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研究成果の概要： 
北タイ HIV コホートを発展させるため、死亡・日和見感染・抗 HIV 薬治療結果・副作用出現

に関する詳細な臨床情報を収集解析し、さらに北タイ HIV 拠点病院間連携を確立して HIV 非感

染配偶者・HIV 長期生存者の参加者数を倍増させた。HIV 感染者 765 名、HIV 非感染配偶者 105

名について HLA クラス I A,B,C アリールを 4 桁レベルで決定し、ウイルス量や副作用と強く相

関する新たなアリールを複数発見した。 
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総 計 33,000,000 9,900,000 42,900,000 
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１．研究開始当初の背景  
HIV 伝播やエイズ進行と宿主遺伝子多型と

の相関関係を明らかにすることは、HIV 伝播
やエイズ進行のメカニズムの解明に繋がり、
如いては新たな HIV 感染予防治療方法の開発
に繋がる。これらの病態と相関する宿主遺伝
子多型を発見するには、十分な数の対象者が
適切に選択され、すべての対象者について正
確な人口統計学的・臨床的情報および臨床検
体材料が揃った追跡率の高いコホート研究
が有用である。これまで欧米を中心に流行し
たサブタイプ Bの HIV-1 に感染した白人を対
象とした宿主遺伝子多型研究は数多く論文
発表されてきたが、日本を含むアジア地域に

流行する CRF01_AE サブタイプの HIV-1 に感
染したアジア人を対象とした研究は殆どな
い。特に HIV に感染した配偶者から何度も暴
露されたにもかかわらず HIV 感染に抵抗性を
示す配偶者（Exposed to HIV but sero- 
negative, ESN）や HIV 感染後抗 HIV 薬未治
療であるにもかかわらず長期間にわたって
エイズへ進行していない長期生存 HIV 感染者
を対象にした国際級の臨床疫学フィールド
はほとんどない。その結果、アジア人におけ
る HIV 伝播やエイズ進行に関連する宿主遺伝
子多型の情報は非常に限られている。 
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本研究では、アジアで最も HIV 流行が浸淫し
たタイ国の研究者と日本の研究者による国
際共同研究チームを組織して、代表研究者ら
によって進行中の北タイ HIV コホート研究を
維持・発展させ、このコホート研究をベース
とした種々の宿主遺伝子多型研究を実施す
ることを２つの柱としている。申請時当初の
具体的な目的は以下のとおりである： 
（１）北タイ HIV コホート 
①死亡率・日和見感染症罹患率に関する情報
を収集すること 
②2003 年から急速に普及したジェネリック
抗 HIV 薬（GPOvir®）による治療成功率・副
作用出現率、治療失敗リスク因子を明らかに
すること。 
③隣県の HIV 拠点病院との連携を確立させ
ESN 配偶者および長期生存 HIV 感染者群を拡
大すること 
（２）宿主遺伝子多型研究 
①一連の免疫関連遺伝子の一塩基多型（SNP）
を調べ HIV 感染抵抗性と関連する新たな遺伝
子多型を見出す 
②一連の免疫遺伝子の一塩基多型（SNP）を
調べエイズ進行遅延と関連する宿主遺伝子
多型を見出す 
③一連の免疫遺伝子の一塩基多型（SNP）を
調べ各種日和見感染症に関わる宿主遺伝子
多型を見出す 
④一連の免疫遺伝子の一塩基多型（SNP）を
調べ GPOvir®治療成功もしくは副作用出現に
有意に関連する宿主遺伝子多型を見出す 
 
