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 概   要 

 

 UNAIDSの報告によると2002年末には世界の累積HIV感染者数

は4200万人となった。そして2010年までの今後７年間でさらに

4500万人以上増えると予想されている。このうちの大多数は言う

までもなく、経済的理由により、多剤併用療法の恩恵に浴し得な

い発展途上国の人々である。この厳しい現実を目の当たりにして、

先進諸国の一員としてのわが国の役割は益々増大している。 

 アジアでは、これまでの東南・南アジア地域の大流行に加え、

中国を中心とする東アジア地域での流行の拡大が現実のものと

なってきた。またわが国は先進国の中では例外的に感染者数の

増加傾向に歯止めがかからないという大きな問題に直面してい

る。中でも若年感染者の増加は看過できない問題となっている。

また、近年、献血者にHIV陽性者が増加している。わが国におい

ても、新規HIV患者の拡大の抑制と患者・感染者の予後とQOLの

向上をはかることが切実に求められている。 

 新しい抗HIV剤が次々に開発、認可され、特に、いくつかの逆

転写酵素阻害剤とプロテアーゼ阻害剤の多剤併用による

HAARTの効果には著しいものがある。しかし、多剤併用をもっても、

体内からウイルスを完全に駆遂することは今のところ不可能であり、

ヨーロッパでは未治療患者の中ですでに10％をこえる耐性ウイル

スが検出されたとの観察もなされている。当センターでは血中ウイ

ルスRNA量の定量や薬剤耐性ウイルス株の検出など治療効果

判定に必須の研究を医療現場との協力で活発に行っている。 

 エイズ研究センターは1988年発足以来15年が経過した。この

間、多数の臨床サンプルの解析を行い、感染者の病態診断、

治療効果の判定や抗エイズ薬の臨床試行に寄与してきた。さら

に、ウイルスの解析、疫学的情報の収集と解析、病態の解明、

診断法の開発、新しい予防治療法の開発、エイズの病態と発

症機構の解析や動物モデルの開発等の研究を行っている。特

にHIVライフサイクルにかかわる宿主側因子の同定の試みが活発

になされている。一方、組換えウイルスベクターやDNAワクチンな

どの分子生物学的手法を応用した新規細胞性免疫誘導型エ

イズワクチンの開発研究およびHIV感染防御免疫機構の解析を

マカクサルエイズモデルにより検討中である。特に、リコンビナント

BCG-HIVワクチン及び安全性に優れたリコンビナントワクシニアDIs

ワクチン、センダイウイルスベクターとDNAワクチンの併用免疫法と

いう２種のコンビネーションレジメンは、マカクサル実験において良

好な細胞性免疫の誘導と感染防御効果を示している。前者に

関しては、タイ国との共同研究が進行中である。また、独特の糖

鎖変異ウイルスを用いた弱毒生ワクチンの開発研究も行われて

いる。これらのサル感染モデル系を用いることにより新しいコンセ

プトでのワクチン開発研究をはじめ、病態の解析、種々の抗ウイ

ルス薬の評価が可能となった。また、タイに続いて、近年流行の

急速な拡大が憂慮されているミャンマー、カンボジア、ベトナム、

中国などアジア各国におけるHIV流行株に関する解析も進められ、

貴重な成果を挙げている。 

 当センターはまた、業務活動の一環として、HIV体外診断薬の

検定、依頼検査を行うと共に世界各国のエイズ関連技術者や

医療従事者・保健行政の職員を対象としたエイズ対策の国際

研修や国内の地方衛生研究所関係者の診断技術講習会を

継続して開催している。国際協力事業団(JICA)のエイズプロジェ

クト等にも積極的に協力し、平成10年発足の「タイNIH機能向上

プロジェクト」と「ザンビア国エイズ及び結核対策プロジェクト」を推

進している。このように、当センターの活動は一層国際的な展開

をみせている(表1)。一方、厚生労働省、文部科学省、HS財団

等の研究費による班研究等にも多数参加した(表2)。 

 人事では、ウィスコンシン大学、駒野淳博士が研究員として第

３室に採用(平成14年4月1日付)、扇本真治主任研究官が神

戸大学に出向(4月1日付)、俣野哲朗助教授（東京大学）が併

任(4月1日付)、竹田誠研究員（第２研究グループ）が辞職(7月

1日付)、エイズ予防財団レジデント、草川茂博士が主任研究官

へ就任(7月1日付)、巽正志主任研究官（獣医科学部）が併任

(9月1日付)、また、有吉紅也主任研究官がタイ王国国立衛生

研究所に派遣された（9月27日付）。さらに、明里宏文主任研究

官（筑波医学実験用霊長類センター）の併任が認められた(11

月1日付)。 

 当センターの運営に当たっては倉田毅副所長、佐多徹太郎

感染病理部長、岡部信彦感染症情報センター長、竹森利忠

免疫部長、小室勝利血液・安全性研究部長、寺尾恵治筑波

医学実験用霊長類センター長等多くの方の協力を得た。 

 研究の場に関しては改善はみられたものの、研究スペースの確

保と統合は依然として最重要課題のひとつとなっている。
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表１．国際協力への参加状況 

 

 所 属 氏 名    期 間 要 請 先 要 件 ・ 目 的 

センター長 山 本  JICA ザンビア国エイズ及び結核対策プロジェクト （国内委員会

委員長） 

   JICA タイ NIH機能向上プロジェクト（国内委員会委員） 

第一研究 本 多 H14.4-H15.3 JST 研修生受け入れ：タイ国 

グル－ プ  H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

  H15.2.5-6 JST タイエイズプロジェクトの最終シンポジウム出席 

  H15.3.5-7 日米医学協力研究会 第 15回日米エイズ会議出席 

 仲宗根 H14.4-H15.3 JST 研修生受け入れ：タイ国 

  H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

  H15.2.5-6 JST タイエイズプロジェクトの最終シンポジウム出席 

  H15.3.5-7 日米医学協力研究会 第 15回日米エイズ会議出席 

第二研究 杉 浦 H15.1.13-18  JICA タイ NIH機能向上プロジェクト短期専門家 

グループ  H15.1.14-2.21  JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

  H15.1.14-3.19  JICA 第 15回臨床感染症学研修講師 

  H15.2.17-4.12  JICA 研修生受入 

 阪 井 H15.1.14-2.21  JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

 有 吉 H14.9-H16.2   JICA タイ NIH機能向上プロジェクト長期専門家 

 横 幕 H15.1.14-2.21  JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

第一室 武 部 H14.6.26-29 文部科学省 基盤研究(A-2) 海外学術研究に基づく共同研究 第４回日

中ウイルス学会に出席（中国昆明） 

  H14.8.6-13 文部科学省 基盤研究(A-2) アジア型 HIV-1 ヴァリアントのウイルス学

的解析に関する共同研究のため（米国） 

  H14.9.8-18 文部科学省 基盤研究(A-2)  2002 年ヒトウイルス学研究所国際会議出

席及び米国における共同研究者との研究打合せのため

（米国） 

  H14.10.31-11.4 文部科学省 基盤研究(A-2) The Sino-US Conference on Research and Training in 

AIDS-Related Areas (NIH-中国 CDC 共催)への出席および研究

発表（中国） 

  H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

  H15.2.9-17 厚生労働省 エイズ対策研究事業 第 10 回国際レトロウイルス･日和見

感染症会議出席と米国における共同研究者との研究打合

せのため（米国） 

  H15.3.5-7 日米医学協力研究会 第 15回日米エイズ会議出席（沖縄） 

  H15.3.16-21 エイズ予防財団 海外委託研究事業に基づく共同研究 タイ・ミャンマーに

おけるエイズ流行とその背景にある宿主要因に関する分

子疫学的調査研究のため（タイ・ミャンマー） 

 椎 野 H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

 草 川 H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

第二室 吉 原 H14.4.15-23 WHO オーストラリア精度管理会議出席 

  H14.7.5-6 JICA ワクチン予防対策集団研修コース講師 

  H14.7.24 JICA ベトナムエイズ対策技術研修講師 

  H14.8.12-13 JICA HIV/ATL集団研修コース講師 

  H14.8.22-23 JICA HIV/ATL集団研修コース講師 実習 

  H14.10.8-18 JICA エジプト感染症対策技術研修コース短期専門家 

  H14.11.11 JICA 感染症対策技術研修コース講師 

  H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

  H15.1.9-2.4 JICA カンボディア国結核対策プロジェクト短期専門家 

  H15.2.14 JICA 臨床感染症集団研修コース講師 

  H15.2.17-18 JICA ナイジェリアエイズ対策集団研修コース講師 

 鈴 木 H14.8.22-23 JICA HIV/ATL集団研修コース講師 実習 

  H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コ－ ス講師 
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 所 属 氏 名    期 間 要 請 先 要 件 ・ 目 的 

第三室 松 田 H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

  H15.3.17-21 JICA タイ NIH機能向上プログラム短期専門家 HIV/AIDS 研究（レト

ロウイルス学研究）HIVの分子生物学講師 

  森 H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

 石 川 H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

  H14.7.25 JICA ベトナムエイズ対策技術研修講師 

  H14.10.28 エイズ予防財団 アジア地域エイズ専門家研修講師 

  H15.2.12 JICA,国際医療ｾﾝﾀｰ 第 15回臨床感染症学研修分子疫学入門講師 

 駒 野 H15.1.14-2.21 JICA 第 10回エイズのウイルス感染診断検査技術コース講師 

 

表２．厚生労働科学研究等への参加状況 

 

 所 属 氏 名  要 請 機 関 課     題 

センター長 山 本 厚生労働省 エイズ対策研究事業「エイズ対策研究事業の企画と評価に関する研究」主任研究者 

  HS財団 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業・エイズ医薬品等開発研究・国際研究グラ

ント「細胞性免疫誘導型プライムブーストエイズワクチンの臨床評価系の確立」主

任研究者 

  文部科学省 特定領域研究(Ｃ)「感染の成立と宿主応答の分子基盤」（研究代表者：永井美之 富山

県衛生研究所） 

第一研究 

グループ 

本 多 JST アジア、太平洋地域型国際共同研究事業「日-タイ共同クレイド E型エイズワクチン研

究プロジェクト」代表研究者 

  厚生労働省 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業「HIV 構造遺伝子と HIV 制御遺伝子のコンビ

ネーションワクチンの開発に関する研究」主任研究者 

  厚生労働省 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業「エイズ治療薬開発のためのサル評価スク

リーニング系の開発とその応用」（主任研究者：永井美之 富山県衛生研究所） 

  JST 研究情報データベース化支援事業「HIV感染症統合データベースの構築」アドバイザリ

ー委員（代表研究者：仲宗根正） 

  HS財団 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業・創薬等ヒューマンサイエンス研究：第５

分野健康保持増進・予防医薬品の開発に関する研究「レクチン機能を利用した血管

における生体防御システムの解明と創薬への応用」（主任研究者：若宮伸隆 旭川

医科大） 

  HS財団 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業・エイズ医薬品等開発研究・国際研究グラ

ント「リコンビナントタイプ HIV ワクチンの標的集団の解析とパイロットプロダク

ションの可能性の検討」(主任研究者：仲宗根正) 

  厚生労働省 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業「小動物モデルを用いた抗エイズ薬評価ス

クリーニング系の開発」（主任研究者：辻本元 東京大学） 

 仲宗根 JST 研究情報データベース化支援事業「HIV感染症統合データベースの構築」代表研究者 

  HS財団 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業・エイズ医薬品等開発研究・国際研究グラ

ント「リコンビナントタイプ HIV ワクチンの標的集団の解析とパイロットプロダク

ションの可能性の検討」主任研究者 

  JST アジア、太平洋地域型国際共同研究事業「日-タイ共同クレイド E型エイズワクチン研

究プロジェクト」（代表研究者：本多三男） 

  厚生労働省 エイズ対策研究事業「日本の HIV-1の遺伝子・分子生物学的解析（集団的解析）」（主

任研究者：佐藤裕徳） 

  厚生労働省 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業「HIV 構造遺伝子と HIV 制御遺伝子のコンビ

ネーションワクチンの開発に関する研究」（主任研究者：本多三男） 

第二研究 

グループ 

杉 浦 医薬品機構 「テーラーメイド治療を目指した HIV治療法の開発」（主任研究者：岡慎一 国立国際

医療センター） 

  厚生労働省 エイズ対策研究事業「薬剤耐性のモニタリングに関する技術開発研究」主任研究者 

  厚生労働省 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業「HIV-1の遺伝子発現とウイルス増殖を制御

する新たな治療薬剤開発のための研究」主任研究者 

  厚生労働省 エイズ対策研究事業「HIVの検査法と検査体制を確立するための研究」（主任研究者：

今井光信 神奈川県衛生研究所） 
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 所 属 氏 名  要 請 機 関 課     題 

 阪 井 厚生労働省 エイズ対策研究事業「HIV感染予防に関する研究」（主任研究者：竹森利忠 免疫部） 

 有 吉 厚生労働省 エイズ対策研究事業「東アジア及び太平洋沿岸地域における HIV感染症の疫学に関する

研究」（主任研究者：武部豊） 

  HS財団 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業・エイズ医薬品等開発研究・国際研究グラ

ント「HIV 特異的免疫療法開発に関する基礎的研究」（主任研究者：岩本愛吉 東京

大学医科学研究所先端医療研究センター） 

 横 幕 厚生労働省 エイズ対策研究事業「HIV及びその関連ウイルスの増殖機構及び増殖制御に関する研

究」(主任研究者：佐藤裕徳 遺伝子解析室) 

  HS財団 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業・エイズ医薬品等開発研究・国際研究グラ

ント「HIV特異的免疫療法開発に関する基礎的研究」（主任研究者：岩本愛吉 東京

大学医科学研究所先端医療研究センター） 

第一室 武 部 厚生労働省 エイズ対策研究事業「東アジア及び太平洋沿岸地域における HIV感染症の疫学に関する

研究」主任研究者 

  文部科学省 基盤研究(A)(2)「アジアにおけるエイズ流行とその背景にある宿主要因に関する分子疫

学的調査研究」研究代表者 

  HS財団 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業・エイズ医薬品等開発研究・国際研究グラ

ント「HIV亜種解析による HIVワクチンの開発」（研究代表者：石川晃一） 

第二室 吉 原 厚生労働省 エイズ対策研究事業「HIVの検査法と検査体制を確立するための研究」（主任研究者：

今井光信 神奈川県衛生研究所） 

  厚生労働省 医薬安全研究事業「医療用具関係の国際ハーモナイゼイションに関する研究」（主任

研究者：土屋利江 国立医薬品食品衛生研究所） 

  厚生労働省 国際医療協力研究委託事業「特殊感染症等の疫病情報の収集システムの構築及び活用に

関する調査研究」（主任研究者：蟻田功 国際保健医療交流センター） 

   厚生労働省 エイズ対策研究事業「HIV感染症に関する臨床研究」（主任研究者：石川信克 財団法

人結核予防会結核研究所） 

第三室 松 田 厚生労働省 エイズ対策研究事業「HIVおよびその関連ウイルスの増殖機構および増殖制御に関する

研究」（主任研究者：佐藤裕徳 遺伝子解析室） 

  JST 重点研究支援事業「プロテオーム解析（プロテオミクス）による感染症の研究」（総

括責任者：西島正弘 細胞化学部） 

  厚生労働省 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業「HIV-1の遺伝子発現とウイルス増殖を制御

