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厚生労働行政推進調査事業費補助金 （エイズ対策政策研究事業）

令和 年度 総括研究報告書

エエイイズズ対対策策研研究究事事業業のの企企画画とと評評価価にに関関すするる研研究究

研究代表者 天野 景裕 東京医科大学 臨床検査医学分野 教授
研究分担者 福武 勝幸 荻窪病院 血液凝固科 部長
研究分担者 村松 崇（東京医科大学 臨床検査医学分野 臨床講師

研究要旨

本研究は、エイズ対策関連研究事業（厚生労働行政推進調査事業費補助金エイズ対策政策研究事業と

日本医療研究開発機構のエイズ対策実用化研究事業）が適正かつ円滑に実施されることを目的とし、各

研究課題について実施状況を評価・検討し、全研究課題が一体的に発展するよう調整することを目指し

た。同時に、エイズ対策関連研究の評価を行なうための支援と調整を行い、エイズ対策関連研究事業の

適正かつ円滑な実施を図った。エイズ研究は我が国のみならず世界的視野から把握する必要があり、そ

のためエイズ対策関連研究事業の企画・立案に当たっては広く基礎的、臨床的、疫学的研究のみならず、

社会医学的立場までふまえて検討し適切な評価の基に行う必要がある。そのために本研究は有識者や研

究代表者との意見交換を活発に行い、企画、評価のために寄与できる体制を検討し構築した。

方法は両研究事業の事務局及び評価委員会と連携して、 月頃に１年目の研究課題についてエイズ対

策関連研究の研究代表者会議 ヒアリング会 を開催し、研究者が採択時の評価委員のコメントに対する

対応を含めた研究計画を発表し、評価委員、研究班学術顧問から助言し、研究者同士の情報と意見の交

換をする場とした。このことは研究の重複や間隙の発生防止につながり有益であった。更に、 月頃に

年目、 年目の研究代表者による研究成果発表会を開催し、各研究代表者からの研究成果報告を聴取し、

評価委員会としての状況把握、研究班学術顧問からの必要な助言・支援と意見調整を行うとともに、研

究者間の情報と意見の交換を行なう場とした。併せて、各研究班の進捗状況や倫理性についても相互に

監視する場とした。

今年度はヒアリング会、研究成果発表会ともに集合形式での会議は行わず、研究班の ポータルサイ

トの研究開発管理システムを利用して抄録とスライドを登録し、厚生労働省健康局結核感染症課の担当

官、日本医療研究開発機構（ ）の担当者 各評価委員および当研究の研究者が閲覧する形式をとり、

さらにオンライン会議による情報共有と討論を行った。

エイズ対策関連研究事業の事前評価、中間・事後評価に係わる作業の効率化を図るため電子化データ

による評価方法を開発し、研究者と評価者・事務担当者の負担を軽減する合理的な方法を開発した。研

究班の サイトに各研究代表者が とパスワードを設定し、研究報告書や報告会の発表スライドなどを

登録するシステムとし、最新情報を扱うために高いセキュリティーを確保し、迅速に必要な情報を収集

出来るよう配慮した。使用するインターネットサーバーは、研究代表者が施設内のサーバー室で厳重に

管理し、専門業者による遠隔管理を行う事で、安定な作動を維持した。また、厚生労働科学研究と

研究の取り扱いを区分して、それぞれの系統だけのアクセス権、両者へのアクセス件の設定により、両

者の事務局が独立して利用可能にすると共に当研究班は全体へのアクセス件を持つ形で情報管理するこ

とを可能にした。研究者からの情報収集状況を管理者の画面にて簡単に把握することが出来るようにな

り、当研究班と各研究代表者が共に情報収集の業務削減と簡略化が容易に行えるようになった。

本研究は一般の研究班と異なり、研究班間の調整、評価の支援、新規研究の方向性の呈示などを検討・

実銭するものであり、広く基礎的、臨床的、疫学的研究のみならず、社会医学的立場まで相互の関連性

を踏まえた検討が必要なエイズ対策関連研究にとって重要な意味を持つ独創的な研究である。エイズ対

策関連研究は厚生労働省の研究と日本医療研究開発機構の研究に分かれて実施されているが、当研究の

目的に鑑み両者が合同でヒアリング会と研究成果発表会を実施することにより、国内で公的補助金によ

り実施されるエイズ対策関連研究間での情報共有により研究者の一体化も維持することが出来た。各研

究代表者から研究成果等の発表に対して、評価委員との質疑応答や学術顧問からの意見を受けて双方向

に意見交換を行うことは有用で有り、限られた経済的、物的資源を有効に利用して研究の質の向上に役

立つものである。また、この研究に導入したエイズ対策研究評価システムをさらに充実することにより、

各研究代表者、当研究、評価委員会と厚生労働省が円滑に情報共有することで研究成果のいっそうの向

上が期待できる。これらの成果を踏まえて、今後重点的に推進すべき研究領域・研究テーマの優先順位

の設定、短期的・中長期的に取り組むべき課題等を効率的に検討することが可能となった。
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１１ 研研究究目目的的
世世界界でではは新新たたにに にに感感染染ししたた患患者者数数はは毎毎年年低低下下しし、、

にに感感染染ししてて暮暮ららししてていいるる患患者者総総数数はは頭頭打打ちちににななりりつつ

つつああるる。。ししかかしし、、日日本本国国内内でではは 感感染染者者ととエエイイズズ発発症症者者

のの新新規規登登録録数数はは増増加加かからら横横這這いいにに転転じじたたもものののの、、一一定定のの

状状態態をを続続けけてておおりり、、総総数数のの増増加加がが続続いいてていいるるここととかからら医医

学学的的ににもも社社会会的的ににもも大大ききなな問問題題ででああるる。。 感感染染症症ととエエイイ

ズズをを克克服服しし、、ままたた新新たたなな感感染染をを防防止止すするるここととはは医医学学研研究究

者者のの使使命命ででああるる。。ここののたためめににはは、、基基礎礎医医学学、、臨臨床床医医学学、、

更更ににはは社社会会医医学学のの立立場場かからら幅幅のの広広いい分分野野ににおおいいてて研研究究をを

行行いい、、限限らられれたた研研究究リリソソーーススをを有有効効にに使使いい成成果果をを挙挙げげるる

ここととがが必必要要ででああるる。。本本研研究究はは幅幅広広いい立立場場かかららエエイイズズ対対策策

研研究究ののあありり方方とと方方向向性性をを検検討討しし、、成成果果をを評評価価しし、、エエイイズズ

対対策策関関連連研研究究がが有有効効、、適適正正かかつつ円円滑滑にに実実施施さされれるるよよううにに

支支援援すするるここととをを目目的的ととすするる。。個個別別研研究究課課題題にに止止ままららずず、、

研研究究事事業業のの枠枠組組みみとと方方向向性性もも検検討討すするるここととでで、、我我がが国国のの

エエイイズズ対対策策全全般般のの推推進進にに寄寄与与ししてていいくく。。ままたた、、国国際際的的情情

況況もも充充分分にに調調査査しし、、日日本本のの研研究究のの方方向向性性をを決決めめるるたためめのの

参参考考にに資資すするるももののととすするる。。

エエイイズズ対対策策関関連連研研究究のの適適正正かかつつ円円滑滑なな実実施施をを図図るる上上でで

最最もも重重要要ななここととはは、、研研究究のの方方向向性性がが適適正正でであありり、、研研究究費費

のの配配分分とと研研究究成成果果のの評評価価がが公公正正にに行行わわれれるるここととででああるる。。

ここのの点点はは研研究究費費のの有有効効活活用用ののたためめににもも重重要要ななここととででああるる。。

時時代代やや医医療療現現場場ののニニーーズズ、、世世界界のの状状況況にに即即応応ししたた研研究究課課

題題のの設設定定とと、、そそのの遂遂行行のの支支援援、、調調整整、、評評価価はは極極めめてて重重要要

なな意意義義をを持持つつ。。本本研研究究をを通通じじてて、、そそののたためめのの適適切切なな方方法法

論論をを確確立立すするるここととはは重重要要なな使使命命ででああるる。。

エエイイズズにに対対応応すするる基基礎礎研研究究はは言言ううにに及及ぼぼすす、、臨臨床床医医学学、、

社社会会医医学学かかららワワククチチンン開開発発ままででををカカババーーすするる研研究究がが一一貫貫

ししてて、、総総合合的的にに推推進進さされれるるよよううココーーデディィネネーートトすするる本本研研

究究ははユユニニーーククでであありり、、独独自自のの成成果果がが期期待待ででききるる。。エエイイズズ

対対策策関関連連研研究究がが厚厚生生労労働働省省とと日日本本医医療療研研究究開開発発機機構構のの研研

究究にに分分かかれれてて実実施施さされれてていいるるがが、、当当研研究究課課題題のの目目的的にに鑑鑑

みみ両両者者がが合合同同ででヒヒアアリリンンググ会会とと研研究究成成果果発発表表会会をを実実施施すす

るるここととにによよりり、、国国内内でで公公的的補補助助にによよりり実実施施さされれるるエエイイズズ

対対策策関関連連研研究究のの情情報報共共有有にによよるる一一体体化化をを図図るるここととをを目目的的

ととすするる。。

２２  研研究究方方法法
本本研研究究代代表表者者はは 感感染染症症ととエエイイズズのの臨臨床床とと基基礎礎研研究究のの

経経験験をを生生かかしし、、事事前前、、中中間間・・事事後後評評価価委委員員会会のの 委委員員会会かか

ららななるる専専門門委委員員会会とと常常にに連連携携しし、、ままたた国国内内外外のの有有識識者者のの

意意見見をを聴聴取取しし、、以以下下のの項項目目ににつついいてて検検討討しし提提言言すするる。。

世世界界のの 研研究究のの動動向向やや、、有有識識者者のの意意見見をを参参考考にに日日本本

ににおおけけるる研研究究のの方方向向性性、、施施策策のの方方向向性性をを検検討討しし提提言言すするる。。

前前記記 でで得得らられれたた方方向向性性にに基基づづきき次次年年度度のの新新規規課課題題

等等ににつつきき提提案案すするる。。

研研究究班班間間ににおおけけるる研研究究のの重重複複やや欠欠落落部部分分をを吟吟味味しし、、必必

要要にに応応じじアアドドババイイススすするる。。

研研究究成成果果のの評評価価のの在在りり方方のの検検討討とと評評価価のの支支援援をを行行うう。。

前前記記 をを実実践践すするるたためめにに、、例例年年、、年年度度初初めめのの 月月頃頃にに

年年目目のの研研究究をを対対象象ににエエイイズズ対対策策関関連連研研究究のの新新規規研研究究代代表表

者者会会議議 ヒヒアアリリンンググ会会 をを開開きき各各研研究究代代表表者者間間のの意意見見交交換換

をを行行いい、、各各研研究究課課題題のの相相補補性性をを高高めめ、、各各研研究究班班のの研研究究のの

範範囲囲とと方方向向性性をを吟吟味味しし、、エエイイズズ対対策策関関連連研研究究のの総総合合的的発発

展展をを目目指指ししたた。。併併せせてて、、各各研研究究班班にに関関すするる評評価価委委員員ののココ

メメンントトにに対対すするる研研究究代代表表者者のの対対応応策策をを確確認認ししててききたた。。

年年度度かからら抄抄録録とと 分分程程度度でで閲閲覧覧ででききるるパパワワーーポポイインン

トトにによよるるススラライイドドをを作作成成しし、、研研究究開開発発管管理理シシスステテムムをを利利

用用しし でで登登録録しし、、評評価価者者がが閲閲覧覧ででききるるよよううににししたた。。ままたた、、

前前記記 をを実実践践すするるたためめにに、、例例年年 月月頃頃にに 、、 年年目目のの研研究究

をを対対象象にに研研究究成成果果発発表表会会をを開開きき、、意意見見交交換換をを行行ううとと共共にに

評評価価委委員員にによよるる進進捗捗状状況況のの把把握握をを支支援援ししたたがが、、今今年年度度はは

ヒヒアアリリンンググ会会とと同同様様のの対対応応ととししたた。。新新型型ココロロナナウウイイルルスス

感感染染症症対対策策かからら、、集集会会対対面面形形式式をを取取りりややめめ、、ヒヒアアリリンンググ

会会とと研研究究成成果果発発表表会会はは共共ににオオンンラライインン会会議議シシスステテムムをを用用

いいててヒヒアアリリンンググ会会はは 年年 月月 日日にに研研究究成成果果発発表表会会はは

年年 月月 日日にに実実施施ししたた。。

研研究究開開発発管管理理シシスステテムムをを利利用用しし、、厚厚生生労労働働省省とと日日本本医医療療

研研究究開開発発機機構構のの研研究究のの両両者者ににつついいててのの事事前前評評価価、、中中間間・・

事事後後評評価価にに係係わわるる作作業業のの効効率率化化をを図図るるたためめ、、電電子子化化デデーー

タタにによよるる評評価価シシスステテムムをを導導入入しし、、各各研研究究代代表表者者、、評評価価委委

員員おおよよびび当当研研究究班班のの負負担担をを軽軽減減ししたた。。

年年間間ススケケジジュューールル

月月～～ 月月 前前年年度度のの研研究究成成果果をを分分析析すするるとと共共にに、、日日常常的的

なな情情報報交交換換をを通通じじ、、国国内内外外ののエエイイズズ対対策策研研究究のの動動向向のの把把

握握にに努努めめ、、ままたた、、有有識識者者のの意意見見をを聴聴取取ししてて、、今今後後のの推推進進

のの方方向向性性をを考考察察ししたた。。

月月 年年目目のの研研究究をを対対象象にに抄抄録録ととススラライイドドをを登登録録しし、、

年年 月月 日日ににオオンンラライインンののヒヒアアリリンンググ会会でで討討議議ししたた。。

月月 、、 年年目目のの研研究究をを対対象象にに抄抄録録ととススラライイドドをを登登録録しし、、

年年 月月 日日ににオオンンラライインンのの研研究究成成果果発発表表会会でで討討議議しし

たた。。

図図１１ 企企画画・・評評価価研研究究班班ののフフロローー

（（倫倫理理面面へへのの配配慮慮））

各各研研究究のの企企画画とと計計画画ににおおいいてて、、臨臨床床研研究究ははヘヘルルシシンンキキ

宣宣言言にに則則りり、、患患者者のの人人権権をを尊尊重重しし患患者者にに不不利利益益がが及及ぶぶここ

ととのの無無いい様様にに十十分分なな配配慮慮をを行行ううももののととしし、、下下記記のの遵遵守守すす

べべきき指指針針等等にに則則りり、、厳厳格格にに個個人人ののププラライイパパシシーーがが保保護護ささ

れれるる形形でで実実施施さされれるるよようう監監視視しし、、指指導導・・支支援援ししたた。。

３３ 研研究究結結果果

１１年年目目のの研研究究をを対対象象にに抄抄録録ととススラライイドドのの 評評価価

１１年年目目のの研研究究班班をを対対象象ととししてて、、抄抄録録とと 分分程程度度でで閲閲覧覧でで

ききるるパパワワーーポポイインントトにによよるるススラライイドドをを作作成成しし、、研研究究開開発発

管管理理シシスステテムムをを利利用用しし、、 でで登登録録しし、、評評価価者者がが閲閲覧覧でできき

るるよよううににししたた。。 年年 月月 日日ににオオンンラライインン会会議議ににてて、、

のの 課課題題、、厚厚生生労労働働省省のの 課課題題のの計計 課課題題のの研研究究

ににつついいてて、、ヒヒアアリリンンググ会会のの発発表表とと質質疑疑をを行行っったた。。年年度度初初

めめにに評評価価委委員員会会かかららフフィィーードドババッッククさされれたたココメメンントトにに対対

ししてて、、各各研研究究代代表表者者のの対対応応等等のの確確認認がが行行わわれれたた。。

、、 年年目目のの研研究究をを対対象象にに抄抄録録ととススラライイドドのの 評評価価

研研究究成成果果発発表表会会はは 年年目目、、 年年目目のの研研究究班班をを対対象象ととししてて

実実施施しし、、抄抄録録とと 分分程程度度でで閲閲覧覧ででききるるパパワワーーポポイインントトにに

よよるるススラライイドドをを作作成成しし、、研研究究開開発発管管理理シシスステテムムをを利利用用しし
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でで登登録録しし、、中中間間・・事事後後評評価価ととししてて評評価価者者がが閲閲覧覧ででききるる

よよううににししたた。。 年年 月月 日日午午前前中中ににオオンンラライインン会会議議にに

てて、、 のの 課課題題、、厚厚生生労労働働省省のの 課課題題のの計計 課課題題のの研研

究究ににつついいてて、、 年年目目研研究究者者のの研研究究成成果果発発表表とと質質疑疑をを行行っったた。。

そそししてて、、 年年 月月 日日午午後後ににオオンンラライインン会会議議ににてて、、

のの 課課題題、、厚厚生生労労働働省省のの 課課題題のの計計 課課題題のの研研究究ににつついい

てて、、 年年目目研研究究者者のの研研究究成成果果発発表表とと質質疑疑をを行行っったた。。研研究究代代

表表者者、、分分担担研研究究者者、、学学術術顧顧問問ででああるる とと厚厚生生労労働働省省エエ

イイズズ対対策策政政策策研研究究事事業業のの評評価価者者、、 とと厚厚生生労労働働省省 健健康康

局局結結核核感感染染症症課課 疾疾患患別別対対策策班班エエイイズズ対対策策推推進進室室のの担担当当

官官がが参参加加ししたた。。

研研究究開開発発管管理理シシスステテムムのの運運用用

各各研研究究代代表表者者にに仮仮 とと仮仮パパススワワーードドをを配配布布ししてておおきき、、

研研究究班班ののホホーームムペペーージジににロロググイインンししてて 上上かからら各各自自がが

ととパパススワワーードドをを再再設設定定しし、、そそれれをを使使っってて研研究究報報告告書書やや

報報告告会会のの発発表表ススラライイドドななどどをを登登録録すするるシシスステテムムをを運運用用しし

たた。。最最新新情情報報をを扱扱ううたためめにに高高いいセセキキュュリリテティィーーをを確確保保しし、、

迅迅速速にに必必要要なな情情報報をを収収集集出出来来るるよようう配配慮慮ししたた。。使使用用すするる

イインンタターーネネッットトササーーババーーはは、、研研究究代代表表者者がが管管理理しし施施設設内内

ののササーーババーー室室でで厳厳重重にに管管理理しし、、専専門門業業者者にによよるる遠遠隔隔管管理理

をを行行うう事事でで、、安安定定なな作作動動をを維維持持ししたた。。更更にに細細かかいい機機能能をを

搭搭載載ししてて基基本本的的なな管管理理がが 上上ににてて出出来来るるよよううににししたた。。

ままたた、、厚厚生生労労働働科科学学研研究究とと 研研究究のの取取りり扱扱いいをを区区分分しし

てて、、そそれれぞぞれれのの系系統統だだけけののアアククセセスス権権、、両両者者へへののアアククセセ

スス件件のの設設定定にによよりり、、両両者者のの事事務務局局がが独独立立ししてて利利用用可可能能にに

すするるとと共共にに当当研研究究班班はは全全体体へへののアアククセセスス件件をを持持つつ形形でで情情

報報管管理理すするるここととをを可可能能ににししたた。。研研究究者者かかららのの情情報報収収集集状状

況況をを管管理理者者のの画画面面ににてて簡簡単単にに把把握握すするるここととがが出出来来るるよようう

ににななりり、、当当研研究究班班とと各各研研究究代代表表者者がが共共にに情情報報収収集集のの業業務務

削削減減とと簡簡略略化化がが容容易易にに行行ええるるよよううににななっったた。。ままたた、、研研究究

者者間間ででのの情情報報共共有有のの活活性性化化をを図図るるたためめにに、、当当研研究究班班ののササ

イイトトににロロググイインン権権限限をを持持つつ研研究究者者のの間間ののみみでで情情報報共共有有をを

促促進進すするるたためめ、、研研究究報報告告書書、、通通知知・・おお知知ららせせ、、共共有有デデーー

タタ、、そそのの他他のの 分分類類でで共共有有デデーータタののアアッッププロローードドをを受受けけ

付付けけるるシシスステテムムをを継継続続運運用用ししたた。。

図図 研研究究班班ののロロググイインン画画面面

図図 共共有有情情報報ののアアッッププロローードド画画面面

４４ 考考察察

本本研研究究はは、、厚厚生生労労働働行行政政推推進進事事業業費費補補助助金金エエイイズズ対対策策

政政策策研研究究事事業業とと日日本本医医療療研研究究開開発発機機構構ののエエイイズズ対対策策実実用用

化化研研究究事事業業のの核核研研究究をを合合同同ししてて研研究究計計画画ややそそのの成成果果をを発発

表表しし、、相相互互のの関関係係のの調調整整やや協協力力体体制制のの確確立立、、そそししてて研研究究

者者ののイインンセセンンテティィブブととななるる環環境境のの醸醸成成のの場場ととししてて、、両両組組

織織のの評評価価委委員員会会かかららのの支支持持をを受受けけててききたた。。エエイイズズ研研究究のの

方方向向性性ににつついいててはは、、我我がが国国ののみみななららずず世世界界的的視視野野かからら把把

握握すするる必必要要ががあありり、、そそののたためめエエイイズズ対対策策関関連連研研究究事事業業のの

企企画画・・立立案案にに当当たたっっててはは広広くく基基礎礎的的、、臨臨床床的的、、疫疫学学的的研研

究究ののみみななららずず、、社社会会医医学学的的立立場場ままででふふままええてて検検討討しし、、適適

切切にに行行うう必必要要ががああるるここととかからら、、ここのの分分野野にに関関わわりりのの深深いい

有有識識者者やや研研究究代代表表者者ととのの意意見見交交換換をを行行いい、、立立案案、、評評価価にに

還還元元すするる仕仕組組みみをを構構築築ししたた。。今今年年度度はは、、抄抄録録とと 分分程程度度

でで閲閲覧覧ででききるるパパワワーーポポイインントトにによよるるススラライイドドをを作作成成しし、、

研研究究開開発発管管理理シシスステテムムをを利利用用しし でで登登録録しし、、評評価価者者等等

がが閲閲覧覧すするる形形をを踏踏襲襲ししたた。。ささららにに、、オオンンラライインン会会議議シシスス

テテムムにによよるる討討議議のの機機会会をを作作っったた。。今今後後もも、、オオンンラライインン会会

議議シシスステテムムをを用用いいてて行行っってていいくくののがが良良いいとと思思わわれれるる。。まま

たた、、エエイイズズ対対策策研研究究評評価価シシスステテムムのの存存在在はは、、ココロロナナ禍禍のの

よよううなな、、今今後後ののささままざざままなな環環境境下下ににおおいいててもも各各研研究究者者をを

イインンタターーネネッットト上上でで結結びび、、ホホーームムペペーージジかからら情情報報をを提提供供

すするるととととももにに、、抄抄録録やや発発表表ススラライイドドのの登登録録やや修修正正がが 時時

間間いいつつででももででききるる環環境境ととししてて機機能能すするるとと考考ええるる。。

５５ 自自己己評評価価

１１）） 達達成成度度ににつついいてて

研研究究開開発発管管理理シシスステテムムをを利利用用ししてて、、全全ててををリリモモーートトでで

行行っったたがが、、研研究究者者同同士士のの個個々々のの対対話話がが出出来来ななかかっったた点点がが

今今後後のの課課題題ででああるる。。今今後後ははメメタタババーーススととししてて、、ネネッットト上上

ででののババーーチチャャルルミミーーテティィンンググをを企企画画すするるここととががででききるるとと

有有用用ででああろろうう。。ここのの研研究究はは毎毎年年繰繰りり返返ししてて、、研研究究のの成成熟熟

とと成成長長ののババラランンススをを保保ちち続続けけるるここととがが重重要要ででああるる。。

２２）） 研研究究成成果果のの学学術術的的・・国国際際的的・・社社会会的的意意義義ににつついいてて

本本研研究究はは一一般般のの研研究究班班とと異異ななりり、、研研究究班班間間のの調調整整、、評評

価価のの支支援援、、新新規規研研究究のの方方向向性性のの呈呈示示ななどどをを検検討討・・実実銭銭すす

るるももののでであありり、、独独創創的的なな研研究究ででああるる。。併併せせてて、、各各研研究究班班

のの倫倫理理性性ににつついいててもも監監視視・・指指導導・・支支援援すするるももののでであありり、、

研研究究資資源源のの有有効効なな利利用用をを推推進進すするるこことともも含含めめてて社社会会的的なな

意意義義がが高高いいとと考考ええるる。。

３３））今今後後のの展展望望ににつついいてて

研研究究者者相相互互のの情情報報交交換換のの推推進進がが必必要要なな研研究究領領域域でであありり、、

更更ななるる合合理理化化 化化にによよりり各各研研究究者者とといいっっそそうう緊緊密密なな連連携携

ををととるるここととをを可可能能ととすするるたためめにに、、研研究究情情報報をを共共有有ででききるる

場場をを 上上にに提提供供すするるななどど、、新新ししいい環環境境ののななかかでで、、研研究究

資資源源のの更更ななるる有有効効なな利利用用をを図図るるここととでで研研究究のの発発展展ににつつなな

ががるるたためめのの有有効効なな方方策策をを構構築築すするる必必要要ががああるるとと考考ええるる。。

６６  結結論論

本本研研究究ににおおいいててはは、、厚厚生生労労働働省省ののエエイイズズ対対策策政政策策研研究究

事事業業とと日日本本医医療療研研究究開開発発機機構構ののエエイイズズ対対策策実実用用化化研研究究事事

業業のの適適性性かかつつ円円滑滑なな実実施施をを図図るるたためめにに、、そそのの企企画画とと評評価価

にに関関すするる検検討討をを行行っったた。。今今年年度度ははオオンンラライインン会会議議シシスステテ

ムムをを用用いいるるここととにによよっってて双双方方向向のの討討議議のの機機会会をを作作るるこことと

がが出出来来、、有有意意義義なな情情報報交交換換ををすするるここととががででききたた。。

７７ 知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ））

特特ににななしし。。
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2024（令和6）年7⽉28⽇（⽇） Zoom開催

8:50

開始
時刻

類型 課題番号
研究

開始年
研究

終了年
研究者 研究課題名 ⾴

1 9:00 AMED
24fk041006
0j0001

2024 2026 ⽴川 愛
T細胞免疫強化によるHIV感染症根治に向けた治療戦略
開発研究 1

2 9:15 AMED
24fk041006
1h0001

2024 2026 ⼤森 司
⾎友病が抱える課題の解決を⽬指した新規治療法・診
療体制の創出 5

3 9:30 AMED
24fk041006
2h0001

2024 2026 照屋 勝治
ART早期化と⻑期化に伴う⽇和⾒感染症への対処に関
する研究 9

4 9:45 AMED
24fk041006
3h0001

2024 2026 上野 貴将
修飾ヌクレオシドがHIV複製・潜伏再活性化と感染病
態に及ぼす影響 13

5 10:00 AMED
24fk041006
4h0001

2024 2026 鈴⽊ 陽⼀
HIV RNAの多機能性を実現する根幹機構の解明と創薬
への展開 17

6 10:15 AMED
24fk041006
5h0001

2024 2026 ⾨出 和精
HIV-1可視化技術によるHIV-1放出関連宿主細胞タン
パク質の解明と薬剤開発 21

7 10:45 AMED
24fk041006
6j0001

2024 2028 ⼭本 浩之
免疫シグナルの応⽤数理解明及びヒト免疫不全疾患群
の新規発⾒・解明に基づくHIVの免疫制御と関連病態
阻⽌⼿法の開発

25

8 11:00 AMED
24fk041006
7h0001

2024 2026 助川 明⾹
マクロファージ細胞におけるHuman mannose
receptor 1 (hMRC1) を介したHIV-1感染伝播制御に
関わる宿主側要因の探索同定およびその機構解明

29

9 11:15 AMED
24fk041006
8h0001

2024 2026 浦野 恵美⼦ ⾰新的抗体技術を⽤いた新規HIV感染症治療法の開発 33

10 11:30 AMED
24fk041006
9j0001

2024 2026 久世 望
HIV-1特異的T細胞の機能を⾼める新規分⼦の同定と完
治療法への応⽤ 37

11 11:45 AMED
24fk041005
9j0001

2024 2026 俣野 哲朗 CD8陽性T細胞誘導治療HIVワクチン開発研究 41

12:00~13:00 休憩1時間

2024（令和6）年度 エイズ関連研究 厚⽣労働省（MHLW）・⽇本医療研究開発機構（AMED）
合同ヒアリング会 プログラム

開会挨拶  厚⽣労働省エイズ対策推進室、AMED代表者

登録済み⾳声⼊⼒パワーポイントスライド（10分以内）を視聴後、質疑5分

10:30~10:45 休憩15分
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2024（令和6）年7⽉28⽇（⽇） Zoom開催

開始
時刻

類型 課題番号
研究
開始年

研究
終了年

研究者 研究課題名 ⾴

12 13:00 MHLW 24HB1001 2024 2026 四本 美保⼦ エイズ予防指針に基づく対策の評価と推進のための研究 45

13 13:15 MHLW 24HB1002 2024 2026 内藤 俊夫 HIV感染症の外来診療の提供体制の改善のための研究 49

14 13:30 MHLW 24HB1003 2024 2026 末盛 浩⼀郎
ブロック拠点病院のない四国地域の中核拠点病院の機能評
価と介護療養体制整備 53

15 13:45 MHLW 24HB1004 2024 2026 吉野 直⼈
HIV感染者の妊娠・出産・予後に関するコホート調査を含
む疫学研究と情報の普及啓発⽅法の開発および診療体制の
整備と均てん化のための研究

57

16 14:00 MHLW 24HB1005 2024 2026 ⽥沼 順⼦ 国際的な基準によるエイズ対策の評価と改善のための研究 61

17 14:15 MHLW 24HB1006 2024 2026 池⽥ 学
HIV陽性者に対する精神・⼼理的⽀援⽅策の開発、及び
HIV医療と精神科医療の連携体制構築に資する研究 65

18 14:45 MHLW 24HB2002 2024 2026 江⼝ 晋
⾎液製剤によるHIV/HCV重複感染患者に対する外科治療の
標準化に関する研究 69

19 15:00 MHLW 24HB2003 2024 2026 渡邊 ⼤
HIV感染症および⾎友病におけるチーム医療の構築と医療
⽔準の向上を⽬指した研究 73

20 15:15 MHLW 24HB2004 2024 2026 藤⾕ 順⼦
⾮加熱⾎液凝固因⼦製剤によるHIV感染⾎友病等患者の⻑
期療養体制の構築に関する患者参加型研究 77

21 15:30 MHLW 24HB2005 2024 2025 四柳 宏
⾮加熱⾎液凝固因⼦製剤によるHIV感染者に合併する悪性
腫瘍の制御を⽬指した研究 81

22 15:45 MHLW 24HB2006 2024 2026 天野 景裕
国内未承認エイズ治療薬等を⽤いたHIV感染症治療薬及び
HIV感染症⾄適治療法の開発に係る応⽤研究 85

2024（令和6）年度 エイズ関連研究 厚⽣労働省（MHLW）・⽇本医療研究開発機構（AMED）
合同ヒアリング会 プログラム

登録済み⾳声⼊⼒パワーポイントスライド（10分以内）を視聴後、質疑5分

14:30~14:45 休憩15分
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研研究究課課題題：T細胞免疫強化による HIV感染症根治に向けた治療戦略開発研究 

課題番号： 24fk0410060j0001 

研究代表者：立川 愛（国立感染症研究所 室長） 

研究分担者：金子 新（京都大学 iPS細胞研究所 教授）、古賀 道子（東京大学医科学研究所 講師）、野村 拓志（熊

本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター 講師）、鹿島 幸恵（東京大学大学院新領域創成科学研究科 特任助教） 

１１.. 研研究究概概要要

HIV感染症根治に向けた Kick & Kill治療戦略研究が世界

中で進められているが、未だ根治達成には至ってはいない。

複数の臨床試験の結果から、HIV感染症根治に向けた治療

戦略において、LRA 単独ではリザーバー排除には不十分

であること、T細胞免疫が重要であることを示唆するデー

タが蓄積しつつある。

本研究グループでは、HIV感染症根治に向けた新たな免疫

細胞療法の開発に取り組んでおり、先行研究にて iPS細胞

技術を用いた再生 HIV特異的 CD8+T細胞による免疫療法

の開発を進めた。これまでに、高品質な HIV 特異的 iPS

細胞由来 T 細胞(HIV-iPS-T)の作製に成功し、サルエイズ

モデルでの安全性・有効性の検討を行ってきた。また、臨

床応用を念頭に置き、抗原性決定分子である T 細胞受容

体(TCR)に注目し、TCRクラスタリング技術の開発を行い、

実際の日本人HIV感染者で有効性の期待できる TCR情報

の収集を実施した。さらに、長期追跡可能な HIV 感染者

検体でのシングルセル遺伝子発現解析により、感染者体内

で同一クローン由来 CD8+T 細胞が長期に生存しているこ

と、さらに時間経過・ウイルス量変化により発現量が変化

する複数の遺伝子を特定した。これらの遺伝子にコードさ

れる分子は、感染者体内での T 細胞免疫機能低下/老化に

関連する要因であることが示唆され、T細胞免疫機能低下

/老化を阻止あるいは遅延させる新たな分子標的となる可

能性がある。HIV-iPS-Tや、体内の自己 T細胞へ作用させ

ることで、Kick & Kill 戦略におけるエフェクターとして

の CTLによる抗 HIV活性の向上が期待できる可能性があ

る。さらに、cART下でも亢進する免疫機能低下/老化を遅

延させることで、HIV感染者で問題となる老化関連疾患の

予防が可能となるかもしれない。 

本研究課題では、これまでの研究で得られた知見を活用し、

新たな方法論での T 細胞免疫強化による HIV 根治に向け

た治療戦略の開発研究を進める。 

２２.. 研研究究目目的的

本研究では、臨床検体の解析に主軸を置き、以下の３点に

ついて研究開発を進める。 

1) HIV-iPS-Tのの作作製製/改改良良、、HIV感感染染者者体体内内ででのの ex vivo

ででのの有有効効性性評評価価

先行研究で同定した日本人 viremic controller (VC)で共有

されるGag特異的 TCRを導入したHIV-iPS-Tを作製する。

LRAで再活性化した感染者 CD4+T細胞を標的として、ex 

vivoでの有効性を検証する。本研究期間内に本有効性試験

を確立し、本研究終了後に予定する非臨床有効性試験に使

用する。 

2) 新新規規にに同同定定ししたた T細細胞胞機機能能低低下下/老老化化へへのの関関連連がが示示唆唆

さされれたた分分子子群群ににつついいててのの詳詳細細解解析析

先行研究でのシングルセル遺伝子発現解析にて同定した

新規分子群について、発現・機能解析、発現調節実験を行

い、T細胞機能との関連を明らかにする。T細胞免疫強化

を目的とした分子標的薬開発への可能性も視野に入れ、研

究を進める。 

3) T細細胞胞免免疫疫強強化化治治療療戦戦略略のの対対象象者者選選定定にに必必要要なな情情報報

のの収収集集

本治療戦略の治療効果に直結すると考えられる HIV リザ

ーバー・免疫状態について情報を得るため、国内 HIV 感

染者検体を用いて測定を行う。HIV臨床に精通する研究者

が詳細な臨床情報との関連解析を行うことで、本治療戦略

を含む Kick and Kill 治療戦略の対象者選定基準の設定に

資する情報を得るとともに、国内 HIV 感染者病態把握を

目的とした、臨床における新たな指標としての可能性も検

討する。 

３３. 研研究究方方法法

①① HIV-iPS-Tのの作作製製/改改良良、、HIV感感染染者者実実検検体体をを用用いい

たた ex vivoででのの有有効効性性評評価価
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先行研究にて同定した日本人 VC で共有される TCR を

iPS-T細胞に遺伝子導入し、HIV-iPS-Tを作製する。(研究

開始時は、HIV-iPS-Tの優良性確認のため、HIV感染者由

来 CTL クローンからの TCR を導入し、親 CTL クローン

との比較解析を行う。）Kick & Kill臨床試験で使用されて

いるLRA(TLR7アゴニストであるVesatolimod)で再活性化

させた HIV 感染者 PBMC を用いて、作製した HIV-iPS-T

の ex vivo有効性評価を行う。 

また、②で特定する T 細胞機能低下/老化に関連する分子

の発現調節を行い、上記評価を行うことで、HIV-iPS-Tの

質的改良の可能性についても検討する。 

②②  新新規規にに同同定定ししたた T細細胞胞機機能能低低下下/老老化化にに関関連連すするる分分

子子群群ににつついいててのの詳詳細細解解析析 

長期追跡可能な HIV 感染者検体のシングルセル解析で特

定した、T 細胞機能低下/老化への関連が示唆される分子

群について、まず臨床状態の異なる多様な HIV 感染者・

非 HIV 感染者検体を用いて発現解析を行い、シングルセ

ル解析結果を検証するとともに、その発現パターンについ

て情報を得る。T細胞株、ヒト PBMCにて過剰発現/knock 

down などによる発現調節実験を行い、増殖・機能等に与

える影響について調べる。作製する HIV-iPS-Tについても

同様の解析を行い、機能改良の可能性についてデータを得

る。さらに、高齢マウス、抗原感作マウスを用いた動物モ

デルで詳細解析を行い、T 細胞機能低下/老化を規定する

分子を明らかにする。 

③③  T細細胞胞免免疫疫強強化化治治療療戦戦略略のの対対象象者者選選定定にに必必要要なな情情報報

のの収収集集  

本研究では、まず HIV リザーバーの測定系について検討

し、高感度・高精度な測定系を採用する。（本研究でリザ

ーバー測定法の開発は行わず、既存の測定系を利用する。）

保管されている pre-cART時代の検体も含め、臨床状態の

異なる多数の HIV感染者検体について HIVリザーバー測

定を行うと同時に、免疫状態(主に T細胞の活性化/疲弊状

態に注目する)についてもフローサイトメトリーにより解

析する。blipの出現・各種感染症/疾患への罹患・免疫老化

や慢性炎症と関連する生活習慣などの臨床情報との関連

解析を行うことで、HIVリザーバー測定の臨床的意義につ

いて明らかにする。本検討で採用するリザーバー測定法は、

臨床試験実施時の有効性評価の指標として使用する予定

である。 

各項目において、研究者間で試料・情報を共有しながら、

効率よく研究を進める。 

（倫理面への配慮） 

ヒト検体を用いる場合は、各所属機関等の倫理委員会にて

承認を得た後（予定する研究内容については、既に承認済

み）、対象者に研究目的や不利益、危険性など必要事項に

関して文書を用いて説明し、書面でインフォームドコンセ

ントを得る。また、動物実験については各所属機関等の動

物実験委員会の承認を得た後に実験を開始し、適正な飼養

と科学上の利用を行った。研究の遂行にあたっては、関連

する全ての法規を遵守する。 

 

４４. 予予想想さされれるる成成果果 

本研究開発を進めることで、1) iPS-T細胞技術を用いた新

たな免疫細胞療法を実用化、2) T 細胞機能低下/老化を改

善する免疫調節薬開発、が達成できれば、HIV感染症根治

に向けた治療戦略を提案できるだけでなく、がんや他感染

症に対する新規モダリティによる治療戦略を提供できる

可能性がある。また、国内 HIV感染者での HIVリザーバ

ー/免疫状態解析を実施することで、長期予後における

HIV感染者の疾患予防・管理、生活指導などの根拠となる

有用な情報の提供につながることが期待される。 

 

５５. 達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

 HIV-iPS-Tの有効性評価、リザーバーの測定については、

着実に研究を進め、研究期間終了後に非臨床有効性試験へ

移行できるようにしたい。 

新規に同定した T 細胞機能低下/老化に関連する分子群の

解析については、シングルセル解析での結果検証から開始

し、基礎的実験を進める。研究期間内に該当分子の T 細

胞機能や老化における役割を明らかにし、創薬・治療介入

対象への可能性について、検討できるようにしたい。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

HIV 感染症根治に向け、HIV 特異的 T 細胞をエフェクタ

ーとする治療戦略開発が進められているが、未だ

Cure/remission を達成できていない。本治療戦略により、

HIV-iPS-T の有効性を示せれば、HIV-iPS-T による免疫細

胞療法の可能性を提示できる。さらに、HIV 感染での T

細胞機能低下/老化の分子機序を明らかにすることができ

れば、T細胞免疫学における国際的・学術的意義は大きい

と考えられると同時に、HIV-iPS-T や感染者自身の CD8T

細胞の機能増強に向けた免疫調節薬への可能性が考えら
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れ、社会的意義も大きいと考えられる。 

また、我が国における HIV 感染者でのリザーバー状態を

量的・質的に評価し、免疫学的状態や臨床でのイベントと

の関連を明らかにできれば、リザーバーを HIV 感染者の

診療現場において有用な臨床指標として活用できる可能

性が考えられ、臨床的意義も大きいと考える。 

 

３）今後の発展性について 

HIV-iPS-Tを用いた Kick & Kill治療戦略については、本研

究終了時には非臨床試験を実施する体制を整備したい。本

研究を実施することで、T 細胞機能低下/老化制御を担う

分子について詳細な情報が得られれば、不可逆的な免疫老

化による機能低下を回復させ得る分子標的薬の創薬研究

に繋がる可能性があり、HIV感染者のみならず、高齢化が

進む我が国における高齢者での疾患予防や治療に貢献で

きるかもしれない。HIV 感染者での HIV リザーバーの評

価は、その重要性が認識されているにもかかわらず、我が

国ではほとんど実施されていない。国内 HIV 感染者検体

を用いて、HIVリザーバーと、臨床現場から得られる HIV

感染病態に大きく関与する様々な臨床的要因、基礎研究室

で得られる免疫学的要因との関連を、丁寧に解析し、臨床

的意義を明らかにすることは、本治療戦略での対象者選定

に必要な情報を得るのみでなく、HIV リザーバー情報を

「HIV感染長期予後管理に活用可能な指標」として提供で

きる可能性がある。 
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

１）評価委員会からのコメント： iPS-T 細胞技術を用いた新たな免疫細胞療法は、世界に先駆けた技術として、臨床応

用へと発展させて欲しいと思います。 

取り組み：解決すべき課題も多いと思いますが、先行して進められているがんなどの他疾患に対するiPS細胞技術を利用

したT細胞療法で得られる安全性や有効性に関する情報を収集、精査しながら、臨床応用への道筋を検討していきたいと

思います。 

２）評価委員会からのコメント：実用化を目指すのであれば、今後の開発内容に影響を及ぼす可能性があると考えられる、

現在の治療における位置付け(対象者等)や医療経済的な視点を持つことが必要と思われます。 

取り組み：大変重要なコメントをありがとうございました。ご指摘いただいている通り、どのような方を本治療戦略の対

象とするのか、注意深く検討する必要があると思います。本研究開発目標を含む、HIV cure/remissionを目的とするcART

中断を目指す治療戦略開発では、cART後のウイルスコントロール達成可能性の高い対象として、良好な臨床状態(cART

服用、各種疾患の罹患状況など)に加えて、cART下でのHIVリザーバー、免疫状態が重要な指標となると考えられます。

本研究では、リザーバーの質と量、免疫学的状態の評価系を構築し、本邦のHIV感染者での情報を収集し、対象者選定基

準を明確にできたらと考えています。また、分担研究者の開発する拒絶反応の起きにくいユニバーサルiPS-T細胞を活用

し、複数の対象者に同一HIV-iPS-Tを使用することでコスト削減にも取り組んでいきたいと考えています。 
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（東京医科大学 臨床検査医学分野 主任教授）、大賀 正一（九州大学大学院医学研究院 教授）、柿沼 章子（はばた

き福祉事業団 事務局長） 

 

 

１１..  研研究究概概要要 

本研究では、薬害 HIV 患者を含めた血友病患者・家族が抱

える課題を解決する研究を推進することが目的である。患

者・家族からの質問、聞き取り調査などから、現在の血友

病患者のニーズとして、遺伝の問題や、その解決のための

根治治療についてのニーズが高いことが明らかになった。

そこで、１）疾患の治癒に結びつく治療法の開発、２）患

者の詳細な経時的な予後調査、３）女性家族の遺伝子診断

と診療体制の構築、を目標とした。 

1) 新規治療法の開発：独自の高機能型 FVIII を用いた遺

伝子治療を推進し、個別化ゲノム編集治療を開発する。

さらに、生化学的な解析や患者データベース、構造解

析や AI を用いて、凝固因子タンパク質を設計する。 
2) 血友病に対する包括的予後評価法の創出（J-HOS）：包

括的予後評価が可能な J-HOS 研究を推進し、現在の血

友病予後・QOL を横断的、縦断的に評価する。 
3) 遺伝子診断と保因者診療体制の構築：遺伝子診断法を

統一化し、遺伝子診断を提供する体制を整える。母子

の安全な周産期管理を目的とした血友病の遺伝子診

断に関するネットワークを構築する。 
4) 研究ニーズの抽出と支援法の構築及び研究成果の還

元：WEB や実際の相談事例やその解析から、患者・家

族への相談支援体制を構築する。WEB サイトの構築や

市民公開講座によって、患者・家族と研究者を繋げ、

今後の展望について共に考える。 
疾患の治癒は患者・家族の遺伝に対する心理的負担を

軽減できる。J-HOS 研究は、患者ニーズと医療資源の適切

なバランスを考慮した適切な治療介入に結びつく。遺伝子

診断体制の構築によって、疾患表現型の予測、保因者女性

の妊娠や分娩の際の安全の担保、また児への適切な治療介

入につながる。我々の研究は、患者・家族の現状の課題を

継続的に抽出し反映させ、研究の PDCA サイクルを循環さ

せているだけでなく、患者・家族が研究の当事者としての

認識を持つことができている。 
 

２２.. 研研究究目目的的  

血友病は血液凝固第 VIII 因子（FVIII）または第 IX 因子

（FIX）の遺伝子異常による先天性の出血性疾患である。

過去に治療に用いられた非加熱凝固因子製剤が原因で約

1,500 名の患者が HIV に感染した。当時、HIV に対する治

療法はなく、血友病患者は健康被害だけでなく、いわれな

き偏見により社会から差別を受け、大きな悲劇を生んだ。

その後、薬害エイズ訴訟の和解により、国による薬害 HIV

感染被害者に対する恒久対策、及び HIV 医療体制の整備が

約束された。しかし、半数を超える被害者が尊い命を落と

しただけでなく、和解から 20 年経過した今も薬害 HIV 感

染被害者は健康状態や差別・偏見に苦しんでいる。薬害

HIV 患者は自身の健康状態の改善もさることながら、薬害

を繰り返さないことや血友病患者や家族の豊かな未来を

望んでいる。本研究では、薬害 HIV 患者を含めた血友病患

者・家族が抱える課題を解決する研究を推進し、患者の願

いを叶えることが目的である。 
この 10 年で劇的に血友病診療は改善し、生命予後だけ

でなく患者 QOL も格段に改善した。よって、血友病患者の

抱える課題、その解決法は診療の進歩に伴い、時代によっ

て常に変化している。我々は、これまでに厚生労働省や

AMED の支援を受け、血友病遺伝子治療開発、インヒビタ

ー発生に関するデータベース構築、QOL 調査等を行ってき

た。最近では、血友病患者の抱える課題をタイムリーに抽

出・把握するために、患者・家族と双方性をもつ WEB ペー

ジを立ち上げた（アクセス数 年間 4 万件超）。この WEB

ページの解析や、患者・家族からの質問からは、遺伝や女

性家族の保因者診断などへの関心が高く、現在の患者・家

族の抱える課題として“出血”よりも“遺伝”が浮かび上

がってきた。特に保因に関するアクセスは 1 万件近くにお

よび、保因者診断、結婚、診断についての話題が発展し、

その解決のために必要な根治治療についてのニーズが高

い。以上より、現在の血友病患者が抱える課題の解決には、

１）疾患の治癒に結びつく治療法の開発、２）患者の詳細

な経時的な予後調査、３）女性家族の遺伝子診断と診療体

制の構築、を進める必要があると考えた。 
我々は、これまでも厚生労働省や AMED の支援を受け、

国内の遺伝子治療開発を進めてきた。血友病に対する遺伝

子治療は種々の製薬会社によって開発が進み、欧米で

2022 年〜2023 年にかけて承認が得られた薬剤もある。し

かし、現行の血友病 A 遺伝子治療の効果は徐々に低下し、

その効果は安定していない。我々は、安定した血友病 A

遺伝子治療に向け、合理的設計、ならびに生化学的・構造

解析を用いて、複数の高機能型 FVIII 配列を同定した。ま

た、世界に先駆けて血友病マウスのゲノム編集治療や、改

変した超小型ゲノム編集ツールを開発した実績をもつ。予

後解析では、凝固因子インヒビター発生リスクを同定する

ために新規血友病患者 417 名を対象とした 12 年に及ぶ前

向き試験を行った（J− HIS 研究）。この世界に誇る貴重な

データベースを発展させ、J-HOS 研究として QOL や予後を

時間軸で調査可能なデータベースを構築しつつある。また、

J-HIS 研究での遺伝子診断法を手順化し、東京医科大学に

血液凝固異常症遺伝相談外来を設立した。本研究では、

我々が培ってきたこれらのシーズを発展させ、上記の課題

解決に結びつける。 
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３３..  研研究究方方法法 

血友病患者の抱える課題を解決するという目的達成の

ために、研究開発項目毎に以下のように研究を進める。 
<1>新規治療法の開発：カニクイザルやマウスで効果が

得られた改変体 FVIII のアミノ酸変異を減じ、1)安全、か

つ安定した臨床効果が期待できる遺伝子配列を決定し、2)

臨床試験用量の推定（既存薬剤よりも低濃度）、3)ならび

にインヒビター発生リスクの評価をふくめた非臨床・薬効

薬理試験を行う（インヒビターリスクなし）。また、J-HIS

研究で同定された患者変異に対する個別化遺伝子修復技

術の確立（細胞、マウス）、構造解析、生化学的な解析に

基づく合理的な凝固因子の改変を行う。 
<2>血友病に対する包括的予後評価法の創出（J-HOS）: 

