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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、

約40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、世界のHIV感染者数は

3800万人、年間約150万人が新たにHIVに感染し、約65万

人がエイズ関連で亡くなっていると推定されている。このよう

に世界のHIV感染拡大は未だ深刻な状況にあるが、本邦に

おい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概ね年間1,000件以上で推移

しており（2021年：1,057件）で、感染者数の増大が続いてい

る。特にエイズ発症で感染判明の比率が高く（2021年：315件

[約30%]）、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。2020年は、新型コロナウイルス

感染症（COVID-19）流行があり、HIV検査数減少に伴うHIV

感染者報告数減少が問題となっている。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

も発癌や骨粗鬆症・心血管障害・神経認知障害等の種々の

加齢関連疾患の進行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り、早期診断・

治療に加え、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組み

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

防活動強化およびHIV感染者治療法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。

予防HIVワクチン開発を目的とする研究では、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、優れた免疫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（IAVI）等との国際共同研究が進展し、

臨床試験第Ⅰ相にて安全性・免疫原性が確認されている。

さらに独自の抗原最適化によって、粘膜感染防御効果を示

す有望な結果が得られている。HIV感染者治療に関しては、

薬剤耐性株動向調査を継続、国内HIV感染者臨床ゲノムデ

ータベースを構築し、ウイルスゲノム・宿主ゲノム・腸内マイク

ロバイオーム等の解析研究を推進するとともに、HIV複製・感

染病態の解明、治療標的となる機序・因子の同定を推進中

である。また、感染者のHIV治癒に向け、HIV複製制御維

持・潜伏機序の解明を目指した研究を展開している。

国内の診断・検査技術の向上および精度管理に関して中

心的役割を果たすとともに、国内HIV/AIDS動向・疫学的解

析にも貢献し、国内感染者推定研究を展開して成果をあげ

ている。さらに、ベトナム国立衛生疫学研究所ならびに西ア

フリカのガーナ大学野口記念医学研究所等との国際共同研

究を推進している。また、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およびサーベイランス

強化を目的として、国際協力機構の協力によるHIV感染診

断技術・サーベイランスに関する国際研修を年一回開催して

いる。日米連携および日仏連携シンポジウム開催をはじめと

して、国際共同研究推進および若手研究者育成にも尽力し

ている。

一方、HTLV感染症に関する研究では、感染者の感染免

疫動態の解析を進めるとともに、ワクチン開発研究を推進し

ている。HIV/HTLV感染症と同様、無症候感染者からの「み

えない感染拡大」を特徴とするCOVID-19についても、HIV感

染症研究で培われた最先端技術を駆使して感染免疫学的

解析研究・ワクチン開発研究を展開している。

以上のように、エイズ研究センターは、HIV・HTLV 感染症、

さらには「みえない感染拡大」の制圧に向けた研究の推進お

よびその成果の国内外への発信・導入により、わが国におけ

る感染拡大防止および感染者の QOL の向上、さらには世界

の感染症の制圧に貢献することを目標としている。
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業 績

調査・研究

I．HIV感染免疫動態と予防HIV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) 中和抗体の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

きた。前年度までは、非中和抗体（nNAb）受動免疫の個体レベル

における持続感染阻止能の欠失、中和抗体受動免疫による 100 週

単位の SIV制御、NAb 受動免疫後の CTL エスケープ変異体の in 

vitro 複製抑制能の亢進と in vivo での CTL エスケープ変異の蓄積

阻止、NAb 誘導群における主要 CTL の pAMPK 低発現の亜集団

保有、CD8 陽性細胞集団の SIV複製抑制能の NAb 受動免疫によ

る選択的亢進を示し、MHCクラス I ハプロタイプ 90-010-Ie及び 90-

010-Id に関連するエピトープ候補領域におけるウイルス変異の絞り

込み、MHC クラス I ハプロタイプ 90-010-Ie 及び 90-010-Id の感染

初期の選択圧パターンに関する比較解析、immunodominant なエ

ピトープ特異的 CTL 集団中における pAMPK 低発現亜集団の解

析を行い、当該の集団中に消耗マーカー高発現を来さない亜集団

がさらに存在することを見出した。本年度は、NAb 受動免疫により

部分的かつ持続的な SIV 複製抑制を来した個体につきウイルス特

異的免疫応答の解析を行った。結果、ウイルス制御期における各

SIV蛋白質特異的T細胞応答のドミナンスの保持と、特定のNefエ

ピトープ特異的CD107a 陽性・細胞傷害性CD4 陽性T細胞応答の

持続を見出した。本結果は、感染初期の NAb の存在によるウイル

ス特異的細胞性免疫応答の機能的保持につき示唆を与える知見

である。

[山本浩之、Hau Thi Thu Trang、菅野芳明、西澤雅子、関紗由里、

中村碧、石井洋、野村拓志、俣野哲朗]

(2) 中和抗体誘導サル群の同定と免疫相関の解析

高度のNAb抵抗性（誘導障害）を自然感染経過で示すSIVmac239

株感染アカゲザル群を継続スクリーニングした結果 NAb 高誘導を

示す新規サル群を同定し、細胞関連遺伝因子及びウイルス学的因

子の包括的な相関解析を進めてきた。昨年度までに、NAb 誘導群

ではウイルス特異的 B 細胞サブセットレベルでの応答亢進が生じ

ること、Env可変領域1、2、4、5に単独及び多重の残基置換を有す

る抗体エスケープ変異 SIV に対する中和能は累加的に低下し、上

記 4 領域の点変異は中和エスケープであって、SIVmac239 中和は複

数の標的領域（V1+V2+V4+V5 領域）に対する組合せで達されるこ

と、NAb 誘導群では Env 領域の選択圧が亢進していることを見出

し、また SIV の各病原性蛋白質が B細胞を侵襲し直接的に負の攪

乱を与える機構を評価する in vitro 実験系を確立し、高精度イメー

ジング解析の条件設定を行い、SIV 感染個体における免疫細胞の

in vivo イメージング解析を行った。本年度は、SIV が免疫細胞の攪

乱をもたらす分子的基盤に関する相互作用解析の基礎的検討を

行った。本実験系は新たなタイプの NAb 誘導型ワクチン開発への

基礎知見として有用となりうる。

[山本浩之、菅野芳明、Hau Thi Thu Trang、野村拓志、俣野哲朗]

(3) 中和抗体誘導に関与する B 細胞受容体遺伝子多型に関する

研究

ワクチン接種やウイルス感染における中和抗体誘導には個人差

が存在するが、その詳細な機序について十分には明らかになって

いない。我々は、以前に中和抗体感受性 SIV 感染アカゲザルより

広域交差性抗 SIV 中和抗体 B404 を同定し、その誘導機序を解析

してきた。中和抗体感受性 SIV 感染アカゲザル 10 頭における抗

SIV 中和抗体誘導および B 細胞受容体（BCR）遺伝子を解析した

結果、B404 クラス抗体が使用する可変領域の由来する germline 

VH3.33 遺伝子には遺伝子多型が存在し、この遺伝子多型が SIV

感染個体における B404 クラス抗体の誘導を規定していることを明

らかにした。また、中和抗体抵抗性 SIV 感染アカゲザルにおいて

も、germline VH3.33 遺伝子多型依存的に B404 クラス抗体が誘導

されることを明らかにし、中和抗体に抵抗性を有する Env からの抗

原刺激においても、特定の中和抗体誘導に germline 抗体遺伝子

多型が影響することを示した。本研究結果は、中和抗体誘導の有

無を規定する要因として germline 抗体遺伝子多型もありうることを

明らかにした点で重要である。また、このB404 クラス抗体誘導にい

たる VH3.33 遺伝子型を有するサルを用いた系は、中和抗体誘導

機序解明に有用である。

[松岡佐織、石井洋、山本浩之、野村柚仁、佐野雅人、岡崎みどり、

俣野哲朗；関塚剛、黒田誠（病原体ゲノム解析研究センター）、桑田

岳夫、松下修三（熊本大学）、Vanessa Hirsch（NIH/NIAID）、齊藤暁

（宮崎大学）、関洋平、明里宏文、阪脇廣美、三浦智行（京都大学）]