する新たな治療薬剤開発のための研究」（主任研究者：杉浦亙） 

  森  厚生労働省 エイズ対策研究事業「HIV感染予防に関する研究」（主任研究者：竹森忠利 免疫部） 

  厚生労働省 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業「エイズ治療開発のためのサル評価スクリ

ーニング系の開発とその応用」（主任研究者：永井美之 富山衛生研究所） 

  ＨＳ財団 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業・エイズ医薬品等開発研究・国際研究グラ

ント「ヘルパーＴ細胞活性化を誘導するエイズワクチンの開発」主任研究者 

  ＨＳ財団 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業・エイズ医薬品等開発研究・国際研究グラ

ント「HIV抵抗性を決定する新規宿主遺伝子の同定によるワクチン戦略の開発」（主

任研究者：宮澤正顯 近畿大学医学部） 

 石 川 HS財団 創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業・エイズ医薬品等開発研究・国際研究グラ

ント「HIV亜種解析による HIVワクチンの開発」主任研究者 

 駒 野 厚生労働省 エイズ対策研究事業「HIV 及びその関連ウイルスの増殖機構及び増殖制御に関する研

究」（主任研究者：佐藤裕徳 遺伝子解析室） 
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 研 究 業 績 
 
 

I．エイズワクチンの開発 

 

１．プロトタイプワクチンの開発 

Whole Gagを標的にした HIV候補ワクチンは SIVのホモロ

ーグで病原性ウイルスの感染を防御し、400 日以上にわ

たって検出限界以下にコントロールされていることから

ウイルス血症の再発を長期にわたって抑えることが可能

なレジメンであることが示唆された。本年度の研究では

rBCGプライミング rDIsブースターによるレジメンが HIV-1 

clade E gagの免疫によるヒトへの投与可能量とルートで免

疫誘導が充分に起こりうることがマウス及びサルを用い

た実験で明らかにされた。さらに、サル41匹を用いた安

全性、免疫原性、環境汚染に関してもその有用性が明ら

かにされた。現在、タイのワクチン開発グループを中心

にしたタイ国 FDA へのシードロットアプローバルの申請

書類を作成中である。 

 

�  rDIs/SIVgag 皮内接種による細胞性免疫誘導とウイル

ス感染防御効果の解析 

弱毒化ワクシニア DIs 株をベクターとして、Simian 

immunodeficiency virus (SIV)の構造遺伝子 gag を発現する組み

替えワクチン (rDIs/SIVgag) を構築し、その有用性を解析

した。 

 rDIs/SIVgagを 106及び 107 PFU/monkeyでカニクイザルに 2

回皮内接種し、Gag特異的免疫誘導の評価として、リン

パ球増殖試験、IFN-gamma ELISPOTアッセイ、Flow cytometry

を利用した細胞内IFN-gamma染色による解析を行った。結

果、rDIs/SIVgagワクチンは、2 回接種により有意な免疫誘

導が認められた。キメラウイルスSHIV C2/1の経直腸感染

に対する防御効果を解析したところ、免疫群ではCD4 陽

性Tリンパ球減少及び血漿中ウイルスRNAコピー数増加を

抑制することが認められ、同時に高い細胞性免疫の誘導

が認められた。 

[泉泰之、網康至（動物管理室）、仲宗根正、松尾和浩、

染谷健二、山本直樹、本多三男] 

 

�  BCGをベクターに用いたエイズワクチンの開発 

SIV gag 全遺伝子を組み込んだ組み換え型 BCG (rBCG-SIV 

Gag) の免疫誘導能の解析 

 rBCG-SIV Gag の免疫誘導能についてモルモットを用い

て解析した。0.1 mg 皮内接種 1回または 80 mg 経口投与 2

回のいずれかで免疫したところ、両免疫群で PPD および

Gag p27 に対する DTH 反応が観察された。Gag に対する

DTH 反応は免疫 50週後でも安定して誘導された。免疫後

20 週目に細胞増殖試験を行なったところ、両群由来の

PBMC で PPD、Gag 特異的な反応が検出された。免疫後 50

週目に抗原特異的な IFNγの発現亢進を real-time RT-PCR法を

用いて解析した。その結果、両群から分離した PBMC お

よび脾臓細胞で PPD、Gag 特異的な IFNγの発現亢進が検出
された。しかしながら、両群の iIEL, LPL においては、そ

れらの反応は認められなかった。また、両群共に PPD、

Gag 特異的な血清 IgG抗体価が高く維持されていた。これ

らの結果は、rBCG-SIV Gag はウイルス抗原特異的な細胞

性および液性免疫反応を長期にわたり誘導・維持できる

ことを示す。この候補ワクチンの粘膜免疫誘導能は、今

後更に検討が必要である。 

[川原守、本多三男] 

 

�  HIV-1 subtypeB 由来 Gag 蛋白質を発現する組み換えワ

クシニアウイルス DIs 株(rDIs-gagB)によるサルでの免疫誘

導能の解析 

 rDIs-gagBの免疫誘導能をカニクイザルを用いて詳細に

解析した。106 pfuを 2 回i.v.投与した後、Gag特異的細胞性

免疫誘導を調べた所、リンパ球増殖反応、Crリリースに

よるCTL反応、 IFN-γ ELISPOT反応のいずれも陽性で、

ELISPOT陽性細胞数は、防御免疫に必要なレベルまで達し

ていた。今後、AIDS治療ワクチンへの応用を視野に入れ、

env, pol遺伝子の導入を検討する。 

[松尾和浩、泉泰之、浜野隆一、網康至（動物管理室）、

本多三男] 

 

�  サブタイプ E型 HIVgagを発現するリコンビナント DIs

の細胞性免疫誘導及び安全性の評価 

 BCG及び弱毒化ワクシニア DIs株をベクターとして、ク

レイド E 型  HIVgag を発現する組み替えワクチン 

(rBCG/SIVgag及び rDIs/SIVgag) を構築し、その有用性及び安

全性についてカニクイザルを用いて解析した。 

 rBCG/HIVgagE（oral 80mgまたはi.d. 0.1mg～10mg）でprimingし、

rDIs/HIVgagE（107PFU）でboostした。IFN-γ ELISPOTにより解析
した結果、コントロール群と比較して、有意なGag特異

的細胞性免疫誘導が認められた。詳細な解析は引き続き

解析中である。 

 また、この組み換えワクチンを過剰量（rBCG/HIVgagE; 

oral-800mg, i.d.-50mg, rDIs/HIVgagE; i.d.-108PFU）接種したが、顕

著な血液学的、病理学的変化は認められず、安全性の見

通しが立った。 

[泉泰之、本多三男] 

 

�  HIV-1 由来 gp120、gp41 を発現する組み換えワクシニ

アウイルス DIs株の構築 

 HIV-1 由来の envelope をターゲットとした候補ワクチン

の一つとして、gp120、gp41を各々発現する組み換えワク

シニアウイルス DIs（rDIs）株の構築を検討した。PCRで増
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幅した gp120、gp41 遺伝子を DIs 組み換え用ベクターにク

ローニングし、rDIs-LacZ感染 chick embryo fibroblast（CEF）初

代培養細胞にトランスフェクション後、X-gal含有寒天培

地上で組み換えウイルスを選択した。クローニングした

ウイルスについて CEF での発現を現在確認中であり、発

現株が得られ次第マウスでの免疫応答を解析する予定で

ある。 

[堀端重男、松尾和浩、本多三男] 

 

�  二種類の HIV 抗原を同時に発現する組み換えワクシ

ニアウイルス DIs株の構築 

 様々な HLA ハプロタイプで抗原提示可能な CTL エピト

ープをワクシニアウイルス DIs 株に組み込むためには単

一のプラスミドに複数の抗原発現ユニットを導入するこ

とが必要となる。今回、SIVmac由来の Gag抗原と HIV-1由

来の gp120、gp41 抗原を Gag-gp120、Gag-gp41、gp120-gp41

という組み合わせでその両方の遺伝子を単一の DIs 組み

換え用ベクターにクローニングし、DIs株での発現を検討

した。Gag 抗原については感染細胞上において発現が確

認できたが、二種類の抗原を組み込んだ場合の抗原の発

現強度、抗原の発現に関して現在検討中である。 

[堀端重男、松尾和浩、本多三男] 

 

�  リコンビナントワクシニアウイルスワクチン

（rDIs-SIVgag-pol）によるマウスでの経鼻免疫による免疫能

の検討 

 天然痘ワクチンは従来皮内接種で行われてきており、

rDIs-SIVgag-pol も皮内接種により全身性免疫が誘導できる

ことが既に確認されている。しかし、HIV感染の 8割以上

が性交感染であり、この感染経路の最大の防御となる粘

膜面に対し rDIs-SIVgag-pol が有効であるかどうかは検討さ

れていない。そこで、rDIs-SIVgag-pol によるマウスでの経

鼻免疫による免疫能の検討を行った。rDIs-SIVgag-pol を鼻

腔に免疫したマウスでは、全身性の免疫のみならず腸管、

膣等に抗体産生が見られた。また、腸管上皮細胞間リン

パ球で顕著な細胞障害性リンパ球が確認された。さらに、

従来の皮内免疫方法と比較して有意に SIVgag 特異的免疫

が誘導されていた。 

[吉野直人、兼清優、染谷健二、松尾和浩、山本直樹、

本多三男] 

 

�  リコンビナントワクシニアウイルスワクチン

（rDIs-SIVgag-pol）によるマウスでの経口免疫による免疫能

の検討 

 rDIs-SIVgag-pol をマウスで経鼻免疫したところ、顕著な

SIVgag 特異的免疫が誘導されていたため、この免疫方法

と比較するため rDIs-SIVgag-pol によるマウスでの経口免疫

による免疫能の検討を行った。rDIs-SIVgag-pol を鼻腔に免

疫したマウスでは、全身性の免疫のみならず腸管、膣等

に抗体産生が見られ、SIVgag 特異的ヘルパー機能も確認

できたが、いずれも同用量での経鼻免疫を行った場合と

比較して特異的免疫誘導能は低かった。 

[吉野直人、兼清優、染谷健二、松尾和浩、山本直樹、

本多三男] 

 

�  リコンビナントワクシニアウイルスワクチン

（rDIs-SIVgag-pol）によるマウスでの経鼻免疫でのコレラト

キシンアジュバントの有効性の検討 

 rDIs-SIVgag-pol をマウスで経鼻免疫したところ、顕著な

SIVgag 特異的免疫が誘導されていた。この免疫能をさら

に高めることを目的として、代表的な粘膜アジュバント

であるコレラトキシンを用い rDIs-SIVgag-pol によるマウス

での経鼻免疫でのコレラトキシンアジュバントの有効性

の検討を行った。rDIs-SIVgag-pol とコレラトキシンを併用

した群では、rDIs-SIVgag-pol 単独接種群と比較して特異的

抗体産生能は差がなかった。また、SIVgag 特異的ヘルパ

ー機能は逆に rDIs-SIVgag-pol 単独接種群よりもコレラトキ

シンを併用した群で低かった。これは、コレラトキシン

により抗 rDIs 免疫が誘導されウイルスベクター自体が排

除されたためであると推測する。 

[吉野直人、兼清優、染谷健二、松尾和浩、萩原由加利

（北里研究所）、駒瀬勝啓（北里研究所）、山本直樹、

本多三男] 

 

�  リコンビナントワクシニアウイルスワクチン

（rDIs-SIVgag-pol）によるマウスでの経口免疫での BCGのア

ジュバント効果の検討 

 rDIs-SIVgag-polをマウスで経口免疫したところ、SIVgag特

異的免疫が誘導されていた。この免疫能をさらに高める

ことを目的として、BCG の経口アジュバント効果の検討

を行った。rDIs-SIVgag-pol と BCG を併用した群では、

rDIs-SIVgag-pol 単独接種群と比較して血清中の特異的抗体

産生能は差がなかったが、糞抽出液中の特異的抗体産生

能は逆に rDIs-SIVgag-pol単独接種群よりも BCGを併用した

群で低かった。これは、BCG により抗 rDIs 免疫が誘導さ

れウイルスベクター自体が排除されたためであると推測

する。 

[吉野直人、兼清優、染谷健二、松尾和浩、山本直樹、

本多三男] 

 

�  リコンビナントワクシニアウイルスワクチン

（rDIs-SIVgag-pol）によるマウスでの経皮免疫による免疫能

の検討 

 経皮免疫は近年、粘膜免疫を誘導する免疫方法として

注目されている。しかし、これらの検討は蛋白質を抗原

とした研究に限定されている。そこで、ライブウイルス

ベクターである rDIs-SIVgag-pol によるマウスでの経皮免疫

による免疫能の検討を行った。rDIs-SIVgag-pol を経皮免疫

したマウスでは、腸管、膣等に抗体産生が見られ、これ

らの抗体価は経鼻免疫を行ったときのマウスと同等であ
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った。本研究は、アジュバントを使用せずライブウイル

スベクターで顕著に特異的粘膜免疫を誘導できた世界初

の成功例である。 

[吉野直人、兼清優、染谷健二、松尾和浩、山本直樹、本

多三男] 

 

２．第２世代ワクチンの開発 

液性免疫志向型ワクチンの開発を V3 領域の連続免疫

法により cross reactive な高力価の抗体が誘導されること

を明らかにし、現在、中和能の解析中である。さらに細

胞性免疫志向型ワクチンの改良を試み rBCG ワクチンが

コドンの至適化によって外来性抗原の発現が増強し、免

疫誘導が増強されることを明らかにした。今後の BCG を

ベースにしたリコンビナントワクチンの開発が急速に進

むものと期待される。 

 

�  組換え BCG-HIV ワクチンのコドン至適化による

Low-dose免疫法の確立 

 従来行われてきた組換え BCG-HIV ワクチン開発では、

HIV 特異的免疫応答を誘導するのに、通常の抗結核ワク

チンの 10－ 100 倍の投与量が必要とされてきた。そこで

組換え BCG の外来抗原発現を増強させることで Low-dose

免疫による特異的免疫応答の誘導が可能か検討した。コ

ドン改変 HIV遺伝子を導入した組換え BCGでは約 40倍の

発現増強がみられ、またマウスに免疫したところ抗結核

ワクチンの場合と同等の Low-dose免疫によって HIV抗原特

異的なリンパ球増殖応答、IFN-g産生細胞誘導、および抗

体誘導が可能であることを確認した。このコドン至適化

組換え BCG ワクチンの開発は、今まで不可能とされてき

た Low-dose免疫法を確立するとともに、HIVワクチンとし

ての有用性を飛躍的に高めるものであると考えられる。 

[兼清優、松尾和浩、濱武牧子、山本直樹、本多三男] 

 

�  HIV-1 Gag及び V3 epitopeを発現する組み換え BCGの中

和抗体誘導能 

 CTL と中和抗体の両方を誘導できるワクチン開発を目

指して、HIV subtypeEのwhole Gag抗原とV3エピト－ プ (E12: 

12mer)-α抗原融合蛋白質の両方を発現する単一の組み換
え BCG 株 0.1mg をマウスに接種し、抗原発現、中和抗体

産生能を、E12 単独発現 BCG 株と比較した。抗原発現レ

ベル、菌の生育速度、血清 IgGの 92TH022株中和活性とも、

ほぼ同等であり、この手法で複数の抗原に対する免疫応

答が得られることが示唆された。 

[松尾和浩、浜野隆一、Duanthanorm Thawaranantha（NIH･Thai）、 

Kruavon Balachandra（NIH･Thai）、 Nathanun Phoosri（NIH･Thai）、 

Napasawan Boonsathorn（NIH･Thai）、本多三男] 

 

�  HIV-1 subtypeEの感染性分子クローンの確立 

 HIV-1 subtypeE のコンセンサスに極めて近い配列を持つ

92TH022 をベースに、gag p17 領域を種々の臨床株由来の

配列と置換することにより、MAGIC5 細胞に感染性を持つ

分子クローンを得た。ただ、PBMCでの感染性は低く、改

良を検討中である。 

[松尾和浩、浜野隆一、阪井弘治、本多三男] 

