。しかしながら、

エンベロープ（Env）領域のボトルネックに関する臨床

研究は、組み合わせて用いている他の抗 HIV 剤や、宿

主免疫系による影響などの制約が多く、各抗 HIV 剤の

影響を直接調べるのは極めて難しい。そこで本年度は、

これまで感染症例でのみ報告されていた Env 多様性に対

する抗 HIV 剤の影響を、in vitro 誘導系を用いて解析を

試みた。 

 方法としては、4 種の臨床分離株（KP-1 から 4）と、

デュアル指向性研究室株 89.6、および JR-FL V3 ライブ

ラリー株をヒト T 細胞株 PM1/CCR5 細胞に感染させ、イ

ンテグラーゼ阻害剤 ラルテグラビル（RAL）の存在下で

培養した。また薬剤非存在下での継代培養もコントロー

ルとして行った。R5 と X4 の混合臨床分離株（KP-1）に

関しては、逆転写酵素阻害剤 3TC、プロテアーゼ阻害剤

サキナビル（SQV）および CCR5 阻害剤マラビロック

（MVC）存在下で同様の実験を行った。各継代サンプル

の Env 領域のシークエンスを行い diversity の変化を比較

した。また、系統樹解析も併せて行った。結果、今回用

いた臨床分離株のひとつ KP-1 では、RAL 継代群とコン

トロール群の双方で、Env 領域において有意な diversity

の減少が認められた（継代開始前群=0.056 に対して、

各々0.007 と 0.010）。ところが、RAL 継代群とコントロ

ール群は、明らかに異なる Env を選択し、特に、gp120

全長、V1/V2、と V4の長さ、および PNGsの数で有意な

違いが認められた。同様の傾向が、今回用いた全てのウ

イルス株でも認められた。さらに、KP-1 では RAL 以外

の抗 HIV 剤（3TC, SQV, MVC）存在下においても同様に

Env diversity の低下が認められた。これら各薬剤で選択

された Env は、コントロール群に対してだけでなく、各

薬剤間でも異なるクラスタリングを示すことが系統樹解

析から明らかになった。 

 本研究結果により、抗 HIV 剤が作用部位とは異なる

Env 領域の diversity を減少させるのみならず、それぞれ
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の薬剤によって選択するウイルスの Env 領域に違いが見

られることが明らかになった。このことは、今後、

cART における侵入・融合阻害剤との組み合わせにおい

て薬剤選択に重要な知見となると考えられる。 

[原田恵嘉、遊佐敬介（医薬品食品衛生研究所）、松下修

三（熊本大学）、吉村和久] 

 

(5) MVC 耐性誘導による Env の変異が中和抗体感受性に

及ぼす影響に関する研究 

 現在、臨床で用いられている抗 HIV 剤の殆どが逆転

写酵素阻害剤もしくはプロテアーゼ阻害剤である。2008

年に新たな機序の阻害薬として、CCR5 阻害剤マラビロ

ック（MVC）およびインテグラーゼ阻害剤ラルテグラビ

ルが FDA により認可された。その中でも MVC は初めて

の宿主因子を標的とする抗 HIV 剤であり、耐性機序に

関しては未だに明らかでないことが多い。さらに MVC

は間接的にウイルスエンベロープ（Env）蛋白に作用す

ることもあり、感染者体内に存在する中和抗体との相互

作用についても興味が注がれている。そこで本年度は、

血友病症例から分離した HIV-1 subtype B (KP-5) を用い

て、MVCに対する in vitro耐性誘導を行い、MVC耐性獲

得によるエンベロープ Env の構造変化と中和抗体に対す

る感受性の関係を解析した。 

 方法としては、KP-5 ウイルスを CCR5 過剰発現ヒト T

細胞株 PM1/CCR5 細胞に感染させ、MVC の濃度を徐々

に上げながら継代培養し、逃避ウイルスを誘導した。コ

ントロールとして薬剤非存在下での継代培養もあわせて

行った。また、CCR5 低発現のヒト T 細胞株 PM1 細胞で

も継代培養を行った。パッセージごとに Env のシークエ

ンスを行い、耐性を付与する変異部位の同定を行った。

また培養上清中のウイルスの抗 Env 中和抗体に対する感

受性の変化を、PM1/CCR5 細胞を用いた細胞傷害試験

（WST-8 assay）で評価した。結果、継代培養を 48 パッ

セージ行い、MVC 高度耐性ウイルスを誘導し得た（IC50; 

>10000 nM）。PM1 細胞で継代したコントロールウイル

スは、PM1/CCR5 細胞で継代したコントロールウイルス

（IC50; 20-30 nM）に比べ、MVC に対し中等度耐性にな

っていた（IC50; 90-200 nM）。シークエンスの結果、

gp120 の V3 loop の tip、stem、及び CCR5-N 端との結合

部位の変異がそれぞれのパッセージウイルス間で明らか

に異なっていた。また、抗V3中和抗体やCD4i抗体や自

己血清 IgG に対して、MVC 耐性 KP-5 は感受性になって

おり、MVC が高濃度存在した状態ではより感受性に傾

いた。 

 本研究結果により、MVC 耐性変異で惹起される Env

の立体構造変化により、抗 Env 単クローン抗体だけでな

く、自己の血清 IgG に対しても感受性になることを示し

た。このことは、ワクチンや治療用の抗 V3 中和抗体と

の治療薬の組み合わせを選択する上において、CCR5 阻

害剤が重要な候補となることを示唆している。 

[吉村和久、原田恵嘉、松下修三（熊本大学）] 

 

