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研究成果の概要（和文）：我々は、(a) HIV-1 感染に使われる新しいコレセプターを同定した。

(b) これらを含む 20 種余りの HIV-1 のコレセプターを発現した NP-2 細胞のパネルを樹立し、

タイなど世界で流行している primary HIV-1 のコレセプター利用性（細胞指向性）を解析した。

また、(c) 抗酸化剤（緑茶抽出物 green tea extract [GTE]とアスタキサンチン）の HIV-1 感

染（CD4 細胞数、HIV-1 量など）に対する影響を、タイのチェンマイ大学を共同研究の拠点とし

て解析を行なった。 
 
研究成果の概要（英文）：We have identified new coreceptors that can be used by HIV-1 strains. 
We established a panel of NP-2 cell lines expressing about 20 HIV/SIV coreceptors 
including those identified in this project and identified coreceptors frequently used 
by primary HIV-1 isolates. We have analyzed effects of anti-oxidants, namely green tea 
extract (GTE) and astaxanthin, on CD4 counts, HIV-1 load and levels of oxidants in 
Thailand. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)タイには 60 万人の感染者がおり、その内

2 万人は子供である。タイ政府は、generic

の抗 HIV 剤 GPO-VIR を生産させ、無料でエイ

ズ患者に提供してきた。しかし、一種類の

GPO-VIR 療法のみでは、薬剤耐性ウイルスの

出現や薬の副作用で治療できない症例が増

加することが懸念される。本研究では、北部

タイの医療で中心的役割を果たしているチ

ェンマイ大学を共同研究の拠点としてこう

した課題について検討する。 

 

(2)酸化ストレス状態で慢性ウイルス感染症

が悪化しやすい。HIV-1 感染症についても酸

化ストレスを軽減すれば、体内のウイルス

RNA 量を減少させ、エイズの発生・進行を遅

延できる可能性が考えられる。この可能性が

あるか抗酸化剤を用いて、治験的に検討する。 
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(3) 抗酸化剤（緑茶抽出物 [Green Tea 

extract: GTE] およびアスタキサンチン 

[astaxanthin]）を、HIV-1 感染無症状者に投

与することは、群馬大学およびチェンマイ大

学の医学部倫理委員会で承認された。今まで

少人数に短期間しか投与できず、結果の判定

が難しい状態である。本研究では、前回の経

験に基づき、対象者の人数を増やし、より長

期間投与を行う。 

 

(4) HIV 感染児では、大人より病気の進行が

早いことがある。子供の経過観察や治療は、

国立ナコンピン（Nakornping）病院で行われ、

主要な検査はチェンマイ大学医学部でも行

われている。HIV 感染の小児の病態の情報を

収集し、解析しやすい体制もできている。 

 

(5) GPO-VIR が導入され 3 年経った。医療資

源の利用が限られた状況でより安価で入手

しやすい抗酸化剤などの利用も検討すべき

状況にある。 
 
２．研究の目的 
 HIV-1 感染が急速に感染が拡大した国、感

染の拡大が沈静化しつつある国（タイなど）、

まだ大きな流行の見られない国（バングラデ

シュなど）がある。我々は、新規のコレセプ

ターを見出し、それらを含む 20 種余りの

HIV-1のコレセプターを発現したNP-2細胞の

パネルを樹立する。このパネルを用い、(a) 

タイの大人、子供で流行している HIV-1 のコ

レセプター利用性（細胞指向性）を解析し、

(b) HIV-1 感染の流行の特徴や HIV-1 の病原

性とコレセプター利用性の関連を見出す。ま

た、(c) 抗酸化剤（緑茶抽出物 GTE とアスタ

キサンチン）の HIV-1 感染に対する影響を、

タイのチェンマイ大学を共同研究の拠点と

して解析を行なう。 

 