 

�  SIV gag pol遺伝子を組み込んだ複製欠損型ワクチニア

ウイルス DIs株のウイルス学的、免疫学特性の解析 

 HIV 候補ワクチンとして開発が進められている複製欠

損型ワクチニアウイルス DIs 株をベースとした組み換え

ワクチニアウイルスのウイルス学的特性の解析を行った。

SIV の gag-pol 遺伝子を組み込んだワクチニアウイルス DIs

株(rDIs-SIVgagpol)の哺乳類細胞に対する感受性と挿入遺伝

子産物の発現を確認するために BHK-21及び RK-13細胞を

用いて経時的な感染価測定と蛍光抗体法ならびに ELISA

による遺伝子産物の発現を調べた。その結果、

rDIs-SIVgagpol はこれら細胞株で増殖できないが、外来遺

伝子産物は発現させることが確認できた。組み換えによ

るウイルス粒子形成の影響を確認するため、培養に用い

る鶏胚細胞に rDIs-SIVgagpol を感染させて電子顕微鏡によ

る観察をおこなったところ、ワクチニアウイルス特有の

形態と大きさのウイルス粒子が確認できた。さらに、マ

ウスを用いた免疫原性の確認をおこなったところ、挿入

遺伝子産物である SIV 抗原に特異的な細胞性免疫応答が

誘導されていることが確認できた。 

[染谷健二、泉泰之、松尾和浩、本多三男] 

 

�  DNAプライム／rDIsブーストワクチネーションで誘導

された免疫能の評価 

 SIV gagpol遺伝子をコードするDNAワクチンとSIVgagpol遺

伝子を挿入した組み換えワクチニアウイルスDIs株

(rDIs-SIVgagpol)を用いたプライム／ブーストワクチネーシ

ョンによりカニクイサルに誘導された免疫能の解析を行

った。DNAワクチンまたはrDIs-SIVgagpolを単独接種した場

合に比べ、プライム／ブーストワクチネーションで誘導

される免疫応答は有意に強いことが確認できた。さらに

病原性SHIVチャレンジによる防御反応もそれぞれのワク

チン単独接種に比べて有意に強いことがCD4+T細胞数及

び血漿中のウイルス量の解析から明らかとなった。 

[染谷健二、網康至（動物管理室）、泉泰之、忻克勤（横

浜市立大学）、奥田研爾（横浜市立大学）、山本博（富

山医科薬科大学）、上坂浩実（富山医科薬科大学）、仲

宗根正、本多三男] 

 

�  非ヒト霊長類モデルにおける C4/V3 ペプタイドの連

続免疫法による免疫誘導 

 近年、HIV 感染における主要な感染防御免疫として液

性免疫の重要性が明らかになり、ウイルス中和抗体を誘

導するワクチン開発の妥当性も明らかとなった。しかし

従来の液性免疫指向型ワクチンではウイルスを広範に中

和する抗体を誘導することは困難であり、新たな液性免
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疫指向型ワクチンの開発が期待されている。本研究では

交差反応性のウイルス中和抗体を誘導することを目的と

して、非ヒト霊長類モデルにおいて、ヘテロ C4/V3 ペプ

タイドの連続免疫による免疫誘導の検討を行った。結果、

免疫 4 週目以降いずれのサルにおいても血清中抗 V3 IgG

抗体が上昇し、複数の V3 に対して強い交差結合性を示

した。また免疫 36 週目においても交差性抗 V3 抗体価は

高いレベルで維持された。このことから C4/V3 液性免疫

指向型ワクチンの有用性が明らかとなり、感染防御実験

の結果が期待される。 

[兼清優、吉野直人、網康至（動物管理室）、矢野明（科

学院）、西澤俊樹（科学院）、山本直樹、本多三男] 

 

�  C4/V3 リポペプタイドワクチンの作製および免疫誘

導能の評価 

 C4/V3 ペプタイドの連続免疫することによって顕著な

交差性抗 V3 結合抗体が誘導されることから、この免疫

ストラテジーを応用したアジュバントフリーのワクチン

開発を検討した。ペプタイド自身の抗原性を増強させ、

さらなるアジュバントの添加を必要としないことを目的

として、ペプタイド末端にパルミチン酸を付加した

C4/V3 リポペプタイドを作製した。作製したリポペプタ

イドをマウスに免疫したところ、腹腔、皮下投与のいず

れの群においてもリポペプタイド単独での特異的抗体誘

導は低く、アジュバントを併用した群においてもパルミ

チン酸非付加ペプタイドの場合と比較して同等であった。

これは付加した脂肪酸が単一のパルミチン酸であったた

め十分なアジュバント効果が得られなかったものと推測

される。 

[兼清優、吉野直人、矢野明（科学院）、西澤俊樹（科学

院）、西島正弘（細胞化学部）、山本直樹、本多三男] 

 

II．抗エイズ候補物質の開発 

中和抗体を能動免疫によって in vivo で機能するレベル

まで上昇させることは現在のところ不可能であるので受

動免疫による中和抗体療法を検討した。これまで中和抗

体としての抗 V3 抗体は型特的であり、HIV のような変異

性に富むウイルスの制御に関しては臨床応用が不可能で

あった。これらの課題に関して多くの研究室で cross 

reactive な抗体の産生の試みがなされている。しかし、現

在のところその抗体を産生することができるのは化血研

で開発された Sequential Immunization による方法のみである。

この方法によって免疫された動物より得られるモノクロ

ーナル抗体遺伝子をヒト型化して臨床応用を目的とした

受動免疫用の中和抗体が化血研で開発された。その防御

免疫能を in vitro及び in vivoで解析し、以下に示すように広

範な primary isolate の中和能を有することが明らかとなっ

た。さらにサルによる評価で病原性ウイルスの感染を完

全に防御した。これらの結果から現在米国で Phase IB Trial

を行う準備が完了しつつある。 

 

１．HIV-1の接着、侵入機構の解析 

 

 目的：現在まで、GPGR に対する m-Ab、KD-247 が

T-tropic のみならず、中和されにくいとされる M-tropic の

primary isolate も中和可能であることが分かった。この Ab

を用いた場合、virus の接着をどの程度阻止できるか、ま

たどの程度の時間で virusは細胞に接着するかを検討した。

方法：virus を Ab の存在下、または非存在下で細胞に 10

～60分間感染させ、その後 virusを洗浄除去してから、一

方は細胞を 3%トリプシンで破壊し P24を測定し、もう一

方はさらに 1週間培養を続け上清中の P24を ELISAで測定

した。結果：細胞上の P24値は、Abの有無とは無関係で

あった。侵入に関しては、培養 1週間後の P24値は Ab存

在下の方が非存在下の場合よりも 20~60 分の感染時間で

は95%以上、10分では90%低下した。これらの結果より、

Abは freeの virusと結合し、その複合体は細胞に接着はす

るが侵入はしないか、または virusが細胞に非特異的に過

結合するため、Abが freeの virusを阻害することを目隠し

している可能性が示された。 

[滝澤万里、村上利夫（化学及び血清療法研究所）、前田

敏宏（化学及び血清療法研究所）、本多三男] 

 

２．In vitroにおける mAb-KD-247の抑制機序 

 

KD-247は HIVの env内 V3領域内の GPGRエピト―プを認

識するモノクロナール抗体である。昨年度に続き、この

KD-247の virus抑制効果を検討した。Virusが細胞に接着後、

侵入する前に KD247 を加えた場合の抑制効果を、TCLA、

Primary isolate virus(PI)、また tropismの違いにより比較した。

細胞が virusとの接着のみで侵入が起こらないように、反

応は 4℃で行った。用いた virus は、 JRCSF(R5,PI)、

92Th014(R5,PI)、MNP(X4,PI)、MN(X4,TCLA)および PAS(R5,TCLA)

の 5 種類であった。結果は、virus が細胞に接着する前に

KD-247 を加えた場合に比べ、接着後に加えた方が、やや

低いもののすべての virusで中和効果が認められた。TCLA、

Primary isolate virus(PI)、および tropismによる違いは見られな

かった。これらの結果から、KD-247は freeの virusに結合

するだけではなく、細胞表面に接着した virusにも結合し、

感染を阻害することが示唆された。 

[滝澤万里、村上利夫（化学及び血清療法研究所）、前田

敏宏（化学及び血清療法研究所）、本多三男] 

 

３．Subtype B HIV-1 感染に対して中和能をもつ KD-247 モ

ノクローナル抗体に対するエスケープウイルス出現；in 

vitro解析系の構築 

 

 KD-247モノクローナル抗体は、Subtype B HIV-1に対して

優れた感染中和能を有し、エンベロープ V3 配列中のク

ラウン領域を認識する事がこれまで明かされている。こ
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の一方で、SHIV 感染サルに対してこの中和抗体を静脈投

与すると、数日内にエピトープ中のアミノ酸配列が変化

したエスケープミュータントウイルスが出現して大勢に

なる事を我々は見い出した。この様なエスケープミュー

タントの出現様式に対する単純な in vitro 解析系の構築を

目指した。エピトープにマッチしたアミノ酸配列を持ち

初期感染ウイルスの特徴を兼ね備える JR-CSF株を、中和

抗体存在下で毎週植え継ぎ10週間に渡り培養した。ウイ

ルス投与量が少ない程、また存在抗体量が多い程、ウイ

ルス産生は抑えられた。今後は、各時点のストックウイ

ルスの配列及びコレセプター使用形質を解析し、中和抗

体に対するエスケープの様式を解析したい。 

[海津雅彦、網康至（動物管理室）、滝澤万里、阪井弘治、

村上利夫（化学及び血清療法研究所）、江田康幸（化学

及び血清療法研究所）、前田敏宏（化学及び血清療法研

究所）、原敬志、仲宗根正、泉泰之、本多三男] 

 

４．BCG投与の NK機能に与える影響 

 

 我々は、現在までにモルモットの細胞表面抗原の解析

を行ってきた。昨年度は、抗体を用いて lymphocyte、 

monocyte、 granulocyte、 eosinophil、および kurloff cellを含む

集団について、各々の集団 5 種類に分画できることを報

告した。今年度は、これらの細胞集団をsortingし、その

機能を解析した。Kurloff cellを含む集団はNK機能を有し、

CD4＋、CD8+、B-lymphocyteでは機能は見られなかった。ま

た、BCG投与の影響を調べたところ、5mg IVまたは 0.1mg 

IDの投与条件で、NK活性は対照と比較し 2 倍に上昇した。

これら 2 つの条件の間には有意な差は見られなかった。

以上より、通常結核ワクチンに使用されているBCGの投

与条件（0.1mg ID）では、十分な免疫効果が得られている

ものと考えられた。 

[滝澤万里、松尾和浩、服部真一朗、本多三男] 

 

５．MBP（Mannose Binding Protein）の HIV-1に対する抑制効果

―1 

 

 目的：HIVの外被や PBMCの表面には多数の mannose分子

が存在する。そこで我々は、MBP を用いて mannoseを block

することで HIV-1 を抑制できるか検討した。方法：HIV-1

（M-tropic,Primary isolate/92Th016,JRCSF）と target cell（PBMCな

らびに GOHST）を予め MBPと反応させてから両者を混合し、

洗浄後 MBP を添加し、1 週間の培養後、PBMC に関しては

上清中の P24を ELISAで、また GOHSTは GFPの陽性細胞率

を FACSにより測定した。結果：PBMCを用いた場合、MBP

は濃度依存的に 92Th016 ならびに JRCSF を抑制したが、

GOHSTの場合は全く効果が認められなかった。target cellに

よる抑制効果の違いについては、今後の検討課題であ

る。 

[滝澤万里、岸雄一郎（扶桑薬品工業）、本多三男] 

 

６．MBP（Mannose Binding Protein）の HIV-1に対する抑制効果

―2 

 

 目的：mannose が virus ならびに PBMC(target cell)の両者に

存在することにより、両者とも予め MBP と結合させるこ

とで、MBPに HIV-1を抑制する効果があることが分かった。

さらに、MBP の作用機構を明らかにするために、virus の

PBMC 感染前後における MBP の作用を調べた。方法：①

virus あるいは PBMC のどちらか一方を MBP でもう一方を

mediumで pre-incubationした後、両者を混合する。②virusを

PBMCに感染させた後に MBPを添加し、virusを洗浄除去後、

再び MBP を添加し MBP 存在下で 1 週間培養を行い、上清

中の P24を測定した。結果：virus ならびに target cellの両

方に MBP を加えた場合と、virus のみに加えた場合とでは

MBPの効果を差が見られず、target cellのみに加えた場合に

効果は低下した。また、virus 感染後に加えた場合は抑制

効果が見られなかった。以上の結果から、virus の mannose

を blockした方が target cellの mannoseを blockするより効果

的で、感染後では MBPに効果がないことが示唆された。 

[滝澤万里、岸雄一郎（扶桑薬品工業）、本多三男] 

 

III．HIV 感染動物モデルの開発に関する研究 

 

１．HIV/AIDS ワクチン開発：候補ワクチン rBCG/rDIs のプ

ライム/ブースト法によるサルエイズモデルでの効果 

 

 我々が開発した候補ワクチンrBCG-gagとrDIs-gagの生体

での防御免疫能を明らかにするため、SHIV/サル経粘膜感

染エイズ発症モデルを用いて評価した。rBCG-SIVgag（10mg, 

皮下接種）とrDIs-SIVgag（106pfu, 静脈接種）を用い、それ

ぞれ単独群（カニクイサル各２頭、計４頭）、rDIsプライ

ム/rBCGブースト群（３頭）、rBCGプライム/rDIsブースト

群（３頭）に接種した。後２群ではプライム後 47週目に

ブーストした。ブースト後７週目にSHIV-C2/1 KS661C

（2000TCID50、経直腸）を攻撃接種した。その後、経時的

に末梢血CD4 細胞数と血漿ウイルス量を測定し、Naive& 

Vector Control群（３頭）と比較検討した。 

 コントロール群では感染後２週目にウイルス量がピー

クに達し、４週目以後高いSet-point viremiaを持続した。末

梢血 CD4 細胞数も２週目以後ほぼ０まで消失し、以後回

復しなかった。感染半年後３頭中１頭が、感染８ヶ月後

さらに１頭が AIDSを発症した。rBCG単独 & rDIs単独群で

もコントロール群と同等の Viremiaと CD4細胞数消失が観

察された。rDIs 単独のうち１頭は感染半年後に AIDS を発

症した。rDIsプライム/rBCGブースト群では、２頭にコン

トロール群と同等の Viremiaと CD4細胞数消失が観察され

たが、残り１頭では同等の Viremia を呈するにも関らず、

感染 10週目以後 CD4細胞の中等度回復（300～800/µl）が

見られた。この１頭は観察期間中 AIDSを発症しなかった。
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一方で先の２頭は、感染後８ヶ月と 10 ヶ月で相次いで

