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研究成果の概要（和文）：HIVの起源について、遺伝子の多様性が最も高いことからアフリカ大陸中央部の何処
かで誕生したと考えられている。その具体的な場所と世界に蔓延した伝播経路を解明するべく、コンゴ盆地の各
地を実際に訪問し、現在のHIV遺伝子型の分析から歴史的・分子疫学的に真相に迫ることを試みた。各地の遺伝
子型分布には地域特異性があり、特に世界の先進国地域に蔓延したB(D)型はコンゴ民主共和国の東部地域に多い
ことが判明した。またエイズ治療薬に対する耐性変異についても調査した結果、思いの外薬剤耐性の浸潤が少な
いことが分かった反面、変異・リコンビネーション等により現在も激しく変化させつつあるHIVの実態が明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：Concerning the origin of HIV, it is generally believed that the virus might 
have been generated somewhere in the central part of African continent because its current genetic 
diversity is the highest there. We attempted to elucidate its birth place and the transmission route
 how the subsequent AIDS pandemic occurred to the whole world by visiting several places in the 
Congo basin and examining the distribution profiles of the viral genotypes historically and 
molecular epidemiologically. The respective districts showed their own regional specific patterns, 
and we finally clarified that the most spreaded subtype B(D) in the developed countries can be still
 existing in eastern part of Democratic Republic of Congo. We also investigated into the HIV drug 
resistances and found that the invasion of drug resistant mutations is unexpectedly limited in the 
Congo basin but that the viral genome is even now dynamically changing by recombination as well as 
vigorous mutations.

研究分野： ウイルス学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) エイズウイルス(HIV)の起源については、
諸説があって未だに確たる答えが得られて
いないのが実情である。一般的には、アフリ
カ大陸中央部の奥深い森に生息していたあ
る種のサルが祖先ウイルスを保有していて、
それがチンパンジーやヒトなどの霊長類に
種を越えて感染したことで、病原性を示すよ
うに変化し、それがやがて世界の隅々にまで
蔓延したのであろうと考えられている。HIV
の逆転写酵素はウイルス遺伝子の複製に際
して時々誤りを起こし、複製する度に少しず
つ遺伝子に変異が蓄積するという特性があ
る。このことから遺伝子の多様性が高いほど、
それだけ長い時間が経過したと考えられる
のである。HIV-1 は A型、B型、C型・・・な
ど少なくとも 10 種類以上のサブタイプから
成ることが現在知られており、そうしたサブ
タイプ分布の多様性が最も高い地域がそれ
だけその地で長期間ウイルスが存在した証
というわけである。アフリカ大陸中央部に位
置する、とりわけコンゴ共和国とコンゴ民主
共和国のHIVサブタイプ分布は非常に多様性
に富み、ほとんどあらゆる種類のサブタイプ
が見られる。この事実から、エイズウイルス
誕生の地はコンゴ盆地内の何処かであろう
という説が研究者らの間でコンセンサスと
なっている。しかし、具体的にそれは何処な
のか、また如何にしてその地から世界に拡散
したのか、伝播経路の詳細については未だ誰
も答えを出していない。 
 
(2) 感染症の歴史は、治療薬の開発とそれか
ら逃れようとする耐性変異株の出現、そして
耐性株に対する新しい薬剤の開発という攻
防の歴史である。先進諸国では次々に登場す
る新たな薬剤の恩恵により、もはやエイズは
不治の病ではなくなったと言えるほど事態
は好転に向かっている。しかしながら、そう
した最新の薬剤の入手が非常に困難な貧し
い発展途上国はと言えば、もはや先進諸国で
使われることがなくなった薬剤の3剤混合に
よる治療法ですら、種々の理由により安定供
給が確保されず、そうした不十分な治療が結
果として薬剤耐性株の生成を更に早めると
いう悪循環が生じている。エイズ対策を世界
規模で推し進める上で、こうした HIV の耐性
変異の実状を明らかにすることは公衆衛生
行政上の観点から重要であるばかりでなく、
ウイルスの将来を予測する上でも貴重な基
礎データとなるものである。 
 
２．研究の目的 
(1) HIV の起源地としてアフリカ大陸中央部
のコンゴ盆地周辺であると目されることに
ついては、既に上で述べた。本研究では、盆
地内の各所を可能な限り数多く調査するこ
とで更に具体的な地域を特定することを第
一の目的とした。 
 

(2) 薬剤耐性変異の浸潤度合いについて各
地の現状を調査することを第二の目的とし
た。その科学的背景と意義については上に述
べた通りである。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究材料の提供 
コンゴ共和国とコンゴ民主共和国の2ヶ国を
主な調査対象国とし、先ず初めにそれぞれの
国のHIV感染症流行等全般について管轄する
各国立研究機関（末尾の研究協力者の欄を参
照）の協力と各地の病院や診療所など医療機
関の協力を得て、エイズ陽性と判明している
患者さんの保管検体の一部分与を受けた。 
 