(1) 抗酸化剤の HIV-1感染に対する影響の解

析 

 緑茶などの抗酸化物質にヒトの色々のが

んの発症を抑制する働きがあることが、多く

の疫学的論文で報告されている。一方酸化ス

トレスや TNFαが、HIV-1 感染症などの慢性

感染症でウイルスを活性化させ、病気の進行

を促進すると考えられている。抗酸化作用を

持ち、TNFαを阻害する GTE やアスタキサン

チンなどの抗酸化剤は、HIV-1 などの慢性ウ

イルス性感染症の進行を抑える可能性が考

えられる。実験室レベルおよび介入疫学的な

調査研究を行い検討する。 

 

(2) HIV-1 感染小児・成人のウイルス学的解

析 

①子供では大人と違った病気の進行がしば

しば見られる。研究協力予定者のチェンマイ

大学小児科の Thanyawee P 講師が感染児につ

いて詳細な臨床的な解析を行っている。本計

画では更にウイルス学的、分子疫学的な解析

を行う。 

② チェンマイ大学医学部附属病院、ランパ

ン病院などに登録され、診療を受けている小

児、成人について、その病態と感染している

HIV-1 の特徴の関連を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 タイのチェンマイ州のチェンマイ大学医

学部、附属病院、およびランパン州の国立ラ

ンパン病院（チェンマイ大学医学部 3-5 年生

の教育も行われている）を、共同研究拠点と

して、(a) 日本では市販されている抗酸化剤

（緑茶抽出物およびアスタキサンチン）を無

症状 HIV-1 感染者に 3ヶ月投与し、ウイルス

量、CD4 陽性細胞数、酸化レベルを経時的に

測定し、その抗ウイルス効果を判定する。ま

た、(b) HIV-1 コレセプター発現 NP-2 細胞パ

ネルを用い、HIV-1 の病態の異なる成人、小

児より HIV-1を分離、あるいは遺伝子解析し、

病態等と HIV-1 のコレセプター利用性（細胞

指向性）との関連を解明する。 

 

（1） 抗酸化剤（緑茶抽出物、アスタキサ

ンチン）投与の HIV-1 感染関連指標への影響

について 

① 臨床検査データ 

 登録した HIV-1 感染者のうち、同意の得ら

れた人(国立ランパン（Lampang）病院から約

40 人、チェンマイ大学病院から約 20 人で計

60 人（約 20 人に GTE 錠、20 人にアスタキサ

ンチン、20 人を対照群)に服用してもらい、

HIV-1 ウイルス量、末梢血中の CD4 陽性リン

パ球、T細胞数、などのデータを測定する。 

② 研究室レベルのデータ 

 GTE あるいはアスタキサンチン投与者およ

び対象者の酸化ストレス状態を薬剤投与前

から３月まで、経時的に検討する。指標とし

ては、血漿の malondialdehyde (MDA)、GSH 

(reduced glutathione) 、 GSSG (oxidized 

glutathione)の測定を行う。 

 

(2) 成人感染者の調査・検討、データ収集  

 チェンマイ大学医学部および国立ランパ

ン病院に登録している HIV感染者に関する基

本データの収集と検査データの比較検討を

行う。基本データとしては、1) 年齢、2) 性、



3) 病態・症状、4) 検査データ：(a) T 細胞

数、CD4 陽性 T 細胞数 (b) Viral load （末

梢血中の HIV 量）を用いる。 

 

(3) HIV 感染児の調査 

  感染児について、年齢、性、体重、身長、

CDC 病期分類、CD4 細胞の割合、CD4 細胞数、

血中ウイルス量、HIV の薬剤耐性検査、治療

期間、薬剤への adherences 等のデータを収

集する。 

 

(4) 抗酸化剤の培養系での性質の解析 

 抗酸化剤（緑茶抽出物、エピガロカテキン

ガーレート[EGCG]、アスタキサンチン、

N-acetylcysteine (NAC)、 ビタミン C と E

など） について以下の点を検討する。 

① TNFα 産生細胞（MT−２など）からの産生

への影響の検討 

② TNFα誘導細胞死に対する抗酸化剤の影

響について 

③ HIV-1 による細胞死に対する抗酸化剤の

効果について  

 