新たな血友病のアウトカム指標を前向きに評価するデー

タベース（J-HOS）を更に充実させるために 300 症例以上

の登録を行い、種々のアウトカム指標の横断的な評価に加

え、データベース構築までの時間軸に沿った 6 年間の経時

的変化を解析する。 
<3>遺伝子診断と保因者診療体制の構築：これまでに確

立した遺伝子診断法を統一し、早発型遺伝性血栓症の活動

基盤から診療ネットワークを構築し、患者・保因者の検体

の遺伝子診断を開始する。血友病発症に寄与するバリアン

トの評価や解釈の方法を手順化する。また、検査によって

同定された未登録の日本人バリアントデータを、これまで

のデータベースと統合させて、日本人血友病変異データベ

ースを構築する。 
<4>患者支援からみた研究ニーズの抽出と支援方法の

構築及び研究成果の還元：研究成果や血友病診療に関わる

最新情報を WEB 発信（目標 40,000 アクセス/年）や市民

公開講座（1/年）によって患者・家族と共有する、かつ支

援の行き届かない患者層への相談窓口としての役割を担

う。 
（倫理面への配慮） 

遺伝子組換え実験は、「遺伝子組換え生物等の使用等の

規制による生物の多様性の確保に関する法律」にもとづき

研究を進める。動物実験は、倫理面（動物愛護上の十分な

配慮など）を含め、実施機関における動物実験等の実施に

関する基本指針、及び各大学の動物実験指針規定に沿って

行う。臨床研究の施行には「人を対象とする生命科学・医

学研究に関する倫理指針」を遵守する。 
 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

安定した効果が得られる血友病 A 遺伝子治療、ならび

に患者変異を修復しうる技術の開発は疾患の治癒に結び

つき、患者・家族の子孫に受け継がれる遺伝の問題につい

て心理的負担を軽減することができる。国内で遺伝子治療

薬を開発する意義は患者目線でも大きな意義がある。海外

からの非加熱凝固因子製剤による HIV 感染被害の経緯か

らも、安心できる国内での治療薬開発は、特に薬害 HIV

感染被害者の悲願である。また、欧米で承認された血友病

遺伝子治療薬は 2〜5 億円とかなりの高額である。遺伝子

治療の開発は国内産業の活性化、安全、安価な製剤の安定

供給に結びつく。現在、定期的な薬剤投与を行う血友病患

者の医療費は年間数千万円に及ぶ。その観点からは、遺伝

子治療は高額であっても長期的な医療費抑制効果が期待

できる。WFH が推奨する血友病患者の生活を健常人と同じ

ところを目標とするには、出血回数を指標とした評価では

不十分であり、J-HOS による詳細に種々のアウトカムを長

期的に評価することは、患者ニーズと医療資源の適切なバ

ランスを考慮した適切な治療介入に結びつく可能性があ

る。さらに、本研究の推進によって血友病に対する遺伝子

診断体制が構築されれば、インヒビター発生や重症度など

患者の疾患表現型が推測できるだけでなく、女性保因者の

確実な診断に結びつく。これは保因者女性の妊娠や分娩の

際の安全、また児の適切な治療介入につながる。これらの

研究の推進には、これまでと同様に患者・家族の現状の課

題を抽出できる体制をとり、かつ研究の情報発信を常に行

うことで、研究活動の PDCA サイクルを循環させる。以上

の研究推進の方法は、社会的ニーズに沿った研究が可能に

なるだけでなく、患者・家族が研究の当事者としての認識

を持つことができ、将来に希望をもつことができる。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

 改変体血友病 A 遺伝子治療は、カニクイザルへの低用量

の投与が終了した。凝固因子に対する生化学、AI、立体構

造解析など、基本的な研究技術は確立されている。さらに、

J-HOS への患者登録・中間解析も進み、遺伝子診断につい

ても各施設間での情報共有を行った。WEB サイトや市民公

開講座は年々多くの患者・家族に情報発信ができている。

2024 年 5 月 24 日には PS、PO も含め、キックオフミーテ

ィングを開催し、今後の研究の進め方について議論、情報

共有を行った。以上より、研究は順調に進行し、最終的な

マイルストーンを達成できる見込みである。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 我々は厚労省・AMED の支援を受け、国内での血友病遺

伝子治療の基盤整備、血友病患者データベースの構築、QOL

調査による患者ニーズの抽出を行ってきた。これらの取り

組みは、国際的にも高い評価を得ている。血友病が遺伝子

治療のよい対象疾患として上市に向かう中、血友病 A 遺伝

子治療の効果は思わしくない。本研究で目指す画期的な血

友病 A 遺伝子治療、ゲノム編集治療は、幅広い患者に対す

る治癒を目指す点で大きな意義がある。薬害の根底にある

市場主義から脱皮するためにも、アカデミアからのシーズ

を元にした研究開発が重要である。また、国産の遺伝子治

療薬の開発は、国内のバイオ産業の遅れに一石を投じるも

のになる。また、新たな患者アウトカムを評価しうる

J-HOS からは、身体的、心理的な予後や次世代の血友病診

療の課題が明らかになる。さらに、保因者診断をより身近

なものにし、血友病保因者や児の安全な周産期管理に結び

つけられる。これらの研究は、研究者と患者・家族との双

方向性を常に担保しており、国民の理解を得ながら研究を

進めることができている。 

３）今後の発展性について 

 本事業での改変型 FVIII は出願後、ヒト臨床試験を想定

した GMP 製造を他施設と進めている（再生医療等実用化基
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盤整備促進事業）。現在、JST スタートアップ事業に応募

し、ベンチャー主体での事業計画を策定している。国のバ

イオ産業に関する国際競争力の強化が謳われる中、ブレー

クスルーとなることに期待したい。J-HOS データベース構

築、遺伝子診断、および周産期管理の体制構築は国内ガイ

ドラインに反映させることで、国内の血友病診療の均てん

化に結びつく。本研究事業により、次世代の研究者や医師

を育成し、薬害 HIV 患者を含めた血友病患者・家族に対す

る持続的な環境改善にも繫がることも期待される。 
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

１）薬害エイズを含む血友病を克服するための研究であり、事業趣旨と合致していると思われます。長期的な有効性をも

たらす遺伝子治療や保因者などの遺伝子診断、データベース構築が、血友病診療において重要な課題である中で、これら

の課題克服を目指して研究班が連携しながら、それぞれの得意分野を発展させる形で研究が進められてきたという実績が

あり、今後も優れた研究成果が期待できると思われる点が評価できます。一方で、生命倫理の専門家、遺伝カウンセラー

の参加・関与があった方が良いと思います。また、血友病に関連するゲノム診断等については、本研究課題の中でどこま

で進めるかを考慮する必要があると思います。 
回回答答：：評価委員会のコメントを受け、生命倫理の専門家や遺伝カウンセラーについても研究協力者に組み入れます。本研

究課題の中では、国内の周産期医療センターから相談のあった遺伝子診断を受ける体制づくりが目標です。 
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１１..  研研究究概概要要 

HIV感染症に伴う日和見合併症・悪性腫瘍の全国調査 

日本の HIV 感染者に見られる日和見感染症の合併と非指

標悪性腫瘍の罹患率の実態とその年次推移を明らかにす

るために、全国の拠点病院にアンケート調査を行う。 

日和見感染症、腫瘍の病理学的解析 

KSの原因ウイルスである KSHVはワクチンや有効な感染予

防薬は存在せず、KSHV の感染、発症機構は不明な点が多

い。本研究では、KSHV、EBVの感染様式、潜伏感染機構の

解析、およびカポジ肉腫、リンパ腫のゲノム解析から、標

的分子を同定し、新規治療薬、感染予防薬の開発を試みる。 

エイズ関連日和見疾患の最適治療に関する研究 

現在の HIV 診療における問題点として非エイズ関連悪性

腫瘍の増加や、高齢化に伴う合併疾患の増加、未だに進ん

でいない各種感染症ワクチンの接種率の低さがある。国立

国際医療センターの単施設の通院患者を対象に、高齢化の

状況、慢性疾患保有状況、ワクチン接種率、喫煙率の経時

的変化を検討し課題の抽出を行う。 

HIV 感染者における結核感染症の新規病態と予後予測因

子の解明 

結核の診断において、IGRA（IFN-release assay）が用い

られるが、IGRA では活動性結核と潜在性結核（LTBI）と

の明確な区別が難しい。これまでの検討で、HIV感染者で

はリンパ球数と相関しない残血漿仲の IL-2、IL-5、MCP-1

が活動性結核のバイオマーカーとして有用であることを

示した。今後はこれらサイトカインの、気道・肺組織内で

の分布や、肺結核の病態形成に対する影響について、免疫

細胞のみならず、気道・肺の上皮細胞も合わせた統合的解

析を行う。 

動物モデルを用いた IRISの病態解明と新規治療薬探索 

抗 HIV治療により CD4+T細胞の回復に伴って発症する免疫

再構築症候群（IRIS）は、その実態や病態、対応法は未だ

十分に解明されていない。本研究では動物モデルを用いた

基礎的研究により、病態解明や予防法、新規治療標的の探

索を行う。 

HIV早期診断の取り組みに関する検討 

新規 HIV感染者の感染判明契機の解析をすべく、当院での

新規 HIV感染者へ、主に STIを中心とした罹患歴および合

併症の病歴聴取を行う。本邦での HIV陽性者は MSMが大半

を占めており、出会いの場の一つであるハッテン場などに

HIV郵送検査キットを設置し、潜在している HIV感染者の

早期発見を行う。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

HIV感染症に伴う日和見合併症・悪性腫瘍の全国調査  

日本の HIV 感染者に見られる日和見感染症の合併と非指

標悪性腫瘍の罹患率と年次推移を明らかにし、日本の HIV

感染症対策の基礎資料とする。 

日和見感染症、腫瘍の病理学的解析 

本研究ではエイズ患者に発症する悪性腫瘍（カポジ肉腫、

リンパ腫）について、原因ウイルスである KSHV、EBVが関

連する悪性腫瘍の発症機構を解明するとともに発症機構

に基づいた新規診断、治療法、予防法を開発することを目

的とする。また、エイズ拠点病院などのエイズ患者の病理

検体について、日和見感染症、カポジ肉腫などの KSHV 感

染症、リンパ腫などの診断支援を行う。 

エイズ関連日和見疾患の最適治療に関する研究 

患者の年齢分布、慢性疾患保有率の経時的推移を知る事で、

今後の HIV臨床における課題を明確化し、早期に感染症科

以外の他科との連携強化の重症性を明らかにする。この取

り組みにより、ART以後、新たな問題点に直面している HIV

患者の生命予後をさらに改善させるための重要な一歩と

なると考える。現状は不明であるが、低いと推定される患

者のワクチン接種については、HIV患者がウイルス性肝炎、

侵襲性肺炎球菌感染症、インフルエンザの罹患率が高く死

亡率も非 HIV患者より高い事が示唆されていることから、

ART 以後の予後改善策として早急に改善されるべき課題

であると考えられる。 

HIV 感染者における結核感染症の新規病態と予後予測因

子の解明 

結核発症リスクの高い HIV感染者においては、活動性結核

と潜在性肺結核（LTBI）との鑑別は、治療上および公衆衛

生上、重要な課題である。本研究班では、HIV感染者で各

種サイトカインのうち、IL-2、IL-5、MCP-1が鑑別のバイ
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オマーカーとして有用であることを報告した。しかし、こ

れらのサイトカイン等の、気道・肺組織内での分布や、肺

結核の病態形成に対する影響は未解明である。 

動物モデルを用いた IRIS の病態解明と新規治療薬探索 

抗 HIV 治療後に起こる日和見感染症などの発症、再発や再

増悪は、HIV 感染症によって低下した免疫能の回復に伴っ

て発症すると考えられ、免疫再構築症候群（IRIS）と呼ば

れる。その実態や病態、対応法は未だ十分に解明されてお

らず、基礎的研究による病態解明や予防法、新規治療法の

開発、既存の対応法の有効性の検証が求められている。本

研究では IRIS の動物モデルを用いて、リスクファクター

とされる CD4+T 細胞の数的・質的変動と病態悪化との関連

性を検証するとともに、異常活性化したエフェクターT細

胞等を解析し、病態解明と病態制御の可能性、新たな予防

法、診断マーカー開発に発展させることを目的とする。 

HIV 早期診断の取り組みに関する検討 

HIV 検査を考慮すべき病態についての指標を抽出する。ま

たMSMが集まるハッテン場含めた商業施設にHIV郵送検査

キットを設置し、HIV 感染者の早期発見につなげること。 

 

３３..  研研究究方方法法 

HIV 感染症に伴う日和見合併症・悪性腫瘍の全国調査 全

国のエイズ拠点病院を対象とした郵送によるアンケート

調査を行い、HIV 感染者における日和見感染症と非指標悪

性腫瘍の発生頻度について調査を行う。 

日和見感染症、腫瘍の病理学的解析 

KSHVの病原性の主要な因子の一つであるvIL-6について、

我々が近年開発した高感度モノクローナル抗体を用い、本

抗体を用いた KSHV 感染での感染防御能や病態への作用の

検討を行う。また、前年度までの検討で KSHV の細胞間感

染実験系（cell to cell 感染系）での宿主側因子の解析

を行ったが、引き続き感染において重要な宿主因子の機能

の検索や阻害薬を用いた感染阻止実験を行う。KS、EBV, 

KSHV 関連リンパ腫のゲノム解析を行い、腫瘍細胞内で活

性化するシグナル伝達分子や機能性分子を同定し、阻害す

る化合物のスクリーニングを実施し、リンパ腫細胞にアポ

トーシスを誘導する化合物を同定する。また、エイズ拠点

病院などのエイズ患者の病理検体について、日和見感染症

KS などの KSHV 感染症、リンパ腫などの診断支援を行う。 

エイズ関連日和見疾患の最適治療に関する研究 

国立国際医療センターの単施設の通院患者を対象に、年齢

分布、慢性疾患保有率、ワクチン接種率、喫煙率の経時的

変化についてデータ解析を行う。解析に必要なデータは電

子カルテおよび患者データベースより抽出する 

HIV 感染者における結核感染症の新規病態と予後予測因

子の解明 

肺結核と LTBI との鑑別に有用であったマーカーの発現分

布を、東京病院に保管されている結核患者、HIV 患者、健

常者の病理組織標本を用いて、免疫染色、RNA in situ 

hybridization により評価する。また、切除肺から単離し

たヒト気道上皮培養細胞を用いて、上記マーカー（サイト

カイン等）に対する気道上皮細胞の反応や文政生物学的機

構を解明する。 

動物モデルを用いた IRIS の病態解明と新規治療薬探索 

CD4+T 細胞を一時的に欠乏させた状態で非結核性抗酸菌

(Mycobacterium Avium Complex, MAC)を感染させ、CD4 陽

性 T 細胞の回復に伴って、通常の MAC 感染よりも重篤な肺

炎症を起こす MAC-IRIS の病態モデルを確立している。本

モデルを用いて免疫系細胞の動態、特に CD4T 細胞の回復

度合いと病態悪化との関連性を、免疫学的解析、病理学的

解析、分子生物学的解析により検討する。また、異常活性

化したエフェクターT 細胞をはじめとする免疫系細胞を

セルソーティングにより単離し、遺伝子発現解析を行い異

常活性化に関連する分子機序を解析し、治療標的因子や診

断マーカーの探索を行う。これらの分子標的の発現制御や、

病態に影響を与える細胞サブセットの制御によって、

MAC-IRIS の予防法・治療薬の可能性を検討する。 

HIV 早期診断の取り組みに関する検討 

当院で新規 HIV 感染者に STI を含めた病歴聴取を行う。 

ハッテン場などの商業施設に、無料の HIV 郵送検査キット

の設置を依頼する。またハッテン場やゲイバーなどの施設

へのアンケートおよび受検者へのアンケート調査を行う。 

（倫理面への配慮） 

HIV 感染症に伴う日和見合併症・悪性腫瘍の全国調査  

アンケート調査は、個人情報が含まれない形で行う。 

日和見感染症、腫瘍の病理学的解析 

病理検体や血清などヒトサンプルを用いた研究は、研究実

施機関における医学研究倫理委員会の承認のもとに行う。 

エイズ関連日和見疾患の最適治療に関する研究 

データ抽出および懐石は個人情報が含まれない形とする。 

動物モデルを用いた IRIS の病態解明と新規治療薬探索 

動物実験は動物に無用の苦痛を与えないように配慮して

動物実験計画書を作製し、動物実験委員会の審査、機関承

認を得て、各種法令・指針を遵守して実施する。 

 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

HIV 感染症に伴う日和見合併症・悪性腫瘍の全国調査 

HIV 感染に合併する日和見感染症の最新動向を明らかに

するとともに、それぞれの救命率(1 年生存率)をモニタリ

ングする。非指標悪性腫瘍の動向と罹患率、その他の合併
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症に関する発生内訳の最新データを得ることができ、生存

率をモニタリングすることで臨床上の問題点を数値化し、

その後の対策に活かすことが可能となる。 

日和見感染症、腫瘍の病理学的解析 

KSHV 感染症に対する研究結果はカポジ肉腫対策、ないし

は MSM の間で広まる HIV 感染症、KSHV 感染を防ぐための

施策を提言する科学的根拠が示されることが期待される。 

エイズ関連日和見疾患の最適治療に関する研究 

3000 人弱の通院患者データから、急速な高齢化と慢性疾

患の有病率、喫煙率の推移、ワクチン接種率などの改善す

べき項目の実態を数値データとして得られる。 

HIV 感染者における結核感染症の新規病態と予後予測因

子の解明 

HIV 合併・非合併結核の発症に関与する分子の同定により、

活動性結核発症の新規病態の解明および同部位を標的と

した新たな治療法の開発につながる。 

動物モデルを用いた IRIS の病態解明と新規治療薬探索 

IRIS 動物モデルの解析により、IRIS 発症のリスクファク

ターである CD4+T 細胞の数的・質的変化と病態悪化の関連

性が明らかとなり、またエフェクターT細胞の異常活性化

の分式機構から IRIS 病態の解明と新たな分子標的治療薬

の開発や予防法、病態制御法の確立へと応用が期待される。 

HIV 早期診断の取り組みに関する検討 

HIV検査の受検契機と感染者で罹患することが多いSTIの

傾向が判明する。また無料 HIV 郵送検査キットでの受検者

が増加し、未診断の HIV 感染者を掘り起こすことができる。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

HIV 感染症に伴う日和見合併症・悪性腫瘍の全国調査◯

1995 年より同様のアンケート調査をエイズ拠点病院に対

して毎年行っており、データは収集可能である。 

日和見感染症、腫瘍の病理学的解析 

KSHV 関連疾患の研究で、昨年度に同定された、感染にお

いて重要な宿主因子は、生物学的にも非常に重要な宿主因

子であるだけに、一気に分子標的薬の開発までたどり着く

のは困難であるもの、段階的に進展が見込まれる。 

エイズ関連日和見疾患の最適治療に関する研究 

各データはすでに既存のデータベース内で収集・蓄積され

ており、それを用いたデータ抽出により全てが解析可能の

見込みである。 

HIV 感染者における結核感染症の新規病態と予後予測因

子の解明 

第１，２年度は、病理組織に対する RNAscope や免疫染色

法により、肺結核に関与するサイトカインの発現分布や肺

結核の病態における気道上皮の役割を明らかにし、この知

見をもとに第３年度で気道上皮培養細胞に対するサイト

カイン刺激や遺伝子編集手法を用いて分子生物学的機構

を明らかにする。 

動物モデルを用いた IRIS の病態解明と新規治療薬探索 

IRIS 動物モデル、細胞単離などの免疫学的解析法、分子

生物学的解析法は確立済みであり、CD4+T 細胞の変化と病

態悪化との関連性の解析、異常活性化の分子機構を解析可

能である。 

HIV 早期診断の取り組みに関する検討 

HIV 検査の受検契機や様々なアンケートを継続的に行い、

HIV を疑うべき病態を他の医療機関にフィードバックし

ていくことで早期発見に寄与できる。また HIV 郵送検査キ

ットに関しては、ハッテン場などに設置することでより確

実な結果が得られやすい 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

HIV 感染症に伴う日和見合併症・悪性腫瘍の全国調査  

これまでに 20 年以上にわたる推移を検証した全国レベル

での実態調査はない。国際的、社会的に非常に意義がある。 

日和見感染症、腫瘍の病理学的解析 

KS の発症を防ぐことはエイズ患者の QOL の改善と医療費

の減少につながるばかりでなく、エイズに対する社会不安

を軽減させるものと期待される。 

エイズ関連日和見疾患の最適治療に関する研究 

患者の高齢化は現在進行形の喫緊の課題であり、それに伴

う臨床的問題点を抽出し数値化する事は、その後の改善へ

の取り組みの最初のステップとして臨床的に重要である。 

HIV 感染者における結核感染症の新規病態と予後予測因

子の解明 

気道・肺組織内でのサイトカイン分布や、肺結核の病態形

成に対する影響を、免疫細胞・気道・肺の上皮細胞の両面

から統合的に解析することは、 活動性肺結核発症の新規

病態の解明と病態を標的とした治療法の開発につながる。 

動物モデルを用いた IRIS の病態解明と新規治療薬探索 

IRIS は時に生命を脅かし、後遺症や難治化によって HIV

感染者の QOL を損なう HIV 診療での重要な合併症であり、

動物モデルによる IRIS 発症のリスクファクターの検証や

発症機序解明は社会的意義が高い。 

HIV 早期診断の取り組みに関する検討 

未診断である HIV 感染者の早期発見に寄与し、感染拡大を

抑制しうる。 

３）今後の発展性について 

HIV 感染症に伴う日和見合併症・悪性腫瘍の全国調査 

研究結果を基に、HIV 感染症患者における日和見感染症や
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非指標悪性腫瘍のマネジメント向上につながる。さらに、

日本独自の傾向の特徴についても、世界に発信できる。 

日和見感染症、腫瘍の病理学的解析 

KSHV および関連疾患の研究では、さらなる感染機構の解

明や、新規宿主因子の特定により、ウイルスのライフサイ

クル全体が包括的に理解され、標的治療の精度が向上し、

効果的な治療法の開発が加速される可能性がある。 

エイズ関連日和見疾患の最適治療に関する研究 

各種慢性疾患のマネジメントを強化する事で患者の生命

予後改善を目指す一方で、HIV 診療の全科対応の必要性と

その実現を目指す。ART でも完全に回復しない易感染性を

ワクチン投与により強化し生命予後の改善につなげる。 

HIV 感染者における結核感染症の新規病態と予後予測因

子の解明 

IGRA を用いた活動性結核の診断法の開発および HIV 合併

結核の病態解明につながる研究となる。 

動物モデルを用いた IRIS の病態解明と新規治療薬探索 

IRIS 動物モデルの解析から、IRIS 発症機序解明やリスク

ファクターを同定し、早期診断法や新規予防・治療薬の開

発へと発展が期待できる。 

HIV 早期診断の取り組みに関する検討 

HIV 郵送検査キットの設置により、定期的な検査の必要性

を認識してもらう。同時にハッテン場などの施設のスタッ

フへも HIV に関する正しい知識を持っていただく 

。
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77．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

①疫学データは病態解明・治療薬開発に貢献出来るか、IRIS 動物モデルの解析が IRIS の病態解明に直結するのか？ 

疫学データの集積は日本の HIV 臨床の実態把握と評価、そして今後の研究の課題抽出のために必要であると考えていま

す。疫学データは KSHV 関連疾患および非 AIDS 悪性腫瘍が今後の重要な課題である事を示しており、今回の研究班の課題

ともしています。動物モデルでの IRIS 研究ではマクロライドが免疫回復過程で Treg を増加させ IRIS を予防する可能性

を示しました。この Treg 異常活性化の分子機序が IRIS 患者でも実際に起こっているか、同定した標的因子が診断マーカ

ーとして有用であるかの検証を、IRIS 患者検体や遺伝子発現データベース等から検討する予定です。現行 DHHS ガイドラ

インでは ART 導入前のマクロライド予防投与を推奨していません。研究をさらに進めてヒト免疫系で同様の現象が確認出

来ればガイドライン見直しの必要性を示す知見となりえると考えています。 

②ワクチンについては接種率よりも有効率の改善が現場での課題では？ 

ご指摘のように特に既存 HBV ワクチンでの抗体陽転化率の低さが問題であり、抗 HBV 活性のない注射剤治療普及の大き

な課題になっています。まずは低いワクチン接種率を改善して多くの患者を免疫保有者にすることが急務であり、その後

に有効性の検証からワクチンに関する提言を行います。 
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１１..  研研究究概概要要 

RNA は化学修飾を受けることで、RNA 自身の安定性、転写・

翻 訳 や エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク 制 御 に 寄 与 す る

（epitranscriptomic modifications）。たとえば、HIV-1

は自身の RNA を修飾することで、自然免疫の回避（6-メチ

ルアデノシン）やウイルス複製の昂進（5-メチルシチジン）

に働く。役割を果たした RNA はヌクレオシド分子に分解さ

れ、新たな RNA 合成に使われる。興味深いことに、メチル

化などの化学修飾を受けたヌクレオシド分子は細胞内で

リサイクリングされず、血液や尿に積極的に排泄されるこ

とを我々は見出した。排泄された修飾ヌクレオシドを網羅

的に解析することで、細胞や個体の RNA エピゲノム変化を

追跡することが可能と考えられた。 

本研究開発では、①血漿・尿などの HIV 感染者の検体、あ

るいは HIV に感染した培養細胞などから、液体クロマトグ

ラフ質量分析法を用いて（研究協力：島津製作所）、修飾

ヌクレオシドを定量的かつ迅速に解析可能なシステム開

発を行う。②そして、HIV 複製、潜伏感

染、再活性化や個体の感染病態と関連す

る修飾ヌクレオシドを明らかにする。③

アクセサリー遺伝子欠損や臨床分離株な

どのウイルス変異株を用いて、修飾ヌク

レオシドに影響するウイルス因子を解析

する。④ヌクレオシド修飾に関わる宿主

の酵素などを CRISPR-Cas9 等で欠損させ

た細胞株を樹立し、HIV 複製や潜伏感染

に関わる修飾ヌクレオシドを明らかにす

る。こうして得られた研究成果や知見を

蓄積し、統合的に解析することで、HIV

感染病態（とくに ART 治療下の潜伏感染

や non-AIDS complications など）の診断補助に寄与する

新たなバイオマーカー開発の基盤としたい。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

 本研究開発では、HIV-1 がヒト宿主に感染し、増殖、定

着した際に排出されるヌクレオシドの修飾産物に着目す

る点が新しく、かつ独創的である。RNA は生物種に固有の

酵素系により化学修飾を受け、RNA 自身の安定性、転写・

翻 訳 や エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク 制 御 に 寄 与 す る

（epitranscriptomic modifications）（図１）。たとえば、

HIV-1は自身のRNAを修飾することで、自然免疫の回避（6-

メチルアデノシン）やウイルス複製の昂進（5-メチルシチ

ジン）に働く。役割を果たした RNA はヌクレオシド分子に

分解され、新たな RNA 合成に使われる。興味深いことに、

メチル化などの化学修飾を受けたヌクレオシド分子は細

胞内でリサイクリングされず、血液や尿に積極的に排泄さ

れることを我々は見出した（図 2）。修飾ヌクレオシドは
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感染病態を表すバイオマーカーとして有用ではないかと

考え、SARS-CoV-2 感染者の血液と尿を島津製作所の協力

の下、マススペクトロメトリーで解析した。その結果、

N6-threonylcarbamoyladenosineなど2種類の修飾ヌクレ

オシドが感染者で有意に上昇しており、その量は

COVID-19 病態と関連していた (Nagayoshi ら 2022)。さら

に HIV 感染者の血漿検体を用いて、修飾ヌクレオシドを解

析したところ、COVID-19 とは異なるプロファイルを得た。

これら予備検討の結果を踏まえ、本研究開発では、修飾ヌ

クレオシドを定量的かつ迅速に解析可能なシステム開発

を行う。そして、HIV 感染者および HIV 感染細胞のヌクレ

オシド修飾を解析して、感染病態との関連性を詳細に検証

するとともに、ヌクレオシド修飾（RNA エピジェネティッ

ク制御）に関わる宿主およびウイルス因子を明らかにする

ことを目指す。 

 

 

３３..  研研究究方方法法 

① HIV 感染者における修飾ヌクレオシドと感染病態の関

連性の解析： HIV 陽性ボランティアの血液検体から血漿

と PBMC を調製する。ART 服用者を中心として、概ね最大

300 症例を用いてヌクレオシド修飾プロファイリングを

解析する。ウイルス RNA コピー数や CD4 カウントなどの臨

床データに加えて、TNF スーパーファミリーなどの炎症マ

ーカー（Bio-Plex, Bio-Rad）を広く解析する。また、将

来のバイオマーカー開発を見据えて、アフリカの HIV 感染

者（未治療、治療中、治療失敗、エイズを含め最大 500

例程度）の解析も実施する。 

② ウイルス因子による RNA 修飾への影響を含め、これま

でに作成した多くの HIV-1 変異株などを用いてウイルス

因子が RNA 修飾に与える影響を解析する。 

③ バイオマーカー開発に向けた修飾ヌクレオシド定量解

析システムの開発: 血液などの臨床検体は夾雑物が多く、

マススペクトロメトリーを用いたシステムの最適化が必

須である。また、各ヌクレオシド産物はイオン化感受性が

異なるため定量性に限界がある。測定システムの最適化を

図るとともに、先行研究では修飾ヌクレオシドは尿に排泄

されることを明らかにしていることから、尿を用いた測定

系の最適化も実施する。 

（倫理面への配慮） 

本研究のうち、日本およびタンザニアの HIV 陽性者を用い

た研究計画については、該当する機関の規準にしたがい、

研究倫理委員会の承認を得たのちに研究を進める。また、

すべての研究参加者からインフォームドコンセントを取

得する。 

 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

上記の目標に加えて、以下の３点が特筆すべき成果として

期待される。ウイルス感染症における基礎的な新しい概念

の創出につながるだけでなく、新たな診療補助マーカーや

薬剤探索のターゲットとなることが期待される。 

(1) 遺伝子配列にコードされない RNA エピゲノムが、HIV

複製・潜伏感染・病態に関連する新たな知見・概念の創出。 

(2) ART 服用下の感染病態と関連する修飾ヌクレオシドの

同定と新たなバイオマーカーの開発に向けた基盤情報の

創出。 

(3) ヌクレオシド修飾および修飾酵素、ウイルス因子の同

定と新たな抗 HIV 薬剤開発ターゲットの創出。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

 HIV 感染者の血漿検体を用いて以下の予備検討を実施

した。すなわち、健常者・HIV 陽性の未治療・HIV 陽性の

ART（<50copy/ml）の 3 群(計 100 名)で修飾ヌクレオシド

プロファイルを比較したところ、複数の修飾ヌクレオシド

が有意な違いを見せた。特に、修飾ヌクレオシド A（特許

出願手続き中のため、物質名は示さない）は、健常者で有

意に高く、HIV 陽性者で顕著に低下していた。ART でウイ

ルス抑制された症例では、未治療者よりも高いが、健常者

の水準まで戻っていなかった。現在、修飾ヌクレオシド A

の定量解析法の構築を進めるとともに、これらの検体を用

いて、炎症性サイトカインのアッセイの準備を進めている。

また、試験管内での HIV 感染における（アッセイ系は構築

済み）修飾ヌクレオシド変化の解析に着手しており、研究

計画は順調に進んでいる。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

WHO など世界機関が進める Treat for All イニシアチブに

よってサブサハラアフリカなどの途上国においても大多

数の HIV 陽性者で血漿ウイルスコピー数が抑制されてい

る。しかしながら、潜伏ウイルスを排除する方法論の実現

性が必ずしも近くない現状において、HIV 感染・ART 治療

に伴う非エイズ合併症（non-AIDS complications）の診

断・診療法の必要性が高まっている。修飾ヌクレオシド群

は、HIV 感染の有無や ART の有無によって異なるプロファ

イルを示すことから、その機序を明らかにすることで、新

しい HIV/AIDS 関連疾患の診断補助マーカーとしての有用

性が高まると期待される。 

 

３）今後の発展性について 
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HIV/AIDS 関連疾患の診断補助マーカーとしての有用性が

示された場合は、修飾ヌクレオシドは尿中に排泄されるこ

とから、採血に比較して侵襲度が低く、保管が容易な尿を

用いた検査・診断補助プラットフォームの開発が期待され

る。Point-of-Care-Test デバイスの開発につなげること

で、保健インフラの脆弱なサブサハラアフリカ地域への展

開の道を開き、HIV 感染症および関連疾患のグローバルな

根絶につながるよう貢献していきたい。 
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

 

1) コメント：「アフリカの HIV 感染者から検体の提供を受けて解析を行う予定となっており、その際の倫理的配慮につ

いて具体的な方針が示されていることが望ましい」 

回答：アフリカの HIV 陽性者の共同研究を相手国研究機関と長く続けており、相手国の倫理規定に基づいた研究計画

をもとに、HIV 陽性者の血液検体を用いた研究成果を多く報告しており（この５年間に 10 報以上） 、相手国の医療

機関・研究機関とは信頼関係が構築できている。本研究のうち、アフリカの検体を用いて実施する研究については、

相手国の研究倫理規定にしたがって進める。具体的には、６月始めに相手国機関を訪問し、研究倫理担当者と議論し

たところ、（１）これまでに取得した血液検体を本研究に使用することは問題ないこと、（２）尿検体を加えるなど、

新たな検体の取得については、別に研究計画を倫理委員会に諮る必要があることを確認した。 

2）コメント：「臨床でどのようなバイオマーカーが求められているのかのニーズの確認は重要」 

回答：このご指摘に基づき、研究の初期段階から、ＨＩＶ診療に携わる臨床医の方々の参画を図り、研究指導をいた

だく体制を強化することとした。具体的には、東大医科研病院で長く HIV 診療に携わっている四栁先生、古賀先生の

協力を仰ぎ、臨床現場でのニーズを的確かつタイムリーに把握する。 
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１１..  研研究究概概要要 

HIV制圧を目指し抗HIV薬開発による予後改善が得られて

きた一方、HIV の生体・集団内における制御・排除には高

いハードルが残っている。多様性、免疫系攪乱、持続感染

の困難性により内因系の HIV 介入法は確立されておらず、

過去にない切り口による HIV 免疫攪乱の理解と制御法の

作出が求められている。 

代表者は近年、高度の中和抵抗性を示すサル免疫不全ウイ

ルス株（SIVmac239）に対する中和抗体応答を解明した。

特筆すべきことに、中和抗体自体ではなく産生する Env

特異的B細胞がSIV蛋白質Nefに選択的侵襲を受け成熟ブ

レーキ（PI3K 経路）の過剰活性化を来しており、ブレー

キ能が低下した Nef 変異株が選択された場合、中和抵抗性

の壁を超え、SIVmac239 中和抗体が誘導されることを明ら

かとした。これは「Env-抗体相互作用」の枠の外で「B 細

胞自体のシグナル動態が変わる」ことで「通常超えられな

い Env 低抗原性など配列特異性の壁を超えた中和抗体誘

導が生ずる」ことを示し「PI3K 活性化で B 細胞が抑制さ

れる、ヒト先天免疫不全疾患（IEI）と同機序で Nef が免

疫攪乱を起こす」と特定した二重のブレイクスルーである。 

これを契機とした共同研究で、HIV に類したヘルパーT 細

胞・抗体障害を来す新たなヒト IEI、顕性 LIG4 不全症候

群を発見し、当該患者では HIV 感染との負の相乗性による

シグナル攪乱・細胞死の変化が示唆されている。別のヒト

IEI でも、HIV 感染は免疫代謝及び細胞死で特徴的な制約

を受ける。即ち、HIV 感染の免疫攪乱は、ヒト IEI との共

通性（類縁性、疾患同士の正・負の相乗性）を多数有し、

その解明は、免疫誘導や病態阻止法創出に結びつく。 

本研究では 

・抗体誘導を促進する B 細胞シグナリングの応用数理解明

に基づく薬理制御を行い、 

・HIV 感染と各種 IEI の免疫攪乱の類縁性・相乗性を、「細

胞死の制御」を軸に双方向的に解明する。基づき、SIV 感

染サルにおいて免疫シグナル分子の定量介入による新た

な免疫誘導、病態介入試験を行い、新規 HIV 制御手法の創

出を目指す。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

本研究では、「HIV 感染症とヒト先天免疫不全疾患群のメ

カニズム共通性の解明」を全方位的な基軸として、 

1.「抗体誘導を促進する B 細胞シグナリングの応用数理解

明に基づく B 細胞の薬理制御手法」を作出し、 

2.「HIV 感染と各種 IEI で生ずる免疫攪乱の類縁性・正/

負の相乗性を、細胞死を軸に双方向的に解明」し 

3.「SIV 感染サルにおける、免疫シグナル分子の定量制御

による新たな免疫誘導、病態介入試験」を行う。 

 

３３..  研研究究方方法法 

HIV感染とヒトIEIの双方向的解明に基づいた免疫シグナ

ルの動態理解と応答・病態制御を目指す上で、 

・抗 HIV 中和抗体誘導には、「B 細胞成熟」と「細胞死抑

制」のバランス取りがキーであり、 

・HIV 感染（及び関連疾患）病態の阻止には「細胞死抑制」 

が一つのキーとなる概念である。 

本開発研究では、次の 4 段階の計画・手法により、革新的

な抗 HIV 免疫誘導・病態阻止手法を創出する。 

 

1. ヒト IEI 群の解明に基づく、抗体応答を促進する B 細

胞シグナルの応用数理解明（R6-R9、代表） 

先の SIV 中和抗体誘導は、B 細胞ブレーキ PI3K が関わる

表現型で生じたものである。これに対し、 

・他のヒト IEI で生ずるターゲット分子の動態への介入で

も、同様の抗体応答亢進が生じるのか 

・B 細胞応答に関わるシグナル分子がどのような数理的動

態を示すか などは明らかとなっていない。 

本ステップでは、各種 IEI、及び海外共同研究で得た新し

い IEI 候補の責任分子に関する特異的阻害剤・促進剤によ

る B 細胞動態を、数理モデルを中核に据え解析し、B 細胞

シグナル亢進を起こす手法を洗練する。 

2. HIV 感染者・SIV モデルの更なる B 細胞解析（R6-R8、

代表 + 分担・菅野） 

液性免疫解析に精通した分担者（菅野）により、ウイルス

Env 特異的 B 細胞集団の RNA-Seq 解析を行い、ステップ 1

の IEI 解析を、注目分子の関連パスウェイ解析を重視する
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形で補助する。 

3. 細胞死の制御をキーとした HIV 感染とヒト IEI 群の比

較解明（R6-R9、代表 + 分担・関/田中） 

直接的及び間接的な免疫細胞死は、HIV 複製下、及び薬剤

制御下でも永続する負の影響の代表格である。 しかしそ

の全容は明らかではなく、「各種シグナル経路との相互作

用でどのような（予想外の）動態を示すか」「それをどう

利用できるか」理解が求められている。また高度の B 細

胞・抗体成熟を起こすには、「抗体遺伝子編集のゲノム傷

害による細胞死ストレス」を克服し、かつ「リンパ腫など

を生む異常な増殖も起こさない」生存調節、即ち「細胞死

の制御」がやはり求められる。本段階では、革新的な遺伝

子導入法を作出した分担者（関）による分子シグナル・細

胞死動態、癌細胞シグナリングに精通した分担者（田中）

による miRNA・転写因子ネットワークの解析を行い、病態

介入点の候補、及び B 細胞誘導強化法を特定する。 

4.SIV モデルにおける免疫シグナル制御型の中和抗体誘

導・病態介入試験（R9-R10、代表 + 全分担） 

ステップ 1-3 で洗練した最適な組合せの免疫シグナリン

グ介入薬群を用いて、SIV 感染アカゲサルモデルにおける

中和抗体誘導と慢性期における病態阻止の介入試験を行

い、結果を総合的に評価する。 

（倫理面への配慮） 

当該研究に用いる遺伝子組み換え生物等を用いる実験に

ついては、必要に応じた国立感染症研究所の機関承認およ

び文部科学大臣承認（第二種使用等核酸防止措置確認申請

承認）を既に取得済みである。 

海外提携研究先における、インフォームドコンセントに基

づいた前向き先天免疫疾患（IEI）患者コホート臨床検体

取 扱 い の 倫 理 承 認 は Ethics committee of the 

Northwestern and central Switzerland より提携研究者

が取得済である。本研究での解析対象となる患者のゲノム

情報取得は、全エキソーム解析の形として完了している。

得られた情報は充分な匿名化の下、ネットワークから切り

離された PC 上に限定された運用に留め、機密保持が担保

されている。 

実験動物の利用に際しては、倫理面および動物愛護問題の

観点から、国立感染症研究所、医薬基盤・健康・栄養研究

所の動物実験委員会の審査を受け、その承認を得たのち、

医薬基盤・健康・栄養研究所 霊長類医科学研究センター

において、動物実験委員会が定めたルールおよびガイドラ

インに沿って取扱いを行った動物についてのみ解析を行

う。 

  

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

免疫シグナル分子群の自在な制御による、革新的な抗 HIV

免疫誘導や病態阻止の手法の創出が期待される。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

1-3 年度目（R6-R8）までに、「B 細胞シグナリングの数理

融合型解明」「HIV・SIV 感染の液性免疫応答解析」「新規

ヒト免疫不全疾患群 の病態機序解明」の 3 者を相乗的に

進める。それらで統合した知見に基づいて、4-5 年度目に、

SIV モデルにおける免疫シグナル介入試験を行い、新規免

疫制御手法のプロトタイプを作出する。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 これまでの HIV/エイズ制御は、薬剤治療とワクチンな

どの対置の形で捉えられてきた。これに対し、「薬剤治療

と拮抗せず」「免疫誘導」+「病態阻止」+「関連疾患の病

態阻止」 の全方位を目指す介入法は未だ存在しない。 

本研究は生体内免疫シグナルの自在な操作による、その初

の創出と、SIV 中和抵抗性の突破をモデルケースとした

HIV 多様性の克服を目標とする。 

 

３） 今後の発展性について 

先の SIV モデルでは、PI3K シグナル修飾をともなった中

和抗体誘導の、急速エイズ発症群の予後改善との相関も特

定されている。これは「免疫シグナルの制御をともなった

HIV 中和抗体誘導」は、予防のみならず感染後（/治療下）

でも有効性を示すことの直接的な立脚点ともなる、非常に

重要な知見である。感染リスク集団と感染者集団の両方に

対し、多段階的に有効となる、免疫シグナル制御型の介入

戦略は、欧米圏とも異なった手法で HIV/エイズ制御の戦

略を転換できる可能性が高い。また、継続的な改良も可能

である。シーズ創出に際しては、提携実績を有するベトナ

ム、必要に応じ南アフリカ CAPRISA コホートとの連携にも

基づく、HIV 制御に資する革新的な進展が中長期的に期待

される。
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

 

１）コメント「ヒト先天免疫不全疾患（IEI, inborn errors of immunity）と HIV による後天性免疫不全を比較するこ

とは興味深く、応用数理学的手法を用いて、免疫細胞の機能不全に対する介入を確立しようとする挑戦的な研究であ

る点が評価できます。また、Env 低抗原性などの壁を超えた中和抗体誘導という知見は、独創性・新規性が高く意義

があると思います。一方で、SIVmac の Nef は HIV-1 の Nef と、ウイルス学的な機能や動態は異なることが報告され

ているため、SIVmac のデータから HIV-1 に応用する理論的なギャップがある点や、HIV 免疫攪乱を御し治療に応用

するのはかなり難易度の高い研究である点が懸念されます。」 

＞Reply: SIV と HIV 自体の機能的な一定の捻じれが存在し、それによるミスリードを受けないように留意すること

は頂いたコメントの通りと考えます。それにあたって最も重要なのは、「免疫制御に資する宿主側ハブ」をミスリー

ドなく特定することであり、現時点で得られている候補はそれをよく満たしていることから立脚点に齟齬があること

は幸いないと思われ、今後も頂いたコメントは常時念頭に置き取り組ませて頂く所存です。（CD3 downregulation の

違い（Kirchhoff Cell 2006）等の諸般の違いはありますが、Nef 自体の「抗細胞死」「炎症促進」「それによる in vivo

感染拡大」という本質は両ウイルスとも類似していると認め得、これは SIV を 1 解析手段として運用することの担保

となっていようかと思います）   
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研研究究課課題題：ママククロロフファァーージジ細細胞胞ににおおけけるる HHuummaann  mmaannnnoossee  rreecceeppttoorr  11  ((hhMMRRCC11))  をを介介ししたた HHIIVV--11感感染染伝伝播播制制御御にに関関わわるる
宿宿主主側側要要因因のの探探索索同同定定おおよよびびそそのの機機構構解解明明 
課題番号：24fk0410067 h0001  
研究代表者：助川明香（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科ウイルス制御学分野 講師（キャリアアップ）） 

 

 

１１..  研研究究概概要要 

 抗 HIV-1 療法の飛躍的な進歩により、先進国におい
て HIV 感染症は治療可能な慢性疾患として認織されつつ
ある。しかしながら、感染者体内からのウイルス完全排除

は難しく未だ根治には至っておらず、抗 HIV-1 薬を長期
服用せざるを得ないのが現状である。この原因の 1つに、
既存の抗 HIV-1 薬がウイルス生活環そのものを標的とし
ているため、薬剤耐性を示す変異ウイルスが蓄積されやす

いことが挙げられる。このことから、ウイルス増殖伝播機

構に関わる宿主因子の役割をより深く理解し、宿主因子側

に着目した新たなエイズ治療戦略が求められる。 

これまでに多くの HIV-1 感染抑制宿主因子や増殖必須
宿主因子が報告されているが、HIV-1感染増殖伝播機構は
未だ不明な点が多く残っている。 

 Human mannose receptor 1 (hMRC1)は、主にマクロ
ファージや樹状細胞などに発現し、様々な病原体を、その

糖タンパク質を介して認識することが報告されており、

HIV-1 も例外ではない。申請者は hMRC1 による HIV-1
感染伝播における役割についてさまざまな知見を報告し

てきた。具体的には、①ウイルス粒子の放出抑制機能を有

する宿主因子の１つとして既に報告されている BST-2 非
依存的な機序により、hMRC1が HIV-1感染単球由来マク
ロファージにおいて HIV-1 粒子放出を阻害していること
を報告した(Sukegawa et al., Cell Report. 2018)。②
hMRC1 の転写過程における発現調節に関わる宿主因子
として、骨髄系細胞特異的に発現している転写因子 PU.1
を見出した (Kao and Miyagi et al., Journal of Virology. 
2022)。③PU.1は、hMRC1のプロモーター領域に存在す
る PU.1結合領域に作用することで、hMRC1のプロモー
ター活性上昇に寄与しおり、HIV-1の Tatによりその結合
が競合阻害されることで、hMRC1の発現量が低下するこ
とを報告した (Mallorson and Miyagi et al., Journal of 
Virology. 2023)。更には、④hMRC1は、HIV-1放出過程
においてHIV-1エンベロープ糖タンパク質(Env)非依存的
に、広範な HIV-1 株に対してウイルスの放出を抑制して
いた一方で、hMRC1が内包された HIV-1が次の標的細胞
へ感染する過程においては、HIV-1株特異的な感染阻害機
能を有していることを報告した(Sukegawa and Saito et 
al., Viruses. 2023)。このことから、hMRC1は、①ウイ

ルス放出、②放出ウイルスの宿主への感染過程、の 2段階
で包括的に HIV-1 の感染伝播機構を制御していることが
考えられる。 
しかしながら、hMRC1による詳細な HIV-1感染増殖伝播
制御メカニズムは未だ不明である。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

 本研究では、hMRC1と共にウイルス粒子内に取り込ま
れる宿主糖タンパク質を網羅的に探索同定し、それら機能

解析をすることで、hMRC1による HIV-1感染増殖伝播過
程における機能への理解を更に深めることを目的とする。

hMRC1 は Env と結合することから、hMRC1-Env の結
合により、ウイルス粒子を細胞膜状に繋留していると考え

られた。しかし、驚くべきことに、hMRC1 は Env 欠損
ウイルス様粒子の放出 をも抑制したことから 
(Sukegawa et al., Cell Report. 2018)、hMRC1による多
様な HIV-1 株に対するウイルス放出抑制機能は、細胞膜
表面上の hMRC1 とウイルス粒子に内包された宿主糖タ
ンパク質 X との結合を介して、その機能を発揮している

のではないかと考えた。更に、hMRC1はウイルス株特異
的に放出ウイルスの感染性をも抑制する機能を有してい

た (Sukegawa and Saito et al., Viruses. 2023)。この抑制
機能には HIV-1 Env gp120領域内の V3領域が重要であ
ったこと、および hMRC1がウイルス粒子に内包されてい
たことから、内包された hMRC1が、ウイルス吸着侵入過
程において、Env の構造変化に影響を与え、ケモカイン
レセプターとの結合を阻害すること等の要因により、ウイ

ルス株特異的な抑制効果が発揮されたものと考えられる。

これらの制御メカニズムには共通の宿主細胞因子（群）の

関与が疑われるが、現時点では、そのような宿主因子を見

出すには至っておらず、hMRC1による詳細な HIV-1感染
増殖伝播制御メカニズムは依然不明のままである。

hMRC1 を介した HIV-1 感染制御宿主因子を同定し解析
することで明らかとなる hMRC1 による HIV-1 感染増殖
伝播制御メカニズムは、ウイルス放出過程の更なる理解を

深めるだけでなく、薬剤耐性ウイルスを含め広範な HIV
株に有効な AIDS治癒戦略開発への貢献が期待される。 

 

３３..  研研究究方方法法 
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本研究では、以下の手順に従い hMRC1を介した感染伝
播制御機構に寄与する宿主側要因を同定し、その機能解析

をおこなうと共に、新規ウイルス感染への影響を評価する

ことを目的として進めていく。 

＜ウイルス粒子内に取り込まれる宿主糖タンパク質の網

羅的探索同定＞ 

①hMRC1 発現環境下において Env 非依存的に粒子内に
取り込まれる宿主糖タンパク質の網羅的探索 

hMRC1 発現環境下において HIV-1 粒子内に取り込まれ
る候補因子の網羅的探索同定をおこなう。  

内在性 hMRC1 が発現していない 293T 細胞を用いて、
hMRC1存在・非存在環境下において放出されたウイルス
粒子をショ糖密度勾配により濃縮精製する。二次元電気泳

動にて分離し、hMRC1存在下にのみ検出される画分から
質量分析法により補因子候補の探索をおこなう。 

  

②HIV-1 感染標的細胞であるマクロファージ細胞におけ
る糖タンパク質の網羅的探索 

HIV-1 感染標的細胞であるマクロファージに特異的に発
現する糖タンパク質の抽出を目的とし、レクチンレジンに

よる糖タンパク質の濃縮(-)/(+)のマクロファージ抽出液を
用いた二次元電気泳動により濃縮後に特異的に検出され

る画分から質量分析法により因子を同定する。 

①、②において各々抽出した画分の質量分析を本学リサー

チコアセンターに依頼し、重複する糖タンパク質を抽出し

同定因子をリスト化する。 

＜同定因子の hMRC1 によるウイルス放出抑制機能へ及
ぼす影響の解析＞ 

同定された候補因子の発現プラスミドを作製し、(i) 共免
疫沈降法によりウイルス産生細胞内、およびウイルス粒子

内での hMRC1との結合を確認する。(ii) 同定因子の安定
的発現あるいはノックダウン細胞を樹立し、hMRC1存在
下におけるウイルス粒子放出量の変化を ELISA法により
定量する。(iii) HIV-1感染標的細胞であるマクロファージ
において、hMRC1、同定因子を siRNA 処理により一過
性にノックダウンし、ウイルス放出過程への影響を解析す

る。 

＜同定因子の hMRC1 によるウイルス株特異的な感染抑
制機能へ及ぼす影響の解析＞ 

上記、ウイルス放出実験において、ウイルス産生細胞から

放出されてウイルス上清を、内在性 hMRC1が発現してい
ない TZM-bl細胞に感染させ、hMRC1によるウイルス株
特異的な感染制御に対する、同定因子の影響を評価する。

更に、同定因子の発現有無に伴う、hMRC1-Envの結合へ
の影響、およびウイルス粒子に取り込まれる hMRC1との

相互作用への影響を共免疫沈降法により評価する。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子組み換え生物等の使用等の規制による生物の多様

性の確保に関する法律を遵守する。 

 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

 HIV-1 感染増殖伝播を制御する宿主因子の探索が多数

おこなわれており、T リンパ球細胞における HIV-1 感染

制御機序の理解が深まりつつある。しかしながら、もう 1

つの HIV-1 感染標的細胞であるマクロファージにおける

感染制御宿主因子解析は遅々として進んでいないのが現

状である。このことは、HIV治癒に向けた潜伏 HIVリザ

ーバ細胞解析も同様であり、単球・マクロファージへの

HIV-1感染機構解明を進めることが急務である。申請者は、

T細胞ではなくマクロファージ・樹状細胞に特異的に発現

している hMRC1 が、異なる HIV-1 感染過程を制御する

宿主側要因であることを次々に明らかにしてきた。本研究

により、HIV-1 感染増殖伝播過程において hMRC1 を介

したマクロファージへの感染制御機構に寄与する宿主因

子（群）を同定することは、マクロファージにおける包括

的な HIV-1 感染増殖伝播機構の理解を深める上で非常に

重要であり、さらには多様な HIV-1 に有効な革新的エイ

ズ治療法開発への貢献に繋がると予想される。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

 課題を遂行するにあたり、現在、第二種使用等拡散防止

措置確認および大臣確認実験申請書の作成をすると共に、

学内の機関承認申請の準備を進めている。また、初年度の

補因子同定実験に必要な機器の選定および購入が完了し

た。研究費のなかで計上した人件費を利用して研究補助員

を雇用し、バイオセーフティーを含む種々の実験のトレー

ニングをおこなっており、研究計画達成に向けて順調に進

めていることから、予定通りの達成が見込めるものと考え

られる。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 HIV-1感染前期過程と比較し、感染後期過程の機序は
依然不明な点が多く残る。hMRC1は、感染標的細胞であ
るマクロファージや樹状細胞に発現し、ウイルス放出のみ

ならず、子孫ウイルスの感染制御機能を有していると考え

られる。すなわち hMRC1を介した HIV感染制御機構解
明は、HIV-1感染増殖伝播機構の理解を深める上で、非常
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に重要であると考える。更に、hMRC1 による HIV 株特
異的な感染抑制機能の解明により、①ウイルス放出、②放

出ウイルスの宿主への感染、の 2 段階で HIV-1 の感染伝
播過程を制御し、多様な HIV-1 に対して効果を発揮する
革新的なエイズ治療戦略への貢献に繋がることが期待さ

れる。 

３）今後の発展性について 

 近年、HIV-1感染を制御する宿主因子の探索同定研究が
多数おこなわれ同定されてきた。しかしながら、HIV-1
感染制御機序には、未だ不明な点が多く残されており、

HIV 治癒戦略において大きな障壁となっているのが現状

である。また、本研究は、感染標的細胞としてマクロファ

ージに着目しており、申請者が見出した hMRC1は、マク
ロファージ細胞において HIV-1 の感染増殖伝播に広く抑
制機能を有しており、詳細な機能解析により HIV-1 増殖
伝播機構の更なる理解を深めると共に、薬剤耐性ウイルス

を含む多様な HIV-1 に有効な革新的エイズ治療戦略の開
発に貢献することが期待できる。 
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

 

＜評価委員会のコメント＞ 

HIV の感染伝播を制御することが現在の ART を越えるような治療戦略に結びつくのか、HIV の感染伝播制御機構は複
数あると考えられるが、hMRC1の解析によってどのようにウイルス抑制につなげることができるかが懸念されます。 

 

＜コメントに対する返答＞ 

本研究において、１）hMRC1によるウイルス放出抑制機能は、広範なウイルス株に対して有効であること、２）hMRC1 
によるウイルス感染抑制機能には、ウイルス指向性に重要な HIV-1Env V3領域が重要であること、３）ウイルス生活環 

そのものを標的とする既存の抗 HIV-1薬とは異なり、ウイルス増殖伝播機構に関与する宿主因子に着目していること、 

等から、薬剤耐性を示す変異ウイルスが蓄積されにくく広範な HIV-1株に対して有効な治療法開発につながることが期 

待されます。また評価委員会からいただいたコメントをもとに、薬剤耐性ウイルスを含む臨床分離株を用いて hMRC1 
によるウイルス放出抑制および感染抑制能の評価をおこなうことを検討しています。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

32 40



HHIIVV  

 24fk0410068h0001 

    

    

   

 

 

..   

