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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、年間約150万人がエイズ関連

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感染拡大は極めて深刻な状況にあるが、日本国内に

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毎年約1,500件（平成

26年：1,546件）で、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26

年：455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（IAVI）等との国際共同研究が進展し、平成

25年より、ルワンダ・ケニア・英国での臨床試験第1相に

発展している。 

 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。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。 

 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、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27年2月1日付で立川 愛第２室長が着任し、

平成27年3月31日付で高橋尚史研究員が任期満了にて退

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）感染病態を解析して、MHC-I

ハプロタイプとエイズ病態進行の相関を見出し、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

を明らかにした。さらに、慢性期に低い血漿ウイルス量

を示す protective MHC-I ハプロタイプ D 共有群を見いだ

してきた。平成 26 年度には、これらの SIV 感染サル群

の感染免疫動態研究を継続・発展させた。 

[石井 洋、野村拓志、高橋尚史、池田典子、五領舞衣、

佐野雅人、中村 碧、関紗由里、山本浩之、松岡佐織、

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 26

年度には、このような SIV 複製制御状態の維持機序の解

明に向けた研究を推進した。SIV 感染後 2 年以上の長期

にわたり SIV 複製制御状態を維持した MHC-I ハプロタ

イプ A 共有サル群において、プロウイルスのゲノム

cDNA 塩基配列を調べたところ、感染後 1 年までは変異

選択が認められなかったが、感染後 2 年のプロウイルス

には、gag・nef 領域に複数の CTL 逃避変異選択が認めら

れる群と認められない群があることが判明した。前者は

今後の SIV 複製制御状態維持が難しい群、後者は長期

SIV 複製制御状態維持が期待される群と考えられ、今後、

両者を比較することにより、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、石井 洋、高橋尚史、山本浩之、明里宏文（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] 

 

イ．サルエイズモデルにおけるCTL逃避変異の次世代シー

クエンサーによる網羅的解析 

 SIV 感染サルエイズモデルを用いた解析から、MHC-I

ハプロタイプの異なるサルでは異なる SIV 抗原に対して

CTL が誘導され、その CTL による SIV 複製抑制能も異

なることが既に報告されている。本研究では、MHC-I 遺

伝子型を共有しないサルからサルへの SIV 継代実験を行

い、継代後 1 週目、3 ヶ月目および 1 年目の血漿由来ウ

イルス Gag CA コード領域ゲノムについて、次世代シー

クエンサーによる解析を行った。多くの CTL 逃避変異が

MHC-I 遺伝子型を共有しないサルへの伝播後も維持さ

れることを見出すとともに、得られた配列情報を元に系

統樹解析を行い、サル個体内の SIV の population の経時

的変化を明らかにした。 

[西澤雅子、野村拓志、関紗由里、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、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

止能の欠失と、中和抗体受動免疫による 2 年間以上にわ

たる長期 SIV 複製制御群（elite controller：EC 状態）の

同定を行った。本年度は各 EC 個体における主要な CTL

エピトープの新規同定を進めた。その結果、MHC クラ

ス I ハプロタイプ H 陽性サルにおける複数のドミナント

な CTL エピトープを新規に同定した。SIV 複製初期制御

直前におけるこれらの領域内の CTL エスケープ変異選

択を血中ウイルスにつき評価した結果、EC 個体では選
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択圧の形跡が認められるものの標準的なエスケープの様

式とは異なっており、かつ完全な逃避に至っていなかっ

た。過去に報告した in vitro における CD8 陽性細胞集団

の SIV 複製抑制能亢進を考慮すると、これらのドミナン

トな CTL 応答が高度に機能亢進を示している可能性が

示唆された。上記結果をもとに、同定した CTL エスケー

プ変異を有する変異体 SIV を系統的に作製し、それらの

in vitro 複製抑制能を評価する計画である。 

[伊勢田すみれ、高橋尚史、Hugo Poplimont、野村拓志、

関紗由里、俣野哲朗、山本浩之] 

 