(2) ウイルス感染の血清学的診断と遺伝子 
  解析法 
HIV については、最初のスクリーニング検査
を市販の PA キット（Bio-Rad 社の Genedia 
HIV-1/2 Mix PA）を用いて行い、また必要に
応じて Western blot 法（Fujirebio 社の
Lavblot１および 2）による型判定と Allere
社の HIV 抗体・抗原検出キット（Dinascreen 
HIV combo）を使用した。また HIV 関連レト
ロウイルスとして HTLV のスクリーニング検
査をFujirebio社のPAキット(Serodia HTLV)
を用いて行った。遺伝子解析については、
PBMC 分画から染色体の DNA を抽出し、これを
鋳型として各々該当するウイルス病原体の
遺伝子を検出できるプライマーを用いて
nested-PCR によって増幅し、寒天ゲル電気泳
動で PCR 産物を確認した後、ABI3130 Genetic 
Analyzer によって遺伝子配列分析を行った。
分子系統解析についてはGenetyxのsoftware
を用いて NCBI データベースにあるサブタイ
プ既知の株の核酸配列情報を参照データに
して行った。 
 
４．研究成果 
(1) 調査地域 
これまでの調査地点の地理上の位置を▲印
で図１に示す。なおこの図では、本研究課題
以前に調査した地点も含めて表示している。 

 
図 1 コンゴ盆地内で行った全ての調査 
   地点の地図上の位置 



本研究課題期間に限るなら、調査地点は
Gemena、Pointe-Noire、Boma、Goma、Isiro
の各都市、およびそれらの周辺地域であった。 
 
(2) 各地の HIV-1 株の分子系統樹 
各地の HIV株の integrase 領域核酸配列情報
に基づいた分子系統解析結果の幾つかを以
下に示す(図２～図５)。 
 

 
図 2 Gemena から得られた HIV-1 株の分子 
   系統樹 
 

 
図 3 Boma から得られた HIV-1 株の分子 
   系統樹 
 

 

図 4 Pointe-Noire から得られた HIV-1 株の 
      分子系統樹 
 

 

図 5 Goma から得られた HIV-1 株の分子 
   系統樹 
 
各図を詳しく見ると、様々なサブタイプが存
在するという共通の特性を示しながら、それ
ぞれに地域特徴性が見られることが明らか
である。例えば Gemena(図 2)では Aから Kま
で に 加 え て 既 存 の 株 に 分 類 さ れ な い
U(unclassified)が多く見られている。研究
グループによって A を更に A1～A6 まで小分
類することもあり、U の分類と呼称について
は未だ確立されていないのが現状である。 
Boma の結果(図 3)では、Gemena では見られな
かった Fが幾つか存在し、とりわけ Hが多数
存在しているのが特徴的である。 
Pointe-Noire の結果(図 4)は、G が少ないこ
とを除き上の図 3の結果と似ており、地理的
にも互いに近いことから不思議はない。 
我々の関心の中で最も大きな疑問は、世界に
蔓延した HIV-1 株はいわゆる B型と称される
ものであるが、これまでのコンゴ両国の調査
では極めて少数例が散見的に見つかるだけ
なのは何故かという謎であった。世界的パン
デミックとなったからには、そのサブタイプ
が比較的大量に存在している地域があるに
違いない筈である。ところが、このコンゴ盆
地周辺の地域は地下資源の豊富な地域と重
複していることもあり、加えて両国の政府共
に政権が強固ではないため絶えず地域紛争
が絶えないという特殊事情が存在する。この
影響もあって、研究期間中に地方に出掛ける
のは治安上望ましくないとして計画を中止
したことを何度も経験した。そうした状況下、
ようやく検体を得ることに成功したのは東
部地域の Goma の調査結果である。 
図 5では、それまでのサブタイプ分布とは大
きく様相が異なっていることが示されてい
る。B(D)型が圧倒的に大半を占めているのは
一目瞭然である。なお、B と D の区別につい
ては、厳密に言えば別のサブタイプに属する
と言えなくもないのであるが、参照株の選択
の仕方によっては相互に入れ込むことがあ
ることはよく知られた事実であり、つまり元
来が非常に近縁な関係にある。 
世界で初めて分離された HIIV-1 株は、1959
年に採取・保管されたコンゴ民主株と言われ
ている。このことから、HIV が世界に拡がっ



