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研究成果の概要（和文）：抗レトロウイルス療法によりウイルスの増殖が抑制された後も、HIVはプロウイルス
として感染者の体内に残存し、完治への妨げとなっている。
本研究では、急性期および慢性期に治療を開始したHIV-1感染症例を対象として、治療開始時期がその後のプロ
ウイルスの動態に及ぼす影響を調べた。その結果、急性期症例では治療前からプロウイルス量が低く、開始後は
速やかに均一なクローン集団を形成した。一方、慢性期症例のプロウイルスは治療開始後に減少はするものの高
い多様性を維持しており、急性期症例の残存プロウイルスとは質的に異なっていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：HIV-1 can persist in PBMCs as a provirus even after suppression of plasma 
viremia by antiretroviral therapy (ART). In this study, we investigated the kinetics of HIV-1 
provirus in acutely and chronically infected individuals after initiating ART.
Proviral DNA (pDNA) load in acutely infected patients was lower than chronically infected patients 
even when untreated (101.2 vs 356.1 copies/1 million PBMCs in median).Single-genome sequencing 
revealed that the variability of pDNA clones in acutely infected patients was quite low and became 
identical soon after the initiation of ART. On the other hand, proviruses were highly diverse and 3 
months to more than 1 year was required until clonal expansions appeared in chronically infected 
patients after the initiation of ART.

研究分野： HIV分子疫学

キーワード： HIV　プロウイルス　抗レトロウイルス療法　G-to-A hypermutation

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
治療薬の進歩によりHIV感染症は慢性疾患と認識されるようになったが、治療により血液中のウイルス量が検出
できないレベルにまで低下した後もリンパ球中に組み込まれたプロウイルスが長期に渡って残存し、完治への障
壁となっている。本研究において、治療下でのプロウイルスの動態を詳細に解析することにより、プロウイルス
の根絶、すなわちHIV感染症の治癒につながる手がかりが得られるものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
HIV 感染症の治療開始時期については時代と共に変化しているが、近年実施された大規模な臨床
治験（Cohen MS et al., 2016)の結果から、抗レトロウイルス療法（ART）によって感染者のウ
イルス量を検出限界未満に抑制すれば他者への感染をほぼ予防できることが明らかになり、
“Treatment as Prevention（予防としての治療）”の考えのもと、現在は HIV 感染が診断され
たすべての人に対してただちに治療を開始することが推奨されている。しかしながら、HIV は ART
により増殖が抑制された後も感染者の T 細胞にプロウイルスの形で長期に渡って存在し続け、
現在の ART では細胞ゲノムに組み込まれた HIV プロウイルスを体内から排除することは出来な
い。その大部分は欠損ウイルスであるが、その中にごく一部ウイルス産生能を持ったプロウイル
スが存在するため、HIV 感染症の完治を目指すには潜伏感染しているプロウイルスの根絶が大き
な課題となっている。 
 
APOBEC3G/F（A3G/F）は抗 HIV-1 活性を有する宿主因子のひとつで、HIV-1 粒子に取り込まれた
A3G/F は標的細胞内でウイルスがゲノムを複製する際に G から A への変異を高頻度に導入する
（G-to-A Hypermutation）ことにより HIV-1 の複製を阻害することが知られている（高折ら、
2012）。 
我々は、長期 ART 成功例をフォローアップする中で、プロウイルス量の減少に伴って G-to-A 
Hypermutation が多数導入されたプロウイルスがしばしば検出されることに気付いたが、その出
現頻度に明らかな経年変化は認められなかった。一方、急性感染期の重篤な初期症状のため早期
に ART を開始した 1症例において、A3G/F によると考えられる G-to-A Hypermutation が高い頻
度でプロウイルス中に検出された。これらのことから、A3G/F により引き起こされる
Hypermutation は ART 施行下での残存プロウイルスの排除に大きく関与していると考えた。 
 
２．研究の目的 
急性期および慢性期 HIV-1 感染症例において ART 導入前の未治療期と ART 施行下におけるプロ
ウイルスの量的・質的変動を詳細に比較解析することにより、ART とプロウイルスの動態との関
わりについての理解を深め、プロウイルスの根絶、すなわち HIV 感染症の治癒を実現するための
手がかりを探求することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）研究の対象 
急性期に HIV-1 感染が診断され、３ヶ月以内に ART を開始した 8 例および慢性期に ART を開始
した 9例を対象とし、ART 開始以前の未治療期と ART 開始後概ね 1年後までの比較的短期間に焦
点をおいて、ART 開始時期とプロウイルスの動態との関連を検討した。 
 