(4) 新規サル馴化 HIV-1（HIV-1mt）における液性免疫応答研究

現在、完全治癒や機能的治癒の実現に向けた様々な基礎研究

が行われているが、それらの有効性や安全性を評価するための介

入試験を HIV感染者において実施することは難しいのが実情であ

る。そこで、我々はそれらの評価研究に適した新規霊長類モデル

として HIV-1の感染伝播に重要な CCR5 指向性を有する新規サル

馴化 HIV-1（HIV-1mt）を構築し、カニクイザルを用いて感染実験を

行っている。本年度は、昨年度解析したサル個体とは別の約 300

週間の長期サル馴化HIV感染カニクイザル個体を用いて、感染急

性期および感染慢性期（CD8 枯渇後）由来の各自己 Env クローン

キメラウイルスパネルの構築を進め、それらEnvクローンキメラパネ

ルウイルスを用いて、潜伏・持続感染状態のサル馴化 HIV 感染カ
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ニクイザルにおける中和抗体価測定を完了し、評価モデルとして

のウイルス制御液性免疫に関する基盤的情報を更に集積すること

ができた。本実験系は、潜伏感染における液性免疫応答の機能的

意義の解明に繋がることが期待できる。

[原田恵嘉、吉村和久；明里宏文（京都大学）]

2．HIV ワクチンに関する研究

(1) CTL 細胞誘導 HIV ワクチンの抗原設計に関する研究

グローバルなHIV感染拡大抑制にはワクチン開発が必要とされ

る。我々はこれまで CTL 誘導ワクチン開発研究を推進し、デリバリ

ー系としてセンダイウイルス（SeV）ベクターを開発して、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で安全性

と免疫原性の確認にいたっている。さらに抗原最適化に向けた研

究を展開し、Gag・Vif を標的として、HIV 感染の優先的な標的とな

り得るウイルス特異的 CD4 陽性 T 細胞を誘導しないワクチン抗原

（CaV11）を開発して、アカゲザルを用いた実験で、Gag・Vif 特異的

CD4 陽性 T 細胞を誘導せずに Gag・Vif 特異的 CTL を誘導するこ

とを確認した。低用量 SIV 経直腸反復接種実験においては、ワク

チン接種による有意な感染防御効果が認められた。また、SIV経直

腸感染防御個体ではワクチン接種後に Gag 特異的 CTL が高頻度

で誘導されていることを明らかにし、Gag 特異的 CTL が本ワクチン

による SIV 経直腸感染防御に主要な役割を果たしていることを示

唆した。本研究結果は、Gold Standard Model において CTL 誘導ワ

クチンの経粘膜感染防御効果を示した有数の成果であり、有望な

HIV ワクチン抗原デザインとして、今後の研究進展が期待される。

[石井洋、野村拓志、中村碧、関紗由里、山本浩之、武田明子、岡

崎みどり、俣野哲朗；寺原和孝（治療薬・ワクチン開発研究センタ

ー）、阪脇廣美、三浦智行（京都大学）、徳炭剛、原裕人、朱亜峰

（ID ファーマ）、David Watkins（George Washington Medical School）]

(2) 抗体誘導 HIV ワクチンに関する研究

CTL誘導に加えて、抗体誘導はHIVワクチン開発における重要

戦略である。有効な抗体誘導には、標的となる Env 抗原の構造を

考える必要があり、Env三量体は有望な抗原の一つである。本研究

ではセンダイウイルス（SeV）粒子に効率よく取り込まれる新規改変

EnvF 抗原を設計し、それを発現する SeV ベクター（SeV-EnvF）お

よび EnvF を効率よく取り込む非感染性SeV 粒子（NVP-EnvF）を開

発した。EnvF 抗原が広域交差性抗 HIV中和抗体により認識される

ことおよび CD4・CCR5 を介した膜融合能を保持していることを明ら

かにし、抗体誘導のための抗原として構造的に適していることを示

した。EnvF 抗原の免疫原性を解析するため、ウサギおよびカニク

イザルへの SeV-EnvF および NVP-EnvF ワクチン接種実験を行っ

たところ、複数の HIV 株由来の Env gp120 に結合する抗体が誘導

されることを明らかにした。また、複数のワクチン接種個体由来の

血漿において抗 HIV 中和活性が観察され、EnvF 抗原が抗体誘導

ワクチンのための新規プラットフォームとして有用であることが示さ

れた。

[石井洋、中村碧、野村柚仁、俣野哲朗；徳炭剛、原裕人、朱亜峰

（ID ファーマ）]

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) SIV 複製制御維持群の解析

我々はこれまで、Gag全長またはGag206-216、Gag241-249エピ

トープを主抗原とする 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実験で、MHC-I ハプロタイプ A 共有サル群は

SIV 複製制御にいたることを示し、Gag206-216 および Gag241-249

エピトープ特異的 CTL がその複製制御に中心的役割を担ってい

ることを明らかにしてきた。さらに、MHC-IハプロタイプA共有サル

の解析で、ワクチン誘導交差性 CD8 陽性 T 細胞が長期複製制御

維持に寄与することを示唆する知見が得られている。本年度は7個

体の MHC-I ハプロタイプ A 共有 SIV 複製非制御サルを用い、

MHC-I ハプロタイプ A に関連する 7 つの CD8 陽性 T細胞のエピ

トープ領域におけるウイルス変異選択の感染後週数および順序を

検討した。感染後 1 年以内に 7 つの CD8 陽性 T 細胞のエピトー

プ領域のうち 5 から 7 か所でウイルス変異が選択されていた。

Gag206-216と Nef9-19 の 2 つのエピトープ領域で最初に変異が選択さ

れ、多くの個体では Vif114-124 エピトープ領域での変異選択が遅か

った。感染後 6 カ月間のウイルス量（AUC）は、感染後 1 年で変異

が選択された CD8 陽性 T 細胞エピトープコード領域の数と正の相

関があった。これらの複製非制御個体では Gag241-249 特異的 CD8

陽性 T 細胞反応が早期に誘導されていたが、これは必ずしも

Gag241-249 エピトープ領域における変異の早期選択につながらず、

エピトープ領域における変異選択の順序は免疫誘導の優位性の

みでは決定されない可能性があることが示唆された。このモデル

は、エピトープ領域における変異選択順序を決定する要因の解析

に有用であり、本研究結果は、ウイルス複製制御下におけるウイル

スと宿主 CTL との相互作用の理解に結びつく基盤情報として重要

である。

[野村拓志、山本浩之、石井洋、Ntim Afia Asante、俣野哲朗；明里

宏文、阪脇廣美、三浦智行（京都大学）]

(2) 国内HIV 感染者の臨床ゲノム情報データベース構築

国内 HIV 感染者の大部分は抗 HIV 薬治療をうけ、エイズ発症

には至らない。しかし、抗 HIV 薬治療をほぼ生涯にわたって受け

る必要があり、長期療養下で骨粗鬆症・心血管障害・脳認知障害・

腎障害等の加齢関連疾患発症や発癌が問題となってきている。こ

れらの各種疾患促進に関連する宿主遺伝子の検索を主目的として、

国内 HIV 感染者の臨床ゲノム情報を収集し、データベースを構築

して、ウイルスゲノム、HLA 遺伝子型、腸内マイクロバイオーム等
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のデータ収集・蓄積を進めた。HLA領域についてはNGSによる高