3．新規治療法開発に関する研究 

(1) 新規抗 HIV剤としての CD4類似低分子化合物誘導体

に関する研究 

 HIV の標的細胞への感染は、標的細胞表面の CD4 お

よびケモカイン受容体と、ウイルス粒子上のエンベロー

プ（Env）蛋白質の一つである gp120 が結合し、標的細

胞とウイルス粒子が膜融合を生じることで成立する。具

体的には、CD4 は gp120 の CD4 結合部位と結合し、

gp120 の立体構造変化を引き起こす。その結果、ブリッ

ジングシートと呼ばれる領域が形成および露出されるこ

とで、ケモカイン受容体と結合することが可能となる。

次にケモカイン受容体との結合により、gp120 にはさら

なる立体構造変化が生じ、もう一つの Env 蛋白質である

gp41 の N 端部分に存在するフュージョンペプチドと呼

ばれる領域が活性化され、標的細胞との膜融合が生じる。

これまで我々は、CD4 類似低分子化合物 NBD-556 およ

びその誘導体が、(i) gp120とCD4の結合を阻害しウイル

ス増殖を抑えること、 (ii) gp120 に対して CD4 と類似し

た立体構造変化を誘起することで抗 HIV-1 中和抗体の活

性を増強させること、を明らかにした。そこで本年度は、

最近分離した R5 臨床分離株を用いて、各 NBD 誘導体に

対する in vitro 耐性誘導を行い、NBD-556 およびその誘

導体の耐性機序および結合部位の検討を行った。 

 方法としては、サブタイプ B-R5 臨床分離株 KP-5P を

ヒト T 細胞株 PM1 細胞に感染させ、可溶性 CD4（sCD4）

および各 NBD 誘導体の濃度を徐々に上げながら継代培

養し、逃避ウイルスを誘導した。コントロールとして薬

剤非存在下での継代培養も併せて行った。任意のパッセ

ージにおいて、Env 領域のシークエンスを行い、コント

ロールパッセージとの比較を行った。結果、各 NBD 誘

導体および sCD4 存在下で継代培養を 5-9 パッセージ（5 

µg/ml sCD4 または 20-100 µM NBD 誘導体）行い、各々

高度耐性ウイルスを得た。sCD4 存在下では、gp120 領

域に 2 つの変異（K33R および N425K）が認められた。

一方、今回試した NBD 誘導体存在下では、主に V255M、

T375N/I、または M426I の変異が認められた。 

 本研究結果により、NBD 誘導体の耐性獲得機序には、

(i)V255M 変異、(ii)T375N/I 変異、または (iii)M426I 変異、
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の 3 通りに大別されることが明らかになった。このこと

は、NBD 誘導体の結合部位と活性の相関を検討する上

で重要な知見となり、より強力な侵入阻害効果を持ち、

かつ Env 立体構造変化能を有する次世代誘導体の開発に

役立つと考えられる。 

[原田恵嘉、鳴海哲夫（東京医科歯科大学）、玉村啓和（東

京医科歯科大学）、松下修三（熊本大学）、吉村和久] 

 

(2) 経口投与可能な CXCR4 阻害剤の研究・開発 

 本研究の最終目的は、新規 CXCR4 阻害剤 KRH-3955

を材料として試験管内で薬剤耐性誘導を行い、耐性変異

のパターンや耐性機構を解析することにより、より耐性

の出にくい薬剤を設計し、耐性変異パターンを予測する

ことである。H22-23 年度では、KRH-3955 と KRH-3148

（対照薬剤として、AMD3100 と AMD070）を用いた

PM1/CCR5-NL4-3 の感染系による薬剤耐性誘導実験（耐

性誘導約２年）で得られた感染細胞から抽出した DNA

について HIV-1Env 領域全体を PCR 法にて増幅し、この

領域に蓄積された変異を解析した。その結果、得られた

耐性 HIV-1 株の Env 領域中の V3, V4 領域に共通した変

異が認められ、いずれの CXCR4 阻害剤から誘導された

耐性 HIV-1 由来 Env 組換え株もすべての CXCR4 阻害剤

に対して同時に耐性を獲得していることが判明した。ま

た、得られた CXCR4 阻害剤耐性 HIV-1 株の HIV-1 コレ

セプター利用能の変化の有無について検討した結果、得

られた変異を有する CXCR4 阻害剤耐性 HIV-1 について

はコレセプター利用能の変化は認められなかった。H24

年度では、耐性 HIV-1 由来 Env 組換え株もすべての

CXCR4 阻害剤に対して同時に耐性を獲得していること

を耐性誘導に使用したPM1/CCR5細胞を用いて確認した。

さらに、耐性 HIV-1 由来 Env 組換え株において特に gp120 

V3 ループをエピトープとする中和抗体に対する感受性

が著しく上昇しているという興味深い結果を得た。 

[竹村太地郎、熊倉 成（クレハ）、前田洋助（熊本大学）、

山本直樹（国立シシンガポール大学）、村上 努] 

 

(3) HIV-1 Gagタンパク質部分ペプチド細胞内導入による

ウイルス複製制御に関する研究 

 ペプチド化学的手法による HIV-1 CA 部分ペプチドの

細胞内導入による HIV 複製制御の可能性を検証するた

め、HIV-1CA 部分ペプチドライブラリーの抗 HIV-1 活

性を指標としたスクリーニングを行った。今年度は、

HIV-1CA 部分ペプチドライブラリー（全体の約 1/3）に

ついて部分ペプチドの細胞内導入による抗HIV-1活性試

験を行った。その結果、CA 部分ペプチドの fragment 15

が細胞膜透過性を付与することによって X4、R5 HIV-1

のいずれのウイルスに対しても EC50 :1 uM 以下で阻害

活性を示すことが明らかになった。 

[藤野真之、野村 渉（東京医科歯科大学）、鳴海哲夫（東

京医科歯科大学）、玉村啓和（東京医科歯科大学）、村上 

努] 

 

(4) 糖鎖修飾中空糸による HIV 除去に関する研究 

 NEDO「糖鎖機能活用技術開発」プロジェクトのテー

マの一つである「糖鎖機能分子利用病原体・毒素除去装

置の開発」において(株)DICとの共同研究の延長上の研究

として、糖鎖固定化の基盤として使用したアクリル酸グ

ラフト中空糸、硫酸化アルキルオリゴ糖固定化中空糸、

およびヘパランアクリル酸グラフト固定化中空糸につい

て、緩衝液中または80%ヒト血清中におけるHIV-1除去能

および感染価におよぼす影響を検討した。その結果、１）

３種類の中空糸とも、緩衝液中または80%ヒト血清中の

けるウイルス除去能をほとんど示さなかった。２）硫酸

化アルキルオリゴ糖固定化中空糸とヘパランアクリル酸

グラフト固定化中空糸は、緩衝液中または80%ヒト血清

中におけるウイルスの感染価を顕著に減少させた。３）

アクリル酸グラフト中空糸は、緩衝液中ではウイルスの

感染価を顕著に減少させたが、80%ヒト血清中において

はウイルスの感染価にほとんど影響を与えなかった。 

[藤野真之、平橋智裕（(株)DIC）、三浦 博（(株)DIC）、

村上 努] 

 

(5) iPS 細胞を用いた新規治療法開発の試み 

ア．再生医療による HIV/AIDS 遺伝子細胞治療法の開発

に向けた技術基盤の構築 

 iPS 細胞の樹立により患者自身の細胞を用いた再生治

療の実用化研究は著しく加速した。iPS 細胞を遺伝的に

改変することにより、難治性疾患等に対する新しい遺伝

子細胞治療が開発できると期待される。2009 年に

CCR5delta32 のドナーからの骨髄移植により HIV-1 が検

出されなくなった症例が報告された。これは HIV/AIDS

に対する細胞治療の有用性を示している。我々は、iPS

細胞を利用した HIV-1 感染症遺伝子細胞治療を開発する

ために、強い抗 HIV-1 活性を有する APOBEC3G（A3G）

変異体を応用する可能性について検討した。野生型 A3G 

(WT)、Vif タンパクと結合しない D128K 変異を持つ

A3G(D128K) 、 ユ ビ キ チ ン 化 を う け な い よ う

K297/301/303/334R 変異が導入された A3G (Super A3G)、

その両方の変異を持つ A3G(Ultra A3G)を試験した。これ

らを発現する iPS 細胞に、pNL4-3 を遺伝子導入し一過性
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に HIV-1 を産生させた。P24 量で標準化したウイルスを