AIDS を発症した。rBCG プライム/rDIs ブースト群では、コ

ントロール群に比較して若干低い Peak viremia を呈した後、

２頭は血漿中からウイルスが消失（検出感度以下）した。

この２頭は感染後の CD4消失が一過性で、感染 10週目以

後 300～900/µl を維持し、感染１年９ヶ月後の現在まで

AIDS を発症していない。残り１頭は、コントロール群と

同等の Set-point viremiaと CD4細胞消失が観察されたが、感

染後１年５ヶ月まで AIDSを発症しなかった。rBCGプライ

ム/rDIsブースト群と他群（失血死症例を除外）について、

生存曲線で比べると明らかに rBCGプライム/rDIsブースト

群に延命効果が確認された。 

 以上より、完全防御は得られなかったが、rBCG プライ

ム/rDIs ブースト群において血漿中ウイルスの消失、末梢

血 CD4 細胞の維持および生存率の改善が確認された事か

ら、同群には明らかに感染抑制効果が認められた。 

[仲宗根正、泉泰之、松尾和浩、染谷健二、兼清優、浜

野隆一、堀端重男、吉野直人、原敬志、滝澤万理、川原

守、海津雅彦、浜武牧子、阪井弘治、山本直樹、本多三

男、科学技術振興事業団、網康至（動物管理室）、篠原

克明（バイオセーフティ管理室）] 

 

２．サルAIDSモデルにおける感染進行と血中 IL-18レベル

との相関解析 

 

 AIDS ワクチン開発のためには、AIDS ウイルスの感染初

期に起こる現象を多角的に知る必要がある。その一環と

して、種々の Simian/human immunodeficiency virus (SHIV)を感染

させたサル AIDSモデル（合計 9頭）において感染初期の

血中レベルが大きく変動する様なサイトカイン等をスク

リーニングした。この結果、IL-18がプライマリーバイレ

ミアと同期して一過性にレベル上昇する事を見い出した。

この一過性上昇は、感染の病原性が高い程ピーク値が高

い傾向にあった。この結果は、サンプリング難のため知

見に乏しいヒトの HIV 初期感染に新視点を提供する。

IL-18の病態への影響（あるいは単なる副産物か）が当面

の検討課題であるが、将来的には IL-18を標的にした AIDS

ワクチン開発も検討対象になるかもしれない。 

[海津雅彦、網康至（動物管理室）、仲宗根正、佐々木裕

子（細菌第二部）、泉泰之、佐藤裕徳（遺伝子解析室）、

高橋栄治（バイオセーフティ管理室）、阪井弘治、篠原

克明（バイオセーフティ管理室）、中西憲司（兵庫医科

大学）、本多三男] 

 

IV．日本および他の諸国における臨床ウイルス株の分離と

その病態解析 

 HIVワクチン開発の方向性のモニタリングに updateな野

生株の遺伝子学及び生物学的な解析は必須事項となって

いる。本研究室では日本における HIV 感染の解析を過去

16年にわたって行っており、さらにタイ国との共同研究

により野生株の解析10年間にわたって行ってきた。これ

らの臨床検体についてはすべて現地サイドにおける倫理

委員会の承認を得て研究を行っている。 

 

１．わが国における HIV 抗体陽性者からのウイルス分離

とその特性解析 

 

 1988 年より HIV 抗体陽性者からのウイルス分離を行っ

ており、今年度の検体数は 148検体（hemophilia：121検体・

その他の感染：27検体、陽性検体：26）で 2003年 6月時

点で 3854検体（hemophilia：2717検体・その他の感染：1137

検体、陽性検体：824）に達した。これらのサンプルは血

漿成分、細胞成分、それら DNA/RNA および分離臨床株と

して、レトロスペクテイブな解析のためにセットで保管

されており、国内の研究者の要望に応じて分与されてい

る。その結果は抗エイズワクチンの開発および感染者の

治療指針の確立のための資料として役立てられている。 

[仲宗根正、滝澤万里、染谷健二、海津雅彦、川原守、

原敬志、吉野直人、泉泰之、本多三男] 

 

２．日本伝播 HIV-1 集団の遺伝子・分子生物学的解析及

び分子力学的構造解析 

 

 日本に蔓延している HIV に適したワクチン開発への基

礎データ蓄積を最終目的とし、日本の HIV について集団

としての進化の動向を明らかにする。今年度は日本伝播

HIV の蛋白構造系統樹解析を試み、蛋白構造学的集団変

異の傾向を検討した。 

 具体的には、まず統合計算化学システム MOE で動作す

る蛋白構造系統樹解析ソフトを開発した。次に変異原性

の高さから進化研究に適しているとされる V3 部に着目

し、同ソフトを用いて各種蛋白構造系統樹解析を行い次

の結果を得た。 

① 蛋白構造系統樹解析ソフトを開発した。 

② 日本の HIV-1 Subtype B集団は 10年ほどの時間を経ても、

その構造学的多様性は決まった傾向を持たずに推移して

いることが示唆された。 

③ 蛋白構造系統樹解析法がウイルス進化を構造学的に

追究できる新たな手法となり得る可能性が示唆された。 

④ しかしながら、本手法の信頼性について今後の十分

な検証が必要である。 

[仲宗根正、原敬志、本多三男] 

 

３．HIV-1 subtype C virus molecular cloneの full genome sequence

の解析 

 

 我が研究グループは clade Eワクチンの構築の礎を生か

し、アフリカにおいて最も dominantな clade Cをターゲット

としたワクチンを構築するため、Zambiaの HIV感染者より

分離された virusの infectiousな molecular cloneを作成し、後の
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動物を用いたワクチンの評価系に応用したいと考えてい

る。またこの cloneの full genome sequenceを primer walking法に

より解析することにより、HIVの genomeのどの部位が感染

性に関与しているのかを検討している。現在までに HIV

感染者 4人から分離された 5つの infectious cloneの全塩基配

列を明らかにしており、今後更なる人数の HIV 感染者に

おける HIV genomeを解析することにより、clade Cワクチン

開発に大きく貢献できると考える。 

[原敬志、巽正志（獣医科学部）、本多三男] 

 

４．タイ北部地域における HIV陽性患者検体の解析 

 

�  タイ国 HIV垂直感染における防御因子としての IL-16 

 タイ国北部地域の HIV 陽性患者コホートにおいて、母

子感染検体を検索し、母親・臍帯血の IL-16 levelは垂直感

染成立グループよりも非成立グループの方が有意に低い

結果となった。このことから、IL-16 が HIV の垂直感染の

防御因子と成りうる可能性が示唆された。in vitro で IL-16

がウイルス増殖にどのように関与しているのかを検討し

た。IL-16 を前処理した PHS-blast に CBMC より分離した母

親由来の HIVを感作し、37℃で 2週間培養し、培養上清中

の p24 抗原量を測定したところ IL-16 は濃度依存的に HIV

の増殖を抑制する結果となった。このことから、IL-16は

垂直感染 HIV 防御の因子の１つである可能性が示唆され

た。 

[原敬志、仲宗根正、浜野隆一、早川智（日大・医学部）、

Tawee Chotpitayasunondh（Queen Sirikit National Institute of Child 

Health）、Paijit Warachit（NIH･Thai）、本多三男] 

 

�  タイ北部地域における HIV陽性患者検体の解析 

 タイ北部地域における HIV 陽性、陰性麻薬常習者(Drug 

User; DU)および性感染患者(Heterosexual; HS)の解析を継続し

て行った。今年度(4 月～11 月)の HIV-1 陽性検体数は 105

検体（follow up含む）であった。それぞれの検体に対して

臨床学および遺伝学的（CD4&8 counts, viral load, p24 antigen 

ELIZA, western blotting, virus isolation, env-V3, tat and gag p17 region 

sequence）解析を行った。env-V3, gag p17 regionの解析から

同地域の subtypeは DUで 88%、HSで 97%が CRF01_AEであり、

その他として subtype B’および B が確認され、CRF01_AE が

predominant である事が示唆された。また同地域における

新規感染は HSで 1人のみであった。新規感染率が更に低

下して来ており HIV/AIDSワクチン治験の cohort地設定に関

しては周辺国を含めて考慮する必要性がある。 

[浜野隆一、Pathom Sawanpanyalert（NIH･Thai）、Paijit Warachit

（NIH･Thai）、野内英樹（結核研究所）、松尾和浩、原敬

志、Sompong Sapsutthipas（JST）、本多三男] 

 

５．母子感染解析 

 

 HIV陽性の、母親 40人、さい帯血 40人および乳幼児 61

人（follow up含む）における臨床学的および細胞表面マー

カーの解析を行った。anti-retrovirus drug（AZTおよびネビラ

ピン）使用により母子感染率は前年度の約 7%より更に低

下し乳幼児の mortality も同様に低下した。また、幼児の

細胞表面抗原解析において、CD8+CD28-, CD38+, CD95+ cell

で mean 3 monthsの HIV-1陽性児と陰性児との間に有意差が

見られた。 

[浜野隆一、Tawee Chotpitayasunondh（Queen Sirikit National Institute 

of Child Health）、Naris Waranawat（Queen Sirikit National Institute of 

Child Health）、Paijit Warachit（NIH･Thai）、Warunee Punpanich

（Rajavithi Hospital）、Wirnol Siriwasin（Rajavithi Hospital）、松尾

和浩、仲宗根正、原敬志、Sompong Sapsutthipas（JST）、

Jurairat Promjai（JST）、本多三男] 

 

６．細胞性免疫の解析 

 

 上記 DUを対象とした vaccine strain gag overlapping peptidesに

対する細胞性免疫の解析を ELISPOT assay を用いて行った。

HIV-1 seropositive DUは、20人中 3人(15%)が反応を示さなか

ったが 85%は良好な反応性を示した。HLA解析は現在解析

中で CTL epitope の同定には現段階では至っていない。ま

た、15 HIV-1 seronegative DUsについても 10 DUs（67%）で同

様に反応を示す症例があり HIV-1抵抗性を持つ DUの存在

が示唆された。同様に HIV-1 陽性母親から産まれた生後

平均 16 ヶ月の 30 HIV-1 seronegative infants についても 19 

infants（63%）において gag peptidesに対して反応を示した。

これらの反応を示す DU および infants は過去に HIV-1 に

exposeしたことが示唆される。 

[浜野隆一、Tawee Chotpitayasunondh（Queen Sirikit National Institute 

of Child Health）、Naris Waranawat（Queen Sirikit National Institute of 

Child Health）、Pathom Sawanpanyalert(（NIH･Thai）、Paijit Warachit

（NIH･Thai）、野内英樹（結核研究所）、松尾和浩、原敬

志、Sompong Sapsutthipas（JST）、Jurairat Promjai（JST）、本

多三男] 

 

V．HIV 感染症統合データベースの開発 

 

 エイズワクチン開発に重要な情報をデータベース(DB)

化して公開（一部制限）し、HIV関連研究者に活用しても

らうことを目的として HIV 感染症統合データベース（略

名：HIV-DB、URL：https://aids.nih.go.jp）を構築した。 

 本 DB では、国立感染症研究所・エイズ研究センター

において 1989年から解析中の日本およびタイ国 HIV感染

者からのウイルス分離結果、遺伝子配列、蛋白構造情報

などのウイルス遺伝子生物学的情報に加えて、臨床デー

タを時系列に管理・検索可能となる統合 DBを構築し WEB

上で提供する。 

 DB内容は、平成 15年 3月末現在、DDBJの HIV遺伝子 DB

（82,447件）に加えて、提供 HIV感染者 572、ウイルス分

離解析数 3217、C2V3遺伝子解析数 361、V3部蛋白構造解
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析数 269(PDB 形式)、対応臨床データ（生年、性別、CD4

細胞数、ウイルス量、薬剤履歴、その他）からなる。主

機能は、DDBJ の HIV 遺伝子データに対する遺伝子相同性

検索、遺伝子系統樹解析、genosubtyping、独自の division 作

成機能、V3部蛋白３次元構造の閲覧機能、臨床データ検

索機能である。 

 本 DB は、 研究情報データベース化事業の１つとして

国立感染症研究所と科学技術振興事業団と共同で開発さ

れ、平成 14年 10月に WEB公開された。 

[仲宗根正、原敬志、染谷健二、本多三男、科学技術振

興事業団] 

 

VI．薬剤耐性 HIV の遺伝子解析 

 

 今日、抗 HIV-1 治療薬剤はヌクレオシド系逆転写酵素

阻害剤（NRTI）が 6種類、非ヌクレオシド系逆転写酵素阻

害剤（NNRTI）3 種類、プロテアーゼ阻害剤（PI）6 種類の

合計 15 種類の薬剤がある。AIDS による死亡率は Highly 

Active Anti-Retroviral Therapy (HAART)の導入により顕著に低下

した。一方で、治療薬剤の持続的な使用により薬剤に反

応しなくなる薬剤耐性ウイルスの出現が NRTI、NNRTI、PI

いずれにも報告され、治療を進めるうえでの大きな障害

として浮上して来ている。薬剤耐性変異ウイルスを検出

することは適切な治療を進めるうえで重要かつ緊急な研

究課題であり、我々は平成 8年度より研究を開始し 6 年

を経過している。当初10施設の協力で開始した追跡調査

も平成 14 年度は 63 施設になり、解析を行った検体は

2002 年 12 月の時点で累積 4850 検体、995 症例である。

1996 年以来薬剤耐性症例は増加の傾向が続いており、更

なる追跡調査が必要と思われる。 

[杉浦 亙、松田昌和、千葉智子、岡野愛子、山田兼雄

（聖マリアンナ医）] 

 

VII．血中および細胞内における抗HIV薬剤濃度のモニタリン

グ研究 

 

 治療薬剤が適切に服用されているか判断するために抗

HIV 薬剤の血中濃度測定の重要性が言われている。この

研究では生体内における治療薬剤の動態をより詳しく理

解するために、薬剤が作用する起点となる感染細胞内に

おける薬剤の濃度測定とその動態についての解析を試み

た。平成14年度は細胞内濃度測定技術の確立と基本的な

情報を得るためにプロテアーゼ阻害剤の濃度を HPB-M(a)、

MT-2、CEM 細胞株を用いた in vitro 実験を行った。細胞数、

薬剤濃度、培養温度などの各種パラメーターを変えて測

定を行いその影響を探った。その結果プロテアーゼ阻害

剤の細胞内薬剤濃度はあるレベルまでは添加薬剤量濃度

依存的に増加し、その後プラトーに達することが明らか

になった。プラトー到達までの時間は短く、2-5 分以内

であった。また細胞内においてプロテアーゼ阻害剤濃度

は添加した薬剤濃度よりも数十-数百倍高い濃度で維持

されており、何らかの濃縮機転が働いていることが示唆

された。細胞内薬剤濃度の臨床的意義および濃縮メカニ

ズムおよび薬剤排泄メカニズムについて解析を行ってい

る。 

[岡野愛子、杉浦 亙、加藤真吾（慶応大学）、田中理恵

（慶応大学）] 

 

VIII．ウイルスの増殖活性が低下したプロテアーゼ阻害剤耐

性 HIV-1 の病態解析 

 

 平成13年度に我々は、プロテアーゼ阻害剤耐性を獲得

し、ウイルス増殖能力が低下したウイルスにおいて、プ

ロテアーゼの基質である gag に集積されてくる切断部位

変異（cleavage site mutation CSM）と CSM以外の部位に集積し

てくる変異（non-CSM）が共同してウイルスの増殖能力の

回復に作用することを明らかにした。平成14年度はウイ

ルスの増殖能力の低下が宿主細胞内での粒子形成にどの

ような影響を及ぼしているかを形態学的、組織学的に解

析した。その結果、増殖能力の低下したウイルスでは細

胞内における gag タンパクの輸送が障害されていること

が明らかになった。 

[Lay Myint、松田昌和、千葉智子、松田善衛、駒野 淳、杉

浦 亙] 

 

IX．相同組み換えによる患者由来ウイルス再構築のための

ベクターの作成 

 