  (HIV)

 (ART) 

HIV  (

)

ART HIV

functional cure

 

 

COVID-19

HIV

/ SHIV

 

 

Ag85B Nef SHIV

TLR7

HIV

HIV

 

 

..   

HIV

 (ART) 

HIV

ART HIV

=

QOL

functional cure

 

COVID-19

HIV

HIV-1

ADCC

HIV

SHIV

Nishimura et al. 

Nature 2017

(Nishimura et al. 

JEM 2021  

Ag85B Nef SHIV

Okamura et al. NPJ Vaccines 2021

SHIV

1 RNA Toll like receptor 7 (TLR7)

ART

3341



SHIV

Borducchi et al. Nature 2018, Moldt et al. Plos Path 

2022

 

HIV

functional cure

HIV

HIV

 

 

..   

 

ADCC ADCP

in vitro

SHIV

CD4+ T

PBMC

PBMC

CD8 CD8+ T CD8+ T

 

 

 

..    

 HIV

ART HIV

functional 

cure

HIV

 

 

..   

  

 

Okamura T et al. 

J Gen Virol 2016, Urano et al. PNAS 2021, Urano et al. 

J Virol 2022

Tsujimura et al. J Immunol 

2020, Urano et al. Sci Transl Med 2023 Sic, Yokota at 

al. Inflamm Regen 2023

HIV

HIV

POC  

 

in vitro

34 42



 

 

  

 HIV

ART

150 65

ART

functional cure

HIV

 

 

 

ART

HIV

QOL

 

  

  

66   

 

 

  

    

Urano E, Itoh Y, Suzuki T, Sasaki T, Kishikawa JI, Akamatsu K, Higuchi Y, Sakai Y, Okamura T, Mitoma S, Sugihara 

F, Takada A, Kimura M, Nakao S, Hirose M, Sasaki T, Koketsu R, Tsuji S, Yanagida S, Shioda T, Hara E, Matoba 

S, Matsuura Y, Kanda Y, Arase H, Okada M, Takagi J, Kato T, Hoshino A, Yasutomi Y, Saito A, Okamoto T.  An 

inhaled ACE2 decoy confers protection against SARS-CoV-2 infection in preclinical models. Sci Transl Med. 

2023, 30;15(711) 

Urano E, Ueda K, Higuchi M, Furukawa M, Okamura T, Tanaka Y, Yasutomi Y.  Establishment of a cynomolgus macaque 

model of HTLV-1 infection by direct inoculation of ATL patient-derived cell lines for HTLV-1 infection.  J 

Virol. 2022 Oct. 

Urano E, Okamura T, Ono C, Ueno S, Nagata S, Kamada H, Higuchi M, Furukawa M, Kamitani W, Matsuura Y, Kawaoka 

Y, Yasutomi Y.  COVID-19 cynomolgus macaque model reflecting human COVID-19 pathological conditions.  PNAS.  

2021 Oct 26;118(43) 

Urano E, Timilsina U, Kaplan JA, Ablan S, Ghimire D, Pham P, Kuruppu N, Mandt R, Durell SR, Nitz TJ, Martin 

DE, Wild CT, Gaur R, Freed EO. Resistance to Second-Generation HIV-1 Maturation Inhibitors. J Virol. 2019. 

5;93(6) 

Urano E, Miyauchi K, Kojima Y, Hamatake M, Ablan SD, Fudo S, Freed EO, Hoshino T, Komano J. A. Triazinone 

Derivative Inhibits HIV-1 Replication by Interfering with Reverse Transcriptase Activity. ChemMedChem. 2016 

Oct 19;11(20):2320-2326. 

Urano E, Ablan SD, Mandt R, Pauly GT, Sigano DM, Schneider JP, Martin DE, Nitz TJ, Wild CT, Freed EO. Alkyl 

Amine Bevirimat Derivatives Are Potent and Broadly Active HIV-1 Maturation Inhibitors. Antimicrob Agents 

3543



Chemother. 2016 Jan 60(1):190-7 

 

  

    

Yamaguchi T, Hoshizaki M, Minato T, Nirasawa S, Asaka MN, Niiyama M, Imai M, Uda A, Chan JF, Takahashi S, 

An J, Saku A, Nukiwa R, Utsumi D, Kiso M, Yasuhara A, Poon VK, Chan CC, Fujino Y, Motoyama S, Nagata S, Penninger 

JM, Kamada H, Yuen KY, Kamitani W, Maeda K, Kawaoka Y, Yasutomi Y, Imai Y, Kuba K. ACE2-like carboxypeptidase 

B38-CAP protects from SARS-CoV-2-induced lung injury. Nat Commun., 2021,12(1),6791. 

Inoue M, Ando D, Kamada H, Taki S, Niiyama M, Mukai Y, Tadokoro T, Maenaka K, Nakayama T, Kado Y, Inoue T, 

Tsutsumi Y, Tsunoda SI. A trimeric structural fusion of an antagonistic tumor necrosis factor-

enhances molecular stability and enables facile modification. J Biol Chem., 2017, 292(16), 6438-6451. 

, , BLI

, , 2021.12 

 

    

Yokota C, Fujimoto K, Yamakawa N, Kono M, Miyaoka D, Shimohigoshi M, Uematsu M, Watanabe M, Kamei Y, Sugimoto 

A, Kawasaki N, Yabuno T, Okamura T, Kuroda E, Hamaguchi S, Sato S, Hotomi M, Akeda Y, Ishii KJ, Yasutomi 

Y, Sunami K, Uematsu S. Prime-boost-type PspA3 + 2 mucosal vaccine protects cynomolgus macaques from 

intratracheal challenge with pneumococci.Inflammation and Regeneration, 43(1), 2023 

Tsujimura Y, Shiogama Y, Soma S, Okamura T, Takano J, Urano E, Murakata Y, Kawano A, Yamakawa N, Asaka MN, 

Matsuo K, Yasutomi Y. Vaccination with Intradermal Bacillus Calmette-

against Extrapulmonary Tuberculosis but Not Pulmonary Infection in Cynomolgus Macaques.  Journal of 

Immunology, 205, pp3023-3036, 2020 

Higuchi H, Yamakawa N, Imadome KI, Yahata T, Kotaki R, Ogata J, Kakizaki M, Fujita K, Lu J, Yokoyama K, Okuyama 

K, Sato A, Takamatsu M, Kurosaki N, Alba SM, Azhim A, Horie R, Watanabe T, Kitamura T, Ando K, Kashiwagi 

T, Matsui T, Okamoto A, Handa H, Kuroda M, Nakamura N, Kotani A. Role of exosomes as a proinflammatory mediator 

in the development of EBV-associated lymphoma. Blood, 131, pp2552-2567, 2018 

 

 

 

66  

anti-idiotype

 

 

ADC  

2024 5 Web

Web

 

 

36 44



研研究究課課題題： HHIIVV--11特特異異的的 TT細細胞胞のの機機能能をを高高めめるる新新規規分分子子のの同同定定とと完完治治療療法法へへのの応応用用 

課題番号： 24fk0410069j0001 
研究代表者：久世 望（国立感染症研究所エイズ研究センター 主任研究官） 

研究分担者：近田 貴敬（熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター 特任講師） 

 

 

１１..  研研究究概概要要 

 エイズ完治療法の一つとして再活性化した HIV-1 潜伏
感染細胞を HIV-1 特異的細胞傷害性 CD8 陽性 T 細胞
(CTL)で排除するという戦略が考えられている。一方で、
長期治療により感染者の体内ではエフェクターT 細胞の
消失・メモリーT細胞の減少が見られる。さらにメモリー
CD8陽性T細胞から再誘導されたCTLは機能が低下して
いることも報告されている。そのため、ウイルスを排除で

きる機能を持ったHIV-1特異的CD8陽性T細胞の誘導を
可能にする新たな方法が必要である。これらの課題を解決

するため、本研究では長期間 cART 治療を受けている
HIV-1感染者でも、再活性化された潜伏感染細胞を排除で
きる機能を持つHIV-1特異的CD8陽性T細胞を効率的に
誘導できる方法を確立することを目的とする。 
本研究グループでは STING リガンド cGAMP に IL-2

を併用することによりナイーブ T 細胞から誘導される
HIV-1特異的 CD8陽性 T細胞の機能が高まることを明ら
かにした。そこでナイーブ T細胞からエフェクターT細胞
への分化の過程で機能を増強させる関連因子を新たに同

定し、その促進機序を解明することで、高機能を有する

HIV-1特異的 CD8陽性 T細胞のプライミング法の確立に
繋げる。また本研究グループでは長期治療後でも残存し再

誘導が可能な 56 個の CTL エピトープを同定した。そこ
でこれらの HIV-1エピトープ特異的 T細胞の機能のリプ
ログラミングや免疫老化の回復を行うことで、高機能を有

するHIV-1特異的メモリーCD8陽性 T細胞の再誘導を試
みる。本研究で成果が得られることによって、完治療法で

CTL の誘導が困難な cART 治療患者に潜伏感染細胞の排
除に効果的な CTLを誘導できる治療法の基盤技術の確立
ができる。これにより潜伏感染細胞の再活性化を起こす薬

剤と組み合わせることなどによって、今後のエイズの完治

療法が進展することが期待される。 
 
２２.. 研研究究目目的的  

多剤併用療法(cART)によって長期的に HIV-1 感染者の体
内のウイルス量を低く抑制できるようになったが、潜伏状

態にあるウイルスまでは体内から完全に排除することが

できない。そのため治療下で再活性させた HIV-1を CTL
や抗体などで排除するという戦略がエイズ完治療法の一

つとして提案されてきた。CTLを用いた方法では、HIV-1
感染者でウイルスを排除できる機能を十分に持った

HIV-1特異的CD8陽性 T細胞を誘導することが必要であ
るが、長期間 cART を受けている HIV-1 感染者ではエフ
ェクターT細胞の消失、メモリーT細胞の減少が見られる。
またメモリーT細胞から再誘導されたCD8陽性 T細胞に
は機能低下・疲弊が見られる。これらの課題を解決するた

めに強いエフェクター機能を有した HIV-1 特異的 CD8 
陽性 T 細胞をナイーブ T 細胞から新たに誘導するか、メ
モリーT細胞としてまだ残っている CTLの機能を回復さ
せて再誘導する新たな技術が必要になってくる。本研究グ

ループでは自然免疫応答分子 STING(Stimulator of IFN 
Genes)リガンド cGAMPに IL-2を併用することによって
ナイーブ T細胞から誘導される HIV-1特異的 T細胞の機
能が強まることを示した。そこで本研究では、IL-2 によ
る cGAMP-プライミング CD8陽性 T細胞の分化・エフェ
クター機能促進に作用する新たな分子を同定し、その機能

促進の機序を解明する。T細胞の機能促進に関与している
分子・細胞を明らかにすることで、これらの分子の産生を

活性化する薬剤・リガンドを利用してより高機能を有する

HIV-1特異的 CD8陽性 T細胞のプライミングを可能にす
る。また本研究グループでは長期 cART治療後でも 56個
のエピトープ特異的 CD8陽性 T細胞が残存しており、そ
の頻度・反応の強さはエピトープ依存的であることを示し

た。一方、治療後に検出できた HIV-1特異的 CD8陽性 T
細胞の機能は十分に解明されていないので、メモリーT細
胞として維持されているHIV-1特異的CD8陽性T細胞の
中でもウイルス抑制機能を維持または治療により機能を

回復できるエピトープ特異的CD8陽性 T細胞を明らかに
する。さらに機能低下・疲弊が見られる HIV-1 特異的 T
細胞の状態をリプログラミングや免疫老化の回復を行う

ことで機能の回復・増強した HIV-1特異的 CD8陽性 T細
胞の再誘導を試みる。 
 

３３..  研研究究方方法法 

１）ナイーブ T細胞から誘導される CD8陽性 T細胞の機
能促進の機序解明とその機序を応用した CTL誘導法の開
発 
・HIV-1 非感染者の PBMC から IL-2 存在化で cGAMP
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でプライミングしたHIV-1特異的CD8陽性T細胞を含
む様々な免疫細胞の遺伝発現プロファイルを Single 
cell RNA-Seqにより解析する。分化・機能促進の関与
が想定される遺伝子・細胞集団の候補を選択し、これら

の因子を活性化・阻害することにより、T細胞の機能へ
の影響を明らかにし、IL-2 による T 細胞の機能促進へ
の機序解明につなげる。 

・プライミング実験を長期治療HIV-1感染者のナイーブ T
細胞を用いて行い、新規同定因子の活性化薬剤を併用し

て HIV-1特異的 T細胞の機能促進が見られるか検討す
る。 

２）メモリーT細胞からの高機能を有するエピトープ特異
的 CTLの誘導法の確立 
・長期治療患者 50名で検出される HIV-1特異的 CD8陽
性 T 細胞のエフェクター分子・疲弊マーカーの発現を
治療前後で比較し、機能の維持・回復が見られるエピト

ープ特異的 T細胞を同定する。 
・長期治療患者で残存している HIV-1特異的 CD8陽性 T
細胞を上述１）の新規同定因子の活性化剤、GSK-3 阻
害剤、スペルミジン等で処理する。マーカー発現・抗

HIV-1活性を解析し、機能低下・疲弊の見られた HIV-1
特異的 CD8陽性 T細胞の機能回復を試みる。 

３）再活性化した潜伏 CD4陽性 T細胞に対する HIV-1特
異的 CD8陽性 T細胞の機能 
・研究協力者が以前報告している潜伏 CD4陽性 T細胞を
再活性化する実験系モデル(Takata et al. J Virol 2019)
を長期治療HIV-1感染者のPBMCを使ってプロトコー
ルの至適化を行う。 

・長期治療 HIV-1感染者のナイーブ T細胞からプライミ
ングおよびメモリーT 細胞から再誘導できた HIV-1 特
異的 CD8陽性 T細胞が再活性化 CD4(プロストラチン
やブリオスタチンで 24時間処理)を認識・排除できる機
能を十分もっているか評価を行う。 
以上の解析により、長期治療患者で完治療法に応用でき

るHIV-1特異的CD8陽性T細胞の誘導法の確立をナイー
ブ T細胞とメモリーT細胞の両方から進展させる。 
（倫理面への配慮） 

ヒト検体を用いる解析に関しては、既に各所属機関等の倫

理委員会の承認を得ている、対象者には免疫学的解析・ウ

イルス学的解析・臨床経過解析を行うことを説明し、各所

属機関の倫理委員会で承認された同意文書に署名しても

らう。遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多

様性の確保に関する法律を遵守して研究を遂行する。 

 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

 ナイーブCD8陽性T細胞からエフェクターCD8陽性T
細胞への分化の過程で機能が増強する関連因子を新たに

同定し、その促進機序を解明することで、同定できた分子

を直接添加または分子・細胞を標的として活性化させる薬

剤・リガンドを cGAMPと併用することにより、高機能を
有する T 細胞のプライミング法を新たに確立できると考
える。また治療後でもウイルス抑制機能を維持または治療

により機能を回復できるHIV-1エピトープ特異的CD8陽
性 T 細胞を明らかにすることによって、治療に有効なエ
ピトープを同定できる。さらに機能低下・疲弊が見られる

HIV-1特異的 CD8陽性 T細胞の状態をリプログラミング
や免疫老化の回復で機能を回復・増強することにより、メ

モリーT細胞から治療に有効なエピトープ特異的 CTLを
誘導可能にすることが期待される。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

 ナイーブ T 細胞からの HIV-1 特異的 CD8 陽性 T 細胞
のプライミングの技術は、様々なエピトープを用いて研究

代表者らによって既に確立できている。機能促進に関連す

る遺伝子を同定するための予備実験も始めており、候補と

なり有る遺伝子をいくつか見出しているため、本研究期間

内に T 細胞の分化・機能促進に関する因子を同定できる
と考えている。挑戦的な課題ではあるが T 細胞の機能を
増強させる新たな因子を同定できる可能性が期待される。 
また長期 cART治療HIV-1感染者の PBMCは 100名程

度の患者から収集済みで、既に治療患者に長期間残存して

再誘導対象となるエピトープ特異的メモリーT 細胞は同
定済みである。CD8陽性 T細胞のリプログラミングおよ
び潜伏 CD4の再活性化の実験系の構築に関しては研究協
力者がヒトやサルの検体でこれまで検証を行ってきた。分

担者および協力者と十分連携して研究を進めていくこと

によって機能性の高い HIV-1 特異的 T 細胞をメモリーT
細胞から誘導できる方法を確立でき、またナイーブ T 細
胞およびメモリーT 細胞から誘導できた HIV-1 特異的
CD8陽性 T細胞の潜伏感染細胞に対する機能も十分評価
できると考える。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 エイズの完治療法の戦略の一つに、「再活性化させた潜

伏感染細胞を、体内で誘導した HIV-1特異的 CTLで排除
する」ことが考えられる。しかし、どのようにして HIV-1
感染者から感染細胞を排除できるだけの機能を持った

CTL を誘導できるのかが課題の一つであり、本研究は完
治療法を進展させるために学術的にも社会的に強く求め
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られている研究分野である。本研究により、エイズ完治療

法やワクチン開発に貢献することにより、日本ばかりでな

く世界の感染症研究、感染症医療、治療・予防に貢献がで

き、国際的に大きなインパクトを与えると思われる。 
 
３）今後の発展性について 

 本研究により多くの治療患者において再活性化させた

潜伏感染細胞を排除できる機能を持った HIV-1 特異的
CD8陽性 T細胞を誘導可能になると考える。本研究成果
によって T 細胞を誘導する治療ワクチンを設計・構築す

る上で有望なエピトープ抗原を明らかにすることができ

るため、治療進展に結び付くことが期待される。また本研

究で新たに同定された分子・細胞を利用することによって、

ワクチンで誘導される T 細胞の機能を増強・アジュバン
トとして応用できる可能性もある。本研究で期待される成

果が得られれば、動物モデルでの検証を行う。本研究での

成果は他の慢性感染症やガン免疫療法での T 細胞療法へ
応用できることが期待されるため、医学的・臨床的貢献度

に加え社会的意義も大きいと考えられる。
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

評価委員会のコメント：IL-2による cGAMPプライミング CD8+ T細胞の分化・エフェクター機能促進に作用する新た
な分子の同定についてはまだ目処が立っていないように思える点や、現在の状況および本申請の研究内容からは、動物モ

デルでの検証を経て非臨床試験を推進する計画まで到達することが難しいと考えられる点が懸念されます。 
取り組み：コメントをいただきありがとうございます。本研究において機能促進に作用する分子同定は非常に重要な軸と

なるため、CD8 の分化・機能を促進させる遺伝子の同定を最優先にして研究計画を進めていきたい。将来的に動物モデ
ルでの検証まで到達できるように、研究分担者、研究協力者と十分に連携をとりスピードアップを図って研究を進めてい

きたい。 
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ンター長） 
 

 

１１..  研研究究概概要要 

HIV 感染症制圧に向けて、感染拡大の抑制と感染者の
治療法の向上は大きな課題である。前者においては、早期

診断・治療の促進に加え予防ワクチン開発が切望されてい

る。後者においては、抗 HIV薬治療（ART）によるエイ
ズ発症阻止が可能となっている現況において、治癒

（Cure）に結びつく治療法の開発が切望されている。Cure
に向けた研究では、ART下の広域交差性中和抗体（bNAb）
投与により、ART 終了後も一過性ではあるがウイルス制
御の可能性が認められている。さらに近年では、機能的

Cure に向け、ART 下で bNAb 投与に加え T 細胞誘導ワ
クチンを併用する戦略が期待されており、有効な T 細胞
誘導治療ワクチン開発が模索されている。本研究は、この

T細胞誘導治療 HIVワクチン開発を主目的とする。 
我々はこれまで予防 HIVワクチン開発を進め、HIVの

優先的感染標的である HIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞を誘
導せずに有効な HIV 特異的 CD8 陽性 T 細胞を誘導する
新規断片連結抗原 TC11設計法を開発して、サルモデルに
て本抗原を発現するCD8陽性 T細胞誘導ワクチンの感染
防御効果を明らかにした（Mol Ther 30:2048, 2022）。本
抗原発現ワクチンは、サル経直腸感染モデルで、多様性の

高い Env 抗原を用いずに初めて感染防御効果を示したも
のである。 
本抗原設計は治療ワクチンにおいても有用と考えられ

ることから、本研究では CD8 陽性 T 細胞誘導治療 HIV
ワクチン開発を目的として、Ca11 抗原発現 VSV ベクタ
ーワクチン開発研究を推進する。 
以下の[A]・[B]を中心として[A]～[D]の研究を進める。 

[A] サル SIV感染モデルにおける Ca11抗原発現 VSVベ
クターの治療ワクチンとしての有効性評価。 

[B] HIV由来 Ca11抗原発現 VSVベクターの作製・免疫
原性検証。 

[C] Ca11抗原発現mRNAワクチンの作製と併用の可能性
検討。 

[D] 非臨床および臨床評価系の整備。特にガーナ研究機関
との連携。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

機能的 Cureに向けた bNAb投与・T細胞誘導ワクチン
併用戦略において、T細胞誘導ワクチン開発が課題となっ
ていることをふまえ、本研究は T細胞誘導治療 HIVワク
チン開発を主目的とする。これまでの予防 HIV ワクチン
開発研究の成果を活用し、Ca11 抗原発現 VSV ベクター
ワクチン開発を推進し、サルモデルでの免疫原性ならびに

有効性の検証を目標とする。以下の[A]～[D]の研究を進め、
特に[A]・[B]の検証により非臨床 POC取得を目指す。 
[A] Ca11抗原発現 VSVベクターワクチンの有効性評価：
まずサルへのワクチン接種により、CD8陽性 T細胞誘
導能を確認する。次に SIV感染サルにおいて、ART下
でのワクチン接種、bNAb投与、bNAb投与とワクチン
接種併用について、ART 中止後も含め経時的感染免疫
学的解析を行って、ウイルス複製制御効果を評価する。 

[B] HIV由来 Ca11抗原発現 VSVベクターの作製・免疫
原性検証：上記のワクチン有効性検証では、サルモデル

で SIV複製制御効果を調べる必要があるため SIV由来
Ca11抗原発現ワクチンを用いるが、臨床試験では HIV
由来 Ca11抗原発現ワクチンを用いる必要がある。そこ
で IAVIと連携して HIV CA由来 TC11抗原（Ca11）
発現 VSV ベクターを作製し、サル実験で CD8 陽性 T
細胞誘導能を確認する。 

[C] Ca11 抗原発現 mRNA ワクチン併用の可能性検討：
Ca11 抗原発現 mRNA ワクチンを作製し、マウスにて
免疫原性を確認する。進捗状況によっては、Ca11抗原
発現 VSVベクターワクチンとの併用による免疫原性を
検討する。 

[D] 非臨床および臨床評価系の整備：非臨床レベルでは、
bNAb と T 細胞ワクチン併用の有効性検証に向け、
SHIV 感染モデルでの抗体および T 細胞反応の解析系
の整備を進める。一方、ガーナでの国際共同臨床試験を

視野に入れていることから、ガーナ国立ワクチン研究所

および野口記念医学研究所と連携し、HIV 感染者検体
で、ウイルス量、HLA 遺伝子型や腸管マイクロバイオ
ーム等の臨床基盤情報収集研究を展開する。 
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３３..  研研究究方方法法 

令和６年度については以下のとおりである。 
[1] Ca11抗原発現 VSVベクターワクチン免疫原性評価：
サル実験で Ca11抗原発現 VSVベクター接種を行い、
抗原特異的 CD8陽性 T細胞誘導能を確認する。SIV感
染・ART実験を開始する。 

[2] HIV由来 Ca11抗原発現 VSVベクターの作製：IAVI
と連携し、HIV 由来 Ca11 抗原設計を行い、VSV ベク
ターワクチン作製を開始する。 

[3] Ca11 抗原発現 mRNA ワクチンの作製・検討：Ca11
抗原発現mRNAワクチンを作製し、抗原発現能および
免疫誘導能の解析を開始する。 

[4-1] 非臨床評価系の整備：SHIV 感染サルモデル確立を
推進し、抗体および T細胞反応の解析系整備を進める。 

[4-2] 臨床評価系の整備：ガーナ国立ワクチン研究所およ
び野口記念医学研究所と連携し、ヒト検体を用いてウイ

ルス量、HLA 遺伝子型や腸管マイクロバイオーム等の
解析を行い、臨床基盤情報を収集する。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子組換え生物等を用いる実験については、実施機関

の承認あるいは文部科学大臣の確認を得る。動物実験につ

いては、動物実験等の実施に関する基本指針を遵守し、動

物実験委員会の承認を得てから開始する。ヒトサンプルを

用いる研究については、該当する倫理指針を遵守し倫理委

員会の承認を得てから開始する。 
 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

令和６年度には、まずサル実験で、Ca11抗原発現 VSV
ベクターワクチン接種による抗原特異的 CD8陽性 T細胞
誘導の検証、免疫原性確認を完了予定である。HIV 由来
Ca11抗原設計を完了し、IAVI連携による発現 VSV作製
開始の見込みである。Ca11 抗原発現 mRNA 作製も完了
予定である。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１）達成の見通し 
 Ca11 抗原発現 VSV ベクターワクチンの免疫原性確認
後、SIV感染サルにおいて ART下のワクチン接種、さら
には bNAb とワクチンの併用接種を行い、感染免疫学的
解析を行うことによって、本ワクチンの有効性検証を行う

ことができ、非臨床 POC取得にいたると考えている。一
方、HIV由来 Ca11抗原発現 VSVベクター作製も順調な
進展を見込んでいる。 

 
２）研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
 HIV特異的 CD4陽性 T細胞を誘導せずに HIV特異的
CD8陽性 T細胞を誘導する本抗原を用いたワクチンは、
新規性・独自性も極めて高く、学術的に高い意義を有する

とともに、有望なワクチンとして臨床応用が期待される。

Cureに向けた戦略において、bNAbと併用する T細胞誘
導ワクチン開発は、国際的・社会的にも高い意義を有する。 
 
３）今後の発展性について 
 本研究により、治療ワクチンとしての免疫原性および有

効性が確認できれば（非臨床 POC 取得）、その後、Cure
に向けた bNAb との併用戦略研究が展開され、臨床試験
に進展することが期待される。連携する IAVI は優れた
bNAbも有しており、共同研究推進により臨床試験進展に
結びつけることを一つの戦略として考えている。ガーナに

おいて国立ワクチン研究所および野口記念医学研究所と

の連携に基づき、国際共同臨床試験を視野に入れている。

本 TC11抗原設計は、HIVconsvやHTI等の他の治療HIV
ワクチン候補の抗原至適化にも有用である可能性が考え

られ、これら抗原発現ワクチン研究を進めている研究グル

ープとの連携も期待される。 
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７７．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

コメントの抜粋： ．．．一方で、ワクチンの安全性試験やその先の臨床試験の実施に向けたプランが明らかでない点が

懸念されます。本研究の終了時点において非臨床POC の取得やその先にある臨床試験の実施が可能となるような研究
成果を期待します。 

コメントに対する取組み： 本研究では期間中に、治療ワクチンの有効性を検証することによる非臨床POC取得を目的
としています。研究期間終了後、その成果をもとに、ご指摘のとおり、臨床試験進展に向け、安全性試験等の取組みが

必要となると考えています。計画に含まれているIAVIとの連携や、ガーナとの連携による臨床試験基盤整備等におい
ても、ご指摘の点を考慮するようにします。 
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１１..  研研究究概概要要 

 わが国におけるエイズ対策は「後天性免疫不全症候群に

関する特定感染症予防指針(エイズ予防指針)」に沿って展

開されている。国内外のエイズを取り巻く状況の変化に対

応するためにエイズ予防指針は約 5 年間ごとに改正され

てきており、近く改正が行われる予定である。エイズ予防

指針は重要であるにもかかわらず今まであまり広く知ら

れてこなかった。そこで厚生労働省の指示に基づいて指針

解説書を作成して新エイズ予防指針の存在の周知を計る。

また、エイズ予防指針に基づく施策の効果を評価すること

はその後の施策の方向性を検討するために重要である。そ

れぞれの研究班がモニタリング機能を持つがその結果は

一元的には把握されてこなかった。そこで、他の研究班に

よる研究関連施策のモニタリングデータ提供も依頼し、新

エイズ予防指針に基づいた HIV 陽性者を取り巻く課題等

に対する各種施策の効果を経年的に評価するとともに、一

元的に進捗状況を把握し課題抽出を行う。コミュニティ主

導モニタリングを試行する。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

[研究 1] エイズ予防指針の国民理解および施策の効果

のモニタリングに関する研究(研究分担者：白阪琢磨) エ

イズ終結を 2030 年までに成し遂げるという UNAIDS（国

連合同エイズ計画）の目標設定をわが国でも達成すべく、

エイズ予防財団と日本エイズ学会を核にプロジェクト

“Zero transmission in Japan by 2030”を立ち上げ、情

報提供や啓発を進める。あわせて新予防指針を解説する冊

子を作成し理解を促進することを目的とする。 

[研究 2] HIV 感染症に対する偏見・差別に関する研究

(研究分担者：大北全俊) 日本の HIV 感染症対策を阻害

すると考えられる偏見・差別に関する事項について、モニ

タリング指標や調査方法について確立する。上記モニタリ

ングのパイロット的調査として、陽性者の医療・介護アク

セスの障害となりうる事項に関する調査を実施し、有効な

対策を検討する。 

[研究 3] 都内における HIV・性感染症検査に関する研究

(研究分担者：貞升健志) 都内における HIV 感染症・性

感染症無料検診でアンケート調査等を通じて、都内におけ

る無料匿名の性感染症検査の潜在的な検査能力（キャパシ

ティ）や受検者層の検査の主目的の動向等を把握すること

を目的とする。 

[研究4] HIV陽性者の集中する地方自治体におけるHIV
対策の横断的モニタリングと施策推進に関する研究(研究

分担者：平賀紀行)」 都道府県等の実施する施策につい

て、各地域での発生動向、現状施策を横断的にモニタリン

グのうえ、各地域で取り組む効果的な施策等を各自治体間

や関連団体等で共有しエイズ対策の推進を図ることを目

的とする。 

[研究 5]  コミュニティにおける予防指針の反映の評価

および啓発に関する研究(研究分担者：岩橋恒太) 新エイ

ズ予防指針がコミュニティにおいて認知されているか、ま

た施策へのコミュニティからの評価方法を探り、

UNAIDSが重要性を掲げている community-ledモニタリ

ング(コミュニティ主導モニタリング、CLM)を試行。 

[研究 6] HIV 陽性者の介護においての受け入れ課題と

対策に関する研究(研究分担者：山内哲也)  介護福祉施

設における HIV 陽性者の受け入れが拒否されるケースが

多い理由として、特に受入れ時の情報が HIV 感染症に特

化された管理視点になると支援者は負のイメージに囚わ

れた情緒的な支援困難感を募らせ、合理的判断を難しくす

る傾向があることが先行研究で明らかになっている。U＝

U のメッセージは愛情・性・結婚・家族という生活の文脈

の中で HIV 陽性者を理解する契機になると推測するため、
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U＝U を活用した介護分野での HIV 陽性者の受け入れ環

境の推進を目的とする。 

[研究 7] ケアカスケードの推定と対策評価に関する疫

学研究（研究分担者：西浦博）  

わが国でのいわゆる 95-95-95や three zero に資するHIV
感染症の診断割合や未診断者数、およびその異質性の定量

化を行い、また、実効再生産数や施策評価のための基盤的

データを提供する。 

 

３３..  研研究究方方法法 

[研究 1] 令和６年度は新エイズ予防指針について厚生

労働省の指示に基づいて解説冊子を作成する。エイズ予防

指針に沿って展開される啓発と情報提供のプロジェクト

の効果モニタリングの一環として、国民および個別施策層

の理解、予防行動意識と状況、未診断者等の推計値を明ら

かにするために令和６年度は既存報告等に基づきアンケ

ート調査内容を検討、決定し、令和７年度は実施し、令和

８年度は調査結果の解析を行う。 

[研究 2] 令和６年度は１．偏見・差別に関するモニタリ

ング指標の検討のため、国際的ポリシーの指標や国内の過

去の関連調査研究についての文献調査を実施する。２．医

師対象の意識調査の研究デザインを検討、確定する。令和

７年度は１. 文献調査による知見に基づく陽性者・コミュ

ニティ関係者、研究者などとのモニタリング指標に関する

協議の実施。２. 調査の実施及びデータ解析・解釈。令和

８年度は１. モニタリング指標及び手法の検討と確立。２. 

調査データの解析・解釈ののち論文などの形態にて公開。

１のモニタリング指標・手法との統合。 

[研究 3] 令和６～8 年度は新宿東口検査・相談室の受検

者へのアンケート調査を行い受検者層の検査目的などに

ついてまとめる。令和 6 年度は都内無料匿名検査所へのア

ンケート調査等を行い、都内無料匿名検査所の潜在的な検

査能力（キャパシティ）などについてまとめる。 

 [研究 4] 令和６年度は西日本地区のそれぞれの政策担

当者、当該地域の感染者等を支援する NGO 等関連団体関

係者、当該地区医師会担当者と現在の発生動向、施策の現

状、効果的取り組み等に関し面会のうえ意見交換し情報収

集を行う。年度末までに当該地区の全体会議を行い、各地

域の取組を共有する。令和７年度は同様に中日本地区、令

和 8 年度は同様に東日本地区を対象とする。 

[研究 5] 令和 6 年度は、コミュニティ、NGO、疫学、

統計調査の専門家の協力のもと、諸外国のモデルを収集し

つつ、質問紙を設計する。令和７年度は、主に MSM コミ

ュニティを中心にして質問紙調査を実施。啓発の計画を立

てる。令和 8 年度は、質問紙調査の内容の解析・報告を行

う。あわせて、コミュニティ対象の啓発を行う。 

[研究 6] 令和 6～8年度に①U=Uのメッセージを入れた

HIV/エイズの研修、事後アンケートで効果測定。令和 6
年度に➁U=U の意味の探索。令和 7 年度は➂介護従事者

対象に U=U を知ることと受け入れ意識の関連調査。令和

8 年度に④啓発資材改定版の製作、配布。 

[研究 7] 令和 6 年度はHIV診断者割合の推定値の提供を

図る。令和 6～8 年度は地域別および年齢群別の推定に取

り組む。診断時の感染後経過時刻の分布に関する研究基盤

を構築し、診断が遅延した者の数や割合を把握できるよう

にする。診断が遅れた者に関してはその年齢や地域の特徴

などを把握し、診断の遅れの状況をモニタリングできるよ

う疫学的分析を充実させる。 

研究班全体で最終年度に成果を集積し解析の後、最終的

に次期改正へ向けた課題の整理と基礎資料の作成を行う

予定である。 

（倫理面への配慮） 

調査研究等においては患者の個人情報の取り扱いには十

分留意をし、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針」を遵守する。 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

 新エイズ予防指針に基づく HIV/エイズ領域における課

題に対する各種施策の評価、進捗状況の把握、課題抽出を

行う。抽出された課題とこれまでの事業、研究及び各種ガ

イドラインとの関連性の整理、及び課題の解決策の提案を

行う。最終的にエイズ予防指針の次期改正へ向けた課題の

整理と基礎資料の作成を行う。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

 1 年目にモニタリング項目の検討を行う。本研究班にて

行う研究については 2 年目にアンケート調査などのモニ

タリングを行い、3 年目にまとめる。他の研究班による研

究関連施策のモニタリングデータ提供も依頼し把握した

上で HIV 陽性者・コミュニティメンバーを含む会議で年

度ごとにディスカッションを行う。 
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２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 本研究は学術的な研究結果を把握し、国際的な流れを把

握した上で当たることが必要である。エイズ予防指針に基

づく施策の評価は社会的意義が大きい。 

３）今後の発展性について 

 本研究班において施策の評価を行い、その結果を共有す

ることによって今後の HIV/エイズに関する施策をどのよ

うに改善するとよいかの検討の材料になる。
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１）平賀紀行、白阪琢磨、四本美保子、鬼一衣里、原岡正志、小野誠之. エイズ予防指針の提唱する検査・相談体制下で
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２）岩橋恒太. MSM のエイズ対策における,コミュニティヘルスワーカーの役割と課題の検討 : ヨーロッパにおける大

規模調査 ECHOES の紹介から. 日本エイズ学会誌. 23:107-112. 2021. 

 

西西浦浦博博 

１）Nishiura H, Fujiwara S, Imamura A, Shirasaka T. HIV incidence before and during the COVID-19 pandemic in 
Japan. Math Biosci Eng. 21(4):4874-4885, 2024. 

 

66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ  

１）高齢化進展による HIV 感染者の影響はこれから大きくなると考えられることから、重要な視点であると思います。 

２）2024 年中に改正が予想される新予防指針の制定を受けた研究になる。HIV/エイズ対策の現状に幅広く目配りされて

いると考えられる。指針改正後のフォローアップは重要であり、現状を踏まえた新たな課題の把握が期待できる。⇒

ありがとうございます。公正に進めるように努力いたします。 

３）エイズ予防指針は、我が国のエイズ政策の基本をなすものでありながら、社会的にはその存在があまり知られること

なく 4 回の改正作業が進められてきた感がある。新指針のもとでの研究は、予防指針の存在の周知を踏まえ、施策内

容の理解を深めることに貢献できるかたちで進めてほしい。指針解説書の作成は重要だと思われるが、分かりやすく、

研究者でなくとも理解できるものを目指してほしい。予防指針の解説冊子はどの様なものを想定しているのか。内容

によっては需要は少ないと考えられる。⇒ポイントを押さえた解説書を作成するようにいたします。 

４）研究 3 のところで、「曝露前予防時代を迎えた」と書いているが、本当にそうなのか。曝露前予防はコンビネーショ

ン予防策を遂行する中での、新たな有力なツールではあるが、感染リスクに曝されている人たちへの追加的手段であ

ることを踏まえる必要があるのではないか。⇒ご指摘のとおりです。他のツールにも着目して進めます。 

５）UNAIDS はごく最近、2030 年以降のエイズ対策の持続可能性を目指す「入門書」を発表し、パラダイム変革の必要

性を強調している。こうした動きも踏まえておく必要があると思う。⇒国際的な流れも意識して進めていきます。 

６）アンケート調査、文献調査が多く、これまで研究されてきたものと同様のテーマが多い。結果の予想がつく様な研究

が多く、新たに調査を開始する意義は少ない様に思われる。⇒予防指針改正以降にアンケート調査を開始し、2024
年以降の結果を得るため意義はあると考えます。 

７）地域別の HIV 診断者割合を推定することが予防対策に資するとは考えがたい、むしろ Late Presenter の割合が減少

しない要因を分析するべきである。診断についても、現状で問題になる程の「診断傾向」は存在しないと判断する。

⇒Late Presenter の割合が減少しない要因について分析を行います。 
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教授）、森 博威（順天堂大学・大学院医学研究科・准教授）、鈴木 麻衣（順天堂大学・医学部・准教授） 
 

 
１１..  研研究究概概要要 
本邦では HIV 感染症が拠点病院で集中して診療されて

おり、地域のクリニックや一般病院での「早期診断」や「慢

性期の管理」は適切に行われていない。地域密着の医療施

設の外来も HIV 診療に参加することが不可欠であるが、
総合診療医/プライマリケア医・看護師・薬剤師（一般医
療従事者）の HIV 感染症の知識は不十分であり、その教
育のための基盤データも整備されていない。情報通信技術

（ICT）や人工知能（AI）を用いた革新的で効率的な教育
手法の導入が強く求められている。このため本研究として

下記を行う。 
①ビッグデータによる早期診断・長期管理の基盤データ整

備、②HIV 陽性者の診療を阻む要因調査、③患者の主観
表現による AI診療サポートシステム、④AI搭載咽頭画像
カメラによる HIV 感染症診断、⑤一般医療従事者向け性
感染症啓発アプリの開発、⑥Yahoo の検索数による HIV
感染症意識調査、⑦HIV 感染者へのワクチン接種状況の
調査と接種の推進、⑧早期発見のため電子カルテアラート

システム、⑨LINEで問題を配信する教育システム、⑩VR
を用いた HIV感染症教育 
 
２２.. 研研究究目目的的  
 本研究では、NDBやアプリ、Yahoo検索履歴などによ
り得られたビッグデータを解析し、早期診断や慢性期の外

来管理のために一般医療従事者が注力すべき点を明らか

にする。アプリ、LINEでは幅広い年代・地域の「HIV診
療の経験がない医療者」の実情を知ることができるため、

それぞれの地域の医療体制を改善し連携を構築すること

が可能となる。さらに、VR による教育で HIV 感染症診
療を的確に学習することや、新規の AI医療機器・アラー
トシステムを用いることにより、HIV 感染者の早期発見
につながる。その結果、2次感染の予防と治療費の削減に
寄与することができる。同時に、一般医療従事者を対象と

しVRやLINEを用いた研修プログラムの構築や地域ごと
の医療連携体制に必要な基盤整備を行い、HIV 感染者の
外来での慢性期管理体制を改善する。 

３３..  研研究究方方法法 
 我々はナショナルデータベース(NDB)や MDV により
抽出した本邦のほぼ全ての HIV感染者（28,089名）のデ
ータについて、併存症や抗 HIV 薬以外の投薬状況などを
詳細に解析し基盤資料を作成した（Naito T, HIV Med 
2022, Naito T, Sci Rep 2022, Wang X, J Infect 
Chemother 2022）。この中で、HIV感染者の高年齢化に
伴い、81.5%が少なくても一つの慢性併存症を有し、併存
症の数は年齢が増えるごとに増加していた。これらの結果

から、併存症を伴う感染者に一般診療医が安全に使用でき

る薬剤選択の指標が必要である。このため、特に近年話題

の 2剤療の処方対象患者や治療継続率を調査し、従来の 3
剤療法との違いを評価する。本解析の結果は一般診療医の

治療選択の基盤データとなる。  
HIV 感染者の初診時の症状や身体所見結果を機械学習
し、早期発見のための AI診断システムを電気通信大学と
共同で開発する。研究分担者の坂本は、心身の苦痛につい

ての患者の主観表現を収集し、主観表現を AI技術により
数値化、データ解析を行い報告している。HIV 感染患者
に焦点を当てた研究は新規の取り組みとなるが、患者の主

観表現を一貫して重視した研究により心身の苦痛への意

識の向上、ICTや AIを活用したシステム、電子カルテへ
の主観表現入力モジュール導入の促進を図ることができ

る。 
  咽頭後壁の濾胞性変化等の特徴を専用カメラで観察し、
AI 解析によりインフルエンザの診断を行うことが可能と
なった。HIV感染者ではHIV咽頭炎や梅毒、クラミジア、
淋菌による咽頭炎を合併する頻度が高いが、十分な先行研

究が存在しない。本研究では AI を搭載した咽頭カメラ
（nodoca、医療機器承認済）を使用し HIV患者の咽頭撮
影を行う。得られた画像データから咽頭弓、扁桃、咽頭後

壁の腫脹、発赤、リンパ濾胞の観察を行い、機械学習を用

いてスコアリング及びグルーピング等で HIV 感染症の咽
頭画像の特徴を探索的に解析する。  

HIV 感染者に対する肺炎球菌、帯状疱疹、B 型肝炎ワ
クチン等の接種は外来診療において重要である。しかし、
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本邦ではその接種状況のデータが存在せず、早急に調査が

必要である。我々は令和 5 年 7 月に「HIV 感染者のため
のワクチンガイドライン（日本エイズ学会）を作成し、ワ

クチン接種の推奨を開始した。COVID-19 ワクチンのチ
ャットボットを運用した経験を活かし（Kobayashi T, 
BMJ Glob Health 2023）、アプリやチャットボットがワ
クチン接種率を向上できるか研究を行う。 
性感染症や帯状疱疹の既往があると HIV 検査を促すア

ラート画面を電子カルテ上に表示するシステムを導入し、

22,264名のうち 2名のHIV感染が診断された（Naito T, J 
Infect Chemother 2021）。本システムによる早期診断へ
の効果についてデータの蓄積・解析を実施し、システムの

改良を行ったうえで、一般病院への普及を行う。 
我々は地域や大学を超え日本全国を対象に教育を行う

ため、携帯情報端末の LINEの運用を開始している。1日
1問の問題を解く形式となっており、理解度はプレテスト、
ポストテストを使用して評価を行う。現在 2,000名以上が
登録しており、20～30 歳代を中心に幅広い年齢層が参加
している。一般医療従事者に HIV 感染症の教育を行うと
同時に「非専任医が HIV 感染症の診療において苦手とし
ていることは何か」「どのような時に HIV感染が見逃され
ているか」等を解析する。また、ChatGPTを活用した解
説を行い、その教育効果も測定する。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、順天堂大学医学部倫理委員会で審査を受け、

承認を得たうえで実施している。対象者には研究の趣旨説

明文書を配布し、研究の目的・プログラム内容の説明・調

査は匿名で行い、個人情報は厳重に保護され、研究への参

加は自由意志に基づき不参加によって何も不利益はない

ことを伝え、同意を得て研究に参加していただく。 
 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  
 NDB や iPhone アプリ、LINE から得られた解析結果
を、教育コンテンツとして活用し最新の HIV 感染症知識
を定期的に供給する。また、知識不足な部分や HIV 診療
が敬遠される理由を明らかにする。さらに AIによる診断
支援や電子カルテアラートシステムを研究、普及させ、

VR 教育も実施して一般医療従事者の HIV 外来診療をサ
ポートする体制を構築する。 
 
５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 

iPhoneのアプリにより、本邦のリアルワールドの性的

活動や性感染症の検査状況が明らかになった。また、アプ

リによる行動変容が可能な集団が明確になった。反面、30
歳未満や 50歳以上、男性での検査実施経験が低いため、
これらの対象者を重点的に啓発する必要がある。 

LINEを用いた感染症教育システムを従来の教育方法
と比較・解析し、ChatGPTの教育における有用性も含め
英文論文を報告予定である。本結果による教育・啓発の方

法を、HIV非専任の診療体制の改善に役立てる。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
パンデミックが HIV診療に与えた影響については、予
備研究として順天堂医院の 300症例について治療・検査
継続率、オンライン診療の利用等について検討した。本研

究は COVID-19のみならず今後のパンデミックや大規模
災害時の対応の指標となり、医療政策に役立つ。 

HIV感染者の初診時の症状や身体所見結果を機械学習
し、早期発見のための AI診断システムを東京電機通信大
学の AI専門家チームと共同で開発する。非専任医が HIV
感染症を理解することやアラートシステム・AI診断サポ
ートを用いることにより、早期発見に繋がり 2次感染の予
防と治療費の削減が見込まれる。 
３）今後の発展性について 
アプリ、LINEでは幅広い年代・地域の非専任医を対象
とし、「HIV診療の経験がない医療者」の実情を知ること
ができる。モデル地域特有の課題の抽出だけでなく、他の