イ．抗 SIV 中和抗体誘導サル群の新規同定と感染免疫学

的解析 

 高度の NAb 抵抗性（誘導障害）を自然感染経過で示す

SIVmac239 を感染させたアカゲサル 50 頭以上より経時

的に採取した凍結血漿を用いた解析を進め、NAb 高誘導

を示す新規サル群を同定した。この群の解析は、HIV/SIV

に対する NAb 誘導機序の解明に結びつくことが期待さ

れる。 

[山本浩之、俣野哲朗] 

 

ウ．新規サル馴化 HIV-1（HIV-1mt）における液性免疫応

答研究 

 現在、抗 HIV 薬の併用による cART 療法が画期的な進

展を遂げた結果、HIV 感染症は慢性感染症の一つとなっ

たと言える。しかしながら、HIV 感染者は生涯に渡る薬

の服用が必須であり、それに伴う薬剤の副作用や薬剤耐

性ウイルスの出現、さらに加齢に伴う HIV の再活性化

など検討課題は山積している。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）をカニクイザル

に実験感染を行っている。他方、我々はこれまでに in 

vitro の薬剤及び中和抗体逃避ウイルス誘導を、様々な

臨床分離ウイルスを用いて行って来た。特に、CCR5 

inhibitor [maraviroc (MVC)] からの逃避ウイルスが

anti-Env 中和抗体に感受性になる一群の変異を同定して

きた。 

 そこで本年度は、これら中和感受性の異なるウイルス

パネルを用い、HIV-1mt 感染サルにおける中和抗体価を

測定し、結合抗体価と比較検討した。その結果、サル間

でウイルスを継代するごとに結合抗体だけでなく、中和

抗体価も上昇していくことが観察できた。１継代目のウ

イルス感染サルでは、結合抗体価が上昇しても中和抗体

は出現せず、ウイルスの血中量と中和抗体の誘導が密接

に関与していることが示唆された。これらのウイルスセ

ットで感染サルの血中に含まれる中和抗体の大まかな種

類と力価が測定可能となれば、ウイルスシークエンスと

中和抗体産生の関係を知る事が出来るだけでなく、ワク

チン抗原の探索に有用な知見を得られるといえる。 

[原田恵嘉、明里宏文（京都大学）、吉村和久] 

 

(4) 病原性を決定する TH1 細胞標的性に関する研究 

 HIV 初期感染は、慢性感染を経て免疫機能不全に至る。

ところが、早期治療による初期感染制御により投薬治療

を行わず長期間の感染制御が実現した例が報告された。

我々は、霊長類モデルを用い、ウイルススパイクの糖鎖

修飾が初期感染の制御に重要な役割を持つことを明らか

にした。SIVmac239 のスパイクタンパク gp120 の 5 カ所

の N 型糖鎖を欠失した糖鎖変異株∆5G は SIVmac239 と

同レベルの初期感染の後、感染は制御された。SIVmac239

は HIV 感染と同様に慢性感染から AIDS を発症させた。

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 CXCR3+CCR5+CD4+T

（TH1）細胞を、∆5G は小腸粘膜固有層の CD4+T 細胞

（TH17 等）を標的細胞とした。TH1 細胞標的性は病原

性感染の条件と推測される。エイズウイルスは免疫応答

により活性化した CD4+T 細胞に感染・増殖することか

ら、標的 CD4+T 細胞が異なるのは免疫応答の違いが原

因となると推測した。そこで、感染後 7 日の末梢単核球

を用いマイクロアレイによる遺伝子発現解析から免疫応

答の違いについて解析した。SIVmac239 は∆5G と比較し

て自然免疫/1 型 interferon 関連遺伝子群等の発現が有意

に高いことが判明した。さらに CXCR3 ケモカイン遺伝

子群の発現が顕著に高く、2 次リンパ組織での TH1 細胞

感染の主原因と推測された。CXCR3 ケモカイン: CXCL9, 

CXCL10, CXCL11 の発現細胞・動態の解析から、血中

CD16+monocyte、リンパ組織 CD14+macrophage における

CXCL10 の発現は、 SIVmac239 感染では∆5G 感染と比べ

10 倍以上高く、TH1 細胞感染と相関していた。これらの

結果から、糖鎖修飾による SIV の TH1 細胞標的性の機序

において、Mo/Macrophage/DC による CXCL10 を介する

免疫応答が重要な役割を持つことが示唆された。 

[森 一泰、藤野真之] 

