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研究成果の概要（和文）：抗エイズ療法の普及によりHIV-1 感染者の予後は改善されたが、発癌率は非感染者よ
り高いことが、近年明らかになっている。特に、悪性リンパ腫は感染者の約20%と高率に報告されていることか
ら、発症前に感染によるゲノム不安定性(異常)が存在する可能性を考えた。本研究では、感染に関わる細胞株や
未発癌の感染者のリンパ球B細胞に染色体異常を認めた。これらから、HIV感染での発癌リスクの潜在が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：The incidence of tumors in HIV-infected individuals are still high compared 
to non-infected population, although longevity of HIV-infected individuals had been prolonged due to
 the development of anti-HIV drug and therapy. Especially, B-cell lymphoma was reported as 20% of 
HIV-infected individuals, which is very high incidence. Therefore, we hypothesized that genomic 
instability might be potentially existed in HIV-infected individuals before the tumoregenesis. In 
this study, we found genomic instability both in experiments using cell lines and in prematured 
B-cell lymphocytes using clinical samples from HIV-1 patients without malignancies, suggesting 
potential risks of malignancy.

研究分野：細胞生物学、細胞イメージング
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１．研究開始当初の背景 
HIV 感染者の免疫不全は、抗エイズ療法の普

及により改善された。一方、感染者の発癌率

は数十倍から千倍程度高く、感染者の予後を

左右している。悪性リンパ腫では、感染者の

約 20%に報告されている。感染者の悪性腫瘍

は多様で進行が早いことが特徴である（文献

1-2）。私たちも、HIV 感染に伴う悪性腫瘍は、

非感染の悪性腫瘍と同じ病理診断であって

も異なる疾患であることを、分子生物学的手

法により明らかにし、報告している（文献 3）。

しかしながら、感染者の高頻度発がんの理由

は、未だ明らかになっていない。これまで、

感染者の発癌機序には、免疫不全に伴う癌ウ

イルス感染が関連していると云われてきた

が、必ずしも癌ウイルス陽性とは限らない。

感染者数が減少しない現状からも、早急な解

明が望まれている。 

 
２．研究の目的 
本研究では、HIV 感染には、発癌前にゲノム

異常(不安定性)が潜在すると考え、詳細研究

を行うこととした。 

 
３．研究の方法 
染色体転座解析は、multi-FISH 法を既存のプ

ロトコールに従って準備し、100 個程度の細

胞について観察した。Multi-FISH 法は、染色

体毎に色分けできるシステムで、異なる色か

らなる染色体は、異なる染色体が融合(転座)

したことを視覚的に示すことができる。遺伝

子欠損および増幅解析は、ゲノム DNA を抽出

精製後、外部機関でのゲノム解析を依頼した。

姉妹染色分体の早期分離異常(PCS)は、染色

体スプレッド作成後ギムザ染色を行い、

100-200 個の細胞について顕微鏡観察を行っ

た。臨床検体については、機関内倫理委員会

の 審 査 承 認 (NCGM-G-001615-01; 

NCGM-G-001708-00; NCGM-A-000218-01)
を経て行なった。 

 
４．研究成果 

(1)培養細胞株での染色体異常：Vpr は HIV 特

有の蛋白質であり、これまでに私たちは、Vpr

発現細胞や HIV 感染において、姉妹染色分体

の早期分離異常(PCS)を報告している（文献

4, 5）。 PCS は、細胞分裂時には染色体の不

均等分配を経て、染色体数の異常を誘導する。

PCS は、ゲノム不安定性の指標として知られ、

多くのがん細胞で PCS は認められている。今

回、Vpr 発現 48 時間で約２0％の細胞に染色

体転座を再現よく認めた(下図)。使用した細

胞株はがん細胞由来株であることから、基か

ら存在する染色体転座はコントロール細胞

にも認められるが、Vpr 発現 48 時間後には、

新規転座は明らかに増大していた。染色体転

座は、一般にがん細胞に高頻度認められる現

象であり、細胞機能を損ね、または、細胞増

殖が増大することもあり、癌の悪性化にも関

連する。興味深いことに、DNA 転写活性阻害

剤でこの染色体転座は減少、 PCS を伴う細胞

では増大傾向を得ている。先行研究で、Vpr

による DNA 転写因子の異常な染色体局在が

PCS の原因であることを明らかにしたが（文

献 5）、染色体転座においても同様に DNA 転写

活性との関連性が示唆された。現在、Vpr に

よる染色体転座機序について、解析を進めて

いる。 

２）臨床検体を用いた染色体異常：上述の染

色体転座解析を、HIV 感染者のリンパ球検体

でも行った。数年間本解析を継続したが、末

梢血 T 細胞、B 細胞共に染色体転座は認めな

かった。培養細胞実験とは異なり、染色体転

座を有する細胞の増殖や生存にも関わるた

め、その頻度は培養細胞実験より相当に低い

ことが予想される。さらに、臨床検体からの



解析細胞数が100 個程度に限定されたことか

ら、本法は検出できない可能性は高い。そこ

で、同検体について PCS や検出感度が期待さ

れるゲノム増幅や欠損を詳細に調べてみた。

HIV 感染者末梢血中リンパ球細胞では、28 例

中７例でゲノム増幅や欠損の異常、15 例中 7

例で PCS を示した (下図)。 

 

抗エイズ療法により良好にウイルス量がコ

ントロールされている症例でも、PCS やゲノ

ム増幅や欠損が起きていることは、注目すべ

き点である。以上より、抗エイズ治療下でも、

染色体不安定性を示す症例が潜在すること

が示唆された。 

３）並行して行ったゲノムワイドなエピゲノ

ム解析(他の研究費)では、リンパ腫発症の数

年前より、エピゲノム変動(ゲノム修飾によ

る機能制御の変動)が存在することを、全例

(3/3)に見いだした。現在、論文準備中であ

る。 

HIV感染者の染色体転座、PCS、ゲノム欠
損増幅、そして、エピゲノム変動などゲノ

ム不安定性が強く示唆された。抗エイズ療

法により、血液中のウイルス量は制御され

ていても、抗エイズ薬が到達できない脳や

リンパ節、骨髄などには、ウイルスが多く

存在し、ウイルスの温床となっている可能

性が、今日指摘されている。今回の結果か

ら、温床に存在するウイルス自体が染色体

異常を誘導する説、ウイルスが産生するな

んらかの分子が、間接的に染色体異常を誘

導する説が考えられた。ゲノム不安定性は

発癌と同義でははないが、リスク因子であ

る。分子機序解明、新薬の開発、そして、

特にリンパ腫の早期診断のためのバイオマ

ーカー探索への発展研究が望まれる。 
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