 患者生体内のウイルスの性質や薬剤感受性などを把握

するためにはウイルスを回収することが不可欠である。

採血後数日経ってしまったような条件の良くない血液検

体からもウイルスを効率よく回収してくるために、相同

組み換えを利用したウイルス再構築技術の開発を行った。

わが国ではサブタイプＢと CRF01_AEが多いことから、そ

れぞれについてベクターを作成した。サブタイプＢ用の

ベクターは HXB2 を基本骨格に、pol 遺伝子を欠損させた

もの（HRV3）と pol 遺伝子に加えて、gagの p6から p24ま

でも併せて欠損させたもの（HRV5）を作成した。CRF01_AE

用のベクターはＮＨ１株を元にサブタイプＢ同様に

HRV3E と HRV5E を作成した。HRV3、HRV5、HRV3E そして

HRV5E それぞれについて遺伝子導入後逆転写酵素活性ピ

ーク達成までの日数の比較を行った。ベクターの元とな

った親株同士を比較すると HXB2の 9.1日に対し NH1は 16.5

日と NH1において 7.4日の遅延が認められた（p<0.0001）。

相同組み換えになると HXB2 ベクターの場合 HRV3 で 18.4

日、HRV5 で 16.4 日目にピークが観察され、親株 HXB2 よ

り約１週間の遅延が認められた。NH1 ベクターの場合も

HRV3Eで 23.9日 HRV5Eでは 24.3日と親株 NH1より約 1週間

の遅延が認められた。相同組み換えでの遅延は相同組み

替え効率に依存するものと考えら得る。NH1 ベクターの
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場合、親株自体の増殖が遅いこともありウイルス回収ま

で４週間近く必要とするものもあり、今後より迅速に回

収するための改良が必要と考えられた。またウイルス回

収率の点においてもサブタイプ B感染症例からの HXB2ベ

クターによる回収率に比してサブタイプ E 感染症例から

の NH1 ベクターによる回収率は低くこの点においても更

なる改良が必要と考えられた。 

[松田昌和、千葉智子、杉浦 亙] 

 

X．HIV-1 感染力価を迅速に測定する T細胞系のレポーター

細胞株の樹立と実用化 

 

 感染性のウイルスを用いて薬剤感受性検査を行うには、

感度の高い感染宿主細胞が必須である。我々は平成13年

度までにヒト T細胞由来の細胞株 HPB-M(a)細胞に LTR制御

のレポーター遺伝子（EGFP、RFP、firefly luciferase）を組み込

み、HIV-1 の発現量を定量する新たな細胞株の樹立に成

功した。光を発する細胞数はウイルスの感染力価との相

関を示し、また firefly luciferaseを組み込んだ細胞で産生さ

れた luciferase活性は p24抗原量で評価したウイルス量と相

関した。平成14年度は測定精度を高めるために細胞数の

補正ができるように LTR で制御されていないレポーター

遺伝子（renila luciferase）を組み込んだ。その結果より再現

性の高いデーターを得ることができるようになった。 

[千葉智子、滝沢真理、松田昌和、松田善衛、本多三男、

杉浦 亙] 

 

XI．AZT 耐性 CRF01_AE（サブタイプ E）HIV-1 ウイルスの簡

便検出法の開発 

 

 AZT は、母子感染予防などの目的で、近年発展途上国

においても広く用いられるようになり、将来 AZT 耐性株

の流行が憂慮される。平成 13年度までに変異分離型 PCR

（ MS-PCR）の原理を応用、東南アジアに流行する

CRF01_AEの AZT耐性変異である M41Lおよび K70R変異を特

異的かつ簡便・敏速に検出する PCR 法を開発したが、平

成 14 年度は同じ手法を用いて新たに 3ＴＣ耐性変異

M184V を検出する方法を確立した。この方法では患者血

漿中耐性変異株の割合が 10%程度であっても検出可能で

あり、また従来のシーケンス法と高い一致率を示した。

今後耐性株の流行モニタリングに寄与することが期待さ

れる。 

[レイ・ミント、有吉紅也、松田昌和、千葉智子、杉浦 

亙、シリパン・センアローン（タイ国立衛生研究所）、

パニータ・パチバニッチ（タイ、ランパン県病院）] 

 

XII．AZT 耐性 CRF01_AE（サブタイプ E）HIV-1 ウイルスの薬

剤耐性変異の解析 

 

 HIV 感染者の 90％以上が生活する発展途上国ではサブ

タイプＢは必ずしも主流な流行株ではなく、むしろそれ

以外のサブタイプが流行の大半を占めている。発展途上

国では抗 HIV 薬剤は経済的な理由からほとんど使用され

ていなかった。しかしながら近年 generic medicineの使用が

認められ、薬剤治療が行われるようになると、発展途上

国においても薬剤耐性ウイルスの問題が浮上してきた。

今まで薬剤耐性研究はサブタイプ B を中心に行われてき

が、サブタイプ B の研究を中心に得られてきた薬剤耐性

に関する知見がそのまま non-B にも当てはめることがで

きるのか明確ではない。この研究では non-B における薬

剤耐性の理解を深めるために、わが国で non-B として最

も多いサブタイプ E の薬剤耐性変異パターンをサブタイ

プ B のパターンと比較解析した。その結果サブタイプＥ

では nelfinavir に対する耐性変異が異なっていることが明

らかになった。サブタイプ Bでは D30N変異を獲得するこ

とが多いのに対して Eでは D30Nを取る確率は低く、代わ

りに N88Sが獲得されることが明らかになった。 

[有吉紅也、松田昌和、千葉智子、三浦秀佳、建石幸子、

杉浦 亙] 

 

XIII．薬剤耐性 HIV-1 の分子進化解析 

 

 薬剤耐性変異が生体内でどのように選択進化していく

か解明することは薬剤耐性の病態を理解するうえで重要

である。共同研究者の田中 博らは同一個体から採取し

たウイルスの連続サンプルから、HIV などの病原性ウイ

ルスの宿主内での進化プロセスを推測できる新しい計算

方法「Sequential-linking アルゴリズム」を開発した。この方

法では中立進化的な分子系統樹解析法と異なり、宿主と

の相互作用による正の淘汰進化の効果（多様化及び加速

進化）を評価でき、ウイルス進化によく認められる準種

の絶滅や復帰変異も扱えることが可能である。この方法

をプロテアーゼ耐性変異の進化解析に適応した結果、

HIV-1 配列の間の系統関係を示しただけではなく、薬剤

耐性の宿主内進化、薬剤治療との相関、治療により正の

淘汰進化が働いた箇所の同定が可能であった。 

[杉浦 亙、松田昌和、千葉智子、柿澤淳子、田中 博（東

京医科歯科情報）、任 鳳蓉（東京医科歯科情報）] 

 

XIV．新たな HIV-1 感染症治療薬剤の開発 

 

 薬剤耐性を獲得したために治療困難に陥った症例を救

済するためには新たな治療薬剤、あるいは今までとはま

ったく異なる作用機序をもつ薬剤を開発する必要がある。

この研究では既存のプロテアーゼ阻害剤に対して耐性を

獲得したウイルスを標的にして感受性のある阻害物質、

あるいは増殖能力の低下したウイルスを選択できるよう

な阻害物質の開発と、新たに遺伝子組み込み酵素を標的

にしたウイルス阻害物質の開発を目指し、合成化合物ラ

イブラリーのスクリーニングを行なった。平成14年度は
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12000 個の化合物ライブラリーについてプロテアーゼ阻

害剤、インテグラーゼ阻害剤、ケモカインレセプター阻

害剤の探索が終了した。その結果プロテアーゼ阻害剤、

インテグラーゼ阻害剤、そして侵入阻害剤それぞれ 13、

24、10個の合計 47個の候補物質を見出した。 

[厳 華、杉浦 亙、松田善衛、横幕能行、田中晴雄（北里

大学）、千葉治美（北里大学）、野村伸彦（富山化学工

業株式会社総合研究所）] 

 

XV．抗 HIV-1 薬剤の動態に関与する宿主因子多型の解析 

 

 薬剤の吸収代謝には種々の代謝酵素、膜タンパク分子

が関与している。近年ヒトゲノム解析の進展に伴い、こ

れらのたんぱく質をコードする遺伝子の特定部位に点変

異が存在し（single nucleotide polymorphism: SNP）、特定の点変

異と特定の薬剤の薬効が密接に関連していることが明ら

かになりつつある。この研究ではプロテアーゼ阻害剤の

吸収に関与するとされている MDR-1（p-glycoprotein）の SNP

と薬剤濃度、そして治療効果との関連を明らかにするこ

とを目的とする。平成絵 14 年度は健常人 25 名および同

意の取れた感染者 32名について MDR-1イントロン内の 3

箇所の SNP解析を終了した。 

[柿澤淳子、守谷研二、杉浦 亙、北村義浩（東大医科学

研究所）] 

 

XVI．マカクザルに異なった病態を惹起する病原性 SHIV の

比較解析 

 

 SHIV-89.6P  clone64（Clone64）ウイルスは、接種ザルに強

度のウイルス血症を起こすにも拘わらず、強毒性

SHIV-C2/1とは異なり、感染初期の CD4陽性細胞の減少は

一過性に止まり、3 年以上の経過観察でもエイズ様症状

は引き起こさない。本研究では、昨年度に引き続き、

Clone64 が惹起する特異的病態の原因となるウイルス側の

遺伝的要因を明らかにするために、SHIV-C2/1との組換え

ウイルスを作製し、培養細胞における性状解析を行った。

その結果、単位ウイルス抗原量当りの感染価を数十倍増

強させる変異が env領域に存在することが特定された。こ

れとは独立に、ウイルス産生量をやや増強させる変異が

ゲノム 5'半分に存在することが示唆された。 

[阪井弘治、篠原克明（バイオセーフティ管理室）、高橋

栄治（バイオセーフティ管理室）、Iouri L. Kozyrev（京都大

学ウイルス研究所）、三浦智行（京都大学ウイルス研究

所）] 

 

XVII．Nevirapinおよび３TC耐性CRF01_AEHIV-1ウイルスの

簡便検出法の開発 

 

 タイ政府が生産を開始したジェネリック薬 GPOvir 

(d4T/3TC/Nevirapin 合剤)の普及に伴い、Nevirapine, 3TC に対

する耐性 HIV-1 株の流行が憂慮される。そこで、変異分

離型 PCR（MS-PCR）の原理を応用、Nevirapine耐性変異 K103V

および 3TC 耐性変異 M184V を特異的かつ簡便・敏速に検

出する PCR 法の開発を試みている。この方法は、従来の

シーケンス法と比べ安価で、高度な機材を要しないこと

から、今後発展途上国における耐性株の流行モニターリ

ングに寄与することが期待される。  

[レイ・ミント、有吉紅也、松田昌和、杉浦 亙、シリパ

ン・センアローン（タイ国立衛生研究所）、ワタナ・オ

ウワニット（タイ国立衛生研究所）] 

 

XVIII．北タイにおける HIV コホート研究の開発 

 

 平成 12年 7月より、国際協力事業団の協力を得、タイ

政府保健省との共同で、タイ北部ランパン県病院に、HIV

感染者並び配偶者対象にコホート研究を立ち上げた。平

成 14年 10月時点で、計 862名が参加、92%以上の追跡率

を維持され、また、患者検体が分離・保存されている。

同研究は、HIV 伝播・エイズ進行に影響する遺伝子・免

疫因子探求などの基礎研究や日和見感染研究に役立って

おり、同時にタイ国内研究者育成につながっている。 

[有吉紅也、パトム・サワンパンヤラート（タイ国立衛生

研究所）、パニータ・パチバニッチ（タイ、ランパン県

病院）] 

 

XIX．サルモデルによる HIV-1 Nef 蛋白の機能解析研究 

 

 HIV-1 のアクセサリー蛋白の一つである Nef は、MHC ク

ラス I 分子および CD4 分子の細胞表面かの発現抑制

（downregulation）や、T リンパ球の活性化などの作用があ

り、HIV-1 の病原性に深く関わるとされている。Nef の病

原性に与える影響を検討することを目的として、Nef と

変異 Nefを発現する組換え SeVを作製し、マカクサルに接

種し、病原性に影響を与える因子、特に MHC クラス I 分

子の downregulation に対する作用の解析および抗原特異的

細胞性免疫反応の解析を行っている。 

[狩野宗英、中村浩美、武田明子、俣野哲朗] 

 

XX．タイ流行株臨床検体由来gag-pol 発現CTL標的細胞パ

ネル作成の試み 

 

 本研究では新規に gag-pol 発現 HIV-1 vector 系を構築し、

タイ人感染者由来 gag-pol発現CTL標的細胞作成を行った。

北タイランパン県病院 HIV 感染者コホート中の感染者 45

名の末梢血由来 DNAより gag-polを含む領域を PCR法で増

幅し 135クローンの HIV-1発現ベクターを得た。このうち、

異なる患者由来の 6 クローンで B-LCL での標的細胞作成

に成功した。新規方法により臨床検体由来 gag-pol発現ベ

クター作成が飛躍的に容易となった。今後、タイ臨床株

由来 gag-pol遺伝子発現 CTL標的細胞パネルを作成し、タ
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イ流行株のCTLエピト-プ抗原発現効率の詳細な検討を行

う予定である。 

[横幕能行、松田善衛、有吉紅也] 

 

XXI．HIV-1遺伝子組換えの特異点：in vivo 組換え点の微

細マッピング 

 

 遺伝子組換えは HIV-1 が高度のゲノム多様性を生み出

す重要な要因である。しかし遺伝子組換えが、現実のフ

ィールド株のゲノム上のどのような領域で、どのような

特異性によって起こっているかは、ほとんど明らかにさ

れていない。そこで、我々は、分布する HIV-1 株の

10-30%が組換えウイルスであるミャンマーをフィールド

として選び、フィールド株のゲノム上の組換え点の分布

のマッピングによって、組換え点周辺の遺伝子配列上の

特徴、組換えのホットスポットの探索を行った。その結

果、組換えウイルス 10株の gag-RT (2.6-kb) 領域に 2-5個

の組換え点が同定された。Overall の組換え構造はウイル

ス株毎に異なるが、組換え点の詳細なマッピングの結果、

組換え点のあるものは相互に共有されていることが明ら

かになった。組換え点の一部は、さらに中国で見い出さ

れる組換え型流行株（CRF）と同一であり、過去の共通の

組換え現象によって生み出された可能性が示唆された。

また組換え点の近傍では、Homopolymeric tract (HPT)が他の

領域に比べ、1.5 倍高い頻度で検出された。HPT は逆転写

反応の減速（pausing）・鋳型乗り換えを引き起こすことが

知られているが、このような遺伝子配列が、実際のフィ

ールド株においても組換えを誘導するホットスポットと

なっている可能性が示唆される。また gag p17-p24 間や

protease-RT 間のようなタンパク質の機能的ドメインの境

界部に組換え点が見い出されることも多いことから、遺

伝子組換えによるウイルスの fitness の低下を回避するよ

うな選択圧がかかっていることが推測された。 

[横田侑子、上原理恵子、今村裕子、草川 茂、武部 

豊] 

 

XXII．HIV-1 サブタイプ B'の起源に関する進化学的解析 

 

 HIV-1 サブタイプ B' は、タイで最初に見い出されたア

ジア地域に特異的なサブタイプ B ヴァリアントである。

B'は主に注射薬物乱用者ネットワークを介して急速に伝

播し、また中国に分布する２種の組換え型流行株の構成

要素ともなっている重要なウイルス株である。その由来

はほとんど明らかにされていない。そこでわれわれは、

タイ、ミャンマー、中国で分離した B' 7株の全塩基配列

を決定し、そのゲノム上および進化学的特徴について解

析を行い、その起源について考察した。サブタイプ B'は、

欧米型サブタイプ B 株とは異なるクラスターを形成され、

ゲノムの多くの領域は欧米型のサブタイプ B と明確に区

別される。系統樹上の分枝長および SRDT (single rate-dated 

tip) 法により、B'の起源は 1980年代後半 [1988年 (86-89)] 

