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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200万を超える

人々が新たに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よると、HIV感染

者数・エイズ患者数をあわせた新規報告数は毎年約1,500

件という状況で、平成25年には過去最高（1,590件）を記

録し、感染者数の増大が続いている。特にエイズ発症に

より感染が判明する件数が多く（平成25年：484件）、多

くの感染者が早期診断に至っていないと考えられ、憂慮

すべき事態である。抗HIV薬治療によりエイズ発症抑制

が可能となってきたが、感染者はほぼ一生涯にわたる服

薬が必要で、副作用・薬剤耐性・高額医療費等の問題が

生じている。さらに近年、エイズ発症に至らなくとも骨

粗鬆症・心血管障害等の種々の疾患の促進が大きな問題

となってきている。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、ワクチン開発を進めている。特に、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、平成25年より臨床試験第1相がルワンダ・ケ

ニア・英国にて開始されている。 

 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、

アジア諸地域を中心とした疫学情報を得てきたが、特に

近年、ベトナム国立衛生疫学研究所および西アフリカの

ガーナ野口記念医学研究所との国際共同研究を推進して

いる。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25年4月1日付で石井洋研究員、野村拓志研

究員、高橋尚史研究員が着任し、平成26年3月24日付で山

本浩之第2研究グループ長が着任した。平成26年3月31日

付で仲宗根正主任研究官が退職、阪井弘治主任研究官と

森一泰主任研究官が定年退職した。 
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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、特

に Gag 抗原を標的とする CTL が強い SIV 複製抑制能を

有することを示してきた。さらに平成 24 年度には、優位

な Gag 特異的 CTL が誘導されないにもかかわらず慢性

期に低い血漿ウイルス量を示す MHC-I ハプロタイプ D

共有群を見いだした。平成 25 年度には、この D 共有群

の解析を進め、SIV 複製制御への関与が示唆される CTL

のエピトープを Nef 領域内に１つ同定した。この群を用

いた SIV 感染モデルは、Nef 特異的 CTL が関与する SIV

複製制御機序の解明に有用である。 

[高橋尚史、野村拓志、山本浩之、三浦智行（京都大学）、

小柳義夫（京都大学）、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 

ア．SIV 複製制御維持群の解析 

 我々はこれまで、Gag を主抗原とする DNA プライム・

センダイウイルス（SeV）ベクターブーストワクチンを

開発し、MHC-I ハプロタイプ A 共有サル群では、ワクチ

ン接種サル全頭で SIV 持続感染成立が阻止されることを

示し、その SIV 複製制御に Gag206-216 エピトープ特異

的 CTL および Gag241-249 エピトープ特異的 CTL が中心

的役割を担っていることを明らかにしてきた。平成 25

年度には、このような SIV 複製制御状態の維持機序の解

明に向け、上記 Gag エピトープ特異的 CTL 以外の CTL

として特に Nef 抗原を標的とする CTL の解析を進め、

MHC-I ハプロタイプ A と関連する CTL の標的として

Nef9-19 エピトープ・ Nef89-97 エピトープおよび

Nef193-203 エピトープを同定した。今後、これらのエピ

トープ特異的CTLとSIVとの相互作用を検討するととも

に、他の抗原を標的とする CTL の検索も進める予定であ

る。本研究は、CTL による HIV/SIV 複製制御維持機序の

解明に結びつくことが期待される。 

[野村拓志、池田典子、石井 洋、高橋尚史、山本浩之、

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．サルエイズモデルにおけるCTL逃避変異の次世代シー

ケンサーによる網羅的解析 

 HIV 感染において、CTL は強いウイルス複製抑制圧を

かけることから、ウイルスゲノムにおいて CTL 逃避変異

がしばしば選択される。この変異は、ウイルス複製能の

低下に結びつくこともあることから、MHC（HLA）遺伝

子型が異なるヒトからヒトへの HIV 伝播において、復帰

変異が生じうることも知られている。これら、宿主 CTL

反応と HIV の相互作用に基づく、ウイルスゲノム変化

（進化）を調べる目的で、サルエイズモデルにおける SIV

ゲノムを次世代シーケンサー（GS junior）で解析する系

を立ち上げることとした。まず、解析対象領域を CA コ

ード領域（703bp）、vif（880bp）、nef（910bp）として系

を樹立したところ、SIV RNA コピー数 1x104~1x105/mL

のサンプルを用いた場合、1 検体あたり約 2000~5000 リ

ードを取得可能だった。いずれにおいても、ダイレクト

シーケンス法では検出不可能だった 20%以下の変異を検

出した。本解析系は、今後の SIV ゲノム変化（進化）の

解析に有用であると考えられる。 

[西澤雅子、野村拓志、関紗由里、高橋尚史、山本浩之、

横山 勝（病原体ゲノム解析研究センター）、中村浩美（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] 

 

(3) 宿主液性免疫反応と HIV との相互作用に関する研究 

ア．SIV 中和抗体の感染個体レベルにおける防御機序の

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、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。前年度までは、対照実

験となる非中和抗体（nNAb）受動免疫実験をアカゲサル

群で行い、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 nNAb 受動免疫でも持続感染阻止能を呈し得

ないことを見出した。本年度は、中和抗体受動免疫・SIV
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制御群に解析対象を移し長期フォローアップを行い、感

染急性期から慢性期におけるCD8陽性細胞傷害性T細胞

の解析のための基礎解析を行った。結果、中和抗体受動

免疫による SIV 制御は 100 週以上の長期に亘り安定に生

ずることを見出した。現在は各制御個体における主要な

CTL エピトープの新規同定を進め、急性期における CTL

選択圧との対応及び各抗原特異的 CTL の機能性を解析

している。 

[山本浩之、Hugo Poplimont、高橋尚史、関紗由里、野村

拓志、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 

 前年度までは、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、

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。本年度では、可

溶性 SIV Gag及び Envを抗原とする ELISA評価系を追加

で立ち上げ、各サブセット単位の IL-21 陽性 CD4 陽性 T

細胞応答との時系列的な相関を解析した。さらに SIV 感

染急性期の Gag 特異的 IL-21 陽性細胞応答を追加測定し

た。前者に関しては感染急性期の SIV 抗原特異的抗体応

答との相関を認めず、抗体応答への IL-21 補助は相関モ

デルでなく閾値モデルである可能性が認められた。また

後者では Gag 特異的 IL-21 陽性 CD4 陽性 T 細胞応答が全

体の 5%程度に留まることが認められ、更に感染後 2 週

から 5 週にかけた（抗体誘導期の）当該集団の減少を認

めた。従ってウイルス抗原特異的 IL-21 陽性 CD4 陽性 T

細胞集団の寄与は限定的である可能性が示唆された。以

上から、SIV 感染急性期の抗体応答を補助する IL-21 基

軸は抗原非特異的で、閾値モデルに従う redundant な応

答であることが示唆された。 

[史 䔥逸、関紗由里、俣野哲朗、山本浩之] 

