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研究成果の概要：エイズウイルスの起源と未来の姿を求めて、今日最も多様な遺伝子型の HIV

が混在して流行している中央アフリカの 3ヶ国(カメルーン、コンゴ、コンゴ民主)において、

HIV に関する最新の分子疫学動向を調査した。今回、コンゴ民主東部地域を世界に先駆けて調

査することに成功したが、ここでも西方諸国と同じく多様な遺伝子型が存在することが明らか

となった。またサルのウイルスに関しては、ブラックマンガベイが新種の SIV を保有すること

を発見した。 
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2005 年度 6,900,000 2,070,000 8,970,000 

2006 年度 6,300,000 1,890,000 8,190,000 

2007 年度 6,300,000 1,890,000 8,190,000 

2008 年度 6,300,000 1,890,000 8,190,000 

  年度  

総 計 25,800,000 7,740,000 33,540,000 
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１．研究開始当初の背景 

 (1)エイズウイルスの起源 

  当研究室を含む内外の研究グループによ

るこれまでの調査により、世界中に感染が拡

大した HIV(エイズの病原ウイルス)を遺伝子

配列から分類すると、大きく 1 型と 2 型の 2

グループに分かれ、前者に関しては A から J

まで少なくとも 10 以上のサブタイプから成

ること、同様に後者は６以上のサブタイプか

ら成ることが明らかとなった。一方、アフリ

カに生息するサル・類人猿の多くは HIV に類

似のウイルス(SIV と呼ぶ)を保有することも

分かって来た。 

  霊長類レンチウイルスという大きなファ

ミリーの中で HIV と SIV の関係は何なのか、

言い換えれば HIV-1 がいつ、どのように人間

社会に現れたのかという起源の問題は極め

て重要である。ある欧米のグループ(B.Hahn

博士ら)はそれについて、一部のチンパンジ

ーが保有する SIVcpz がその祖先となったウ



イルスに違いないと主張している。しかし、

両者の遺伝的距離は十分に近いとは言い難

く、何よりもチンパンジーの間でウイルス保

有率が低いこと(1-2％程度)がその説を完全

に承認するのを難しくしている。HIV-1 は異

なった種類の SIVがリコンビネーションによ

って出来たという説や、未発見の SIV が存在

し、それが本当の祖先となっていた可能性も

否定できない。こうした状況から、更なるウ

イルス探索調査が必要と考えられた。そうし

た調査を行なう場合、遺伝的多様性が最も高

い中央アフリカ地域が調査対象となること

は明白である。多様性が大きいということは、

それだけ長い時間が経過したこと、即ち起源

地がその近くにあることを示唆しているか

らである。 

 (2)激しく変異する HIV の未来 

  HIVは変異を激しく繰り返すことが知られ

ているが、このウイルスが将来どのような形

に変貌するのかという疑問は、治療薬開発や

エイズワクチン開発にとっても重要な問い

かけである。近年、発展途上の国々では予め

多剤が混合製剤されている抗エイズ治療薬

のフリー・デリバリーなどが始まっている。

しかし、貧しい国々では末端の患者らにまで

このサービスが行き渡っているとは言い難

く、また辺境地域にあっては定期的に医療機

関に通うこと自体が難しい。このような場合、

薬のアドヒアランスが低下し、結果多剤耐性

株出現の可能性が高くなるであろうと懸念

されている。多剤耐性株の早期発見は感染拡

大を阻止する上で極めて重要である。 

 

 
２．研究の目的 

 (1)HIV の起源 

  本研究第一の目的は、最も多様な遺伝子型

の HIV が混在して流行し、それ故にエイズウ

イルス発祥の地と目される中央部アフリカ

(カメルーン、コンゴ、コンゴ民主の 3ヶ国)

をフィールドとして、HIV の起源を探るべく

分子疫学調査を行なうことである。各国にお

ける最新の分子疫学動向を明らかにするこ

とは、そのままエイズ治療薬・予防法開発の

ために基礎情報を提供することでもある。 

 (2)HIV 変異を追跡調査できる研究拠点 

  また研究第二の目的は、激しい変異や感染

個体内で相当な長さのゲノム同士を組み換

えるレコンビネーションにより、今日の複雑

多様な HIVワールドを形成して来たウイルス

変異の歴史の中で、どのような原則が存在し、

また未来の HIVの姿はどうなるのかを予測す

る手掛かりを得ることである。このためには

観測拠点を定め、同一患者内のウイルスの遺

伝子動態を長期に渡って追跡調査が出来る

環境を確保することが必須である。そのよう

な問題に一緒に取り組める共同研究者を見

つけることが当初の大きな課題であった。 

 
 