地域の医療体制を改善し連携を構築することが可能とな

る。今後は継続率や学習効果を上げるようプログラムの改

善を行う。また、英語のアプリを作成し、タイ、ベトナム、

フランスにおいて国際共同研究の元、データの収集、解析

を行い日本での結果と比較する。 
VRを利用し、総合診療医/プライマリケア医が HIV感

染者への初期対応を体験できるシステムを構築した。「悪

いニュースを伝える方法」を学び、医師側と患者側双方の

立場を体験することで診療に参画する医師の補助とした

い。 
地域の医療機関の参画には遠隔教育も大切になる。HIV
感染症の診断においては、「悪いニュースの伝え方」など

において、臨場感のある教育が必要である。また、肺炎、

腸炎、髄膜炎等の多彩な疾患に対して、シミュレーターや

VRを活用して、HIV患者の問診・身体診察のポイントか
ら告知の方法までを学べる実践的な教育プログラムを作

成する。患者の目線により「悪いニュースの伝え方」を学

ぶ機会となる。 
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

１）他の研究班の成果も活用しつつ、拠点病院体制の次に向けた方向性を示してほしい。 

 承知いたしました。特に拠点病院で集中して行うべきことと、その他の医療施設で非専任医が担える部分を検討します。 

２）医学生に対する教育・評価についても効率的な手法を考案して貰いたい。 

 現在、医学生向けに LINEで 1 日 1 問の感染症に関する問題を配布するシステムを運用しています。また、学生の関

心が高い Instagram や TikTok を用いた教育も検討します。これらの閲覧データや返答から得られた結果を解析し、今

後、医学部生やその他の学生に対して行うべき介入を示します。 

３）民間クリニックへのアプローチが、教育以外あまり見えてこない。 

 HIV陽性患者の構成、ワクチンの接種状況などに対するアンケート研究を 2024年 8月から複数の民間クリニックにお

いて、実施予定です。この結果を元に、拠点病院、一般病院、民間クリニックにおけるそれぞれの問題を明確とし、診療

療体制の改善に繋げます。 

４）総合内科医による診療をどう組み合わせたいのか、目指す展望や未来予想図が見えてこない。 

HIV 感染者の初診時の症状や身体所見結果を機械学習し、早期発見のための AI 診断システムを東京電機通信大学の

AI 専門家チームと共同で開発する計画です。非専任医が HIV 感染症を理解することやアラートシステム・AI 診断サポ

ートを用いることにより、早期発見に繋がり 2次感染の予防と治療費の削減が見込まれます。 

米国総合診療学会においては、HIV 診療における総合診療医の在り方が議論されており、本研究はアジアからの発信

として有用なものです。特に感染者の高年齢化については世界的にも注目が高く、本邦初のビックデータ研究は重要であ

ります。この活動を元に、日本医師会・東京都医師会・プライマリケア連合学会などや、皮膚科医や泌尿器科医等も含め

教育・啓発する対象者を拡大する予定です。さらに本研究で得られた知識・教育手法は、2018 年から育成が開始された

今後のプライマリケアを担う日本専門医機構認定・総合診療専門医の教育への応用が期待できます。 

５）地域医療体制とビックデータの関係が今ひとつピンとこない。 

本研究では、NDBやアプリ、Yahoo検索履歴などにより得られたビックデータを解析し、早期診断や慢性期の外来管

理のために一般医療従事者が注力すべき点を明らかにします。アプリ、LINE では幅広い年代・地域の「HIV 診療の経

験がない医療者」の実情を知ることができるため、それぞれの地域の医療体制を改善し連携を構築することが可能です。 

６）普段はクリニック、合併症は拠点病院という地域医療体制の構築も重要である。 

一般医療従事者を対象とし VR や LINE を用いた研修プログラムの構築や地域ごとの医療連携体制に必要な基盤整備

を行い、HIV 感染者の外来での慢性期管理体制を改善します。また、一般外来を担当する看護師や薬局の薬剤師におい

ても、重要な教育を実施させていただきます。 

7）医療従事者における HIVへの忌避感に対しても、触れてみるのもよいと思う。 

 ご指摘の通り、大変興味深い研究対象だと考えます。特に、拠点病院以外での診療においての障壁となる要素であり、

アプリや LINEなどを用いたアンケート研究やチャットボットを用いた行動変容の研究を検討いたします。 
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研研究究課課題題：ブブロロッックク拠拠点点病病院院ののなないい四四国国地地域域のの中中核核拠拠点点病病院院のの機機能能評評価価とと介介護護療療養養体体制制整整備備 
課題番号： 24HB1003 
研究代表者：末盛 浩一郎（愛媛大学院医学系研究科 血液・免疫・感染症内科学 准教授） 
研究分担者：高田 清式（愛媛大学医学部附属病院 地域医療支援センター 教授）、山之内 純（愛媛大学医学部附属病

院 中央診療施設輸血・細胞治療部 准教授）、木原 久文（愛媛大学院医学系研究科 疫学・公衆衛生学 助教）、武内 世

生（高知大学医学部附属病院 総合診療部 准教授）、内田 俊平（香川大学医学部附属病院 血液内科 助教）、尾崎 修治

（徳島県立中央病院 血液内科 医療局長）、三木 浩和（徳島大学医学部附属病院 血液内科 講師）、乗松 真大（愛媛大

学医学部附属病院 薬剤部 副部長）、若松 綾（愛媛大学医学部附属病院 総合診療サポートセンター 看護師）、中村 美

保（高知大学医学部附属病院 総合診療部 看護師）、池田 聖（愛媛大学医学部附属病院 診療支援部 社会福祉士） 
 

 
１１..  研研究究概概要要   
 ブロック拠点病院がない四国地区においても患者は多

く、当院でも累計 220 名以上の患者を治療している。四
国地区では近年、HIV・エイズ患者は増加の一途である。
中核拠点病院に患者が集中する中、他の拠点病院において

も診療・連携が求められるが、診療未経験および対応が困

難な状況が四国では特に著しい。かつ四国は高齢化率が

33％を超え、都市部に比べ中～高齢の患者が多く、中年
者であっても合併症により日常生活に差障をきたし自宅

以外での長期療養が必要な例もある。当院も長期療養患者

の対応は、他の施設への紹介・受け入れを個々に行うが、

連携先施設の受け入れに苦慮しているのが実情である。さ

らに治療以外に家族対応・就業面・金銭面など社会的な対

応を迫られることも多い。 
 これらを踏まえ、令和 6年度は先行研究（ブロック拠点
病院のない自治体における中核拠点病院の機能評価と体

制整備のための研究～オール四国の体制の整備～

（21HB1007））を発展させるため、新たに中核拠点病院
である徳島大学病院を加え、四国全ての中核拠点病院間で

連携し、介護・福祉施設での患者の「高齢化」・「長期療養」・

「在宅」の具体的課題に取り組む。各県庁の各健康増進・

対策課や患者団体とも密に連携を図り、研究基盤を確立し

本研究を実施する。令和 7年度は研究遂行の中で、現場に
おける様々な問題点を描出し、具体的な改善に努め本研究

基盤の充実を図る。令和 8年度は前年度までの「新たな情
報・経験」を四国全体で共有し、診療・連携の改善と共に、

「本研究で得られた新たな課題」として取り組み発展させ

ていく。また全国にも情報を発信し、診療モデルとして、

国内全体の HIV 診療・連携の発展（患者の高齢化問題を
含む）に貢献する。 
 
２２.. 研研究究目目的的    
 今回の研究では、四国地域の中核拠点病院の機能評価に

加え、高齢者施設・福祉施設での介護も重点とし整備・発

展させる計画である。各県の研究分担者と連携し、ブロッ

ク拠点病院が存在しない四国地区全体の HIV/エイズ診療
体制の充実・発展に努めることを、主たる目的としたい。 

 
３３..  研研究究方方法法 
【分担研究 1】 拠点病院を中心とした教育講演、意見交
換、研修教材の作製 
【分担研究 2】 高齢者・福祉療養施設における研修会の
開催、出張研修、意見交換 
【分担研究 3】 地域で実践的なポケット版小冊子の作製 
【分担研究 4】 在宅介護職員の実施研修 
【分担研究 5】 拠点病院・高齢者施設・福祉施設におけ
る HIV診療や受け入れの実態調査 
 本研究の遂行において愛媛県保健医療対策協議会（会

長：村上博県医師会長）、愛媛県および四国の各県県庁の

各健康増進・対策課、NGO団体 HaaTえひめ（代表：新
山賢）および国立国際医療研究センター照屋勝治先生には、

一連の研究に関して、相談、意見聴取に参加頂く。 
（倫理面への配慮） 
研究班全体における倫理面への配慮としては、「人を対象

とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」（令和 3
年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第 1号）を遵
守し研究を進める。現状としては、基本となるデータは個

人情報を含むものではなく、倫理的に問題は生じないと考

える。また、必要な場合は当大学の倫理委員会での承認を

得ることとする。 
４４..  予予想想さされれるる成成果果  
 ブロック拠点病院のない四国地域において、県内の個々

のエイズ拠点病院や慢性期を担当する高齢者施設や福祉

施設が十分に機能していない地区に、本研究により HIV
診療の充実や均てん化および各医療機関の連携が促され

ることが期待される。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 
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１） 達成の見通し 
 【分担研究１】令和 6 年度は四国全体の各拠点病院の
HIV に関する啓蒙、意見交換を図るために、各県の行政
の協力を得て HIV 診療ネットワーク会議（各県全域の拠
点病院が参加）や各病院にて講演会を開催し、かつ情報収

集のため意見交換を行う。また、四国地区で使用可能な研

修教材の作製に着手する。四国全体で合同の看護師研修会、

症例検討会を行う。令和 7、8年度は HIV診療ネットワー
ク会議や講演会、研修会、症例検討会を継続し、各拠点病

院からの情報集をもとに研修教材の充実や具体的な診療

マニュアルを編集・作製する。 
【分担研究 2】令和 6年度は各県の行政の協力のもと高

齢者・福祉療養施設から現場の福祉・介護担当者に対し研

修会開催および出張研修を行い、意見交換を行う。特に高

齢の HIV 感染者が多い実情や今後介護の面で問題になる
と考えられる HIV 関連認知機能障害（HAND）、や最新
の知見（治療が良好なら感染しない：U＝U、治療法の発
展：2剤療法や注射剤、など）についても啓蒙する。知識
啓蒙とともに参加者各自に HIV 感染者を支援することの
自覚を促すことを目的に、研修会の終了時に HIV 感染者
の福祉・介護についてアンケートを行う。令和 7、8年度
は研修会開催、出張研修を継続し、得られたアンケート結

果から、理解度・感想・意見を確認し介護用の小冊子【分

担研究 3】にも反映させる。 
【分担研究 3】令和 6 年度は四国地方で HIV/エイズ患

者を積極的に介護施設で分け隔てなく介護をしてもらう

ための試みとして、介護時の HIV 感染予防対策なども折
り込んだ、各地区で実用的な（最新の四国の現況や感染予

防内服薬を配備している病院名など具体的に刷り入れた）

HIV に関するポケット冊子（18ｘ10ｃｍ大程度の予定）
を作製し四国の主だった HIV 診療施設に配布する。令和
7、8年度は最新の HIVの診断・治療の情報を内容に折り
込みつつ、かつ【分担研究 2】での結果をもとに小冊子の
改訂を図る。 
【分担研究 4】令和 6 年度は高齢化しつつある HIV 患

者の介護に直接あたってもらうことが差し迫った事情で

あることを踏まえ、愛媛県内の在宅介護職の看護師に各々

1 日間、当院の HIV 患者の実施研修（外来、病棟）と講
義・討議を年に数回行う。診療に不慣れである拠点病院か

らの実施研修も併せて募集する。令和 7、8年度は実施研
修を継続し、研修者の意見を反映し改正する。さらに、四

国の各県の中核拠点病院にても実施研修実施を拡大して

いく。 
【分担研究 5】令和 6年度は四国地区における全ての医

療機関・施設での円滑な患者受け入れ体制の構築を目的と

し、拠点病院・高齢者施設・福祉施設における HIV 診療
や受け入れの実態調査のためアンケート調査を計画する。

先行研究の知見・アンケート調査結果、四国各地域での経

験から問題点を効果的に抽出できるようアンケート内容

を策定する。令和 7、8年度はアンケート調査を実行・回
収し、十分な分析を行った上、四国各地域に結果を還元し、

かつ全国にも情報を発信する。さらに、厚生労働省の健康

局結核感染症課から当大学に提案いただいた、受け入れに

難渋する例の検討等を踏まえた長期療養体制構築事業と

して、①長期療養体制会議（介護現場が主体）②政策を行

うエイズ対策推進会議（行政が主体）の 2 つの会議を整
備・発展させる。 

 
２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
(1)地域での診療経験のないあるいは不十分な知識・経験
しかない多くの拠点病院での診療体制の充実が図られ、さ

らに高齢者施設・福祉施設までも含めて充実を図ることで、

円滑で十分な HIV 感染者・エイズ患者の受け入れを行う
ことが推進される。 
(2) 地域における福祉連携のモデル構築という観点から
も、当地域での研究成果は学会活動や講演を通じて公表し、

全国的な診療体制の向上の実例として十分に期待される。 
(3)ブロック拠点病院との連携が不足している四国全体の
診療体制の充実が図れる。 
(4)医療・保健対策に関して行政との連携がさらに綿密に
なり、また独自で活動しつつある NGOの活性と効果的な
連携が促進される。 
(5)個々の拠点病院等で医師、看護師、薬剤師、ソーシャ
ルワーカー、臨床心理士などを含めた包括的な HIV 診療
チームの充実の促進が期待される。 
(6)四国各県の連携が円滑になり、各県での問題点を共有
でき、国立国際医療研究センターの照屋勝治先生にも研究

協力者として助言・連携してもらい HIV 診療の充実がさ
らに図れる。 
(7) 介護療法施設・福祉施設に更に焦点を当てることで高
齢 HIV患者の療養・終活における問題点を抽出できる。 
３）今後の発展性について 
 本研究の特色及び独創的な点は、(1)拠点病院から高齢
者施設に至るまで幅広く診療体制の充実・発展を図ること、

(2)全国的な高齢化の進行のため病診連携や療養介護は近
未来においてどの地域でも必要な問題であり今回の研究

が全国のモデルとなり得ること、(3)ブロック拠点病院の
ない四国全体の診療体制の充実・発展が図れること、であ

る。 
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 
 
1) Localな診療ネットワークに追加して行政や福祉などの連携、地域包括ケアにおける位置づけなど検討して欲しい 

→近い将来、高齢化した HIV患者や ADLが低下した AIDS患者が福祉・療養へ移行することが予想されるため、病
院間の連携だけでなく、行政・福祉との連携強化が必須と考えます。四国地域においては HIV患者が中核拠点病院に
集中しているため、各地域での患者状況の把握および本研究を通して課題を抽出し、行政や福祉との連携の材料とし

ます。 
2) 四国地域全体の HIV感染症診療・介護をそのような形にすべきか、将来を見据えた結論を出して欲しい。例えばブ

ロック拠点病院を新設することを目的とするならば、感染者数および動向を踏まえた将来予測、患者の捕捉率、病院

の設立形態、収支予測などのデータが必要となってくる 
→中核拠点病院と行政との関係性は各県で異なっており、本件における政策においては各県の特徴が出てくると思
われます。しかしながら、ご指摘頂いた感染者数および動向を踏まえた将来予測、患者の捕捉率、収支予測につい

て四国 4 県の共通した課題であり、まずは各地域の患者数とその動向および療養・福祉施設への移行率など十分に
把握し、課題を抽出した上で行政と情報共有し、問題解決に取り組みます。 

3) 「四国地域では近年、HIV・エイズ患者は増加の一途である」との記載があるが、エイズ発生動向年報からそうは見
えない 
→ご指摘の通り、エイズ発生動向年報（届け出）からは HIV・エイズ患者は近年、減少傾向です。しかしながら、
愛媛県においてはコロナ禍頃より他県から帰郷されるなど、患者数は増加しております（2018年：106人→2023年：
128人）。他県の状況においては正確な数字を現在、調査中であり明らかに致します。 
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体体制制のの整整備備とと均均ててんん化化ののたためめのの研研究究  

課題番号： ２４ＨＢ１００４ 

研究代表者：吉野 直人（岩手医科大学 医学部 准教授） 

研究分担者：杉浦 敦（武蔵野赤十字病院 産婦人科 医員）、田中 瑞恵（国立国際医療研究センター 小児科 医員）、

喜多 恒和（奈良県総合医療センター 産婦人科 参事）、高野 政志（防衛医科大学校 産科婦人科学講座 教授）、出

口 雅士（神戸大学 大学院医学研究科 特命教授） 

 

 

１１..  研研究究概概要要 

 厚生労働省エイズ動向委員会では感染経路として HIV

母子感染の件数が報告されているが、HIV 感染妊婦とその

出生児（非感染）の発生動向は把握されていない。本研究

は全国規模での HIV 感染妊婦とその児の発生動向調査を

行い情報集積できる日本で唯一の研究である。また、HIV

感染妊婦とその出生児は少ない症例数で推移しているた

め、国内での解析には 1件でも非常に貴重な情報となる。 

これまでの全国調査で HIV 感染妊婦は毎年数十例程度報

告され、近年でも散発的に HIV 母子感染症例も報告されて

いる。全国規模での周産期医療および長期予後の情報集積

が不可欠である。さらに、稀少性であるが故に HIV 母子感

染の詳細な認知度は低いと推測されるため、国民に対し母

子感染に関する啓発活動を行い、医療従事者にも最新の関

連情報を提供することは HIV 母子感染根絶に向けた第一

歩となる。 

後方視的な全国調査では出産後の女性や出生児の長期予

後の検討は限界がある。日本での HIV 感染女性の出産後や

HIV 感染児および非感染児の長期予後の情報は明らかに

不足している。コホート調査を行うことで、HIV 感染女性

およびその児の長期予後が明らかとなるだけでなく、わが

国の現状に則した母子感染予防策の改定の一助になる。 

本研究で得られた情報は HIV 母子感染予防の基盤データ

になるとともに、ガイドライン・マニュアルの改訂や情報

の普及に有機的に連携できる点が本研究班の特色である。

また、臨床情報の集積のみならず国民に向けた性感染症や

HIV 母子感染に関する啓発と連携させて活用している。 

本研究は HIV 母子感染根絶に向け、1)HIV 母子感染根絶の

ための方法を検討し対策の策定・提言をすること、2)HIV

感染妊婦およびその児の健康・発達を支援すること、3)HIV

母子感染根絶のために将来の HIV 感染妊婦を減らすこと

を目的とする。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

 本研究班は全国規模での HIV 感染妊婦とその児の発生

動向調査を行い情報集積できる日本で唯一の研究である。

全国調査で得られた情報は HIV 母子感染予防の基盤デー

タになり、ガイドライン・マニュアルの改訂や情報の普及

に有機的に連携できる点が本研究班の特色である。また、

臨床情報の集積のみならず国民（特に若者）に向けた性感

染症や HIV 母子感染に関する啓発と連携させている点が

特徴である。 

本研究は将来の HIV 母子感染根絶に向け、1)HIV 母子感染

根絶のための方法を検討し対策の策定・提言をすること、

2)HIV 感染妊婦およびその児の健康・発達を支援すること、

3)HIV母子感染根絶のために将来のHIV感染妊婦を減らす

ことを目的とする。 

 

３３..  研研究究方方法法 

令和 6 年度 

1)産婦人科および小児科施設を対象とした全国一次調査

（症例数および臨床背景調査）を郵送にて行う。対象施設

数は、産婦人科病院が約 1,100 施設、産婦人科診療所が約

2,600 施設、小児科病院が約 2,200 施設である。2)産婦人

科一次調査での有症例施設に対して産婦人科二次調査を

行う（例年 20 施設程度）。調査方法は web とする。3)小児

科一次調査での有症例施設に対して小児科二次調査を行

う（例年 20 施設程度）。調査方法は web とする。それぞれ

の二次調査の臨床情報を統合しデータベースを構築し解

析する。4)コホート調査は、医療者および患者（HIV 感染

女性)に対して患者とその児の健康調査を行う。コホート

調査参加の承諾を得られた施設を増やし規模を拡大して

いく。5）全国調査を開始して 25 年超になり、これまでの

全国調査結果を再確認し情報収集の効率化を図る。6)啓発

対象ごとに情報の内容や媒体を見直して啓発活動を実施

し、その効果について評価を加え修正・最適化を行う。7)

分娩歴のあるカップルを対象に今後妊娠した際に希望す

る分娩方法を調査し妊婦のニーズを明らかにする。HIV 感

染妊婦の経腟分娩を実施した施設と帝王切開分娩のみ経

験がある数施設で医療者へのインタビュー調査を行い、安

全に経腟分娩を行う上でマニュアルに記載する情報を調

査する。 
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令和 7年度 

1)全国調査およびコホート調査に関しては、令和 6年度の

研究内容を継続して行う。前年度調査で得られた結果を

「HIV 母子感染全国調査研究報告書」としてまとめる。最

新の HIV 母子感染に関する情報を医療機関や地方自治体

に配布し、診療体制や医療行政の改善に寄与する。2)令和

6 年度に得られた評価をもとに開発した啓発資材・方法を

用いて啓発活動を実践する。3)妊婦のニーズを呈示したう

えで、HIV 感染妊婦経験施設の産科・小児科医師、助産師・

看護師を対象に最新のガイドラインに対する賛否と医療

従事者の経腟分娩導入意向について評価する。令和 6年の

調査結果をもとに経腟分娩マニュアルを作成する。 

令和 8 年度 

1)全国調査およびコホート調査に関しては令和 7 年度の

研究内容を継続して行う。これまでの調査結果から HIV

感染女性、感染児、非感染児に必要な支援を検討し立案す

る。HIV 感染者の出産や育児での注意点や対策についての

資料の作成を検討し情報を提供する。2)令和 7 年の啓発活

動を評価し、最終的な啓発資材、方法、活動の基盤を具体

化する。3)令和 6〜7 年度で得られた情報をもとに医療従

事者と妊婦のリスクを上昇させることなく経腟分娩を実

施する方法についてガイドラインで提案（改訂が必要な項

目のみの部分改訂）を行う。正しい理解に基づき医療従事

者と母児の安全を担保し経腟分娩出来る体制の普及に努

める。 

（倫理面への配慮） 

本調査は「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針」及びヘルシンキ宣言を遵守して実施した。本調

査の扱う課題は HIV 感染を中心に、その周産期・小児医療、

社会医学との関わりであり、基本的に「倫理面への配慮」

は欠くべからざるものであり、細心の注意をもって対処す

る。 

 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

 本研究により HIV 感染妊婦およびその児の詳細な臨床

情報を把握できる。また、隔年調査ではなく毎年全国調査

を行うことで、適時かつ適切な情報を収集できる。HIV 母

子感染に関する臨床背景（飛び込み分娩の対応、妊娠中

期・後期での HIV 検査実施率など）を全国規模で把握する

ことは、HIV 母子感染予防のための基盤データとなる。そ

の医療的・社会的・経済的重要性は高く HIV 母子感染予防

のための厚生労働行政の施策等への活用が期待される。こ

れら基盤データは母子感染根絶を目的とした診療ガイド

ラインを策定することができる。全国調査は四半世紀を超

えて行われており、これまで蓄積されたデータから調査内

容を改めて検討することで政策的成果を高められる。 

コホート調査により、母体の HIV 感染および妊娠中の抗ウ

イルス薬治療による児の短期的、長期的影響を出生児の感

染の有無に関わらず把握が可能であり、そのデータを元に

出生児に必要な支援を検討することができる。 

現状の HIV 感染妊婦の帝王切開分娩取扱施設は維持しな

がらも経腟分娩が実施可能な施設を整え、母子感染リスク

を上昇させることなく患者の希望する分娩方法を選択で

きる状況を整えることができると期待される。 

HIV など性感染症と妊娠に関する知識の啓発方法として

の基盤ができることでより多くの対象者へ情報が伝わり、

性感染症患者や HIV 感染妊婦の減少が期待される。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

1)全国調査：HIV 母子感染関する一次調査は、全国継続的

に実施されており、今後 3年間での遂行に問題はない。一

次調査では妊婦 HIV 検査率や症例数に加え、HIV 母子感染

に関連する質問をしている。適切な質問項目により日本国

内の状況を把握できる全国調査を継続することで新たな

課題を抽出することに有効である。産婦人科・小児科二次

調査も継続的に実施されており、回答の web 化も定着して

いるため、本研究遂行に支障はない。さらに、過去 25 年

超の全国調査結果を再確認し情報収集の効率化を図る。 

2)コホート調査：コホート調査は横断的研究とは異なり、

HIV 感染女性および子どもの長期的動向が明らかとなる

ものである。コホート研究は症例数を増やすことで研究デ

ータの精度が上がることから参加施設を増やすことが急

務であると考える。 

3)啓発：啓発を行うことだけを研究目的とはしない。啓発

対象ごとに情報の内容や媒体を見直して啓発活動を実施

し、その効果について評価を加え修正・最適化を行う。そ

の評価をもとに開発した啓発資材・方法を用いて新たな啓

発活動を実践する。研究遂行にあたり評価をいかに数値化

できるかが重要になるため、この点を開発に重点をおく。 

4)マニュアル・ガイドライン：「HIV 母子感染予防対策マ

ニュアル」の第 10 版、「HIV 感染妊娠に関する診療ガイド

ライン」の第 4版への改訂は、世界での HIV 母子感染の予

防対策に大きな変化がない限り部分的であると考えてい

る。いままでマニュアル・ガイドラインの改訂にあててい

た労力を、経腟分娩に関する調査や HIV 感染妊婦経腟分娩

マニュアルの新規作成に振り分けることで多面的な成果

を残せると考えられる。 

 以上の内容の研究は、各年度および 3年間の計画を完遂

できる見通しである。 
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２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 HIV 感染妊婦やその児の発生動向と長期予後に関する

全国調査およびコホート調査から最新の日本の現状を明

らかにすることができる。 

研究成果に基づいたマニュアル・ガイドラインや教育啓発

資料の作成とこれを周知することにより、HIV 感染に対す

る医療従事者の認識や国民の知識が向上し、HIV 感染妊婦

の減少や HIV 母子感染の防止に多大な効果をもたらす。 

HIV 感染妊婦の報告が年間 30 例程度と少ないわが国にお

いては、選択的帝王切開分娩か経腟分娩かを選択するにあ

たって、海外と異なる医療レベルや医療保険制度および医

療機関の診療体制の現状を考慮した独自の推奨を提案す

べきことも社会的に意義がある。 

 

３）今後の発展性について 

 わが国の HIV 感染妊婦やその児の発生動向の把握は、

HIV 感染妊婦の減少や HIV 母子感染予防のために、継続的

に必要な研究と考える。既刊の「HIV 母子感染予防対策マ

ニュアル」や「HIV 感染妊娠の診療ガイドライン」は、わ

が国の医療体制や医療経済事情の現状に則して改訂され

るべきである。本研究班が掲げた 1)HIV 母子感染根絶のた

めの方法を検討し対策の策定・提言をすること、2)HIV 感

染妊婦およびその児の健康・発達を支援すること、3)HIV

母子感染根絶のために将来の HIV 感染妊婦を減らすこと

の3項目を目的とした研究をすることでHIV母子感染根絶

に向けた方向性を示すことができ、将来に発展させること

が可能になる。 
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

１）分娩における技術的な点のみならず、（記載されているようでもありますが）地域における経過観察も含め福祉等の

支援についても触れていただきたい。 

 前身の HIV 母子感染研究班では開業助産師を対象とした全国調査を行なっている（日本エイズ学会誌 15:18-24, 

2013）。この調査では、これまでに HIV 感染女性へのサポート経験のない助産師のうち約 1/4 は機会があればサポー

トを行いたいと回答していた。毎年 30〜40 例程度報告される HIV 感染妊婦への地域における身近なサポートの整備

を検討する上で、開業助産師に着目することで育児支援などの協力体制を拡充する可能性が考えられる。また、分娩

歴のある HIV 感染女性を対象とする調査で、どのようなサポートを必要としているのかアンケートを行うことは可能

であると考えられる。今年度中に実施することは困難であるが、次年度以降に研究班内に組織を設け検討する。 

 

２）我が国の母子感染事例が少ないことは、それ自体が研究成果の表れだが、同時にその成果により逆に HIV 母子感染に

対する社会的関心が低下するジレンマも抱えている。この観点も踏まえ、コホート研究の成果は個人情報の保護に十

分な配慮をしたうえで、HIV に感染して生まれた子供たちに関する情報を、個人を特定しないかたちで伝えられる工

夫を考えてほしい。 

 HIV に感染して生まれた子供たちに関する情報は、個人情報を保護した上で発信しており、今後も工夫して継続して

いきたいと考えている。ただし、HIV 感染児に関する情報は、対象者が少なく個人が特定されやすい懸念が残る。ま

た、近年の児への告知方法のトレンドは必ずしも母親から感染したことを伝えていないため、感染児が母子感染だっ

たと知る機会になってしまうことへの配慮が必要であるとの意見が小児科医より出された。 

 

３）全国の産婦人科および小児科施設を対象とした調査が継続されているが、一次調査で回答未収の施設で母子感染事例

が存在する可能性があり、バイアスが生じる。母子感染事例は絶対数が少なく、対応できる医療施設も限られている

と考えられるので、実質的な効果が上がる調査方法について検討してもよい時期だと思われる。 

 本研究班が把握した 2022 年末までの母子感染症例数は 63 例である。一方、2022 年末までのエイズ動向委員会からの

母子感染症例数は 66 例である。これは感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律で報告が義務付け

られている報告数である。一方で、本調査で強制的に回答を得ることは倫理指針に抵触するため不可能であり、回答

拒否の機会を設けなければならない。両者間の差は 3例であり、集積した臨床データ等に大きなバイアスが生じると

は考えにくい。また、この 3例のうち少なくとも 1例は本調査への回答拒否であることが明らかになっている。この

ように、ほぼ症例を把握できている状況での調査方法の見直し、すなわちトライアンドエラーは逆に症例を取りこぼ

す危険性を含んでいる。現状に即せば、現行の調査方法を変更することはリスクがベネフィットを上回っていると考

えられる。ただし、より確実に症例を集積する方法が将来確立されれば調査方法を変更する。 
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１１..  研研究究概概要要 

国連合同エイズ計画（以下 UNAIDS）は、エイズに関す

る国連総会ハイレベル会合に合わせて 5 か年計画「世界エ

イズ戦略 2021-2026」を採択し、その達成度を評価するた

めの年次調査 Global AIDS Monitoring（以下 GAM）を行っ

ている。本研究においては、日本からの GAM 報告の最適な

方法を提案するため、以下の課題に取り組む。 

GAM の指標を精査し、データの入手可能性と日本での

HIV の疫学特性に基づいて、日本から報告すべき指標の抽

出基準を設定し、将来的に日本から安定的に GAM 報告がで

きるよう、作業手順書を作成する。また、UNAIDS の

Spectrum®を用いて HIV 罹患率・95-95-95 指標や罹患率・

有病率を推計し、日本語と英語の両方で手順書にまとめる。

パラメーターに欠損値がある場合、その克服法を開発する

ほか、Spectrum 以外の手法を用いた推計値に関する文献

をシステマティックレビューにより調べる。さらに、

UNAIDS の定める調査票を用いて市民団体への調査を行い、

HIV 政策の立案・実行過程への市民参画度を評価する。ま

た、「後天性免疫不全症候群に関する特定感染症予防指針」

の内容について、国連総会ハイレベル会合でのエイズ政策

に関する政治宣言や世界エイズ戦略 2021-2026 と比較し、

各要素の相違、表現法の相違を記述的にまとめる。 

これらの研究を通じ、日本の HIV 政策のインパクトを国

際的な基準に沿って評価するだけでなく、UNAIDS や WHO

等との国際機関の専門家と日本人研究者の交流の機会を

創出し、国内外の HIV 政策研究の発展にも貢献する。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

 国連合同エイズ計画（以下 UNAIDS）は、エイズに関す

る国連総会ハイレベル会合に合わせて 5 か年計画「世界エ

イズ戦略 2021-2026」を採択し、その達成度を評価するた

めの年次調査 Global AIDS Monitoring（以下 GAM）を行っ

ている。 

 GAM は、①HIV 罹患率およびケアカスケード 95-95-95

達成率等の推計、②その他の疫学指標、➂政策に関する質

問（National Commitments and Policy Instrument, NCPI）、

④エイズ対策のリソース（薬剤と検査）に関する質問、⑤

記述報告（Narrative reports）に大別され、幅広い項目

が含まれている。政策に関する質問（NCPI）には、政府が

回答する Part A と市民団体が回答する Part B があり、後

者では政策の立案・実行過程への市民参画の度合いを評価

している。95-95-95 指標や HIV 罹患率は、原則として

UNAIDS が開発したソフトウエア Spectrum®に搭載されて

いる AIDS Impact Model を用いて算出することになってい

る。Spectrum®は、解析法とパラメーターについて UNAIDS

が各国の専門家と議論しながら定期的に改良が重ねられ、

国際比較が可能であるという利点がある。 

 我が国の HIV 対策についても、これら国際的基準にそっ

て評価することが必要である。我々は 2020 年から

Spectrum®を用いた我が国の HIV 罹患率・生存 HIV 感染者

数の推計について検討を行ってきたが、現状では、

Spectrum®で求められる一部の疫学パラメーターが不足し

ているため、その欠損値を克服する方法について、常に改

良を加えていく必要があると結論づけている。また、政策

の立案・実行過程への市民参画度を評価する NCPI Part B

はまだ日本で本格的に実施されたことがない。 

 本研究は、ケアカスケード（95-95-95）といった HIV

政策において極めて重要な政策指標について、日本での最

適な手法を開発することを目的とする。 

 

３３..  研研究究方方法法 

 本研究は、以下の６つの分担課題から成り、それぞれ以

下の方法で実施する。 

課題 1. 日本からの UNAIDS Global AIDS Monitoring への

報告のあり方に関する研究（田沼） 

・GAM のすべての指標を精査し、データの入手可能性と日

本での HIV の疫学特性に基づいて、日本から報告すべき指

標の抽出基準を設定する。 

・各分担課題の進達管理など、研究班全体の活動を管理・

統括する。各分担研究者からそれぞれの分野の手順案や課

題を集め、全体の GAM 報告手順をまとめるほか、課題克服

法を検討・提案する。 

課題 2. UNAIDS の疫学指標に関する研究（村松） 

・GAM の疫学指標・NCPI Part A を課題１の基準により精
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査し、日本からの報告の可否について検討する。 

・日本から安定的に GAM 報告ができるよう、作業手順書を

作成する。 

課題 3. UNAIDSの手法に基づくHIV罹患率推計に関する研

究（Gilmour） 

・95-95-95 指標や罹患率・有病率について、UNAIDS が開

発した Spectrum®に搭載されている AIDS Impact Model を

用いて算出する。 

・パラメーターに欠損値がある場合、その克服法を開発し、

感度分析を行う。 

・Spectrum®を用いた我が国の HIV 罹患率・生存 HIV 感染

者数の最適な推計について、日本語と英語の両方で手順書

にまとめる。 

課題 4．日本の HIV 感染者数推計に関する総合的研究（松

岡） 

・Spectrum 以外の手法を用いた推計値に関する文献をシ

ステマティックレビューにより調べる。その結果を

Spectrum®による推計値と比較する。 

・GAM Narrative review の形式による報告案を作成する。 

課題 5．コミュニティによる HIV 政策評価（金子） 

・NCPI Part B の調査票を用いて市民団体への調査を行い、

HIV 政策の立案・実行過程への市民参画度を評価する。 

・その他のコミュニティ主導型の施策評価法について関連

文献を調べる。 

課題 6．日本の HIV 関連施策の国際協調に基づく評価（四

本） 

・「後天性免疫不全症候群に関する特定感染症予防指針」

の内容について、国連総会ハイレベル会合でのエイズ政策

に関する政治宣言や世界エイズ戦略 2021-2026 と比較す

る。具体的には、各要素の相違、表現法の相違など、事前

に一定の比較点検ポイントを設定し、それに基づいてチェ

ックリストを作成する。複数の専門家にそのチェックリス

トを用いた比較検討を依頼し、得られた結果を記述的にま

とめる。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則に則り、厚

生労働省・文部科学省が定めた「人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針」および「個人情報の保護に関する法

律」を遵守して実施する。 

 

４４..  予予想想さされれるる成成果果 

本研究により、以下のような効果が期待できる。 

〇日本からの Global AIDS Monitoring への最適な報告方

法の提案 

各種指標のうち日本にとって優先度が高い項目を抽出

するほか、評価から報告までの一連の手順についての案を

まとめる。 

〇UNAIDS の手法に基づく HIV 罹患率およびケアカスケー

ド 95-95-95 達成率の推計 

Spectrum®を用いた我が国の HIV 罹患率・生存 HIV 感染

者数の推計手順をまとめるほか、Spectrum®の結果を

Spectrum®以外の手法による推計値と比較する。 

〇コミュニティによる HIV 関連施策の評価 

NCPI Part B の調査票を用いて市民団体への調査を行い、

HIV 政策の立案・実行過程への市民参画度を評価する。 

〇日本の HIV 関連施策の国際協調に基づく評価 

「後天性免疫不全症候群に関する特定感染症予防指針」

など日本の HIV 関連施策が、国連総会ハイレベル会合での

エイズ政策に関する政治宣言や世界エイズ戦略

2021-2026 で記されている文脈に沿っているかどうかを

評価する。 

  

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

 ４に示した成果は十分到達可能である。また各年度の到

達目標として、令和６年度は GAM の評価項目すべてを点検

し日本からの報告における課題を抽出、令和７年度は前年

度に抽出された課題の克服法を開発、令和８年度はこれら

の調査結果や活動成果を、医学誌等で公表することを設定

している。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 本研究は、公衆衛生学的視点でエイズ政策を評価するこ

とを目的とする。本研究で見いだされる死亡率・罹患率・

ケアカスケード（95-95-95）といった基礎的なデータは、

HIV 政策において極めて重要な政策指標であり、厚生労働

省エイズ動向委員会の参考資料として活用されるほか、国

からの UNAIDS 世界エイズ調査への報告に活用される。 

また、本研究は臨床研究ではないが、早期発見の重要性

や曝露前予防の推奨に関連し、結果的に、当事者・患者と

医療者間の医療上の意思決定に役立てることができる。 

 

３）今後の発展性について 

 日本の HIV 政策のインパクトを国際的な基準に沿って

評価することに貢献するのみならず、UNAIDS や WHO 等と

の国際機関の専門家と日本人研究者の交流の機会を創出

し、国内外の HIV 政策研究の発展に貢献することができる。
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とを目標のひとつとする。 

2) Global AIDS Monitoring への報告を誰が行うのか研究班主体で考えてほしい 
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定の思想・信条を持つ団体を排除するのではなく、なるべく多くの市民団体が参することで、その偏りを排することがで

きようにする。 
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１１..  研研究究概概要要 

HIV感染症は、抗 HIV薬の多剤併用療法によって慢性
疾患と捉えられるまでに治療効果が得られるようになっ

た。その一方で HIV陽性者の高齢化が進み、HIV関連神
経認知障害（HIV-associated neurocognitive disorder； 
HAND）だけではなく、認知症による認知機能障害を有
する患者の増加が問題となりつつある。また HIV陽性者
では多様な心理的問題や精神症状が生じている場合も多

いことが指摘されている。HIV陽性者の精神症状に対す
る診療はエイズ拠点病院に一極化している傾向にあるが、

治療対象はうつ病や適応障害、不眠などが多く、一般精

神科において対応可能な症状がほとんどである。したが

って、エイズ診療拠点病院の負担軽減と HIV陽性者の精
神症状に対して、より専門的な精神・心理的支援を提供

するためには、HIV陽性者の身体科主治医（かかりつけ
医）と地域の精神科医療領域の専門職が連携する診療体

制の構築が必要不可欠である。 
そこで本研究では、全国レベルで HIV陽性者の身体科

主治医と精神科医療専門職相互の診療・相談体制の連

携・構築を目指し、後述の各実態調査を行う。その際、

東京や大阪などの大都市圏と地方都市との間で、患者ニ

ーズや精神科医療機関の違いに着目し、連携や精神・心

理的な支援方法を確立するための一助とする。最終的に、

各分担研究者が開発した精神・心理的支援方法を用いて

モデル地域で介入を試みる。各研究班の研究概要は以下

の通りである。 
統括（池田）全国のエイズ診療拠点病院の感染症内科

医に対して精神科医療機関との連携に関するアンケート

調査をおこなう。精神科医療機関との連携の実態や連携

のニーズを明らかにすることで、身体科主治医と精神科

医療機関の専門職との連携や HIV 陽性者に対する最適
な精神・心理的支援方法を確立させる。 
研究 1（白阪）精神疾患を合併している HIV陽性者に

対して必要としている支援を調査しニーズに応じた精神

医療・心理的ケア・社会的支援を提供するために医療体

制を整える。 
研究 2（橋本）HIV陽性高齢者における、HANDの病

態、有症率を明らかにする。認知症専門医療機関におけ

る HANDならびに認知症を有する HIV陽性高齢者の診
療実態を明らかにする。 
研究 3（金井）HIV 陽性者はスティグマ、差別の問題

から社会的孤立が生じやすく、アディクション、適応障

害等のメンタルヘルス不調をきたしやすく、メンタルヘ

ルスサービスを統合する必要性が強調されている。特に、

若年層においては、HIV陽性者に限らず、社会的孤立が
精神的健康に与える影響は「ひきこもり」として本邦で

は社会的な問題となっているが、その背景として、「居場

所のなさ」という精神病理が注目されている。若年層の

HIV陽性者の社会的孤立と精神的健康の関係を明らかに
し、心理・医療支援を含む社会的支援につなげるモデル

を模索する。 
  

２２.. 研研究究目目的的  

前回の研究班では、大阪エリアで『HIV陽性者の身体
科主治医と精神科医療関係者相互の診療・相談体制の連

携・構築』を目指して研究を推進し、精神科医療の専門

職がこの連携に積極的に関与できるよう HIV に関する
系統的な知識の獲得を促進するマニュアルや研修教材を

作成した（HIV/AIDS 診療精神科ハンドブック：
https://www.med.osaka-u.ac.jp/pub/psy/news/407edf95
f8cd1994b2c6329537f918d4e499f9e3.pdf; HIV 陽性者

に関わる精神科メディカルスタッフ支援ハンドブック： 
https://www.med.osaka-u.ac.jp/pub/psy/news/c034d553
d9475869375ed701727ba0c5f21d1cb0.pdf）。 
本研究班では、前回の研究課題を拡大し、全国レベル

でエイズ診療拠点病院と精神科医療の連携体制の構築に

資する知見の獲得を目指す。その際、東京や大阪などの

大都市圏と地方都市との間で、患者ニーズや精神科医療

機関の違いを踏まえた連携方法や、HIV陽性者に対する
精神・心理的な支援方法を確立する。 
統括（池田）全国のエイズ診療拠点病院の感染症内科

医に対してアンケート調査研究から、エイズ診療拠点病

院と精神科医療機関の連携を困難にしている問題点やそ

れを解決するための有効な方法を明らかにする。さらに、

エイズ診療拠点病院（身体科主治医）と精神科医療機関

（精神科医・精神科医療職）の連携モデルの提案、HIV
陽性者に対する最適な精神・心理的支援方法の開発を目

的とする。 
研究 1（白阪）HIV陽性者は精神疾患罹患率が高く、特

に不安障害、気分障害、アルコール／薬物関連障害を合併

していることが多いが、HIV 陽性者が必要としている支
援に十分対応ができていないのが現状である。また高齢と

なった HIV 陽性者は、家族からの支援がなく社会から孤
立している場合も多い。本研究では精神疾患を合併してい

る HIV 陽性者の必要としている支援を明らかにし、適切
な精神医療及び社会支援を提供できるように医療体制を

整えることを目的とする。 
研究 2（橋本）HIV陽性高齢者における HANDならび

に認知症の有症率と病態を明らかにする。さらに、認知症

専門医療機関、認知症専門医における HAND、認知症を
有する HIV陽性高齢者の診療実態を明らかにする。 
研究 3（金井）若年の HIV陽性者の社会的孤立、孤独の
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実態を調査し、精神的健康状態、社会的支援との関連性を

調べ、精神科連携を含む支援構築に資する。 
 

３３..  研研究究方方法法 
統括（池田）全国のエイズ診療拠点病院の感染症内科医

に対して、自施設の精神科の有無、精神科連携における困

難の有無（困難の理由、日頃の工夫等）、精神科連携の実

績（昨年度の紹介患者数、精神科受診継続の患者の有無等）

等を尋ねる webアンケート調査を行う。 
研究 1（白阪）大阪医療センター感染症内科通院中の

HIV陽性者のうち、当院精神科通院中の 50名と他院精神
科診療施設通院中の 50名を対象に、以下の項目について
無記名・自記式の調査を行う。1）基本属性、2）身体治
療状況、3）精神治療状況、4）評価尺度を用いて精神症
状を評価（一般健康質問表 GHO30、SAMISS）、5）孤独
感尺度を用いて主観的な孤独感を評価（UCLA 孤独感尺
度）、6）精神医療および社会的支援に対するニーズ調査票 
研究 2（橋本）認知機能低下が疑われる 60歳以上のHIV

陽性高齢者に対して、詳細な認知機能検査、MRI 検査、
専門医による診察を行う。全国の認知症疾患医療センター

ならびに認知症専門医に対してアンケート調査を行う。 
研究 3（金井）HIV陽性者の精神的健康と社会的孤立に

関する海外の先行研究について文献レビューを行うと共

に大阪府下の精神科以外の医療機関に対して HIV 陽性者
受診状況調査に関する調査を実施する。 
（倫理面への配慮） 
統括（池田）大阪大学医学部倫理委員会にて審査予定。 
研究 1（白阪）大阪医療センター倫理委員会にて審査予

定。 
研究 2（橋本）調査に際して近畿大学医学部で倫理審査

を受ける。 
研究 3（金井）大阪大学医学部倫理委員会、研究協力病

院の倫理委員会にて審査予定。 
  
４４..  予予想想さされれるる成成果果  
全国のエイズ診療拠点病院に対しては、精神科医療機関

との連携状況、精神科医療に対するニーズを調査する。加

えて、HIV陽性者に対しては、心理的ケアの必要性、社
会的孤立、認知機能に関する調査を行う。これらの調査に

より、HIV陽性者の多様な心理的問題や精神疾患、およ
び、認知機能障害に対する診療ニーズや地域の医療資源に

関する情報を得ることができ、地域の実状に合わせたリエ

ゾン診療体制のモデルを構想できる。 
統括（池田）HIV陽性者の身体科主治医と精神科医の

診療・相談体制の問題点、診療ニーズや連携をスムーズに

成立させるための対策方法を検討することで、全国のいか

なる地域においても連携体制の構築を促進するための要

因を抽出できる。 
研究 1（白阪）精神疾患合併 HIV 陽性者のニーズを明

らかにし、ニーズに沿った医療を提供することができるよ

うになることで、治療中断を防ぐことができ服薬順守など

治療効果の向上の一助となる。また今回の調査結果から得

られた知見を全国の HIV 診療拠点病院等に還元すること
で、全国規模で HIV 診療拠点病院と精神科医療関係者と

の相互連携に役立てることが期待される。 
研究 2（橋本）HIV陽性高齢者の HANDならびに認知
症の有症率、病態が明らかになる。さらに、認知症専門医

療機関、認知症専門医における、HAND に関する知識、
HIV 陽性高齢者の受け入れ状況、診察や治療の際の問題
点、HIV専門医療機関との連携状況が明らかになる。 
研究 3（金井）メンタルヘルスの支援が必要な陽性者に、

医療を含む社会的支援を勧められる。社会的孤立、孤独と精

神的健康の関連を明らかにし、最終的に精神的健康状態回

復の一助になると期待できる。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 
1）達成の見通し 
統括（池田）webアンケート調査に向けて、準備を進め
ている。今年度後半には調査を完了できる見込みである。 
研究 1（白阪）先行研究を基に調査票は作成し、今
年度前半には当院倫理委員会における審査を受け、今

年度後半には調査を完了できる見通しである。 
研究 2（橋本）今年度中に、HANDならびに認知症

の有症率と病態調査を終了する。さらにアンケート調

査の準備を開始する。 
研究 3（金井）文献収集とレビューは既に開始して 

おり、本年度中に調査は完了できると考える。 
2）研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
統括（池田）エイズ診療拠点病院と精神科医療機関の連

携体制に対する障壁をなくすための研究知見を明らかに

することにより、精神症状を有する HIV陽性者に対する
適切な治療体制が確立される。 
研究 1（白阪）陽性者におけるメンタルヘルスに関する
研究は国内外でなされているが、精神疾患合併 HIV陽性者
の精神科医療、心理的ケア、社会資源に関するニーズ調査

を実施した研究は少ない。また HIV陽性者の高齢化に伴い、
必要とされる支援は変化してきておりニーズを明らかに

し適切な支援を行うことは社会的な意義が大きいと考え

る。 
研究 2（橋本）HAND ならびに認知症を有する HIV 陽
性高齢者の診断、治療スキルの向上につながるとともに、

HIV 専門医療機関と認知症専門医療機関との連携におけ
る課題が明らかになる。 
研究 3（金井）海外の文献を含めた先行研究を幅広く広

くレビューすることにより、最新の知見に基づきかつ、本

邦の実態に応じた支援モデル構築への資料として貢献で

きる。 
3）今後の発展性について 
統括（池田）都市規模に関わらず全国の各地域に存在す

るエイズ診療拠点病院と精神科医療機関の連携体制の構

築が促進される。エイズ診療拠点病院の負担軽減と精神症

状を有する患者への専門性の高い精神・心理的支援の提供

が可能となる。 
研究 1（白阪）精神疾患合併 HIV 陽性者のニーズ調査
にて得られた結果をもとに、HIV 診療拠点病院と精神科
医療機関との連携を構築し、全国の HIV 診療拠点病院に
広めていく。 
研究 2（橋本）HIV専門医療機関と認知症専門医、認知
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症専門医療機関、ケア施設との連携構築が促進される。 
研究 3（金井）若年層の HIV陽性者の社会的孤立と精

神的健康の関係を明らかにし、心理・医療支援を含む社

会的支援につなげるモデル構築に向けていく。 
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研研究究分分担担者者  

白白阪阪琢琢磨磨  
１）Kagiura, F., Matsuyama, R., Watanabe, D., Tsuchihashi, Y., Kanou, K., Takahashi, T., Matsui, Y., Kakehashi, M., 
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科受診およびカウンセリング利用に関する研究、第 37回日本エイズ学会学術集会総会、2023年、京都. 
 
橋橋本本衛衛  
なし 
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130-135、2021.  
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-参加者の HIV に対する自覚的な知識や性の捉え方について．日本エイズ学会、2023、京都． 

４）喜多村祐里、金井講治、池田学、査りん、祖父江友孝．大阪市における「ひきこもり」の実態について．日本公衆

衛生学会、2022年、山梨. 
５）金井講治、長瀬亜岐、池田学．大阪府内の精神科医を対象とした HIV の啓発教育に基づく診療ネットワーク拡充の

効果検証．第 36 日本エイズ学会学術集会総会、2022年、静岡. 

６）金井講治、長瀬亜岐、池田学．HIV 陽性当事者における精神科の診療希望ならびに受診のしづらさについて．第 35
回日本エイズ学会学術集会総会、2021 年、web. 