TZM-bl 細胞に感染させレポーターアッセイを行うこと

により、樹立した iPS 細胞に由来する HIV-1 の感染性を

評価した。結果は D128K と Super A3G は WT と比較して

30-50%の感染性低下を認めた。Ultra A3G を導入した iPS

細胞から作製した HIV-1 は約 90%の感染性低下が確認さ

れた。A3G の変異体を導入された iPS 細胞から産生され

た HIV-1 の感染性が低下する事を実証した。これは iPS

細胞を利用した HIV-1 感染症治療の可能性を強く示唆す

るものである。今後、A3G 発現による iPS 細胞分化への

影響を解析すると共に、iPS 細胞を用いた HIV-1 感染症

に対する遺伝子・細胞治療の実用化研究を推進したい。 

[武田 哲、駒野 淳（大阪府立公衆衛生研究所）] 

 

イ．タンパク質導入形 LENA による安全な分化・脱分化

誘導法の確立 

 安全な再生医療を達成するためにはゲノムの損傷を回

避する方法で脱分化因子を体細胞に導入して iPS 細胞を

樹立する必要があるが、現時点でこれを達成できる技術

は未開発である。我々はエイズウイルスの粒子形成に中

心的な役割を担うウイルス構造遺伝子 gag-pol の研究を

通じて、細胞にタンパク質を導入するデリバリーツール

を開発した。外来タンパク質を gag-pol の N 末端に融合

さ せ て レ ン チ ウ イ ル ス 様 ナ ノ 粒 子 (Lentivirus-like 

nanoparticle, LENA)に封じ込め、VSV-G で pseudotype を

施した LENA を介して細胞にタンパク質を導入するシス

テムである。このシステムは標的細胞のゲノムを損傷し

ないことから、安全な iPS 細胞の樹立に効果的に応用で

きると考え、脱分化因子の LENA 系への応用に関する基

盤研究を行った。c-Myc、Klf4、Sox2、Oct3/4 タンパクを

導入するための LENA 発現ベクターを構築し、タンパク

質発現を確認すると同時に、粒子内への転写因子取り込

みを Western blot にて確認した。今後は転写因子の機能

的なデリバリーが達成可能かを確認し、安全な iPS 細胞

の樹立法としての LENA 技術を評価する予定である。 

[武田 哲、駒野 淳（大阪府立公衆衛生研究所）] 

 

(6) ワクチン・薬剤評価系としてのSHIV/サル感染AIDS

発症モデルの開発 

 HIV/AIDS根絶のために最も重要なワクチンについて

は開発の目処がたっていない。その原因のひとつとして

適切な評価系としての動物モデルが確立されていないこ

とが挙げられる。我々は現時点で最良なモデルのひとつ

と考えられるSHIV/サル感染AIDS発症モデル系を開発し

た。このモデルはワクチンだけでなく薬剤の評価も可能

である。このモデルの海外技術移転の可能性について、

厚生科学研究・地球規模保険課題推進研究事業「サハラ

以南のアフリカにおけるエイズ・結核研究ネットワーク

構築に関する研究」の分担課題として、ガーナ、ケニア、

ザンビアの共同研究者と、日本国内や南アフリカ共和国

で検討した。南アフリカ共和国にはサル感染症実験施設

があるが、Animal Biosafety Level 2 (ABSL-2)と考えられ、

ABSL-3が要求される我々のモデルの技術移転は困難で

あると思われた。 

[仲宗根正、服部俊夫（東北大学）、俣野哲朗] 

 

III．エイズ対策等の施策基盤構築に関する研究 

1．世界の HIV 感染動向に関する研究 

(1) アジアにおける HIV/AIDS の疫学的研究 

ア．HIV-1 組換え型流行株 (CRF) のアジアにおける多発

的新生 

 マレーシアおよび中国の共同研究者との共同研究によ

って、複数の新しいタイプの HIV-1 組換え型流行株 

(Circulating recombinant form, CRF)を見出した。マレーシ

アおいては先に同定した CRF3301B, CRF4801B に引き

続き、CRF5301B, CRF5401B の２種を、中国において

は CRF5501B と CRF5901B を新たに見出した。この中

でとりわけ中国の２種は MSM 集団にはじめて見出され

た CRF という点で注目される。アジアではシンガポール

の MSM 間に同定された CRF5101B に次ぐ、このカテゴ

リー属する第２と第３番目の CRF である。CRF の発見

の背景には、リスク集団内で多様な組換えウイルスが発

生している状況が隠されており、したがって、これらの

発見はアジアにおける MSM 流行が急速に拡大、播種し

ている現状を反映する知見という意味で、公衆衛生上重

要な知見と考えられる。 

[Chow WZ（マラヤ大学）、Ng KT（マラヤ大学）、

Kamarulzaman A（マラヤ大学）、Tee KK（マラヤ大学）、

Han X （中国医科大学）、Shang H（中国医科大学）、武

部 豊] 

 

イ．アジアにおける男性同性愛者(MSM)間の HIV-1 流行

の原因となっているCRF01_AEファウンダー株の同定と

我が国の MSM 集団への波及 

 MSM 間の HIV-1 流行の拡大は、全世界的傾向であり、

我が国を含むアジア諸国も例外ではない。われわれは、

中国・マレーシアの共同研究者との共同研究によって、

中国における MSM 流行が、２種（CN.MSM.01-1 と

CN.MSM.01-2）のヴァリアントによって、またマレーシ

アにおいては 6 種（MY.AE-1~MY.AE-6）のヴァリアント
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によって、形成されていることを明らかにした。このう

ち、中国 MSM に起源をもつ CN.MSM.01-1 ヴァリアント

は、我が国 MSM に低頻度で見出される CRF01_AE 株の

約半数を占めることを見出した（神奈川衛研の近藤博士

との共同研究）。しかも興味深いことに我が国 MSM 集団

の中で、特徴的なサブクラスター（JP-CN.MSM.01-1 サ

ブクラスター）を形成していることを明らかにした。中

国流行の世界播種の可能性と日本での実質的な感染拡大

の兆候を示す最初の知見である。 

[Ng KT（マラヤ大学）、Kamarulzaman A（マラヤ大学）、

Tee KK（マラヤ大学）、Feng Y（中国 CDC）、Shao Y（中

国 CDC）、Han X（中国医科大学）、Shang H（中国医科大

学）、近藤真規子（神奈川県衛生研究所）、武部 豊] 

 