(5) GPO-VIR 長期投与の影響の解析 

 GPO-VIR 1 錠には stavudine (d4T) 、

lamivudine (3TC) 、nevirapine (NVP) が含

まれる。GPO-VIR が導入され３年経つので、

チェンマイ大学、ランパン病院を共同研究の

拠点として検討する。Thanyawee 講師は、

GPO-VIR で短期間治療したところ、60%の子供

で HIV-1 の viral load は検出限界以下とな

ったと報告している。しかし、これらの子供

のうち10%に薬剤耐性ウイルスのgenotypeが

検出されている( Clin Infect Dis, 41, 100, 

2005)。長期間投与の影響について解析する。 

 

(6) HIV-1 の薬剤耐性の検討   

  HIV-1 の薬剤耐性に関しては、genotype

と phenotype を検討する。3TC については

M184X、V118I、d4T については F116Y、Q151M、

D67N、T251F、K219X、NVP については K103N、

V108I、Y181C、G190X、M230L などアミノ酸変

異について検討する。また、薬剤耐性ウイル

スの増殖性や細胞指向性の phenotypeを細胞

培養系で実際に決定し、genotype との関連を

検討する。 

 

(7) タイの HIV-1 のウイルス学的特徴・コレ

セプター利用性の解析 

 我々は、HIV-1 感染の新しいコレセプター

を同定する。以前に我々が解析を行なったコ

レセプターで臨床的意義が十分に解明され

ていないコレセプター、CCR8, GPR1, RDC1, 

APJ, CXCR5 （Shimizu ら Virology 74, 619, 

2000; Soda ら BBRC 258，313,1999; Kanbe

ら  Virology 265, 1999; Shimizu ら  J. 

Virology 68，6130,1994）など、および major

なコレセプターCCR5 なども含めて、HIV-1 の

コレセプター利用性の経時的変化を解析し、

経時変化の臨床的、疫学的意義を明らかにす

る。 

 大人あるいは子供の末梢血単核球を凍結

保存し、群馬大学で HIV-1 を分離する。分離

したウイルスの疫学的・ウイルス学的特徴を

検討する。凍結細胞の生存率が悪い場合は、

血液系細胞より DNA を抽出し、HIV-1 の DNA 

sequencing を行い、genotype (subtype)等を

決定する。 

 

(8) 抗酸化剤投与者の酸化レベルの検定  

 GTE あるいはアスタキサンチン投与者、お

よび対照者（Placebo 投与）について、viral 

load の測定、血漿 MDA、GSH、GSSG の測定を

行い、酸化レベルを判定する。また、ウイル

ス学的データ、分子疫学的データとの比較を

行う。 
 
４．研究成果 
(1) タイのチェンマイ大学およびランパン

病院で、疫学的介入研究を実施できた。すな

わち、本研究では抗酸化作用を持つ緑茶抽出

物(GTE)および astaxanthin (AX)を無症状性

HIV-1 感染者に投与し、血中の HIV-1 量や血

中の CD4 陽性 T 細胞数への影響の検討した。

平成 19 年度にチェンマイ大学医学部の倫理

委員会に本プロジェクトを申請し、許可され

た。本プロジェクトでは、チェンマイ大学の

約 20 名の HIV-1 感染者、ランパン病院の約

40 名の HIV-1 感染者、計 60 名(GTE 投与群、

AX投与群、プラセボ投与群各20名)について、

薬剤投与前、投与一ヶ月後、三ヶ月後に採血

し、HIV-1 量、CD4 陽性細胞数、その他生化

学的酸化状態のマーカーを測定した。 

 

(2) バングラデシュのHIV-1陽性率は1%以下

で、隣国の国々に比べ極端に HIV-1 陽性率が

低い。首都ダッカの HIV-1 感染の high-risk 

group と さ れ る 薬 物 乱 用 者 (IDU) や

Commercial sex worker(CSW)でも HIV-1 陽性

率は 5%以下である。一方タイ、ミャンマー、

マレーシア、インドなどのIDUやCSWの HIV-1

陽性率は 70%-80%である。この理由のひとつ

として、バングラデシュに HIV-1 抵抗性のヒ

トが多いか調べる準備を進めた。  

 