 
77．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 
評価できる点、推進すべき点 
１）HIV患者の生命予後は抗HIV薬の多剤併用療法により劇的に改善した。HIV陽性者の高齢化が進み、認知症が併存
する患者が増加している一方で、いかに認知症と HAND の鑑別をおこなうか、ということが大きな問題となってい
る。加えて認知症を伴う HIV陽性者に関する介護支援のあり方については未解決な部分が多い。本研究はこれら問題
を解決する一助となるよう研究を進めていきたい。 

２）HIV 陽性者の精神症状はエイズ診療拠点病院において対応されることが多い。感染症内科医、精神科医、HIV 陽性
者、それぞれに対する多角的な調査をおこなうことで、エイズ診療拠点病院と精神科医療機関の連携体制の構築を促

し、HIV 陽性者が HIV 陰性者と同様に専門的な精神科治療・支援を滞りなく受けられる環境の整備につながるよう
研究知見を還元したい。 

３）前回の研究班での調査から、エイズ診療拠点病院において費用負担のない HIV派遣カウンセラーを利用しているケ
ースが存在した。本研究では、こうした制度の啓もうに加えて、エイズ診療拠点病院と精神科医療機関の連携体制の

構築を推進することで、HIV陽性者が一般診療の範囲で精神科治療を受けられる可能性について提案したい。 
疑問点、改善すべき点、その他助言等 
１）HIV 陽性当事者に対するアンケート調査および精神症状や社会心理的問題に関する調査をおこなう予定である。全
国の精神科医療従事者を対象に HIV研修会を実施する予定であるが、社会科学分野の専門家や HIV陽性当事者に講
演者として依頼することを検討する。 

２）本研究によるエイズ診療拠点病院と精神科医療機関の連携体制の構築に資する研究知見の獲得を通じて、精神症状を

呈する HIV陽性者に対して専門性が高く効果的な精神・心理的支援を提供できる環境の構築を目指す。 
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研研究究課課題題：血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者に対する外科治療の標準化に関する研究 

課題番号： 24HB2002 

研究代表者：江口 晋（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 教授） 

研究分担者：江口 英利（大阪大学大学院消化器外科学 教授）、上平 朝子（大阪医療センター感染制御部 部長）、四

栁 宏（東京大学医科学研究所 先端医療研究センター 教授）、長谷川 潔（東京大学医学部附属病院 肝胆膵外科 教

授）、遠藤 知之（北海道大学病院 血液内科・HIV 診療支援センター 講師）、嶋村 剛（北海道大学病院 臓器移植医

療部 部長）、長谷川 康（慶應義塾大学病院 一般・消化器外科 専任講師）、高槻 光寿（琉球大学大学院 消化器・

一般外科 教授）、上村 悠（国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター）、八橋 弘（長崎医療センタ

ー 病院長）、日高 匡章（島根大学医学部消化器・総合外科 教授）、曽山 明彦（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 

准教授）、横尾 英樹（旭川医科大学外科 教授）、稲垣 冬樹（国立国際医療研究センター肝胆膵外科）、高見 裕子（九

州医療センター肝胆膵外科部長）、南 留美（九州医療センター免疫感染症内科）、阪森 亮太郎（大阪医療センター消化

器内科）、藤井 輝久（広島大学病院輸血部）、今村 淳治（仙台医療センター感染症内科）、宮明 寿光（長崎大学消化

器内科）、今橋 真弓（名古屋医療センター 臨床研究センター感染・免疫研究部） 

 

 

１１..  研研究究概概要要 

 いわゆる薬害エイズによる HIV/HCV 重複感染の問題

に対し、本研究班では 2009 年より研究を開始し、まず同

患者に対する肝移植の組織を構築して治療ガイドライン

を作成、また HCV 単独感染と比較して肝不全の進行が早い

ことも明らかにし、より早期に脳死肝移植への登録が可能

になるようにして現在までに 6 例の脳死肝移植を施行し

てきた。一方、肝疾患のみならず、重複感染者は徐々に高

齢化して様々な悪性腫瘍を発症しているが、血友病が存在

するため標準的な治療を受けられていない可能性があり、

実際に肝細胞癌治療ではガイドラインに沿った治療を十

分に受けられていない実態を明らかにした。そこで、昨年

度までに『血友病・HIV/HCV 重複感染者に対する外科診療

ガイド 2024』（以下『診療ガイド』）を策定した。このた

びは、血液製剤による重複感染者に対する一般的な外科治

療の標準化を目指し、患者を前向きに登録してその効果を

追跡し、肝移植のみならずより一般的な外科治療の標準化

を目指す。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

 HIV 診療ブロック拠点病院の外科医も分担研究者とし、

その手術成績をデータ化して診療ガイドの有効性を評価

し、重複感染者に対する外科治療の標準化を目指す。 

 

３３..  研研究究方方法法 

 ①①血血友友病病症症例例にに対対すするる手手術術のの全全国国調調査査  

本邦における血友病症例について全国調査を行い、実態

を把握する。 

②②重重複複感感染染者者にに対対すするる外外科科治治療療のの前前向向きき登登録録  

 移植以外の一般外科治療についても、本研究班で作成し

た診療ガイドをもとに診療を行いその結果を追跡する。前

向き登録するにあたっては、汎用性と簡便性のためデジタ

ルデータとして登録できるようにする。 

（倫理面への配慮） 

本研究は長崎大学倫理委員会に承認を得ており、個々の症

例からはｲﾝﾌｫｰﾑﾄﾞｺﾝｾﾝﾄによる同意を書面で得る。得られ

たデータはすべて匿名化し、情報は長崎大学 移植・消化

器外科内の管理された特定部署内で管理するとともに

個々のデータの秘匿性を保持する。上記は個人が特定され

ないよう十分に配慮された状態で患者団体や厚生労働省

及び関連学会のもと、透明性の高い研究として報告する。 

 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

 昨年度までに作成した診療ガイドでは、HIV/HCV 治療や

血友病の周術期管理、さらにリハビリテーションまでを網

羅している。それをもとにその他の一般的な手術も同様に

施行できることが明らかとなれば、ガイドラインに沿った

治療が行われ、予後延長につながることが期待される。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

 今回対象とする患者は肝移植ではなく一般的な外科治

療を行う症例であり、より多くの症例が集積されることに

なるため、現時点での最善な外科治療プロトコルを確立す

ることは十分可能であると見込まれる。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 肝不全のみならず悪性腫瘍に対する外科治療や心血管

外科治療の解析は他国では詳しく行われておらず学術

的・国際的意義は大きい。また ACC との連携は本邦の中央

施設を介した肝移植医療の展開であり、全国施設の連携と

して社会的な意義も深い。 
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３）今後の発展性について 

 肝疾患以外の病変の治療法の改善や化学療法の適応な

ど多角的な疾患治療の可能性につながる。本研究で新しい

治療法が提案できれば、新しい文献や診療ガイド改訂に 

つながる。 
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

 

11)) HHCCCC 以以外外のの悪悪性性腫腫瘍瘍ににつついいててのの外外科科治治療療ににつついいててはは何何かか注注意意すするる点点ははあありりまますすかか？？  

対象となる患者は、血友病を合併していることによる周術期の出血をはじめとした合併症の懸念から、HCC 以外の悪

性腫瘍でも標準術式が実施されていない可能性がある。安全な周術期管理周知や標準術式実施時のアウトカムが共有

されることにより、悪性腫瘍を合併した血友病・HIV/HCV 重複感染患者に対して、より多くの症例で安全に標準術式

が実際されるようになることが期待される。 

22)) 外外科科診診療療ガガイイドドのの実実効効性性研研究究をを、、どどののよよううなな観観点点・・指指標標をを用用いいてて行行おおううととすするるののかか具具体体的的にに示示ししててほほししいい。。少少数数例例かか

ららのの評評価価ははババイイアアススがが入入りりややすすいい。。  

研究班にて、対象となる患者群における全身麻酔下の胸部・腹部臓器に対する手術を実施する症例の前向きなレジス

トリを作成する予定である。レジストリへの参加施設には診療ガイドを事前に共有している。ご指摘の通り、症例数

は多くならない可能性があるが、診療ガイドを参考に診療を行っていただき、前向きな登録により、術中・術後の合

併症や生存期間を客観的に評価する。 

33)) ブブロロッックク拠拠点点病病院院もも外外科科治治療療のの能能力力はは様様々々ででああるる。。実実効効をを上上げげるるののにに現現在在のの研研究究組組織織のの構構成成はは適適切切ででああろろううかか。。  

今回、診療ガイドの実効性の対象となる胸部・腹部臓器疾患に対する手術は多岐にわたり、極めて専門性が高い外科

治療も含まれる。ブロック拠点病院で実施される手術、あるいは実施が難しい症例を明らかにすることも本研究の目

的である。結果的にブロック拠点病院で手術されない場合には、どのようなプロセスで専門施設と連携したか、術後

のフォローアップをどのようにしたか、などの実際が明らかとなることで、対象となる血友病・HIV/HCV 重複感染患

者に対する外科診療体制を構築するための情報がまとめられると考えている。また各ブロック拠点病院の過去の実績

もレトロスペクティブなデータ収集を行い、研究組織の追加・削除も検討する。 
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ター看護部 副看護師長） 

 

 

１１..  研研究究概概要要 

 【目的】HIV 感染者・血友病患者ともに治療環境の向上

によって、ライフスタイルの変化や高齢化がみられ、包括

的なチーム医療が極めて重要になった。本研究では HIV

感染症および血友病の両方の領域において、問題点を選択

的に注目し、チーム医療の構築と医療水準の向上を目指す。

【方法】抗 HIV 治療ガイドラインを毎年改訂し、幅広く公

開する。ガイドラインを補佐する抗 HIV 薬に関する 2 種類

のマニュアルと外来チーム医療マニュアルをアップデー

トする。HIV 領域のコンサルテーション・リエゾン精神医

学診療体制の調査開発では、精神医療との連携の困難さに

関して、新しい尺度を開発し、質問紙調査による量的解析

を行う。AIDS 発症に至る心理的要因に関する研究ではゲ

イ・バイセクシャル男性に対する質問紙調査と心理職に対

する面接調査と質問紙調査を実施する。血友病領域につい

ては新規抗体製剤を投与された患者における正確な凝固

機能の評価、血友病保因者の出血症状を含む臨床上の問題

点、遺伝子変異と凝固機能との関連を検討する。血友病患

者の関節を保護するためには、どのような時期にどのよう

な介入をすべきかを提示するための実態調査を実施する。

【期待される効果】抗 HIV 治療ガイドラインは、最新かつ

標準的な治療内容を提示することにより、国内の HIV 診療

水準の向上に寄与している。地域医療も含めた HIV 診療の

チーム医療やコンサルテーション・リエゾン精神医療体制

のモデルの構築により、医療水準の向上が期待できる。包

括的凝固機能を測定することにより、患者の止血機能の状

態をより正確に評価し把握できるようになり、病状・病態

に応じた医療資源の適正使用に貢献できる。関節保護のた

めにどのような場合に何をすべきかを提示することで、関

節機能の改善が見込まれる。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

 抗HIV療法の進歩により、HIV感染症は慢性疾患となり、

現在では高齢化が問題になりつつある。HIV 診療の進歩に、

抗 HIV 治療ガイドラインや各種のマニュアル・手引きは大

きな役割を果たしてきた。しかし、全ての問題が解決され

たわけでもなく、HIV 感染者は HIV 感染や抗 HIV 療法の問

題に加え、その社会背景についても未解決な問題が多い。

精神科疾患の合併、受診中断、生活習慣、就労、心理面に

おける問題も存在している。また、HIV 感染者の高齢化と

ともに、長期療養や地域連携を考慮したチーム医療の構築

の重要となる。 

 血友病患者も治療の改善により診療体制の変化が起こ

った。血友病診療は個人医院を含む地域医療機関が日常診

療および血液凝固因子製剤の処方の担い手になることが

多い。地域のみで医療が完結することはなく、インヒビタ

ー出現時の治療などは血友病ブロック拠点病院との連携

が必要である。また、新規製剤の登場により治療は多様化

した。新規抗体製剤では従来の凝固測定法では正確な凝固

機能が評価できず、新たな評価方法の開発が求められてい

る。さらには、治療環境の向上に伴い平均寿命が延びたこ

とや血友病患者のライフスタイルが変化したことから、包

括的なチーム医療が極めて重要になってくる。このように、

HIV 感染症および血友病にはそれぞれの課題が残されて

おり、ことに非加熱血液凝固因子製剤による HIV 感染血友

病等患者の医療の質の改善に対しては、HIV 感染症と血友

病の両者の医療水準の向上が必要である。本研究では HIV

感染症および血友病の両方の領域において、問題点を選択

的に注目し、チーム医療の構築と医療水準の向上を目指す。 

 

３３..  研研究究方方法法 

 研究全体としては、HIV 感染症および血友病の両方の領

域において、問題点を選択的に注目し、チーム医療の構築

と医療水準の向上を目指す。そのために、以下の 5 つの項

目に関し、それぞれ研究を実施していく。 

(1)抗 HIV 療法のガイドラインに関する研究（四本・渡邊） 

 令和6年度はHIV診療に携わっている方々を改訂委員と

し、それぞれが主要なジャーナルや国内外の学会で発表さ
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れた抗 HIV 療法に関する情報を収集する。改定委員により

抗 HIV 治療ガイドラインの改定を行い、年度末に改訂版を

発行する。印刷物の配布や PC/スマホ対応のホームページ

の作成により、抗 HIV 治療ガイドラインを幅広く公開する。 

令和 7 年度も令和 6 年度と同様に研究を実施する。 

令和 8 年度も同様に研究を実施する。 

(2)抗 HIV 薬の適正使用と HIV 感染者に対する適切な薬物

療法の推進および外来チーム医療に関する研究（矢倉・渡

邊・東・安尾） 

 令和 6-7 年度に抗 HIV 薬・日和見感染症治療薬の日常診

療において生じる問題や疑問に対する回答集である「抗

HIV 薬 Q＆A」のアップデートを行う。また、HIV 感染者に

関わる薬剤師をメインターゲットとした、薬物治療マネジ

メントに関わる上で必要な情報を纏めた「服アド手帖」の

アップデートを行う。 

 令和 8 年度は適切な患者ケアを多職種で行うための「外

来チーム医療マニュアル」のアップデートを行う。医師、

看護師、薬剤師、MSW、心理職などの多職種による編集メ

ンバーを選出し、高齢 HIV 感染者への対応を含めた地域医

療連携やコンサルテーション・リエゾン精神医学診療体制

の研究で得られた成果を盛り込み、改訂版を発刊する。 

(3)HIV 領域のコンサルテーション・リエゾン精神医学診

療体制の調査開発（木村・安尾） 

 前年度までに心理師を対象に HIV 領域における精神医

療との連携の困難さに関する半構造化面接を行なった。こ

の研究で得られたデータに基づく HIV に関する新しい連

携困難尺度を作成する。測定の目的を明確にし、前年度ま

での半構造化面接による結果および介護職と医療職の連

携困難尺度（日本公衆衛生雑誌、2020.67: 819）を参考に

項目を選定する。基準関連妥当性を検討するために連携困

難尺度に類似した尺度（厚生の指標 2018.65:p22）も追

加する。全国の HIV 関連心理師を含めた多職種にプレ調査

を実施し、探索的因子分析や確証的因子分析、信頼性と妥

当性の検討を予定する。多職種医療者からのデータ収集の

ための体制整備と倫理申請を行う。 

 令和 7 年度は全国の精神科医・心理師に対して新尺度に

よる調査を実施し、コンサルテーション・リエゾン連携に

関する量的解析を行う。 

 令和8年度は全国の総合病院多職種群とHIV多職種群で

新尺度による調査を実施して量的解析を行う。100 例を目

標とする。さらに、臨床現場に還元できるように HIV 診療

に特化した連携困難の明確化を行い、コンサルテーショ

ン・リエゾン精神医療の啓発を実施する。 

(4)AIDS 発症に至る心理的要因に関する研究（安尾） 

 本研究は、HIV 感染未判明のゲイ・バイセクシャル男性

（ゲイ・バイセクシャル男性の HIV 検査受検行動に及ぼす

心理的要因に関する研究）と AIDS 発症者（AIDS 発症者の

心理的特徴に関する研究）の両方の側面から研究を実施す

る。 

 令和 6 年度は HIV 陽性と診断されたことのないゲイ・バ

イセクシャル男性約300例に対してWEB上で質問紙調査を

実施する。本調査を委託するリサーチ企業にモニター登録

をしているゲイ・バイセクシャル男性を対象とする。

(1)HIV に関する知識・認識や、(2)心理尺度（Health Locus 

of Control 尺度・HIV 陽性者に対する社会的距離、羞恥感

情等）、(3)保健行動に関する意識に関して調査する。(1)

と(2)が(3）に及ぼす影響や、項目間の関連について検討

する。令和 7 年度は得られたデータの解析を行う。 

 AIDS 発症者の心理的特徴に関する研究では、令和 6-7

年度にブロック拠点病院等の心理職（約 10 例）を対象に

面接調査を行う。健康信念モデルにおいて重要とされる病

気の脅威の適切な認識に関して検討し、AIDS 発症に至る

心理的要因に関する仮説を生成する。令和 7-8 年度に面接

調査の仮説をもとにした質問紙を使用し、心理職に対する

調査を行う。50 例を目標とする。令和 8 年度は得られた

データの解析を行い、学会発表等を行う。 

(5)血友病患者および血友病保因者の遺伝子解析と凝固機

能解析に関する研究・血友病患者の関節機能の維持・向上

のための多角的アプローチに関する研究（武山・野上・松

本） 

 令和 6 年度は研究体制の構築、プロトコールの作成およ

び倫理委員会への申請を行う。新規の血友病遺伝子解析シ

ステムを立ち上げる。また、医療現場で行われている関節

診療の実態を調査する。 

 令和 7 年度は新規抗体製剤（エミシズマブ、コンシズマ

ブ）を投与中の血友病患者（目標 40 例）を対象に、3 種

類の包括的凝固機能解析（トロンボエラストメトリー・凝

固波形解析・トロンビン生成試験）を行う。血友病保因者

（目標 30 例）に対しては、臨床上の問題点を示すととも

に、遺伝子解析と包括的凝固機能解析を行う。関節ケアに

ついては製剤投与方法の見直し、薬物療法、理学療法、装

具などの治療法における関節の保護と関節機能を維持向

上のための適正な介入時期と方法を検討する。 

 令和 8 年度は令和 7 年度の計画を継続し、得られたデー

タの統計解析を行う。血友病性関節症の予防と治療の重要

性について患者や医療者などに発信する。 

（倫理面への配慮） 

 世界医師会ヘルシンキ宣言、人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針、個人情報の保護に関する法

律等に準拠し、研究実施施設における倫理申請承認のもと
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で研究を実施する。 

 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

 以下のようなことが期待される。 

1.新薬や新しいエビデンスの蓄積に対応し、かつわが国の

状況を踏まえた抗 HIV 治療ガイドラインは、治療の進歩に

追いつくように毎年改定する必要がある。無料でだれでも

閲覧でき、信頼性の高い情報リソースを提供する。 

2.抗 HIV 薬に関するマニュアルのアップデートを行うこ

とで、変化の大きい HIV 感染症治療レジメンにおいても、

診療規模を問わず最新の適正な薬物治療が提供できるよ

うになる。外来チーム医療マニュアルについても、きめ細

やかな患者ケアをチームで提供することが可能となる。 

3.地域も含めた HIV 診療のチーム医療やコンサルテーシ

ョン・リエゾン精神医療の開発により、多職種協働治療が

円滑に実施でき、医療水準の向上が期待できる。 

4.新規抗体製剤を投与中の血友病患者の包括的凝固機能

を測定することにより、患者の止血機能の状態をより正確

に評価し把握できるようになり、病状・病態に応じた医療

資源の適正使用に貢献できる。 

5.血友病保因者の出血傾向と凝固能および遺伝子変異と

の関係を明らかにすることで、血友病保因者に効果的な止

血治療を提供する事が可能になり、血友病保因者の QOL

の向上につながる。 

6.関節保護のためにどのような場合に何をすべきかを提

示することで、関節機能の改善が見込まれる。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 

 いずれの研究についても前年度までに成果を出してい

る。今年度はそれらの研究の継続もしくは発展させた研究

であるため、目標を達成することが期待される。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 わが国では公的な抗 HIV 治療ガイドラインは本ガイド

ラインのみである。信頼性の高い情報リソースとして社会

的意義は大きい。抗 HIV 治療ガイドラインを補佐する資料

としての「抗 HIV 薬 Q＆A」と薬物治療マネジメントに関

わる上で必要な情報を纏めた「服アド手帖」、「外来チーム

医療マニュアル」の改訂も意義は大きい。 

 血友病研究で得られた知見を学術集会や学術論文で広

く公知することにより、血友病医療の発展に寄与するとと

もに、医療資源の適切な使用に貢献する。 

 

３）今後の発展性について 

 各研究について研究計画に沿った研究をすすめ、データ

の蓄積と解析を行っていく。ガイドラインおよび各種マニ

ュアルや資材の改定を順次行い、得られた成果については

学会等で発表を行う。
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

 

１）HIV 治療の進歩により陽性者の高齢化が進み、長期療養課題への対応が必要とされる中で、血液製剤を通じた感染に

伴う課題の解決が、他の感染経路の陽性者にも有意義な成果をもたらす範囲が広がっている。治療ガイドラインの作

成など継続的に取り組むべきものも多い。 

２）指定型研究の継続申請であるが、抗 HIV 薬に関するマニュアルの改訂が含まれていることは、臨床現場の要請が反映

されたものと考えられる。前 3 年間の研究よりも目標が絞られ、明確になったことも評価したい。 

 

治療ガイドラインの作成や、抗 HIV 薬に関するマニュアルの改訂などのコメントをいただきました。継続的に取り組

むべきものも多いと評価をいただいており、引き続きアップデートを行なっていきたいと思います。研究目的を明確

にし、臨床現場に還元できる研究を進めていきたいと思います。 

 

３）リエゾン精神医学研究は半構造化面接が手法として使われることが多いが、もともと evidence Ievel の低い研究方

法なので、標本の代表性について十分な注意を払う必要がある。また、得られた研究結果の信頼性の表現についても、

よく検討すべきである。 

 

リエゾン精神医学研究については、信頼性や妥当性を踏まえた新尺度を作成し、量的解析として実施いたします。ま

た、今年度の研究班では埼玉医科大学総合医療センターの精神科医や国立国際医療研究センター病院と名古屋医療セ

ンターの心理師にも研究協力者として参加していただき、研究結果について慎重に検討いたします。 
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１１..  研研究究概概要要 

 血液凝固因子製剤によるＨＩＶ感染者の場合これまで

ＨＣＶ感染に起因する肝細胞癌が多かったが、患者の高齢

化に伴いその他の悪性腫瘍が問題となってきている。令和

３年度から令和５年度まで行った厚生労働科学研究の中

で、肝細胞癌のほか大腸癌、悪性リンパ腫、頭頚部癌など

の頻度が高いことを報告してきた。 

血液製剤によるＨＩＶ感染者では悪性腫瘍の発症年齢

が若く、進行が速い。このため健康診断の受診が大切であ

る。ブロック拠点病院に通院中の患者は健康診断を受検す

る体制が整っているが、それ以外の患者の中にはきちんと

した健康診断を受けることの難しい人がいる。その要因を

調査し、健康診断を受検しやすい体制を構築することが必

要である。また、ＨＩＶ診療にあたっている医療者に検診

の大切さを認識してもらうことが大切である。 

悪性腫瘍と診断された患者はＨＩＶ診療にあたってい

る医療チームから腫瘍診療にあたるチームへ診療の首座

が移動する。血液凝固因子製剤によりＨＩＶに感染した患

者は国による救済医療を受けることが可能になり、手厚い

診療を受けることが可能だが、そのことを知っているのは

ＨＩＶ診療にかかわる者に限られるため、腫瘍診療にあた

る者との情報共有が必要であるが、その体制整備は不十分

である。また悪性腫瘍と診断された後の精神的なサポート

は不十分である。 

以上を解決するために本研究では 

1. 頻度の高い疾患を中心に悪性腫瘍診断時・診断後の診

療支援の方策を検討する。 

2. ブロック拠点とそれ以外の拠点施設との連携・各施設

の役割に関して検討する。 

3. 診療グループ間の連携・精神的ケアに関する検討を行

う。 

4. 医療者（血友病診療医）に対しても情報提供を行う。

の４点に関して研究を進めることとした。 

 

２２.. 研研究究目目的的  

１ 令和５年度までの研究で肝細胞癌に加えていくつか

の腫瘍が血液凝固因子製剤によるＨＩＶ感染者では多い

ことがわかってきた。これらの腫瘍のうち大腸癌・胃癌・

頭頚部癌の実態を詳細に調べ。診療上の問題がないかどう

か検討する。 

２ ブロック拠点施設で行われている健康診断と同質の

検診をその他の施設に通院している人が受けられるには

どのような方法がよいか検討する。 

３ 悪性腫瘍と診断された後の問題点がいろいろと明ら

かにされてきている。そうした問題の解決にどのように取

り組むのがよいか検討する。 

４ 悪性腫瘍と診断された人の精神的ケアを継続して行

うシステムの構築を検討する。 

５ 総合病院以外でＨＩＶ診療を受けている場合、診療医

に検診の意義・必要性が伝わっていない可能性があるため、

その解決を目指す。 

 

３３..  研研究究方方法法 

令和６年度： 

1. ブロック拠点とそれ以外の拠点施設との連携・各施設

の役割に関して検討する。 

2. 頻度の高い疾患を中心に悪性腫瘍診断時・診断後の診

療支援の方策を検討する。 

3. 悪性腫瘍罹患に伴う精神的ケアのための資材を作成す

る。 
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4. 医療者も対象にしたニューズレターの配布を開始する。

令和７年度： 

1. ブロック拠点とそれ以外の拠点施設との連携・各施設

での新たな制度を開始する。 

2. 頻度の高い疾患を中心に悪性腫瘍診断時・診断後の診

療支援の方策を実施する。 

3. 悪性腫瘍罹患に伴う精神的ケアのための資材を展開す

る。 

4. ニューズレターの配布を継続する。 

 

（倫理面への配慮） 

悪性腫瘍の実態調査を行う際には倫理申請が必要であ

り、研究開始前に申請を行う。 

 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

 以下のようなことが期待される。 

1. 身体的・精神的状況、地理的状況から健康診断の受診

が困難である感染者が近隣の医療機関で健康診断を受け

ることができることにつながる。問題がある場合は医療

者・支援団体とともに解決することが可能である。 

2. 悪性腫瘍と診断された後に適切な医療機関への受診が

できずにいる場合、治療方法の選択などに関して専門家の

意見を聞きたい場合などに医療者・支援者との連携のもと

感染者の支援を行うことが可能になる。 

3. 悪性腫瘍の診断・診療中の精神的苦痛に対して医療

者・支援者との連携のもと感染者の支援を行うことが可能

になる。また、医療従事者がよりよい支援を行うことが可

能になる。 

4. 標準診療が変化する中、最善の治療・予防を受けるこ

とが可能になる。。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題（太字） 

１） 達成の見通し 

 どの課題も問題を明らかにし、その解決法を提示するこ

とまでは進めることができると考える。対象者の聞き取り

やアンケート調査が必要であり、それに関しては班員に加

え、患者団体の協力が必要である。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 日本以外の国では血液凝固因子製剤によりＨＩＶに感

染した人の詳細な調査は行われていない。本研究班も含め、

指定研究班による調査は現在６００人余まで減った対象

者の身体的、精神的負担とそれに対する社会的解決に関す

る検討であり、貴重かつ意義の大きな研究である。 

 

３）今後の発展性について 

 血液凝固因子製剤によりＨＩＶに感染した人は身体的、

精神的に様々な影響を受けており、様々な領域での検討が

大切である。本研究班は今後も多くの対象者が罹患する可

能性のある悪性腫瘍を対象にその治療、予防までを明らか

にしようとするものである。対象者がすべて把握されてい

る点で極めて貴重な集団であり、今後発症しやすい腫瘍が

存在する理由、早期に発癌する群とそれ以外の群がある理

由などを検討することで対象者のみならず一般生活者の

健康管理に有益な情報が得られることが期待される。
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今回が初年度のため特記すべきことなり。 
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１１..  研研究究概概要要 

 HIV 感染者の中には血液製剤を通して HIV 感染した血

友病患者が存在し、現在も数パーセント程度を占めている。

これらの患者は感染から長期間が経過しているために免

疫機能低下の進行した症例が多く、慢性肝炎などの合併症

も深刻である。海外で有効性が認められ承認されている

HIV 感染症とその随伴症状としての各種日和見感染・腫

瘍・肝炎の最新の治療薬の情報を収集するとともに薬剤を

迅速に導入して、血液製剤による感染者およびその他の病

状の進行が早い感染者等で国内の承認薬だけでは治療が

難しい患者の治療を行うことは重要な意味を持つ。国内未

承認薬の使用も含めて必要な薬剤を迅速に使用できる体

制を作ることが本研究の目的である。 
この研究は 1996年度に当時の厚生省薬務局研究開発振

興課との協力により、HIV 感染症およびエイズとその随

伴症状として日和見感染・腫瘍・肝炎の最新の治療法を迅

速に導入するための一つの方策として開始された｡最新の

情報技術を活用しながら、患者への人道的配慮と倫理的配

慮を行いつつ、適切な治療が行えるよう現場の臨床医の個

人輸入にかかる負担を軽減し、公的研究費により薬剤を研

究代表者の医師個人輸入により輸入・備蓄しておき必要時

に提供して、患者の生命を保護しようとするものである。

当初より通称名は「厚生労働省エイズ治療薬研究班」（厚

生科学研究費補助金）と呼ばれ、新規多剤併用療法に必要

な抗 HIV 薬の輸入・供給と随伴疾患に対する国内での希

少薬剤の臨床開発を促進する活動を開始し、28 年にわた

り継続している。 
 

 

２２.. 研研究究目目的的  

 日本ではHIV感染者の中に血液製剤を通してHIV感染

した血友病患者の割合が高く、現在も数パーセント程度を

占めている。これらの患者は感染から長期間が経過してい

るために免疫機能低下の進行した症例が多く、慢性肝炎な

どの合併症も深刻である。海外で有効性が認められ承認さ

れている HIV 感染症とその随伴症状としての各種日和見

感染・腫瘍・肝炎の最新の治療薬の情報を収集するととも

に薬剤を迅速に導入して、血液製剤による感染者およびそ

の他の病状の進行が早い感染者等で国内の承認薬だけで

は治療が難しい患者の治療を行うことは重要な意味を持

っている。また、血液凝固因子製剤により HCV に感染し

た血友病患者等の肝炎はウイルス量が多く難治性であり、

HIV 感染症との合併により進行が早く肝癌の発生も多か

ったため、研究班では早くから強力な治療法の導入に努力

した。HIV 感染症の治療を充実するため国内未承認薬の

使用も含めて医療機関が対応できるよう必要な薬剤を迅

速に使用できる体制を作ることが本研究の目的である。 
この研究は 1996年度に当時の厚生省薬務局研究開発振

興課との協力により、HIV 感染症およびエイズとその随

伴症状として日和見感染・腫瘍・肝炎の最新の治療法を迅

速に導入するための一つの方策として開始された｡インタ

ーネットなどの最新の情報技術を活用しながら、患者への

人道的配慮と倫理的配慮を行いつつ、適切な治療が行える

よう現場の臨床医の個人輸入にかかる負担を軽減し、公的

研究費により薬剤を研究代表者の医師個人輸入により輸

入・備蓄しておき必要時に提供して、患者の生命を保護し

ようとするものである。 
 

３３..  研研究究方方法法 

 海外では必須薬剤の無償供与などの制度はあるが、研究

としての性格はほとんどなく類似の研究についての情報

はない。この研究では、インターネットなどの最新の情報

技術を活用しながら、患者への人道的配慮と倫理的配慮を

行いつつ、適切な治療が行えるよう現場の臨床医の個人輸

入にかかる負担を軽減し、公的研究費により薬剤を購入し

提供して、患者の生命を保護しようとするものである。国

内の未承認薬を研究班として研究代表者の医師個人輸入

として輸入備蓄し、HIV 感染症の診療拠点病院等におい
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て、未承認薬による治療が必要な患者の治療を行うために、

患者の同意のもとに患者の要望に沿った研究班の薬剤を

提供し、主治医が治療を行える環境を作り、維持していく。 
HIV 感染症に発生する日和見感染症、腫瘍の治療に必

要な薬剤、免疫機能の低下した患者に必要な感染症の予防

ワクチンなど研究対象薬品については継続的に提供を続

ける。新規の治療薬の開発に着目して研究対象を吟味する

ため分担研究者の意見を聞き、対象薬剤や疾患の検討を行

う。症例の集積できた対象薬について治療成績のまとめを

行い公表する。インターネットサーバー、データベースサ

ーバーなどのデータ管理を厳格に行い、専門家の監視のも

とに最新のセキュリティーを維持する。老朽化により新規

機器の導入が必要である場合は適宜更新する。情報機器は

セキュリティーを確保し、廃棄時にデータ破壊を確実にす

るため、全ての情報機器は買い取りを行う。 
 
（倫理面への配慮） 

患者の人権を尊重し患者に不利益が及ぶことの無い様

に十分な配慮を行うものとする。提供する治療薬は米国あ

るいは EU で既に承認されている薬剤であり、承認内容に

沿って用いることとしており、国内未承認薬ではあるが他

に有効な治療がなく入手が困難である薬剤を人道的配慮

により提供し、治療を受ける患者にとって不利益が起こら

ないよう配慮する｡日本人についての臨床経験がない薬剤

であり、有効性や有害事象についての成績は海外の成績し

かないことを患者に十分に説明し同意を得てから使うこ

ととしている。また、万一の重篤な副作用の発生に対して

の患者への保証を確保するために、医師賠償責任保険を用

意して、実際の治療に当たる研究協力者に対して加入を推

奨している。新しい形態の研究として、提供した薬剤によ

る治療を受けた患者への説明による同意に基づく、国内未

承認薬を海外の承認条件等に基づき治療した症例の臨床

成績を収集し、日本人に対する至適治療法を開発するため

の「観察研究」として、ヘルシンキ宣言に則り患者の保護

を万全にして開始する。患者の個人情報の保護には万全を

期しており、同意書以外には氏名が記載されることは無く、

委託業者も同一の CRO を継続して使い、個人情報の管理

を厳重に行う計画である。薬剤の利用情報等、情報処理は

研究班専用の機器を用い、研究班のサーバー内のデータベ

ースには患者の個人情報を持たない設計にし、かつ暗号化

して保管しており、セキュリティー対策を充実して安全を

確保する。 
 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

 この研究は 1996年度に当時の厚生省薬務局研究開発振

興課との協力により、HIV 感染症およびエイズとその随

伴症状として日和見感染・腫瘍・肝炎の最新の治療法を迅

速に導入するための一つの方策として開始された｡国内の

HIV 感染者には、多くの血液製剤により感染した血友病

患者が含まれており、これらの患者は感染から長期間が経

過しているために免疫機能低下の進行した症例も多く、慢

性肝炎などの合併症もあり特に深刻である。この研究は行

政機構との協力により、治療に必要な国内未承認薬で治療

し、患者の生命を守る人道的な見地に立ちながら、貴重な

臨床経験を収集して全ての HIV 感染者の治療に有用な治

療薬の開発に貢献してきた。研究班の発足当時、AIDS に

よる死亡者が急激に増加していた中で、新規多剤併用抗

HIV 療法の治療薬を導入し、死亡者の減少を米国と比べ

て 1 年以内の遅れに収めたことなど、これまでに複数の未

承認薬剤の供給を行い、その承認に際して、日本人におけ

る治療経験と有害事象の発生状況を提供しており、今後も

重要な役割を果たすことができる。1996 年 10 月 4 日から

2024 年 3月 31日までに、全薬剤の送付回数は 11,365 回、

延症例数は 4,660 症例であった。準備薬は 48 種類、その

うち抗 HIV 薬は 31 種類であった。 

 

研究班からの薬剤による治療を要した疾患と患者数 

 1996 –  2024/3/31 患者数 

① 

② 

③ 

④ 

⑤ 

⑥ 

⑦ 

⑧ 

⑨

⑩ 

⑩ 

ニューモシスチス肺炎 

HIV 感染症 

母子感染予防 

トキソプラズマ症 

HIV 感染症合併結核 

非定型抗酸菌症 

カポジ肉腫 

CMV 感染症 

MAC 予防 

カンジダ症 

クリプトコッカス症 

954 

941 

686 

669 

198 

193 

119 

70 

65 

12 

12 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

１） 達成の見通し 
 1996 年にエイズ治療薬の今後の取り扱いについての方

針（厚生省薬務局の文書）が示され、①迅速審査の実施 ②

拡大治験の実施 ③治験の対象とすることが困難な治療

薬の提供（研究班の仕組み）が開始された。その施策の一

つとして、本研究は 1996 年 10 月に当時の厚生省薬務局

研究開発振興課との協力により、国内に承認薬がないHIV
感染症およびエイズとその随伴症状としての日和見感染

症・腫瘍・ウイルス性肝炎等に国外の承認薬による適切な

治療法を迅速に導入するための方策として開始された。当

初より通称名は「厚生労働省エイズ治療薬研究班」（厚生

科学研究費補助金）と呼ばれ、新規多剤併用療法に必要な

抗 HIV 薬の輸入・供給と随伴疾患に対する国内での希少

86 94



薬剤の臨床開発を促進する活動を開始し、28 年にわたり

継続している。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
 研究代表者と研究分担者として参加している HIV 感染

症専門医が、早急に日本への導入が必要と判断した海外で

の承認薬、国際的に第一選択薬でありながら国内未承認で

入手できない薬剤や国内承認薬のみでは治療が困難な患

者のための海外承認薬を確保して、これらの治療に必要な

未承認薬を人道的見地から緊急提供し、海外の既存の治療

プロトコールによる治療を各施設で行ってきた。 
また、情報公開のためインターネット上に研究班のホーム

ページを開設することで、薬剤の情報を患者と医療者双方

へ迅速に提供すると共に、最新の治療情報の提供や新規導

入薬の情報を提供し医療水準の向上に寄与している。研究

班のホームページへのアクセス数は2024年7月時点で73
万件を超えている。 
（https://www.aidsdrugmhlw.jp/aidsdrugmhlw/portal） 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
３）今後の発展性について 
 日本の HIV 感染者の数は欧米と比較すると非常に少な

いものの、感染者総数は今なお増加を続けており、この状

況には引き続き強い危機意識をもって臨まなければなら

ない。また、本研究の根底には、日本では本疾患の発生当

初には血液凝固因子製剤による感染者が多数を占めてい

たなど、わが国では特殊な環境にある疾患であったことが

重要な問題として存在している。HIV 感染の病態は放置

すれば進行性であり、治療が遅れると様々な合併症が出現

して、今でも予後は不良となる。また、治療薬はまだ未成

熟なものがあり、アドヒアランスの改善や耐性獲得の防止、

副作用の軽減などの重大な問題も多く残っている。幸い、

匿名無償検査の普及と治療薬の進歩により適切な時期か

ら治療を行うことにより、予後は劇的に改善し非感染者と

同等な生活ができるコントロールは可能の疾患となった

が、治癒するには至っておらず、さらなる治療法の改良が

必要である。したがって、新たに開発された HIV 感染症

の治療薬の導入は、今後も感染者の生命を守るために迅速

でなければならず、また、その使用は適切でなくてはなら

ない。本研究は今後とも HIV 感染症に係る適切な治療の

発展のために重要であり、継続的な活動が必要である。

  

  

66．．ここれれままででのの関関連連研研究究発発表表  
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Infection and Chemotherapy, 29(2):171-178.2023 
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グ剤の検討. 日本エイズ学会誌 25(1): 42-46 2023 
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 

 

本研究の意義と成り立ちを、ご理解いただいているコメントをいただきました。 

ありがとうございます。 
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2024（令和6）年9⽉15⽇（⽇） Zoom開催

8:50

開始
時刻

類型 課題番号
研究

開始年
研究

終了年
研究者 研究課題名 ⾴

1 9:00 AMED
24fk041005
6h0002

2023 2025 保富 康宏
エイズウイルス完全排除を⽬指すワクチン開発に関す
る研究 1

2 9:15 AMED
24fk041005
7h0002

2023 2025 野村 拓志
HIVリザーバー解析に資する組織・細胞種特異的抗原
発現マウスパネルの研究開発 5

3 9:30 AMED
24fk041005
8h0002

2023 2025 岩⾕ 靖雅
⻑期作⽤型HIV-1 CA阻害剤の安定的活⽤に資する学術
的基盤構築 9

4 9:45 MHLW 23HB1001 2023 2025 野⽥ ⿓也
HIV感染症及びその併存疾患や関連医療費の実態把握
のための研究 13

5 10:00 MHLW 23HB1002 2023 2025 松岡 佐織 ⽇本におけるHIV感染症の動向把握に関する研究 17

6 10:30 MHLW 23HB1003 2023 2025 横幕 能⾏
職域におけるHIV感染症に関する知識の普及啓発の促
進に向けた研究 21

7 10:45 MHLW 23HB1004 2023 2025 塩野 徳史
性産業従事者・事業者等に対するHIVおよび梅毒等の
受検勧奨を含む総合的な介⼊⽅法の確⽴に向けた研究 25

8 11:00 MHLW 23HB1005 2023 2025 塩野 徳史
コミュニティセンターを活⽤したMSMに対するHIV感
染症の有効な普及啓発⽅法に関する研究 29

9 11:15 MHLW 23HB1006 2023 2025 ⽔島 ⼤輔
HIV感染症の曝露前及び曝露後の予防投薬の提供体制
の整備に資する研究 33

10 11:30 MHLW 23HB2001 2023 2025 潟永 博之 HIV感染症の医療体制の整備に関する研究 37

11:45~12:45 休憩60分

2024（令和6）年度 エイズ関連研究 厚⽣労働省（MHLW）・⽇本医療研究開発機構（AMED）
研究成果発表会 2年⽬研究者 プログラム 午前

開会挨拶  厚⽣労働省エイズ対策推進室、AMED代表者

登録済み⾳声⼊⼒パワーポイントスライド（10分以内）を視聴後、質疑5分

10:15~10:30 休憩15分
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令令和和 66 年年度度  エエイイズズ対対策策実実用用化化研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』  

 

研研究究開開発発課課題題名名：エエイイズズウウイイルルスス完完全全排排除除をを目目指指すすワワククチチンン開開発発にに関関すするる研研究究 

課題管理番号：23fk0410056h0001 

研究開発代表者：保富康 宏（医薬基盤・健康・栄養研究所霊長類医科学研究センター センター長） 

研究開発分担者：岡村 智崇（医薬基盤・健康・栄養研究所霊長類医科学研究センター 主任研究員）、浦野 恵美子（医

薬基盤・健康・栄養研究所霊長類医科学研究センター 主任研究員））、渡邊 大（国立病院機構大阪医療センター臨床研

究センターエイズ先端医療研究部 HIV 感染制御研究室 室長）齊藤 暁（宮崎大学農学部 准教授）、芳田 剛（国立感

染症研究所安全実験管理部 主任研究官） 

 

（２行空ける） 

 

１１..  研研究究目目的的（太字） 

 HIV 感染症は治療薬の長期投与による新たな課題と

して薬剤耐性ウイルスの出現があり、慢性感染症（持続感

染症）において常に考慮しなければならない。この薬剤耐

性ウイルスの対策を含み目標となるのは近年世界的に提

言されている HIV 感染症の“根治（Cure）”である。根治

がなされないために、生涯における治療の必要があり、薬

剤による副作用、医療費、また感染者の QOL 等の課題が大

きな問題となっている。本申請課題では申請者らが開発し

たnef遺伝子を欠如させた弱毒ウイルスにAg85Bアジュバ

ントを結合させ、弱毒ウイルスにより誘導するワクチン野

を用いて、薬剤耐性に左右されづらいワクチン療法により、

抗ウイルス剤の不要な緩解、さらには根治を目指すワクチ

ン療法の開発を目的とする。 

 

（１行空ける） 

２２.. 研研究究方方法法（太字）  

1）カニクイザルにおける治療効果と機序の解析 

強毒株SHIV89.6P接種カニクイザルに抗HIV薬の投薬を

8 週間行った。休薬後、SHIV-Ag85B 治療ワクチンの接種を

行い、治療効果および治療効果の機序について検討を行っ

た。また、比較対照には親株 SHIV-NI 接種を行った。治療

効果について強毒株のウイルス量の測定・解析を行った。

また治療機序については、T 細胞や NK 細胞等の免疫担当

細胞の動態について解析を行った。 

2）感染動物からのワクチン作製 
SHIV 強毒株のアジュバントウイルスを作製した。アジュ

バント Ag85B の発現をウエスタンブロットにて確認し、ウ

イルス複製を感受性細胞株およびカニクイザル PBMC にて

評価した。作製した SHIV 強毒株アジュバントウイルスを

カニクイザルに静脈接種し、生体内におけるウイルス動態

の解析を開始した。 

3）HIV を用いたワクチン開発 

 日本をはじめとする先進国で多く流行している

Subtype Bに加え、アジア地域で多く流行しているSubtype 

AE、アフリカ地域で多く流行している Subtype C について

もアジュバント抗原 Ag85B を応用した根治戦略の立案に

取り組んでいく。今年度、HIV-1 ゲノムを PCR 増幅するこ

とで PCR 断片を作製した。それらの断片を感受性細胞に導

入することで、相同組換え法で効率よく Ag85B 発現ウイル

スを作製する手法の確立に取り組んだ。 

4）HIV 感染患者の管理と採材 

研究参加者から文書同意を取得後に、血液検体を採取し

た。新鮮血、もしくは血漿と細胞成分に分離後の検体を輸

送した。HIV 治療ワクチンの臨床試験の最適な被験者とし

て、初診から 90 日以内に抗 HIV 療法を開始した HIV 急性

感染者を想定し、当院の通院患者数を算出した。 

5）HIV 感染者からの分子クローンの作製 

 大阪医療センターから送付された未治療の HIV 感染

者と非感染者の血液から CD8 陽性細胞を除去後、共培養を

行った。共培養した細胞からゲノム DNA を抽出し、ウイル

ス配列特異的なプライマーを用いて PCR 反応を行った。産

物 DNA をプラスミドにクローニングし、その配列を解析し

た。 

（倫理面への配慮） 

 「治療ワクチンの基盤となる患者由来遺伝子組換え HIV

の効率的な樹立方法の確立に関する研究」として国立大阪

医療センターの倫理審査（整理番号 23044）で承認され、

各参加施設長からの研究許可を得た。 

（倫理面への配慮） 

動物実験に関しては、本研究における手技、動物の管

理は「動物の愛護及び管理に関する法律」、日本学術会議

「動物実験の適正な実施に向けたガイドライン」を遵守し、

「国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所動物実験
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規程」及び日本霊長類学会動物実験指針の「サル類を用い

る実験遂行のための基本原則」に従う。また、遺伝子組換

え実験に関しては、「遺伝子組換え生物等の使用等の規制

による生物の多様性の確保に関する法律」に基づき、文部

科学大臣の確認を受けている。 

。 

（１行空ける） 

３３..  研研究究結結果果（太字） 

 SHIV-Ag85B治療ワクチンの投与を行った3頭について、

全てのサルで強毒株 SHIV を完全に制御した。投与後 1 年

を経過したが、現在も強毒株の制御の継続が確認された。

一方、比較対照の親株 SHIV-NI 接種サルや治療ワクチン非

接種サルでは、強毒株 SHIV のウイルス再活性化を全ての

サルで確認された。次に治療機序の解明のため、T 細胞、

B 細胞、マクロファージ、NK 細胞の動態を測定した。治療

効果を認めたサルの 3 頭中 2 頭で NK 細胞の早期の上昇を

確認したが、その他の細胞で大きな変化は認められなかっ

た。 

 Ag85B を発現する SHIV 強毒株のアジュバントウイルス

の作製に成功した。アジュバントウイルスの複製能の低下

がカニクイザル PBMC で認められた。作製した SHIV 強毒株

および親株をカニクイザルに接種したところ、SHIV 強毒

株に特徴的な CD4 T 細胞の減少が親株では観察されたが、

アジュバントウイルスでは認められなかった。現在、経過

観察中である。 

 Ag85B を発現する NL4-3（Subtype B）分子クローンの作

製に成功した。現在、臨床検体由来の配列についても

Ag85B 発現ウイルスの作製に取り組んでいる。また、

Subtype AE ならびに Subtype C について 2 断片の PCR 産

物を用いた相同組換え法による感染性ウイルスの回収に

成功した。現在、Ag85B の発現レベルを調べている。 

大阪医療センター通院中の HIV 感染者 30 例から同意を

取得し、各種検体を国立感染症研究所に輸送した。2023

年12月までに当院を受診した4153例のHIV感染者のうち、

急性感染者は 227 例（5%）であった。初診から 90 日以内

に抗 HIV 療法を開始した症例の割合は、2016 年から増加

（約 25%から 84%）し、治療の早期化が示された。 

 大阪医療センターのサンプルから 5’末端から約 700bp

の領域のクローニングに成功し、シーケンス解析を行った。

研究室で使用している HIV-1 株(NL4-3, JRCSF, AD8)とは

全く異なる配列であった。他の領域についても PCR 産物は

観察されており、今後クローニングする計画である。 

４４..  考考察察（太字）  

 HIV の根治は世界的な課題であり、多くの取り組みがな

されているが極めて希な数十年にわたり行われた骨髄移

植による少数例以外に存在はしない。今回我々は世界的に

も行われていない、全く新しい試みとしてアジュバント分

子発現弱毒ウイルスを用いるという研究開発を行ってい

る。今回の研究開発においては霊長類において治療効果が

認められ、血漿内ウイルスは検出限界以下となり、最長の

観察では約 3 年にわたりこの様な状態を維持している。こ

の霊長類の結果をヒトに反映させるために現在研究を行

っている。その現状において実際の感染患者からウイルス

を分離し、そのウイルスからワクチン作製を行う事を検討

しており、感染患者に見立てた霊長類ではそれに成功した。

また、広く世界的にも使用できるように世界的に最も感染

者の多い HIV の Subtype C および東南アジアで主流の

Subtype A/E も公開されている④遺伝子配列よりワクチン

作製を行った。この様に本研究では全く新しい試みにより、

国内のみならず広く世界的にも使用可能性のあるワクチ

ン開発に向けて順調な結果を示している。 

（１行空ける） 

５５..  自自己己評評価価（太字） 

１） 達成度について 

SHIV-Ag85B 治療ワクチンによる抗 HIV 治療効果を示

した。また、作成したプロトコールでは接種後 1 年を経過

したが、治療効果の継続を確認した。また、Ag85B を発現

する様々なのアジュバントウイルスの作製に成功した。現

在国内の患者のウイルスからなワクチン作製を行ってお

り、この部分が達成すれば当初の計画通りとなる。・現在、

毛閣は当初計画以上の到達をして宇 r。 

（１行空ける） 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 HIV に対する新規予防・治療法の臨床開発は重要であ

る。抗 HIV 治療ワクチンによる新規 HIV 治療戦略の達成

は、我が国だけでなく世界の保険、医療、福祉の向上に役

立つ成果が期待できる。 

３）今後の展望について 

 SHIV-Ag85B 治療ワクチンによる治療機序の解明を行う。

また、最適な治療プロトコール確立を目指す。さらに感染

患者からのういるすからワクチン開発を行う。 

（１行空ける） 

６６.. 結結論論（太字） 

 本研究で計画をしていた治療プロトコールの作成はほ

ぼ目的を達し、治療効果も霊長類で示している。また、霊

長類におけるウイルス分離とワクチン開発にも成功した。

公開されている配列からの Subtype C 及び Subtype AE で

のワクチン開発も成功した。現在国内感染者からのウイル

スによりワクチン開発を行っており、。この部分が成功す

れば実際に利用できるワクチン開発に進行できる時点ま
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で到達している。 

（１行空ける） 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ））（太字） 

1.発明の名称：「ＨＩＶ感染を治療するための組成物」 

国際出願番号：PCT/JP2023/032141 

2. 発明の名称：「ＨＩＶ感染患者における Th1 型の免疫

応答を誘導するための組成物」 

国際出願番号：PCT/JP2022/033159 

3. 発明の名称：「感染を治療するための弱毒化ウイルス」 

国際出願番号：PCT/JP2023/032142 

4.発明の名称：「HIV 感染患者における Th1 型の免疫応答

を誘導するための組成物」  

国際出願番号: PCT/JP2022/033159 

別紙 

研研究究発発表表（太字）  

（２行空ける） 

 

研研究究開開発発代代表表者者（太字）  

保保富富康康宏宏（太字）  

1. Yokota C, Fujimoto K, Yamakawa N, Kono M, Miyaoka D, Shimohigoshi M, Uematsu M, Watanabe M, Kamei Y, Sugimoto 

A, Kawasaki N, Yabuno T, Okamura T, Kuroda E, Hamaguchi S, Sato S, Hotomi M, Akeda Y, Ishii KJ, Yasutomi 

Y, Sunami K, Uematsu S. Prime-boost-type PspA3  +  2 mucosal vaccine protects cynomolgus macaques from 

intratracheal challenge with pneumococci. Inflamm Regen. 2023 Nov 15;43(1):55. doi: 

10.1186/s41232-023-00305-2. 