 

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 
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 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・継続している。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、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] 

 

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・英国にて行われ、中間結果の段階で安全

性と免疫原性が確認されている。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た研究を展開して

いる。これまでの研究で、Gag と Vif が有効な CTL の標

的抗原として有望であることを示す結果が得られたこと

から、平成 26 年度には、これら Ga・Vif 抗原を断片化し

連結した抗原を設計した。 

[石井 洋、関紗由里、山本浩之、武田明子、井上 誠（デ

ィナベック）、弘中孝史（ディナベック）、原 裕人（デ

ィナベック）、朱 亜峰（ディナベック）、俣野哲朗] 

 

(2) ワクチン誘導 CD4 陽性 T 細胞に関する研究 

 ヘルパーCD4 陽性 T 細胞反応は、有効な CTL 反応あ

るいは抗体反応誘導に重要と考えられている。しかし、

HIV は HIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞により効率よく感染

することが知られており、ワクチンによる HIV 特異的

CD4 陽性 T 細胞誘導は、HIV 感染標的の増強につながる

可能性が懸念される。この点をふまえ本研究では、サル

エイズモデルで、ワクチンにより誘導された抗原特異的

CD4 陽性 T 細胞の SIV 感受性に関する研究を行った。非

ワクチン接種サル 21 頭および Gag 発現 SeV ベクターワ

クチン接種サル 18 頭の凍結サンプルを用い、SIV 特異的

CD4 陽性 T 細胞の CD107a・MIP-1β・IFN-γ・TNF-α・IL-2

反応を解析したところ、ワクチンによって誘導される

CD107a 陰性 CD4 陽性 T 細胞数は、SIV 感受性が高く、

SIV 曝露後（1 週目には）大きく減少した。一方、CD107a

陽性 CD4 陽性 T 細胞は、比較的 SIV 感染抵抗性で、SIV

曝露後も維持される傾向にあった。ワクチン接種サルの

うち SIV 複製制御にいたらなかった個体では、感染 1 週

目の血中ウイルス量が非ワクチン接種群と比較して有意

に高値を示した。本研究結果は、ワクチンによる HIV 特

異的 CD4 陽性 CD107a 陰性 T 細胞の誘導が、曝露後の有

効な HIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞反応誘導に結びつかず、

逆に HIV 感染標的増幅を介して HIV 複製を促進しうる

ことを示唆している。このことは、HIV ワクチン開発に

おいて、HIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞誘導を避けながら

（非 HIV 抗原特異的 CD4 陽性 T 細胞誘導により）有効

な免疫を誘導する戦略の合理性を新たに提示するもので

ある。あるいは HIV 特異的 CD4 陽性 CD107a 陽性 T 細

胞誘導法の開発も一つの戦略である。 

[石井 洋、寺原和孝（免疫部）、横田恭子（免疫部）、野

村拓志、高橋尚史、武田明子、椎野禎一郎、Mark de Souza、

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) HIV-1 マトリックス (MA) 変異体を用いた複製前期

過程の解析 

 HIV-1 マトリックスタンパク質 (MA)は、複製後期過

程におけるウイルスの粒子形成、Gag タンパク質（Gag）

の形質膜へのターゲッティング、エンベロープタンパク

質 (Env)のウイルス粒子への取込み等に重要な役割を果

たすことが解明されているが、前期過程における役割は

十分に解明されていない。しかし、膜結合能が上昇する

L20K 変異体は、前期過程にも障害をもつことが示唆さ

れている。そこで、我々は膜結合能が低下するとされる

V6R 変異体とその復帰変異体を用いて、前期過程におけ

る MA の役割を検討した。WB の結果から、V6R 変異体

では細胞内に開裂されない Gag 前駆体が蓄積するが、ウ

イルス粒子においては Gag のプロセッシングや Env のウ

イルス粒子への取込みは野生型（WT）と同等であるこ

とが示された。V6R 変異体は感染価の低下が報告されて

いるが、VSV−G シュードタイプウイルスを用いても感染

価は回復しなかった。さらに、In situ uncoating assay によ

りV6R変異体はWTや復帰変異体と比べて脱殻速度が亢

進することが示された。また、定量 PCR の結果からは、

ウイルス DNA への逆転写以降の過程で障害が生じてい

ることが示唆された。以上より、MA は HIV-1 の複製前
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期過程に関与することが示唆された。今回検討した MA