精度なHLAタイピングを行い、A型肝炎ウイルスワクチンに対する

応答性との関連を見出した。

[立川愛、吉村和久、椎野禎一郎、西澤雅子、菊地正、石井洋、中

村碧、俣野哲朗；四柳宏、古賀道子、松田浩一（東京大学）、岩谷靖

雅（名古屋医療センター）、潟永博之、岡慎一（国立国際医療研究

センター）、細道一善（金沢大学）、大橋順（東京大学）]

2．新規治療法開発に関する研究

(1) HIV エンベロープの治療標的構造研究を基盤とする新規治療

薬に関する研究

我々は、これまでに標的細胞受容体 CD4 の類似低分子化合物

（CD4mc：新規 Env 標的薬）が、HIV エンベロープ蛋白 （Env）

gp120 の立体構造変化を誘起し、エピトープを露出させることで抗

HIV-1 抗体の中和活性を増強させることを見出している。そこで、こ

の研究成果をより発展させて、脆弱な状況の Env を誘導する「新規

Env 標的阻害剤（二機能性 Env 阻害剤）」の研究開発を進め、大規

模スクリーニングにより、CD4mc、In Silico Guided Hits、第二世代

Triterpenes から有用候補化合物を見出すことができた。本年度は、

昨年度同様にin silico guided hitsおよびトリテルペン誘導体の設計・

合成・評価を進めるとともに、新たに新規gp41阻害剤に関して開発

を開始し、抗 HIV 活性、中和抗体の相乗効果、および分子動力学

計算法を用いた結合領域推定等を進めることができた。本結果は、

ART 下で、広域中和抗体の交差性を増強させて潜伏感染を制御

する新規治療法開発への基礎知見として有用となりうる。

[原田恵嘉、吉村和久；横山勝（病原体ゲノム解析研究センター）、

玉村啓和（東京医科歯科大学）、鳴海哲夫（静岡大学）]

(2) 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

CCR5 阻害剤マラビロック（MVC）は初めての宿主因子を標的と

する抗 HIV 認可薬であり、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。そこで我々は、これまでに、血友

病症例から分離した HIV-1 サブタイプ 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て

いる。本年度も昨年度に引き続き、構築した KP-5 ウイルスパネル

に対して、各種感受性解析を展開し、各点変異における詳細解析

を進めた。本ウイルスパネル系は、MVC および中和抗体の組み

合わせによる新規治療法への基礎知見として有用となりうる。

[原田恵嘉、吉村和久]

(3) iPS 細胞技術を用いた HIV 特異的 T 細胞による免疫細胞療法

の開発に関する研究

HIV 感染症治癒達成のためには潜伏感染細胞除去が必須であ

る。潜伏感染細胞を再活性化し、感染細胞除去を目指す”Kick and 

Kill” 戦略が提唱されているが、潜伏感染細胞の再活性化、感染

細胞除去について、いずれも有効な手段は確立されていない。本

来CTLは感染細胞排除を担う有用な宿主免疫監視機構であるが、

慢性期の HIV 感染者は不可逆的な免疫老化状態に陥っており、

HIV特異的CTLも十分に機能できないことが明らかとなっている。

HIV 感染症の治癒を目指した治療戦略として、人工多能性幹細胞

(induced Pluripotent Stem Cell, iPS 細胞)技術を用いて再生した HIV

特異的 CTL を、再活性化感染細胞の排除を担うエフェクターと位

置づけ、新たな免疫細胞療法の開発を目指した研究を進めている。

これまでに、HIV 感染者 CTL クローンから iPS細胞由来 HIV 特異

的再分化 T 細胞 (HIV-iPS-T) の作製に成功しており、高い増殖能

と機能性を有する HIV-iPS-T は試験管内で長期間にわたり HIV 複

製抑制効果を示すことを明らかにした。本治療戦略の in vivo での

効果検証を行うため、サルエイズモデルを用いて検討を進めてい

る。アカゲザル由来 iPS細胞から、SIV感染細胞傷害活性を有する

SIV 特異的再分化 T 細胞の作製、大量培養に成功し、SIV 感染ア

カゲザルへの移植実験を実施している。

[立川愛、俣野哲朗、石井洋、三木祥治、田部亜季；金子新、阪脇廣

美、三浦智行（京都大学）、山下和男（KOTAI バイオテクノロジー）]

(4) HIV 感染者や免疫不全患者で問題となるウイルス感染症に対

する特異的 T 細胞を用いた免疫細胞療法の開発に関する研究

cART により HIV 感染症の予後は改善されているが、未だに

AIDS 患者では日和見合併症の発症が問題であり、サイトメガロウ

イルス(CMV)感染症などのウイルス感染症もその原因の一部とな

っている。また、非エイズ指標疾患悪性腫瘍としてパピローマウイ

ルス(HPV)を原因とする肛門癌の増加も懸念されており、新たな治

療法の開発が急務である。一方、各種移植医療においても、移植

後の免疫抑制状態での CMV, EBV, AdV などの日和見ウイルス感

染症が問題となるが、欧米諸国ではウイルス特異的 T 細胞を用い

た免疫細胞療法の有効性が報告されている。我が国での日和見ウ

イルス感染症に対するウイルス特異的 T 細胞療法の臨床実用化に

向け、新たなウイルス特異的 T 細胞培養技術の開発をおこなって

いる。高効率に機能的ウイルス特異的 T 細胞を増殖させ得る培養

法を確立するとともに、日本人 HLA 遺伝子型に対応可能なウイル

ス特異的 T細胞の HLA 拘束性決定法を確立した。また、T 細胞誘

導を目的とした HPV に対する治療ワクチン開発において、T 細胞

応答解析を担当した。

[立川愛；高橋聡（東京大学）、森尾友宏（東京医科歯科大学）、川名

敬（日本大学）]

(5) HIV-1 カプシドを標的とした低分子化合物によるウイルス感染制
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御に関する研究

昨年度は、in silico スクリーニングによって、HIV-1 カプシド（CA）

の二量体化に関与する Helix9-Helix9 相互作用を標的とする低分

子化合物の中の一つ、MKN-3 誘導体（TKB063）ついて報告した。

今年度は、TKB063 を用いた抗 HIV-1 作用機序の解析を行い、さ

らに TKB063 より活性が高く、細胞毒性が低い誘導体の創製を目

指した。

293T 細胞において、TKB063 存在・非存在下で NL4-3 をトラン

スフェクトし、ウイルス産生量（p24 ELISA）および産生ウイルスの感

染価（TZM-bl 細胞）を測定した。25 M TKB063処理においてウイ

ルス産生量および感染価の部分的な低下が認められた。次に、

MT-4 細胞に高濃度の HIV-1 を吸着させた後、TKB063 存在・非存

在下で温度を 37℃に上げ感染を進行させ、感染後 30 時間に産生

されたウイルス量および産生ウイルスの感染価を測定した。産生ウ

イルス量は 25 M の TKB063 で処理した細胞においても大きな

減少は認められなかった。一方、産生ウイルスの感染価は、処理し

た TKB063 の濃度に依存して低下していた。以上の結果は、新規

抗 HIV-1 低分子化合物 TKB063 は、HIV-1 複製後期過程におい

て CAに作用して、産生ウイルスの感染性を低下させている可能性

を示している。また、TKB063 の誘導体合成では、疎水性および細

胞膜透過性の改変により、TKB063 より高い抗HIV-1活性を示す化

合物の創製に成功した。

[村上努；佐藤裕徳、横山勝（病原体ゲノム解析研究センター）、辻

耕平、小早川拓也、玉村啓和（東京医科歯科大学）]