 

(4) HIV 病原性を決定する自然免疫応答とウイルス糖鎖

の役割 

 大多数の HIV 感染では初期感染後もウイルス感染は

持続し慢性感染を経て AIDS を発症する。ごく少数では、

初期感染後ウイルス感染は制御され、感染制御は長期間

維持される。我々は、対照的な二つの HIV 感染を動物モ

デルで再現し HIV の病原性のメカニズムの研究を行っ

ている。病原性 SIVmac239 と生ワクチンの性質を示す糖

鎖変異株∆5G は同レベルの初期感染を起こす。しかし

SIVmac239 は感染後１−２年で AIDS を発症させるが、

∆5G 感染では初期感染後、感染は制御される。初期感染

における感染組織・標的細胞の解析から、SIVmac239 は

2 次リンパ組織の CD4+T 細胞を、∆5G は小腸粘膜固有層

の CD4+T 細胞を標的とすることが判明した。CD4+T 細

胞は機能が異なる種々のサブセットに分かれるが、

SIVmac239 は 細 胞 性 免 疫 に 重 要 な TH1 細 胞

（CXCR3+CCR5+CD4+T 細胞）に選択的に感染し消失さ

せた。一方、∆5G 感染では TH1 細胞感染の頻度は低く、

小腸粘膜固有層に局在する TH17 細胞に感染していた。

これらの結果から、我々は、TH1 細胞を標的とする性質

が HIV/SIV の病原性との相関性を明らかにした。初期感

染のピークは感染後 10 日前後に起こることから、TH1

細胞、TH17 細胞感染は、両ウイルス感染に対する宿主

応答の違いを反映すると考え、マイクロアレイを用い、

感染 7 日後の遺伝子発現の解析を行った。末梢単核球を

用いた免疫細胞の遺伝子発現から両ウイルス感染は、そ

れぞれ特徴的な宿主応答を惹起していることが判明した。

１）抗ウイルス機能を担う 1 型インターフェロン関連遺

伝子、抗 HIV/SIV 宿主因子（APOBEC3G、Tetherin, 

TRIM5alpha 等）遺伝子の発現が両ウイルス感染で上昇し

ていたが、SIVmac239は∆5Gと比べ 2-3倍高いことから、

これらの抗ウイルス機能と初期感染の制御との関連は否

定された。２）2 次リンパ組織での TH1 細胞の機能に重

要なケモカイン：CXCL10, CXCL11, CCL8 の発現は、

SIVmac239感染において∆5G感染と比べ10-100倍も高い

ことが判明した。３）TH1 細胞の活性化に働く炎症反応

遺伝子群の発現は、SIVmac239 感染において∆5G 感染と

比べ有意に高いことが判明した。以上の結果から、

HIV/SIV の病原性は、ウイルスに対する自然免疫応答、

特に TH1 細胞の活性化が深く関与していることが明ら

かとなった。 

[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 経直腸感染実験を進めるとともに、

腸管粘膜における SIV 特異的 T 細胞反応解析系の樹立を

推進している。この経直腸感染による慢性持続感染系は、

経静脈感染系との比較ならびにワクチン効果の検討に有

用である。 

[中村 碧、石井 洋、松岡佐織、五領舞衣、武田明子、

寺原和孝（免疫部）、横田恭子（免疫部）、三浦智行（京

都大学）、小柳義夫（京都大学）、俣野哲朗] 
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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の抗原設計に関

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、2013 年より臨床試験第 1 相がルワ

ンダ・ケニア・英国にて開始されている。本研究では、

この SeV ベクターワクチンの抗原最適化に向け、有効な

CTL の標的抗原として有望な Gag 抗原に加え、Vif 抗原

および Nef 抗原を発現する SeV ベクターワクチンの有効

性をサルエイズモデルにて検証した。MHC ハプロタイ

プ E 共有サル群を用いたワクチン接種・SIV 感染実験で

は、約半数のサルで SIV 複製が制御されたが、これらは

いずれも感染急性期に効率よい Gag あるいは Vif 特異的

CTL 反応の誘導を示した。CTL 逃避変異の解析等から、

Gag あるいは Vif 特異的 CTL に基づく SIV 複製機序が示

され、有効な CTL の標的抗原として Gag 抗原に加え Vif

抗原も有望であることが示唆された。 

[岩本 南（米国 NIH）、高橋尚史、関紗由里、野村拓志、

山本浩之、石井 洋、武田明子、井上 誠（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）、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) Rab7 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。恒常的に Rab7 をノ

ックダウンさせ、pNL4-3 を導入した HKE293 細胞では細

胞内の 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、Gag および Env ウイルスタンパク質の細胞内

レベルがやや増加していた。VSV-G でシュードタイプし

たレポーター遺伝子発現 HIV-1 を感染させた結果、恒常

的Rab7ノックダウンHeLa 細胞においてHIV-1の遺伝子

発現の亢進が認められた。恒常的 Rab7 ノックダウン T

細胞株での HIV-1 のマルチラウンドの複製の結果、Rab7

ノックダウン細胞におけるウイルス放出速度がコントロ

ール細胞に比べて早くなった。すなわち、HIV-1 複製の

亢進が認められた。以上の結果から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。 

[林 浩司、藤野真之、百瀬文隆（北里大学）、森川裕子

（北里大学）、村上 努] 

 

(2) 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 反応の増強が HIV 複製制御に与える影響を知る

ことを目的として、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。平成 24 年度には、SIV 感染サルにおいて抗

HIV 薬投薬開始後 3 ヶ月目の Gag・Vif 発現 SeV ベクタ

ー接種による Gag・Vif 特異的 CTL 反応の誘導・増強を

明らかにした。平成 25 年度には、特に Gag 特異的 CTL

反応とCD8陽性細胞のSIV複製抑制効果の相関を見出し、

Gag特異的CTL反応の増強が SIV複製抑制に貢献するこ

とを明らかにした。 

[中村 碧、石井 洋、松岡佐織、三浦智行（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] 

 