変異体は感染後期過程のみならず、前期過程の逆転写以

降からインテグレーションに関与する宿主因子を探索す

る上で、有用なツールになりうることが明らかとなった。 

[引地優太、武田 英（大阪大学）、藤野真之、Eric O. Freed

（米国 NIH）、中山英美（大阪大学）、塩田達雄（大阪大

学）、俣野哲朗、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。これまでに、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・増強効果を示

すとともに、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てきた。

さらに、ウイルスゲノム変異の解析を推進中である。 

[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 療法後、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

療センターから HIV+患者 38 名および対照:HIV-被験者

28 名の唾液を採取し、唾液活性物質と口腔微生物の定

量を行った。その結果、唾液中の総菌数、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 M-CSF 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、CA125/MUC16 の濃度

が 160 unit/ ml 以上の HIV+患者の歯周病発症率は、

CA125/MUC16 の濃度が 160 unit/ ml 未満の HIV+患者よ

りも有意に高いことが明らかとなった。また M-CSF に

おいても同様の傾向が認められた。M-CSF の濃度が

1500 pg/ ml 以下および血中 CD4 500 個/mm3 以下の HIV+

患者は、口腔 Candida 菌数が著しく多いことも明らかと

なった。よって、唾液中の総菌数、嫌気性菌数や

M-CSF、CA125/MUC16 は、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。 

[吉村和久、泉福英信（細菌第一部）、有家 巧（国立病

院機構大阪医療センター）、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

27 年 3 月の時点で累積 9942 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 年度は

319 検体の解析を行っており、平成 27 年３月の時点で

2117 検体の指向性検査を実施した。 

[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）

は、逆転写酵素阻害剤耐性変異 M41L, K65R, K70R, 

K103N, Y181C, M184V, T215F/Y について、血漿中存在比

率として約 1-5%程度の感度で検出可能である。平成 25

年度に M184V 検出系の改良を行い、プライマー結合部

位に高度の遺伝子多型が存在しても約 3%の検出感度を

持つ系を確立した。この M184V 検出系を用いて、2008

年から 2009 年にかけて薬剤耐性検査を行った Subtype B

の患者検体 149 症例について再解析を行った。その結果、

従来の高感度法で M184V が検出された 1 症例に加えて 7
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症例から M184V が微少集簇として検出された。これら

の 8 症例は全員男性、うち 7 症例は日本人・感染経路は

同性間で、日本人の HIV 感染患者の背景と違いは見られ

なかった。これらの患者の血中に主要な集簇として存在

する HIV の RT 領域について系統樹解析を行った結果、

症例番号 2,4,7,8 と症例番号 3、5 がそれぞれクラスター

を形成しており、Bootstrap value の値から HIV の感染が

このクラスター間で起こっていた可能性が示唆された。

症例番号 1、3 の患者検体中で主要な集簇として存在する

HIV の RT 配列と M184V を持つ微少集簇として存在する

HIV RT 配列を系統樹で解析した結果、それぞれ系統樹上

で近傍に位置していた。これは微少集簇として存在する

M184V を持つ HIV が、野生型の HIV と共に患者に重感

染して存在しているのではなく、患者血中に存在する野

生型 HIV を origin として出現した可能性が示唆された。 

[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] 

 

(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。我々はこれまでに、

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誘導系を用いることで、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