(6) ウイルスポリメラーゼの不可逆阻害を目指した新規 2'-&β セレノ

核酸アナログの創製研究

木村らは、これまでにウイルスポリメラーゼの不可逆阻害を目指

した新規 2'-&β セレノ核酸アナログの創製研究を行ってきている。

既に 2’-β seleno NA（Pro Seleno A）が HBV および HIV-1 の複製を

阻害し、HIV-1 に関しては核酸系逆転写酵素阻害剤（NRTI）耐性

HIV-1 にも顕著な阻害を示すことを明らかにした。分担研究者（村

上）は、これまでに、Pro Seleno A のセレン（Se）の置換基をエステル

基に置換した誘導体は Pro Seleno A より抗 HIV-1 活性がやや弱い

こと、当置換基を特定の電子吸引基に置換した誘導体はやや強い

抗 HIV-1 活性をそれぞれ示すことなどを明らかにしてきた。今年度

は、木村らが Seleno A の核酸塩基誘導体を 6 種類合成し、その抗

HIV-1 活性を村上が評価した。その結果、今回合成した誘導体は、

いずれも各種 NRTI 耐性HIV-1 に対しても WT と同程度の抗 HIV-

1 活性を示すことが明らかになった。

[村上努；木村康明、阿部洋（名古屋大学）]

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) ベトナムにおける感染者の HIV と宿主のゲノム多様性に関す

る研究

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。欧米・アフリカを中心に HIV と宿主ゲノム多様性に

関する研究が行われているが、アジア地域における解析は十分で

ない。流行する HIV 株、宿主の遺伝的背景は地域によって異なっ

ているため、アジア地域での解析を行うことが重要である。本研究

はベトナム国立衛生疫学研究所（National Institute of Hygiene and 

Epidemiology, NIHE）との共同研究として行われており、ハノイの

HIV 感染者検体を用いて、流行 HIV 株の遺伝子解析と、宿主免

疫応答・免疫関連遺伝子の解析を実施している。B 細胞免疫応答

について解析を進めており、HIV感染者におけるHIV特異的B細

胞応答と、標的エンベロープ(Env)多型の間に相関が見られること

を明らかにした。NIHE 若手研究者を大学院生として感染研に受け

入れ研究指導を行うとともに、現地ベトナム若手研究者への技術指

導や研究討議も精力的に行なっている。

[立川愛、山本浩之、Hau Thi Thu Trang、石川晃一、松岡佐織、椎

野禎一郎、俣野哲朗；Nguyen Thi Lan Anh、Tran Thi Minh Tam

（NIHE）、成瀬妙子（長崎大学）、木村彰方（東京医科歯科大学）、大

橋順（東京大学）]

(2) ガーナにおける感染者の HIV ゲノムと HLA ゲノムの解析

西アフリカ地域における HIV ゲノムおよび宿主ゲノムの多様性

解析を行う目的で、ガーナ共和国の野口記念医学研究所（Noguchi 

Memorial Institute for Medical Research）との共同研究を推進してい

る。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 700 検体以上の HIV 感染者血液および 100 検体の

HIV陰性血液を採取し、また臨床情報を収集するとともに、HLA遺

伝子型およびガーナ流行 HIV 株ゲノム塩基配列の解析を推進中

である。HLA に関しては新規アレルと考えられる検体を発見し、現

在数検体に関して詳細な解析を開始した。さらに、健常者および感

染者の糞便を採取し、腸内マイクロバイオーム解析を行いガーナ

健常者および HIV 陽性者の腸内マイクロバイオームを明らかにし

た。さらにガーナエイズコントロールプログラム（NACP）との共同研

究として HIV 陽性者における HIV 薬剤耐性遺伝子解析を行い最

新のガーナにおける HIV 薬剤耐性情報を両国で共有した。

[ 石 川 晃 一 、 Mildred Amoa-Bosompem 、 Parbie Prince Kofi 、

Runtuwene Lucky Ronald、関紗由里、松岡佐織、立川愛、椎野禎

一郎、俣野哲朗；神谷元（感染症疫学センター）、清野宏、石坂彩、

水谷壮利（東京大学）、堀浩樹、谷口清州（三重大学）、William 

Ampofo、Dorothy Yeboah-Manu、Abraham Kwabena Anang, Dorothy 

Yeboah-Manu（野口記念医学研究所）、成瀬妙子（長崎大学）、木村

彰方（東京医科歯科大学）]

2．国内の HIV 感染動向に関する研究

(1) 国内で流行する HIV とその薬剤耐性株の長期動向把握に関
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する研究

18年以上継続的に進めている日本における薬剤耐性HIV動向調

査をおこなう研究で、我が国の薬剤耐性HIVの発生動向調査を主

軸に国内で流行するHIV株の動向と薬剤耐性HIV感染拡大等の背

景等を明らかにし、今後のHIV感染拡大予防策に有益な情報の抽

出とその活用を目的とし、以下3項目の研究に取り組んだ。

(ｱ) 分子疫学調査研究: 2003-2021 年に新規 HIV/AIDS 診断例

10838 件が登録された。2021 年（1 月~12 月）は 411 件を登録し、エ

イズ動向調査の新規報告数を分母とすると、同時点の捕捉率は

39.3%であった。2021 年は日本国籍男性 82.5％、外国国籍男性

12.2％、日本国籍女性2.9％、外国国籍女性1.7％であり、近年外国

国籍男性の占める割合が増加傾向であったが、2021年は減少した。

急性期の割合は 2015 年 11.6%→2019 年 18.9%へと増加傾向であ

ったが、2020 年 17.0%, 2021 年 16.0%へと減少した。2021 年新規

登録例においてサーベイランスのための伝播性薬剤耐性変異

(TDR)は 35 例（8.5%）に確認された。薬剤クラス別内訳では NRTI: 

24 例（5.9％）、PI: 7 例（1.7％）、NNRTI: 5 例（1.6%）、INSTI:2 例

（0.5%）であった。3 例以上に検出された TDR は RT_T215X:11 例, 

M184V/I: 3 例, K103N:3 例, K70R/E:3 例, PR_M46I/L:4 例であった。

M184V について 2020 年 4 例に続いて 2021 年に 3 例検出されて

おり注意が必要である。

(ｲ) 情報分析研究：2021 年新規登録例におけるサブタイプは B: 

77.1%,CRF01_AE: 13.9%, CRF07_BC: 2.0%, C: 2.0%, G または

CRF02_AG: 1.7%であった。近年B以外が増加傾向であり、特に中

国で近年増加しているCRF07_BCは本邦でも近年継続的に2％前

後に検出されている。国内伝播クラスタの迅速判定プログラム

(SPHNCS)における新規報告例の解析の結果、九州、沖縄、首都

圏などで 1-2 年の間に感染者が急増するアウトブレイクが観察され

た。さらに、北海道の日本国籍 MSM における CRF07_BC の国内

伝播クラスタが認められた。

本研究班登録例(2003-2019年)の71.2%が診断時CD4値350/µL

未満であり、高年齢、MSM 以外、東京都以外、CRF07_BC 以外, 

伝播クラスタ非所属、HCV 抗体陽性が診断時CD4 値<350/µLと有

意に関連していた。

(ｳ) 薬剤血中濃度モニタリング研究：国立国際医療研究センター

および名古屋医療センターを中心として抗HIV薬血中濃度測定検

査の提供、薬物動態解析を行った。

[菊地正、大谷眞智子、小島潮子、西澤雅子、椎野禎一郎、吉村和

久；松田昌和、蜂谷敦子、今橋真弓（名古屋医療センター）、増田純

一、林田庸総、潟永博之、杉浦亙（国立国際医療研究センター）、

渡邉大（大阪医療センター）、南留美（九州医療センター）、佐藤か

おり、豊嶋崇徳（北海道大学）、吉田繁（北海道医療大学）、伊藤俊

広（仙台医療センター）、古賀道子（東京大学医科学研究所）、貞升

健志（東京都健康安全研究センター）、近藤真規子（神奈川県衛生

研究所）、宇野俊介（慶応義塾大学）、猪狩英俊（千葉大学）、寒川

整、中島秀明（横浜市立大学）、吉野友祐（帝京大学）、堀場昌英

（東埼玉病院）、茂呂寛（新潟大学）、渡邉珠代（石川県立中央病院）、

森治代（大阪健康安全基盤研究所）、藤井輝久（広島大学）、高田清

式（愛媛大学）、中村麻子（福岡県保健環境研究所）、健山正男（琉

球大学）、上野貴将、松下修三（熊本大学）]