３ ．研究の方法 

 上記の目的を達成するため、各国を 1年当

り 1回ずつ訪問し、該当国の研究機関の協力

を得て、エイズ患者に十分な説明の後、本人

の同意を得た上、検体(血液)を採集した。保

有率の調査のためには、エイズ患者ばかりで

なく、地域の病院・診療所に入・通院する一

般患者、あるいは健常人ボランティアからも

採血した。 

 得られた検体は、先ず全血を遠心により血

漿とバッフィーコートに分け、次に血漿を用

いて HIV の血清学的スクリーニング検査(PA

法)を行なった。陽性だった場合には、バッ

フィーコートから DNA を抽出し、ウイルス特

異的プライマーを用いた PCR(通常は nested 

PCR)を行ない、増幅産物のDNA配列分析から、

最終的に分子系統解析を行なった。 

 同地ではサル類をペットとして飼育する

ことがよく行なわれている。こうした機会に

遭遇した場合には、サル類からも採血し、ヒ

トの場合とほぼ同様に解析を進めた。以下に、

各年度別に訪問した国と渡航期間、並びに調

査対象地域と収集検体数をまとめた。 

 

[平成 17 年度] 

平成 17 年 10 月 26 日〜11 月 18 日 

コンゴ民主共和国 

  キンシャサ市 

    エイズ患者   28 検体 

    サル類     26 検体  

カメルーン共和国 

  西部州 

    エイズ患者   300 検体 

コンゴ共和国 

  ポイント・ノアール診療所 

    エイズ患者   59 検体 



  ブラザヴィル市 

    エイズ患者    5 検体 

 

[平成 18 年度] 

平成 18 年 9月 4日〜9月 14 日 

コンゴ民主共和国 

  オリエンタル州キサンガニ市 

    エイズ患者   10 検体 

  キンシャサ市 

    エイズ患者   37 検体 

    サル類     12 検体 

平成 19 年 2月 4日〜2月 14 日 

コンゴ共和国 

  ポイント・ノアール診療所 

    エイズ患者  82 検体 

 

[平成 19 年度] 

平成 19 年 7月 16 日〜7月 30 日 

コンゴ民主共和国 

  南キヴ州ブカヴ市 

    エイズ患者  80 検体 

  キンシャサ市 

    エイズ患者  31 検体 

平成 20 年 1月 30 日〜2月 17 日 

ケニア共和国 

  ILLI 研究所視察・ここでは検体収集なし 

コンゴ共和国 

  キュヴェット州オワンドウ町 

    一般診療患者 44 検体 

    エイズ患者  17 検体 

  ポイント・ノアール診療所 

    エイズ患者  29 検体 

 

[平成 20 年度] 

平成 20 年 6月 23 日〜7月 10 日 

コンゴ民主共和国 

  オリエンタル州キサンガニ市 

    エイズ患者   94 検体 

平成 21 年 1月 11 日〜1月 28 日 

コンゴ共和国 

  ウエスト・キュヴェット州エヴォ町 

    一般診療患者 49 検体 

    一般健常人  57 検体 

  ポイント・ノアール診療所 

    エイズ患者  42 検体   

 

 また本研究補助金を利用して、国立生物医

学研究所所長 Prof. Jean-Jacques Muyembe

氏を平成 18 年 10 月 10 日から 10 月 24 日ま

で日本へ招聘したことを付記して置く。氏が

滞在中、研究結果や今後の共同研究の枠組み

などについて詳細に協議することが出来た。 

 

 