2. Urano,E., Itoh,Y., Suzuki,T., Sasak,T., Kishikawa,J.,Akamatsu,K., Higuchi,Y., Sakai,Y.,Okamura,T., 

Mitoma,S.,Sugihara,F., Takada,A., Kimura,M., Nakao,S., Hirose,M.,Sasaki,T., Koketsu11,R., Tsuji,S., 

Yanagida,S., Shioda,T.,Hara,E., Matoba,S., Matsuura,Y., Kanda,Y., Arase,H.,Okada6,M., Takagi,J., Kato,T., 

Hoshino,A.,Yasutom,Y., Saito,A and Okamoto,T. An inhaled ACE2 decoy confers protection against SARS-CoV-2 

infection in preclinical models. Sci Transl Med. 2023;15(711):eadi2623. 

3. Munesue,Y., Ageyama,N., Kimura,N., Takahashi,I., Nakayama,S., Okabayashi,S., Katakai,Y., Koie,H., 

Yagami,K., Ishii,K., Tamaoka,A., Yasutomi,Y. and Shimozawa,N. Cynomolgus macaque model of neuronal ceroid 

lipofuscinosis type 2 disease.  Exp Neurol 2023 May:363:114381. doi: 10.1016/j.expneurol.2023.114381. 

4. Ando S, Sakurai M, Shibutani S, Kimura N, Shimozawa N, Yasutomi Y, Yabe R, Ohama T, Sato K. Age-related 

alterations in protein phosphatase 2A methylation levels in brains of cynomolgus monkeys: a pilot study. 

J Biochem. 2023 doi: 10.1093/jb/mvad006.  

学会発表（招待講演） 

１） 保富康宏 霊長類を用いた感染症対策研究～ワクチン開発への途～ 北海道大学ワクチン研究開発拠点 研究発

表・交流会 2023 年 8 月 28 日 

２） 保富康宏 霊長類を用いた感染症モデルの樹立と解析 ～ワクチン開発への途～ 東京大学医科学研究所 奄美病

害動物研究施設 第 3 棟改築記念シンポジウム 2023 年 10 月 4 日(水)－10 月 7 日(土)  アマホーム PLAZA（奄美

市市民交流センター 

３） Yasuhiro Yasutomi Support organization of NHP トップレベル拠点全体シンポジウム京都 2024 年 1 月 31-2

月 2 日 

４） Yasuhiro Yasutomi   Therapeutic efficacy of an adjuvant-containing live-attenuated AIDS vaccine in 

pathogenic SHIV-infected cynomolgus macaques A Symposium on Immunity and Vaccine Development EID Incheon 
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Korea March 5-7 2023 

 

（１行空ける） 

研研究究開開発発分分担担者者（太字）  

岡岡村村  智智崇崇（太字）  

学会発表 

海外 

１）Okamura T, and Yasutomi Y. Therapeutic efficacy of an adjuvant-containing live-attenuated AIDS vaccine in 

pathogenic SHIV-infected cynomolgus macaques. 40th Annual Symposium on Nonhuman Primate Models for AIDS, 

October 10-13, 2023, California. 

国内 

１） 岡村智崇．結核感染カニクイザルを用いたサル結核検査法の検討. 第 70 回日本実験動物学会、2023 年、つくば. 

（１行空ける） 

 

研研究究開開発発分分担担者者（太字）  

浦浦野野恵恵美美子子  

（記載例） 

原著論文による発表 

1.Urano,E., Itoh,Y., Suzuki,T., Sasak,T., Kishikawa,J.,Akamatsu,K., Higuchi,Y., Sakai,Y.,Okamura,T., 

Mitoma,S.,Sugihara,F., Takada,A., Kimura,M., Nakao,S., Hirose,M.,Sasaki,T., Koketsu11,R., Tsuji,S., 

Yanagida,S., Shioda,T.,Hara,E., Matoba,S., Matsuura,Y., Kanda,Y., Arase,H.,Okada6,M., Takagi,J., Kato,T., 

Hoshino,A.,Yasutom,Y., Saito,A and Okamoto,T. An inhaled ACE2 decoy confers protection against SARS-CoV-2 

infection in preclinical models. Sci Transl Med. 2023;15(711):eadi2623. 

 

口頭発表 

１） 浦野恵美子, 岡村智崇, 保富康宏. COVID-19 カニクイザルモデルを用いた SARS-CoV-2 感染病態と再感染の検討. 第

70 回日本ウイルス学会学術集会, 2023 年 9 月 26-28 日, 仙台国際センター 

２） Emiko Urano, Tomotaka Okamura, Yasuhiro Yasutomi. Understanding of SARS-CoV-2 pathogenicity in COVID-19 

cynomolgus macaque model and consideration of its reinfection; contribute to the vaccine development. 第

52 回日本免疫学会学術集会, 2024 年 1 月 17-19 日, 幕張メッセ  

３） 浦野恵美子, 岡村智崇, 保富康宏. COVID-19 カニクイザルモデルを用いた SARS-CoV-2 感染病態の解析. 第１回新

型コロナウイルス研究集会, 2023 年 6 月 8-9 日, 渋谷キューズ 

４） 浦野恵美子, 岡村智崇, 保富康宏. COVID-19 カニクイザルモデルを用いた SARS-CoV-2 感染病態と再感染の検討. 第

70 回日本ウイルス学会学術集会, 2023 年 9 月 26-28 日, 仙台国際センター 

５） 浦野恵美子. 霊長類モデルを用いた HTLV-1 医薬品開発. 第 27 回日本神経感染症学会総会・学術大会, 2023 年, 10

月 13-14 日, 横浜シンポジア 

６） 浦野恵美子, 田中勇悦, 保富康宏. 霊長類モデルを用いた中和抗体による HTLV-1 感染予防効果. 第 9 回日本 HTLV-1

学会学術集会, 2023 年 11 月 10-12 日, 京都テルサ 

７） Emiko Urano, Tomotaka Okamura, Yasuhiro Yasutomi. Understanding of SARS-CoV-2 pathogenicity in COVID-19 

cynomolgus macaque model and consideration of its reinfection. IMMUNOLOGY2023, Washington, DC USA. May 11-15, 

2023. 

８） Emiko Urano, Tomotaka Okamura, Yasuhiro Yasutomi. Understanding of SARS-CoV-2 pathogenicity in COVID-19 

cynomolgus macaque model and consideration of its reinfection; contribute to the vaccine development. 

Keystone Symposia: Vaccinology During and After COVID-19, Atlanta, GA USA. Sep 17-20, 2023. 
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令令和和 66 年年度度  エエイイズズ対対策策実実用用化化研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』  

 

研研究究開開発発課課題題名名：HHIIVV リリザザーーババーー解解析析にに資資すするる組組織織・・細細胞胞種種特特異異的的抗抗原原発発現現ママウウススパパネネルルのの研研究究開開発発 

課題管理番号：23fk0410057h0002 

研究代表者：野村 拓志（国立熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター 講師） 

研究分担者：菅田 謙治（国立熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター 講師） 

研究分担者：矢吹 悌（国立熊本大学発生医学研究所 助教） 

研究分担者：小野 昌弘（国立熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター 特任教授） 

 

 

１１..  研研究究目目的的 

 HIV 感染症では、感染急性期に中和抗体を含む有効な免

疫反応は誘導されず、慢性持続感染が成立する。抗レトロ

ウイルス薬治療（ART）の進歩と普及により世界での AIDS

発症による死者数は減少しているものの、HIV 感染者では

感染細胞の染色体内にプロウイルスが残存し、リザーバー

として長期にわたりウイルス産生能を維持し ART 下でも

残存するため、治療を中断すると再活性化したリザーバー

から再びウイルスが出現する。リザーバーを体内から完全

に排除する治療法の開発は未達で、再活性化したリザーバ

ーの排除のためには ART に加え有効な宿主免疫の補助が

必要であるとの議論がなされている。申請者が平成 31 年

度～令和 3 年度に行った AMED エイズ対策実用化研究事業

「SIV 複製制御サルモデルにおける潜伏細胞排除を目指

した研究」では、SIV 複製制御サルを用いた検討によりさ

まざまな組織・細胞分画が機能的な潜伏感染細胞を含み、

リザーバーはリンパ節のCD4陽性T細胞のように定型なも

のに限局せず体内組織に広範に存在することが示唆され、

リザーバーの完全な排除に至る治療法の開発は今後も困

難な道のりとなる可能性が高い。また申請者のこれまでの

研究において複製制御に必要なHIV/SIV特異的T細胞反応

の性質の一端が解明され、リザーバーを含む組織にウイル

ス特異的CD8陽性T細胞が多く集簇しウイルス産生細胞を

傷害することで複製制御を維持することも示唆され、体内

に広範に存在するリザーバーの排除のためには、ウイルス

特異的 CD8 陽性 T 細胞の誘導と、リザーバーの存在する分

画へのデリバリーが有効であることが明らかとなりつつ

ある。これらのことから、HIV の根治法の開発のためには、

組織・細胞分画ごとのリザーバーの性質とその排除に必要

な免疫反応等の要素の理解が重要である。組織・細胞分画

のリザーバーの解析は、免疫反応解析にも適した動物モデ

ルを用いて in vivo で経時的に行うことが望ましい。SIV

感染アカゲザルは、多数の条件を並列したバッチ解析に不

適であり、運用コストの高騰により本邦での継続した実験

実施は困難である。ヒト化マウスはヒト由来血球細胞の分

化成熟が不十分であり、リザーバーのモデルとしてもまた

不完全である。上記の課題を含め、HIV の根治を目指した

治療の基盤要素として、新規の組織・細胞分画に着目した

有効な動物モデルの構築が必要である。そこで申請者らは

組織・細胞集団ごとの HIV のリザーバーを模し、リザーバ

ー排除に必要な要素の検討に資する、組織・細胞種特異的

HIV 抗原発現マウスモデルの構築を行うことを提案する。

本研究開発は、易あるいは難排除性のリザーバーとなる組

織・細胞分画を明らかとし、HIV の根治およびリザーバー

の形成機序の解明に寄与する知見を得ることを主目的と

する。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

 申請者のこれまでの研究においてウイルス複製制御あ

るいはウイルス排除に必要な免疫反応の体内動態が明ら

かとなりつつある。抹消組織ごとに異なる抗原特異的 T

細胞反応の誘導の動態が存在し、感染病態の制御と密接に

関連すると考えられるものの、その詳細は不明である。こ

れらのことから、HIV リザーバーの形成機序とその排除に

必要な抗原特異的 T 細胞反応を含む免疫反応の性質の理

解のためには、組織・細胞分画ごとのウイルス増殖（抗原

発現）に対しする組織における免疫動態反応の解析が必要

である。HIV 感染ヒトでの主な解析は血漿成分あるいは

PBMC にとどまり、組織の解析は困難であることから、動

物モデルを用いた解析が望まれるが、上記のリザーバー解

析モデルとして適した動物モデルの整備はなされていな

い。本研究ではコンディショナルノックアウト技術を用い、

組織・細胞分画ごとのコンディショナル（条件付き）抗原

発現マウスの新規構築を行う。組織特異的コンディショナ

ル抗原発現は、ウイルス感染初期の抗原発現を模したモデ

ルとなり、本研究では当該新規モデルを用いた組織特異的

なプライマリ抗原発現に対する免疫反応の解析を実施す

ることが最終目的である。2023 年度から 2024 年度初頭に
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かけては、ウイルス一部遺伝子導入組換えプラスミドとマ

ウス ES 細胞の相同組換え法を用いた遺伝子ターゲティン

グ法により、HIV 抗原発現のための抗原遺伝子組換え lox

システムマウスの作出を熊本大学 CARD の支援下で行った。

抗原遺伝子組換え lox システムマウスはオフターゲット

効果の排除のため、戻し交配を実施したのちに純系化を試

みた。 

この純系化した後の作出済み抗原遺伝子組換え lox シ

ステムマウスと、組織特異的プロモーター下 Cre-ERT2 発

現マウスを交配することで、抗原遺伝子組換え lox システ

ムと組織特異的プロモーター下 Cre-ERT2 の両方の表現型

をもつ抗原遺伝子組換え lox システム・組織特異的プロモ

ーター下 Cre-ER 発現マウスを作出し、これにタモキシフ

ェンを投与することで、組織特異的プロモーター依存的に

Cre-ER が核内移行を起こし、loxP 間の pA ストップコドン

が抜け落ちることで、目的の抗原遺伝子が発現する。最終

的にこのようにして組織特異的コンディショナル抗原発

現マウスを使用して下流の実験が可能となるため、作出中

の抗原遺伝子組換え lox システムマウスだけでなく組

織・抗原特異的 CreERT2 発現マウスの準備を実施した。 

さらに、抗原遺伝子組換え lox システムマウスの抗原発

現能をプロジェクトの早期に確認し、その妥当性を確認す

るために、抗原遺伝子組換え lox システムマウスと全身性

Cre 発現マウスの交配を実施した。得られる F1 マウスで

は胚の時期から恒常的に loxP 間の組換えが生じ目的の抗

原遺伝子が発現することが想定されることから、F1 マウ

スの各組織のライセートを、発現抗原特異的抗体を用いた

ウェスタンブロット法および組織免疫染色法に供し、組織

毎の抗原発現確認を実施した。 

本研究では脳における持続的抗原発現が HIV 関連神経

認知障害（HAND）の発症に与える影響を解析することも将

来的な目標のひとつである。実施期間中には、抗原発現マ

ウスを Y字迷路・高架式十字路・新規物体認識試験・尾懸

垂試験に供することで、予備的なマウス行動試験法の手技

習得を実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究における遺伝子組み換え生物等を用いる実験に

ついては、実際に研究を実施する機関である熊本大学の機

関承認および文部科学大臣承認（第二種使用等拡散防止措

置確認申請承認）を取得済みである。同様に動物実験に関

しては実施する機関である熊本大学の動物実験委員会の

承認を取得済である。本研究における動物実験は動物倫理

に明るい研究代表者と研究分担者によって実施された。 

 

３３..  研研究究結結果果 

 マウス ES 細胞との相同組換え法を用いた遺伝子ターゲ

ティング法のために、ウイルス一部遺伝子導入組換えプラ

スミドをまず作出した。このプラスミドは CAG プロモータ

ー下に LoxP 配列で挟まれた 3 x stop codon をもち、その

下流にウサギβグロビンイントロン配列と、HIV-1 JRFL

株の tat あるいはnef あるいは ova等の抗原遺伝子を有s

る。マウス ES 細胞の Rosa26 領域にこのプラスミド配列は

挿入され、キメラマウスとして発生した。キメラ率の高い

マウスを wild type の C57BL/6 マウスと交配することで、

トランスジーンをヘテロザイゴートで有するトランスジ

ェニックマウス（抗原遺伝子組換え lox システムマウス）

を得た。さらに遺伝子組換えのオフターゲット効果の排除

のために、3世代にわたり wild type の C57BL/6 マウスと

交配を行った後に、自家交配を行い、トランスジーンをホ

モザイゴートで有する抗原遺伝子組換え lox システムマ

ウスを作出した。これにより組織・細胞種特異的コンディ

ショナル抗原発現マウスモデルの構築のために必要な片

方の要素が完成した。 

 組織・細胞種特異的コンディショナル抗原発現マウスモ

デルの構築のためのもう一つの要素として組織・細胞種特

異的 CreERT2 発現マウスの準備が必要である。自己での作

出も検討したものの、既に使用実績があり、組織・細胞種

への発現特異性が確実に担保されている組織・細胞種特異

的 CreERT2 発現マウスを使用することが目的達成に有利

であると想定されたため、共同研究先の九州大学から脳内

ミクログリア特異的発現のための Hexb-CreERT2 マウス、

東京理科大学からリンパ節 Tfh 特異的発現のための

Cxcr5-CreERT2 マウスを別途導入した。これにより組織・

細胞種特異的コンディショナル抗原発現マウスモデルの

構築のために必要な要素が準備された。 

全身性Cre発現マウスと構築した抗原遺伝子組換えlox

システムマウスの交配を行った。全身性 Cre 発現マウスと

OVA 抗原遺伝子組換え lox システムマウスの F1 のジェノ

タイピングの結果、loxP 間の遺伝子配列が欠損し脱落し

ていることが示唆され、デザイン通りの Cre による loxP

間の不可逆な遺伝子編集と抗原発現が見込まれた。研究代

表者と分担者は協力して各種組織を回収しライセートを

作製し、抗 OVA 抗体を用いたウェスタンブロット法で OVA

の発現を解析したところ、骨格筋・心筋・肺・肝臓・脾臓・

脳の試行したすべての臓器で抗原発現を確認した。特に単

位組織重量当たりの OVA 発現は骨格筋・心筋・肝臓で多く、

肺では中間で、脳で少ない傾向にあった。各組織の PFA

固定パラフィン包埋切片を抗 OVA 抗体による免疫組織化

学各染色に供したところ、一部で非特異染色がみられたも
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のの、概ねウェスタンブロットと同様に各組織において抗

原発現が検出された。いっぽう全身性 Cre 発現マウスと

HIV Tat あるいは HIV Nef 抗原遺伝子組換え lox システム

マウスの交配を行ったところ、産子は胎生致死であること

が示唆された。ユビキタスな HIV Tat あるいは HIV Nef

抗原発現が胎児に対して毒性を示し、胎生致死になったと

想定される。このため、抗原発現を直接的に検出し HIV 

TatあるいはNef抗原遺伝子組換えloxシステムマウスの

妥当性を評価することは不可能であったが、胎生致死の表

現型を産子が示したことで、間接的に HIV Tat あるいは

HIV Nef 抗原遺伝子組換え lox システムマウスの抗原発現

能を示すことができたと考える。 

上記の実験で得た OVA をユビキタスに発現する抗原発

現マウスを用い、研究代表者と分担者は協力して予備検討

として Y字迷路・高架式十字路・新規物体認識試験・尾懸

垂試験・受動回避試験に供した。実験に際しては実験室の

明度を 100 ルクスに調整し動画撮影下で行うことで、マウ

スの行動への環境要因の影響の低減を図った。撮影した動

画を行動解析ソフトウェアまたは手動での解析に供し、そ

の有効性を比較したところ、一部の実験系ではソフトウェ

アでの軌跡識別とマウスの行動判定が不安定であり、手動

での解析のほうが適していることが判明した。Y 字迷路、

高架式十字路、尾懸垂試験はおおむね想定される範囲の結

果を得ることができ、予備的なマウス行動試験法の手技習

得を実施したといえる。新規物体認識試験、受動回避試験

は得られた結果が不安定であり、条件を修正して再度予備

試験を行う予定である。 

 

４４..  考考察察  

 HIV-1 の Tat あるいは Nef にくわえ、OVA をそれぞれ発

現する抗原遺伝子組換え lox システムマウスの純系化が

進捗した。作出した OVA 抗原遺伝子組換え lox システムマ

ウスの抗原発現能が確認されたことから、作出したトラン

スジェニックマウスの抗原発現能がただしく確認された。

組織における単位組織重量当たりの抗原発現量には差が

あり、骨格筋・心筋・肝臓で多く脳では少ない傾向が認め

られた。脳内ミクログリア特異的抗原発現を目指している

ため、脳での抗原発現が少なくなることは不利にもなりう

るが、組織固有の Tat あるいは Nef のユビキタス発現がお

そらく抗原発現の毒性のために胎生致死となるとみられ

ており、我々が作出するコンディショナル抗原発現マウス

を用いた成体マウスでのイニシャルな抗原発現は、持続的

Tat、Nef 抗原発現が組織に与える影響の解析に適してい

ると考えられ、新規性のある知見の導出が期待できる。ま

た、脳内のミクログリアあるいはリンパ節の Tfh 特異的

CreERT2 発現マウスの準備もなされたことから、組織・細

胞種特異的コンディショナル抗原発現マウスモデルの作

成のための準備が本年度中になされた。ウェスタンブロッ

トおよび組織免疫化学染色法による抗原検出系もおおむ

ね設定が完了しており、マウスの行動解析も順調に手技習

得を進めていることから、作出したコンディショナル抗原

発現マウスの評価系の準備もなされた。 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

 熊本大学内で HIV Tat、Nef あるいは OVA 抗原遺伝子組

換え lox システムマウスの純系化を順調にすすめた。同時

に脳内のミクログリアあるいはリンパ節の Tfh 特異的

CreERT2 発現マウスの準備もなされたことから、組織・細

胞種特異的コンディショナル抗原発現マウスモデルの作

成のための準備が本年度中になされ、順調にリザーバーの

性質の解明に寄与する新規のコンディショナル抗原発現

マウスモデルの構築がすすんでいる。また、マウスの各組

織における複数の抗原検出系の準備が順調になされた。脳

内の抗原発現が脳組織にもたらす影響の解明は、HIV 感染

者で高頻度にみられる軽度の認知障害である HAND の病態

機序の解明にもつながる重要なテーマである。本研究では

コンディショナル抗原発現マウスを用いて、脳内における

HIV 抗原発現時の認知機能の変化の解析を、マウス行動解

析を用いて実施することが研究予定のひとつとなってい

る。本年度の研究開発により行動解析の予備検討を行い、

研究開発を遂行する能力を獲得した。総合すると本研究開

発は順調に進捗していると評価できる。 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 本研究開発が構築する組織・細胞種特異的コンディショ

ナル抗原発現マウスパネルは、異なる領域の研究開発者の

協力で構築が可能となるユニークな系であり、世界で初の

有効なリザーバー解析モデルとなり、以降の非感染動物を

用いたリザーバー研究の先駆けかつスタンダードのモデ

ル系となることを期待する。本研究開発では構築したマウ

スパネルを用いることで多数の生物材料を用いて高い自

由度のもとに、免疫反応により易あるいは難排除性のリザ

ーバーとなる組織・細胞分画を明らかとし、HIV の根治と

リザーバーの形成機序の解明に寄与する知見を得るとと

もに、人為的な介入による能動的なリザーバーの排除法の

検討にも利用可能である。 

３）今後の展望について 

 HIV Tat あるいは Nef 抗原コンディショナル発現は、毒

性による炎症誘導のみならず、細胞機能の変化による組織

編成など、抗原発現が直接的に組織にもたらす影響の解析
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を in vivo で可能とする。いっぽう本研究では抗原発現に

対して二次的に誘導される宿主の免疫反応が介在する組

織障害についても注目している。OVA は細胞・組織毒性が

少なく、OVA 特異的 T 細胞に特異的な MHC-I Tetramer や、

OVA 特異的 CTL 細胞（OT-1 マウス由来）などの、細胞性免

疫解析ツールが豊富である、OVA 抗原コンディショナル発

現マウスを用いることで、体内の組織における細胞性免疫

の誘導動態の解析が可能となり、HIV 抗原と OVA 抗原コン

ディショナル発現系の知見を合算することで、組織におけ

る抗原発現がもたらす影響を複合的に実施する。 

 

６６.. 結結論論 

 HIV 感染症では、感染急性期に中和抗体を含む有効な免

疫反応は誘導されず、慢性持続感染が成立する。抗レトロ

ウイルス薬治療（ART）の進歩と普及により世界での AIDS

発症による死者数は減少しているものの、HIV 感染者では

感染細胞の染色体内にプロウイルスが残存し、リザーバー

として長期にわたりウイルス産生能を維持し ART 下でも

残存する、治療を中断すると再活性化したリザーバーから

再びウイルスが出現するため、リザーバーを体内から完全

に排除する治療法の開発は未達で、組織・細胞分画のリザ

ーバーの解析は、動物モデルを用いて in vivo で経時的に

行うことが望ましい。HIV の根治を目指した治療の基盤要

素として、新規の組織・細胞分画に着目した有効な動物モ

デルの構築が必要である。易あるいは難排除性のリザーバ

ーとなる組織・細胞分画を明らかとし、HIV の根治および

リザーバーの形成機序の解明に寄与する知見を得ること

を主目的とし、申請者らは組織・細胞集団ごとの HIV のリ

ザーバーを模し、リザーバー排除に必要な要素の検討に資

する小動物モデルパネルの構築を実施中である。R5 年度

は、LoxP/CreERT2 システムを用いた組織特異的コンディ

ショナル抗原発現マウスモデルの構築のため、抗原遺伝子

組換え lox システムマウスの樹立をすすめた。また、組

織・細胞種特異的 CreERT2 発現マウス群の導入を実施した。

今後、抗原遺伝子組換え lox システムマウスと組織・細胞

種特異的 CreERT2 発現マウスとの交配により組織特異的

コンディショナル抗原発現マウスモデルの作出を行い、今

年度中に準備した評価系を用いた解析を実施する予定で

ある。 

 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 

 現在のところ予定なし
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令令和和 66 年年度度  厚厚生生労労働働省省  エエイイズズ対対策策政政策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』  

 

研研究究課課題題名名：HHIIVV感感染染症症及及びびそそのの併併存存疾疾患患やや関関連連医医療療費費のの実実態態把把握握ののたためめのの研研究究 
課題番号：23HB1001 
研究代表者：野田 龍也（奈良県立医科大学 公衆衛生学講座 准教授） 
研究分担者：谷口 俊文（千葉大学・医学部附属病院 准教授）、佐藤 大介（藤田医科大学・大学院医学研究科 教授）、

横幕 能行（名古屋医療センターエイズ総合診療部長 エイズ治療開発センターセンター長）、今橋 真弓（名古屋医療

センター 感染・免疫研究部 感染症研究室長）、野上 恵嗣（奈良県立医科大学 小児科 教授）、荻原 建一（奈良県

立医科大学 小児科 准教授）、稲垣 有佐（奈良県立医科大学 リハビリテーション医学講座 准教授）、今村 知明（奈

良県立医科大学 公衆衛生学講座 教授） 
 

 

１１..  研研究究目目的的 
 近年の抗 HIV療法（ART）普及により HIV感染症は慢
性疾患化しつつあり、中長期的な対応が臨床上、患者支援

上の大きな課題となっている。 
本研究は、わが国の保険診療の全数（悉皆）調査である

NDBを活用し、HIV感染症及びその併存疾患の「医療状
況」と「医療費」の 2つの実態把握を行うことを目的とし
ている。 
研究班の初年度である 2023 年度から 2 年目である

2024年度前半は、(1)HIV/AIDSの検査・治療状況の推計、
(2)抗 HIV薬に関する医療経済分析を研究目標とした。な
お、研究班としては、第 153 回～第 163 回のエイズ動向
委員会に資料を提供した。 

 
２２.. 研研究究方方法法  
 本研究では、NDBやその他のデータを活用し、HIV感
染症及びその併存疾患の医療状況と医療費を分析した。 
(1)HIV/AIDSの検査・治療状況の推計 
抗 HIV 薬を処方されている感染者を対象として、以下

の集計を行った。 
 
抗 HIV 薬処方患者数（現在継続的に投薬を受けている患
者数）（年齢階級別） 
抗 HIV 薬処方患者数（現在継続的に投薬を受けている患
者数）（都道府県別） 
新規に投薬を開始された患者数（2021年）（年齢階級別） 
新規に投薬を開始された患者数（2021 年）（都道府県別、
ルックバック期間別） 
HIV感染者＋エイズ患者（累積患者数） 
HIV感染者の死亡 
 
(2)抗 HIV薬に関する医療経済分析 

HIV 治療に関する医療費削減効果の分析として、ART
による治療を受けたHIV患者が2drug(DTG+3TC)へ切り
替えた場合の予算影響分析（Budget Impact Analysis）モ
デルを用い、3剤併用療法から 2剤併用療法に関する医療
経済評価を行った。 
１．分析条件の設定方法 
（分析対象とする集団） 
HIV に感染しているが抗レトロウイルス療法

（antiretroviral therapy：ART）未治療の患者 
（評価技術） 
１）3剤併用療法から 2剤併用療法に切り替えた場合の分
析：2剤併用療法（ドウベイト配合錠）による治療戦略（ド
ルテグラビル（DTG）+ラミブジン（3TC）配合錠） 
２）2剤併用療法（ドウベイト配合錠）による治療戦略：
3 剤併用療法（テビケイ錠+ラバミコム配合錠）による治
療戦略 
（比較対照） 
ドルテグラビル（DTG）+ラミブジン（3TC）+アバカビ
ル（ABC）による ARTの 3剤併用療法 
（分析モデル・ソフトウェア） 
micro simulation modelを構築して評価を行う 
（効果指標および分析期間/サイクル） 
医療費、生存年を指標とし、分析期間は 1 年、5 年、10
年、生涯、分析サイクルは 1年とする。 
２．モデル構造 
本研究で用いる分析モデルでは、ARTにより HIVウイ
ルスの抑制に成功した場合は治療を継続することとし、ウ

イルスが抑制できなかった場合もしくは抑制成功後にウ

イルス量が再上昇した場合（ウイルス学的失敗）は次治療

に移行するものとした。また、本分析モデルではアドヒア

ランス（良好/不良）によって ARTの治療効果が異なると
仮定する。 

13111



3 剤併用療法のアバカビルにおいては心血管疾患のリ
スク因子であることが報告されているため、イベントとし

て心筋梗塞についても考慮する。3剤併用療法（トリーメ
ク配合錠）と 3剤併用療法（テビケイ錠+ラバミコム配合
錠）のウイルス抑制率は同じと仮定する。 
３．臨床パラメータ 
分析モデルに設定した臨床パラメータは文献および日

本の公的機関が公表している情報をもとに設定する。 
毎サイクル分析モデルにエントリーしてくる患者数、平

均年齢、男女比は厚生労働省が公開している 2022年エイ
ズ発生動向年報の結果から引用する。HIV 患者のアドヒ
アランスについては新規に ART を開始する 20 歳以上の
HIV 患者を対象にアドヒアランスについて評価した増田
らの研究から引用する。分析開始時の CD4数については
HIV 感染症治療薬共同使用成績調査で報告されていた値
を引用する。 

Microsimulationを実施するにあたり、分析モデルにエ
ントリーする各患者の背景情報（年齢、性別、アドヒアラ

ンス、治療開始時の CD4数）は、各引用元で報告されて
いる平均値と SDの値から確率分布を作成し、ランダムに
抽出する。 

2 剤併用療法および 3 剤併用療法のウイルス抑制率は、
GEMINI 1 & 2試験の結果から引用する。 
アドヒアランス別のウイルス学的失敗率は、長時間作用型

ARTと既存の ARTの費用対効果を評価した Rossらの研
究から引用する。2剤併用療法と 3剤併用療法のウイルス
学的失敗率は同じと仮定する。2次治療以降のウイルス抑
制率およびウイルス学的失敗率は 1 次治療と同じと仮定
して分析した。 
心筋梗塞発症率は日本における冠動脈心疾患および脳

卒中の発生率を調査した Saito2016 の研究結果から引用
する。アバカビルによる心血管疾患のリスクについては、

ARTと心筋梗塞の関連性を評価したD:A:D Study Group
の結果から引用する。HIVによる死亡率は、HIV 感染症
治療薬共同使用成績調査で報告されていた治療開始時点

における CD4数別の死亡率を引用する。 
心筋梗塞が発症した場合の急性期死亡率は日本人にお

ける急性冠症候群の死亡率を評価した Komiyamaらの研
究から、急性期以降の死亡率については日本における冠動

脈疾患患者の臨床データベースである J-TRACE を用い
て、冠動脈疾患の発生率等を評価した Gotoらの研究で報
告された値を引用する。治療開始時点の CD4数別の死亡
率、心筋梗塞発症後の死亡率および日本人における一般の

人々の年齢別死亡率を HIV感染症に関する NDB 集計で
報告されていた HIV 患者の年齢調整死亡率比で調整した

死亡率を比較し、最も高い死亡率となるように調整する。 
４．費用パラメータ 
ARTの 2剤併用量および 3剤併用療法の薬剤費について
は分析実施時点（2023年 1月時点）における最新の薬価
から算出した。心筋梗塞発症時の治療費用は、非弁膜症性

心房細動患者の脳卒中予防としてワルファリンに対する

アピキサバンの費用対効果を評価したKamaeらの研究で
報告されていた治療費用を引用する。ART の 2 次治療以
降の薬剤費および管理費用については、日本の HIV 治療
の専門家である著者の知見に基づいて設定する。 
５．感度分析およびシナリオ分析 
コロナにより近年の HIV 患者数は少なく報告されている
ことも想定されるため、患者数を増やした場合の分析を行

う。HIV 患者数が今後減少していくことも想定されるた
め、一定の割合で低下すると仮定した場合の分析を行う。

アドヒアランスが不良の患者はウイルス抑制率が半分に

なると仮定しているが、75%と仮定した場合の分析を行う。 
（倫理面への配慮） 
 本研究では完全に匿名化された個票を用い、個人情報や

動物愛護に関わる調査・実験は行わない。研究の遂行に当

たっては、各種法令や「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」等の各種倫理指針の遵守に努める。また、厚

生労働省保険局を始めとする関係各所の定めた規定・指針

等を遵守し、必要な申請を行っている。なお、NDBの個
票を用いた研究の実施に対して、奈良県立医科大学医の倫

理委員会の承認（研究番号 2831）を得ている。 
 

３３..  研研究究結結果果 
 (1)HIV/AIDSの検査・治療状況の推計 
1. 抗 HIV 薬処方患者数（現在継続的に投薬を受けてい
る患者数）（年齢階級別）（都道府県別） 
2021 年 12 月～2022 年 3 月の 4 ヶ月間で、継続的に抗
HIV薬の処方を受けたHIV感染者は、全国で 25632人（男
性 23924人、女性 1708人）であった。年齢階級別では
全体、性別ともに 45～49歳が最多であり、都道府県別で
は東京都の 10042人が最多、大阪府の 3122人がそれに次
いだ。 
2. 新規に投薬を開始された患者数（2021年）（都道府県
別、ルックバック期間別） 

2021 年（令和 3 年）1 月～12 月に、新規に抗 HIV 薬
の処方が開始された新規患者は 1657人であり、感染症法
による届出数 1057 人に比べ、1.5 倍であった。都道府県
別では東京都の 605 人が最多で、大阪府の 160 人が続い
た。 
3.  HIV感染者・エイズ患者（累積患者数） 
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 2013年（平成 25年）4月 1日～2021年（令和 3年）
12月 31日の 8年 9ヶ月間に抗 HIV薬の処方を受けた累
積患者数は合計で 33222 人となり、感染症法届出の累積
患者数 33503人に近い集計値であった。 
4.  HIV感染者の死亡 
 2013年（平成 25年）～2021年（令和 3年）に抗 HIV
薬を処方された 33222人を対象にした 2014年（平成 26
年）～2021 年（令和 3 年）における各年の死亡数は 90
名前後～135人の範囲であった。また、2014年 1月～12
月の 1年間に抗HIV薬を処方されていた患者（18175名）
を 8年間追跡したところ、1年ごとに 64～83人が死亡し
ており、2021年末における生存率（≒8年生存率）は 96.8%
であった。 
本分析結果は、第 161回エイズ動向委員会（2023年 8

月）及び第 162回エイズ動向委員会（2024年 3月）に提
出し、一部は公開されている。 
 
(2)抗 HIV薬に関する医療経済分析 
１．基本分析結果（患者数） 
平均年齢 35 歳の HIV 患者が毎年 632 人ずつ増えるシミ
ュレーションを 100年間追跡した結果、約 70年後に定常
状態になり、その時点における総患者数は約 2 万 7 千人
であった。 
２．基本分析結果（財政影響） 
先発品を含む 3 剤併用療法による治療戦略における年間
医療費は 736 億円に対し、2 剤併用療法の年間医療費は
621 億円、後発医薬品を含む 3 剤併用療法は 584 億円と
なった。 
うち、１次治療の薬剤費はそれぞれ、376億円、260億円、
225億円、２次治療の治療費用は 335億円、341億円、225
億円であった。これらは分析期間が長期にわたっても同様

であり、後発医薬品を含む３剤併用療法が最も年間医療費

が小さくなる結果となった。ただし、心筋梗塞治療に係る

年間医療費は 3剤併用療法で 9億円、2剤併用療法で 5億
円であった。 
 
４４..  考考察察  
 （１）HIV/AIDSの検査・治療状況の推計 

HIV感染症についての NDB集計は集計設計が向上し、
結果の妥当性に関する不安定要素は減っている。新規に投

薬を開始された患者数はNDBによる集計値が感染症法に
基づく報告と大きく乖離しておらず、感染症法の報告値に

一定の信頼性がある。現在継続的に投薬を受けている全国

患者数は、事実上 NDBによる算出しか存在せず、HIV医
療の基礎的な統計のひとつとして利用可能である。 

2014年に抗HIV薬を処方されていた患者の死亡追跡で
は、2021年度末での累積死亡率が 3.15%となっており、
我が国における HIV 感染者の長期生存がうかがえる結果
となった。 
（２）抗 HIV薬に関する医療経済分析 
本研究により開発した分析モデルでは、ART により

HIV ウイルスの抑制に成功した状態およびウイルスが抑
制できなかった状態の組み合わせを、初回治療からその後

の治療ラインのそれぞれにおいて考慮することとした。ま

た、ウイルスの抑制が成功した場合は、治療を継続するこ

ととし、ウイルスが抑制できなかった場合もしくは抑制成

功後にウイルス量が再上昇した場合（ウイルス学的失敗）

は次治療に移行するものとした。 
抗 HIV 治療ガイドライン（以下、ガイドライン）にお
いて、ARTのアドヒアランスは抗 HIV治療の成否を分け
るきわめて重要な因子であると報告されていることから、

本分析モデルではアドヒアランス（良好/不良）によって
ART の治療効果が異なると仮定した。3 剤併用療法のア
バカビルにおいては心血管疾患のリスク因子であること

が報告されているため、イベントとして心筋梗塞について

も考慮した。 
モデルに基づく分析の結果、後発医薬品を含む３剤併用

療法が最も年間医療費が小さくなるが、後発医薬品を含む

３剤併用療法と２剤併用療法の治療戦略の差は大きくな

く、心筋梗塞治療に係る医療費や、長期的予後等の観点か

ら引き続き分析が必要であることが示唆された。 
 

５５..  自自己己評評価価 
１） 達成度について 
 研究は計画通りか予定を超えて達成されている。HIV
感染者の医療状況について、NDBを用いて様々な指標を
把握する技術が確立され、第 153 回～第 163 回のエイズ
動向委員会に資料を提供している。医療費分析については、

Budget Impact Analysisにより、3剤から 2剤への切り
替えが生命予後に影響せず医療費を下げるというきわめ

て重要な知見がもたらされた。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
 悉皆性の高い世界最大級のヘルスデータベースを用い

て、HIV 感染症の医療受療状況を明らかにする研究であ
り、学術的な意義は大きいと考える。また、当研究班の成

果は、厚労省を通じて UNAIDSへの報告に生かされる予
定であり、継続的な国際貢献が期待される研究である。 
３）今後の展望について 
 現在の研究を継続し、さらなる拡充を図る。 
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６６.. 結結論論 
 わが国の保険診療の全数（悉皆）調査であるレセプト情

報・特定健診等情報データベース（NDB）を活用し、
HIV/AIDS の検査・治療状況の推計等を行うとともに、

HIV治療に関する医療経済評価分析をおこなった。 
 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 
 なし。 
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１１..  研研究究目目的的 

 HIV 感染拡大阻止に向け精度の高い HIV 発生動向の把

握が重要である。各国は HIV 感染後の早期診断・早期治

療を推進し、その達成度をケアカスケード（診断率・治

療率・治療成功率）として把握することが求められてい

る。ケアカスケードの評価は未診断者を含む推計 HIV 感

染数が起点となるため、精度の高い HIV 感染者数の推定

が極めて重要である。 

現在国際的に承認されている推計法の多くはエイズ発

生動向調査報告数をもとに、診断時のバイオマーカー等

を指標に感染から診断までの期間を推定し、新規感染者

数(incidence)を逆算する。推計にむけて適切な疫学情報

を国内で収集・選択し、その情報を変数（parameter）と

して推計値を算出することが重要である。仮に充分な国

内データ収集されていない場合は、国際機関等が参照デ

ータを公開している。その一方で人種や感染するサブタ

イなどの違いにより病態進行は異なること、また予防対

策の実施時期等の違いにより、参照データでは必ずしも

適切な推計値が得られないことが報告されている。すな

わち変数として用いる国内疫学データの妥当性が推計値

の精度に直結するため、適切な変数の選択が極めて重要

である。我々は先行研究において地域別調査の実施によ

り決定された変数を基に地域別早期診断率および HIV 感

染者数を推計した。これは国内で得られたバイオマーカ

ーを変数とした唯一の日本国内HIV感染者推計値であり、

UNAIDS/WHO のレビューにおいて研究デザインと共に強い

科学的根拠に基づく日本国内 HIV 感染者数推計値として

最高ランクの評価を受けた（JMIR Public Health, 2022）。

更に後続研究において新規診断者の抗 HIV 抗体量を変数

とした場合に早期診断率の変動をリアルタイムで評価す

ることが可能であることを見出した。一方で 2020 年以降

COVID 流行により世界的に検査機会の減少等、HIV 診断体

制の変化、診断数の減少等、短期的かつ急激な動向の変

化が観察されている。HIV 感染者・未診断者推計において

理論上直近数年の報告数の増減の寄与度が大きいため、

COVID 流行による突発的な診断数の減少は HIV 感染者

数・未診断者数の信頼区間の幅が非常に大きくなってし

まうことが指摘されている。この課題を解消するため

COVID 流行による短期的動向の変動を詳細に解析し、長期

的な動向の変動に反映させることが求められている。 

本研究では、研究１年目・２年目にまず構築した研究

ネットワークにより早期診断率を継続的に評価し HIV 診

断における COVID の流行の影響を詳細に評価する。続い

て得られた成果を長期的動向把握に反映しうる国内変数

及びモデルの開発に取り組む。これにより早期診断率の

評価を基盤とした精度の高い日本国内 HIV 感染者数・未

診断者数の推計を達成する。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

 （1）大都市圏における早期診断率の推定 

各国で National Surveillance への導入が始まってい

る早期診断アルゴリズム（Recent Infection testing 

algorism、RITA）にて東京都、大阪府、福岡県において

血清学的調査を実施し、新規 HIV 診断者にしめる早期診

断者率の解析を推進した。血清学的調査は地方衛生研究

所にご協力いただき（東京都健康安全研究センター、独
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立行政法人大阪健康安全研究所、福岡県環境保健研究所、

福岡市環境保健研究所、北九州市保健環境研究所）、各自

治体が実施する HIV行政検査にて 2006 年以降に HIV 陽性

が同定された全検体を解析対象とし、Sedia HIV-1 

Limiting Antigen Avidity EIA を用いて HIV 感染後半年

以内と推定される検体数の割合を調査した。 

（倫理面への配慮） 

 国立感染症研究所、および実験の実施に関与する各機

関の倫理委員会の承認を得た。 

（２）診断時 CD 数の把握、および情報収集体制の強化に

対する研究 

2019 年よりエイズ動向調査の調査項目として追加された

診断時CD数について、2023年3月31日時点で報告され、

集計・公開されている情報を基にその属性を解析した。

NESID データの閲覧に関しては NESID 管理規約に従った。

2023 年３月時点で保健所等の HIV 行政検査等で診断・報

告され、診断時 CD4 数が未登録であった機関に対しては

東京都医師会、東京都福祉保健局、九州医療センター及

び各地検査を実施した保健所に全面的にご協力いただき、

診断時の情報（診断後のウイルス量、過去の検査歴、ART

歴等）として収集した。収集した情報は国立感染症研究

所および担当の地方衛生研究所研究協力者の双方で共有

した。 

 

３３..  研研究究結結果果 

 2020 年以降、日本全国いずれの地域においても HIV

診断数は減少している。そこで診断体制の変化が報告数

に及ぼす影響を地域別に比較した。いずれの地域におい

ても検査数の減少と検査陽性率の上昇が認められ、検査

数と陽性率は逆相関を示した。一方、変化率は地域によ

って異なっている。特に東京都は他の地域と比較し、検

査数の減少が報告数の減少に大きく影響していないこと

が示唆された。なお 2020 年、2021 年ともに医療機関から

の報告群と保健所等の自治体行政検査の陽性群の報告比

率、診断時 CD4 の分布を比較したところ両郡において有

意差は認められない。 

続いて東京都、福岡県における新規 HIV 診断者血液を

用いた血清学的解析を継続した。各自治体において行政

検査で HIV 感染が判明した新規陽性者に占める感染後半

年以内と推定される早期診断者の割合は、2005 年以前は

東京都約 40％、大阪府約 25％、福岡県 20％と新規ＨＩＶ

陽性数に関係なく概ね一定であったのに対し、2018 年以

降は特に東京都では低下傾向が続いた。（変動率、早期診

断者割合等の詳細は口頭にて報告する。） 

COVID 流行開始直後の 2020 年は東京都、福岡県ともに

低下し、2021 年には急激に増加した。検査実施数、HIV

検査陽性率、RITA による早期診断者割合を基に直接的に

新規 HIV 発生数（Incidence）を算出した。東京、福岡と

もに 2020 年以降、報告数の減少が認められたものの、新

規 HIV 発生数は減少していない可能性が示唆された。変

動率、早期診断者割合等の詳細は口頭にて報告する。 

 

４４..  考考察察  

 世界的に COVID 流行以降、HIV の診断体制が大きく変化

していることが報告されている。日本国内においても検

査機会の減少、診断数の減少等、短期的な動向の変動が

報告されている。一方で、HIV 感染者・未診断者推計にお

いて理論上直近数年の報告数の増減の寄与度が大きいた

め、直近の報告数の減少は過去 10 年の HIV 発生数（未診

断者を含む）の過小評価になるかことが課題として指摘

されている。本研究において 2020 年以降の推定 HIV 発生

数は COVID 流行前と比較して減少していないことが示唆

された。現在、このような短期的な変動を長期的な動向

の推計に反映させることが可能な推定モデルの開発を進

めている。 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

 研究１年目、２年目の前半で、近年世界的に課題とし

て指摘されている HIV 診断における COVID の流行の影響

の評価に取り組んだ。研究の中心となる大都市圏におけ

る地域別結成学的コホートについては、協力研究員の交

代等で一部遅れが生じているものの、新たに研究協力体

制が拡大可能であった地域もあり、解析検体数は概ね計

画通りである。 

２）研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 本研究の推進により、日本国内 HIV ケアカスケードの

評価、SDG3 等の保健行政の基盤データとして活用される

ことが期待される。今年度は本研究班で得られた成果を

エイズ発生動向委員会に報告するとともに、他の研究班
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（厚生労働科学研究費補助金エイズ対策政策研究事業、

また地球規模保健課題解決推進のための行政施策に関す

る研究事業）に研究成果を共有した。 

３）今後の展望について 

 研究２年目後半、３年目はコホート調査で得られた結

果を基に、日本国内感染者数推計に向けた変数の開発を

進めるとともに、開発される変数を活用可能な数理モデ

ルの開発を進める。 

 

６６.. 結結論論 

 日本国内の HIV 感染症の詳細な動向把握に向け、HIV

診断体制・新規診断数に及ぼす COVID の影響を詳細に解

析した。COVID 流行時、いずれの地域においても検査実施

数の減少、陽性率は上昇し、両者は逆相関の関係を示し

た。一方その変動率は地域により異なり、東京都は他の

地域と比較して検査数の変動が診断数の減少に及ぼす影

響は小さかったことが示唆された。また 2020 年以降診断

数は減少しているものの、新規診断者に占める早期診断

者割合、検査数、検査陽性数を基に算出した新規 HIV 発

生数（未診断を含む）は 2020 年以降も減少していないこ

とが示唆された。 

 

７７.. 知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 

 特記すべき事項なし。 

。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

19117



研研究究発発表表  

 

研研究究代代表表者者  

松松岡岡佐佐織織  

1. Runtuwene LR, Parbie PK, Mizutani T, Ishizaka A, Matsuoka S, Abana CZ, Kushitor D, Bonney EY, Ofori SB, 

Kiyono H, Ishikawa K, Ampofo WK, Matano T. Longitudinal analysis of microbiome composition in Ghanaians 

living with HIV-1. Front Microbiol. 15:1359402, 2024. 

2. Kusagawa S, Kawana-Tachikawa A, Matsuoka S. Establishment of qualitative human immunodeficiency virus type 

1 nucleic acid amplification test as an adjunct confirmatory test in low-prevalence areas and small- and 

medium-sized diagnostic laboratories. Heliyon. 10: e24451, 2023. 

3. Minh TTT, Hikichi Y, Miki S, Imanari Y, Kusagawa S, Okazaki M, Thu TDT, Shiino T, Matsuoka S, Yamamoto H, 

Ohashi J, Hall WW, Matano T, Thi LAN, Kawana-Tachikawa A. Impaired protective role of HLA-B*57:01/58:01 

in HIV-1 CRF01_AE infection: a cohort study in Vietnam. Int J Infect Dis. 128:20-31, 2023. 

4. Kato M, Yoshimatsu F, Yamamoto T, Kobayashi T, Kikuchi T, Matsuoka S, Matano T, Iwahashi K, Ikushima Y, 

Shiono S, Ishikane M, Morioka S, Nakamoto T, Yoshimi I, Saito T. Development of a partnership between academia, 

community, and government in response to the 2022 mpox outbreak in Japan. Nihon Koshu Eisei Zasshi. 71:103-107, 

2023. 

5. 草川茂、菊地正、松岡佐織.本邦で診断された HIV-2 感染症報告例のまとめと HIV-1/HIV-2 抗体確認検査.病原体検

出情報(IASR) 44：157-158,2023. 

6. 松岡佐織. 近年の日本国内 HIV 発生動向. 第 37 回日本エイズ学会学術集会総会, 2023.年 12 月、京都市. 

 

研研究究分分担担者者  

長長島島真真美美  

1. Otani M, Shiino T, Hachiya A, Gatanaga H, Watanabe D, Minami R, Nishizawa M, Teshima T, Yoshida S, Ito T, 

Hayashid T, Koga M, Nagashima M, Sadamasu K, Kondo M, Kato S, Uno S, Taniguchi T, Igari H, Samukawa S, 

Nakajima H, Yoshino Y, Horiba M, Moro H, Watanabe T, Imahashi M, Yokomaku Y, Mori H, Fujii T, Takada K, 

Nakamura A, Nakamura H, Tateyama M, Matsushita S, Yoshimura K, Sugiura W, Matano T, Kikuchi T; Japanese 

Drug Resistance HIV-1 Surveillance Network. Association of demographics, HCV co-infection, HIV-1 subtypes 

and genetic clustering with late HIV diagnosis: a retrospective analysis from the Japanese Drug Resistance 

HIV-1 Surveillance Network. J Int AIDS Soc. 2023 May;26(5):e26086.  

2. 河上麻美代，北村有里恵，伊藤 仁，黒木絢士郎，小泉美優，藤原卓士，椎野禎一郎，菊地 正，長島真美，貞升

健志，吉村和久．東京都内公的検査機関での HIV 検査における HIV-1 陽性例を用いた分子生物学的解析．第 37 回日

本エイズ学会学術集会・総会．12 月 3-5 日、2023 年、京都 

 

塩塩野野徳徳史史  

1. 澤田 華世, 香月 富士日, 金子 典代, 塩野 徳史：ゲイ・バイセクシュアル男性の人生の満足度に影響を与える心

理的要因の探索,日本精神保健看護学会誌, 32（1）10-18,2023. 

2. 塩野徳史：コロナ禍を経た MSM・ゲイコミュニティにおける HIV 感染症の予防‐その影響と有効な対策‐,保健医療

科学.7 塩野徳史. ポストコロナの HIV 感染予防.日本エイズ学会.2023 年.京都. 

3. 赤嶺友紀，玉城祐貴，塩野徳史．若年層 MSM をコミュニティセンターに繋げた事例, 日本エイズ学会.2023 年.京都. 

4. 澤田華世，町登志雄，陰山朋久，宮階真紀，森田眞子，山中京子，古谷野淳子，塩野徳史．当事者スタッフと専門

職員が連携した相談活動の実践と効果, 日本エイズ学会.2023 年.京都. 