(3) HIV 感染者の口腔免疫に関する研究 

 HIV 感染者は ART 後、感染症による全身症状は沈静

化してくるが、口腔においては症状が出現することがあ

る。この口腔の症状を予測するような因子を見つける検

討を行った。倫理委員会の申請を得た国立感染症研究所、

国立国際医療研究センター、国立病院機構大阪医療セン
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ターから HIV+患者 20 名および対照:HIV-被験者 20 名の

唾液を採取し、唾液活性物質と微生物の定量を行った。

その結果、唾液中の総菌数、総連鎖球菌数、総嫌気性菌

数は、HIV+患者において対照である HIV-被験者よりも

有意に多いことが明らかとなった。また唾液 IL-8 や

CA125/MUC16 は、HIV+患者において対照よりも多いも

のの有意差はなかった。しかし卵巣癌、膵臓癌、結核患

者のマーカーである CA125/MUC16 は、ブドウ球菌量と

有意な正の相関関係が認められた。よって、 HIV+患者

は唾液微生物の量が多く、口腔疾患の発症リスクが高い

ことが考えられた。これらの結果、唾液中の微生物量や

活性物質濃度が口腔疾患発症リスクマーカーになりうる

可能性が示された。今後、さらに採取サンプル数を増や

し検討を詳細に行う予定である。 

[吉村和久、泉福英信（細菌第一部）、有家 巧（大阪医

療センター）、丸岡 豊（国立国際医療研究センター）] 

 

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

26 年 3 月の時点で累積 10463 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 26

年 3 月の時点で、1798 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）では現在 M41L, K65R, K70R, K103N, Y181C, M184V, 

T215F/Y の 8 種類の逆転写酵素阻害剤耐性変異を検出可

能だが、M184V 検出系の感度の低さが臨床検体解析の問

題になっていた。M184V 検出用プライマーの結合部位の

配列には多型があり、これが感度低下の原因と思われた。

そこで M184V 検出用プライマー結合部位配列の多型を

解析するために、LOS ALAMOS HIV database に登録され

ている日本人患者由来の HIV塩基配列を 924例分入手し

た。プライマー結合領域の塩基番号 3072-3100 の 29 塩基

長の配列データを元に各々の塩基位置の塩基の出現比を

計算した結果、M184V 検出プライマーの結合部位は全体

に渡り多型が存在していたが、その中でも M184V 検出

に大きく影響する多型は 6 か所と考えられた。しかし調

査した 924 例中すべての多型を持つ症例はなく、いくつ

かの組み合わせで多型を示すことが明らかになったので、

この情報を元に 6 種類のプライマーを設計し、それぞれ

の多型の出現比を計算して混合比を決定した。この新規

M184V 検出系の理論的定量限界は約 3.25%だった。この

新規 M184V 検出系を用いてプライマー結合部位の配列

が異なる 7 症例由来の 7 検体を解析し、検出系の性能に

ついて比較した。また平成 24 年度に M184V 解析の依頼

を受け、従来の M184V 検出プライマーでは解析不可能

だった 4 症例に関しても同様に検討を行った。その結果、

平成 24 年度に開発した M184V 検出プライマーでは解析

できなかった 4 症例に関しても M184V が検出された。

また、国立感染症研究所エイズ研究センターの臨床患者

検体 7 例の M184V も問題なく検出可能だった。これら

の結果から、新規 M184V 検出系は多様な多型を持つ臨

床検体の解析にも有効であることが示された。 

[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 ART 治療効果との相関についての研究 

5 年以上に渡って抗 HIV 治療(ART)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（症例 1~症例 6）のウイルス学的失敗例について、

新規に開発した M184V 検出系を用いて微少集簇として

存在するM184VのART中の動態を解析した。その結果、

6 症例中 4 症例から微少集簇として存在する M184V が

検出された。この 4 症例中 2 症例では、レジメの変更に

より 3TC の投与が中止された後、ダイレクトシーケンス

法では速やかに M184V が検出されなくなった。しかし
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高感度法による解析の結果、M184V は微少集簇として

長期間に渡って患者血漿中に残存することが明らかにな

った。症例 2 では、3TC 投与中止後ダイレクトシーケン

ス法でM184Vが検出不可能になった後も約31か月間に

渡り M184V は微少集簇として血漿中に残存していた。

この症例では、M184V が高感度法で検出不可能になっ

た 2 か月半後に 3TC を含むレジメを開始したが、レジメ

開始直後に M184V がダイレクトシーケンス法で検出さ

れるようになり、血漿中ウイルス量の低下が見られず

cART の効果は得られなかった。症例 4 でも、症例 2 と

同様にレジメ変更により 3TC投与中断後M184V はダイ

レクトシーケンス法では検出されなくなった。しかし

M184V は微少集簇としてその後約 1 年間にわたって患

者血漿中に残存していた。この症例も、ダイレクトシー

ケンス法で M184V が検出されなくなった約 4 年半後に

再び 3TC を含むレジメを開始したが、開始直後から

M184V がダイレクトシーケンス法で検出されるように

なり治療は失敗した。これらの結果から、M184V はダ

イレクトシーケンス法で検出されなくなった後も微少集

簇として患者血漿中に 1 年～数年にわたって残存し、そ

の後の治療に影響を与える可能性が示唆された。M184V
は現在でも cART に広く用いられる 3TC/FTC に対する

高度耐性変異であり、cART に及ぼす影響は大きい。こ

のように cART に影響を及ぼす可能性の高い耐性変異を

高感度法で解析し、より詳細な薬剤耐性変異の情報を得

ることは、効果的な薬剤を選択する上で有効と思われる。 
[西澤雅子、Jeffrey Johnson（米国 CDC）, Walid Heneine
（米国 CDC）、杉浦 亙] 
 

(3) 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。そこで昨年度は、

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。この解析結果の一つとして、インテグラーゼ阻

害剤ラルテグラビル（RAL）が作用部位とは異なる Env

領域の diversity を減少させることのみならず、コントロ

ール群と比較して明らかに異なる Env を選択することが

分かった。 

 そこで、本年度は、in vitro CCR5 阻害剤マラビロック

（MVC）耐性誘導により Env 領域に耐性変異が蓄積した

ウイルスに対し、RAL による選択圧が MVC 耐性ウイル

ス Env にどのような変異をもたらし、また、MVC 感受

性に影響を与えるかどうかを調べた。 

 方法としては、CRF08_BC-R5 臨床分離株（KP-2）を

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、MVC 耐性ウイルスを誘導した。次

にこの MVC 耐性ウイルス（KP-2mvc）を用いて RAL 耐

性ウイルスを同様の方法により誘導した。各継代サンプ

ルのインテグラーゼ (IN)および Env 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、In vitro MVC 耐性誘導により得られた MVC 耐