(2) アフリカにおける HIV/AIDS の疫学的研究 

 ガーナにおける HIV 感染者の ART(抗ウイルス療法）

における治療効果と薬剤耐性、蔓延 HIV 株と病態との関

連、HIV サブタイプの解析および他の感染症の蔓延状況

の調査結果等を解析している。ガーナ中央部に位置する

コフォルディアおよび北部に位置するタマレにある州立

病院を拠点に採血を行い、述べ 1000 人以上より血液材料

を採取し、血清ウイルス量、CD4 値、遺伝子解析による

薬剤耐性遺伝子変異および HIV サブタイプの同定を行

っている。これまで得られている結果としては ART 治療

者の 8 割以上はウイルス量が制御されており良好な治療

効果がみられる。しかしながら一部の患者感染者には薬

剤耐性変異が見られると供にウイルス量が高値を示すも

のも検出されている。また HIV 感染者の中に 10 数パー

セントの B型肝炎ウイルス感染者が存在することも明ら

かになり、さらに梅毒の感染者も多数検出された。今後

ガーナにおいても第 2 世代の ART(プロテアーゼインヒ

ビター等)の導入も予定されているが、薬剤耐性遺伝子解

析はまだ十分に行われておらず、さらには他の感染症と

の混合感染の問題もあり治療指針等の見直しも必要にな

ると思われる。今後さらに詳細にデータを検討し、ガー

ナにおける HIV 感染者およびエイズ患者の QOL 向上に

サポートをしていきたいと考えている。また HIV-2 感染

者もおり分子疫学的解析も開始したいと考えている。 

[石川晃一、杉浦 亙（名古屋医療センター）、伊部史朗

（名古屋医療センター）、感染症研究国際ネットワーク

推進プログラム、William Ampofo（ガーナ野口記念医学

研究所）] 

 

(3) HIV ゲノムの HLA 関連変異の解析 

ア．インドにおける感染者 HIV ゲノムの HLA 関連変異

の解析 

 HIV 感染症は世界三大感染症の一つであり、その克服は

国際的最重要課題の一つである。細胞傷害性 T リンパ球

（CTL）反応は HIV 複製抑制に中心的な役割を担ってお

り、CTL 逃避変異を有するウイルスの選択は感染病態に

大きく影響しうる。この CTL 逃避変異を反映する HLA 関

連 HIV 変異の動向把握は、HIV 感染症のコントロールに

重要である。各 HLA アレル頻度は人種間で大きく異なる

ため、世界各地域の流行 HIV 株の HLA 関連変異同定が必

要であり、特にインドはアジアの HIV 感染流行地域の一

つとして重要な対象地域である。そこで本研究では、イン

ド国立コレラ腸管感染症研究所（NICED）との共同研究で、

HLA 関連 HIV 変異同定に向け、インド国 HIV 感染者の

HLA 遺伝子型同定法を確立し、解析を開始した。解析結

果では、HLA-A、HLA-B および HLA-C 各々について、比

較的頻度の高いアレルが見いだされた。今後、これらの

HLA アレルに相関する HIV ゲノム変異同定に結びつくこ

とが期待される。 

[石川晃一、武田 哲、松岡佐織、椎野禎一郎、高橋尚史、

Sekhar Chakrabarti（NICED）、成瀬妙子（東京医科歯科

大学）、木村彰方（東京医科歯科大学）、俣野哲朗] 

 

イ．ベトナムにおける感染者 HIV ゲノムの HLA 関連変

異の解析 

 上記と同様の目的で東南アジア地域における解析を開

始することとし、ベトナム国の国立衛生疫学研究所

（National Institute of Hygiene and Epidemiology [NIHE]）

との共同研究を開始した。HLA タイピングおよびベトナ

ム流行 HIV 株の遺伝子解析が進展中である。 

[石川晃一、武田 哲、松岡佐織、椎野禎一郎、高橋尚史、

Nguyen Thi Lan Anh（NIHE）、成瀬妙子（東京医科歯科

大学）、木村彰方（東京医科歯科大学）、俣野哲朗] 

 

ウ．ガーナにおける感染者 HIV ゲノムの HLA 関連変異

の解析 

 上記と同様の目的でアフリカ地域における解析を開始

することとし、ガーナ共和国の野口記念医学研究所

（Noguchi Memorial Institute for Medical Research）との共

同研究を開始した。HLA タイピングおよびガーナ流行

HIV 株の遺伝子解析が進展中である。 

[石川晃一、武田 哲、松岡佐織、椎野禎一郎、高橋尚史、

William Ampofo（野口記念医学研究所）、成瀬妙子（東京

医科歯科大学）、木村彰方（東京医科歯科大学）、俣野哲

朗] 
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2．国内の HIV 感染動向に関する研究 

(1) 新規 HIV/AIDS 診断患者の動向調査 

 ３剤以上の抗 HIV-1 薬を併用する多剤併用療法(ART)