４．研究成果 

 以下に研究成果を国別に述べる。 

(1) カメルーン共和国 

 当グループによるこの国の調査は、1994 年

以来かれこれ 10 年以上も続いており、これ

までに多数の研究論文が本補助金受領以前

の段階で報告されている。平成17年度には、

未だ一度も調査がされたことがない同国西

部州のナイジェリアとの国境付近より、エイ

ズ患者検体が多数集められた。これまでに解

析 が 終 了 し た 検 体 に 関 し て 言 え ば 、

CRF02(IBNG 株)と呼ばれる A/G リコンビナン

ト型の株が 32(66.7 %)と圧倒的に多数で、こ

れに続いてサブタイプ A、B、C、G、Hがそれ

ぞれ 5、4、3、2、1となり、他に既知の型に

分類されない U1、U2 がそれぞれ 4、1とあっ

た。CRF02 型の株が多かったことは隣国ナイ

ジェリアのそれを十分反映させるものであ

った。他に重感染が 4例(A+G、A+C、G+H、H+U1)

もあり、こうした場所で絶えず新たなリコン

ビナント株が生まれるのであろうことを実

感させてくれる結果であった。 

 (2)コンゴ共和国 

 ここでは主に2つの視点から検体が収集さ

れた。一つは HIV の起源ウイルス探索の観点

から、なるだけジャングル奥地の村々から一

般病院患者並びに一般健常人ボランティア

より採血し、HIV の保有率を調べたものであ

る。平成 19 年度には赤道直下のキュヴェッ

ト州オワンドウ町、平成 20 年度には同じ赤

道直下であるがガボンとの国境に近く相当

劣悪な陸路でしかアクセスすることの出来

ないウェスト・キュヴヴェット州エヴォ町と

いう辺境の町である。エヴォ町の結果は次の

通り。PA 検査では、49検体中 4検体(8.2 %)

が強い HIV 陽性を、他に 1検体が±の反応を

示した。これらを WB 法によって鑑別診断し

た結果、前者4検体はいずれも典型的なHIV-1

と判明、後者の検体は p24、p55 や p68 に弱

く反応したものの gp120 とは反応せず、現時

点では判定不能例とされた。前者の 4検体か

ら PCR 産物が得られ、遺伝子解析の結果、サ



ブタイプ D と H が各 1、他 2 例はそれぞれ A

と D、D と G の重感染であった。このような

辺境な地域でもHIVの侵入が激しいことが明

らかになったが、これらの株は特に古い株と

は言い難く、むしろ最近になっておそらくは

都市部から持ち込まれたものと思われた。あ

る程度エイズ診療が進んでいるオワンドウ

町については、一般診療患者 44 人中、陽性

者が 1人と少なかった。もっともエイズ診療

所では 17 人の患者がおり、その大半は典型

的な HIV-1 であったが、その中の 1 検体は

Westernblot で 1 型、2 型の両方に反応しな

がら、共通抗原であるはずの p24/p26 とほと

んど反応しない極めてユニークな株である

ことが判明した。 

Unclassified が 4(6.8%)、C と K が各 1 

(1.7 %)であった(図 1)。PCR 増幅が出来なか

ったケース(図中白で示した N.A.)が 16 例

(27.1 %)もあり、重感染が 3例も見つかった

ことから、この町では如何に HIV の遺伝型の

多様化が進んでいるかが如実である。 

 また耐性変異に関して、平成 19 年度まで

に採集した検体の配列を見る限り、幸いに多

剤耐性と見られる変異は見つからなかった。 

 当初目標の一つとして掲げた個体内進

化・変異の原則を見つけ、将来予測の手掛か

りを得ようとした点であるが、これについて

はもう少し時間をかけて取り組む必要があ

ると思われた。本報告書作成時点では、観測

拠点を定めることが出来た点が最大の成果

であると言って良いであろう。  コンゴでは、もう一つの研究観点、即ち HIV

の変異を同一患者の中で追跡できる拠点作

りを主な狙いとして進めていた。この視点に

関しては、大西洋岸に近いポイント・ノアー

ル（推定人口 5万人）市にある診療所の所長

Dr. Taty-Taty 氏との共同研究の過程におい

て、個人管理のフォロー体制がしっかりして

いることを知ることが出来た。この診療所で

は同一患者から一定インターバルで再採血

することが可能となり、平成 18 年度から 3

年間連続して採血された患者も得られた。発

展途上国、特にアフリカでは、こうした追跡

調査が出来ることは極めて稀である。 

 