と推定された。プロトタイプの B'の V3ループは、欧米型

サブタイプ Bでは見られない GPGQモチーフをもっており、

group Mの祖先型の特徴を備えていると考えられた。また

中国の FPD 間のアウトブレークが B'の強いファウンダー

効果によって形成されていることを明らかにした。 

[武部 豊、今村 裕子、本村和嗣、楊 栄閣、草川 

茂] 

 

XXIII．組換えウイルス出現の前駆期としての HIV-1 共感染 

 

 組換えウイルスの生成に先立って、異なる系統のウイ

ルスが個体に共感染している時期の存在が予測される。

そこでわれわれは、組換えウイルスが絶えず新生してい

るミャンマー中部からの HIV-1 感染者の血漿中のウイル

ス種を HIV-1 ゲノムの様々な領域を増幅することによっ

て解析し、その結果、５％程度の頻度で、複数の系統の

異なるウイルス配列が検出される例が見い出されること

を明らかにした。すなわち、この地域の感染者には異な

る系統の複数のウイルスに同時に感染しているケースが

相当数あり、新しい組換えウイルスの出現に関して

nascent な状態にあることを示した。共感染が頻繁に検出

できることは、宿主免疫応答が、HIV-1 の重複感染を抑

制できないことを暗示するもので、ワクチン開発の困難

さを示唆するものと考えられる。 

[草川茂、Kay Thi Aye、今村 裕子、本村和嗣、Min Thwe

（ミャンマー保健省エイズ対策プログラム）、Hla Htut Lwin

（ミャンマー保健省エイズ対策プログラム）、Myint Zaw

（ミャンマー保健省エイズ対策プログラム）、武部豊] 

 

XXIV．HIV-1 CRF08_BC 感染性分子クローンの樹立とその

性状の解析 

 

 CRF08_BC は中国における急速な HIV 流行拡大の原因に

なっている重要なウイルス株の一つであるが、これまで、

そのウイルス学的および免疫学的解析はほとんどなされ

ていない。そこで、我々は雲南省東部において分離され

たウイルスから PCR 法を用いて CRF08_BC の感染性分子

クローンを樹立し、その性状について解析を行なった。

分 離 さ れ た CRF08_BC の 感 染 性 分 子 ク ロ ー ン 

00CN-HH040.NX22は PHA 刺激 PBMC で増殖能を示し、コレ

セプターとして CCR5を利用する。env 蛋白に対する血清

学的交差性について検討したところ、CRF08_BC とサブタ

イプＣとの間では交差性が認められたものの、サブタイ

プＢとの間では検出感度が悪く、交差性が低いことが示

唆された。00CN-HH040.NX22 は、今後 HIV-1 流行の拡大が

危惧される中国におけるサブタイプ特異的な検査試薬や

将来のワクチン開発にとって有用なクローンであると考

えられる。 

[草川 茂、楊 栄閣、武部 豊] 
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XXV．SH3モチーフを介するタンパク質間相互作用に対す

る新規阻害剤 (USC15A) の抗HIV-1 効果に関する解析 

 

 USC15A は、抗腫瘍効果をもつ低分子化合物として見い

出された新規物質で、その作用機序が、SH3（sarc 相同）

モチーフおよびポリプロリン・モチーフを介するタンパ

ク質間相互作用の阻害によることが明らかにされている。

一方、エイズ発症に重要な役割をもつと考えられる HIV-1 

Nefタンパク質は、SH3モチーフ（PxxP）をもち、細胞内シ

グナル伝達系との相互作用を介して、ウイルス増殖に有

利な細胞内環境を作り出している可能性が推測されてい

る。そこでわれわれは、UCS15A の HIV-1 増殖に対する影

響を調べ、その抗ウイルス剤としての可能性を検討した。

その結果、USC15A は高濃度では細胞毒性を示すが、

5-10µM の濃度で MT2 および C8166 細胞での HIV-1 増殖を

80%以上阻害した。細胞毒性を示す濃度では、MT2 細胞特

有の clumping（細胞凝集）の性質が失われ、細胞が大型化

する傾向が見い出された。NL432nef(+) 株と NL432nef(-) 株

の MT2 細胞での増殖に対する阻害効果には差異は認めら

れなかった。細胞の形態変化や細胞の凝集性に影響を与

えることから、細胞骨格系への影響が疑われる。USC15A

は細胞毒性を示す薬剤濃度と生物学的効果が認められる

濃度の幅が狭いが、ウイルス複製機構を解析する有用な

研究試薬として用いることができる可能性が示された。

これをリード化合物として HIV-1 により選択性が高く、

より低濃度で活性を示す薬剤の開発が期待される。

USC15A の HIV-1 増殖阻害機構の詳細を現在検討中であ

る。 

[草川茂、Sreenath V. Sharma、中野洋文（協和発酵東京研

究所）、上原至雅（生物活性物質部）武部豊] 

 

XXVI．HIVRNA 定量のコントロールサーベイと評価 

 

 HIVウイルス量測定法のアンプリコア HIV-1モニターの

測定精度を明らかにし、施設間での測定値を是正する目

的でコントロールサーベイを 1999年から１年に１回実施

している。今年度の参加施設は標準法が28施設、高感度

法が 28 施設、そのうち 2 法採用が 19 施設であった。当

キット使用のほぼ全施設が参加したことになる。標準法

および高感度法について各々9 サンプルを配布した。全

サンプルが目標値範囲内であった施設は標準法で 9 施設、

高感度法で 4施設であり、2法とも正確な回答は 2施設し

かなかった。標準法や高感度法の測定範囲を理解してい

ない施設が多数見られた。１施設が陰性検体にコンタミ

をした。アンケート調査から、作業エリアの区分けや作

業前後の消毒は実行されているが、機器のメンテナンス

の不徹底がわかった。4 分の３の施設が測定時に何らか

のトラブルを経験しており、主なトラブルは QS 吸光度

の不良や機器の作動不良であった。 

[吉原なみ子、福嶋浩一、坂本優子、井土美由紀（ロシュ・ダ

イアグノスティック株式会社）、林邦彦（ロシュ・ダイアグノスティッ

ク株式会社）] 

 

XXVII．アフリカ地域における感染症サーベイランスの実態

および研究協力の推進とその評価  

 

 アフリカのセンチネルサイトであるセイシェルとマダ

ガスカルを訪問し、現地の実態調査を行った。感染症に

関するセミナーを開催すると共にそれぞれの国で輸血感

染症の講義および実技指導した。保健省、病院、研究所、

学校を視察し、研究協力の可能性について討議した。マ

ダガスカルには 2000年に血液伝播ウイルスの 5種類（HIV, 

HTLV-I, HBV, HCV, Syphilis）、500検体分の検査キット(セロデ

ィア) を供与した。初回供血者を対象にした検査が実施

されており、同一検体を日本の検査結果と比較し、検査

の精度および感度を検討した。今年度も同様な方法で供

血者の感染症マーカーに関する実施計画するためにマダ

ガスカルには 5 種のキットを各 500 検体分、セイシェル

には HTLV-Iの感染率が高いとの報告があるので HTLV-Iの

キットのみを 500 検体分供与し、共同研究を実施するこ

とになった。 

[吉原なみ子、坂本優子、蟻田功（国際保健医療交流セン

ター）] 

 

XXVIII．カンボディア国の結核患者における HIV 感染率調査 

 

 カンボディア国の 2002年１月に新規登録された全結核

患者を対象に HIV検査を実施した。対象は男性 1196名、

女性 1057名、不明 14名の計 2267名であった。年齢分布

は 20 歳代が 13％、30 歳代、40 歳代、50 歳代が各々約

20％、50歳代が 15％であった。カンボディア国の全国規

模調査はまだ実施されたことがなく、予防対策に貴重な

資料である。現地で凝集法およびイムノクロマトの手動

法でのHIV陽性率は約 10.2％であった。これらの検体を日

本に持ち帰り、高感度法により、HIV 抗体、HBｓ抗原，

HCV抗体、HTLV-1と梅毒の検査およびHIV陽性者のサブタ

イプを解析中である。 

[吉原なみ子、坂本優子] 

 

XXIX．生分解性ポリマーを用いたバイオヒト皮膚モデルにお

ける HIV-1 検出法の検討 

 

 生分解性ポリマーとヒト皮膚繊維芽細胞からヒト皮膚

モデルを作成し、バイオ皮膚モデル製品の HIV 汚染時に

おける細胞動態および HIV-1検出法について検討した。5

種類のヒト皮膚モデルはポアサイズの大きいポリマーを

用いた方が増殖能が良かった。OM10.1又は MT-4による感

染細胞接種実験では、3 日目より増殖能が次第に低下し、

６日目には感染細胞未接種群よりも増殖能が低下した。
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HIV-1ｐ24抗原量は徐々に増加し、3日目まで OM10.1の増

殖と相関した。以上より生分解性ポリマーによるヒト皮

膚モデルは、HIV-1 の検出に応用できるが、ポリマーの

種類及び構造の違いにより増殖能に影響を与えるのでそ

の点を考慮すべきであると思われた。 

[鈴木寿子、土屋利江（国立医薬品食品衛生研究所）、吉

原なみ子] 

 

XXX．WHO Reference Panel による精度管理 

 

National Serology Reference Laboratory（NRL）の Quality 

Assessment Program による精度管理に参加した。NRL より

10検体のパネル血清が配布され、当室ではこれを通常行

われている方法で検査した。スクリーニング検査は

Genscreen HIV-1/2（ELISA）、Genedia HIV-1/2 MIXT PA（PA）、

DAINASCREEN HIV-1/2（ ICA）を用い、確認には LAV BLOT 

I(Western Blot)を用いて検査した結果、HIV-1 陽性が６検体、

陰性は４検体であった。この結果は NRL の結果とも一致

していた。 

[福嶋浩一、吉原なみ子] 

 

XXXI．タンザニアにおける輸血関連ウイルス検査の精度調

査 

 

2002 年にタンザニアの血液センターに集められた初回

献血者 271 例の血漿において輸血関連ウイルスの感染状

況の調査を行ったところ、HBsAg：28例(10.3%)、TP：37例

(13.7%)、HCV：2 例 (0.7%)、HIV-1/2：26 例(9.6%)、HTLV-

Ⅰ：2例(0.7%)となった。 

 同検体は事前に現地でも検査が行われていたが、現地

の検査は偽陽性および偽陰性が非常に多く、安全な血液

の供給のためには感度・精度の高い検査法の導入、技術

指導、精度管理の必要性が強く示唆された。 

[坂本優子、吉原なみ子] 

 

XXXII．依頼検査 

 

１．診断薬（キット）実施状況 ４キット 

２．HIV感染確認  １検体 

 
XXXIII．HIV-1 トランスメンブレンタンパク質の構造・機能関

連 

 

 HIV-1 エンベロープタンパク質のサブユニットである

gp41 は膜融合に必須である。膜融合の過程は完全には明

らかにされていないが、融合に際しては細胞外部分の構

造変化（コイルドコイル形成）が重要でありその機構に

基づいた阻害剤の開発も行われている。一方膜融合への

細胞質内部分の寄与も示唆されているが膜貫通部分の寄

与についてはインフルエンザウイルス等の他のウイルス

については研究が進められているが、HIV-1 については

不明な点が多い。HIV-1gp41 の膜貫通部分には各クレード

間でよく保存されたヘリックスーヘリックス間相互作用

モチーフと推定される GXXXG 配列が存在する。VSV-G タ

ンパク質ではその膜融合能を低下させるグリシンに対す

る変異を導入しても HIV においては膜融合能の低下はみ

られず、gp41 膜貫通部分の変異に対する可塑性が示唆さ

れた。しかし膜貫通部分を GpA などの異種膜貫通部分と

置換すると膜融合能の著明な低下がみられ、可塑性が無

限ではないことが示唆された。現在異種膜貫通部分置換

体において膜融合過程のどの部分が阻害されているか解

析を進めている。これらの解析により HIV-1 における膜

融合の分子過程が明らかにされ新たな阻害剤の開発につ

ながる可能性がある。 

[宮内浩典，駒野淳、横幕能行、杉浦亙、松田善衛] 

 

XXXIV．VLP-ELISA 法を用いた新規 HIV-1 プロテアーゼ阻

害剤のスクリーニング 

 

 HIV に対する化学療法は一定の成果を収めているもの

の、その有効性を減弱させる薬剤耐性変異株の出現が感

染者の予後を悪化させている。従って新規薬剤の開発が

重要である。われわれはわれわれの研究室で開発された

迅速プロテアーゼ表現型解析法（VLP-ELISA 法）を用いて

新たな抗 HIV 活性を持つ候補薬剤の探索を行っている。

現在までに約一万種の候補化合物の一次スクリーニング

を終え、二次スクリーニングを行っている。 

[横幕能行、杉浦 亙、松田善衛] 

 

XXXV．プロテオーム解析（プロテオミクス）による HIV-1 感

染および AIDS 発症に関与する宿主因子の解析 

 

 近年２次元電気泳動法と質量分析法を組み合わせたプ

ロテオミクスの手法が進歩した。われわれはプロテオミ

クスの手法を適用して HIV 感染および AIDS 発症に関与す

る宿主タンパク質の同定を試みている。いくつかの

HIV-1ウイルスタンパク質（Vif, Vpr）と相互作用する宿主

因子の検索、同定を目指して、免疫沈降用のタグを付加

したそれぞれのタンパク質を恒常的に発現する T 細胞株

を数種類確立した。今後それぞれのタンパク質と相互作

用をする宿主因子を免疫共沈降後の質量分析によって同

定することを計画している。これらの宿主因子の同定は

それぞれの遺伝子の働きをさらに深く理解することに寄

与するだけでなく、新たなウイルス増殖阻害手段の開発

に役立つと考えられる。 

[宮内浩典、駒野淳、清水佐紀、山本直樹、松田善衛] 

 

XXXVI．ヒト免疫不全ウイルス（HIV-1）複製初期過程の分子

機序の解明 
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 細胞内に侵入する病原微生物の一部は、Arp2/3 複合体

を活性化することにより、感染を拡大させることが知ら

れている。Arp2/3 複合体は細胞膜直下に存在する密なア

クチン網の一部を構成しており、細胞の運動や endocytosis

など、形態変化に伴うアクチン細胞骨格の再構成を制御

している。我々は、Arp2/3 複合体の活性を阻害すること

により、HIV-1 感染の効率が低下することを見い出した。

これは、HIV-1 が効率良く細胞に感染を成立させるため

には、アクチン新生鎖合成を伴う細胞骨格の再構成が重

要であることを示唆するものである。 

[駒野淳、宮内浩典、松田善衛] 

 

XXXVII．感染における Nef 遺伝子の役割 

 

 SIVmac239 は感染によりアカゲザルに感染後３年以内に

AIDSを発症させる。ところが Nef遺伝子欠失変異 SIVは感

染後５年においても AIDS 症状は観察されなかった。Nef

遺伝子の役割を知るために、主要な感染組織であるリン

パ節での感染様式の解析を行った。初期感染ピーク時の

リンパ節における感染細胞の同定と分布を病理学的手法

により解析した。野生株ウイルス感染は Nef 遺伝子欠失

変異 SIV 感染と比べウイルス感染量は数十倍高いが、リ

ンパ節においても感染細胞数は同様に異なった。この違

いは感染細胞の分布の違いによることであることが分か

った。野生株ウイルス感染では感染細胞の約 80％は T細

胞領域である傍皮質領域に見られたが、Nef 遺伝子欠失

変異ウイルス感染では T 細胞領域の CD4 T 細胞での感染

が顕著に少なかった。T 細胞領域の CD4 陽性細胞は免疫

活性化に必要なことから、エイズウイルス感染が免疫機

能障害を起こす理由もNef遺伝子 のよる T細胞領域CD4 T

細胞感染によると推測された。Nef遺伝子の in vivo感染で

の役割はエイズウイルスが T細胞領域 CD4+ T細胞感染増

殖を可能とすることであると推測された。 

[杉本智恵、森 一泰] 

