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Ａ. 研究目的  
血友病HIV感染者は、HIV感染から30年以上の経過

とともに高齢となってがん患者が散見されるよう

になっている。このHIV感染にともなうがん化のリ

スク因子を同定し、モニターすることで、がんを早

期に発見し適切な治療を行うことが重要である。研

究分担者は、HIV感染にともなう液性因子に着目し

た。HIVのアクセサリー蛋白質であるViral protein R 
(以下、Vpr)は、感染細胞により産生された後、分

泌されて感染者末梢血中に存在し、非感染細胞にお

いてもゲノムDNA二重鎖切断活性や内在性レトロ

エレメントの活性化や細胞周期異常といったがん

化リスクを高める性質を示すことが明らかになっ

ている。本研究では、血友病HIV感染者の末梢血中

のVprをモニターすることで、がん化リスク因子と

してのVprの可能性を検証することを目的とする。 

 

Ｂ. 研究方法  
分担研究者は、先行研究において、HIV Vprに特異

的なモノクローナル抗体の作出を行い、Vprに対す

るポリクローナル抗体との組み合わせで、HIV感染

者末梢血中に分泌・循環しているVprを定量解析で

きるEnzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 系
を確立した(Vpr-ELISA)。このシステムを用いて、

血友病HIV感染者末梢血中のVprの有無をモニター

し、血友病以外のHIV感染者と比較を行う。 
 
（倫理面への配慮） 

HIV感染者末梢血から分離された血清または血漿

を用いて研究を行うが、研究用IDを付して匿名化を

行った後、研究を行なっている。また、個人を特定

できるような臨床上の情報も保有していない。 

 

Ｃ. 研究結果  
先行して、血友病以外のHIV感染者末梢血における

Vpr-ELISA assayを行った。抗ウイルス療法 (cART)
により血中ウイルス価が検出限界以下の202例中72
例（36%）でVpr陽性を認めた。これは潜伏感染細

胞や局所的ウイルス複製領域由来であると考えら

れ、cARTコントロール下においてもウイルス蛋白

質の産生は持続していることを示唆している。本研

究にリクルートして同意が得られた55名の血友病

HIV感染者についても、同様にVpr-ELISA解析を行

った。その結果、26名(47%)でVpr陽性を認め、有意

ではないが(Fisher exact test P=0.1206)血友病HIV感

染者でVpr陽性率が高い傾向を示した(図1)。 

 

Ｄ. 考察  
リクルートした血友病HIV感染者の47%の患者末梢

血中にウイルス蛋白質の一つであるVprがに検出さ

れたことから、長期にわたる抗ウイルス療法でも感

染ウイルスは潜伏状態または局所的複製状態で体

内に残っていると考えられる。本研究で解析した

Vprは非感染細胞においてもゲノム二重鎖切断とい

ったがん化形質を示すことから、抗ウイルス療法下

研究要旨 cART コントロール下でも局所的なウイルス複製領域（所

謂、聖域 (sanctuary)）における持続的ウイルス蛋白質やサイトカイン

の産生が、HIV 感染者のがん化に関与している可能性が考えられる。

HIV 感染者のうち、血友病と血友病以外の患者において末梢血中に存

在するウイルス蛋白質 Vpr を測定することで、がん化リスク因子とし

ても可能性を検証する。 
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におけるがん化リスク因子の一つと考えられる。 

 

Ｅ. 結論  
血友病HIV感染者では血友病以外のHIV感染者と比

較して、同等または高い割合で持続的なウイルス蛋

白質Vprの産生が認められた。 
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