(3)コンゴ民主共和国 

 この国は、絶えず政治的不安定を経験して

いるため検体を収集することすら難しく、最

も古いHIV-1の一つとして知られるELI株が相

当以前に報告されているにも拘らず、その後

首都他若干の都市を除いてほとんど分子疫学

調査が為されていない空白地帯であった。特

に東部地域の諸州は、未だに小競り合いが散

発的ながら起こっているため、欧米を含めて

全く調査されたことが無かった。本代表者は、

平成18年度から20年度にかけて東部のキサン

ガニ市とブカヴ市から諸外国に先駆けて検体

を収集することに成功した。 

 肝心の実験結果であるが、平成17年に同地

で集められた59検体について調べたところ、

PA検査で59検体全てが強いHIV陽性(PA抗体値

≧16384)であった。その内、43検体から

envC2V3領域のPCR産物が得られ、分子系統解

析の結果、サブタイプAが17(28.8 %)、以下G

が7(11.9 %)、Hが6 (10.2 %)、Dが4 (6.8 %)、 

 ブカヴから集められた検体の結果は次の通

り。80検体の内、PA検査では79検体がHIV陽性。

この内、78検体からPCR産物が得られた。系統

解析の結果は、サブタイプAが44 (56 %)、C

が15 (19 %)、これにF、G、D、Hがそれぞれ4、

4、2、1と続いた。この他に11検体が既知のサ

ブタイプに分類されないunclassifiedであり、

そうしたグループが2つ存在することが判っ

た(U1が7、U2が4)。なお重感染が3例あり、A

とFが2例、もう1例はAとU1であった。南キヴ

州の東側に位置するブルンディには圧倒的に

Cが多く、東北側に位置するルワンダは圧倒的

にAが多いことが報告されている。今回明らか

にされた遺伝子型分布は、ルワンダ紛争以後、

3国間を人が激しく移動した結果を反映して

いると解釈することが出来る。Uが11例とかな

りの割合(14 %)を占めたことは、遺伝子型の

多様化が益々進行している徴候と考えられ、

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. ポイント・ノアールの診療所で得られ

たエイズ患者 59 検体の envC2V3 領域におけ

るサブタイプ分布 



② Yamaguchi-Kabata, Y., Nakazono, K., 
Takahashi, A., Saito, S., et al. (計 8 名): 
Japanese population structure, based on 
SNP genotypes from 7003 individuals 
compared to other ethnic groups: effects 
on population-based association studies. 
Amer. J. Human Genetics, 83:445-456, 2008. 
(査読有) 

こうした新しい株が今後周辺に拡散すること

を警戒する必要があると思われた。何よりも

重要な知見は、この広大なコンゴ民主の東側

でも多様な遺伝子型が存在することが分かっ

たことで、HIV-1生成の場所としてこの国の調

査を今後本格的に進めなければならないこと

を示唆しているものと考えられた。 
 

 最後に、サル類のウイルスについて結果を

簡単に述べる。検体は首都キンシャサ市内で

ペットとして飼育されていたものから得られ

た。この中でブラックマンガベイと呼ばれる

サルから新種のSIVを分離することに成功し

た(図2. Takemura, et al., J.Gen. Virol., 

2005より)。このSIVblkの系統樹上の位置は、

既報告のどの株とも独立しており、HIV/SIV

の世界が未だ更に拡大する可能性を示す貴重

な発見であった。なお、これとは別にドブラ

ザマンキーが高い率でSIV陽性(11頭中4頭)で

あることも見出している。 

③三浦智行：エイズウイルスの起源と進化、
Virus Report, 5:82-89, 2008. (査読有) 
 
④Ndembi, N., Ido, E., Mbanya, D., Kaptue, 
L.: Exposure to SIVmnd-2 in southern 
Cameroon: Public health implications, HIV 
& AIDS Review, 8(3):16-19, 2007. (査読有) 
 
⑤Takemura, T., Ekwalanga, M., Bikandou, 
B., Ido, E., Yamaguchi-Kabata, Y., Ohkura, 
S., Harada, H., Takehisa, J., Ichimura, H., 
Parra, H.J., Nende, M., Mubwo, E., Sepole, 
M., Hayami, M., Miura, T.: A novel SIV from 
black mangabey (Lophocebus aterrimus) in 
Democratic Republic of Congo. J. Gen. 
Virol., 86:1967-1971, 2005. (査読有) 
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