ることを明らかにしてきた。本年度は、昨年度に引き続

き、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

かを解析した。結果、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、引き

続き、クローンウイルスを用いて詳細な解析を進めてい

る。 

[原田恵嘉、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

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。 

 本年は in vitro で誘導した MVC 高度耐性ウイルスだ

けでなく、CCR5 発現の低い細胞で継代したウイルスの

Env 組換えウイルスを作製し、詳細に gp120 の変異と中

和抗体の感受性の関連性を調べた。その結果、MVC 高

度耐性ウイルスと同様に低 CCR5 細胞馴化ウイルスも中

和抗体に感受性となり、しかも MVC 高度耐性ウイルス

とは感受性となる中和抗体の種類が違う事が分った。そ

こで、これらのウイルスを用いて、その他の HIV 感染

症例から得た血漿中に含まれる中和抗体の種類が同定可

能かどうかを検討した。その結果、subtype B のみなら

ず、subtype AE の血清の中和も測定することが出来た。

これらのパネルで今後簡便に感染者の血中に含まれる中

和抗体の大まかな種類と力価が測定可能となれば、ウイ

ルスシークエンスと中和抗体産生の関係を知る事が出来

るだけでなく、ワクチン抗原の探索に有用な知見を得ら

れるといえる。 

[Samatchaya Boonchawalit、原田恵嘉、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
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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、新規コンセプトの抗 HIV 剤開発と

して、CD4 類似低分子化合物 (CD4MCs) 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 の構造変化を誘起することで中和抗体活性を増強

させること、 (iii) 構造の違いにより幾つかの異なる耐

性獲得経路があることを明らかにしてきた。今回は、こ

れらの CD4MCs 耐性変異が異なるエントリー阻害剤お

よび中和抗体の感受性に影響を与えるかを検討した。ま

た、新たな分子動力学的計算法を用いて、CD4MCs の耐

性獲得機序についての解析を試みた。 

 CD4MCs 主要耐性変異 (V255M/T375I/M426I) を加え

た KP-5P 株 (SubB-R5) 変異クローンを用いた感受性試

験において、V255M、T375I、および M426I 変異体は、

今回用いたすべての CD4MCs に耐性を示したが、異な

るエントリー阻害剤である MVC および IC9564 に対して

は感受性を維持していた。中和抗体に関しては、4E9C 

(CD4i) に対しては 3 つの変異がすべて感受性低下をも

たらすのに対して、3D6 (CD4bs) に対しては T375I のみ

が感受性低下を示し、b12 (CD4bs) に対してはいずれも

感受性を示す結果が得られた。他方、KP-5P gp120 と

NBD-556 複合体における分子動力学的機構解析では、 

(i) V255M 変異により NBD-556 の結合親和性が減少する

こと、および (ii) M426I 変異により Lys130 と Glu429 間

の水素結合が消失し、NBD-556 が野生株とは異なる部

位に結合することが耐性発現と関与することが示された。

以上、変異クローンを用いた感受性試験および分子動力

学的機構解析により、各 CD4MCs 主要耐性変異の耐性

度および耐性機序に関する新たな知見が得られた。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る次世代誘導体の開発に

役立つといえる。 

[原田恵嘉、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）、佐藤裕徳（病原体ゲノム

解析研究センター）、吉村和久] 

 