３．研究の方法  
（１）2000 年 7 月より本代表研究者とタイ国
立衛生研究所（NIH）との共同で北タイラン
パン県に位置するランパン病院エイズ専門
外来に通院する HIV 感染者およびその配偶者
を対象に HIV コホートを開始した。本研究で
は、①同病院の診療録からコホート参加者の
臨床経過（死亡、日和見感染症罹患）に関す
る詳細な情報を収集し死亡率、主要な日和見
感染症の罹患率やリスク因子について解析
する。②2003 年頃から急速に普及したジェネ
リック抗 HIV 薬（GPOvir®）治療開始後 6 ヶ
月および24ヶ月のウイルス量（400コピー/ml
以上）にて判定した治療成績、治療後 24 ヶ
月間の副作用についての情報を収集し、さら
に治療開始後 6 ヶ月および 24 ヶ月時に収集
した患者の服用行動や社会経済背景に関す
る質問票の結果と連携させて治療失敗に対
するリスク因子解析を実施する。③ランパン
病院に近接する複数のエイズ拠点病院（パヤ
オ県病院、チェンマイ県病院、チェンライ総
合病院）との連携協力を確立させ ESN 配偶者
および長期生存 HIV 感染者の参加者数を増や
す。 
（２）上記コホート参加者から得られた臨床

情報および DNA 検体を用いて種々の宿主遺伝
子多型研究を推進するために、研究計画当初
は京都大学松田文彦分担研究者によって選
別された約 180 の免疫関連遺伝子の機能に影
響を与える約 500 の SNP 解析を実施する予定
であった。しかし、欧米の国際共同研究チー
ム（CHAVI）による世界最大級のゲノムワイ
ド SNP 解析研究が 2007 年に発表され、結局
エイズ進行と強く関連する領域は MHC 領域の
みであったという結果を考慮し、さらに共同
研究者会議での検討を経て、幅広く SNP 解析
を行うという当初の遺伝子多型解析戦略を、
MHC 領域で最も重要である HLA 遺伝子を高分
解能で解析するという狭く深く遺伝子多型
を解析する方針へ大きく方向転換させた。具
体的には、HIV 感染者 765 名、ESN 配偶者 105
名について、HLA クラス IA, B, C 遺伝子の
アリールを4桁レベルで同定し、さらにはHLA
クラス IIDRB1 遺伝子の同定を行うこととな
った（クラス II 遺伝子多型と臨床像との解
析は現在も進行中である）。 
 
４．研究成果 
（１）北タイ HIV コホート 
① 1999 年 11 月 1日から 2006 年 9月 31日ま
でにランパン病院エイズ専門外来を受診し
た 2,105 名の HIV 感染者について 2006 年 10
月 31 日時点での生存調査を実施し、1,896 名
（90.1%）について情報が得られた。その結
果 725 名が死亡、1,171 名が生存しているこ
とが確認された。図 1に 6 ヶ月毎の死亡率の
推移を示した。タイ政府による「HIV・エイ
ズ患者のための抗 HIV 薬普及プログラム」
（NAPHA）が 2003 年に開始されて以来、同専
門外来において GPOvir®治療を開始した患者
数が急速に増加したのに反比例して、死亡率
はプログラム開始前の約 30 death / 100 
Person‒Year-Obsevation(PYO)から 2006 年の
5.3 death / 100 PYO へと劇的に減少した。
タイ国において、本研究のように 90%という
高い追跡率が得られ、さらに NAPHA プログラ
ムの前後で死亡率の変化を正確に示したデ
ータは他に例がない。さらに 2008 年 10 月の
生存調査結果を加えて論文発表する予定で
ある。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
② 我々は抗 HIV 薬普及プログラム開始前の
445名および同プログラム開始後GPOvir治療
を開始した 409 名を対象に、死亡率低下の原