(2) 国内HIV 感染者数の推定法に関する研究

HIV感染症の拡大防止の施策に向けて、未診断者を含む 日本

国内の HIV 感染者の動向把握は重要である。本研究では日本国

内 HIV 動向把握を目的とし、東京都、大阪府、福岡県の HIV 発生

動向分析を試みた。初めに 2006-2015年に公的機関で実施する無

料匿名検査により HIV 陽性と診断された HIV 感染者血液を用い

て新規診断者に占める早期診断率を把握するため HIV incidence 

assay を実施した。各自治体における早期診断率、新規 HIV 報告

数、新規報告数にしめる AIDS 患者の割合を基に統計学的手法を

用いて解析し、HIV 感染後の期間と診断までの時間 （以下、診断

速度）に関する確率密度分布を推定した。さらに診断速度分布をエ

イズ発生動向調査報告数に外挿入し、拡張型逆算法（Extended 

Back-calculation Method）を用いて 2006-2015 年の国内の推定 HIV

年間発生数、累計 HIV 発生総数、未診断者数、診断率を推定した。

本研究により早期診断率及び HIV感染から診断に至るまでの平均

期間は地域により有意に異なり、診断率は地域差があることが示唆

された。本調査により得られた診断に至るまでの期間分布をエイズ

発生動向調査報告値に外挿し、日本国内の HIV 診断率が 90％に

達していないことを示した。さらにCOVID-19流行がHIV早期診断

率に及ぼす影響を解析するため、地域別結成学的調査を継続中

である。国内 HIV 感染者数推定値の精度向上に向けて、まず東京

都福祉保健局および東京都医師会の協力を得て診断時のより詳

細な情報の収集を進めている。

[松岡佐織、Mark de Souza、俣野哲朗；貞升健志、長島真美（東京都

健康安全研究センター）、森治代（大阪健康安全基盤研究所）、財

津修一、和佐野ちなみ（福岡市保健環境研究所）、中村麻子（福岡

県保健環境研究所）、城所敏英（東京都福祉保健局）] 

3．検査・研究技術の開発・確立に関する研究

(1) HIV-1 ウイルス検出による感染急性期診断法についての検討

現在国内で承認されているイムノクロマト法 HIV スクリーニング

検査試薬(ICA)は、抗 HIV-1/2 抗体と HIV-1 抗原をそれぞれ検出

できる。抗 HIV 抗体陽性例は確認検査試薬 Geenius HIV 1/2 キット

により確認検査が可能であるが、HIV-1 抗原陽性の確認検査に応

用可能な核酸増幅検査用診断薬は高価な反応・測定装置を使用

する定量試薬しかなく、中・小規模検査室での実施は難しい。ICA

のダイナスクリーン HIV Combo で抗原陽性、Geenius HIV 1/2 キッ

トで判定保留または陰性となった 28 検体を ICA より検出感度に優

れる抗原抗体同時検出 ELISA 法診断薬ジェンスクリーン HIV Ag-
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Ab ULT および確立した in-house HIV-1 核酸増幅定性検査法で解

析したところ、いずれの方法でも 27 検体を陽性、残る 1 検体を陰

性（ICA 偽陽性）と判定できた。追加スクリーニング検査法として抗

原抗体同時検出 ELISA 法が有効であり、in-house HIV-1 核酸増幅

定性検査法が確認検査補助手段として有効であることが示された。

[草川茂]

(2) 地方衛生研究所の HIV 検査体制の整備に関する研究

2006 年以降、日本国内の年間 HIV 新規報告約 1500 件のうち、

初回診断時にAIDS関連疾患を伴わない「HIV感染者」が約70%、

AIDS 発症により診断される「AIDS 患者」が約 30%である。このうち

約 500 件が保健所等の公的 HIV 検査で診断されている。多くの地

方衛生研究所が保健所における公的 HIV 検査のスクリーニング及

び確定検査に関与していることから、日本国内の HIV 感染症診断

における地方衛生研究所の役割は極めて大きい。本研究では地

方衛生研究所における HIV 検査体制の維持及び検査技術の向上

に向けて HIV 診断法のマニュアルを作成し、改訂版を 2019 年 11

月に公開した。更に日本国内で COVID-19 の流行の影響を受けて

HIV 診断薬の供給が不安定になったことを考慮し、国内の HIV 診

断薬の流通状況および供給見込みを調査し、その情報を感染研ホ

ームページにて公開した。

[草川茂、松岡佐織；貞升健志、長島真美（東京都健康安全研究セ

ンター）、川畑拓也（大阪健康安全基盤研究所）、佐野貴子、近藤真

規子、櫻木淳一（神奈川県衛生研究所）]

IV．その他のウイルスに関する研究

1．HTLV-1 に関する研究

(1) HTLV-1 感染予防を目的とした免疫誘導に関する研究

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 感染拡大抑制を目的とした抗体誘導

ワクチン開発を目指すこととした。HIVワクチン研究で開発したEnv

三量体抗原発現SeVベクターおよびEnv三量体抗原搭載NVPの

技術を HTLV-1 ワクチン開発に応用することとし、HTLV-1 Env三量

体抗原発現SeVベクターおよびHTLV-1 Env三量体抗原搭載NVP

を構築した。これらのワクチンについて、マウス実験にて、抗体誘

導能を確認し、さらに、サルにて抗体誘導能を確認した。構築した

サル経静脈 HTLV-1 感染モデルにおいて、CD8 陽性細胞枯渇実

験を行い、HTLV-1 複製制御にCD8 陽性細胞が重要な役割を担っ

ていることを示した。また、HTLV-1 感染者検体を収集し、抗 HTLV-

1 抗体反応および Tax 特異的 T 細胞反応解析を開始し、データを

蓄積している。

[中村碧、野村拓志、石井洋、菅野芳明、岡﨑みどり、俣野哲朗；網

康至、須﨑百合子（安全実験管理部）、徳炭剛、原裕人、朱亜峰（ID

ファーマ）、内丸薫、渡邉俊樹（東京大学）]

(2) HTLV 体外診断薬の性能評価  

近年、HTLV 一次検査用診断薬が、標識抗原を検出に用いる感

度・特異度に優れたサンドイッチ法へとアップデートされており、性

能が向上した診断薬でカットオフ近傍を示す検体を含むパネルの

整備と、そのパネルを用いた既承認品の性能評価および新規申請

品の評価が求められている。日本赤十字社から譲渡を受けた検体

を用いた HTLV-1 陽性・陰性検体パネル候補品を整備し、日本臨

床検査薬協会技術部会の協力の下、診断薬性能評価研究を実施

した。参加 10 品目の HTLV 一次検査用診断薬の特異度は全て

100%、感度は承認年度の古いもので低値陽性検体を検出できな

い場合があり、サンドイッチ法の診断薬が優れた成績を示した。抗

HTLV-1/2 抗体確認検査用診断薬イノリア HTLV は、従来法のウエ

スタンブロット法を原理とする診断薬より性能が優れているが、複数

の一次検査用診断薬で低値陽性判定の検体で判定保留または陰

性判定となる場合があり、さらにその性能の検討が必要だと思われ

た。

[草川茂、立川愛;浜口功（血液・安全性研究部）、蕎麦田理恵子、松

林圭二（日本赤十字社血液事業本部）]