(2) 経口投与可能な CXCR4 阻害剤の研究・開発 

 CXCR4 阻害剤 KRH-3955 は既存の CXCR4 阻害剤より

も活性が高く、経口投与が可能な薬剤として開発された。

既存の CXCR4 阻害剤との差異を検討するため、各種

CXCR4 阻害剤への耐性を誘導し、耐性に寄与する変異を

同定し、その耐性機序を解析した。さらに、耐性変異獲

得による HIV-1 の中和抗体感受性の変化についても検討

した。今回我々は、PM1/CCR5 細胞を用いて NL4-3 由来

の ３ 種 の CXCR4 阻 害 剤  (KRH-3955, AMD3100, 

AMD070)の耐性ウイルスを分離し、エンベロープタンパ

ク質  (Env) のアミノ酸配列を確認したところ、Env 

gp120 V3 領域に多くの変異が蓄積されていた。また、耐

性ウイルスの中和抗体感受性は WT と比較して増加して

いることが認められた。そこで、V3 領域のみ置換したウ

イルスと各種阻害剤に共通していたS274R変異を導入し

たウイルスを作製し、薬剤感受性と中和抗体感受性の検

討を行った。その結果、薬剤耐性獲得には V3 領域の変

異が関与していることが明らかになり、中和抗体感受性

については、KRH-3955 耐性ウイルス由来の V3 置換株で

のみ中和抗体感受性の上昇が認められた。一方で、S274R

変異体では薬剤感受性は変化しなかったが、中和抗体感

受性の増加が確認された。このことより、CXCR4 阻害剤

耐性獲得のために生じた変異は Env 全体の構造を大きく

変化させることが示唆されたため、現在、NL4-3 と耐性

ウイルスの構造特性を gp120 outer domain の MD 

simulation により解析している。 

[引地優太、藤野真之、横山 勝（ゲノム解析研究センタ

ー）、熊倉 成（クレハ）、竹村太地郎（長崎大学）、前

田洋助（熊本大学）、山本直樹（国立シシンガポール大学）、

佐藤裕徳（ゲノム解析研究センター）、俣野哲朗、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。H26 年度は、HIV-1 CA 部分ペ

プチドライブラリーを作製し、それらの抗 HIV-1 活性と

細胞毒性を評価した。その結果、細胞膜透過性を付与す

ることにより 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として、fragment 1、6、

8、15 を特定できた。興味深いことに、fragment 15 は細

胞膜透過性を付与しなくても弱いながら抗HIV-1活性を

有していた 
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[藤野真之、野村 渉（東京医科歯科大学）、水口貴章（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を開発した。昨年度、LENA に