性ウイルス株 (KP-2mvc) は、RAL に対して開始時（IC50 

= 25 nM）に比べ感受性を示す結果が得られた（IC50 = 2.4 

nM） にもかかわらず、IN 領域に違いは認められなかっ

た。次に、この MVC 耐性株 (KP-2mvc, IC50  ＞300 nM) 

を用いて、RAL に対する in vitro 耐性誘導を行ったとこ

ろ、8 パッセージ目までに MVC 高度感受性に変化して

いた（IC50 = 0.3 nM）。それらの Env 配列は、全クロー

ンで V3-tip 領域に P313L 変異が認められ、RAL により

Env が何らかの選択圧を受け、しかも、その結果 MVC

感受性へと変化させた可能性を強く示唆した。 

 本研究結果により、RAL 選択圧によりクワシースピ

ーシーズからの Env 領域の選択のみならず、MVC 耐性

Env に de novo 変異を惹起し、MVC 感受性へと変化させ

ることが明らかになった。このことは、今後 ART にお

ける侵入・融合阻害剤とインテグラーゼ阻害剤との組み

合わせを考える上で重要な知見となると考えられる。 

[原田恵嘉、Samatchaya Boonchawalit、松下修三（熊本大

学）、吉村和久] 

 

(4) 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。そこで昨年度まで
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に、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。その結果、主要耐性

変 異 と し て 、 V200I (C2), T297I(V3), K305R(V3), 

M434I(C4)を有する MVC 耐性 KP-5 は、抗 V3 中和抗体

や CD4i 抗体や自己血清 IgG に対して感受性になってお

り、MVC が高濃度存在した状態ではより感受性に傾く

ことが明らかになった。 

 そこで本年度は、これら各変異をそれぞれ KP-5 エン

ベロープ組換え感染性 HIV クローンに導入し、MVC 耐

性変異と中和抗体感受性に関するより詳細な解析を試み

た。 

 方法としては、点突然変異法を用いて各 MVC 主要耐

性変異（V200I、T297I、K305R、または M434I）を有す

るサブタイプ B-R5臨床分離株KP-5ウイルス Envを作成

後、pNL4-3 ベクターに組み替えて変異クローン KP-5P

ウイルスを構築した。各変異ウイルスにおける抗 Env中

和抗体に対する感受性の変化は、PM1/CCR5 細胞を用い

た細胞傷害試験（WST-8 assay）で評価した。抗 Env 中和

抗体としては、抗 V3 抗体（KD-247）、CD4bs 抗体（b12）、

および CD4i 抗体（4E9C）を用いた。 

 結果、V200I、T297I、K305R、および M434I の各単一

変異体は、MVC に対しては耐性を示したが、抗 Env 中

和抗体 b12 に対しては高度感受性を示すことが明らかに

なった。他方、4E9C (CD4i) に対しては M434I が高度感

受性、T297I が中度感受性、および V200I が低度感受性

をそれぞれ示した。最後に、KD-247 (anti-V3) に対して

は M434I が高度感受性そして T297I が中低度感受性を示

す結果が得られた。 

 本研究結果により、MVC 耐性変異で惹起される Env

の立体構造変化が抗 Env 単クローン抗体に対しては感受

性をもたらすことが示唆された。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。 

[Samatchaya Boonchawalit、原田恵嘉、松下修三（熊本大

学）、吉村和久] 

 
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（CD4MCs）

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、昨年度から開始した最近分離した R5 臨床

分離株のバルクウイルスを用いた各 NBD 誘導体に対す

る in vitro 耐性誘導に加えて、本年度はクローンウイル

スを用いて同様の誘導を行い、NBD-556 およびその誘

導体の耐性機序および結合部位の詳細な検討を行った。 

 方法としては、サブタイプ B-R5 臨床分離株 KP-5P（バ

ルク KP-5P）またはクローン KP-5P ウイルスを PM1 細

胞に感染させ、CD4MCs 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。今回用いたクロ

ーン KP-5P ウイルスは KP-5P ウイルス Env を pNL4-3 ベ

クターに組み替えて構築した。 

 結果、最初に、バルク KP-5P ウイルスを用いて

CD4MCs 存在下で継代培養を 5-9 パッセージ（20-100 

µM）行い、主要耐性変異として V255M、T375N/I、また

はM426Iを有する各高度耐性ウイルスが得られた。次に、

バルク KP-5P ウイルスの Env 領域を pNL4-3 ベクターに

組み込んだクローンKP-5Pウイルスを構築し、同様の方

法で in vitro 耐性誘導を行ったところ、同じく V255M、

T375N/I、または M426I の主要耐性変異が現れたことか

ら、これら主要耐性変異はクワシスピーシーズからの選

択によるものではなく de novo 変異であることが明らか

となった。 

 今回、CD4MCs の耐性獲得機序として、3つの de novo

主要耐性変異（V255M、T375N/I、または M426I 変異）

が明らかとなった。このことは、CD4MCs 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
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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）、Samatchaya 

Boonchawalit、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、我々が見出した新規 CXCR4 阻

害剤 KRH-3955 に対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。昨

年度は、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。そこで H25

年度は、gp120 V3 領域のみを置換した変異株および各種

CXCR4 阻害剤耐性ウイルスに共通して生じる S274R 変

異株を作製し、CXCR4 阻害剤感受性の検討および中和抗

体感受性の検討を行った。その結果、V3 置換株の CXCR4

阻害剤耐性度は Env全長置換株と同様にNL4-3よりも高

く、CXCR4 阻害剤への耐性獲得には V3 領域が深く関与

していることが示唆された。中和抗体感受性は薬剤の種

類によって差が生じた。一方、S274R 変異株では耐性度

は NL4-3 と同等であるものの、gp120 V3 をエピトープと

する中和抗体への感受性が増加していることが確認され

た。 

[引地優太、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 

 我々は、Gag 機能部位を明らかにするための基盤的研

究として、ペプチド化学的手法によって合成した HIV-1 

Gag 部分ペプチドの細胞内導入による HIV 複製制御の

可能性を検討している。今年度はまず、HIV-1 MA 部分

ペプチドライブラリーのスクリーニングから得られた

MA 部分ペプチド 2C の抗ウイルス活性スペクトルと作

用機序の検討を行った。その結果 2C は、１）MLV Env

や VSV-G を介した HIV-1 コアの侵入を阻害しない、２）

HIV-1 はサブタイプに関わらず一部の例外はあるがその

感染を阻害する、３）HIV-2 や SIV の感染は阻害しない、

４）time-of-addition 実験の結果から、その作用点は HIV-1

の CD4 結合後膜融合に至る過程である、と推定された。

加えて、HIV-1 CA 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も実施した。その結果、

X4、R5 HIV-1 のいずれのウイルスに対しても阻害活性

を示す部分ペプチドが、１）細胞膜透過性を付与しない

ペプチドのみ、２）細胞膜透過性を付与したペプチドの

み、３）その両方のペプチドで阻害活性を示すという３

通りの阻害パターンがある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) タンパク質導入系 LENA による安全な分化・脱分化