が普及した今日、新規に HIV/AIDS と診断され、抗 

HIV-1 薬剤に曝露歴が無いにも関わらず、薬剤耐性変異

を獲得している症例が世界各国で報告されており、その

頻度は先進諸国において 10-20％といわれている。我が

国では新規 HIVAIDS 感染者の報告数が 1400 例前後で推

移しており、ART による予後の改善もあり治療を受け

ている累積 HIV/AIDS 症例は増加を続けている。このこ

とから本邦においても新規 HIV/AIDS 診断症例への薬剤

耐性 HIV の拡大が大きな関心をもたれている。我々は

2003 年から 2012 年にかけて全国の治療拠点病院、衛生

研究所等の協力のもとに新規 HIV/AIDS 診断患者を対象

に耐性検査を実施した。薬剤耐性検査ではプロテアーゼ

および逆転写酵素領域を、サブタイピングでは env 

C2/V3 領域を RT-PCR にて増幅し、その配列解析を行っ

た。対象症例は 03 年：273 例、04 年：306 例、05 年：

429 例、06 年：457 例、07 年：482、08 年：626 例、09

年：617 例、10 年：656、11 年：672、12 年：692 検体で

あった。いずれの年においても調査対象となった症例は

30-40 歳代の男性が中心で（>90％）、感染経路は同性間

性的接触が 65-72%を占めていた。サブタイプは、いず

れの年も 70%以上がBであり、次いでCRF_01AEであっ

た。また少数ながらサブタイプ A、C、AG、G も観察さ

れた。薬剤耐性症例の頻度は 03 年：5.9％、04 年：5.4%、

05 年：8.0%、06 年：7.0%、07 年：9.9％、08 年：8.3％、

09 年：8.6%、10 年：11.9％、11 年：9.1％、12 年 8.2％

であった。クラス別に見るとヌクレオシド系逆転写酵素

阻害剤耐性の頻度は 03 年：4.0％、04 年：4.0％、05

年：5.0%、06 年：5.2％、07 年：5.7％、08 年：3.7%、

09年：3.5%、10年：5.5%、11年：5.3%、12年：4.5％で

あった。非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤では 03

年：0.4％、04 年：0.7％、05 年：0.5%、06 年：0.7％、

07年：0.8％、08年：1.3%、09年：0.7%、10年：2.8%、

11 年：1.2%、12 年：1.5％であった。同プロテアーゼ阻

害剤では 03 年：1.5％、04 年：0.7％、05 年：2.6%、06

年：1.6％、07 年：3.3％、08 年：3.8%、09 年：4.3%、

10 年：4.6%、11 年：3.0%、12 年：3.4％であった。イン

テグラーゼ阻害剤耐性変異に関しては現在までのところ

新規 HIV/AIDS 診断患者からは見いだされていない。ヌ

クレオシド系逆転写酵素阻害剤耐性変異の T215X、非ヌ

クレオシド系逆転写酵素阻害剤耐性変異の K103N、プ

ロテアーゼ阻害剤耐性変異の M46I/L は毎年必ず検出さ

れており、流行株として定着しているものと推測され

る。 

[杉浦 亙、鈴木寿子、西澤雅子、服部純子(名古屋医療

センター)、松田昌和(名古屋医療センター)、岩谷靖雅

(名古屋医療センター)] 

 
(2) 国内 HIV 感染者数の推定法に関する研究 

 日本国内における HIV 感染者数の推定法を確立する

ことを最終目的とし、今年度は HIV 感染率を考慮し比較

的 HIV 感染率の低い先進国を中心とした諸外国の HIV

感染者数推計のための手法を調査した。調査したいずれ

の国においても疫学調査結果、実験データを基に複数の

数理モデルを用いた独自の解析法により、推定値を算出

していることが明らかとなった。以上の結果から、HIV

感染者数の推定のために我が国においても社会構造、地

理的要因を考慮した独自の推定手法の確立が必要である

ことが示唆された。 

[松岡佐織、俣野哲朗] 

 
(3) HIV感染予防対策の現状調査  

 エイズ研究センターの研究をHIV感染予防対策に効率

良く還元するには、対策の実態を把握しておく必要があ

る。そこで、HIV感染予防対策の大きな柱であった「エ

イズ予防のための戦略研究（平成18-22年）」をレビュー

すると共に、エイズ社会医学分野の研究報告会、東京都

エイズ専門家会議に参加し情報収集した。さらに対策の

現場である各地のコミュニティーセンター２箇所を訪問

し、その実態を調査した。本年度は以下の状況を把握し

た。 

 1) 首都圏では新規 HIV 感染者とエイズ患者の報告数

が頭打ちあるいは減少傾向にあり、戦略研究の部分的な

成果と考えられた。 

 2) エイズ発生動向調査データのさらなる有効活用へ

の要望が強い。 

 3) 対策の現場では、改善傾向にあるとは言え、偏見と

無関心が依然として障壁となっている。 

 4) 簡便な自己完結型検査キット（例えば妊娠判定キッ

トのような）の需要が増大しつつある。 

[仲宗根正、俣野哲朗] 

 
3．検査・研究技術の開発・確立に関する研究 

(1) HIV-1 感染性分子クローン樹立法ならびに各種研究

技術の確立 

 著しい多様性を示す HIV-1/-2 の感染診断に資する為、

感染者検体から迅速にウイルスを分離し、感染性分子ク
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ローンを樹立することを目的に方法論の改良を引き続き

試みている。本年度はこれまでのウイルス分離法とクロ

ーン樹立法の検討を通じて標準法を確立した。 

ア．MAGIC-5A 細胞と磁気粒子による感染者血漿からの

ウイルス分離 

 HIV 感染症の確定診断は主に血清学的あるいは遺伝

子学的診断法を用いてなされてきたが、多様性に富む 

HIV のウイルス学的研究にはウイルス分離が「Golden 

Standard」であることは論を待たない。これまで HIV 陰

性ドナーと HIV 感染者の末梢血単核細胞（PBMC）を

共培養する分離法が標準とされてきたが、ドナー血液の

入手からウイルスが分離されるまでに数週間から一ヶ月

以上を要し、またドナーの個体差により結果が左右され

る場合もある。さらにレトロスペクティブに保存血漿な

どからのウイルスを分離することは困難なことが多い。

今回、我々が樹立した HIV 感染指示細胞 MAGIC-5A 

細胞と磁気粒子を用いることにより、長期保存血漿から

の効率的なウイルス分離法を確立した。本法では、概ね

コピー数が 10４/mL 以上の検体からは２週間以内の培

養でウイルスが分離出来た。早い場合には、３日間の培

養で分離できることもあった。増殖速度が遅い場合には、

培養上清中のウイルスを再度磁気ビーズで濃縮し、新し

い MAGIC-5A 細胞へ感染させるとより短期間で力価の

高いウイルス液が得られウイルス分離が可能なことがあ

った。PBMC を用いた培養法では、多くの場合、特徴的

な細胞変性（CPE）は見られず、培養上清中のウイルス

量を定量するまで分離が成功しているかどうかわからな

いが、本法で分離に成功した場合には「フクロウの目」

のような細胞塊が観察され、容易に判別できる。CPE の

出現が明らかでない場合でも、LTR 下流に核仁移行シグ

ナルを付加した EGFP を組み込んだ HIV 感染指示細

胞株 HeLa 4.5 LTR-nEGFP を MAGIC-5A 細胞と平行し

て培養し、感染細胞特異的な蛍光を観察することにより、

少ないウイルス増殖を見逃すことが避けられる。本法は、

PBMC 共培養法でウイルス分離が困難な時の代替法と

して有用であると期待される。 

[梅木優子、永井美智、巽 正志] 

 