 

20 118



  

令令和和66年年度度  厚厚生生労労働働省省  エエイイズズ対対策策政政策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』  

 

研研究究課課題題名名：職職域域ににおおけけるるHHIIVV感感染染症症にに関関すするる知知識識のの普普及及啓啓発発のの促促進進にに向向けけたた研研究究 

課題番号：23HB1003 

研究代表者：横幕 能行(独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター エイズ総合診療部長 エイズ治療開発センター長) 

研究分担者：高橋 秀人(帝京平成大学薬学部 教授)、増田 将史(独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター免疫不全研究室 客員研

究員)、生島 嗣(特定非営利活動法人ぷれいす東京代表)、石丸 知宏(産業医科大学医学部医学概論 准教授)、今橋 真弓(独立行政法人国

立病院機構名古屋医療センター臨床研究センター感染・免疫研究部 感染症研究室長)、堀 愛(筑波大学医学医療系 准教授) 

 

 

１１..  研研究究目目的的 

 後天性免疫不全症候群に関する特定感染症予防指針（以

下エイズ予防指針）おいて、法律上は規定されていない「人

権の尊重」の項目の撤廃は現在もなお困難である。UNAIDS

が 2025 AIDS targets として掲げる項目の中でも、HIV と

共に生きる人々（PLHIV）と HIV の感染リスクに晒されて

いる人々の QOL 改善への取り組み強化と並んで差別偏見

の撤廃が求められている。この目標達成には、何よりもエ

イズに関する最新で正しい知識の普及啓発が重要である。 

エイズ予防指針は、教育機関等、MSM 及び医療従事者等で

の取り組みに言及している。教育機関では平成 20 年 3 月

告示の中学校学習指導要領において第 3 学年で後天性免

疫不全症候群(エイズ)及び性感染症についても取り扱う

ものとされ、30 歳以下の国民は中学校でエイズについて

学習をしている。また、MSM 等の個別施策層や医療従事者

等に対しては多くの啓発の取り組みが行われてきた。しか

しながら、依然 PLHIV の QOL 改善を阻害する差別偏見は強

い。その解消にはより広く国民一般に正しいエイズに関す

る知識の普及が重要である。 

職域は、全人口の約 7 割が被保険者でその半数が被用者

保険を使用していることを考えると、属する人数の観点か

ら啓発の場として重要である。知人友人、家庭内などへの

二次的な普及効果をあわせると悉皆的に国民に健康情報

提供を行うことが可能である。一方で、平成７年の「職場

におけるエイズ問題に関するガイドライン（以下ガイドラ

イン）」の不適切な運用もあり、エイズは職域でタブー視

され、産業保健業務従事者による取り組みもほとんどなく、

その結果、職域で不利益を被る PLHIV も少なくない。 

そこで、本研究では、産業保健業務従事者との連携によ

り、職域における PLHIV の QOL 改善の阻害要因を抽出し、

産業保健業務従事者を中心とした職域でのエイズに関す

る正しい知識の普及啓発によりその解決を試みる。 

本研究では以下の 3つの柱に従って進める。 

柱１ 職域におけるエイズ等知識普及啓発：市中及び職域

のエイズ等の知識普及度の実態調査および介入効果の検

証を行う。 

柱２ 職域におけるエイズ等検査機会提供機会の整備：産

業保健業務従事者を対象として研修機会提供等によって

啓発を行い、将来、健診センターのオプション検査として

HIV 検査機会が提供されるための環境を整備する。 

柱３ 事例収集と解析：職域、診療現場および市中におけ

る差別・偏見に関連した事案を中心に事例収集を行う。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

（１）インターネット調査 

一般市民のHIV感染症AIDSの知識普及度と共に啓発資料

の配布による効果を検証した。2018 年内閣府調査に内閣

府調査に準じ、インターネット調査会社に登録している者

から無作為抽出した 18 歳以上の成人 7020 人を対象とし、

「HIV 感染症・エイズに関する世論調査（内閣府、2018

年）」の調査項目及び職域における HIV 感染者/AIDS 患者

に対する不安・差別・偏見に関する内容についてアンケー

ト調査を行った。調査は、ベースライン（2023 年 11 月 1

日）、介入（2023 年 12 月 1 日、介入群（後述）のみ）、フ

ォローアップ（2024 年 1 月 5 日）の 3 回実施した。ベー

スライン調査でHIV感染症/AIDSの一般市民における知識

普及度を評価し、フォローアップ調査で介入効果を検証し

た。介入調査では資料の閲覧状況について調査した。介入

群を２群（A 群、B 群）、対照群を 1 群（C 群）設定した。

介入群のA群にはエイズ予防財団の「HIV感染症・エイズ」、

B群にはぷれいす東京の「職場と HIV/エイズ」を閲覧させ

た。C群には資料を閲覧させなかった。 

（２）産業医へのヒアリング調査 

機縁法により日本産業衛生学会産業衛生専門医・指導医

資格や労働衛生コンサルタント資格を有し、かつ、豊富な

実務経験を有する 11 名の産業医から参加協力を得た。オ

ンラインで 1名あたり 1時間の半構造化面接を行った。結

果は逐語録として記録し、質的データ分析ソフトウエア

MaxQDA2022 によるコード化及び質的分析を行い、職域健

診での HIV 検査機会の提供について、職域でのエイズ対策

の阻害要因、職域でのエイズ対策の促進要因についてまと

めた。 

（３）社内 110 番ダイヤルの解析 

研究分担者が産業医を務める企業の本社に設置されてい

る社内 110 番ダイヤルに、2013 年 4 月から 2023 年 3 月の

間に寄せられた相談案件の匿名化済みデータベースの中

からHIV感染症/AIDSに関するものを抽出しサマリー化し

た。 
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（４）PLHIV を対象としたアンケート調査 

2024 年 5月から7月の 3ヶ月間に名古屋医療センター感

染症内科を受診した定期通院中の PLHIV を対象に、職場で

の HIV status の開示の有無、不適切な対応の有無につい

て Google form を用いてアンケート調査を行った。インタ

ビュー調査に協力できる患者からは参加同意を得て後日

インタビュー調査を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究班の研究活動において、患者個人のプライバシー

の保護、人権擁護は最優先される。本研究班における臨床

研究によっては、人を対象とする医学系研究に関する倫理

審査を当該施設において適宜受けてこれを実施する。現状、

職域でのエイズ等検査の実施に際しては、「職場における

エイズ問題に関するガイドライン」を遵守する。 

 

３３..  研研究究結結果果 

（１）インターネット調査 

調査会社に登録している 359 万人の中から居住地域の都

道府県と都市規模で区分した 65 層に対し、平成 28 年 1

月 1 日の 18 歳以上人口で標本数を比例配分して無作為抽

出した 33,554 人中、同意が得られた 7,020 人を A〜C の３

群に分けて調査を行った。内閣府調査よりも平均 54.1 歳、

中央値 55.0 歳と若年者の比率が高く、男性の割合

（56.0％）が高かった。 

ベースライン調査において 47.4%が HIV 感染症/AIDS を

「死に至る病」と認識していた。また、21.9%が「蚊が媒

介する」と答えた。28.2％が「適切な治療により他者への

感染リスクを減らすことができる」ことを知っていると回

答した一方で、29.7％が「何も知らない」と回答した。「保

健所で無料匿名検査が受けられること」は 36.0％が知っ

ていた。HIV に感染している同僚に対し、感染不安を感じ

る、なるべく接触しないようにする、差別偏見の目でみて

しまうと答えた割合は、「思う」「やや思う」を合わせてそ

れぞれ、35.3％、40.0％、40.2％であった。 

啓発資料は、A、B 両群とも約 20%が閲覧しなかった。閲

覧者の読了時間は、 A、B 両群とも 2〜３分が約 40%を占

めた。 

フォローアップ調査では、ベースライン調査よりも最大

7.2%の増減が認められたが、ほとんどの調査項目で回答割

合に大きな変化は認められなかった。 

（２）産業医へのヒアリング調査 

１）職域健診での HIV 検査機会の提供について 

健診機関主体で、会社とは別に HIV 検査機会を提供する

とよい、健診機会に会社とは別にオプションでクリニック

や健診機関機会を提供するのが一番穏便、協会けんぽのオ

プションに入ると広がるのではないかという意見があっ

た。また、個人だけに結果通知されることが重要とされた。

また、HIV の検査のためだけに保健所に行くのはハードル

が高く、健診機会での HIV 検査は勤労者の健康管理上の利

点があるという意見があった。一方で、コスト、プライバ

シー保護、手間を考えると健診での HIV 検査は企業の利点

がないとされた。 

２）職域でのエイズ対策の阻害要因 

そもそも、厚労省が「やらない方がいい」といっている、

「職域での HIV 検査はガイドラインで禁止されている」と

認識されていた。また、感染性や予後についての誤解やエ

イズに対する差別・偏見があることや共に個人情報保護の

管理も難しいことが指摘された。さらに、MSM に対する差

別・偏見があること、産業医としてエイズ対策の実務経験

がないこと、そもそもそもそも特別な就業配慮が不要な病

気で仕事と関係がないという指摘もあった。さらに、就労

中しているHIV感染者/AIDS患者のニーズがわからないと

いう意見もあった。 

３）職域でのエイズ対策の促進要因 

職域での正しい知識の普及啓発は重要で検査機会の提供

につながり、勤労者の健康管理上有益かもしれないという

意見があった。事例対応の経験があることが重要であるが、

産業医の診断・治療、職場支援について学習機会が乏しい

ことも指摘された。また、職域におけるエイズ対策の推進

と関連しそうな健康経営、D & I（ダイバーシティ・アン

ド・インクルージョン）、地域職域連携及び医療 DX に関連

させる提案もあった。 

（３）社内 110 番ダイヤルの解析 

以下の事例が抽出された。 

１）通院治療継続への配慮による職場での軋轢でメンタル

ヘルス不調を発症：上長に病名開示の上、時間外労働制限

下で就労していたが、事情をしらない従業員から特別扱い

だと突き上げを受けて精神に変調を来した。 

２）美容用品接客販売員の就業の是非確認：美容用品売場

担当として採用後に病名開示。来店客に素手で接客するこ

との可否の問い合わせ。 

３）HIV 感染が判明した従業員が触れた商品の破棄の必要

性の確認：HIV 感染が判明した従業員が触れた商品による

感染リスクについて問い合わせ。消費期限切れの近いもの

はすでに破棄の対応が取られていた。 

４）生鮮食品売場での魚介類調理への従事の是非の確認：

病名は未開示であったが、体調不良で欠勤した際に会社に

謝って提出した書類によって HIV 感染が露呈。食品売場で

の調理担当に従事の可否の問い合わせ。 

（４）PLHIV を対象としたアンケート調査 

調査期間中に1,490人が受診し、324人から回答を得た。

雇用主、上司または同僚に HIV status を公表したことが

あると回答した人の割合は 29％であった。同僚からのス

ティグマや差別を経験した、昇進やキャリア形成に障壁を

感じた、雇用機会が拒否されたり仕事を見つけるのに困難

を経験したと回答した割合はそれぞれ、5%、15％、11％で

あった。 

 

４４..  考考察察  

（１）インターネット調査 
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HIV 感染症/AIDS に関する知識の普及度は、2018 年の内

閣府調査時に比べ、大きく改善しているとはいえない可能

性がある。啓発資料は、A、B両群とも約 20%が閲覧しなか

った。閲覧者の読了時間は、 A、B 両群とも 2〜３分が約

40%を占めた。介入（資料閲覧）により、A、B 両群とも HIV

感染症/AIDS に関する正しい認識が若干向上し、印象にも

変化が認められた。しかしながら、C群でも同様の傾向が

あり、質問票への回答に伴う知識獲得といったバイアスが

大きいと考えられる。知識資料の単純な配布だけでは一般

市民のHIV感染症/AIDSに関する知識の獲得にはほとんど

影響しないことが示唆され、複合的、包括的、持続的な取

り組みが重要と考えられた。この結果を受け、先行研究に

おいて資材配布、講演会開催、HIV 検査機会提供（郵送検

査キット提供）を行なった企業では、実施していない企業

にくらべ、従業員の HIV 感染症/AIDS に関する知識の普及

度が高いという仮説をたてた。現在、先行研究で、3年間

以上 HIV 検査の機会提供を行った企業の従業員とヘルス

ケア分野の企業で、HIV 感染症/AIDS の啓発等が行われて

いない企業の従業員を対象にインターネット調査の結果

と比較検討ができる形でアンケート調査を進めている。 

（２）産業医へのヒアリング調査 

健診での HIV 検査は勤労者の健康管理上の利点があると

産業医に認識されていたが検査機会の拡充には至ってい

なかった。その大きな理由の一つにガイドラインの記載が

挙げられた。また、コストや個人情報保護及び手間の観点

から、健診では HIV 検査は企業にとって利点がないため、

健診機関主体で会社とは別に HIV 検査機会を提供すると

よいという意見が集約された。HIV 検査の法的位置付けは、

労働安全衛生法に基づく法定健診項目ではなく、個人情報

とされている。一方で、「労働者の心身の状態に関する情

報の適正な取扱いのための事業者が講ずべき措置に関す

る指針」によれば、B型肝炎と同様に法定外項目として実

施できる可能性がある。今後、職域における HIV 検査の法

的位置付けを明確にすることにより HIV 対策を拡充でき

る可能性がある。 

産業保健業務従事者向けの研修機会の提供も重要とされ

た。現在、ほとんどの PLHIV は職域で病名を開示していな

い。今後、PLHIV や診療現場から職域での支援についての

ニーズを把握し産業医の研修に反映させることも重要で

あると思われる。 

職域における最新のエイズ知識の普及啓発は重要という

意見が集約されたが、我が国では企業人口の 7割が中小企

業で働く人々で、大企業のように一斉の普及啓発は困難で

ある。中企業向けに「正確な情報を一元化・簡潔」にして

提供することが重要である。 

（３）社内 110 番ダイヤルの解析および PLHIV を対象とし

たアンケート調査 

HIV 感染未開示の場合の就業上の配慮の実施の困難さ、

HIV に関する正しい知識の重要性、及び健康情報の適切な

取り扱いの周知徹底の重要性が明らかになった。さらに当

事者からの事例収集を進めるために、名古屋医療センター

感染症内科定期通院中の PLHIV への調査を進めている。ま

た、ぷれいす東京に寄せられた事例の集積と解析を進めて

いる。 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

 2 年目に入り、倫理審査を経て、調査解析まで研究を進

めることができた。課題の抽出も進んでおり、現在のとこ

ろ研究は予定通り進行している。 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 今までHIV感染症/AIDSの知識普及の啓発対象としてあ

まり明示されてこなかった職域について、その重要性が示

されつつある。また、産業保健業務従事者側からも、一定

の意義を認める考えが聴取できている。HIV 感染症/AIDS

対策は、医療の進歩により啓発による差別偏見の解消が最

も重要である。それに対して職域にアプローチし産業保健

業務従事者からも賛同を得られつつあることは、差別偏見

の解消に大きく貢献する可能性があり本研究の意義は大

きいと考える。 

３）今後の展望について 

職域におけるエイズ等知識普及啓発が進むことで、差別

偏見が解消され PLHIV の社会参画が促進されることが期

待される。また、将来、がんやウイルス肝炎検査と同様に

健診時にオプション検査として HIV 検査機会が健診セン

ターで提供される可能性もある。本研究の成果はそれに貢

献する可能性がある。 

 

６６.. 結結論論 

 2018 年の現行のエイズ予防指針の改正から、一般市民

におけるHIV感染症/AIDSの最新で正しい知識普及は十分

に進んでいない可能性が示唆された。また、啓発には単に

資料を配布するだけでは不十分であることも示唆された。

多くの PLHIV が属する職域においても、HIV 感染症/AIDS

の理解が乏しく差別・偏見により不利益を被る事例がある

ことも示唆された。一方で、産業保健業務従事者からは、

職域でのHIV感染症/AIDSの啓発に一定の意義と理解が得

られていることも明らかになった。職域、診療現場及び当

事者が連携して、職域で正しい知識の普及啓発に取り組む

ことは、HIV 感染症/AIDS、PLHIV に対する差別偏見の解消

に重要であると考えられる。 

 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 

 なし。
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１１..  研研究究目目的的 

MSMの状況は、2010年以降HIV検査受検率は上昇し
たものの、コンドーム使用率は低下しており、梅毒感染も

増加していることが指摘されている。コロナ禍を経てコミ

ュニティの様相が変化したとも言われており、その背景は

地域の状況により異なることが考えられ、明らかにはなっ

ていない。 
WHOや UNAIDSが推奨するコンビネーション予防は、

人権尊重に立脚し、各地の感染動向や感染リスク要因を把

握した上で、エビデンスに配慮した複数の方法（最新知識

や情報へのアクセス・コンドーム使用・HIV検査・PrEP
利用等）を状況に応じ、あるいは同時に組み合わせて最大

限の成果を目指すものである。今後、有効な普及啓発方法

は多様化・複雑化すると考えられ、コミュニティ主導で対

策を進める必要性も指摘されているが、日本の当事者中心

のボランタリーな活動は資源が乏しく不安定であり、これ

らを支える方策が必要である。 
キーポピュレーションであるMSMへの対策には 2010

年に全国 6 ヵ所にコミュニティセンター（以下、Cc）が
設置され、ゲイ・バイセクシュアル男性等の当事者を中心

とした CBOが協働し、HIV感染症を含むセクシュアルヘ
ルス増進を目的に、MSMコミュニティを対象とした普及
啓発を展開し、その取組は多岐にわたる。2018 年には
CBO主導の予防啓発ネットワーク「MSM ALL JAPAN.」
が整備され、Ccのない地域の参加も増えた。 
本研究では、新たな感染の拡大を抑えるため、協働体制

を強化し、CBO をエンパワメントする方策を検討する。
そして地域性を考慮し、コンビネーション予防をふまえた

有効な方法を開発または持続可能な体制へと発展させる。 
 

２２.. 研研究究方方法法  

当事者CBO がMSMコミュニティと連携している地域
で、各地の状況に応じた方法・体制で推進する。研究 1-6
は対象地域の Cc を活用し、研究 7-8は Cc のない地域で
展開、研究 9はそれら全てを支える研究である。 
 
研究 1 広範囲な東北地域での検査機会の創出と効果評価 
初年度、都市部MSMに診療所・クリニック検査を新た

に整備、実施し、過疎地MSMには郵送検査を活用する。
受検者調査と初診時の診療状況により普及啓発の効果を

評価する。3年間で拠点病院や地方行政と連携し、事業化
の方策を検討する。 
 

研究 2 若年層に向けたセクシュアルヘルス増進のための
普及啓発の開発と効果評価 
コロナ禍を経て様変わりした MSM コミュニティに対

し、初年度 1,500-2,000人規模の行動調査を実施、現代の
若年層MSMの特性を明らかにし、コンビネーション予防
等をふまえた新たな普及啓発方法を検討試行する。 

2年目以降にキャンペーンとして包括的に展開し、3年
目の行動調査により効果を評価する。 
研究 3 東海地域におけるセクシュアルヘルス増進のため
の普及啓発に関する研究 
コロナ禍を経て様変わりした MSM の検査行動や予防

行動の意識に焦点をあてた普及啓発を実施する。 
大型の屋外イベント来場者（500人）や診療所・クリニ
ック受検者（500人）に質問紙調査を実施し、先行研究と
の比較により効果評価する。 
研究 4 性的 active層のセクシュアルヘルス増進のための
普及啓発の開発と効果評価 
様々な立場（トランスジェンダーやセックスワーカー

等）の当事者が参加し、ハッテン場等を利用する性的に活

発なMSMに対し、コンビネーション予防等をふまえた行
動変容につながる普及啓発方法を開発試行する。 
ベースライン・フォローアップ調査を 500-1,000人規模
の連続横断調査により実施する。 
研究 5 福岡県 CBO 主導のセクシュアルヘルス増進のた
めの普及啓発の開発と効果評価 
コンビネーション予防をふまえ、診療所・クリニックと

の連携体制を強化し、検査機会や PrEPの見守り診療体制
を整備する。CBO 主導で展開される普及啓発の効果評価
として、福岡県の感染動向、初診時の診療録、受検者調査

の資料を収集、総合的に分析し、適切なタイミングで CBO
に還元する。 
研究 6 沖縄県 CBO 主導のセクシュアルヘルス増進のた
めの普及啓発に関する研究 
初年度、診療所・クリニック検査や郵送検査を利用して

HIV を含む性感染症検査を継続、ICT を活用した普及啓
発を展開する。沖縄県MSMの状況把握と普及啓発の効果
評価として、横断調査を実施する。 
加えて 2年目以降に被験者から検体を採取（150人）、

琉球大学病院で PCR解析を行う。 
研究 7 中国・四国における MSM に対する検査提供拡大
と普及啓発の効果評価 
診療所・クリニック検査を中国・四国でさらに拡大する。

Cc がない地域で MSM への普及啓発を再検討し、展開す
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る。ハイリスク層の受検しやすさに関する評価指標を抽出

し、保健所を含めた受検者調査により経年的に評価する。 
研究 8 コミュニティセンターがない地域での普及啓発に
関する研究 
北海道、横浜で他地域の取組をもとに、Cc がない地域

での有効な普及啓発方法を検討し実施する。 
研究 9  当事者中心の活動をエンパワメントする方策の
検討 
国内・海外の HIV 感染症の疫学動向と予防啓発活動に

ついて費用対効果の視点も含め系統的に整理し、班会議を

通じて還元する。また 3,000-5,000人規模の横断調査によ
り、日本人MSMと在日外国人MSMのセクシュアルヘル
スの状況を経年的に把握し、効果評価とする。 
一方 3年間で、既存の健康理論をもとに、コンビネーシ

ョン予防における行動ステージと MSM 向けセクシュア

ルヘルスリテラシー尺度を検討し、有効な普及啓発と評価

に活用する。また CBOの活動をサポートするための方策
を質的・量的調査により検討し、持続的な取組を強化する。 
（倫理面への配慮） 
本研究は大阪青山大学倫理委員会、また研究分担者や研

究協力者所属の研究機関に組織される倫理委員会の承認

を得て実施される。 
セクシュアルマイノリティや HIV 陽性者は社会からの

偏見・差別が根強くこれらの点についての配慮が必要であ

る。このため本研究では各地域の当事者を中心とした 9
つの CBOやゲイコミュニティのキーパーソン、HIV陽性
者当事者団体および支援団体と連携し、意見聴取を行いつ

つ、調査方法や介入内容を検討し、対象者が本研究参加に

よって性的指向や感染の有無よる差別や偏見を受けない

ように配慮する。 
 

３３..  研研究究結結果果 

研究 1 広範囲な東北地域での検査機会の創出と効果評価 
初年度は過疎地に居住する MSM を対象に試行的に郵

送検査キットを配布した。申し込みは 261 件（配布率
87％）に対して、検査受付数は 183件（返送率 70.1％）
であった。検査結果では HIV陽性は 0 件（陽性率 0％）、
TPは 22件（陽性率 12.0％）であった。検査キットを受
け取ったものの、いざ検査を行う際のためらいや、リスク

行為があったときのためにキットを確保したいという気

持ちなどが、低い返送率につながった可能性がある。今年

度は基点を増やし、９月より郵送検査キットの配布を開始

している。 
研究 2 若年層に向けたセクシュアルヘルス増進のための
普及啓発の開発と効果評価 
初年度 7 月に新宿の大型ゲイ向けイベントにて調査を

実施し、632件の有効回答を得た。外国籍MSMは 13.1％
であった。男性とのセックス経験がある 448 名のうち、
生涯での HIV検査受検経験ありは 69.3％、過去 1年の受
検ありは 48.0％であった。PrEP 認知は 80.1％、使用経
験有と服用中を合わせた割合は 24.3％であった。過去 6
ヶ月間にアナルセックスした MSM(n=321)のコンドーム
常用割合は 19.9％であり、過去 6 ヶ月間のアナルセック
スの人数が多いほど常用割合は低かった。 
 
 

研究 3 東海地域におけるセクシュアルヘルス増進のため
の普及啓発に関する研究 
大型の屋外イベント NLGR＋2023 会場で HIV と梅毒

の郵送検査を 500 キット配布し、利用されたのは 208 件
で、HIVスクリーニング陽性は 4件（1.93％）、梅毒陽性
（TP）は 43件（21.6％）であった。受け取った人を対象
としたアンケート結果（n=368）の解析より、これまでの
HIV 検査受検経験のない人では若年層が多く、自分の性
的指向や性行動について周囲に話す経験がなかった者が

多かった。経験ありの人では性行動が活発であり、CBO
活動の認知も高く、PrEP利用の割合も高かった。今年度
も郵送検査を 500キット配布し、結果は解析中である。 
クリニック 3件でHIVと梅毒の検査を 500円で受検で
きるクリニックキャンペーンを実施した。3クリニックと
協働した検査キャンペーンは、2024年度は 2期実施し、
受検者は 59人であった。 
研究 4 性的 active層のセクシュアルヘルス増進のための
普及啓発の開発と効果評価 
京阪神でハッテン場等を利用する性的に活発な MSM
の状況を把握するため、先行研究と同様の方法で、商業施

設を基点としたベースライン調査を検討し、今年度ゲイバ

ー利用者を対象に実施し 1,503件の有効回答を得た。生涯
の HIV検査受検経験ありは 55.0％と低下しており、過去
1年の受検ありは 19.3％であった。PrEP認知は 62.7％、
過去 6ヶ月間の利用割合は 5.2％であった。過去 6ヶ月間
にアナルセックスした MSM のコンドーム常用割合は彼

氏や恋人が 15.2％、友達セクフレが 22.6％、その場限り
の相手が 28.3％と低かった。 
研究 5 福岡県 CBO 主導のセクシュアルヘルス増進のた
めの普及啓発の開発と効果評価 
初年度は九州医療センターと連携の取れている泌尿器

科クリニック 1施設に依頼し、九州地域で初めて検査キャ
ンペーンを 2ヶ月間実施した。受検者は 31人、HIV陽性
者は０人，梅毒陽性者は 10 人であった。平均年齢 37.7
歳、外国籍 2人、ゲイ男性 77%, 福岡市在住 74%、HIV
検査未受検 16％、性感染症は 61%で既往あり（梅毒、淋
病、毛じらみ各々16%）で性行動は活発な層であり、PrEP
利用は 6.5%であった。協働したクリニックでは PrEPの
見守りを新たに検討中である。 
研究 6 沖縄県 CBO 主導のセクシュアルヘルス増進のた
めの普及啓発に関する研究 
初年度はクリニック検査と郵送検査を選択して受検で

きるよう、WEB 予約制で実施した。MSM でアンケート
調査に同意した者を対象とした。クリニック検査は 89人
が希望し、実際に利用したのは 36人（受診率 40.4％）で
あり、予約はスムーズであったが、受診のための電話がな

かなかつながらず受診断念したケースが多かった。郵送検

査は 117人が希望し 93人に発送、返送したのは 69人（返
送率 74.2％）であった。結果は HIV陽性がクリニック検
査で 01人、郵送検査で 1人（1.5％、但し現時点では医療
機関につながったかどうかは不明）であり、梅毒（TP抗
体陽性）はクリニック検査 7人（19.4％）、郵送検査 9人
（13.9％）であった。40 歳代以降では郵送検査を選択す
る傾向が大きかった。検査希望者の居住地として那覇市が

最も多く、沖縄本島北部や離島からは郵送検査の希望が多

かった。これまでの HIV 検査受検経験未受検者ははいず
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れの検査でも 20数％であった。過去 6ヶ月間の PrEP利
用者は郵送検査希望者で高い割合であった。 
研究 7 中国・四国における MSM に対する検査提供拡大
と普及啓発の効果評価 
保健所での HIV検査件数の激減する一方で 9年間のク

リニック検査の実績では HIV陽性率 2.6%であり、地方在
住のMSMにとって有効な検査機会となっている。初年度
は夏季に岡山県でクリニック検査キャンペーンを継続し

た。冬季にはもんげ～性病検査とせとうち性病クリニック

検査を同時開催した。冬季の受検者数は、合計 25名で梅
毒陽性者 3名（12％）、HIV陽性者 0名（0％）であった。
せとうち性病検査を受検し、同意のあった 5名によるアン
ケート調査では、PrEP（曝露前予防内服）について知っ
ていると回答したのが 3 名（60％）でそのうち 1 名がす
でに PrEPを利用していると回答した。受検者の年齢は平
均 43.8歳（30～53歳）であり、10代 20代の若年層、60
歳以上の高齢層の受検者がいなかった。 
研究 8 コミュニティセンターがない地域での普及啓発に
関する研究 

Cc の活動を参考に北海道ではコンドームアウトリーチ
を開始し、道内のMSMを対象に、コンビネーション予防
の考え方を広め、MSMに対して正しい PrEP利用に関す
る知識向上につなげる研修会を行った。横浜では独自の

Cc での活動を振り返り、コロナ禍の影響をふまえ利用層
の変化について他地域のCc活動にも示唆的な考察がなさ
れ、班会議で意見交換を行った。また北海道の成人男性

5,833人を対象に質問紙調査を行い、そのうちMSM5.8%、
2次調査として、MSM300人の回答を得て分析した。MSM
における生涯の受検経験は 20.0%、PrEP の認知割合は
39.3%、これまでの利用経験は 6.0%であった。 
研究 9  当事者中心の活動をエンパワメントする方策の
検討 
国内の HIV 感染症の疫学動向について、入手可能な海

外の最新データを用いて比較し、班会議を通じて還元した。 
 

４４..  考考察察  

 本研究では各地域で異なる手法で質問紙調査を実施し

ているため、厳密に比較することは難しいが、どの地域で

もコンドーム使用行動は低下しており、一方で PrEP の利

用割合は増加していることが示唆された。また大阪では

HIV 抗体検査の受検行動も低く、その背景を今後詳細に分

析し、アプローチしていくことが必要である。 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

 各地域でコロナ禍の影響も徐々に収まり、商業施設の利

用や検査行動の回復がする一方で、利用者層の変化や行政

などの他の取組との調整が必要となり、研究の進展には慎

重を期したが、概ね初年度の計画通りに進捗している。一

方で調査結果の解析はやや遅れており、今年度中には進め

ていく必要がある。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 日本の現状に即して MSM のセクシュアルヘルス増進

に向けた新たな普及啓発方法を展開し、適切なフィードバ

ックとともに、速やかに全国に波及できる体制は、性感染

症の施策やコミュニティにとって望ましい規範を構築し、

対象となるMSMの行動変容を促し、新たな感染拡大の抑
制につながるため、社会的意義がある。 
３）今後の展望について 

 様々な立場の当事者が地域を越えて協働することで、コ

ミュニティセンターがセクシュアルヘルスの包括的な取

組を推進するハブ機能を有していることが可視化され、モ

ニタリングに必要な指標や枠組が明確になるように勧め

る。またWHOや UNIADSが推奨するコンビネーション
予防をふまえた普及啓発に各地の状況に応じて取り組み、

その方法や成果（output）と効果（outcome）を全国で共
有し、ブラッシュアップしていくことにより、限られた資

源の中で、実現可能でかつ有効な普及啓発方法を創出する。 

 

６６.. 結結論論 

 初年度は体制整備が主体であったが、福岡や中四国では

クリニック検査を開始し、今年度は東北でも開始する予定

である。一方で、首都圏、大阪地域のベースライン調査の

結果や各地の受検者調査の結果ではコンドーム使用行動

の低下、PrEPの利用割合の増加が示唆された。また大阪
の調査結果では HIV 抗体検査の受検行動も変化がみられ
た。これまでの活動で、十分ではなかったMSM層に対す
る普及啓発方法を展開し、新たな感染拡大の抑制につなげ

ていく必要がある。 
 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 

特になし。
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１１..  研研究究目目的的 

 ①当院に設立された男性間性交渉者（MSM：men who 

have sex with men）コホートで実施している MSM の PrEP

利用および STI 罹患の実態調査を継続する。東京近郊では

STI クリニックでの PrEP 処方体制が充実しておりこれら

の施設と共同して実態把握に努める。また、地方での PrEP

提供体制の整備を視野に入れ、今後開設予定である地方の

PrEP 提供施設と共同して調査する。一方、自己判断での

ジェネリック薬の自己輸入者は依然多く、これらの PrEP 

user の実態把握も引き続き継続する。また、STI の積極的

予防介入として、ドキシサイクリンによる曝露後予防内服

の細菌性 STI に対する高い予防効果が報告されており、同

コホート内で研究を実施しその効果・安全性を評価する。 

②東京近郊以外の地方での PrEP 提供体制整備を念頭に、

海外での PrEP および STI 予防の事例を調査し、国内での

知見をとりまとめ、地方での PrEP 提供体制の整備につい

て提言を行う。具体的には、自宅・郵送検査、オンライン

診療の PrEP への活用例などを重点的に調査する。 

③先行研究で制定・構築した PrEP 利用の手引きおよび

PrEP 情報発信のプラットフォームを活用し、情報提供を

実施中であるが、本研究では、地域での PrEP 提供体制の

確立の支援に重点を置いて、情報提供を継続する。必要に

応じて、行政機関とも連動する。 

④日本における非職業従事者の曝露後予防内服（nPEP：

non occupational post-exposure prophylaxis）の提供体

制に関して東京近郊のみならず地方都市においても現状

把握を行い、PrEP および nPEP に関する効果的な提供体制

について検討する。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

 ①当院で実施している MSM コホート研究である Sexual 

health（SH）外来において 3か月毎の HIV/STI 検査ととも

に、PrEP user の副作用チェックや safer sex の指導、ワ

クチン接種を行っており、参加者は 2250 名に達している。

初年度には、同コホートを利用して、PrEP user の実態を

ジェネリック薬の自己輸入による自己判断での PrEP user

数や STI の罹患率も含めて広範に調査する。また、東京近

郊の PrEP user の実態把握に関して、SH 外来での調査に

加えて、すでに PrEP のフォロー検査を提供しているクリ

ニックと提携して、東京近郊での実態把握に努めるととも

に PrEP のフォロー検査の提供施設のネットワークを構築

する。次年度からは、地方における PrEP 提供施設とも共

同して、調査体制を全国に展開し、最終年度には、実態調

査の総括を行う。また STI の積極的予防介入に関して、次

年度より、SH 外来においてドキシサイクリンによる曝露

後・曝露前予防内服による特定臨床研究を複数回 STI に罹

患している高ハイリスク者を対象として開始し、最終年度

に中間報告を実施する。 

（倫理面への配慮） 

 当研究は、国立国医際療研究センターの倫理委員会承認

済みであり、インフォームド・コンセントによる文書によ

る同意を取得する。 

②PrEP の先進国では、on line 診察による PrEP や自宅・

郵送検査が新型コロナの流行に伴い発展し、成果を上げて

おり、国内の地方での PrEP の提供体制整備のモデルにな

りうる。また、豪においては PrEP の大規模展開と徹底的

なSTI検査体制の構築によりHIVのみならずSTIの減少も

報告されており、さらに、積極的な STI の曝露後予防内服

による STI の予防効果が米国、欧州から報告されている。

日本は PrEP が周回遅れの状態であるが、PrEP 先進国の成

功例のみを適応できる強みがあり、海外調査により草の根

で広まった国内の PrEP 提供体制を補強することが可能で

ある。本研究の海外調査において、これらの事例調査（米

国、豪、欧州等）及び学会での調査を初年度から実施する。

次年度以降は、海外調査を継続しつつ、積極的に国内への

フィードバックを③と連携して実施する。最終年度に、調

査結果を元に日本の地方における PrEP 導入体制の提言を

行う。 
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③PrEP の正しい情報提供のために先行研究で作成・構築

したガイドライン（PrEP 利用の手引き）およびプラット

フォームサイト（PrEP in Japan）を介して、コミュニテ

ィや医療者に向けて情報発信する。今年度より、地方での

PrEP 展開に重点を置き、安全な利用に関する情報提供だ

けでなく、PrEP 提供施設の開設希望者やその支援機関な

ど、潜在的な PrEP 提供者の掘り起こしや育成活動を行う。

また、地方における新規と既存の PrEP 提供施設間のネッ

トワークを構築し、PrEP 提供・支援体制を強化する。最

終年度には、地方における PrEP 提供・支援体制に関して

コミュニティ側からの提言を行う。 

④nPEP の実態把握に関して、初年度に東京近郊における

nPEP 実施の現状把握のために、PrEP 提供施設および主要

な拠点病院を中心に、実態調査を実施する。次年度には、

PrEP 提供施設が地方都市へも展開することを見越して、

東京近郊以外の地方都市も含めた nPEP の普及状況を、

PrEP 提供施設を中心に実態調査を行う。最終年度には、

前年度の結果を集計し、地方都市も含めた国内全体での、

安全なHIV予防体制に向けたnPEPおよびPrEPを提供可能

なネットワークの施設リストを拡充する。 

 

３３..  研研究究結結果果 

 ①SH 外来における MSM のコホート研究 6 年間のデータ

を解析し、PrEP の現状を評価した。初診時 HIV 陰性のデ

ータ解析対象 1876 名の平均年齢は 39 歳、観察期間は

3914.4 人年（平均観察期間 1.92 年）だった。SH 外来にお

ける HIV 罹患率は、2017 年の 3.44/100 人年から年々減少

傾向を示し、2022 年には 0.18/100 人年に低下した。初診

時の陽性率に関しても、STI の陽性率は高止まりを続けた

のに対し、HIV の陽性率は罹患率と同様に減少傾向を示し

た。PrEP の HIV 予防効果に関して先行研究で既に 124 名

の pilot study を論文化し有効性を示しているが、実臨床

データであるコホート全体においても、Kaplan Meier 

curve での HIV 感染の推定からも、PrEP の HIV 予防の劇的

な予防効果（p<0.001）が示された。STI の罹患率は、PrEP 

user（839 名）と非 PrEP user（1027 名）でそれぞれ、

65.8/100 人年、29.1/100 人年だった。STI 罹患率の推移

に関して、PrEP user で増加傾向は収束する一方、非 PrEP 

user では増加傾向が続き、PrEP を開始していない高リス

ク者が存在することが示唆された。PrEP user では 4 回以

上 STI を繰り返す対象が全体の 10％を占め、全 STI 件数

の 43.7%を占める一方、非 PrEP user では、2 回以上 STI

を繰り返す対象が全体の 10.9％を占め、全 STI 件数の

68.6％を占めた。Safer sex および性感染症情報の提供、

性感染症検査体制の拡充とともに、これらの特定の高リス

ク者に対する集中的・積極的介入が効果的と考えられる。

PrEP 提供クリニックの現状に関して、東京における協力

施設であるプライベートヘルスクリニック（PHC）におけ

る PrEP ジェネリック薬の処方者数は約 3647 名、2023 年 6

月に開業した大阪のいだてんクリニックでは、11 月時点

で既に PrEP 処方者数は 383 名に達している。 

 

②米国における PrEP では政府主導でほとんど費用負担が

なく利用できる体制が取られている。費用負担が発生する

場合でもクーポンなどにより無料となるため利用しやす

い。CDC から出ているガイドラインに沿って診療されてお

り定期的な HIV と STI 検査がセットになっている。郵送検

査は保険でカバーされるものもあり、保険次第では無料と

なるが、自己負担が発生する場合もある。州によっては行

政主導で無料の郵送検査も実施している。カナダ、イギリ

ス、オーストラリア、ニュージーランド、タイにおける現

状もほぼ同様であり無料もしくは安価で PrEP が利用され

やすい体制が取られている。タイでは医療機関以外にて

PrEP が提供されていたが、制度が厳格化されて医療機関

での提供に制限された。 

 

③本研究では、PrEP 提供体制の確立と安全な利用促進を

目指して、いくつかの重要な取り組みを行っている。2021

年 2 月 MSM の PrEP に関する実態調査を実施したところ、

PrEP 使用経験者は全体の 8.5%であった。2018 年に実施し

た調査の 2.2%から大幅に上昇し、その後の 2023 年の別調

査も 10.6%と、PrEP 利用者は年々増加している傾向が示唆

される。一方、定期/不定期に医師の診察を受けているの

は、2021年の調査ではPrEP利用者のうち49.7％であった。

日本国内では2024年にPrEPが承認される見込みであるが、

地方含めた各地域での提供体制はまだ十分と言い難い。そ

こで本年度は、まず PrEP in JAPAN のホームページ上の「見

守りリンク集」に掲載する、PrEP 提供医療機関の掲載基

準を公開した。これにより、PrEP 提供者が必要な検査を

実施し、提供する PrEP の詳細やクリニック情報を明示す

ることが求められるようになった。この取り組みは、PrEP

提供に関する透明性と信頼性の向上に寄与したと考えら

れる。次に、医療者向けおよび利用者向けのオンラインセ

ミナーを複数回開催した。2023 年 10 月 20 日に開催され

た医療者向けの「PrEP クリニックでの先行事例に学ぶ」

セミナーでは、全国から 46 名の医療従事者が参加し、実

践的な知識を共有した。参加者の多くは、セミナー内容が

実務に役立つものであったと評価した。また、利用者向け

のセミナーも 2 回開催し、2023 年 12 月 3 日には「PrEP

やるなら、クリニックに行こう！」をテーマに、2024 年 1
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月 19 日には「知りたいさ〜沖縄の事情、PrEP 入門」をテ

ーマに情報提供を行った。これらのセミナーでは、PrEP

ユーザーや医師による情報提供や Q&A セッションが行わ

れ、参加者から高い評価を得た。さらに、PrEP に関する

教育資材として「PrEP ポケットガイド」を基にした 5 分

間の啓発動画や、千葉大学医学部付属病院の谷口俊文医師

による解説動画を作成・公開しました。これらの動画は、

簡潔かつ効果的に情報を伝えるツールとして機能し、利用

者および潜在的な PrEP 提供者に対する教育効果が期待さ

れる。 

 

④nPEP の実態把握では、ジェネリック薬の nPEP を処方す

る STI クリニックが複数存在しており、その現状の把握に

努めている。PHC においては 2023 年 11 月には 1203 名に

nPEP の処方をしており、nPEP 処方を受けた MSM のほぼ全

例が PrEP へと移行していた。関西では、いだてんクリニ

ックでは、240 名に nPEP を処方していた。（１行空ける） 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

 ①MSM コホート全体で、PrEP による HIV 感染予防効果及

び STI の実態を評価し、論文投稿中である。また PrEP と

重要な関係にある STI のエビデンスとして、梅毒の治療効

果に関して論文化し（Clin Infect Dis. 2023 Sep 

11;77(5):779-787）、マイコプラズマ・ジェニタリウムの

耐性化率の高さと治療効果を論文化した（J Antimicrob 

Chemother. 2023 Aug 2;78(8):2070-2079）。PrEP user の

実態調査に関して、SH 外来に PHC といだてんクリニック

を加えて PrEP user 数を把握し、PrEP 提供体制のネット

ワーク構築に取り組んでおり、研究は順調に進行している。 

②米国での PrEP の現状を調査した。今後は他国でも調査

を展開する。日本エイズ学会で PrEP 導入準備委員会を発

足し、本研究班と合同で PrEP 利用指針を策定し同学会 HP

で公開し情報提供を進めており、順調に進行中である。 

③PrEP の正しい情報コンテンツの策定を進め、上述の

PrEP 利用指針の説明会を医療従事者、コミュニティーそ

れぞれに実施しており、計画通り進捗している。 

④民間クリニックでの nPEP 展開の実態把握の結果を明ら

かにしており、研究は順調に進行していると考えられる。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 ①本研究の学術的・国際的意義は、MSM コホート研究の

疫学データが詳細に整えられていることにある。PrEP が

世界の予防の標準戦略となった現在、PrEP 研究は数多く

存在するが、非 PrEP user の HIV・STI の罹患率のエビデ

ンスは存在しない。本研究では、PrEP 導入による STI へ

の影響に加え、非 PrEP user の実態と、PrEP への up take

向上のための貴重なエビデンスが本研究で明らかになる。

社会的意義として、国内の PrEP の課題を明らかにするこ

とにより、PrEP の日本での社会実装につながり、日本に

おける新規 HIV 感染者の抑制が期待される。 

②PrEP を先行して導入している国々から得られる情報か

ら学び、日本の事情に合わせた PrEP 利用の手引を作成・

発展させることが期待される。 

③MSM やハイリスクな性行動を実施する人たちのための、

広域からアクセス可能なクリニックベースの HIV や性感

染症の検査・治療の受け皿としての医療機関をネットワー

ク化できることは、多様な感染症対策として意義がある。 

３）今後の展望について 

①急増する PrEP 利用者のフォローアップ体制を構築し、

感染リスクの高い地域での新規 HIV 感染症の削減を目指

す。さらに、積極的な STI 予防・削減のツールとして PrEP

を活用し、STI 予防体制を構築する。 

②③本研究で策定した PrEP の利用指針をもとに情報発信

し、PrEP 提供体制ネットワークの全国的な構築を目指す。

④nPEP 実施体制を把握し、PrEP と PEP の統合した提供体

制構築を目指す。 

 

３）今後の展望について 

 ①急増する PrEP 利用者のフォローアップ体制を構築し、

感染リスクの高い地域での新規 HIV 感染症の削減を目指

す。さらに、積極的な STI 予防・削減のツールとして PrEP

を活用し、STI 予防体制を構築する。 

②③本研究で策定した PrEP の利用指針をもとに情報発信

し、PrEP 提供体制ネットワークの全国的な構築を目指す。

④nPEP 実施体制を把握し、PrEP と PEP の統合した提供体

制構築を目指す。 

 

６６.. 結結論論 

 ①コホート研究で東京近郊の MSM における PrEP の HIV

予防効果の高さを示し、STI への影響を評価した。国内の

PrEP 実態調査では、PrEP user は本研究のネットワーク内

だけで 5000 名に達する見込みで、ニーズは極めて高い。 

②PrEP の利用指針を策定した。 

③PrEP の情報発信のコンテンツを作成し、情報提供した。 

④nPEP も草の根で普及しつつある一方、東京以外の地域

におけるさらなる実態評価が必要である。 

 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ））（太字） 

 なし。
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１１..  研研究究目目的的 

 本邦における HIV 感染者及び AIDS 患者に対する診療を

維持・発展させることを目的として、ブロック拠点病院・

中核拠点病院・拠点病院・診療協力医療施設からなるエイ

ズ診療体制を構築しているが、その整備・連携推進を行い、

次世代の育成、診療体制の恒久化に努める。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

 各ブロックにおけるブロック拠点病院・中核拠点病院と

拠点病院の連携を促進するため、連絡会議・研修会等を行

った。従来の調査票による拠点病院の診療情報の収集を取

りやめ G-MIS を利用して「拠点病院診療案内」を発行し、

ホームページ上にも情報公開した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究班の研究活動において、患者個人のプライバシー

の保護・人権擁護は最優先される。本研究班における臨床

研究に、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理審査、

人を対象とする医学系研究に関する倫理審査が必要であ

る場合、当該施設に於いて適宜これを受けて実施する。 

 

３３..  研研究究結結果果 

 各ブロックで医療機関の連携を図るため、中核拠点病

院・拠点病院と行政機関を対象とした連絡会議が開催され

た。研究代表者は各ブロックの薬害原告団との三者協議及

び連絡会議に出席し、全国レベルの連携に努めた。研修等

に関しては、各ブロックで拠点病院を対象とした複数回の

研修会、出張研修等が開催された。ほとんどのブロックで

対面と web を併用したハイブリッド形式で行われていた。

いくつかのブロックにおいては独自の拠点病院従事者へ

のアンケート調査も行われ、ブロック内での各地域の問題

が提示・共有された。自立支援医療の適応施設拡大の困難

さ（指定を得るためには医師の診療経験年数が 5 年以上）、

長期療養施設の入所先探しの困難さ、スタッフの不足や育

成の問題、高齢者・受診中断者・透析・歯科・外国人の診

療、等が課題として挙げられた。症例数の比較的多い中核

拠点病院からも症例数不足の指摘があった。ブロック拠点

病院以外の施設からの医療従事者を研修生として受け入

れ、比較的長期の研修を行っているブロック拠点病院もあ

るが、入院患者の減少から研修内容を入院診療から外来診

療に重点を置かざるを得なかったブロック拠点病院もあ

った。e-learning による研修を併用している施設、高齢

者の性や最新の HIV 検査・治療・看護のアップデートとし

て動画配信を行った施設もあり、それぞれのブロックで独

自の工夫を凝らした研修を行っていた。 

 各ブロックにおいても職種別研修のみならず多職種研

修が行われているが、ブロックの枠を超えた全国レベルの

職種間連携促進のため、HIV 感染症患者の療養支援に関す

る看護師とソーシャルワーカーの協働シンポジウムを「エ

イズ治療中核拠点病院と地域医療機関との連携による支

援体制の構築とケアの実際」をテーマにして行った。令和

６年３月には看護職と心理職の協働セミナーを行った。各

ブロックにおけるアンケート等でも課題とし指摘されて

37135



いる HIV 感染者に対する透析医療の促進のため、日本透析

医会と共同で「透析施設における標準的な透析操作と感染

予防に関するガイドライン」（六訂版）を発行した。また、

HIV 感染者に対する歯科診療の促進のため、日本 HIV 歯科

医療研究会総会で歯科の活動報告会を開催した。HIV 陽性

者の歯科医療体制の改善が遅延している地域に対して、オ

ンラインでの会議により対応を促した。その結果、全国的

には歯科医療ネットワーク構築等がなされた都道府県を

増やすことができた。 

HIV 感染症に関わる薬剤師の連携に関する研究班会議

をハイブリッド環境下で実施し、HIV 医療における薬剤師

の均霑化に努めること、薬剤師間の連携ならびに患者支援

を強化していくことを確認した。HIV/AIDS ブロック中核

拠点病院における抗 HIV 療法の実施状況に関するアンケ

ート調査で、12,418 受診例の抗 HIV 薬の組み合わせで最

も処方が多かったのは BVY で 35%、次いで DVT-HT+DTG で

16%、3 位は DVT で 11％であった。ブロック拠点病院の連

携薬局 87 施設を対象とし, HIV 陽性者の服薬指導等に関

する無記名オンラインアンケートを実施したところ、主と

して病院での指導内容、検査値の共有、処方意図、病気告

知状況等の情報を必要としていることが明らかとなった。 

 

４４..  考考察察  

 HIV 感染者に対する実質的な診療拒否や手術室使用禁

止等は未だに少なくなく、拠点病院等に対する研修のみな

らず潜在的な受け入れ施設への出張研修も重要と考えら

れる。医療施設の管理者レベルと現場レベルの責任者が共

同することで、HIV 診療拒否問題に対応する必要がある。

HIV 担当スタッフの不足や育成の問題については、若手医

師や新規に配属されたスタッフに対して、学会や院外研修

などの機会を提供してサポートする必要があるであろう。

高齢化した HIV 患者への対応は、地域へ逆紹介する機会が

増えており、複数科・地域との連携がより一層必要になっ

ている。拠点病院の空白地帯や、自立支援医療の適応を複

数登録することが困難な状況が、逆紹介の弊害になってい

る。 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

 COVID-19 パンデミックにより減少していた各種研修会

をハイブリッドでの開催などにより開催件数を回復させ

ることができた。研修会や情報提供を通し、各種性感染症

の診断を機に HIV 診断に至った症例や、エイズ拠点病院以

外のクリニックでも、平日日中の受診が困難な症例の診察

を受け入れてもらえるようになっており、HIV/AIDS に対

する理解が進んでいることが考えられる。新規患者数の増

加は見られないが、ブロックによっては AIDS 症例の割合

が増えており、早期診断のためにも HIV 診療の知識・経験

の均霑化が引き続き求められる。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 一般医療機関において、HIV 感染症患者の診療拒否が散