誘導法の確立 

 我々はレトロウイルス基礎研究をもとに開発したレン

チ ウ イ ル ス 様 ナ ノ 粒 子 (Lentivirus-like nanoparticle, 

LENA)によるタンパク質デリバリー法により、昨年度、

iPS 細胞の誘導に重要な働きをする因子である c-Myc、

Klf4、Sox2、Oct3/4 タンパク導入用の LENA 発現ベクタ

ーを構築し、タンパク質発現および、LENA 粒子内への

転写因子取り込みを Western blot により確認した。今年

度は LENA粒子に取り込ませたタンパク質の機能が保持

されていることを確認するための実験を行った。293T 細

胞に Sox2-LENA および Oct3/4-LENA を同時に曝露させ

た。この細胞からRNAを採取し、Sox2とOct3/4がOct-Sox

エンハンサーに同時に作用することにより発現が誘導さ

れる fgf4 の発現を半定量 RT-PCR にて確認した。コント

ロールである GFP-LENA を曝露した 293T 細胞に比べ、

Sox2-LENA および Oct3/4-LENA を同時に曝露した場合

に fgf4 発現の上昇が確認され、LENA により導入した

Sox2 および Oct3/4 タンパクが機能を有していることが

確認された。今後、LENA 系を用い、iPS 細胞の誘導や

体細胞の direct reprogramming を試みる予定である。 

http://www.tmd.ac.jp/i-mde/www/molb/member/tamamura.html
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[武田 哲、駒野 淳（大阪府立公衆衛生研究所）] 

 

(5) 母乳中に含まれる母乳細胞除去法の開発 

 HIV の母子感染において、母乳を介したウイルス伝播

は全体の約 40%と推測されている。母乳を介した HIV 母

子感染は、母乳中に存在する感染性ウイルス粒子ならび

にウイルス感染細胞の両者が挙げられる。母乳中の感染

性ウイルス粒子は太陽光と同程度の UV 照射により時間

と共に感染性を失う。一方、母乳中に含まれる細胞成分

は長時間生存可能であることが示されている。母乳を介

した HIV 垂直感染を阻止するためには、母乳中の細胞を

除去した後、一定時間太陽光を照射するのが効果的であ

ると想起された。効果的な実施を達成するために、母乳

中に含まれる細胞種の詳細な同定と、細胞を除去をする

ための最適な方法を系統的に検討する必要がある。母乳

中に存在する細胞はリンパ球、マクロファージ、形質細

胞とされている。実際、我々も CD14 、CD11b 、

CD209(DC-SIGH)陽性細胞を確認した。さらに細胞を除

去するフィルターの孔径の検討を行った。母乳中に存在

する細胞の大きさは 6-50µｍとされている。そこで、T

リンパ球細胞株をモデルに、様々な孔径のフィルター処

理を行ったところ、3.0µm のフィルターを用いた際に細

胞が完全に除去できた。今後母乳をこのフィルターで処

理をし、細胞成分の除去効率を検討する予定である。 

[武田 哲、堀谷まどか（ウイルス第一部）、山口晃史（国

立成育医療研究センター）] 

 

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．アジアにおける HIV-1 組換え型流行株 (CRF) の多

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)を見い出した。i) マレ

ーシアにおいては、これまでに報告した CRF33_01B, 

CRF48_01B, CRF53_01B, CRF54_01B の４種の CRF に加

え、CRF58_01B を新たに見いだした。これらの CRF は、

CRF54_01B を除いて、最初に発見された CRF33_01B と

近縁性が高い sister lineages と考えられる。いずれも注射

薬物乱用者 (IDU) 間の流行にその起源があると推測さ

れるが、他のリスク集団にも見いだされる。ii) 一方、中

国においては、近年の男性同性愛者 (MSM) 間の流行の

急速な拡大を反映し、様々な組換えウイルスが同定され

つつあるが、その中でも中国の MSM に広く播種してい

る 2 種の CRF (CRF55_01B, CRF59_01B)を同定した。こ

れらはアジアの MSM 集団で見いだされたものとしては、

シンガポールで報告されたCRF51_01Bに次ぐ第 2 と第 3

番目のものである。さらに、新しいカテゴリーの CRF と

して、雲南省西部の若年の異性間性感染者に CRF57_01B, 

CRF62_01B, (CRF64_01B), CRF65_01B 等の一群の新しい

タイプの CRF を見いだした。これらは主に異性間性感染

によって、しかも若年層の間で播種し、発見されたとい

う点で、公衆衛生上重要である。アジア地域では昨年 

(2012 年) 以来、この 1-2 年の間に 10 種を超える CRF が

報告されており、色々な対策にもかかわらず、様々な地

域で感染拡大が依然進行していることを推測させる。 

[Tee KK、 Kamarulzaman A（マラヤ大学）、Han X（中国

医科大学）、 Shang H（中国医科大学）、Feng Y（中国 CDC）、

Shao Y（中国 CDC）、武部 豊] 

 