因として最も重要な日和見感染症罹患状況
を詳細に調べ、罹患率を比較した。（図 2）そ
の結果、プログラム前後の各罹患率比
（Incidence Rate Ratios）は、日和見感染
症のタイプによって大きく異なることが判
明した。この相違は、追跡開始時点での CD4
値や日和見感染症の既往歴によって影響を
受けることから、Cox 比例ハザードモデルに
より、これらの因子と年齢・性別を補正し主
要な日和見感染症罹患に対する抗 HIV 薬治療
の影響をハザード比で求めたところ、結核
(TB all)が 0.18 (95% C.I., 0.10 ‒ 0.31)、
クリプトコッカス（Cryto）が 0.20 (95% C.I., 
0.10 ‒ 0.40)、ニューモシスチス肺炎（PCP）
が 0.01 (95% C.I.,0.001-0.08)、ペニシリオ
ーシス（Penicilliosis）が 0.12 (95% C.I., 
0.05 ‒ 0.32)とニューモシスチス肺炎にお
いて最も大きな影響があることが定量的に
示された。日和見感染症の頻度を断面的研究
で調査した論文は過去に発表され、日和見感
染症頻度が地域によって異なることは知ら
れている。しかし、本研究のように東南アジ
アにおける日和見感染症の罹患率を縦断的
研究で詳細に調査した研究はない。本データ
は、日和見感染症の罹患率を示したのみなら
ず、抗 HIV 薬普及プログラムによる日和見感
染症への影響を正確に示した点で大変意義
があり、現在投稿論文準備中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
③ GPOvir®治療成績と治療失敗と相関する
リスク因子に関する研究では、同病院エイズ
専門外来で GPOvir®治療を開始した 409 名の
感染者について情報が得られ、治療失敗率が
6ヶ月時点で 17%、24 ヶ月時点で 15%であっ
た。また、ロジスティック法により治療失敗
に対するリスク因子を解析したところ、抗
HIV 薬の治療歴（オッズ比 3.08, 95%信頼区
間 1.71 -5.57）と服用行動(オッズ比 2.97, 
95%信頼区間 1.47‒6.0)に加えて、養育する子
供の有無がオッズ比で 1.85(95%信頼区間
1.10 - 3.34)と有意に関連することが判
明した。このように社会的因子が治療成績と
関連していることを示した報告は他に例が
なく、この結果は論文に掲載された。 
上記、死亡および日和見感染症罹患に関す

る追跡情報、治療成績や副作用出現率に関す
る情報は、本研究における宿主遺伝子多型研
究の重要な基礎データとなった。さらに、本

研究を通じて北タイにあるパヤオ県病院、チ
ェンマイ県病院、チェンライ総合病院エイズ
専門外来と研究協力関係を確立させた。その
結果、ESN 配偶者および長期生存 HIV 感染者
がそれぞれ新たに 150 症例の参加者を得るこ
とに成功した。これらの群から得られた臨床
情報と検体は、ランパン病院における宿主遺
伝子多型研究結果を検証する対象として位
置づけられ、将来の研究発展に非常に意義が
ある。 
 
（２）宿主遺伝子多型研究 
① HIV 感染者 763 名および ESN 配偶者 105
名の HLA が 4 桁レベルでタイピングされ、HIV
感染者のうち 1名でこれまでに報告例のない
B15 ジェノタイプが見つかった。いずれの群
においても、頻度の高いアリールは、A遺伝
子座で A*1101, A*0203, A*0207, A*2402, 
A*3303、B遺伝子座で B*4601, B*5801, B*4001, 
B*1301, B*1502、C 遺伝子座で Cw*0102, 
Cw*0702, Cw*0304, Cw*0801 であった。アリ
ール頻度を両群で比較したところ、A*0201 の
保有頻度がESN群で 6.67%(n=7)でありHIV感
染者群の 2.65%(N=20)に比べ有意に高かった
(p=0.027)。しかし、この相関は強いもので
はなく、別の ESN 集団で再度確認する必要が
ある。また、それ以外のアリールについても
統計的に有意な差は認められなかった。 
 
② HIV 感染者におけるエイズ進行速度は、
各感染者のもつセットポイントウイルス量
と非常に強く相関することが知られている。
そこで、HLA タイプが得られた 763 名の感染
者について各 HLA アリール保有群のセットポ
イントウイルス量を全体の中央値 5.183（25
パーセンタイル、75%パーセンタイル：4.49, 
5.63) Log10RNAcopies/ml と比べてみたとこ
ろ、B*5701 を保有する群のウイルス量が 3.99 
(2.60, 5.19) Log10RNAcopies/ml であり、統
計的に有意差(p=0.0052; Kruskal-Wallis 
non-parametric test)をもって約 10 倍低い
ことが判明した（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Cw*0602 群のウイルス量も統計的に有意に低
かったが(p=0.017)、これは B*5701 との強い
連鎖不均衡による(p<0.0001)。一方、B*5601
群と B*5602 群において、それぞれ 5.33 (5.17, 
5.91), 5.52 (5.21, 5.74) Log10RNA copies 