より導入した転写因子 Sox2 および Oct3/4 タンパクによ

り、これらの標的遺伝子である fgf4 の発現上昇が確認さ

れ、LENA により導入された転写因子が機能的であるこ

とを世界で初めて確認した。しかし、ヒト初代培養繊維

芽細胞に LENA を暴露して CD45 陽性細胞に脱分化する

かを試験したが、十分な生物活性を検出する事はできな

かった。この原因として、細胞に導入されるタンパク量

が少ない可能性が考えられた。そこで、これらのタンパ

クについて遺伝子工学的な機能増強改変を行うことにし

た。Sox2 および Oct3/4 タンパクの N 末端側に転写活性

化因子として知られる VP16 を融合させたタンパク質を

発現する系を構築した。今後これを含有する LENA を産

生させ、転写因子の活性の評価を行う予定である。 

[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、母乳の関与する割合は全体

の約 40%とされており、その重要性がうかがわれる。母

乳を介した母子感染の重要因子には母乳中に存在するウ

イルス感染細胞あるいはウイルスを捕捉した細胞が重要

と言われており、母乳からのそれらの細胞の除去は母乳

を介した母子感染阻止に非常に有効であると考えられる。

昨年度までの結果から、3.0µm の孔径のフィルターで母

乳を処理することにより母乳中の細胞が除去できること

が予想された。今年度は、HIV 感染実験モデル系の構築

を行い、フィルター処理を行うことにより、ターゲット

細胞へのウイルスの受け渡しが抑制されることが示され

た。また、様々な孔径のフィルター処理を行った際の母

乳中の栄養分の変化を測定した結果、タンパク質、分泌

型 IgA、ラクトフェリンについては処理の違いによる変

動は認められなかったが、中性脂肪に関しては 30µm〜

1.2µm の孔径のフィルターで含量の減少が認められた。

しかし、これらの減少に関しては、児への影響はほとん

どないと考えられた。以上のことから、HIV 母子感染を

予防可能なフィルターを取り付けた搾乳器の完成に大き

く前進した。 

[武田 哲、堀谷まどか（ウイルス第一部）、中埜 拓（ビ

ーンスターク・スノー株式会社）、小林俊二郎（ビーンス

ターク・スノー株式会社）、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：アジアに

おける HIV-1 組換え型流行株 (CRF) の多発的新生 

 我が国、マレーシアおよび中国の研究機関との共同研

究によって、数種の新規 HIV-1 組換え型流行株 

(Circulating recombinant form, CRF)を見い出した。 

① 2005 年に、関東地域に居住する東南アジア出身者（異

性間ルートによる性感染が推定される）から分離された

ウイルス株が東南アジアに由来するCRF01_AEと欧米型

サブタイプ B間の組換えウイルスであることを見いだし

ていたが、それが最近我が国から報告された東海地域の

日本人男性同性愛者に見いだされている CRF69_01B 

(Hosoya et al. CROI 2014)と同一の組み換えウイルスであ

ることが明らかにした。CRF69_01B は MSM だけでなく、

その他のルートでも感染が広がってる可能性が示唆され

る。またこの株は CRF69_01B としては最も古い時期に

分離されたの１つである。 

②マレーシアにおいては、これまでに報告した

CRF3301B, CRF4801B, CRF5301B, CRF5401B, 

CRF5801B の 5 種の CRF に加え、新たに CRF7401B を

注射薬物乱用者 (IDU) 間に見いだした。組換え構造およ

び組換え年代の解析により、CRF74_01B は、CRF3301B

あるいは CRF58_BC から 2 次的な組換えによって生じた

ものであると推定された。 

③  中国においては、近年激化している男性同性愛者 

(MSM) 間の流行に係わる CRFs として同定された

CRF55_01B, CRF59_01B についで、中国西南部・雲南省

西部地域の青壮年層の異性間ルートによる感染者（ヘテ

ロセクシャル）の間に、多様な CRF (CRF57_BC, 

CRF62_BC, CRF64_BC, CRF65_cpx (BC01)を見いだした。 

 アジア地域では昨年 (2012 年) 以来、以上のものを含

めて 15 種を超える新規 CRF が報告されている。色々な

対策にもかかわらず、リスク集団でのハイリスク行動を

背景として、様々な地域で感染拡大が依然進行している

状況を反映するものと考えられる。 

[草川 茂、近藤真規子（神奈川県衛生研究所）、加藤真

吾（慶應義塾大学）、Tee KK（マラヤ大学）、 Kamarulzaman 

A（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）、武部 
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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

るコフォルディアにある州立病院を拠点とし、新たに未

治療の抗 HIV 抗体陽性者 300 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。 

[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．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。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 株の遺伝子解析を推

進し、約 180 検体について、HLA 遺伝子型同定をほぼ完

了した。これらの HLA アレルに相関する HIV ゲノム変

異同定を進める計画である。また感染者者情報と遺伝子

解析情報を加味したデータベースの構築を進めている。 

[高橋尚史、武田 哲、石川晃一、松岡佐織、立川 愛、

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] 

 

イ．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 300 検体以上の

HIV/AIDS 未治療者血液を採取し、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

子解析が進展中である。また感染者者情報と遺伝子解析

情報を加味したデータベースの構築を進めている。 

[石川晃一、Nicholas Nii-Trebi、松岡佐織、武田 哲、椎

野禎一郎、高橋尚史、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

2014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、14年：

636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：5.8％、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：8.9%、14年：8.5%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%、14年：4.9%

であった。非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤では03
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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%、14年：1.4%

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%、14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

例検出されたが、主要な耐性変異の伝播は認められてい

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、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．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

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。

本年度は、国内 HIV-1 陽性血漿からウイルス分離を試み

た。血漿を遠心後、沈渣を含まない上清 1mL に磁気粒子

を加え、ローテーターで室温 15 分間混合した後に、磁気

スタンドで磁気粒子を分離、無血清培地で撹拌して

MAGIC5 細胞に加え、磁気プレート上で吸着後に培養し

た。継代を繰り返しながら２週間培養を続けたところ、

-30℃での長期保存というウイルス分離にあまり適さな

い条件で保存されていた検体にも関わらず、34 検体中 2

検体でシンシチウムの形成が観察されウイルス分離を確

認できた。 

[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。従来法を改良し樹立し

た方法で、6 種類のサブタイプ、4 種類の CRF およびグ

ループ O を含む 27 株の分離ウイルスの定量を行った。

得られた定量値は、HIV-1 RNA 定量試薬「コバス TaqMan 

HIV-1 オート Ver.2.0」を用いて定量した結果と 0.5log の

範囲内にあり、本法がウイルス定量法として有用であり、

サブタイプ/CRF/グループを問わず同じ検出感度を有し

ていることが確認できた。本法を用いて定量し、一定量

を HIV 陰性血漿にスパイクした検体は、抗 HIV 抗体と

HIV-1 p24 抗原を同時に検出する、いわゆる第４世代 HIV

スクリーニング試薬の、感染急性期の検出に重要な

HIV-1 p24 抗原の検出感度の評価や、新しい確認検査法

として注目されている核酸増幅検出系試薬の臨床的特異

性の評価用検体の作製に応用が期待される。 

[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
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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、解析を推進している。 