イ．中国における男性同性愛者(MSM)間の HIV-1 流行の

我が国の MSM 集団への波及 

 中国では、我が国を含む他のアジア諸国と同様、近年

MSM 間の HIV-1 流行が急速に拡大しつつあり、その対

策が公衆衛生上重要な課題となっている。世界における

MSM 間の流行の動因となっている最も主要な HIV-1 株

は、欧米型のサブタイプ B 株である。しかし、中国にお

いては、近年の流行の激化と共に、従来のサブタイプ B

から CRF01_AE 株へと急速なシフトが見られる。しかも

中国の MSM 間の流行に関与する CRF01_AE 株は、クラ

スター1 (CN.MSM.01-1)と 2 (CN.MSM.01-2)と名付ける 2

種のウイルスヴァリアントに分類されることが明らかと

なった。これら 2 系統のウイルスは中国の MSM 間の

CRF01_AE 流行株の 97%を占める。われわれは、神奈川

衛生研究所微生物部（近藤真規子博士）との共同研究に

よって、2010 年以降に我が国 MSM 集団にごく少数見ら

れる CRF01_AE 株の約半数が中国型 MSM ヴァリアント 

(CN.MSM.01-1)に属することを明らかにした。しかも、

それらは中国の CN.MSM.01-1 グループの中で特徴的な

クラスター (monophyletic cluster) を形成することから、

中国から我が国への流行波及と、それを起点として我が

国 MSM 集団内に transmission chain が形成され、徐々に

広がりつつあることが明らかとなった。さらに興味深い

ことに、感染者（日本人）の中には、この中国型 CRF01_AE

ヴァリアント (CN.MSM.01-1) と、我が国 MSM に特徴

的なサブタイプ B ヴァリアント  (JP.MSM.B-1 と

JP.MSM.B-2)との間の共感染状態にあるものが見いださ

れ、我が国 MSM 集団での高いリスク行動がその背景に

あることが指摘される。現在、我が国・中国を中心とす
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る東アジアの流行と世界の流行間の相互関係、国際的感

染ネットワークの全容解明を目指し、解析が進行中であ

る。 

[武部 豊、近藤真規子（神奈川県衛生研究所）、 Lemey 

P（レガ研究所）、Pybus O（オックスフォード大学）、Dunn 

D（MRC Clinical Trial Unit）] 

 

(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を継続している。 

[石川晃一、杉浦 亙、伊部史朗（名古屋医療センター）、

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 

 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、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を見

出した。ベトナムにおける HLA 遺伝子型の解析の進展に

伴い、両者の比較を進めた。 

[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 

 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、特にベトナムはアジアの 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、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。平成 25 年度には、

150 名以上の HIV 感染者検体の解析を行い、HLA-A、

HLA-B および HLA-C 各々について、比較的頻度の高い

アレルを見いだした。今後、検体数を増やし、HLA アレ

ルに相関する HIV ゲノム変異同定を進める予定である。 

[石川晃一、武田 哲、高橋尚史、松岡佐織、椎野禎一郎、

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。ガーナ中央部に位置するコフォルデ

ィアの州立病院において、これまでに 200 検体以上の未

治療 HIV 感染者血液を採取し、現地での解析を行うとも

にHLA タイピングおよびガーナ流行HIV 株の遺伝子解

析を進展中である。 

[石川晃一、武田 哲、松岡佐織、高橋尚史、椎野禎一郎、

西澤雅子、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] 

 

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

2013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envC2/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：275 例、04 年：310 例、05 年：445 例、06 年：

471 例、07 年：515、08 年：638 例、09年：656 例、10 

年：687、11 年：708、12 年：766、 13 年：655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
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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：5.8％、04 年：5.2%、05 年：

8.1%、06 年：6.7%、07 年：9.6％、08 年：8.1％、09 年：

8.6%、10 年：11.9％、11 年：9.4％、12 年：7.9％、13

年：9.2%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：3.9％、

05年：4.8%、06 年：5.0％、07 年：5.9％、08 年：3.5%、

09 年：3.6%、10 年：5.8%、11 年：5.6%、12 年：4.3％

13年：5.2%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：1.0％、08 年：1.4%、09 年：0.8%、10 年：

2.7%、11 年：1.1%、12 年：1.3％、13年：1.2%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：2.9%、06年：1.5％、07 年：3.3％、08 年：3.7%、

09 年：4.5%、10 年：4.6%、11 年：3.0%、12 年：3.2％、

13年：2.6%であった。インテグラーゼ阻害剤耐性変異に

関しては2013年にT66Iが1例検出された。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、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、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

推計のための手法調査を継続している。 

[松岡佐織、俣野哲朗] 

 

(3) HIV感染予防対策の現状調査 

ア．国内のMSM（men who have sex with men）を中心と

するHIV感染動向の解析 

 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。そのため、昨年度からエイズ社会医学対策の理解

への試みを開始した。今年度は厚生労働省エイズ対策研

究事業「MSM の HIV 感染対策の企画、実施、評価の体

制整備に関する研究」（研究代表者 名古屋市立大学看護

学部 市川誠一）に協力し、首都圏の地域連携会議とし

ての位置付けである第５回エイズ対策事業に関する意見

交換会を、感染研で開催することにより情報交換を行っ

た。また同研究班会議にも出席した。さらに新宿の MSM

支援 NPO である acta の活動報告会に参加し、同 NPO 主

催のイベントでのコメンテーター活動も行った。これら

の活動により、エイズ予防法に明記されている NPO との

連携が強化されると共に、本年度は以下の状況を把握し

た。 

1) MSM 集団を対象とした首都圏 AIDS 対策では、主に

５つの成功要因が考えられた。i) IT 有効活用、ii) 保

健所を中心とした行政側の積極的関与、iii) MSM 支

援 NPO 等の積極的活動、iv) 行政と NPO 等の連携、

v) MSM 集団自身の自律的活動の成長、である。 

2) IT を活用した新規ビッグデータ解析により、日本の

MSM 集団人口の推定とともに。その中の推定 HIV

感染者数が報告された。エイズ発生動向調査データ

への応用が可能と思われた。 

3) 前項を考慮した、エイズ発生動向調査データへの応

用研究をエイズ研究センターで開始した。 

[仲宗根正、松岡佐織、俣野哲朗] 

 

イ．MSMを対象とした首都圏AIDS対策成功事例の検討

とサハラ以南アフリカ諸国への技術移転の可能性につい

て 

厚生労働省地球規模保健課題推進研究事業「サハラ

以南アフリカにおけるエイズ・結核研究ネットワークの

構築に関する研究」（研究代表者 東北大学大学院医学

系研究科・感染症内科学 服部俊夫）の分担研究として、

サハラ以南のアフリカ諸国でも重要課題である男性同

性間(MSM: Men who have sex with men)HIV 感染対策に

ついて、日本での成功事例の技術移転の可能性について

検討した。MSM 集団を対象とした首都圏 AIDS 対策で

は、主に５つの成功要因が考えられた。i) IT 有効活用、

ii) 保健所を中心とした行政側の積極的関与、iii) MSM

支援 NPO 等の積極的活動、iv) 行政と NPO 等の連携、

v) MSM 集団自身の自律的活動の成長、である。課題と

しては、a) MSM 集団の多様性、b) その多様性の中での

潜伏性、c) 行動変容の限界、が挙げられた。今年度は現

地協力研究者とのインターネットを介した情報交換の

みであったが、これらの戦術が導入可能か、サハラ以南

のアフリカ諸国での今後の現地調査・情報交換が必要で

ある。 

[仲宗根正、服部俊夫（東北大学）] 

