
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

基盤研究(A)

2013～2010

エイズパンデミック発生の謎をコンゴ盆地最奥部への探訪で解き明かす研究

A study to solve the mystery of AIDS pandemic by expeditions into the most remote ar
eas in the Congo basin.

７０１８３１７６研究者番号：

井戸　栄治（Ido, Eiji）

東京医科歯科大学・医歯（薬）学総合研究科・特任教授

研究期間：

２２２５６００１

平成 年 月 日現在２６   ６ ２７

円    35,100,000 、（間接経費） 円    10,530,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、HIVがいつ、何処で発生し、どのようにして人間社会に侵入し、やがて世界中に
エイズパンデミックを起こしたのか、その謎を明らかにすることを目的とする。そのため、コンゴ盆地内の最奥地にま
で踏み入り、分子疫学的手法と次世代型DNAシーケンサーを利用した。これまでにコンゴ民主・コンゴ両共和国内の辺
境の地を探訪し、HIVの遺伝子型の多様性が最も高い地域はコンゴ盆地中流域周辺である可能性が高いことを突き止め
た。そこでは多種多様なHIV株が同一地域に流行しており、重感染とゲノムの組み替えであるリコンビネーションを通
じて、更に新たな型のウイルスが絶えず生成されている現場でもあると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the mystery of AIDS pandemic (when, where 
and how did it occur?) as well as the origin of HIV. To do so, we have expedited into far remote provinces
 in both Democratic Republic of Congo and Republic of Congo. In addition to the conventional molecular epi
demiological techniquues, we also employed the so-called second generation high-throughput DNA sequencer. 
So far the areas showing the most diversified profiles of HIV genotypes are the central region of Congo ba
sin and nearby areas the majority of which is covered with the giant Congo River and its numerous branch r
ivers. In those areas, not only a great variety of genotypes of HIV strains are co-circulating but also ne
w types of viruses seem to be continuously generated with high probability by way of dual infection of two
 different genotypic HIV strains and recombination of their genomes as a natural consequent event.
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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に関する諸説 
エイズウイルス(HIV)の起源については、
遺伝子の多様性が最も高い中央部アフリカ
が発祥の地であろうという説に研究者らの
間で異論はない。しかし、いつ、何処で、ど
のように人間社会に拡がったのかという問
いかけに対しては、まだ明解な答えが出てい
る訳ではない。米国 Hahn 博士らのグループ
によれば(Science, 313(5786), 523, 2006)、
カメルーンに生息するチンパンジーから分
離された SIVが遺伝的に最も HIV-1 に近かっ
たことから、これが HIV-1 の祖先ウイルスだ
と主張されている。ところが 2008 年に発表
された同じく米国のWorobey博士らによると
(Nature 455(7213), 661, 2008)、現コンゴ
民主共和国(旧ザイール)の首都キンシャサ
市内の病院で 1960 年にリンパ腫患者から作
成されたパラフィン包埋ブロックが見つか
り、その中から HIV 遺伝子が検出されたとの
こと。その遺伝子配列を最古の株とされてい
るザイール株のそれと比較したところ、遺伝
子距離(約 10%)と変異速度から計算して、20
世紀初頭にはHIVが人間社会に登場したと考
えられ、キンシャサの町を起点として HIV が
やがて世界中に広がったのではないかと推
定されている。 
(2)アフリカ開発の歴史との関係 
コンゴ川のほとりにあったそれまでは小
さな集落に過ぎなかった村が、モートン・ス
タンレーによるコンゴ川探検を契機として
コンゴ盆地の開発を旗印に、19 世紀末頃より
川の流域の各地から急速に人々が集まり始
まることになった。その町は当時の植民地コ
ンゴ自由国の所有者であったベルギー国王
の名前にちなんでレオポルドビルと名付け
られ、これが現在の首都キンシャサとなって
いる。対岸の町も同様な理由から急速に発展
し、こちらは初期の開発を主導したド・ブラ
ザ将軍にちなんでブラザビルと名付けられ
ている。 
(3)コンゴ盆地の調査の重要性 
では、カメルーンやコンゴ・コンゴ民主、
あるいはその周辺地域を含めて、いったい何
処が本当の HIV 発祥の地なのであろうか。こ
こで忘れてならないのは、従来のアフリカ調
査は、カメルーンのように社会的インフラが
整っており、従って研究環境も良い国からの
報告ばかりで、実はコンゴ民主やコンゴが大
きな調査空白地帯であったことを忘れては
ならない。当該地域が、永らく続いた戦争や
内紛など治安上の理由から、他国の研究者ら
が二の足を踏んだという背景事情があった
こともその一因であったろう。 
本研究代表者らのグループは早くからこ
の地域の重要性に着目し、主に都市部を中心
に調査活動を続け、数々の HIV 遺伝子解析に
関する論文を発表してきた。その結果、コン
ゴ・コンゴ民主両国とも、カメルーンと同様
に極めて遺伝子型が多様であることが明ら