イ．In-Fusion 酵素による One-Step HIV Cloning Strategy 

 これまで HIV-1/-2 ゲノムの 5'- および 3'-half を、ユ

ニークな制限酵素サイトを含む Primer で増幅した後、繋

ぎ合わせる「HIV Trapping System」を用いて感染性分子

クローンを樹立してきた。この方法によって、高効率に

感染性分子クローンを樹立することが出来るが、適当な

位置にユニークな制限酵素認識部位を見出すことが困難

な検体も存在した。そこで、制限酵素による繋ぎ合わせ

を必要としない、Vaccinia virus 由来の相同組換え酵素を

用いた In-Fusion Cloning 系の感染性分子クローン作成へ

の応用を試みた。HIV-1/-2 の pbs 領域と 3’LTR の Poly 

A signal 下流領域の塩基配列は多くの HIV-1 Group M 及

び HIV-2 Group A/B でそれぞれ保存されているので、こ

れらの領域を相同組換えに利用した。まず、感染性分子

クローンを樹立したい HIV-1/-2 の subtype/CRF を明ら

かにする。次に、現在まで作成した感染性分子クローン

から同じ subtype/CRF のクローンを選別し、クローニン

グベクター pMT1 3' 端の NotI 認識配列を含むプライ

マーと pbs 領域を含むプライマーを用いて、pMT1、

5’LTR から  pbs 領域を含む断片を増幅する。目的の 

HIV-1/-2 プロウィルスを含む感染細胞由来 DNA を精

製し、ベクター側断片と 15 塩基が重複するように設計

した pbs 領域と Poly A 下流領域から NotI 認識配列を

含んだプライマーで、pbs から 3' 端までの領域を増幅

し、これとベクター側断片を相同組換え酵素存在下で反

応させる事で完全長 HIV-1/-2 クローンを樹立した。正

確性の高い PrimeSTAR Max DNA ポリメラーゼ、あるい

は Tks Gflex DNA ポリメラーゼを用いることにより、以

前のシステムと変わらない効率で感染性分子クローンが

樹立できた。さらに上記の MAGIC-5A 細胞と磁気粒子

による感染者血漿からのウイルス分離法と組み合わせる

ことにより、薬剤耐性遺伝子検査において判明した興味

ある耐性変異を示す凍結保存検体等を遡って、詳細なウ

イルス学的解析を行う道を拓く方法論を提供するものと

期待される。 

[梅木優子、永井美智、巽 正志] 

 

ウ．多剤耐性 HIV-1 症例からの標準法による感染性分

子クローンの樹立 

 主に TDF、FTC 及び RAL の多剤治療によっても血

中ウイルス量抑制が認められなかった３症例と、RT 領

域に特異な挿入変異が認められた症例から、上記の 

MAGIC-5A 細胞と磁気粒子によるウイルス分離法と 

In-Fusion Cloning 系を用い、感染性分子クローンを樹立

した。RAL (Raltegravir) は HIV 遺伝子の宿主遺伝子へ

の「組み込み」を担う酵素インテグラーゼを阻害する薬

剤で，2007 年米国で世界初のインテグラーゼ阻害剤とし

て認可され、これまでの抗 HIV 薬とはスペクトラムが

異なることから、近年先進諸国で、治療失敗症例に用い

られている。RAL の耐性化は、活性中心近傍の Q148H/K 

と N155H 変異が寄与すると報告されているが、今回の

３症例は、これらとは異なる Y143C/A に変異が認めら
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れた臨床例であった。樹立したクローン群は概ね臨床検

体の薬剤耐性遺伝子検査で検出された変異を保持してい

た。これらの感染性分子クローンは、今後汎用が予想さ

れる RAL による新たな薬剤耐性獲得機序の解析に有用

であるものと期待される。 

[伊部史朗（名古屋医療センター）、杉浦 亙、梅木優子、

永井美智、巽 正志] 

 

エ．中国雲南省由来組換体 CRF08_BC HIV-1 クローンの

樹立 

 これまで主要な  HIV-1 サブタイプや組換型流行株

（CRF）の感染性分子クローンが整備されてきたが、今

回、中国本土の主要な流行株のひとつで、感染研検体パ

ネルにも１検体含まれる事が判明した CRF08_BC の感

染性分子クローンを樹立した。2000 年初期に中国雲南省

文山、大理及び紅河で分離された HIV-1 CRF08_BC 感染 

MAGIC-5A 細胞からプロウイルスを含む DNA を精製

し、上記の In-Fusion Cloning 系を用いてゲノム完全長を

含むクローンを得た。トランスフェクト後の培養上清の

感染性をスクリーニングし、それぞれの分離ウイルスか

ら２クローンを選択した。それらの全ゲノム配列を決定

し、系統樹解析およびサブタイプ間組換え構造解析によ

り全て CRF08_BC に属することを確認した。今後、国

内に浸淫する可能性がある CRF の感染診断における標

準株が整備された。 

[梅木優子、永井美智、草川 茂、武部 豊、巽 正志] 

 

(2) 様々な HIV-1 サブタイプ/Group/CRF を検出可能な 

In-House Real-Time RT-PCR 法の樹立 

 これまでに当室では、RNA 定量測定用標準品作製へ

の協力や HIV-1 感染診断のために In-House Real-Time 

RT-PCR 法を用いてきたが、従来法では Group O や一部

の組換え型流行株（CRF）の検出が困難であった。これ

らの株の検出や、標準品作製の国際協力に対応するため

に、従来法の改良を試みた。Los Alamos Sequence Database 

を用いて、登録されている全てのサブタイプ/Group/CRF 

と出来るだけ相同な領域を調べ、gag MA 領域約 127 bp 

を増幅するプライマーを設計した。当室で樹立した 12

種類のサブタイプ /Group/CRF の感染性分子クローン 

24 クローンを制限酵素 NarI で直鎖状にしたものを鋳

型に、複数社の SYBR Green を使った Real-Time PCR 

キットを用いて、増幅効率を検討した。いずれのクロー

ンも DNA 定量値に依存した増幅曲線ならびに Ct 値

が得られた。またすべてのクローンに含まれる、ほぼ同

じ長さの βラクタマーゼ遺伝子を増幅するプライマーペ

アと増幅効率を比較したところ、全てのクローンでほぼ

同じ効率で増幅することが確認できた。さらに、従来法

で値付けされているサブタイプ B 由来  RNA を 

Real-Time RT-PCR 法で測定したところ、従来法とほぼ同

じ値が得られた。この方法は、様々な HIV-1 サブタイ

プ/Group/CRF のゲノム検出に応用可能であることが示

された。 

[草川 茂、梅木優子、永井美智、巽 正志] 

 

IV．その他のレトロウイルスに関する研究 

1. HTLV-1 に関する研究 

(1) HTLV-1 感染細胞を標的とする細胞性免疫反応に関す

る研究 

 HTLV-1 感染症は ATL（成人 T 細胞白血病）等の重篤

な疾病発症に結びつくことから、その感染・発症の防御

法の開発は重要課題である。本研究では、HTLV-1 感染

細胞を標的とする有効な細胞性免疫反応の誘導法開発を

目的とし、標的抗原候補として最重要と考えられる Tax

抗原特異的細胞傷害性 T リンパ球（CTL）反応の解析を

進めることとした。平成 24 年度は、Tax トランスジェニ

ックマウス由来 ATL 細胞を移植したマウスにおける Tax

特異的 CTL 反応誘導を示す結果を得た。 

[中村 碧、石井 洋、松岡佐織、鈴木忠樹（感染病理部）、

長谷川秀樹（感染病理部）、俣野哲朗] 

 