 

XXXVIII．Env エイズワクチンへの糖鎖欠失変異の効果 

 

 エイズウイルスの膜表面のスパイクタンパク(Env)は多

数の糖鎖に覆われている。この構造は感染宿主がウイル

スに対する有効な免疫誘導の障害の原因となっていると

考えられている。Env はワクチン抗原として重要なこと

から、糖鎖を減少させることにより有効なワクチン抗原

となりうるのではないかと考え、病原性が低下した 5 個

の糖鎖を欠失した変異ウイルス∆5G の Env の防御免疫誘

導能をアカゲザルを用いて調べた。比較のために野生型

の Env 免疫と vector control 免疫を用いた。免疫法は

DNA-prime/vaccinia-boost 法により行った。免疫による細胞

性免疫、中和抗体誘導を調べた。Env特異的 T細胞の誘導

では野生型 Envは変異 Envと比べて約 2倍高かった。中和

抗体についてはチャレンジウイルス SIVmac239、∆5G に対

する中和抗体は検出されなかったが、中和されやすいマ

クロファージ指向性 SIVの中和抗体価において野生型 Env

は約６倍高かった。SIVmac239 感染に対する効果は野生型

Env 免疫群ではすべてのサルにおいて初期感染後の感染

制御が見られたのに対し∆5G Env 免疫群では vector control

免疫群と同様の持続感染が見られた。チャレンジウイル

スが SIVmac239であったので∆5Gに対する効果を現在調べ
ている。現時点では糖鎖の減少は免疫の認識に対してむ

しろ negativeに働く可能性が示唆された。 

[杉本智恵、森 一泰] 

 

XXXIX．糖鎖欠失SIVの新規attenuated virus としての性質 

 

 我々が作製したEnv糖鎖欠失SIV、∆5Gはアカゲザルに接
種するとその感染が制御される。Env糖鎖欠失はこれま

でのSIV/HIV研究では中和抗体誘導の性質を与えることが

示されている。しかしながら、∆5G感染ザルで明らかに
中和抗体が誘導されたのは 5 頭中 2 頭のみで、残りの 3

頭については細胞性免疫が優位であった。すなわち∆5G
感染では糖鎖欠失に対して特定の免疫誘導が起きるので

はないことが示された。しかしながらSIVmac239 チャレン

ジ感染を行ったすべての∆5G感染ザルはその感染を防御
し、それに付随して急激なCTLの誘導が見られた。これ

らの結果から∆5Gは新しいカテゴリーに属すattenuated virus

として機能しているのではないかと考えられた。そこで

∆5G感染のattenuated virusとしての性質を最も詳細な研究が

行われているattenuated virusである∆nef感染と比較した。
peak viremia は∆5G感染が∆nef感染より 10倍高かった。慢性

感染期のplasma viral loadは∆nefが 104レベルまでの感染を繰

り返していた反面∆5Gは検出限界以下であり、PBMC中の

viral DNA検出でも同様の結果が示された。さらに慢性感

染期の免疫誘導の解析では∆nefで∆5Gより高いウイルス
特異的T細胞誘導が認められた。慢性感染期に持続して

いる高い細胞性免疫活性は∆nef感染における免疫系の傷
害と関連している可能性が示唆された。実際、∆nef感染
ではnaive CD4+ T細胞の減少が見られている。このように

∆5Gにおける糖鎖欠失はlive attenuated vaccine strainの条件に

なるかもしれない。 

[杉本智恵、森 一泰] 

 

XL．マイクロサテライト多型によるアカゲザル MHC ハプロタ

イプ解析 

 

 MHC 遺伝子型が統一されたアカゲザルを使うことはウ

イルス感染防御に有効な CTL エピトープや HTL エピトー

プを解析する上で極めて有用である。しかし、アカゲザ

ル MHCと感染病態との関連についてはまだわかっていな

いことが多く、エイズモデルとして有用な MHC-typed サ

ルを生産するためには MHC遺伝子型の解析と宿主免疫応

答の解析の両面から行わなければならない。アカゲザル
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MHC 遺伝子型の詳細な解析は共同研究として近畿大・医

ならびに東京医歯大・難治研のグループで行われている

が、サル動物実験を行う上で MHCハプロタイプを簡便に

判定することも必要である。そこで PCR と自動シークエ

ンサーによるフラグメント解析を利用したアカゲザルの

マイクロサテライト多型検出法を確立した。ヒトでは多

数のマイクロサテライト多型が明らかにされており、そ

れらを検出するための PCR プライマー情報もデータベー

ス化されている。その中から MHC領域に存在するマイク

ロサテライトマーカーに注目し、アカゲザルでも PCR で

反応するマーカーを 5 つ選び出した。その 5 つのマーカ

ーについてアカゲザルにおける多型を調べた結果、3 つ

のマーカー（class II領域の D6S291、D6S1560、class I領域の

C1_2_A）がアリル特異性を示すことが明らかになった。

この 3 つのマイクロサテライト多型の組み合わせにより

子が親のどちらの MHCアリルを受け継いでいるかを判別

することが可能になった。 

[杉本智恵、森 一泰] 

 

XLI．共通 MHC ハプロタイプを持つ SIV 感染アカゲザルに誘

導されたウイルス特異的T細胞エピトープと感染病態との関

係 

 

 同じ種オスを父または祖父に持つアカゲザルがこれま

でに行った様々な SIV 感染実験に使用されている。この

中である 1 頭の種オスザル（R90-120）の子は SIV 感染を

制御する傾向が見られた。そこでこれまでに感染実験に

用いた R90-120の子 9頭に注目し、MHCハプロタイプ解析

と誘導された SIV特異的 CTLおよび HTLエピトープの解析

を行った。まず、DGGE による Mamu-DRB ハプロタイプ解

析の結果、R90-120は DRB*w2002/DRB*w2501を持つハプロ

タイプ（便宜上 A ハプロタイプとする）と DRB1*1007 を

もつハプロタイプ（便宜上 B ハプロタイプとする）を保

有していることが明らかになった。そして子のうちの７

頭は A ハプロタイプ、2 頭は B ハプロタイプを受け継い

でいることが明らかになった。SIVmac239 感染を自然に制

御した 2頭のサルと delta nef感染ザルの 1頭は Aハプロタ

イプを持ち、非常に似通った HTL エピトープパターンを

示した。また同じく A ハプロタイプを持つ感染後早期治

療ザル 2 頭は同じ CTL エピトープを認識した。これら A

ハプロタイプを持つ感染制御ザルによって認識されたエ

ピトープの共通性から、A ハプロタイプは感染防御に関

連する MHC を持つことが示唆された。A ハプロタイプを

持つサルが今後繁殖を検討している MHC-typed サルの候

補として挙げられた。 

[杉本智恵、森 一泰] 

 

XLII．アフリカにおける HIVｓの分子疫学および血液由来感

染症の研究 

 

 アフリカの HIV-1蔓延株とくにガーナにおける HIV-1亜

種の検討を続けており、これまでの結果、中央部および

東部の検体に関してはサブタイプ A が主要株であり、ま

た、サブタイプ Dや Gも検出されることを明らかにした。

また HIV 感染者における性感染症（STDｓ）罹患率や免疫

能に関しても報告してきた。さらに西アフリカを中心に

存在する HIV-2 に関しても高感度検出法を報告するとと

もに血清診断と遺伝子診断の関係を報告してきた。今年

度は北部ガーナの検体の解析および詳細な検討を行いガ

ーナにおけるHIV-1サブタイプはその殆どがA/G組み換体

であることが判明した。これら研究の過程で、アフリカ

における肝炎ウイルスの存在も明らかになり、G 型肝炎

および TTV の遺伝子解析を行い報告するとともに健常者

での高 C 型肝炎罹患率も判明してきた。そこで本年度は

Ｂ型肝炎に注目して、そのサブタイプ解析を進行中であ

るが、現時点で数種類のサブタイプが検出されている。 

[石川晃一（エイズセンター、ガーナ野口記念医学研究

所）、ガーナ野口研究所、アントワープ熱帯医学研究所、

リスボン熱帯衛生医学研究所、佐多徹太郎（感染病理部）、

阿部賢治（感染病理部）] 

 

XLIII．HIV 母子感染介入プロジェクト 

 

 サブサハラアフリカにおける HIV の爆発的増加は男女

間での性交渉によるものがメインである。近年 HIV 感染

妊婦からの HIV 感染児の増加が大きな問題となっており、

UNAIDS を始めとする多くの援助機関がこの母子感染介入

プログラムを支援しだしているところである。しかしな

がらガーナにおいては未だ計画すらなく対策の遅れが危

惧されていた。そこで、これまで我々が行なった妊婦の

血清疫学のデータ等を元にして、ネビラピン（抗 HIV薬）

を用いた HIV 母子感染介入プロジェクトを作成しパイロ

ットスタディーを行ないつつある。（UNAIDSおよび EUか

らのファンド） 

[石川晃一、野口記念医学研究所] 

 

XLIV．HIVサブタイプA型および他のサブタイプの分離、HIV

亜種解析による HIV ワクチンの開発 

 

 これまでの解析によりガーナでの主たる HIV サブタイ

プはHIV-1サブタイプAであることが我々の解析で明らか

になっている。しかしながらその感染性クローンは未だ

得られておらず、他のサブタイプとの比較等が出来てい

ない。そこでガーナ由来のサブタイプ A の感染性分子ク

ローンを作成することを目的として 10 検体の PBMC より

定法に従い分離を試みた。その結果予想に反し A/G リコ

ンピナントのクローンが分離され、これに関しては現在

詳細な解析を行なっている。また引き続きサブタイプ A

のクローンも分離も試みている。また昨年度に続き各種

サブタイプのアクセサリー遺伝子機能の解析を目的とし
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て各 HIV-1サブタイプの vif 発現ベクターを構築してサブ

タイプ間での差異を検討している。これまでに10数種類

の vif発現ベクターの構築を行っているが、サブタイプ間

での顕著な違いは検出されていない。 

[石川晃一、徳永研三（感染病理）野口記念医学研究所、

巽正志（獣医科学部）、武部豊] 
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DIs-vector vaccine against SHIV/AIDS model.  International 

Symposium on “Research and Development of Recombinant BCG 
and Vaccinia Virus- Based HIV Vaccine”, Feb. 5-6, 2003, Tokyo, 
Japan. 

8) Takizawa M: Neutralization effect against HIV-1 subtype E.  

International Symposium on “Research and Development of 

Recombinant BCG and Vaccinia Virus- Based HIV Vaccine”, Feb. 

5-6, 2003, Tokyo, Japan. 

9) Takizawa M: Identification and characterization of novel 

SSClargeMIL4negative T lymphocyte in guinea pig. International 

Symposium on “Research and Development of Recombinant BCG 
and Vaccinia Virus- Based HIV Vaccine”, Feb. 5-6, 2003, Tokyo, 
Japan. 

10) Honda M: Preclinic studies to determine the immunogenicity, 

efficacy and safety of HIV vaccine candidate.  International 

Symposium on “Research and Development of Recombinant BCG 
and Vaccinia Virus- Based HIV Vaccine”, Feb. 5-6, 2003, Tokyo, 
Japan. 

11) Nakasone T: Prime-boost vaccination with recombinant 

Mycobacterium bovis bacillus Calmette Guérin and vaccinia strain 
DIs elicits protective immunity against pathogenic SHIV infection in 

macaques.  International Symposium on “Research and 

Development of Recombinant BCG and Vaccinia Virus- Based HIV 

Vaccine”, Feb. 5-6, 2003, Tokyo, Japan. 
12) Honda M, Nakasone T, Izumi Y, Matsuo K, Ami Y, Someya K, 

Kanekiyo M, Hamano T, Horibata S, Yoshino N, Hara T, Takizawa 

M, Kawahara M, Kaizu M, Hamatake M, Sakai K, Shinohara K, 

Yamazaki S, Yamamoto N: Vaccine efficacy and safety of 

recombinant Mycobacterium bovis bacillus Calmette-Guérin (BCG) 
and replication-deficient vaccinia virus DIs- based HIV vaccine.  

15th Joint Meeting of AIDS Panels, Japan-US CMSP, Mar. 5-7, 

2003, Okinawa, Japan. 

13) Nakasone T: Priming with rBCG/SIV-gag and boosting with 

rDIs/SIV-gag partially protected monkeys from mucosal SHIV 

infection.  15th Joint Meeting of AIDS Panels, Japan-US CMSP, 

Mar. 5-7, 2003, Okinawa, Japan. 

14) Murakami T, Maeda T, Mizokami H, Honda M, Matsushita S: 

Development of a Pseudo-Phenotyping Method for the Humanized 

Anti-HIV-1 Monoclonal Antibody KD-247.  15th Joint Meeting of 

AIDS Panels, Japan-US CMSP, Mar. 5-7, 2003, Okinawa, Japan. 

15) Myint L, Matsuda M, Matsuda Z, Yokomaku Y, Chiba T, Okano A, 

Yamada K, Sugiura W: HIV-1 gag cleavage site mutations and 

non-cleavage site mutations are closely related in viral fitness 

recovery process. XI International HIV Drug Resistance Workshop. 

Jul.2-5, 2002, Seville-Spain. 

16) Ariyoshi K, Matsuda M, Miura H, Yamada K, Hellmann NS, Sugiura 

W: Unique Drug Resistant Mutation Patterns Found in HIV-1 

CRF01_AE(subtype E) with Anti- Retroviral Treatment Failure. XI 

International HIV Drug Resistance Workshop. Jul.2-5, 2002, 

Seville-Spain. 

17) Sugiura W, Ren F, Matsuda M, Chiba T, Kakizawa M, Tanaka H: 

Sequential linking analyses of within-host drug resistance evolution 

by reconstructing the seriral phylogenetic tree of HIV-1 protease 

under HAART. Third HIV DRP Symposium Antiviral Drug Resistance. 

Dec.8-11, 2002, Virginia, USA. 

18) Alabi SA, Blanchard T, Ariyoshi K, Berry N, and Whittle H. 

Potential use of an in-house viral load assay for therapeutic 
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vaccine efficacy in resource poor settings. Keystone 2003 

Symposium on HIV Pathogenesis and Vaccine, Mar. 28 –  Apr. 04, 

2003, Banff, Canada. 

19) Hansmann A, Schim van der Loeff MS, Kaye S, Aveika A, 

Sarge-Njue R, O’Donovan D, Ariyoshi K, Alabi A, Milligan P, 

Whittle HC. Plasma viral load and CD4% also predict mortality in 

HIV-2 infection. Cohort study with 8 years follow-up in 

West-Africa. XIV International AIDS Conference, Jul.7-12, 2002, 

Barcelona, Spain. 

20) Matsuoka S, Sato H, Hachiya A, Tsuchiya K, Takebe Y, Kimura S, 

Oka S: Nelfinavir (NFV) can potentiate the infectivity and 

replication of HIV-1 whose fitness is otherwise compromised upon 

the acquisition of Gag p17 in association with protease mutations 

conferring NFV resistance. ICAAC, June 2002, San Diego, USA. 

