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研究成果の概要（和文）：ヒト免疫不全ウイルス（HIV）の増殖能診断方法の開発を企画した。まず、流行株増
殖曲線により株間の増殖能の違いを観察した（Kageyama et al, JIAPAC 2019）。次に、薬剤耐性遺伝子を持た
ないHIV株であっても増殖能が高いと、抗ウイルス薬の種類により、通常投与量では制御出来ない場合を示した
（Hinay et al 投稿予定）。さらに、増殖能診断の開発に向けて責任遺伝子の探索を開始した。増殖能の異なる
2株からRT-PCR法によってcDNAを作成、市販のプラスミドと結合した。このプラスミドを末梢血単核細胞に導入
し、純系HIV株を作成し診断薬開発に向けた基盤整備の一段階を終えた。

研究成果の概要（英文）：A diagnosis system of growth capability of human immunodeficiency virus 
(HIV) strains has been developed because growth capability is one of the determinants of prognosis 
and prevalence. First, a wide variety of growth capability was recognized（Kageyama et al, JIAPAC 
2019）. Second, it has been recognized that some strains with high growth capability may not be 
suppressed by therapeutic anti-HIV drugs (Hinay et al, in preparation). Third, the responsible genes
 for growth capability have been investigated using two strains with different growth capability. 
Plasmids including complete HIV sequences of these two strains and was transfected into peripheral 
blood mononuclear cells. Two monoclonal HIV strains have been synthesized and therefore the initial 
step was done toward a development of the diagnosis system.

研究分野：ウイルス感染症対策
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HIV感染症対策の目標は、エイズ発症予防や伝播効率の低下である。血中ウイルス量値が高いと、エイズ発症
（重症化）やウイルス伝播（流行）を導きやすい。本プロジェクトでは、「血中ウイルス量を低値に留めるため
には、体内の多様な株のうちで、高い増殖能株を優先的に排除すべきである」と考え、感染者体内の構成ウイル
ス株の「増殖能診断」を目指した。本研究期間に、増殖能の異なる多様な株の存在を確認し、高い増殖能株に対
する既存治療薬の抗ウイルス効果の評価、増殖能関連遺伝子同定のための純系ウイルスの作成など、「増殖能診
断」に向けた基盤整備の初段階を終えた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
多種類の抗 HIV(Human Immunodeficiency Viruses,ヒト免疫不全ウイルス)治療薬の開発が成功
し、これらの薬剤を数種類併用して服用することにより、HIV 感染症は HIV による死亡を回避で
きる慢性感染症となっている。さらに、HIV の完全排除が議論されるところまで来た。しかし、
現有の医療技術では完全排除は難しく、完全排除の成功に至った明らかな例は無い。 
 
完全排除に次ぐ目標のひとつは、エイズ発症予防及び流行規模の縮小である。血中ウイルス量が
高いと、エイズ発症（重症化）やウイルス伝播（流行）を導きやすいことが知られ、HIV-RNA 量
が主要な臨床マーカーとして用いられてきた。不思議なことに、個体によって HIV-RNA 量は異な
る。その原因はウイルスと免疫にあると考えられるが、明らかでは無い。 
 
２．研究の目的 
 
「血中ウイルス量を低値に留めるためには、体内の多様な株のうちで、高い増殖能株を優先的に
排除すべきではないか」との仮説を立て、感染者からウイルスを分離して、その増殖能の違いを
明らかにすると共に、血中ウイルス量との比較に着手した。最終的には、感染者個体が保有する
ウイルス株のうち最もウイルス増殖能の高い株の増殖レベルを知ることのできる簡易診断法の
開発を目指している。 
 
３．研究の方法 
 
フィリピン政府の非連結匿名化を前提にした薬剤耐性検討プロジェクトに帯同し共同研究を行
った。患者末梢血液中の HIV-RNA 量はプロジェクト項目を使用し、ウイルス解析には検査後の患
者血清・血漿を利用した。健康人末梢血液由来の単核細胞に患者血清・血漿を暴露後 1カ月間継
続して培養することにより、HIV を増殖させた。増殖に成功した HIV の pol 遺伝子配列を決定
し、系統樹を描画して分離株を相互に比較した。また、同一量の HIV を検査陰性新鮮末梢血液由
来の単核細胞に接種して培養を開始し、7日目まで細胞培養上清中の HIV-RNA 量を測定し増殖曲
線を描いた（Kageyama et al, JIAPAC 2019）。 
 
４．研究成果 
一部を論文に発表した（図 1：タイトルと要約）。 

 
 



論文中に、使用したウイルスの性質（表 1）、増殖能の異なる多様な HIV 株の存在（図 2）、HIV の
増殖能と末梢血液中の HIV 量との相関（図 3）について詳細に記載した。 
 
表 1.検討した患者由来の HIV 株 

 
 
 
 
 

 

上記の結果に続き、高い増殖能株に対する既存治療薬の抗ウイルス効果を評価した。高い増殖能
を持つ HIV 株の制御には、血漿中で到達可能な薬物濃度（Cmin, Cmax）では難しい事例を見いだ
した（HINAY, A et al.投稿準備中）。現在使用されている 12種類の薬剤について、増殖能の異
なる 7 株に対する抗ウイルス効果を初代単核細胞培養系で調査した。経口投与の際に達成可能
な既知の血中薬剤濃度、Cmin, Cmax と比較したところ、感染制御には Cmax を越える濃度が必要
な程に、制御の難しい分離株が存在していた。因みに、対象株は既知の耐性遺伝子をもっていな
い。12 種のうち 4種の薬剤については、いくつかの株に対して、完全制御の濃度が Cmin を越え
た。この事実は、治療薬処方の選択時に、HIV 株の増殖能診断の必要性を示すものとして注目し
ている（HINAY, A et al.投稿準備中）。 

増殖能診断のためには、遺伝子型と増殖能表現型との関連を検討する必要がある。しかし、感染
者から得られた株は複数の純系ウイルスから成る集団であり、性質がどの純系ウイルスに由来
するのかが分からない。そこで、患者分離株の「純系 HIV プール」から、単一遺伝子からなる純
系 HIV を取り出すことにした。まず、高い増殖能を示す株と、分離株中で最も増殖能の低い株、
これら 2 つの株から PCR により全長遺伝子を取り出しプラスミドに繋いで感染性 DNA クローン
を作成した。そして、末梢血リンパ球に遺伝子導入して純系ウイルスを作成した。 
 

図 2. 患者末梢血液中より得た HIV の
増殖能（末梢血液由来単核細胞培養） 

図 3. 患者血漿中の HIV 量と増殖能との
関係 



上記の通り、増殖能の異なる多様な株の存在を確認し、高い増殖能株に対する既存治療薬の抗ウ
イルス効果の評価、増殖能関連遺伝子同定のための純系ウイルスの作成など、「増殖能診断」に
向けた基盤整備の初段階を終えた。今後さらに、「血中ウイルス量を低値に留めるためには、体
内の多様な株のうちで、高い増殖能株を優先的に排除すべきである」との仮説を段階的に検証し
ながら、感染者体内の構成ウイルス株の「増殖能診断」を目指す。 
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