たのは Kinshasa からであり、それは 19 世紀
末から 20 世紀初頭にかけて大西洋岸の港か
らKinshasa(当時はLeopoldvilleと呼ばれて
いた)まで鉄道が建設された際に、コンゴ盆
地の各地から労働力として集まった奥地出
身の人々の中に原初的なHIVに感染した者た
ちが居て、それが西洋人との接触により世界
に向けて蔓延したと最近では考えられるよ
うになっている。しかし、Kinshasa が出口で
あるならば、その隣接している Boma は当時
の首都であるので、もっと多くの B(D)が存在
していても不思議はない。実は、研究最終年
度の最後に調査した地点は、コンゴ民主共和
国東部の最奥地 Isiro であり、未だ解析の途
中で本報告書作成時点では完了していない
が、これまでに判明している結果では Goma
のそれと類似していることが明らかとなっ
ている。これらのデータを総合的に勘案する
と、HIV-1 の B(D)型の故郷はどうやらコンゴ
盆地の東部オリエンタル州の可能性が最も
高いと考えられるのである。鉄道建設がウイ
ルス拡散に大きな影響を及ぼした可能性は
否定できないが、世界への蔓延という説明に
は全く別のシナリオがあるのではないかと
いうのが現段階における暫定的結論である。
ただし、当該地域は度々戦場となった紛争地
域であり、外国からの軍隊が多数進出した特
殊地域でもある。性的襲撃事件も無数に発生
しているという事実があり、HIV が外部から
持ち込まれた可能性も否定できず、最終的結
論を出すには慎重な検討が必要であろう。 
 
(2) 薬剤耐性変異の浸潤状況 
得られたHIV-1株の逆転写酵素(RT)領域の配
列分析も試みた。RTの 5’側半分の遺伝子領
域を増幅できるプライマーを用い、核酸配列
情報をアミノ酸配列情報に変換することで
prototype の株からどのように変異している
かを読み取った。Boma から得られた結果を代
表として表１に示す。 
 
表１ Bomaから得たHIV-1検体のRT領域5’ 
   側半分の薬剤耐性変異解析の結果 

 
 
アフリカでは、ごく一部の裕福な層を除いて

プロテアーゼ阻害剤やインテグレース阻害
剤などといった新薬による治療を受けるこ
とは出来ない。特に貧しい途上国であるアフ
リカ中央部では、いわゆる WHO 推奨の 1st 
line のエイズ治療薬しか選択肢がない。しか
も、こうした薬剤が辛うじて地方に供給され
たのは、ほんの数年前というのが実態である。 
表 1で分かるように、典型的な薬剤耐性の浸
潤度合いは極めて低く、多剤耐性株と思われ
る症例は★印の 2例くらいであった。これは
3 剤混合薬によるエイズ治療法(ART)が導入
されてから日が浅いことを考慮すると、矛盾
しない結果である。しかし、大きな都市部で
は、不十分な治療の結果、多剤耐性になる直
前のHIV株が増加していることは想像に難く
なく、現在の状況に安心していられないこと
は言うまでもない。 
 
(3) ウイルスの重複感染によるリコンビネ 
  ーション 
患者さんの中には、2 つ、ないしは 3 つのサ
ブタイプの株が共存するケースが稀に見ら
れる。いわゆる重感染と呼ばれる現象である
が、これについては、本研究課題の前の課題
で取り上げたので、詳しくはそちらの報告書
を参照されたい。この重感染が起こると、患
者さんの身体の中で 2種類、あるいは 3種類
のゲノムがシャッフルされ、いわゆるリコン
ビネーションという現象が起こり得る。実際、
ゲノムの異なった領域でサブタイプ分析を
行うと、両者が不一致の株が意外と多数認め
られる。その一例を表 2に示す。 
表 2 Boma から得られた検体の integrase 領 
    域と RT 領域のサブタイプ判定の一覧 

 
 
Boma では 60 株中少なくとも 15 株(25%)がリ
コンビナント株であることが明らかとなっ
た。このように HIV は現在もダイナミックに
遺伝子の変化をし続けており、これらが新し
い株として先進国社会に進出の機会を伺っ
ているのが現実である。 
 
(4) HTLV の遺伝子解析 
HIVの関連レトロウイルスであるHTLVの研究
成果の一部を最後に示す。図 6では、コンゴ
盆地の西部に位置する Boma と Pointe-Noire
の検体の内、HTLV 陽性と判定された 4検体の
遺伝子解析をウイルスの LTR 領域で行い、既
知の株と一緒に作成した分子系統樹を示し
ている。 

 



 
図 6 コンゴ盆地西部の Boma と Pointe- 
   Noireから得られたHTLV株の分子系統 
   解析結果 
 
Pointe-Noireから得られた3株（右側の●印）
はいずれも Central Africa 型のクラスター
に属しており、これはこれまでの分布状況と
一致している。ところが、Boma からの 1株（左
側の●印）はそれとは全く異なる Subtype A 
のクラスターに入ることが明らかである（注. 
ここで言うサブタイプとはHIVのそれとは全
く別物であることに注意）。HTLV の Subtype A
は、日本の西南部によく見られる遺伝子型で
あり、少数ながら最近世界の各地でこの型の
ウイルスが報告されている。HTLV の進化を考
える上で新たな謎を解く貴重な研究データ
が得られたことを記しておく。 
この HTLV の結果が好例であるが、アフリカ
の奥地には科学的に未解明の謎が未だ多く
存在しており、更に研究を継続すればする程
新たな研究課題が発展的に生ずる感染症研
究材料の宝庫であることを特記して、この成
果報告書を閉じることにする。 
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