かとなり、しかも調査を進めるほど遺伝子変
異の大きい株が存在することや従来の血清
学的判定規準では 1型とも 2型とも判別し難
い検体が少なからず存在していることが分
かって来た。エイズパンデミック発生の謎と
それがどのように世界に拡散したのかを解
明するためには、今こそコンゴ盆地の最奥部
の村々にまで分け入り、HIV および関連ウイ
ルスについて可能な限り広範な分子疫学調
査研究を行なうべきであろうと考えたので
ある。 
 
２．研究の目的 
エイズウイルスの起源については、上記の
背景で述べた通り、まだ完全に答えが分かっ
ている訳ではない。そこで本研究の目的は、
エイズパンデミック発生の謎、即ち現在世界
中に蔓延したHIV感染はいつ如何なる場所で
発生し、どのような経路で世界各地に拡がっ
たのかを明らかにすることである。それと同
時に、現在激しい変異やリコンビネーション
によりゲノムの姿を刻々と変化させつつあ
るこのウイルスの未来は一体どうなるのか
を予測することも狙いとしている。そのため
に、これまでほとんど調査されたことが無か
ったコンゴ盆地の最奥地にまで足を踏み入
れ、また解析のスピードと精度を上げるべく、
次世代型DNAシーケンサーという最新の解析
機器・技術を導入しがら、分子疫学的に解明
しようとするものである。 
 
３．研究の方法 
(1)対象調査国・地域 
HIV の遺伝子型は決して単一ではなく、こ
れまでの我々のグループを含む諸外国から
の報告により、アフリカ大陸中央部のそれが
最も多様性が高いことが明らかにされてい
る。本研究では大陸中央部に位置するコンゴ
民主・コンゴの2ヶ国を主な調査対象とする。
両国全土にまたがるコンゴ盆地内の病院や
診療所を訪れ、エイズの診断等のため収集さ
れた血液検体の一部を現地側の許可を得て
分与を受けることにした。 
(2)ウイルス学的調査項目 
提供者の性別・年令・病態の基礎データに
加え、得られた検体については、初めに種々
の検査試薬を用いてHIV関連ウイルスの血清
学的診断を行う。HIVについては、通常BioRad
社の PA 凝集法による抗体検査 Genedia 
HIV-1/2 でスクリーニングを行い、次に
BioRad 社の Western Blot 検査 Lavblot I/II
で HIV-1 と HIV-2 の鑑別確認試験を行う。陽
性と判定された場合には、次に pol 遺伝子領
域に設定したプライマーを用いてnested PCR
を行う。このプライマーは極めて多種のレン
チウイルスに保存性のある遺伝子配列を持
っているので、相当に幅広い株まで増幅が可
能となるようにデザインされている。PCR 産
物が得られたら、TA クローニング法により一
旦別なプラスミドに組み込むか、あるいは



direct sequencing 法によて、DNA 塩基配列
を求め、遺伝子解析ソフト Genetyx によって
分子系統樹を作成し、遺伝子型の帰属を明ら
かにした。また分析従来法による遺伝子解析
法に加え、特に重感染症例や未知のウイルス
株らしき症例に対しては、最近開発された次
世代型超高速 DNA シーケンサー(ロッシュ社
454 FLXシステム)を使用して迅速かつ複雑な
解析の効率化を図った。 
 
４．研究成果 
研究目標を達成するためには、広大なコ
ンゴ盆地の中から、エイズウイルスが発生
してから最も時間が経過していると思われ
るところを探し当てなければならない。時
間がそれだけ経っていれば、即ちウイルス
がそれだけ変異している筈で、各地域の
HIV の遺伝子型の多様性の大きさがその
指標となる訳である。以下、調査地域毎に
得られた成果を述べることにする。 
 