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。我々は主に感染研における実験用カニクイ

ザル (Macaca fascicularis) の FV 感染状況について、サル検体

（腎、唾液、全血、PBMC）を用いて PCR および遺伝子解析法によ

り調査を行い、ウイルス分離も試みてきた。過去 10 年間の累積検

査頭数は 315 頭に上り、うち FV 陽性は 162 頭（51%）であった。ま

た、1 個体からの複数ウイルス株分離も含めて合計 85 株のウイル

ス分離に成功した。更に、比較対照として実験用アカゲザル

(Macaca mulatta) FVについても同様に調査・ウイルス分離を行なっ

てきた。過去に報告した通り、１個体に複数の遺伝子型のウイルス

の存在が疑われる事例が数例見つかっており、これはカニクイザ

ルのみならずアカゲザルの場合にも見られる。今回、アカゲザルよ

り分離したウイルス株１例について全ゲノム長のシーケンスを行っ

た結果、２種類の塩基が混合している個所が 15 ヶ所見つかった。

同株を限界希釈法による生物学的クローニング及び分子クローニ

ングにより解析した結果、少なくとも２種類のウイルス株からなる事

が判明した。また、各々の分子クローンから感染性ウイルスが回収

でき、元の分離株中で感染性ウイルスとして存在しうる事が示唆さ

れた。

［阪井弘治、俣野哲朗；網康至、須﨑百合子（安全実験管理部）］

3．新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に関する研究
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(1) COVID-19 患者における免疫応答に関する研究

COVID-19 の免疫病態については多くの報告がなされている

が、重症化の詳細な機序など未だ明らかになっていないことが多

い。我々は、COVID-19 患者臨床検体の解析を中心として病態解

明に向けて研究を進めている。重症度の異なる COVID-19 患者の

血液中の SARS-CoV-2 ウイルス RNA の定量を行い、重症者の一

部でのみウイルス RNA が検出されることを明らかとした。また、

SARS-CoV-2 特異的 T 細胞応答の解析を進め、感染急性期での T

細胞応答の重要性を示唆するデータを得た。

[立川愛、俣野哲朗；鈴木忠樹（感染病理部）、高橋宣聖（治療薬・ワ

クチン開発研究センター）]

(2) SARS-CoV-2 感染免疫動態解明に基づく感染制御法開発に関

する研究

COVID-19は、HIV/HTLV感染症と同様、無症候感染者からの

「みえない感染拡大」を特徴とし、そのため感染拡大抑制が極めて

困難である。我々は、HIV感染症研究で培われた最先端技術を駆

使して、COVID-19についての感染免疫学的解析を推進し、感染

制御法開発研究を展開することとした。サルにおける経鼻感染サ

ルモデルを構築し、CD8陽性T細胞の機能不全が、病態増悪に直

結するとは限らないことを明らかにした。

非S抗原を発現するワクチンを用いたサル実験では、ワクチンに

よって誘導される非S抗原特異的CD8陽性T細胞反応レベルと相関

したSARS-CoV-2経鼻感染防御効果が明らかとなり、S抗原非依存

的なSARS-CoV-2感染防御効果が示された。本結果は、ワクチン

誘導CD8陽性T細胞のSARS-CoV-2感染防御効果を初めて証明し

たものであり、S変異株制御という観点からも重要である。

プラズマ乳酸菌はプラズマサイトイド樹状細胞（pDC）を活性化し、

I型およびIII型インターフェロンの産生を促進することが知られて

いる。インターフェロンを始めとする自然免疫反応は、広範なウイ

ルス感染症に対して複製抑制効果を示すため、本研究ではプラズ

マ乳酸菌によるpDCの活性化がSARS-CoV-2感染増殖へ及ぼす影

響について、培養細胞を用いて解析した。プラズマ乳酸菌を添加

したpDCの培養上清でVero細胞を処理したところ、SARS-CoV-2複

製増殖の低下が認められ、SARS-CoV-2増殖抑制効果が示唆され

た。

[石井洋、野村拓志、山本浩之、西澤雅子、Hau Thi Thu Trang、原

田恵嘉、関紗由里、中村碧、野村柚仁、岡崎みどり、大源幸恵、立

川愛、俣野哲朗；永田典代、岩田奈緒子、志和希、飯田俊、片野晴

隆、鈴木忠樹（感染病理部）、朴ウンシル、前田健（獣医科学部）、

小野寺大志、高橋宜聖（治療薬・ワクチン開発研究センター）、須﨑

百合子、網康至（安全実験管理部）、草野好司、島崎竜太郎（ID フ

ァーマ）、城内健太、大塩木乃実、藤原大介（キリンホールディング

ス）]

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、承認前試験依頼がなかった。医薬品医療機器総合機

構より、製造販売承認申請がなされた 2 品目の性能評価成績につ

いて相談があり対応した。

[草川茂]

2．HIV 行政検査

確認検査実施依頼が 1 件、HIV-1/2 鑑別検査依頼が 1 件あり対応、

試験成績報告書を提出した。

[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

体外診断薬製造販売承認申請書記載項目の一つである、国内

臨床検体を用いた同一検出原理の既承認診断薬との相関性試験

に供するための検体パネルを譲渡する事業を行っている。本年度

は、BCP の観点から村山庁舎も含めたパネル保管場所の検討、再

配置を行った。譲渡申請、承認前試験における使用は無かった。

[草川茂、立川愛]

2．日赤献血由来検体を用いた新たなパネル検体の整備

体外診断薬製造販売承認申請の際、国立感染症研究所におい

て承認前試験の実施が求められるウイルス検査品目のうち、HTLV

診断薬のみ国内検体を用いた相関性試験用に配布可能な検体パ

ネルが存在しなかった。日本赤十字社から供与を受けた検体を用

いて整備したHTLV-1陽性およびHTLV陰性検体パネル候補品を

複数の診断薬を用いて測定し、66検体からなるHTLV-1陽性検体

パネル、80検体からなるHTLV陰性検体パネル2ロットを作製した。

国内標準パネル委員会の審議を経て、製造販売承認申請用の検

体パネルとして登録を行った。

[草川茂、立川愛；加藤孝宣（ウイルス第二部）、浜口功、百瀬暖佳

（血液・安全性研究部）、寺原和孝（治療薬・ワクチン開発研究センタ

ー）、森嘉生（ウイルス第三部）、松林圭二（日本赤十字社血液事業

本部）]

3．HIV体外診断薬性能評価用パネルの塩基配列解析

HIV体外診断薬性能評価用として配布している検体パネルが国

内における診断薬の性能評価に妥当であるかどうかを確認する目

的で、全173検体の塩基配列を決定し系統解析を行った。gag-pol

領域の解析から、そのHIV-1サブタイプ/CRF分布は国内の感染状

況を反映していることが示唆された。また2013年以降の検体から

CRF02_AG 3検体、サブタイプA, G間の孤立型組換体1検体が見
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いだされた。分類の結果が検体配布時に申請企業に提供されるよ

う、データシートの改訂を行った。

[草川茂、立川愛]

III．HIV感染診断のための標準品整備

1．HIV-1 NAT 検査精度管理用標準物質「18-00」配布と検査精度管

理

HIV 無料匿名検査における要確認検査検体への対応を行って

いる地方衛生研究所を対象に、HIV-1 NAT検査法の精度管理に資

する目的で 2018 年度から配布を開始した標準物質「18-00」の測定

を実施した。-80ºC 保存 4 年目までの測定値は規格（値付け値 ±

0.5Log）の範囲内であり、安定性に問題は見られなかった。HIV-1 

NAT 検査法の新規導入に関する相談があり、対応を行うとともに、

標準物質「18-00」譲渡、試験法の確立および試験担当者の教育訓

練に活用する目的で、HIV-1 陽性・陰性検体セットの配布を行った。

[草川茂、松岡佐織、立川愛]

国際協力関係業務

I．令和 3 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 を含む各種感染症コントロールのための検査技術