/ mlと統計的に有意に高いウイルス量が認め
られた(B*5601とB*5602をあわせて比較した
場合の有意差は p=0.0024)(図 4)。B*5701 と
低ウイルス量との相関は、サブタイプ Bに感
染した白人およびサブタイプ Cに感染した黒
人で示されているが、CRF01_AE サブタイプに
感染したアジア人でこのように明確に関係
を示したデータはこれがはじめてであり、論
文投稿準備中である。 
③ 次に主要な日和見感染症の発症と関連
する HLA アリールを検討してみたところ、結
核罹患歴のない感染者に比べ肺外結核患者
群に Cw*0403 保有者が有意に多いことが判明
した（8.97% vs 24.0%; p=0.012 ）。しかし、
肺結核も含めてそれ以外の日和見感染症と
相関する HLA アリールはなかった。一方、本
研究と同じ感染者群(n=711)を対象に実施さ
れた GBV-C 重複感染に関する森内浩幸教授ら
の研究から 78 名（11%）の感染者において血
漿中 GBV-C RNA が PCR にて検出され、GBV-C
持続感染が確認された。このデータを用いて、
GBV-C 持続感染に関連する HLA アリールを検
討したところ、A*3101 保有者群 24 名では 29% 
(n=7; p=0.004)、B*1512保有者群7名中42.9% 
(n=3; p=0.007) に GBV-C 持続感染を認め有
意な相関関係があった。 
④ 最後に HLA アリール情報が得られた 763
名の HIV 感染者のうち GPOvir®治療を開始し
た 221 名の HIV 感染者について治療成否およ
び副作用を検討したところ、治療失敗症例と
相関するアリールはなかった。しかし、24 ヶ
月の追跡期間中 76 名（34.4%）に副作用を認
め：内訳は薬疹(n=28, 12.7%)、肝障害(n=9, 
4.1%)、末梢神経障害(n=9, 4.1%)、リポジス
トロフィー(n=27, 12.2%)、乳酸アシドーシ
ス(n=3, 1.4%)であることが判明した。これ
らの副作用と HLA アリールとの関連について
検討したところ、B*1501, B*5701, Cw*0602
との間に強い相関が認められた（各 p=0.003, 
p<0.001, p<0.001）。尚、B*5701 に加えて
B*1501とCw*0602との間にも連鎖不均衡があ
り(p<0.001)、副作用の出現は Cw*0602 との
関係によると考えられた。興味あることに、
Cw*0602 保有感染者に出現する副作用に薬疹
はなかった。その一方で、B*3505, B*3901 保
有患者群における薬疹の出現頻度は、各
40%(n=4, p=0.026,  by Fisher’s exact 
test), 45.5% (n=5, p=0.006 by Fisher ’s 
exact test)と全体に比べ有意に高かった。
過去に GPOvir®治療を開始したタイの感染者
群における Case-control study において
B*3505 と薬疹との報告はあるが、本研究では
バイアスのない患者群において同様の結果
が得られたこと、また、B*3505 に加えてさら
に副作用出現に相関する B*3901, Cw*0602 と
の関係を示した点において臨床に役立つ情
報である。 

以上のように本研究は、当初広く SNP 解析
を行うという宿主遺伝子多型研究戦略をも
って開始したが、世界の研究状況を考慮して
HLA に焦点を絞り深く解析した結果、CRF01_ 
AEサブタイプのHIV-1に感染したアジア人を
対象にした HLA 研究としては世界に例を見な
いレベルの高い研究に発展させ、ウイルス量
や抗 HIV 薬副作用と関連する HLA の発見につ
ながった。また、本研究を通じて北タイ HIV
コホート研究の臨床情報が充実し、北タイ
HIV 感染者の詳細な状況が得られた。さらに
北タイの他の拠点診療機関と連携して ESN や
長期生存者の参加者数が倍増させることに
成功しており、これらの成果は、今後の同地
域における宿主遺伝子多型研究や GBV-C 重複
感染などの臨床科学研究への発展に寄与す
ることが多いに期待される。 
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