(1)赤道州 Mbandaka 市周辺の調査 
首都であるキンシャサ市周辺に流行する
HIV遺伝子型がサブタイプAからKの10種類
以上のサブタイプが混在して流行している
ことは既に知られていることなので、コンゴ
川の上流を徐々に遡るように調査の基本方
針を事前に立てていた。赤道州の Mbandaka
市は、コンゴ川の主流と最も大きな支流であ
るウバンギ川が合流する地点にほぼ近く位
置している。この地点の多様性を調べること
で、次の調査地域に関する示唆が得られるも
のと考えられた。この町では首都のように大
きな病院はなく、国境無き医師団などが運営
する小さな診療所に患者たちは治療薬と援
助を求めて集まって来るのが実情である。こ
れまでに 61 人の患者の検体を調べることが
出来た。遺伝子型分布の内訳は、サブタイプ
A 型を主として (48%)、続いて G、F、D、
Cとなり、検体数が比較的少ないにも拘わ
らず、極めて多様な遺伝子型が共存するこ
とが明らかとなった。既報のデータベース
と当研究グループがそれまでに得ていた解
析データと比較して、どうやらコンゴ盆地
の中央部分に行くほど HIV の遺伝的多様
性が高い傾向が明らかであり、エイズパン
デミックの発祥の地として、当該地域が最
もその候補に近いことを示唆するものであ
った。またこの町に限らないことであるが、
中央部アフリカのHIVは、その高い多様性
と共に、異なった遺伝子型のウイルスが同
じ地域内に流行しているため、同一患者に
異なった株が同時に感染する、いわゆる重
感染の症例が見られることが知られている。
実際、この赤道州でも 2人の患者がそれぞ
れ Aと C、Dと Gの重感染であることが判
り、既存のサブタイプに分類不能の株
(unclassified)の存在と合わせて、当地では
絶えず新しい型の HIV ウイルスがダイナ
ミックに生成されている現場であることが

明らかとなった。 
 
(2)コンゴ民主東部北キヴ州周辺の調査 
北キヴ州の州都は Goma市といい、ここ
はかつてルワンダ紛争の直後、隣国同士の
戦いの戦場となると同時に、大量の難民が
発生した（現在もかなり残っている）こと
から HIV のような人の流動と共に感染が
拡がる病原体に関する情報は極めて興味が
持たれた場所であった。幸いに散発的な戦
闘は断続的にあったものの、比較的平穏な
タイミングを測って調査をすることが出来
た。採集された検体は 50 で、現地の検査
能力が不十分であったためか、10 検体が
我々の検査では陰性と判定され、残りの 40
検体について遺伝子型の分布状況が明らか
にされた。予想としては、ここも多様な遺
伝子型が存在すると思われ、実際に G、A、
Cなど種々のサブタイプが現れたが、圧倒
的に多かった（約 70％）のはサブタイプ D
（または B）であった。Dと Bは分子系統
樹上でも比較的近い位置関係にあり、対照
としてどのような標準株を入れるかで、帰
属が流動する特徴がある。従って、これが
どちらであるかについては、全ゲノム領域、
あるいは少なくとももっと広い領域の塩基
配列を読まなければ確定することは出来な
い。しかし、このことから歴史的に最も古
い株と称されている HIV 株もサブタイプ
Dであり、また世界に蔓延し、特に欧米に
おいて席捲したサブタイプBにも近い株が
大量にこの地域に存在しているという事実
は、ウイルスの進化上の議論とは別に HIV
ウイルスがパンデミックを起こした径路を
考える上で極めて貴重な知見であった。当
該地域では長年続いていた戦争・内紛の影
響もあって、正規軍・非正規群の兵士およ
びその他の武装勢力による性暴力が横行し
ており、上記の結果については次のステッ
プとして、より慎重な解析を進めなければ
ならないと考えている。 
 