21) Yang R, Xia X, Kusagawa S, Zhang C, Ben K, Takebe Y: Ongoing 

generation of multiple forms of HIV-1 intersubtype recombinants in 

China’s Yunnan province. 4th Japan-China Virology Meeting, June 
27-28, 2002, Kunming, China. 

22) Takebe Y, Yang R, Xia X, Kusagawa S, Zhang C, Ben K: Molecular 

epidemiology of HIV in Yunnan province of China． 2002 

International Meeting of the Institute of Human Virology, Sept. 

9-13, 2002, Baltimore, USA. 

23) Takebe Y. Yunnan province: "Melting Pot" that generate multiple 

forms of HIV-1 intersubtype recombinants. Sino-US Conference 

on Research and Training in AIDS-Related Area (Cosponsored by 

Chinese CDC and US NIH.)  Nov 1-3, 2002, Beijing, China. 

24) Takebe Y: Intertwined epidemic in the Asia and Pacific - From the 

molecular epidemiological viewpoints. 第 16回日本エイズ学会

国際シンポジウム“AIDS in Asia - Its epidemiological and 

social dimensions”2002年 11月 28日，名古屋，日本． 

25) Takebe Y, Yang R, Kusagawa S: A new class of HIV-1 

recombinants comprised of two circulating recombinant forms, 

CRF07_BC and CRF08_BC, in China.  XVth Joint Scientific 

Meeting of the AIDS Panels, U.S.-Japan Cooperative Medical 

Science Program, Mar. 5-7, 2003, Okinawa, Japan. 

26) Sugimoto C, Ohgimoto S, Kusakawa S, Takebe Y, Shioda T, Nagai 

Y, Mori K: DNA prime-vaccinia boost immunization of 

deglycosylated Env protein induced less protective immunity against 

SIVmac239 than wt Env in rhesus macaques. 20th Annual 

Symposium on Nonhuman Primate Models for AIDS, Sept. 2002, 

Monterey, USA. 

27) Sugimoto C, Yasutomi Y, Ohgimoto S, Shioda T, Yamanoto N, 

Nagai Y, Mori K: Implication of deglycosylation of Env in 

pathogenicity of SIVmac239. 20th Annual Symposium on 

Nonhuman Primate Models for AIDS, Sept. 2002, Monterey, USA. 

28) Ansari A, Mayne AF, Bostik P, Mori K, Ahmed R, Jensen P E, 

Villinger F: CD4+ T cell mediated and antibody mediated 

enhancement of SIVgag antigen processing and cross presentation 

in SIV infected rhesus macaques. 20th Annual Symposium on 

Nonhuman Primate Models for AIDS, Sept. 2002, Monterey, USA. 

29) Nii-Trebi N, Ampofo W, Aido S, Yankey F, Nuvor S, Obeng E, 

Atakorah M, Nerquaye-Tetteh J, Ishikawa K Ofori-Adjei D: 

Voluntary counseling and testing services in Ghana. XIV 

International AIDS Conference, July 7 -12, 2002, Barcelona, 

Spain.  

30) Ugly-Kwame E, Kumi W, Brandful J, Ishikawa K: Prevalence of 

HIV-related opportunistic diseases among Ghanaian HIV/AIDS 

patients. XIV International AIDS Conference, July 7 -12, 

2002,Barcelona, Spain.  

31) Yamamoto N, Nakasone T, Izumi Y, Matsuo K, Ami Y, Yamazaki S, 

Honda M: Prime-boost vaccination with recombinant Mycobacterium 

bovis bacillus Calmette-Guérin and vaccinia strain DIs elicits 

protective immunity against pathogenic SHIV infection in macaques. 

10th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, Feb. 

10-14, 2003, Boston, USA. 

 

2．国内学会 

 

1) 滝澤万里，芳賀伸治，千葉丈，浅野敏彦，本多三男: 

フローサイトメーターによるモルモットの新しい

MIL4-CT7+白血球分画の同定.  第 12 回日本サイトメ

トリー学会,  2002年 8月 2-3日, 愛知医科大学. 

2) 富田康浩，横山勝，仲宗根正，永井美之，佐藤裕徳: 

SIV Gp120コアの機能領域に付加する糖鎖の役割．第

50回日本ウイルス学会総会，2002年 10月 16-18日，

札幌. 

3) 仲宗根正，染谷健二，原敬志，本多三男: HIV 感染症

統合データベースの開発.  第 39 回情報科学技術研

究集会,  2002年 11月 14-15日，東京. 

4) 本多三男，仲宗根正，松尾和浩，網康至，泉康之，

染谷健二，滝澤万里，浜野隆一，海津雅彦，川原守，

原敬志，吉野直人，篠原克明，佐々木裕子，高橋栄

治，阪井弘治，堀端重男，兼清優，浜武牧子，山崎

修道，山本直樹：HIV ワクチンの実用化に向けて：

サルからヒトへ．第 16回日本エイズ学会総会, シン

ポジウム，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

5) 仲宗根正，染谷健二，原敬志，本多三男：HIV 感染

症統合データベースの開発．第16回日本エイズ学会

総会，2002年 11月 28-30日，名古屋. 

6) 滝澤万里，村上利夫，江田康幸，前田敏宏，原敬志，

本多三男：Primary isolateに対するヒトモノクローナル

抗体の KD247の中和効果．第 16回日本エイズ学会総

会，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

7) 海津雅彦，網康至，泉康之，佐藤裕徳，武部豊，染

谷健二，仲宗根正，本多三男：エンベロープ V3 ル

ープ領域の入れ替えが SHIVに与えた in vitroおよび in 

vivoにおけるコレセプター使用への影響．第 16回日

本エイズ学会総会，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

8) 泉泰之，網康至，仲宗根正，松尾和浩，染谷健二，

山本直樹，本多三男：弱毒化ワクシニア DIs ベクタ
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ーのエイズワクチンへの応用、DIs/SIVgag の皮内接種

による細胞性免疫誘導．第16回日本エイズ学会総会，

2002年 11月 28-30日，名古屋． 

9) 田中陽子，染谷健二，泉泰之，堀端重男，本多三男，

山本直樹，木村和子：ワクシニア DIs 株をベースに

した組換え型 HIV ワクチンの免疫誘導能の特性 １．

小動物における非活性化 HIV-1 gag特異的 CTLの誘導．

第 16回日本エイズ学会総会，2002年 11月 28-30日，

名古屋． 

10) 染谷健二，忻克勤，網康至，泉泰之，仲宗根正，山

本直樹，奥田研爾，本多三男：Non human primateを用

いた DNA prime/recombinant vaccinia virus boost vaccine regimen

の評価．第 16回日本エイズ学会総会，2002年 11月

28-30日，名古屋． 

11) 兼清優，松尾和浩，濱武牧子，長谷川篤彦，山本直

樹，本多三男：組換え BCG における外来遺伝子の使

用コドン最適化の有用性の評価．第16回日本エイズ

学会総会，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

12) 長縄聰，泉泰之，高橋清実，佐藤成大，藤崎茂巳，

藤崎恭大，三谷満昭，網康至，中村正彦，本多三男，

仲宗根正，栃久保修，北村勝彦：メタロエンドペプ

チダーゼム Fの HIVに及ぼす影響．第 16回日本エイ

ズ学会総会，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

13) 村上利夫，網康至，吉野直人，滝澤万里，仲宗根正，

江田康幸，本多三男，前田敏宏：ヒト化抗 HIV-1 

V3-tip モノクローナル抗体（KD-247）投与による

SHIV-C2/1接種サルリンパ組織における CD4陽性細胞

の維持．第 16回日本エイズ学会総会，2002年 11月

28-30日，名古屋． 

14) 富田康浩，横山勝，仲宗根正，永井美之，佐藤裕

徳：SIV Gp120コアの機能領域に付加する糖鎖の役割．

第 16回日本エイズ学会総会，2002年 11月 28-30日，

名古屋． 

15) 兼清優，濱武牧子，本多三男：Sequential Immunization 

を応用した HIV-1 Env C4-V3ペプチドによる交差反応

性抗体の誘導．第 32 回日本免疫学会総会，2002 年

12月 4-6日，東京． 

16) 原敬志，仲宗根正，浜野隆一，Tawee Chotpitayasunondh，

Paijit Warachit，本多三男：HIV 垂直感染における防御

因子としての IL-16．第 32回日本免疫学会総会，2002

年 12月 4-6日，東京． 

17) 仲宗根正，染谷健二，原敬志，池尾一穂，五條堀孝，

本多三男：HIV感染症統合データベースの開発．2003

年情報学シンポジウム，2003 年 1 月 16-17 日，東

京． 

18) 杉浦 亙：薬剤耐性 HIV-1における gag の関与と薬剤

耐性検査におけるその意義．第 5 回 白馬シンポジ

ウム-最新エイズ研究 2002-，2002年 7月 25-27日，

白馬． 

19) 杉浦 亙，松田昌和，千葉智子，岡野愛子，守谷研

二，山田兼雄，山本直樹：多剤併用療法の導入によ

る抗 HIV-1薬剤耐性変異の動向．第 50回日本ウイル

ス学会，2002年 10月 16-18日，札幌． 

20) 杉浦 亙：プロテアーゼ阻害剤耐性 HIV-1で見られる

プロテアーゼ領域外変異とその働き．第16回日本エ

イズ学会学術集会，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

21) 松田昌和，千葉智子，岡野愛子，守谷研二，富田康

浩，佐藤裕徳，杉浦 亙：相同組換えによる患者由

来CRF01_AEの再構築とその解析．第 16回日本エイズ

学会学術集会，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

22) 千葉智子，滝澤万里，松田昌和，松田善衛，横幕能

行，岡野愛子，守谷研二，山田兼雄，本多三男，杉

浦 亙：ヒト T細胞株を用いた新たな HIV-1薬剤感受

性検査法の確立の試み．第16回日本エイズ学会学術

集会，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

23) 田中理恵，松田昌和，杉浦 亙，花房秀次，根岸昌

功，加藤真吾：ジェノタイプ法とフェノタイプ法に

よる抗レトロウイルス薬に対する HIV-1 の薬剤感受

性検査結果の比較．第16回日本エイズ学会学術集会，

2002年 11月 28-30日，名古屋． 

24) 岡野愛子，松田昌和，千葉智子，守谷研二，山田兼

雄，杉浦 亙：多剤併用療法導入後の本邦における

抗 HIV-1薬剤耐性変異の動向．第 16回日本エイズ学

会学術集会，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

25) 須藤弘二，西澤雅子，嶋 貴子，近藤真規子，向出

雅一，蜂谷敦子，岡 慎一，加藤真吾，伊藤 章，宇

宿秀三，野口有三，相楽裕子，杉浦 亙，今井光

信：同一患者検体を用いた薬剤体制感受性検査結果

の比較．第 16 回日本エイズ学会学術集会，2002 年

11月 28-30日，名古屋． 

26) 林 公一，戸谷良三，喜多恒和，稲葉憲之，井村総

一，大場 悟，葛西建郎，北村勝彦，杉浦 亙，高野

政志，谷口晴記，外川正生，早川 智，塚原優己，

箕浦茂樹，保田仁介，和田裕一，大久保秀夫，長繩 

聡，吉野直人：HIV母子感染予防の臨床的研究（１）

この3年間における妊婦HIV抗体検査率の動向につい

て．第 16回日本エイズ学会学術集会，2002年 11月

28-30日，名古屋． 

27) 和田裕一，戸谷良三，喜多恒和，稲葉憲之，井村総

一，大場 悟，葛西建郎，北村勝彦，杉浦 亙，高野

政志，谷口晴記，塚原優己，外川正生，早川 智，

林 公一，箕浦茂樹，保田仁介，大久保秀夫，長繩 

聡，吉野直人：HIV 母子感染予防の臨床的研究（2）

産婦人科領域からの全国調査成績．第16回日本エイ

ズ学会学術集会，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

28) 外川正生，戸谷良三，喜多恒和，稲葉憲之，井村総

一，大場 悟，葛西建郎，北村勝彦，杉浦 亙，高野

政志，谷口晴記，塚原優己，林 公一，箕浦茂樹，

保田仁介，和田裕一，大久保秀夫，長繩 聡，吉野

直人，早川 智：HIV母子感染予防の臨床的研究（3）
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小児科領域からの全国調査． 第 16 回日本エイズ学

会学術集会，2002年 11月 28-30日，名古屋． 

29) 塚原優己，戸谷良三，喜多恒和，稲葉憲之，井村総

一，大場 悟，葛西建郎，北村勝彦，杉浦 亙，高野

政志，谷口晴記，外川正生，早川 智，林 公一，箕

浦茂樹，保田仁介，大久保秀夫，長繩 聡，吉野直

人：HIV母子感染予防の臨床的研究（4）HIV母子感染

予防対策の普及を目的としたマニュアルの改訂．第

16 回日本エイズ学会学術集会， 2002 年 11 月 28-30

日，名古屋． 

30) 谷口晴記，戸谷良三，喜多恒和，稲葉憲之，井村総

一，大場 悟，葛西建郎，北村勝彦，杉浦 亙，高野

政志，塚原優己，外川正生，早川 智，林 公一，箕

浦茂樹，保田仁介，和田裕一，大久保秀夫，長繩 

聡，吉野直人：HIV 母子感染予防の臨床的研究（5）

公開講座参加者へのアンケート結果の解析．第16回

日本エイズ学会学術集会，2002年 11月 28-30日，名

古屋． 

31) 千葉智子，杉浦 亙：Phenotype Analysisの現状と将来．

第 16 回日本エイズ学会学術集会シンポジウム 3，

2002年 11月 28-30日, 名古屋 

32) 任 鳳容，杉浦 亙，萩島創一，田中 博：同一宿主

からの連続サンプルより HIV-1 の継続的な進化解析．

第 25 回日本分子生物学会，2002 年 12 月 11-14 日，

横浜． 

33) 榎瀬良美，山本俊郎，宇賀神秀樹，横山京子，鈴木

元，桑田岳夫，阪井弘治，高橋栄治，篠原克明，三

浦智行，喜多正和，速水正憲：弱毒 SHIV感染免疫ザ

ルにおける早期の強毒ウイルス攻撃接種に対する防

御効果．第50回日本ウイルス学会学術集会・総会，

2002年 10月 16-18日，札幌． 

34) 喜多正和，榎瀬良美，宇賀神秀樹，横山京子，鈴木

元，桑田岳夫，三浦智行，阪井弘治，高橋栄治，篠

原克明，山本俊郎，今西二郎，速水正憲：IFN-γ遺伝
子組込み弱毒 SHIVのワクチン効果．第 16回日本エイ

ズ学会学術集会・総会，2002年 11月 28-30日，名古

屋． 

35) Pathipvanich Panita, 有吉紅也： Collaborative Activities on 

HIV/AIDS between Day Care Center, Lampang Hospital and the 

JICA-NIH Project．第 16 回日本エイズ学会学術集会，

2002年 11月 28-30日，名古屋． 

36) Rojanawiwat A, Ariyoshi K, Pathipvanich P, Yoshiike K, 

Sawanpanyalert P： Lack of association between the concordance 

of HIV-1 infection and HIV-1 RNA viral load in HIV-1 affected 

couples in Thailand. 第 16 回日本エイズ学会学術集会，

2002年 11月 28-30日，名古屋. 

37) 横幕能行，三浦秀佳，有吉紅也，松田善衛：

Non-Clade B HIV-1の臨床検体由来 gag-pol発現標的細胞

作成系の確立. 第 16 回日本エイズ学会学術集会，

2002年 11月 28-30日，名古屋. 

38) Ruchusatsawat N，Nakayama E, Rojanawiwat A, Pathipvanich P, 

Auwanit W, Vongsheree S, Yoshiike K, Ariyoshi K, Shioda T, 
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