（２）プロウイルス コピー数の計測 
HIV-1 感染者から得られた末梢血単核球（PBMC）より DNA を抽出し、HIV-1 gag 領域にプライマ
ー・プローブセットを設定した TaqMan リアルタイム PCR 法にてプロウイルスコピー数を計測し
た。DNA の濃度からコピー数計測に用いた細胞数を算出し、PBMC 106個当たりのプロウイルスコ
ピー数を算出した。 
 
（３）single-genome PCR／シークエンス法によるプロウイルスクローンの遺伝子解析 
ART 開始後に複数回サンプリングが可能であった急性期 6 症例、慢性期 7 症例の末梢血単核球
（PBMC）（急性期 21検体、慢性期 28検体、計 49検体）より抽出した DNA を限界希釈し、single-
genome PCR 法により HIV-1 プロテアーゼ（PR）／逆転写酵素領域（RT）およびインテグラーゼ
／vif 領域を増幅した。得られた HIV-1 DNA クローン（概ね 20クローン／検体）について、BigDye 
terminator 法により遺伝子配列を決定した。 
 
（４）薬剤耐性変異および G-to-A hypermutation の検出 
Single-genome PCR／シークエンス法により得られた遺伝子配列について、Stanford HIV Drug 
Resistance Database（https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-sequences/）薬剤耐性解析プロ
グラムを利用して、APOBEC3G/F による G-to-A Hypermutation の有無をスクリーニングした。
Hypermutation が 検 出 さ れ た ク ロ ー ン に つ い て は 、 Hypermut 2.0
（https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HYPERMUT/background.html）を用いて変異の数
や出現箇所等をさらに詳細に解析した。 
 
４．研究成果 
（１）ART 開始前後における HIV-1 プロウイルス量の変動 
17 症例の HIV-1 感染患者より経時的に採取された血液検体におけるプロウイルスコピー数につ



いて、未治療期、ART 開始後に血漿中の HIV-1 RNA
量（VL）が 20コピー以下になるまでの間、20コピ
ー以下に抑制されて以降に分けて、急性期症例と
慢性期症例で比較したところ、全期間を通して急
性期のプロウイルスコピー数が慢性期より低い傾
向にあったが、個人差が大きいため有意差は認め
られなかった。中央値で見ると、未治療期のプロウ
イルスコピー数は急性期の 101.2 コピー/106 PBMC
に対して慢性期では 356.1 コピーと高い傾向が見
られたが、ART 開始後に急性期と同じレベルにまで
大きく減少した（図１）。 
 
（２）single-genome PCR／シークエンス法によるプロウイルスクローンの解析 

ART を開始した 13 症例より経時的に得られた
49 検体について、single-genome PCR 法により
HIV-1 PR-RT 領域を増幅し、886 クローンを得
た。それらプロウイルスクローンについて系統
樹解析を行ったところ、急性期症例では治療前
からプロウイルスの多様性が低く、多くの症例
で治療開始後速やかに均一なクローン集団を形
成した（図 2左）。一方、慢性期症例では非常に
多様性に富んだプロウイルスが検出され、多く
の場合は治療前から VL が 20 コピー以下に達し
て以降も高い多様性を維持しており（図 2 右）、
プロウイルスの一部に clonal な増殖が認めら
れるようになるまでに 3 ヶ月〜1 年以上かかる

ことがわかった。 
 
（３）G-to-A Hypermutation の導入率 
解析した 886 クローンの約 13％において A3G/F によ
ると考えられる G-to-A Hypermutation が検出された
（図 2 矢印）。急性期症例と慢性期症例の比較では治
療前、治療開始後 VL>20、VL<20 全てにおいて変異導
入率に有意差は認められなかったが、両群ともに ART
開始後 VL が<20 コピーに到達するまでの間は ART 開
始前に比べて変異導入率が有意に高かった。特に慢性
期症例では、 20 コピー以下に達して以降も
hypermutation 導入クローンが同程度の割合で存在し
ていることが示された（図 3）。これは、VLが抑制され
て以降も慢性期ではblipsなどがより頻回に起こって
いることを示唆しているのかもしれない。 
 
（４）vif 領域に検出された変異 
HIV-1 Vif 蛋白は A3G/F に結合して、その抗 HIV-1 活性
を中和するウイルス側の対抗因子として知られている
（ Sheehy AM et al., 2002 ）。そ こ で 、 G-to-A 
Hypermutation の導入率を解析した 13 症例について vif
領域のシークエンスを調べたところ、6 症例において
APOBEC関連アミノ酸モチーフ8カ所のうち1カ所以上に
何らかの変異が検出され、また 2症例の vif-C 末端にユ
ニークな変異が認められた（図 4）。Hypermutation 導入
率との関連性は認められなかった。 
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