(3) D6, CCR9b, XCR1 および FPRL1 を新しい



HIV/SIV のコレセプターとして同定した。D6

は、日本人血友病患者由来の subtype B の

dual-tropic HIV-1、FPRL1 はタイ、ベトナム

由来の subtype AE および C のウイルスが利

用した。 

 

(4) 抗酸化剤として、緑茶抽出物（GTE 錠、

狭山茶業研究所製）、アスタキサンチン（ヤ

マハライフサイエンス事業）、および GTE の

抗酸化作用の主成分 (-)-epigallocatechin 

gallate (EGCG)について、ヒトへの投与ある

いは培養系での活性の検討を行った。 

 まず、EGCG について、(1) TNFαによる細胞

毒性への影響、および (2) MT-2 細胞の培養

上清の細胞毒性活性の産生への影響につい

て検討した。TNFαは、ネコ腎臓由来の 8C 細

胞に細胞毒性を示す。EGCG 存在下で 8C 細胞 

を培養し、ヒト型レコンビナント TNFαを加

えた所、その細胞毒性（MTT 法で検討）を軽

減した。また、MT-2 細胞を EGCG 存在下で培

養し、その培養 上清を 8C細胞に加え培養し、

細胞毒性を検討した。EGCGを添加すると MT-2

細胞の上清の細胞毒性活性が弱められた。

MT-2 細胞の上清中の細胞毒性活性は、主に

TNFαに由来すると考えられているので、

EGCG 存在下では、MT-2 細胞からの TNFαの産

生が抑制される可能性が示唆された。 

 

(5) GTE は、お茶の成分であり、古 くから飲

用に用いられてきたこと、また、アスタキサ

ンチンについても天然物は健康食品として

既に用いられており大きな副作用は知られ

ていない。このような 状況から、GTE（10 錠

/日: 1 日に緑茶 10 杯相当）あるいはアスタ

キサンチンカプセル（16mg/日）の無症候性

HIV-1 感染者（asymptomatic carrier: AC）

への投与は、健康上問題ないと判定され、倫

理委員会の承認の承認が得られた。 

 

(6) 本研究ではエイズ発症を遅らせる簡便

な方法を探索した。酸化ストレス下では、TNF

αなど因子が産生され、過酸化脂質の産生が

促進される。TNFαなどの因子は、HIV 増殖を

促進する。そこで、抗酸化剤（緑茶抽出物、

アスタキサンチン）を用い、a. 抗酸化剤の

TNFα産生抑制作用について、 b. TNFαによ

る細胞死に対する抗酸化剤の影響について、 

c. HIVによる細胞死の抗酸化剤の阻止効果に

ついて、 d. HIV 感染者における酸化状態の

特徴・病原性について、細胞培養系で検討を

行ってきた。 

 

(7) Green tea extract (GTE)（10 錠/日: 1

日に緑茶 10 杯相当）あるいはアスタキサン

チンカプセル（16mg/日）の無症候性 HIV-1

感染者（asymptomatic carrier: AC）への投

与を予定した。そこで HIV 感染者のうち、同

意の得られた 59人 (19 人に緑茶抽出物 GTE、

21 人にアスタキサンチン、19 人を対照群)に

薬剤を投与した。投与前、１月後、２月後，

3月後に、HIV-1 量、CD4 陽性リンパ球数、血

中抗酸化物質（malondialdehyde [MDA]とグ

ルタチオン[GSH]）などのデータを測定し、

その影響を解析した。GTE の投与により、CD4

陽性リンパ球の増加が見られた。HIV-1 の

viral load や MDA 或は GSH の血中濃度には著

明な影響はみられなかった。抗酸化剤の

HIV-1 感染に対する影響は，タイチェンマイ

大学との共同研究で実施しつつあるが、もう

少し被験者数を増やし，投与期間を長くして

検討したい。 
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