 

3．検査・研究技術の開発・確立に関する研究 

(1) 磁気粒子による感染者血漿からのウイルス分離 

 HIV の検査室レベルにおける感染診断は血清学的検査
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や遺伝子増幅検査によって行われる。近年、その性能は

格段に進歩しているが、そのウイルスの全ゲノム構造解

析やフェノタイプを調べる手段として、ウイルス分離は

依然として重要である。一般的な HIV 分離法は、PHA

や抗 CD3 抗体で刺激し IL2 存在下で培養した HIV 陰性

末梢血単核細胞（PBMC）をあらかじめ準備し、感染者

PBMC と共培養する方法である。しかしながら、分離の

効率は PBMC のロットの影響を受けやすく、また採血後

時間が経過した感染者 PBMC では分離効率が著しく低

下する。凍結保存血漿を遠心濃縮したウイルスをこの方

法で分離し増やすことも困難なことが多い。そこで我々

は、磁気粒子を用いた感染者血漿からの高感度ウイルス

分離法を樹立した。MAGIC5 細胞を用いることで、X4

ウイルス／R5 ウイルスに関係なく分離でき、また PBMC

を使った場合と異なり明瞭な CPE が見られるため、ウイ

ルス分離を容易に観察することができる。長期凍結保存

された感染者血漿からのウイルス分離も応用可能である。

一方、培養上清中に放出されるウイルス量が多くないと

いう欠点がある。そこで CD4 と CCR5 または CXCR4 を

発現する NP2 細胞の使用を検討した。同じ力価の HIV-1

を感染させたとき、これらの細胞は MAGIC5 同様に明瞭

な CPE が観察でき、MAGIC5 の数倍またはそれ以上の力

価のウイルスを検出できた。磁気ビーズを用いた感染で

も、細胞にダメージを起こすことなくウイルスを分離で

きることがわかった。本法は、新鮮な全血を入手するこ

とが困難な症例のウイルス分離法として有用であり、

NP2 細胞を用いることでさらに高力価のウイルスを分離

できることが期待される。 

[草川 茂、巽 正志] 

 

(2) 様々な HIV-1 サブタイプ/CRF/Group を検出可能な

in-house real-time RT-PCR 法の樹立 

 我々の研究室では、国際標準品作製の国際協力への対

応や、HIV 検査診断薬の性能評価用検体の調整、ウイル

ス定量などの目的で、SYBR Green 法を用いた in-house 

real-time RT-PCR 法を行ってきた。しかしながら従来の方

法では、Group O や一部の主要な CRF 流行株の検出が困

難で業務に支障を来す可能性があったため、方法の改良

を行った。6 種類のサブタイプ、4 種類の CRF および

Group Oの完全長ゲノムを含むプラスミド 22クローンを

鋳型とした検討で、これらすべてをほぼ同じ効率で増幅

するプライマーペアを決定した。次に HIV-1 NL432 株培

養上清から抽出・精製した RNA を使って標準物質を作

製し、その希釈列を使って本法で得られた検量線を検討

したところ、2E+7 から 2E+3 copy/reaction まで増幅効率

はほぼ 100%で、R^2 値もほぼ 1 であった。続いて市販

HIV-1 RNA定量試薬で値付けされた高コピー数ならびに

低コピー数検体を含む血漿検体の測定を行ったところ、

すべてで 0.5log の範囲内の測定値が得られ、新たに改良

した方法が正しく動いていることが確認できた。 

[草川 茂、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。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

誘導を示すとともに、プロウイルスの検出による移植細

胞の検出系を構築した。 

[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) HTLV-1プロウイルスゲノムを特異的に認識する ZFN

のヒトゲノム毒性評価にかかる実験系の構築 

 現在日本の HTLV-1 感染者数は増加していることが危

惧されている。これに対し、対症療法は存在するが、根

治療法は存在しない。医療経済学的見地からは、治療よ

り発症を予防する方が負担は少ない上、感染者に対する

身体的ストレスも小さく、総合的に優れていると思われ

る。予防法にはワクチンによる発症予防や感染予防があ

るが、プロウイルスを不可逆的に不活化する方法があれ

ば新たな治療戦略を提供できると期待される。我々は

HTLV-1 プロウイルスゲノム特異的 DNA 破壊酵素 ZFN

が HTLV-1 感染症根治を達成できる可能性を秘めた分子

であることを実証してきた。実用化するためにはヒトゲ

ノムへの非特異的作用の評価が欠かせない。これを達成

するため、我々は ZFN 同調的発現系の構築を目指した。

小分子化合物による発現制御系として代表的なTet On系

を利用し、ZFN1 と ZFN2 が ATL 由来細胞株で同調的に

発現するパイロット実験系を構築した。細胞毒性評価に

は２つのサブユニットの発現量と比率が最適である必要

が判明し、細胞毒性の評価系を構築するための課題が明

確となった。 
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[武田 哲、田中 淳（大阪大学）、駒野 淳（大阪府立

公衆衛生研究所）] 

 

2. フォーミーウイルスに関する研究 

(1) 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; FV) 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。昨年度、

我々は実験用カニクイザルの FV感染状況について、PCR

および遺伝子解析法により調査・報告した。本年度はサ

ル検体（腎、唾液、PBMC）よりウイルス分離を試み、

数株を得た。更に、そのうち２株について全ゲノム塩基

配列を決定した。プロウイルスの全長は約 13 kbp で、近

縁のアカゲザル FV とは約 15%の違いがあった。また、

ウイルス構成遺伝子の比較解析により１株はアカゲザル

FV との組換えウイルスの可能性が示唆された。 

[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、昨年度に製造販売承認申請があった１件の

試験審査と報告書の提出、さらに別の１件の申請があり、

申請を受理し承認前試験を執行した。 
[草川 茂] 
 