(3)コンゴ民主赤道州 Gemena 市周辺の調査 
コンゴ川の支流の中で最大のウバンギ川
は、赤道州の Mbandaka 市辺りで分岐し、ほ
ぼ北側に伸びて中央アフリカ共和国の首都
バンギ辺りで東側に伸びている。カメルーン
南部は実はコンゴ盆地内にあり、もしもエイ
ズウイルスの祖先ウイルスがこの周辺一帯
から発生しているとすれば、このウバンギ
川沿いに調べることが必要であろうと考え
た。この Gemena市の診療所にも毎日患者
は押し寄せてくるが、このくらい辺境の地
となると治療薬も検査薬も十分には浸透し
ていないという現状がある。そのような状
況の中、50検体が採集され、Gomaと同じ
ような理由から約２割が結果としては陰性
と判定されたが、残りの陽性検体の遺伝子
型分布は Mbandaka 市周辺で得たパター
ンをほぼ同じく、サブタイプAを主として、



G、D、C、A/Gなど実に多様な遺伝子型の
オンパレードであった。興味深いことは、
１株だけであったが東南アジアで主に流行
していることが知られている CRF01 株の
A/E型配列に近い pol配列を持つ株が得ら
れたことで、中央アフリカ共和国にはこの
CRF01 株が比較的多く存在していること
が以前から知られている。バンギには比較
的近い距離関係にあるから、その意味では
驚きではないが、東南アジアの流行株とど
のような接点があるのか、実に不思議で、
興味深い事実である。 
 
(4)コンゴ共和国西方ポイント・ノアール市
における調査 
コンゴ共和国では、コンゴ民主とは観点
が異なり、観測点として海岸沿いの第 2の
都市ポイント・ノアールに観測点を固定し、
診療所に通院する同一患者約 20 名につい
て、ほぼ毎年の検体採取をして治療効果の
判定と共に、どのような速度でHIVウイル
スが変異して行くのかを観察することに重
点を置いた。WHO推奨の 3剤併用による
エイズ治療薬を服用しているが、それ以外
の選択肢は無いに等しいので、現行 ART
治療の限界を見てみようという狙いがあっ
たことも事実である。既に ART 治療が開
始してから約 7 年近くが経過しているが、
１名を除いて血中ウイルス量が検出限界以
下であることを確かめた。単剤に対する変
異はほとんど患者の株にも見られていたが、
まだ多剤耐性とはなっていないものと考え
られた。治療薬選択圧の存在という環境の
中で HIV がどのように変異を蓄積するの
かというウイルス進化速度に関する貴重な
データがこの地域の研究から得られたもの
を思われる。 
 
(5)次世代型超高速 DNAシーケンサーの威
力 
本研究では、パンデミック、即ちその病
原体である HIV が世界に拡大蔓延し始め
た最初の場所が中央部アフリカ地域内の何
処かであろうという説に研究者らの間で異
論はない。しかし、いつ、何処で、如何に
して人間社会に拡がったのかについては、
まだ明快な答えが出ている訳ではない。本
研究では、そうした疑問に答を求めるべく、
諸外国並びに我々自身のグループによって
これまでに為された調査の結果ウイルス遺
伝子の多様性が最も高かったコンゴ盆地内
に焦点を絞り、可能な限り多くの地域から
集めた検体を分子疫学的に解析することか
らエイズパンデミックの謎を解き明かすこ
とを目的としている。今年度は、昨年に続
きコンゴ川の中流域にあって主要な支流が
合流する赤道州に注目し、その地域に住む
エイズ患者からの検体を解析した。遺伝子
解析した合計 61 検体の内訳は、最も多い
サブタイプが A で、続いて G、F、D、C

の他、未分類株 Uなど様々な株があること
が明らかとなり、極めて多様な遺伝子型が
共存することが判明した。またこの中には、
異なった遺伝子型のウイルスが同一患者に
感染する、いわゆる重感染の症例が少なく
とも２例は存在することが判ったが、次世
代型 DNA シーケンサーによる解析結果で
は、さらに多様なウイルスがマイナーなポ
ピュレーションとして多重に存在している
らしいことが明らかとなって来た。既に収
集していた隣国カメルーンの検体群の解析
結果でも遺伝子型の多様性が示されたが、
とりわけ 8%という高頻度で遺伝子型の異
なる株同志が同一患者に重感染することが
明らかとなり、こうした重感染という現象
がウイルス進化に果たしている意義が今後
よりクローズアップされるべきと考えられ
た。また今年度は、コンゴ民主の東部北キ
ヴ州から 50 検体を収集した。現在その解
析が進行中である。 
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