とサーベイランス強化」（令和 4 年 1 月 17 日-1 月 27 日）

いまだに世界的に拡大を続けているHIV感染のグローバルな

抑制のためには、確固とした診断技術に基づいたHIV感染診断に

よる世界におけるHIV蔓延状況の正確な把握が欠かせない。近年、

HIV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法を始

めとした核酸増幅に基づいた診断法が重視されるようになってきて

いる。さらに、継時的に変化するHIV多様性に対応することも重要

で、そのためにはウイルスDNA配列解析のような高度な技術が求

められる。しかし、現在感染の中心となっている発展途上国では必

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との共催によりアジ

ア・アフリカ等のHIV流行国等の研修員を対象にHIV-1の感染診断

のための技術講習コースを1993年以降毎年１回開催している。過

去６フェーズ（各フェーズ5年間、3回前のフェーズから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。前々回のフェーズ

（H26-H28年度）では、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、

「サーベイランスを含むHIV対策のための検査技術・実験室マネジ

メント」を実施した。平成29年度からは、従来の内容に加えて、HIV

関連感染症を含む検査技術およびサーベイランスが研修項目に

加わった。本年度は、COVID-19感染拡大に伴い来日研修中止と

なり、既に本研修を修了した2018年度帰国研修員を主要対象とし

つつ、新たに新規研修員も受け入れて、最終的には10カ国14名の

研修員に対して、HIV・COVID-19・各種関連感染症に関するフォロ

ーアップおよび最新知識・技術のアップデートを主目的とするにオ

ンライン研修を実施した。具体的には、①帰国後の本研修の知識

および技術の活用状況、各国が直面している諸課題、および

COVID-19対応に関するフォローアップ、および②HIV、COVID-

19そして各種関連感染症に関する最新知識・技術のアップデート、

を主目的に、9日間のライブオンライン・コンサルティング、および

21講義から成るオンデマンド講義を展開し、主目的である①本研

修の知識および技術のフォローアップ、および ②最新知識・技術

のアップデート、の双方を達成することができた。オンラインとして

の制限はあったものの、関係者からも本研修について改めて非常

に高い評価を頂き、本研修の効果・有効性を確認することができた。

[原田恵嘉、村上努、立川愛、山本浩之、草川茂、西澤雅子、菊地

正、Lucky Ronald Runtuwene、Parbie Prince Kofi、椎野禎一郎、俣

野哲朗;黒田誠（病原体ゲノム解析研究センター）、神谷元（実地疫

学研究センター）、棚林清（安全実験管理部）、田沼順子（国立国際

医療研究センター）、高崎智彦（神奈川県衛生研究所）、吉田レイミ

ント（長崎大学）、半田祐二朗（国際テクノ・センター）、谷口清州（三

重病院）]

研修業務

1． 令和 3 年度エイズ対策研修講義 国立保健医療科学院 （令

和 3 年 10 月 5-8 日）[松岡佐織]

2． 令和3 年度ウイルス研修講義 国立保健医療科学院 （令和3

年 11 月 11 日）[山本浩之]
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gene polymorphism in rhesus macaques after neutralization-

resistant SIVsmE543-3 infection. 11th IAS Conference on HIV 

Science (IAS2021), Jul 18-21, 2021, Online.

6) Matsuoka S. Assessment of proportion of recent infections among 

newly-HIV-1 diagnosed cases, Ghana. Scientific symposium on 

SATREPS project, Nov 19, 2021, Virtual．

7) Parbie PK. HIV-associated fecal microbiome dysbiosis in Ghanaian 

adults. Scientific symposium on SATREPS project, Nov 18-19,

2021, Virtual．

8) Matsuoka S. Estimating HIV-1 incidence using biomarker approach. 

1st Workshop on UNAIDS Global AIDS Monitoring, Dec 17, 2021, 

Virtual.
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2．国内学会

1) 草川茂. HIV 確認検査法補助手段としての HIV-1 RT-PCR 検

査法の検討, 第 95 回日本感染症学会学術講演会. 2021 年 5

月 7-9 日，横浜/Web ハイブリッド開催.

2) 石井洋．抗原特異的CD8陽性T細胞の選択的誘導によるSIV

経直腸感染阻害効果．第 23 回 SUMMER RETROVIRUS 

CONFERENCE (SRC2021)，2021 年 7 月 1-2 日，Web 開催.

3) Ishii H, Nomura T, Yamamoto H, Nishizawa M, Hau TTT, Harada 

S, Seki S, Nakamura-Hoshi M, Okazaki M, Daigen S, Kawana-

Tachikawa A, Nagata N, Iwata-Yoshikawa N, Shiwa N, Suzuki T, 

Pak ES, Maeda K, Kusano K, Shimazaki R, Suzaki Y, Ami Y, 

Matano T. Development of a COVID-19 vaccine inducing non-S 

antigen-specific T-cell responses. 第 68 回日本ウイルス学会学術

集会，2021 年 11 月 16-18 日, 神戸/Web ハイブリッド開催.

4) Yamamoto H. In vivo protective mechanisms of neutralizing 

antibodies against simian immundeficiency virus replication.  第

68 回日本ウイルス学会学術集会,  2021 年 11 月 16-18 日, 神

戸/Web ハイブリッド開催．

5) 村上努，小早川拓也，大西立人，朴清香, 横山勝，小谷治，辻

耕平，佐藤裕徳，玉村啓和．カプシド二量体化に関与する相互

作用を標的とした新規抗 HIV-1 低分子化合物の作用機序解析

および誘導体の創製．第 68 回日本ウイルス学会学術集会，

2021 年 11 月 16- 18 日，神戸/Web ハイブリッド開催．

6) 石井洋．感染免疫学的知見を元にした効果的な HIV ワクチン

開発に向けた抗原設計．シンポジウム 「感染免疫・ワクチン

(Infection Immunity・Vaccine)」．第 35 回日本エイズ学会学術集

会・総会，2021 年 11 月 21-23 日, 東京/Web ハイブリッド開催.

7) 石井洋，野村拓志，山本浩之，西澤雅子，Hau Thi Thu Trang，

原田恵嘉，関紗由里，中村碧，岡崎みどり，大源幸恵，立川（川

名）愛，永田典代，岩田（吉河）奈織子，志和希，鈴木忠樹，草

野好司，島崎竜太郎，須崎百合子，網康至，俣野哲朗. ワクチ

ン誘導T細胞反応による抗S抗体非依存的SARS-CoV-2感染

防御効果. 第 35 回日本エイズ学会学術集会・総会，2021 年11

月 21-23 日, 東京/Web ハイブリッド開催.

8) 中村碧，野村拓志，石井洋，岡﨑みどり，須崎百合子，網康至，

俣野哲朗. カニクイザルにおけるHTLV-1感染動態の解析. 第

35 回日本エイズ学会学術集会・総会，2021 年 11 月 21-23 日, 

東京/Web ハイブリッド開催.

9) 野村柚仁，松岡佐織，岡崎みどり，桑田岳夫，俣野哲朗，石井

洋. 中和抗体抵抗性 SIV 感染サルにおいて免疫グロブリン遺

伝子多型が中和抗体誘導に及ぼす影響の解析. 第 35 回日本

エイズ学会学術集会・総会，2021 年 11 月 21-23 日, 東京/Web

ハイブリッド開催.

10) Anastasiia Kovba，鷲崎彩夏，関洋平，Tan Weikeat，村田めぐみ，

松岡和弘，平野淳，Satyajit Biswas，齊藤暁，原田恵嘉，引地優

太，吉村和久，石井洋，大出裕高，保富康広，俣野哲朗，三浦

智行，岩谷宏文. ART はエリートコントローラー霊長類モデル

における active reservoirsize の顕著な低減を引き起こす. 第 35

回日本エイズ学会学術集会・総会，2021 年 11 月 21-23 日, 東

京/Web ハイブリッド開催.

11) Hau Thi Thu Trang, 西澤雅子, 野村拓志, 松岡佐織, 立川愛, 

俣野哲朗, Lan Anh Nguyen Thi, 山本浩之. ベトナム地域 HIV-

1 サブタイプ A/E 感染者における Env gp140 特異的 B 細胞応

答とウイルス選択圧指標の相関. 第 35 回日本エイズ学会学術

集会・総会，2021年11月21-23日, 東京/Webハイブリッド開催.