(2) プロウイルスの物理的障害による HTLV-1 感染細胞

増殖の抑制 

 根治療法や特異的分子療法の存在しない HTLV-1 感染

症に対し、新たな治療法の開発が求められている。これ

を達成するため、我々は HTLV-1 LTR を標的とした新た

な治療分子として ZFN に着目した。様々な HTLV-1 株で

保存されている LTR 領域を認識して DNA を損傷する分

子デザインを試み、２組の ZFN を合成した。これらの治

療分子を HTLV-1 により形質転換したヒト T 細胞株およ

び ATL に由来する HTLV-1 陽性ヒト T 細胞に MLV ベク

ターを用いて導入し、ペアの ZFN が発現した際の細胞増

殖効率を細胞のクローニング効率および代謝に基づく発

色法により評価した。その結果 HTLV-1 陽性ヒト T 細胞

で増殖抑制が認められた。この活性は HTLV-1 非感染ヒ

ト T 細胞では認められなかった。さらに ZFN によるプロ

ウイルスゲノムの物理的損傷を ZFN 発現 ATL 細胞クロ

ーンにて解析した。恒常的に ZFN を発現する HTLV-1 陽

性 ATL 細胞株 S1T 細胞クローンから回収した LTR 配列

において ZFN 標的部位特異的に様々な変異導入が認め

られた。さらに、HTLV-1 陽性 ATL 細胞株 ED の NOJ マ
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ウスにおける造腫瘍性は ZFN により有意に阻害された。

ZFN は HTLV-1 非感染細胞には影響を与えず、HTLV-1

感染細胞の増殖を選択的に阻害し、且つプロウイルスを

不可逆的に損傷する活性があるため、新たな作用機序に

基づく HTLV-1 感染症に対する特異性の高い治療・予防

分子として利用できると期待される。 

[武田 哲、田中 淳（大阪大学）、岡田誠治（熊本大学）

駒野 淳（大阪府立公衆衛生研究所）] 

 

2. カニクイザルフォーミーウイルスに関する研究 

 フォーミーウイルス(foamy virus)はレトロウイルス科

スプーマウイルス亜科に属し、サル、ウシ、ウマ、ネコ

等に自然感染していることが知られている。そこで、実

験用サルにおけるフォーミーウイルスの感染状況を調べ

るため、カニクイザル腎細胞および PBMC 等より得られ

た DNA について、インテグラーゼ領域を標的に Nested 

PCR および遺伝子解析を行った。その結果、遺伝学的に

は、近縁のアカゲザル由来のウイルスとは明瞭に異なっ

たいくつかのフォーミーウイルスの遺伝子が同定された。

幾つかのクラスターに分けることができ、宿主の原産地

の違いを反映しているものと考えられた。 

[阪井弘治、網康至（動物管理室）、須﨑百合子（動物管

理室）、俣野哲朗] 

 

品質管理に関する業務 

I．行政検査 

1．体外診断薬承認前試験 

 本年度は 1 件の体外診断薬の承認前試験申請を受理し

承認前試験を執行した。 

[草川 茂、巽 正志] 

 

II．HIV 感染診断のための標準品整備 

1．日赤献血由来陽性検体からなる国内感染者 HIV 感染

症検体パネル整備 

 国内で市販される HIV 感染診断キットの公的性能試験

を第２室は担っている。現在診断キットの性能試験に用

いている陽性検体の多くは HIV-1 流行初期の米国血液銀

行より入手した血漿を供試している。HIV 感染診断キッ

トの性能も技術革新により年々改良され、現在では第 1

次スクリーニング試験として抗原・抗体同時測定系が推

奨され、ウインドウ期を短縮するため HIV-1 p24 gag 抗原

検出感度が更に改良された診断キットが欧米先進国にお

いて既に市場に導入されている。感染者増加が続く本邦

においては、感度と特異性に優れた HIV 感染診断キット

の早期導入は感染者の早期発見と適切な治療の開始のみ

ならず、感染者の増加に歯止めをかけるため第一義的に

重要であるが、これまで承認申請に必要な国内感染者検

体の入手が個人情報保護の側面から困難であったため、

承認前試験申請に遅延をきたす例が多かった。この現状

を改善するため、日赤より 2004 年度から 2006 年度にわ

たり HIV 陽性 84 検体と陰性 50 検体の譲渡を受けた。

これらの検体は全て当室で分子遺伝学的特性付けを行い、

また現在 HIV 感染診断キットを販売している主要な数社

の協力を得て全検体の特性を検討した上で選別し、陽性

80 検体及び陰性 20 検体からなる国内感染者 HIV 感染症

検体パネルを整備した。またパネル運営委員会規程など

公正な運営に必要なシステムを構築した。診断キットメ

ーカからなる臨床診断薬協会を通じた説明会などを開催

し運営実用化に向けて努めてきたが、この程平成 25 年度

から１年間の試験運用が開始され、平成 26 年度から正式

運用を予定し、本標準パネルが正式に感染研の事業とし

て予算化される運びとなった。 

[巽 正志、水落利明(血液・安全性研究部)、百瀬俊也、

柚木久雄、日野 学、田所憲治(日赤血液事業本部中央研

究所) ] 

 

2．HIV 感染症検体パネルの特性付け 

 HIV 感染診断キット及び HIV-1 RNA 定量測定キット

の性能は、技術革新により多様性に富む様々な HIV-1/-2

株に対応すべく年々改良されている。特に HIV-1 RNA 

定量測定キットは、キットにより HIV-1 ゲノムの標的領

域が異なることから、国内感染者由来感染研 HIV 標準

パネルの全ゲノムの配列決定を試みている。今年度はパ

ネル構成全検体の pol_PR、_RT、_IN 領域の塩基配列を

決定し系統樹解析をしたところ、既にパネル整備時に行

った p17 gag及び env C2/V3領域の系統樹解析と相同な成

績が得られた。解析した IN 領域は HIV-1 RNA 定量測定

キットの標的領域のひとつであることから、感染研 HIV

標準パネルの標準品としての価値を高めるものと考えら

れる。今後は更に他のゲノム領域についても配列決定を

進める予定である。 

[梅木優子、永井美智、草川 茂、巽 正志] 

 

3．各種サブタイプ/CRF 感染性分子クローン由来大腸菌

発現 p24 gag 抗原発現と精製の試み 

 各種サブタイプ/CRF 感染性分子クローンを用いた抗

原・抗体同時測定系の感度試験用標準パネルの可能性の

目処は立ちつつあるが、これらの抗原濃度はある抗原測

定系で計測した濃度であることから検出感度はあくまで

も相対的な評価になる。また感染性分子クローンの発現
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により得られたウイルスを溶解処理してその感染性を除

去しても配布に当たっての取扱いは安全上配慮を要する。

そこで大腸菌における HIV-1 p24 gag タンパク抗原の発

現と精製を試みている。各種感染性分子クローン（サブ

タイプ A: 6、サブタイプ A mutant: 4、CRF01_AE: 5、

CRF02_AG: 4、サブタイプ B: 7、サブタイプ D: 2、サブ

タイプ C: 4、サブタイプ F: 2、サブタイプ G: 2、Group O: 

2）を鋳型に His-Tag を付加した p24 gag を発現・精製

して 3 種類の  p24 gag 検出  ELISA 測定系（Clontec; 