[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。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

化を目指した基盤研究として、治療分子に内在する非特

異的な細胞毒性の評価が求められる。昨年度、Tet On 系

を利用し、ZFN1 と ZFN2 を同調的に ATL 由来細胞株で

発現させる系を構築し細胞毒性の評価を実施したが、発

現量や発現比率の問題で十分な評価が困難であった。特

に、ZFN を導入した細胞を樹立する際に、若干の発現リ

ークがあった場合、ZFN に潜在する細胞毒性に対して抵

抗性を持つ細胞が選択された可能性も考えられた。これ

を解決するため、ZFN1 と ZFN2 を IRES 配列で共発現さ

せる組換えレンチウイルスを構築して細胞毒性評価の検

討を行うこととした。ベクターの構築が終了したため、

今後は組換えレンチウイルスを作製し、ATL 細胞に導入

して ZFN の細胞毒性を評価する。  

[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。我々は

実験用カニクイザルの 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。

今年度は更に頭数を増やし、累積頭数 80 頭を検査した。

そのうち SFV 陽性となったのは 38 頭（48%）であった。

検体や分離ウイルスの遺伝子解析結果から、同一個体に

複数のウイルスの存在が示唆される例が数例見つかった。

これが個体内でのウイルス変化の結果なのか、あるいは

複数ウイルスの重感染の結果なのかの解明は今後の課題

である。 

[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、感染研への正式な審査依頼は無かったが、

HIV スクリーニング検査試薬２件、HTLV スクリーニン

グ検査試薬２件、HTLV 確認検査試薬１件について、医

薬品医療機器総合機構（PMDA）担当者と打ち合わせを

行い、PMDA における審査が進行中である。 

[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を譲渡する事業を行っている。

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。昨年度の事

業開始から譲渡された現行パネル数は4セットとなった。 

[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。今年

度は、日本赤十字社より新たにHIV-1陽性34検体および

HIV陰性15検体の譲渡を受けた。次年度以降、値付けお

よび特性付けの作業を進める予定である。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HIV陰性パネル（20

検体）だけでは申請に必要な基準を満たすことができな

い。そこで、これまでに日本赤十字社から譲渡を受けた

HIV陰性検体のパネル整備作業及び値付けを行い、合計

80検体からなる新たなロットのHIV陰性検体パネルを登

録、譲渡を開始した。申請を希望するメーカーの申請書

作成ならびに審査の迅速化に有用なツールとなる。 

[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）] 
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国際協力関係業務 

I．平成 26 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「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」（平成 26 年 6 月

9 日-7 月 14 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５フ

ェーズ（各フェーズ５年間、前々回のフェーズから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。

前回のフェーズ（H23-H25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、HIV感

染診断とモニタリングのための実験室検査技術」という

コース名で研修を３年間実施した。本年度は、新たに３

カ年で策定された「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」の第１回を実施した。

ボツワナ、ケニア、ミャンマー、スリランカ、タイの５

カ国８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。研修内容は検査診断、

実験マネジメント、さらにサーベイランスに必要な関連

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３−４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。なお、

見学は昨年度と同様の４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、大阪府公衆衛

生研究所）で実施した。 

[村上 努、吉村和久、山本浩之、原田恵嘉、草川 茂、

西澤雅子、武部 豊、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、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）、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)、立川 愛（東京大学）、竹

村太地郎（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．第 2 回横浜国際保健サマーワークショップ「感染症研

究プロジェクト」 静岡県御殿場市国立駿河療養所（平

成 26 年 8 月 22-24 日）[石川晃一] 

 

2．公開セミナー ガーナを知ろう！「ガーナ大学・野口

記念医学研究所の活動」 京都大学 100 周年時計台記念

館（平成 26 年 11 月 30 日）[石川晃一] 

 

3．平成 26 年度 JICA・国立病院機構熊本医療センター共

催「HIV/エイズ予防及び対策～MDG6 達成に向けて」研

修コース 講師（平成 27 年 3 月 4 日）[山本浩之、石川

晃一] 

 

研修業務 

1. 医師卒後臨床研修プログラム 講師（平成 26 年 10 月

22 日）[山本浩之] 
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