12) 野村拓志，山本浩之，西澤雅子，Hau Thi Thu Trang，原田恵嘉，

石井洋，関紗由里，中村碧，岡崎みどり，大源幸恵，立川（川名）

愛，永田典代，岩田（吉河）奈織子，志和希，片野晴隆，飯田俊，

鈴木忠樹，須崎百合子，網康至，俣野哲朗. SARS-CoV-2 経鼻

感染カニクイザルにおける CD8 陽性細胞枯渇実験. 第 35 回

日本エイズ学会学術集会・総会，2021 年 11 月 21-23 日, 東京

/Web ハイブリッド開催.

13) Ntim NAA, Nomura T, Ishii H, Matano T. Hierarchy of CD8+T-cell 

responses targeting protective MHC-I-associated epitopes and 

selection of viral escape mutations in a macaque AIDS model. 第

35 回日本エイズ学会学術集会・総会，2021 年 11 月 21-23 日, 

東京/Web ハイブリッド開催.

14) 吉田繁，松田昌和，今橋真弓，岡田清美，齊藤浩一，林田庸総，

佐藤かおり，藤澤真一，遠藤知之，西澤雅子，椎野禎一郎，豊

嶋崇徳，杉浦亙，吉村和久，菊地正. 2010～2020 年度に実施し

た HIV-1 薬剤耐性検査外部精度評価の報告. 第 35 回日本エ

イズ学会学術集会・総会，2021年 11月 21-23 日, 東京/Web ハ

イブリッド開催.

15) 菅野芳明，Hau Thi Thu Trang，黒川理世，野村拓志，西澤雅子，

俣野哲朗，山本浩之. 中和抗体受動免疫で生ずるサル免疫不

全ウイルス持続制御状態における単一のエピトープ特異的

CD8 陽性 T 細胞の応答亢進. 第 35 回日本エイズ学会学術集

会・総会，2021 年 11 月 21-23 日, 東京/Web ハイブリッド開催．

16) 菊地正，西澤雅子，小島潮子，大谷眞智子，椎野禎一郎，俣野

哲朗，佐藤かおり，豊嶋崇徳，伊藤俊広，林田庸総，潟永博之，

岡慎一，古賀道子，長島真美，貞升健志，近藤真規子，宇野俊

介，谷口俊文，猪狩英俊，寒川整，中島秀明，吉野友祐，堀場

昌英，茂呂寛，渡邉珠代，蜂谷敦子，今橋真弓，松田昌和，重

見麗，岡﨑玲子，岩谷靖雅，横幕能行，渡邉大，小島洋子，森

治代，藤井輝久，高田清式，中村麻子，南留美，山本政弘，松

下修三，饒平名聖，健山正男，藤田次郎，杉浦亙，吉村和久，

薬剤耐性 HIV 調査ネットワーク. 国内新規診断未治療 HIV 感

染者・AIDS 患者における薬剤耐性 HIV-1 の動向. 第 35 回日
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本エイズ学会学術集会・総会，2021 年 11 月 21-23 日, 東京

/Web ハイブリッド開催．

17) 椎野禎一郎, 大谷眞智子, 中村麻子, 南留美, 今橋真弓, 吉

村和久, 菊地 正. 国内 HIV-1 伝播クラスタ動向(SPHNCS 分

析)年報. 第 35 回日本エイズ学会学術集会・総会，2021 年 11

月 21-23 日, 東京/Web ハイブリッド開催．

18) 大谷眞智子，椎野禎一郎，西澤雅子，蜂谷敦子，吉村和久，杉

浦亙，俣野哲朗，菊地正. 国内HIV-1感染者の診断時CD4値

およびその関連因子に関する研究. 第 35 回日本エイズ学会

学術集会・総会，2021年11 月21-23日, 東京/Web ハイブリッド

開催．

19) 宇野俊介, 菊地正, 林田庸総, 今橋真弓, 南留美, 古賀道子, 

寒川整, 渡邊大, 藤井輝久, 健山正男, 松下修三, 吉野友祐, 

遠藤知之, 堀場昌英, 谷口俊文, 猪狩英俊, 吉田繁, 豊嶋崇

徳, 中島秀明, 横幕能行, 岩谷靖雅, 蜂谷敦子, 潟永博之, 吉

村和久, 杉浦亙. E157Q 変異を有する未治療 HIV-1 感染者に

おけるインテグラーゼ阻害薬をキードラッグとした抗 HIV 薬開

始後の臨床経過. 第 35 回日本エイズ学会学術集会・総会，

2021 年 11 月 21-23 日, 東京/Web ハイブリッド開催．

20) 松田昌和, 今橋真弓, 重見麗, 岡崎玲子, 蜂谷敦子, 羽柴知

恵子, 菊地正, 横幕能行, 岩谷靖雅. 2009-2021 年の東海地方

における HIV-1 の感染動向に関する分子疫学的クラスタ解析. 

第 35 回日本エイズ学会学術集会・総会，2021 年 11 月 21-23

日, 東京/Web ハイブリッド開催．

21) 田中貴大, 古賀道子, 津田春香, 千光寺智恵, 久保田めぐみ, 

安達英輔, 齋藤真, 池内和彦, 菊地正, 堤武也, 四柳宏.

COVID-19 流行下における HIV 感染者のメンタルヘルスの推

移. 第 35 回日本エイズ学会学術集会・総会，2021 年 11 月 21-

23 日, 東京/Web ハイブリッド開催．

22) 古賀道子, 堤武也, 千光寺智恵, 久保田めぐみ, 石井久子, 

津田春香, 池内和彦, 菊地正, 齋藤真, 安達英輔, 長村登紀

子, 四柳宏. HIV 感染者における NAFLD(nonalcoholic fatty 

liver disease)の検討. 第 35 回日本エイズ学会学術集会・総会，

2021 年 11 月 21-23 日, 東京/Web ハイブリッド開催．

23) 増田純一, 矢倉裕輝, 平野淳, 吉野宗宏, 桑原健, 菊地正. 抗

HIV薬血中濃度測定 研究班活動報告. 第35回日本エイズ学

会学術集会・総会，2021 年 11 月 21-23 日, 東京/Web ハイブリ

ッド開催．

24) 菊地正. ゲノム研究とその応用をめぐる陽性者、コミュニティ、

研究者、医療者との対話 研究者 ウイルスゲノム情報利用の

個人、コミュニティー、社会のベネフィットとリスク. 第 35 回日本

エイズ学会学術集会・総会，2021 年 11 月 21-23 日, 東京/Web

ハイブリッド開催．

25) Thi Tu Thao Dang，Alitzel Anzurez，細谷（中山）香，三木祥治，

Nicola Sax，山下和男，俣野哲朗，立川（川名）愛. Maintenance 

of T cell responses against SARS-CoV-2 in Japanese convalescent 

individuals from COVID-19.第35回日本エイズ学会学術集会・

総会，2021年11月21-23日, 東京/Webハイブリッド開催．

26) 村上努，小早川拓也，大西立人，朴清香, 横山勝，小谷治，辻

耕平，佐藤裕徳，玉村啓和．カプシド二量体化に関与する相互

作用を標的とした新規抗HIV-1低分子化合物の作用機序解析

および誘導体の合成．第35回日本エイズ学会学術集会・総会，

2021年11月21-23日, 東京/Webハイブリッド開催．

27) 石井洋，岡崎みどり，原田恵嘉，城内健太，大塩木乃実，藤原

大介，俣野哲朗. プラズマ乳酸菌刺激によりpDCから産生され

た液性因子の SARS-CoV-2 増殖抑制効果. 第 25 回日本ワク

チン学会学術集会, 2021 年 12 月 3-5 日, 軽井沢/Web ハイブリ

ッド開催.