Lenti-X p24 Rapid Titer Kit、Zeptometrix; HIV-1 p24 Antigen 

ELISA、Innogenetics; INNOTEST HIV Antigen mAb）で解

析したところ、欧州で HIV-1 p24 Ag 検出の標準として

用いられている INNOTEST HIV Antigen mAb では、各種

サブタイプ/CRF の p24 gag 抗原を検出したが、実験用

の 2 種のキットは、サブタイプ B 以外は検出できないか、

検出感度が著しく低かった。今後主要なサブタイプ/CRF

の p24 gag 精製抗原パネルを整備し、第四世代抗原・抗

体同時測定系の抗原感度比較試験における標準とすべく

進めていく。 

[梅木優子、平野梨恵、永井美智、巽 正志] 

 

4．WHO 主催 1st HIV-1 CRF Panel 国際標準品作製への

参加 

 本年度 WHO 主催の 1st HIV-1 CRF Panel 定量測定用

国際標準品作製のため１１カ国１５機関の研究室が 

HIV-1 CRF １０標準品候補品を測定することになり、日

本では当室が参加し In-House Real-Time RT-PCR 法で測

定、報告した。各国からの測定値がまとめられ、次回に

開催される Expert Committee on Biological Standard で討

議され国際標準単位を取り決めることとなった。 

[草川 茂、巽 正志] 

 

国際協力関係業務 

I．平成 24 年度 JICA とエイズ研究センター共催による

JICA 研修員受入事業「HIV 感染診断とモニタリングのた

めの実験室検査技術」（平成 24 年 6 月 11 日-7 月 13 日） 

 現在世界的に拡大を続けているHIV-1感染、AIDS発症

の予防のためには、HIV-1の蔓延状況の正確な把握が欠

かせない。このためには確固とした診断技術に基づいた

HIV-1感染診断が必須である。近年HIV-1の感染診断は従

来の感染の有無のみを判断する血清学的診断に加えて、

感染ウイルスの質、量を知ることができるPCR法に基づ

いた診断法が重視されるようになってきている。しかし、

現在感染の中心となっている第三世界では必ずしもこれ

らの診断技術が確立されていないのが現状である。これ

らの状況に対応するため当センターではJICAとの共催

により第三世界の研修員を対象にHIV-1の感染診断のた

めの技術講習コースを毎年１回開催している。過去４フ

ェーズ（各フェーズ５年間、前フェーズから３年間）に

渡って血清診断を中心とした研修を行ってきた。第３フ

ェーズでは、近年の核酸に基づいた診断技術への需要に

答えて「HIV感染者のケアとマネジメントのための高度

診断技術」と名称を改めPCRや塩基配列解析などを含め

た研修を行った。そして平成20年度からは、途上国のナ

ショナルレファレンスラボ（またはそれに準ずる組織）

にHIV感染・エイズの診断とモニタリングに必要な理論

的背景知識およびそれらの検査技術の普及を図るため、

「診断とモニタリングのためのHIV感染検査マネジメン

ト」というコース名で研修を３年間実施した。本年度は、

昨年度から３カ年で策定された「HIV感染診断とモニタ

リングのための実験室検査技術」の第２回を実施した。

平成24年度は、中国、ガーナ、ケニア、ミャンマー、ス

リランカ、タンザニア、ジンバブエの７カ国１２名の研

修員を対象に、５週間にわたって村山庁舎を中心として

技術研修を行った。研修内容は診断に必要な関連分野の

講義、診断技術実習、施設訪問等を組み合わせたもので、

実習は４名ずつ３班に分けて行った。研修員に好評を博

してきた「PCRワークショップ」は３日間実施した。こ

れまでと同様に、研修員が主体となり希望するPCR関係

の実験や塩基配列解析を行い、学習した実験技術・解析

方法の確実な習得を目指した。研修員の積極的な参加を

得て高い成果をあげることが出来た。 

[村上 努、仲宗根正、鈴木寿子、西澤雅子、武部 豊、

巽 正志、阪井弘治、武田 哲、藤野真之、森 一泰、

石川晃一、竹村太地郎、松岡佐織、山本浩之、俣野哲朗、

杉山和良(バイオセーフティ管理室)、伊木繁雄（バイオ

セーフティ管理室）、横田恭子(免疫部)、椎野禎一郎(感

染症情報センター)、大石和徳 (感染症情報センター)、

Jintana Ngamvithayapong-Yanai(財団法人結核予防会結核

研究所)、渡辺恒二(独立行政法人国立国際医療研究セン

ター)、小柳義夫(京都大学)、若杉なおみ(筑波大学)、吉

田レイミント（長崎大学）、増田道明(獨協医科大学)、大

和田尚（日本赤十字社中央血液研究所）] 

 

II．その他 

1．JICA 研修員受入事業「HIV 感染診断とモニタリング

のための実験室検査技術」のフォローアップ協力調査 

（平成 24 年 8 月 5 日-8 月 17 日） 

 技術協力プロジェクト、エイズ対策実施機関、国際機

関等および研修員からのヒアリングにより JICA エイズ
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国際研修と当該国での技術協力プロジェクトとのさらな

る連携の強化し、今後の研修内容のよりレベルアップと

効率化に資することを目的として、ガーナおよびタンザ

ニアの H24 年度（またはそれ以前の直近）の研修員の勤

務地および関連施設を視察した。今回訪問したガーナお

よびタンザニアの研修員はそのほとんどが実験室内で指

導的立場にあることもあり、アクションプランで示した

内容をほぼ実施するとともに日本で学習した研修内容を

検査室の管理に活用していることが確認できた。さらに、

これらの国々のおけるニーズもよく把握でき、今後の研

修コースの内容にそれらを反映できると考えられる。し

たがって、今後も検査室の責任者クラス（ラボヘッド、

ラボマネージャー）を研修員の候補とするのがよいと思

われる。ガーナ、タンザニア両国の HIV 検査室の現状か

ら、今後しばらく研修内容において強化すべき項目とし

て、（１）実験室（検査室）のマネジメントの知識およ

び技術（２）薬剤耐性ウイルス出現のモニタリングおよ

び解析に関する基礎知識および技術が挙げられ、さらに、

（３）国連機関等（WHO,CDC 他）が指導している検査

（室）の標準化や認定制度の内容を検討し、我々の研修

内容にどのように盛り込めるか検討する必要がある。さ

らに、可能な限り当該国で実施中の HIV/エイズ（および

保健関係）の JICA 技術プロジェクトとの有機的な連携

を図る方策を JICA の協力のもとに実施することも重要

であると考えられる。 

[石川晃一、加藤 恵（JICA 東京）、村上 努] 

 

2．平成 24 年度 JICA と国立病院機構熊本医療センター

共催による「次の 10 年に向けての AIDS の予防と対策」

研修コース 講師（平成 25 年 3 月 11 日）[武部 豊] 

 

研修業務 

1．開智学園高校の生徒を対象に HIV に関する講義 感

染研（平成 24 年 11 月 8 日）[石川晃一] 
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