II．標準血清パネル及び遺伝子多型標準品作成等事業 

1. HIV検体パネルの譲渡 

 本年度より、体外診断薬の製造販売承認申請に必要な、

国内臨床検体を用いた同じ検出原理の既承認品との相関

性試験に供するための検体パネル事業の運用が開始され

た。HIV陽性検体パネルは様々な検出特性と国内の主な

流行株であるサブタイプBおよびCRF01_AEを含む80検

体のHIV-1陽性パネルと20検体のHIV陰性パネルから成

る。本年度は２社からHIV陽性および陰性パネル譲渡の

申請があり、いずれも申請を受理し譲渡を行った。 

[吉村和久、草川 茂] 

 

2．日赤献血由来検体を用いた新たなパネル検体の整備 

 HIV 流行株は多様であり、国や地域、年代によって HIV

流行株は異なっているため、体外診断薬の国内 HIV 陽性

検体への適応を調べるために、現在の流行状況を反映し

たパネルへの定期的なアップデートが必要である。また、

体外診断用医薬品承認基準によれば、検体数は 100 検体

以上、陽性若しくは陰性となるもののうち少ない方の検

体数が 50 検体以上とするとされており、現在の陰性パネ

ルだけではこの基準を満たすことができない。そこで今

年度、日本赤十字社より新たに HIV-1 陽性 30 検体およ

び HIV 陰性 29 検体の譲渡を受けた。値付けおよび特性

付けの作業が終わり次第、新たにパネル検体として登録

される予定である。 

[吉村和久、草川 茂、加藤孝宣（ウイルス第二部）、浜

口 功（血液・安全性研究部）、大隈 和（血液・安全性

研究部）、大西和夫（免疫部）、森 嘉生（ウイルス第三

部）、日野 学（日本赤十字社血液事業本部）] 

 

国際協力関係業務 
I．平成 25 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 25 年 6 月 10 日-7 月 12 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３回を実施した。

平成25年度は、中国、ガーナ、インドネシア、ケニア、

ミャンマー、スリランカ、タンザニア、ジンバブエの８

カ国１４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
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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—５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。

なお、見学は従来の３施設（日本赤十字社関東甲信越ブ

ロック血液センター、SRL・富士レビオ）は変更がなかっ

たが、獨協医科大学に代わり大阪府公衆衛生研究所にお

いて行い、地方衛生研究所の役割と研究の紹介および検

査の現場の見学をお願いした。 

[村上 努、吉村和久、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、松岡佐織、石井 洋、野村拓志、

高橋尚史、山本浩之、俣野哲朗、棚林 清(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(感染症疫学センター)、大

石 和 徳  ( 感 染 症 疫 学 セ ン タ ー ) 、 Jintana 

Ngamvithayapong-Yanai(結核予防会結核研究所)、渡辺恒

二(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）、半

田祐二朗(北海道医療大学)、大和田尚（日本赤十字社中

央血液研究所）、小林洋輔（国際協力機構）] 

 

II．その他 

1．平成 25 年度 JICA・国立病院機構熊本医療センター共

催「次の 10 年に向けての AIDS の予防及び対策」研修コ

ース 講師（平成 25 年 11 月 25 日）[山本浩之] 

 

2．平成 25 年度 JICA・国立病院機構熊本医療センター共

催「次の 10 年に向けての AIDS の予防及び対策」研修コ

ース 講師（平成 25 年 12 月 2 日）[武部 豊] 

 
3．平成 25 年度 JICA・国立病院機構熊本医療センター共

催 第３回「安全な輸血医療」研修コース 講師（平成

26 年 1 月 23 日）[草川 茂] 

 

研修業務 
1. 北海道大樹町内の小・中・高３校の児童・生徒対象 

「エイズと世界～僕・私ができること」をテーマにした

教育講演（平成 25 年 7 月 19 日）[石川晃一] 

 
2．医師卒後臨床研修プログラム 講師（平成 25 年 10

月 23 日）[山本浩之] 
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long-term infection among treatment-naïve 

HIV-1-infected populations in Japan. 7th IAS Conference 

on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention, Jun 

30-Jul 3, 2013, Kuala Lumpur, Malaysia. 
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neutralizing antibodies. AIDS Vaccine 2013, Oct 7-10, 

2013, Barcelona, Spain. 

18) Yamamoto H: In vivo correlates of neutralizing antibody 

induction against highly antibody-resistant simian 
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20) Matano T: Vif can be a promising CD8 T cell target for 
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30-31, 2013, Kumamoto, Japan. 

21) Ishii H, Matsuoka S, Matano T: Distinctive phenotype 
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neutralization. 14th Kumamoto AIDS Seminar, Oct 30-31, 

2013, Kumamoto, Japan. 

24) Harada S, Boonchawalit S, Narumi T, Tamamura H, 

Matsushita S, Yoshimura K: In vitro selection of 
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USA. 
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2．国内学会 

1) 俣野哲朗：次世代ワクチン開発と基礎研究：最近の

動向．第 23 回感染研シンポジウム：次世代型感染症

ワクチンの戦略構想と展開―開発とレギュレーショ

ンー，2013 年 5 月 13 日，東京． 
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月 1 日，大阪． 

3) 北村紳悟，大出裕高，中島雅晶，今橋真弓，長縄由

里子，黒沢哲平，横幕能行，山根 隆，渡邉信久，
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態とフェノタイプ．第 16 回 SUMMER RETROVIRUS 

CONFERENCE，2013 年 7 月 11-13 日，熱海． 
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6) 石井 洋，松岡佐織，俣野哲朗：サルエイズモデル
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反応の解析．第 15 回白馬シンポジウム，2013 年 7 月

19-20 日，名古屋． 

7) 五領舞衣，原田恵嘉，石井 洋，俣野哲朗，吉村和
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和久：In vitro selection of bifunctional CD4 mimic small 

compounds (NBD analogues) using bulk and cloned 
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9) 今橋真弓，泉 泰輔，渡邉 大，今村淳治，松岡和

弘，佐藤 佳，小柳義夫，高折晃史，横幕能行，白
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ノタイプとの関連性についての解析．第 61 回日本ウ

イルス学会学術集会，2013 年 11 月 10-12 日，神戸． 

18) 野村拓志，俣野哲朗：SIV 感染制御群における制御維

持へのVifおよびNef 特異的細胞傷害性 T リンパ球反

応の関与に関する研究．第 61 回日本ウイルス学会学
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和久：インテグラーゼ阻害剤ラルテグラビルが MVC

耐性 HIV-1 Env 領域に与える影響．第 61 回日本ウイ
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ての解析．第 27 回日本エイズ学会学術集会・総会，
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会学術集会・総会，2013 年 11 月 20-22 日，熊本． 
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