見されていたが、出張研修などによる啓発活動により、土

曜日診療を受けてくれる一般医療機関を確保できたこと

は、社会的に大きな意義があると考えられる。HIV 感染症

自体はコントロール可能であり、高齢化に伴い地域で診

療・介護が必要となる患者が増えていくことを患者および

医療者双方に伝えていく必要がある。診療体制確立により

地域における医療体制の水準向上と、ひいては通院患者の

安心感に繋がる効果が期待できる。差別・偏見により不当

な扱いを受けることが多い HIV 感染者について正しい知

識を啓発することで、望ましい診療体制を整備することは、

社会的にも有意義である。本研究は医療現場と予防啓発の

現場である行政の担当者から直接課題を聞き取る機会や、

日本における HIV 医療従事者研修の場を提供している点

でも意義が高い。 

 

３）今後の展望について 

 今後も出張研修を始めとする研修会を継続するととも

に、連携会議やオンラインを活用した研修を続けていく。

今後も他施設の医療従事者を研修生として受け入れ、動画

配信等の手段を用いた他職種研修を行っていきたい。検査

機会の充実や医療機関における早期発見・診断のため、ま

た高齢化する患者の地域での受け入れを充実させるため

に、一般医療機関と福祉施設に対する教育が一層大切であ

り、これらの問題について尽力する。今後の HIV 診療にお

ける地域連携を担う人材を育成し、PLWH が安心して療養

できる医療体制の構築を目指す。 

 

６６.. 結結論論 

 Web による研修会や行政との連携を通じて、HIV 感染症

の診療水準の向上に一定の成果が得られたと考えられる。

今後も各ブロックの HIV 診療担当者と連携を強化しなが

ら人材確保と診療体制の堅持に努めていく必要がある。知

識や人の交流や循環により、より良い HIV 診療体制が構築

できるように取り組んでいく必要がある。 

 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 

 なし 
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hemodialysis. J Infect Chemother. 29: 558-561, 2023.
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2024（令和6）年9⽉15⽇（⽇） Zoom開催
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開始年
研究
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研究者 研究課題名 ⾴
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24fk0410047
h0003
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Gag前駆体Pr55Gag disordered 領域の構造⽣物学と創
薬 5
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2022 2024 ⽊村 公則
⾎友病合併HIV/HCV重複感染に起因する肝硬変に対す
る抗線維化治療薬の開発 9

4 13:30 AMED
24fk0410050
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2022 2024 菊地 正
国内流⾏HIV及びその薬剤耐性株の⻑期的動向把握に関
する研究 13

5 13:45 AMED
24fk0410051
h0003

2022 2024 永⽥ 尚義
ヒト微⽣物叢を介した腸管免疫応答から紐解くHIV感染
者の⾮AIDS関連がんの発症機序 17

6 14:00 AMED
24fk0410052
h0003

2022 2024 佐藤 賢⽂
⾰新的核酸解析技術によるHIV潜伏感染機序の解明と克
服のための研究 21

7 14:15 AMED
24fk0410053
h0003

2022 2024 近⽥ 貴敬
イムノペプチドミクス解析を⽤いたHIV-1完治療法を⽬
指した研究 25

8 14:30 AMED
24fk0410054
h0003

2022 2024 松下 修三 中和抗体によるHIV感染症の治癒を⽬指した研究開発 29

9 15:00 AMED
24fk0410055
h0003

2022 2024 勝⽥ 陽介
Staple核酸を⽤いたHIV感染症の新たな治療法に関する
研究基盤の創出 33

10 15:15 MHLW 22HB1001 2022 2024 今橋 真⼸
iTestingチャネルによるHIV検査体制の構築と確⽴のた
めの研究 37

11 15:30 MHLW 22HB1002 2022 2024 今村 顕史 HIV検査体制の改善と効果的な受検勧奨のための研究 41

12 15:45 MHLW 22HB1003 2022 2024 上村 悠
HIV感染⾎友病に対する悪性腫瘍スクリーニング法と⾮
侵襲的治療法の確⽴のための研究 45

13 16:00 MHLW 22HB1004 2022 2024 ⽊内 英
HIV感染者を含む⾎友病患者の⾼齢化に伴う新たな合併
症に関する研究 49

14 16:15 MHLW 22HB1005 2022 2024 ⽇笠 聡 HIV感染⾎友病患者の救急対応の課題解決のための研究 53

15 16:30 MHLW 22HB1006 2022 2024 北島 勉
在留外国⼈に対するHIV検査や医療提供の体制構築に資
する研究 57

16:45 総合講評  厚⽣労働省エイズ対策推進室、AMED代表者

14:45~15:00 休憩15分

2024（令和6）年度 エイズ関連研究 厚⽣労働省（MHLW）・⽇本医療研究開発機構（AMED）
研究成果発表会 3年⽬研究者 プログラム 午後

登録済み⾳声⼊⼒パワーポイントスライド（10分以内）を視聴後、質疑5分
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１１..  研研究究目目的的 

 血友病合併 HIV/HCV 重複感染患者は国内で 625 人が
存在し(血液凝固異常症全国調査・令和 2年度報告書)、肝
硬変まで進行している患者は 54人である。HIVは抗 HIV
治療薬開発により予後が著明に改善した一方で、肝硬変の

抗線維化治療薬は現在実用化されておらず、HCV の抗ウ
イルス薬の進歩により今後益々ウイルス排除後及び非代

償性肝硬変に対する治療薬の開発が望まれる。 
本研究では、治療薬のない血友病合併 HIV/HCV重複感

染に起因する肝硬変に対する抗線維化治療薬の開発を行

う。OP-724の血友病合併HIV/HCV肝硬変患者に対する
安全性・忍容性を検討する Phase I 試験（OP-724-H101
試験：jRCT2031200266/NCT04688034）を終了し、有効
性を確認する Phase II 試験（OP-724-H201 試験：
jRCT2031230461/NCT06144086）へと進み、被験者の観
察終了までを行うことを目的とする。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

【項目 1.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・忍容性の検討； 
<Phase I試験の実施> 
・実施中の医師主導治験 （Phase I）の観察終了と結果ま
とめ 
Phase I試験を継続して、登録症例全数の観察を終了させ、
データ固定、統計解析、治験総括報告書を作成する。 
【項目 2.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・有効性の検討； 
<Phase II試験への準備> 
・次相医師主導治験 （Phase II）への準備 
Phase II 試験の治験実施体制を構築する。Phase I試験
の結果を踏まえて医薬品医療機器総合機構（PMDA）と
の RS 戦略相談を実施し、治験目的、登録症例の選択/除
外基準、目標症例数等を決定する。治験実施計画書を完成

させて、治験実施施設の治験審査委員会（IRB）承認後に
治験計画届を提出する。 
【項目 3.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・有効性の検討； 
<Phase II試験の実施> 
・次相医師主導治験 （Phase II）の実施 
本試験の選択/除外基準に一致した血友病合併 HIV/HCV
肝硬変の患者に対して、治験実施施設にて被験者登録を開

始し、治験薬 OP-724の投与を開始する。現時点では目標
症例数 6例とし、治験開始を令和 5年 11月頃、治験実施
期間は 17ヶ月間を予定している。被験者登録の状況によ
り変更はありうるが令和 7 年 3 月までに被験者の観察を
終了する計画である。 
（倫理面への配慮） 

 「世界医師会ヘルシンキ宣言」及び「人を対象とする生

命科学・医学系研究に関する倫理指針」「医薬品の臨床試

験の実施の基準に関する省令」に従う。治験責任医師及び

治験分担医師は、被験者が本臨床試験に参加する前に、被

験者に対して説明同意文書を用いて十分に口頭で詳しく

説明し、本臨床試験の参加について自由意思による同意を

被験者から文書により得る。 
 

３３..  研研究究結結果果 

【項目 1.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・忍容性の検討； 
<Phase I試験の実施> 
令和5年度にPhase I試験の集大成として論文を作成した。
BMJ Open Gastroenterologyに投稿し、査読を経て、令
和 6年 3月にアクセプトされ、4月に公開された。 
【項目 2.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・有効性の検討； 
<Phase II試験への準備> 
令和5年6月のPMDA RS戦略相談（対面助言）にてPhase 
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II 試験実施の合意を得た。令和 5 年 8 月に治験実施計画
書を完成させ、代表研究機関である東京都立駒込病院の

IRBにて 10月に承認を得た後、10月末に PMDAへ治験
計画届を提出した。 
【項目 3.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・有効性の検討； 
<Phase II試験の実施> 
令和 5 年度から各治験実施施設でキックオフミーティン
グや治験薬搬入を経て、被験者リクルートを開始した。令

和 6年度から国立病院機構大阪医療センターを追加し、患
者の参加機会を拡充した。令和 6 年 8 月時点で、目標症
例数6例のうち5例から同意取得し、4例が治験薬OP-724
の投与を開始している。 
 
４４..  考考察察  

 Phase II 試験は、令和 6 年 8 月時点で 4 例が治験薬
OP-724の投与を開始しているが、因果関係が否定できな
い重篤な有害事象は発現していない。また、HIV 感染症
の主なパラメータである血中 HIV-RNA量は「－」、 CD4
陽性 T リンパ球数も概ね一定で推移しており、HIV 感染
症の病状コントロールは治験薬投与中も良好であるとい

える。従って、Phase II 試験はこれまでのところ安全に
進められている。 

Phase II 試験の結果が得られた後の開発計画の可能性
は、Phase II 試験が単群、非盲検試験で症例数も非常に
限られた試験計画であること等から、これから得られる

OP-724の有効性を検討するための情報は限定的であるた
め、OP-724 の HCV、HBV 及び NASH 肝硬変を対象と
して先行して実施中の企業治験（AMED CiCLE事業にて
支援）の結果も合わせて検討のうえ PMDAへ相談される
ことになる。 
 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

【項目 1.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・忍容性の検討； 
<Phase I試験の実施>…達成度 100％ 
【項目 2.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・有効性の検討； 
<Phase II試験への準備>…達成度 100％ 
【項目 3.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・有効性の検討； 
<Phase II試験の実施>…達成度 70％ 
これまでのところ研究計画のロードマップに従い、各マイ

ルストーンを達成している 

 

２）研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 本研究の成果により現在実用化されていない肝硬変に

対する有効な抗線維化治療薬の開発が実現すれば、肝硬変

に伴う様々な合併症も改善され、肝細胞癌の発症も予防出

来、血友病合併 HIV/HCV重複感染による肝硬変患者を救
済するだけでなく、医療経済的にも寄与する事が期待され

る。さらに Wnt 阻害薬の抗線維化作用の観点から、肺線
維症、腎硬化症など他臓器の線維症にも治療効果が期待出

来ると考える。また本研究には、HBV, HCV などのウイ
ルス肝炎や HIV などを専門に臨床・研究に従事している
若手医師が多数参加する予定であり、今後の肝炎やエイズ

感染症の対策推進に貢献する人材が育成されることが期

待される。 
 

３）今後の展望について  

 HIV/HCV 重複感染は単独感染よりも肝線維化の進行
が早く(AIDS 2007)、肝機能検査値が比較的保たれている
段階でも、肝予備能の低下や門脈圧亢進症を生じている症

例も多い。そこで OP-724により肝臓の線維化を改善させ
ることにより肝予備能が改善できれば、非代償性肝硬変へ

の進行を抑制でき肝がんの発症をも予防することが期待

される。さらに非代償性肝硬変に進行している場合でも、

OP-724により蛋白質合成能などの肝機能を改善すること
が出来れば、合併症を軽減することが可能となり、予後の

延長が期待出来る。有効な治療法がない血友病合併

HIV/HCV 肝硬変患者にとって新たな治療の選択肢の一
つとして加わる可能性がある。 

 

６６.. 結結論論 

【項目 1.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・忍容性の検討； 
<Phase I試験の実施> 
令和 4年度までに Phase I試験の全ての計画を終えたが、
令和 5年度に BMJ Open Gastroenterologyに Phase I試
験の論文を投稿し、令和 6年 4月に公開された。 
【項目 2.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・有効性の検討； 
<Phase II試験への準備> 
令和 5年度に Phase II試験への準備を完了した。具体的
には、PMDA RS戦略相談（対面助言）を経て治験実施計
画書を完成させて、IRB承認後に治験計画届を提出した。 
【項目 3.】 血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する
肝硬変に対する OP-724 の安全性・有効性の検討； 
<Phase II試験の実施> 
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令和 5年度から Phase II試験が開始されたが、令和 6年
8月時点で、目標症例数 6例のうち 5例から同意取得し、
4例が治験薬 OP-724の投与を開始している。 
引き続き、各関連法規・ガイドラインに従って、Phase II

試験を慎重に進めていく。 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 

なし
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１１..  研研究究目目的的 

日本の新規診断 HIV 感染者の臨床・疫学情報と HIV 遺伝子

情報を長期的に収集・解析し、HIV 流行状況の詳細と HIV

薬剤耐性動向を明らかにし、これらのデータを活用するこ

とで HIV 感染対策と適切な治療継続に資することを目的

とする。そのために、分子疫学調査研究、情報分析研究、

抗HIV薬が薬剤耐性に与える影響についての研究の3つを

柱として研究開発を行う。 

 【柱１ 分子疫学調査研究】 全国の協力医療機関で診

断された HIV 陽性者の臨床・疫学情報と HIV 遺伝子配列を

収集・解析する。新規診断例の臨床・疫学動向、HIV-1 サ

ブタイプ、伝播性薬剤耐性の動向を明らかにする。また、

HIV 遺伝子検査の質的担保のための外部精度管理を行う。

さらに、全国の分子疫学調査ネットワークを活用した HIV

陽性者の病態研究を行う。 

【柱２ 情報分析研究】 柱 1 で得られた情報に基づき

2003 年から蓄積している臨床・疫学情報と HIV 遺伝子配

列情報のデータベース、伝播クラスタ解析ツールを継続運

用し発展させるとともに、HIV 感染対策に資する情報とし

て活用する。臨床・疫学情報と合わせた HIV 遺伝子配列の

伝播クラスタ解析により、急増クラスタ（アウトブレイク）

の同定、地域別・属性別の分子疫学動向、孤発例の動向、

海外株との関連など流行動向の詳細を明らかにする。 

【柱３ 抗 HIV 薬が薬剤耐性に与える影響についての研

究】抗 HIV 薬導入後の治療困難例やアドヒアランス不良例

などで薬剤耐性のリスクは高く、その現状の把握と、薬剤

耐性と副作用のリスクを最小化し治療を適切に継続する

ために、薬物血中濃度測定は不可欠である。抗 HIV 薬の薬

物血中濃度測定系の確立および日本人における抗 HIV 薬

薬物動態について調査・解析を行う。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

【柱１ 分子疫学調査研究】  (R4-6) 

●臨床・疫学情報、薬剤耐性検査・HIV 遺伝子配列解析(菊

地、他 21 名)  

全国の調査参加施設で診断された HIV 陽性者を対象とし、

臨床・疫学情報(性別、年齢、生年月、国籍、推定感染経

路、採血日、CD4 数、HIV RNA 量、投与薬剤歴、抗体陽性

確認年月日、推定感染時期、推定感染場所、HCV 抗体、HBV

抗原・抗体検査結果、合併症、HIV 抗体検査結果、医療機

関名等)を収集するとともに、プロテアーゼ・逆転写酵素

領域、インテグラーゼ領域、一部では env, gag やその他

の領域も含んだ塩基配列解析を実施する。本研究班で検査

したもの以外にも、HIV 薬剤耐性検査のために検査会社で

解析した HIV 遺伝子配列情報を、患者の同意のもと全国の

医療機関から臨床情報とともに収集する。原則としてサン

ガー法に基づいた塩基配列解析を行うが、一部は次世代シ

ークエンスを用いた deep sequence も行う。 

●薬剤耐性検査の外部精度管理（吉田） 

 R6 年度 EQA の評価サンプルの作成および EQA を行う。評

価サンプルの輸送に関する検討を行う。 

●全国の分子疫学調査ネットワークを活用した COVID-19

時代における HIV 病態研究(上野） 

新型コロナワクチン接種者における液性・細胞性免疫応答

の解析を行う 

【柱２ 情報分析研究】（椎野、菊地） 

2003 年から長期間継続的に蓄積した臨床・疫学情報と HIV 

遺伝子配列情報を合わせて分析する。  

● データベース構築・運用：柱 1 で得られた臨床・疫学

情報と HIV 遺伝子配列情報を感染研で一元化して管理し、

必要に応じて他機関からのデータあるいは解析結果の利

用を促進する。  

●伝播クラスタ解析：伝播クラスタ解析ツールを開発・活

用し、HIV 遺伝子配列情報に基づく伝播ネットワーク解析

を行い、アウトブレイクに伴うクラスタ、成長が鈍化した

クラスタ、孤発例等の特徴を明らかにする。 海外の HIV

遺伝子データベースも照合し海外株との関連も明らかに

する。 

●リアルタイムに近い流行動向の把握：上記の分子疫学調

査結果を定期的にレポートとして一部公開、一部を予防対

策に関わる関係者間で共有し、予防対策に活用する 

●HP を介しての情報提供：本研究班の調査結果をホーム

ページ上で随時公開する。 

【柱３ 抗 HIV 薬が薬剤耐性に与える影響についての研

究】（増田） 

●薬物血中濃度測定系の確立と運用、薬物動態の解析、薬

剤耐性データ集積：新規抗 HIV 薬の薬物血中濃度測定系を

確立し、全国の病院の依頼を受け薬物血中濃度測定を行う。

抗 HIV 薬の血中濃度測定データを集積する。抗 HIV 薬導入

後の薬剤耐性変異の動向について調査を実施する。 

（倫理面への配慮） 

本研究における人の試料・情報を用いた研究は当該施設及
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び国立感染症研究所の倫理委員会の承認を得て行われる。 

 

３３..  研研究究結結果果 

【柱１ 分子疫学調査研究】 2003-2023 年に全国の

11,895例の未治療HIV感染者のHIV-1 プロテアーゼ(PR)、

逆転写酵素(RT)領域、インテグラーゼ(IN)領域)の塩基配

列解析を行った。2023 年は 350 例を収集し、エイズ発生

動向調査の新規報告数を分母とすると 36.5%であった(さ

らに増加見込み)。一部は検査会社での検査も活用した。

2023 年の薬剤クラス別内訳では NRTI 6.0%(21/349), 

NNRTI 2.0%(7/349), PI 1.4%(5/350), INSTI 0.6%(2/349)

であった。変異の内訳を表 1 に示す。NRTI のラミブジン

(3TC)やエムトリシタビン(FTC)に対する耐性変異である

M184V は 4 件(1.1%)に検出され、保有率としては 2003 年

以降最も高かった。2020 年以降、RT_M184V の頻度が増加

し、その半数には PrEP 使用歴があった。古い世代の PI

に対する耐性変異のM46I/L, NRTIのジドブジン(AZT)など

に 対 す る 耐 性 変 異 の 復 帰 変 異 で あ る

T215C/D/E/S/I/V(T215X), INSTI に対するアクセサリー耐

性変異である E138K などは本邦で伝播クラスタを形成し

ている。また、サーベイランスのための TDR 以外も含めた

耐性判定において、RPV に Low level 以上の耐性と判定さ

れる割合は 2.4％(日本国籍 2.1%, 外国国籍 5.0%)であっ

た。 

EQA について、2024 年に lenacapavir が承認されたため、

gag/pol 領域を含む転写 RNA の評価サンプルを in vitro 

transcription にて作成した。EQA 評価サンプル（不活化

血漿）の輸送の検討として、凍結乾燥血漿の保存前後での

塩基配列結果の検討を行い、一致率は平均 98.7%と良好で

あった。また、市販された HIV 薬剤耐性検査キットの性能

評価を検討したところ塩基配列一致率は 99.0%以上と良

好であったが、一部サンプルで薬剤耐性判定の不一致が確

認された。 

タンザニアの HIV 診療に携わる医療従事者 200 名の

SARS-CoV-2, SARS-CoV-1, MERS-CoV、季節性コロナウイル

スのスパイク蛋白質に対する交差反応性を中和アッセイ

を用いて解析した。ほぼ全員から SARS-CoV-2 に対する中

和活性が認められ、MERS-CoV に対する中和活性は全く認

められなかった。SARS-CoV-2 と、SARS-CoV-1 に対する中

和活性が有意な正の相関を示したことから、両ウイルスに

対する中和活性は交差反応を持つと示唆された。 

【柱２ 情報分析研究】 2023 年新規登録例の HIV-1 サブ

タイプ・CRF は B 78.0%, CRF01_AE 14.0%, CRF07_BC 1.4%, 

C 1.1%, G または CRF02_AG 0.3%, A 0.3%, 他の CRF・URF 

4.9%であった。近年 B 以外の、CRF01_AE, CRF07_BC, 他の

CRF・URF が増加傾向である。国籍・性別別にサブタイプ

をみると、日本国籍男性では 85％が subtype B であるの

に対し、外国国籍男性では subtype B が 40%であり、

CRF01_AE、C, 07_BC, その他の CRF,URF などが比較的高い

割合を占めた。 

SPHNCS を用いて、subtype B, CRF01_AE, CRF02_AG 系統, 

CRF07_BC 系統の国内伝播クラスタ(dTC)を同定し、近年の

動向を解析した。subtype B では dTC2 が引き続き最も多

く検出され、近年九州地方で増加し、サブクラスタが東海、

関東でも検出された。その他、各地域で特徴的な dTC が検

出され、コロナ禍で報告が遅れたことが示唆される dTC

も認められた。CRF01_AE の dTC については、関東の MSM

におけるアウトブレイクが疑われる dTC が認められ、2022

年以降は減少したものの引き続き報告されている。さらに、

多様な国籍で構成されるCRF139_02Bの dTCについて2022

年に急増し、2023 年にも 1 件報告された。 

HIV-TRACE による遺伝的距離に基づいたクラスタ解析に

おいて、2023 年は全体では 73％が遺伝的距離<1.5%閾値で

のクラスタに属し（27%が singleton)、35%が<0.5%閾値の

クラスタに属した。国籍別にみると、外国国籍男性で

singleton の割合が比較的高く、53%が singleton であっ

た。系統樹解析のクラスタリングにおいても、同様の結果

であり、3-4 割が既存の古くから存在する日本のクラスタ

内に外国国籍男性の配列が存在し、約 6 割が既存の日本の

クラスタとは関連しない孤発例であった。 

【柱３ 抗 HIV 薬が薬剤耐性に与える影響についての研

究】RAL、EVG、DTG、BIC、TFV を国立国際医療研究センタ

ーにて測定を行い、DRV、COBI、RTV、ETR、RPV、DOR、NVP、

ABC、MVC は名古屋医療センターにて測定を行った。2023

年度は 19 施設から 664 検体の測定を行った。LC-MS/MS に

よる新規INSTIのCABの測定系の開発を行い測定を開始し

た。CAB と RPV の筋注製剤が各施設で使用されたことによ

り、血中濃度測定件数が 2022 年度（448 件）より大幅に

増加した。抗 HIV 薬導入後の薬剤耐性状況を把握するため、

ブロック拠点病院に対してアンケート調査を実施した。ホ

ームページ(PSAJ)の2023年度のアクセス総数は8,701件、

訪問者数は 5,509 名であり、前年度より大幅に増加した。

CAB・RPV 持効性注射製剤の日本人における薬物動態のデ

ータ収集と分析を行い、ウイルス学的失敗のリスク因子と

して報告されているトラフ値を下回る症例を認めた。 

  

４４..  考考察察  

 サーベイランスのための未治療時耐性変異保有率の動

向について、M184V 検出率が 2020 年以降増加しその半数

に PrEP 使用歴があったことについて、PrEP 開始前の HIV

検査の必要性についてあらためて注意喚起する必要があ

る。未治療時に Low level 以上の耐性と判定される割合は

DOR で 1.8%、RPV で 2.4%であり、ベースラインでの耐性検

査を行うことの重要性および、ウイルス抑制下に抗 HIV

薬を変更する際に、ベースラインの耐性検査や過去の耐性

検査結果を確認する必要性が高いと考えられた。また、

IN_E138K のあるウイルスは日本国内で伝播クラスタを形

成して流行しており、IN_E138K の動向についてさらに注

意が必要である。 

2024 年に Lenacapavir が承認され、耐性検査体制の確立

をおこなった。カプシド領域も含めたサーベイランス体制

の拡充が今後も重要である。 

HIV-1 塩基配列に基づいたクラスタ解析について、

subtype B,CRF01_AE 以外のサブタイプ/CRF についても詳

細の動向を解析した。各地域で特徴的な伝播クラスタが同

定され、一部は急性感染の割合が高く急成長しているクラ

スタが見られた。このような急成長クラスタに対して、人

権やプライバシーに配慮した上で、具体的にどのような対

策を行えるかが今後の課題である。近年増加傾向である外

国国籍男性について、サブタイプや、伝播クラスタ所属の

動向が日本国籍男性とは異なっていたが、約４割が日本国

内の既存の伝播クラスタに所属した。外国国籍における動

向は把握することが難しく、分子疫学的調査研究の知見は

有用である。 

今回、新規の薬剤の血中濃度測定を開始し、多数の依頼検

体の評価を行った。長期持続注射製剤や、新規のクラスの

薬剤が利用可能となった現在、既存の治療ではさまざまな

困難に直面していた HIV 陽性者において、治療の選択肢は

増えている。それに伴い、耐性検査のターゲット領域を広

げることや、新たな耐性動向をモニタリングすること、治
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療困難例に対する薬物動態も踏まえたきめ細やかな治療

がより求められれている。 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

全国をできるだけ網羅する多くの医療機関から 2023 年も

新規診断例の約 4 割の臨床・疫学情報、HIV 塩基配列情報

を収集・解析し、20 年間の長期にわたり国内の新規診断

例の動向を継続的に詳細に解析している。これらのデータ

に基づいて、詳細な薬剤耐性動向、疫学動向、地域別の伝

播クラスタの動向、海外流行株との関連を明らかにするこ

とができた。集計の頻度は半年に 1 回であり比較的早期に

動向の把握を行っている。さらに新規の薬剤への対応も進

めるとともに、治療後の耐性動向調査も行った。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 本邦の未治療 HIV 感染者における薬剤耐性動向の特徴

としては、伝播クラスタを形成するいくつかの TDR や、海

外では未治療感染者での頻度の極めて低い IN_E138K が国

内で複数の伝播クラスタを形成して流行していること、

PrEP 使用歴のある耐性例などの特徴がある。また、日本

国内で詳細な分子疫学動向をサーベイランスしているこ

とで、海外での流行動向を日本国内の海外との関連のある

感染者の動向から明らかにすることにつながっている。国

内の流行は、一部海外とのつながりを持ちながら、国内独

自のクラスタを作り広がっていることが明らかになって

おり、流行初期からのデータに基づいた日本の HIV 感染流

行の特徴をクラスタ解析の面から明らかにすることは学

術的・社会的にも重要である。流行動向は、国内、海外で

の長期持続製剤や新規薬剤の普及、今後の治療・予防戦略

の変化などの影響を受ける可能性がある。臨床的に重要な

薬剤耐性株を世界的に監視するシステムの一つとしての

役割も期待される。 

３）今後の展望について 

 継続して我が国の薬剤耐性 HIV の発生動向調査を主軸

に国内で流行する。流行するウイルスが多様化しているこ

と、海外との関連がより密接となっていること、新規治療

薬の標的が広がっていること、PrEP が普及しつつあるこ

となども踏まえた検査・解析体制を確立する。研究班で明

らかになった疫学動向の詳細をより広く、予防対策に関わ

る関係者間で共有を行う。 

 

６６.. 結結論論 

 長期にわたり全国を網羅する調査ネットワークで得ら

れた新規未治療 HIV 感染者の臨床・疫学情報とウイルス遺

伝子配列情報をリアルタイムに近い頻度で解析を行い、未

治療 HIV 感染者における薬剤耐性動向の最近の変化や、海

外との関連における日本の分子疫学動向の解析を行うと

ともに、各地域ごとに急成長している伝播クラスタの特徴

を明らかにした。また、新規薬剤への対応を行っている。

日本の HIV 感染症の流行動向・疫学的特徴の理解とその対

策につながる基礎データを今後も今後も継続的に蓄積し

ていく必要がある。 

 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ））なし
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１１..  研研究究目目的的 

 欧米の研究知見によると、HIV 感染者は非 AIDS 関連の

悪性腫瘍（Non-AIDS-defining Cancer; NADC）リスクが非

感染者よりも高く、それに伴う死亡も増加している。我々

は、日本人 HIV 感染者 1,006 例を長期追跡し「日本人 HIV

感染者も非感染者と比較して大腸癌、胃癌、肝臓癌、肺癌

などの NADC 発症リスクが高く、NADC 発症患者は非発症者

と比較し予後不良である」ことを日本で初めて報告した

（NNaaggaattaa  NN,, BMC Cancer, 2018）。また、胃癌が HIV 感染

者で高リスクである知見は世界初であり、日本における高

いピロリ菌感染率を反映している事が示唆された。以上か

ら、日本人 HIV 感染者でも NADC の早期発見・予防策の必

要性が判明したが、なぜ HIV 感染者が非感染者と比較し

NADC リスクが高いのか？の詳細な病態機構は不明である。 

この違いをもたらす要因として腸 microbiome（MB）を介

した腸管免疫応答の違いに注目した。腸管免疫は、腸 MB

や MB が産生する代謝機能物質から主に構成され「全身の

自然/獲得免疫」と相互作用し免疫恒常性を保っている。

HIV 感染者では自然/獲得免疫の慢性的な活性化を認めて

おり、HAART で virus 制御後も低レベルな持続炎症状態を

きたすことが癌発症の要因の一つと考えられている

（Immunity2013）。また、HIV 感染者の腸 MB 構成は非感染

者と異なることも判明しており、HIV 感染者では特有の MB

変動を介した免疫応答が癌発症メカニズムの重要な鍵で

ある可能性がある。一方、HIV 感染以外にも免疫応答異常

を有する疾患（炎症性腸疾患、リウマチ、膠原病）患者は

健常者と比べ腸 MB 構成が異質であり（Nature2013）、癌発

症リスクが高いことも判明しているため、これら疾患と

HIV による腸 MB への影響を比較することで、癌に繋がる

免疫応答の特徴をより詳細に捉えられると考えた。本研究

の目的は、HIV 感染者の腸管免疫応答の特徴を同定し、そ

の免疫応答が癌発症に及ぼす影響を明らかにすることで

ある。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

【計画１】HIV 感染者におけるヒト腸内環境（腸管免疫

応答）の特徴を明らかにする研究 

デザイン：HIV 感染者をケースとし、年齢、性別、BMI で

マッチした健常者コントロールを用いて背景因子を揃え

て解析。健常者だけでなく、免疫応答異常と関連する疾患

患者（炎症性腸疾患、膠原病）をコントロールして比較す

ることで腸 MB や免疫応答の違いを詳細に評価する

（2022-24 年度）。 

評価方法：前向きに収集した膨大な臨床情報にくわえ、腸

内環境の評価項目は、腸内細菌叢（Bacteroiome）、ファー

ジ叢（Virome）、真菌叢菌（Fungiome）、微生物の機能代謝

遺伝子（ Function ）、腸内の抗生剤耐性遺伝子叢

（resistome）、腸内代謝物質、血漿中のサイトカイン・ケ

モカインを同定する。腸内環境の微生物種やその遺伝子は

ショットガンシークエンス、腸代謝謝物質はメタボローム

解析を実施する。サイトカインの定量は血漿中のマルチプ

レックス解析を行う。網羅的生体情報の解析から関連マー

カーを同定するが、中でも免疫応答と関連が深い酢酸、プ

ロピオン、酪酸などの短鎖脂肪酸（SCFA）産生菌や腸内の

SCFA 濃度との関係性にも注目する。また、これら微生物

マーカーや代謝物質が全身免疫の IFN、インターロイキン、

CXCL、CCL 等のサイトカイン・ケモカイン変動とどのよう

にリンクするのかにも注目し、腸管と全身免疫とのクロス

トークを調べる。 

【計画２】癌患者の腸内環境および腸管免疫機構を同定し、

HIV 感染者との相当性や Causal relationship を検証する

（2022-24 年度）。 

具体的には、腸 MB と関連が指摘される大腸癌、肝臓癌、

膵臓癌さらに日本人 HIV 感染者で特徴であった胃癌に注

目し、これらの腸内環境および腸管免疫機構を同定する。

計画１で同定した HIV 感染者における腸内環境と、癌患者

における腸内環境の相当性解析から、共有する腸内 MB の

シグナルを同定する。つぎに、腸 MB が HIV 感染者と癌と

の間を有意に媒介するのか、つまり腸 MB が Mediator とな

り癌発症リスクと関わるのかを統計学的に検証する

（Causal mediation analysis）。 

（倫理面への配慮） 
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 本研究は、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針」の主旨を遵守して実施し、個人の人権の擁

護を厳守するようにした。研究で収集した個人情報・個人

データを取扱うのは本研究に参加する研究者のみとし、本

研究以外の目的には使用しない。研究者は、個人情報・個

人データの取扱いに十分注意し、研究代表者は適切な取扱

いがなされるよう必要な対応を行う。なお、本研究を実施

するすべての機関において倫理委員会の承認を得ている。 

 

３３..  研研究究結結果果とと４４..考考察察 

【計画１】HIV 感染者におけるヒト腸内環境（腸管免疫応

答）の特徴を明らかにする研究 

まず、大規模日本人症例（N=4,200）において腸内細菌の

集団（Bacteriome）と腸内バクテリオファージの集団

（Virome）を解析し、腸内細菌 4,000 種と 4,000 以上のフ

ァージのゲノム情報を同定した。HIV 感染症は、ほかの環

境因子（食習慣、疾患、便形状、薬剤投与など）と比較し

Bacteriome と Virome の高い構成異常（Dysbiosis）を示

した。さらに、様々な薬剤種類の中でも抗 HIV 薬の腸内環

境への影響度は高く、Bacteriome と Virome ともに構成異

常示した（Nishijima S, NNaaggaattaa  NN（責任著者）, et al. 

Nature Com.2022;13:5252）。これは、HIV 感染者の腸内環

境は他の因子を有するヒトと比較し異質（ユニーク）であ

ることを示唆する。特にファージは腸内細菌の遺伝子伝播

として働くことから、HIV 感染者や抗 HIV 薬を内服してい

る腸内環境は活発な菌種とファージのやり取り（交互関

係）存在していることを示唆する。 

次に、HIV 感染者においてどのような腸内細菌の構成異常

があるかを調べたところ、他の免疫疾患では有さない HIV

特異的な菌種の変化を発見した。興味深いことに、これら

菌種群は大腸癌や肝臓癌患者でも増加することが知られ

る菌種群であった。さらに、HIV 感染者で顕著に低下して

いた菌種群は、腸管免疫機構の維持において欠かせない

SCFA を産生する菌群であった。そこで、実際に HIV 感染

者で SCFA 濃度が低下しているかを調べたところ、SCFA の

中でも免疫誘導と関わりの深い Butyrate、Isobutyrate、

Propionate の腸内濃度の低下を確認した。これまでの研

究で SCFA は多くの動脈硬化性疾患や癌患者で低下してい

ることが分かっており、HIV 感染者が動脈硬化性疾患や癌

患者のリスクが高いのは、腸内細菌の変動やその代謝物質

が関与している可能性がある。これらは、MSM、性別の有

無や CD4 中央値の高低の違いでも同様の結果を示した。 

次に、これらの菌種変動が宿主の免疫誘導とどのような関

係にあるかを調べた。血漿中の 71 種類のサイトカイン・

ケモカインと腸内細菌との関係を調べたところ、HIV 感染

者で増加していた菌種群は、複数の炎症性サイトカインを

正の相関を示し、逆に HIV 感染者で減少していた菌種群は

炎症性サイトカインと負の相関を示した（世界初）。これ

ら炎症性サイトカインは腸管免疫機構で重要な Th1 細胞

や Th17 細胞から分泌されるサイトカイン・ケモカインで

あった。この結果は、HIV 感染者の腸内細菌叢は潜在的な

慢性炎症を惹起している状況であることが示唆された。 

次に、抗生剤耐性遺伝子データベース（CARD データベー

ス）から微生物が有する抗生剤耐性遺伝子群（resistome）

を網羅的に同定することに成功したため、HIV 感染者にお

ける腸内の抗生剤耐性遺伝子の特徴を調べた。HIV 感染者

では腸内抗生剤耐性遺伝子群が複数増加していることを

発見した（世界初）。また抗生剤の種類ではβ-lactamase

系薬剤の耐性遺伝子が顕著に増加していた。また、排出ポ

ンプと関わる遺伝子も複数増加してた。これは菌が抗生剤

耐性遺伝子を取り込みや排出に関わる遺伝子であり、今後

腸内細菌同士で自然耐性化の状況にあることが示唆され

た。HIV 感染者の腸内細菌は多剤耐性化していることが示

唆されたため、Pathobiont データベースから腸内に存在

する ESKAPE 病原菌の同定を行った。ESKAPE 病原菌は院内

感染や世界的な多剤耐性病原菌として知られる。解析の結

果、HIV 感染者の腸内には ESKAPE 病原菌（緑膿菌や腸球

菌など複数）が増加していることが分かった。また、性別

の有無で見てもこの知見は変わらなかった。さらに、

ESKAPE 病原菌と抗生剤耐性遺伝子個数との関連を見たと

ころ、ESKAPE 病原菌は複数の抗生剤耐性遺伝子を獲得し

ていることが判明した。すなわち、HIV 感染者は多剤耐性

の ESKAPE 病原菌が腸内で増加している所見を得た（世界

初）。これら結果は、HIV 感染者の将来的な抗生剤耐性菌

感染症リスクや抗生剤の効果減弱リスクを示唆するもの

である。 

次に、微生物ゲノムのバイオインフォマィクスから腸内真

菌の解析プラットフォームを構築し、日本人の腸内真菌叢

（Fungiome）を同定することに成功した。HIV 感染者は、

特定の真菌種の増加を認めた（世界初）。興味深いことに、

これら真菌種と炎症性サイトカインは正の相関を示し、

Bacteriome と Fungiome の結果が一致した。 

最後に、大腸がんに注目し、HIV 感染症の腸内環境との関

係性を調べた。まず、大腸癌の前癌病変である大腸腺腫を

有する患者の腸内環境を調べた。大腸腺腫で変動した腸内

細菌種は、HIV で変動した腸内細菌種との相当性解析をお

こなったところ、有意な正の相関を示した（世界初）。こ

れは、大腸腺腫と HIV の間で類似した腸内細菌叢が存在す

ることを強く示唆する所見である。さらに、大腸がん症例

でも同様の解析を行ったが、関連係数は低くなるものの、
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有意な正の相関を示した。次に、腸内細菌が Mediator（媒

介）となり HIV 感染症と癌発症リスクに有意に関わるのか

を Causal mediation analysis モデルを用いて検証した。

その結果、HIV 感染者と大腸腺腫患者の間で複数の腸内細

菌種が有意な mediator となることが判明した（世界初）。

これら菌種の中にはSCFA産生菌や複数のPrevotella菌な

どが含まれていた。以上の知見から、HIV 感染者で大腸癌

発症リスクが高いの理由の一つとして、腸内細菌叢が重要

な役割を果たしている可能性が強く示唆された。 

  

５５..  自自己己評評価価（太字） 

１） 達成度について 

 広範囲な微生物遺伝子の解析およびバイオインフォマ

ティクスにより、HIV 感染者のユニークな腸内環境や腸管

免疫機構の一部を同定することができた。当初の計画１よ

りも深い解析と世界初となる新知見を複数創出すること

ができた。一方、計画２のがん患者の腸内環境はまだ解析

中であるが大腸腺腫の特徴を明らかにすることができた。

腸内細菌が HIV 感染者と大腸腺腫リスクの有意な媒介と

なっていたことは、本研究の仮説を一部証明できたと考え

ている。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 発見した複数の新知見は、HIV 感染者におけるユニーク

な腸内環境（マイクロバイオーム）の存在を示唆するもの

である。マイクロバイオームを HIV 合併疾患（日和見感染

症、薬剤耐性菌感染症、動脈硬化性疾患、がんなど）の新

たなバイオマーカー、ハイリスク患者の診断法として利用

できる可能性を示唆する。また、今回見出した菌種―ファ

ージのカタログは、特定の腸内細菌種を特異的に制御する

ファージセラピーの開発を加速させる。ファージセラピー

は、抗生剤を用いない革新的な菌種制御法である。このよ

うな新治療の登場は HIV 感染者における性行為感染症や

日和見感染症にたいして使用していた抗生剤使用の頻度

を今後下げることが可能となり、ひいては将来の薬剤耐性

菌感染症のリスク低減も期待できる。 

 

３）今後の展望について 

HIV の長期合併症である様々な疾患発症リスクに腸内環

境が関わっている可能性があり、癌の種類を増やし、動脈

硬化性疾患などにも展開し解析を広げていく予定である。 

 

６６.. 結結論論 

 HIV 感染者の腸内環境は、特定の Bacteriome 変動、

Resistome 変動、Pathobiont 変動、Fungiome 変動から構

成されるユニークな腸内環境であり、リウマチ、膠原病、

IBD 患者とは異なる腸内環境であった。さらに、HIV 関連

の細菌や真菌と炎症性サイトカインとの明瞭な関係は

HIV 感染者の腸内環境は潜在的な慢性炎症を惹起してい

る可能性を示唆する。最後に、HIV 感染症と大腸がんのリ

スクにおいて複数の腸内細菌が媒介することがわかり、腸

内細菌叢が NADC リスクにおいて重要な生体情報であるこ

とが強調された。 

 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 

 なし
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１１..  研研究究目目的的 

 これまでの抗ウイルス薬の目覚ましい進歩により、HIV

感染症はコントロール可能な慢性感染症になってきた。し

かしながら、感染者体内からウイルスを完全に排除する事

は極めて難しい現状にあり、HIV 治癒を目指す研究の重要

性・必要性が高まり、世界的に多くの研究が行われている

ものの、治癒に至る道筋がいまだに明確とならない現状に

ある。HIV 治癒に向け山積している未解決課題を、一つ一

つ克服していくことが必要である。未解決な重要課題の１

つに、ウイルスリザーバ細胞がどのようにして生まれ、さ

らにそれが抗ウイルス薬の存在下で長期にわたり維持さ

れる仕組みについて、充分な解明がなされていない事があ

げられる。 

HIV のウイルス reservoir には、active reservoir と

latent reservoir の２つに大別される（Nat Med 2020）。

active reservoir は個体レベルの感染状況で抗ウイルス

免疫や抗ウイルス薬が到達しにくい解剖学的部位におい

て、微量ながらウイルス複製が継続しているものをさす。

一方 latent reservoir は、ウイルス産生能を維持したま

ま、プロウイルス発現が停止している、潜伏感染細胞のこ

とをさしている。この２つのリザーバの総和がその感染個

体のリザーバ総量とする考えが、最近の世界のコンセンサ

スである（Nat Med 2020）。潜伏感染メカニズム研究には

感染細胞内におけるウイルス抗原発現制御に主眼を置い

た細胞レベルの研究と感染者検体や動物モデルを用いた

感染個体レベルの研究に大別される。本研究課題の前身で

ある「高精細核酸解析技術と先駆的ウイルス動態解析技術

との融合による HIV 潜伏感染克服へ向けた新規治療標的

創出研究」班では、前者の細胞レベルでのプロウイルス発

現制御メカニズム解明つまり latent reservoir の問題に

主に取り組んできた。２期目を目指す本研究申請は、１期

目の研究進捗を基盤として、latent reservoir に加え

active reservoir の問題も含めて、感染者個体における

リザーバ全体像を明らかにするための発展的研究を行う。

つまり先行研究班で得られた研究基盤を活用して、さらに

個体レベルでのウイルス潜伏感染のメカニズム解析に重

点を移していくことで、実際の感染者における潜伏感染メ

カニズム解明を行うものである。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

 ①潜伏感染細胞形成メカニズム解明（担当：佐藤・岩見・

門出） 

1) HIV-TockyシステムによるHIVプロウイルスの活性化

潜伏化メカニズム解析  

HIV-timer ウイルスを Jurkat T 細胞および THP1 細胞、

Primary T 細胞への感染を行う。研究協力者：前田賢次博

士との予備的検討で、Jurkat と NL4-3 の組み合わせでウ

イルス持続感染が成立することが確認済みである(Cell 

Report Methods 2021)。Jurkat 細胞,THP-1 細胞での一過

性感染および完全長プロウイルス保有する潜伏感染クロ

ーンを樹立する。プライマリーＴ細胞への感染を行う。 

2) FACS によるタイマー蛍光タンパク測定系確立および

データ取得 

細胞内遺伝子発現の時間動態を１細胞レベルで解明する

ためのレポーター技術 Tocky(Timer of Cell Kinetics and 

Activity)を研究協力者：小野昌弘博士が開発した（J Cell 

Biol 2018）。その技術を本研究に応用して、ウイルス遺伝

子発現の時間動態を１細胞レベルで解明する。 

3) 10x Chromium システムによるシングルセルマルチオ

ームデータ取得 

タイマー蛍光タンパクの色の違いにより、ウイルス感染細

胞を①潜伏感染細胞②ウイルス発現直後細胞③ウイルス

持続発現細胞④ウイルス発現欠失直後細胞の４つに分類

する事が出来る。それぞれの分画から細胞をソーティング
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する。各分画から１万個の細胞を分収し、10x Chromium

システムによるシングルセルマルチオームデータ取得を

行う。 

4) scRNA-seq データを活用した感染細胞の擬似的時間

動態解析、RNA velocity 解析 

取得したシングルセル解析データを用いて、複数の細胞か

ら得たトランスクリプトームデータをつなぎ合わせて擬

似的な時系列データを再構成する Pseudotime 解析：

Monocle 法： (Nature Biotech 2014)、および RNA velocity 

解析を行う。感染細胞集団の一部から潜伏感染細胞が生ま

れる過程を連続時間的に捉えることが可能となる。 

5)潜伏感染成立動態を定式化する多階層数理モデル構築 

上記解析で取得された高解像度データを用いて、感染細胞

内の内部状態を変数とした“多階層数理モデル”を開発す

る。例えば、潜伏感染が成立するまでの時間分布を詳細に

定量できることが期待され、そこで動いている遺伝子群を

特定することで、潜伏感染細胞が生まれる段階を阻止する、

新しい作用機序の薬剤標的創出につなげる。 

②慢性持続潜伏期における潜伏感染維持メカニズム解明

（主に nonT 細胞感染細胞）（担当：武内・佐藤） 

1) 単球系細胞感染潜伏感染クローンの樹立 

先行研究で単球系細胞THP-1のHIV潜伏感染クローンを樹

立しており、本研究で利用する。 

2) 潜伏感染維持に関わる宿主細胞因子の網羅的探索 

上記HIV潜伏感染クローンにshRNAライブラリーを導入し、

ゲノムワイドスクリーニングを行う。 

3) スクリーニング結果の検証および潜伏感染維持関連

宿主細胞因子の候補分子についての機能的解析  

4) 候補分子に関して細胞内局在、酵素活性の有無など薬

剤標的としての適性を評価 

③in vitro 潜伏感染モデル細胞で得られた知見の患者検

体における解析（担当：土屋・佐藤） 

1) 治療前後の患者 PBMC ストックから、本研究に有用な

検体を抽出するための基礎データ取得する（感染細胞の割

合をデジタル PCR で測定、質的評価としてシングルゲノム

PCR を施行）。 

2) 動物感染モデルとしてヒト化マウスおよび SIV 感染

カニクイザルの解析を行い、In vitro の結果との比較解

析を実施する。 

（倫理面への配慮） 

 臨床検体の解析については、熊本大学、国立国際医療セ

ンターの医の倫理委員会へ申請し、承認を受けておこなっ

ている。遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の

多様性の確保に関する法律を遵守して研究を行う。 

 

３３..  研研究究結結果果 

 Jurkat T 細胞、THP-1 細胞に HIV-timer ウイルスを感染

させて、マルチカラーフローサイトメトリー解析を行った。

シングルラウンド感染系において、70-80%の細胞が感染し

ていたが、ウイルス遺伝子発現が活性化して、タイマー蛍

光タンパク陽性となる細胞は約 10%であった。つまり、大

部分の感染細胞が感染直後は潜伏化している状態であっ

た。予想していたとおり、ウイルス遺伝子発現が高い細胞

は、生き残る確率が低く、潜伏化してすぐの細胞（タイマ

ー蛍光タンパク赤色）の割合は極めて低かった。 

タイマー蛍光タンパクを活用して、感染細胞を以下の４つ

のグループに分別した。１）ウイルス遺伝子発現直後細胞、

２）持続発現細胞、３）潜伏化直後細胞、４）感染後最初

から潜伏化した細胞。本実験で用いた細胞はＴ細胞株

Jurkat であるため、感染細胞の運命決定を規定する因子

としては、ウイルスの組み込み部位の影響が大きいと考え

られたため、その点解析を行った。各グループの細胞を数

千個から数万個分取して、本研究班で既に確立しているウ

イルス組み込み部位解析を施行した（Sci Rep 2017, Sci 

Rep 2019, Cell Rep Method 2021, Star Protocol 2023）。

潜伏化直後細胞はプロウイルスがクロマチンが閉じた領

域（ヘテロクロマチン）に組み込まれている頻度が高かっ

た。このことは、感染して一度発現した細胞も、組み込み

部位の状況次第で、潜伏化するという想定された理論を実

証するデータとなった。より興味深い結果としては、感染

後最初から潜伏化した細胞の組み込み部位の特徴であっ

た。潜伏化直後細胞と同様にヘテロクロマチンへの組み込

みが予想されたが、そのような傾向は得られなかった。 

潜伏感染を標的とする薬剤開発のツールとして、

HIV-timer 感染クローン樹立行った。シングルラウンド感

染細胞（Jurkat, THP-1 細胞）を限界希釈することで、感

染細胞のクローニングを行った。感染細胞をスクリーニン

グして、完全長のプロウイルスを１コピーだけ含む感染ク

ローンを複数個樹立した。本研究班で過去に確立したウイ

ルス DNA-capture 法で（Sci Rep 2019）、各クローンのプ

ロウイルスの全長配列、組み込み部位情報を取得した。

様々な組み込み部位を持つクローンを樹立した。薬剤スク

リーニングの有用性についても検討して、従来の GFP タン

パクを導入された潜伏感染細胞に比して、有用性が示され

た。本結果についてまとめた論文がピアレビュー科学雑誌

に掲載された(Commun Biol 2024)。 

更にプリマリーＣＤ４陽性Ｔ細胞への感染実験を行った

ところ、Jurkat 細胞と同様に、ウイルス遺伝子発現の挙

動を、可視化することに成功した。１）ウイルス遺伝子発

現直後細胞、２）持続発現細胞、３）潜伏化直後細胞、４）
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感染後最初から潜伏化した細胞、それぞれの群から細胞を

ソーティングしてきて、シングルセルマルチオーム解析を

施行した。それぞれの分画の細胞の数千個から数万個分の

シングルセルマルチオームデータが取得されてきた。細胞

クラスターリング解析を行ったところ、一度発現して潜伏

化直後細胞には、複数のクラスターに分かれることが判明

した。RNA velocity 解析を行ったところ、ウイルス遺伝

子を発現して、細胞死に向かう細胞軌道が見えてきており、

遺伝子発現パターンもそれに矛盾しないものであった。 

さらに詳細な解析を実施し、HIV 潜伏化に関与する宿主転

写因子を特定した。その因子をノックダウンすると HIV

の潜伏化が減弱したことから、その因子はウイルス潜伏化

を促進する因子である事が示唆された。 

 

４４..  考考察察  

①細胞株における HIV-1 タイマーの発現解析から、ウイル

ス発現が陽性になる細胞の大部分は細胞死を引き起こし

て消失する傾向を認めた。HIV が宿主細胞に与える細胞死

を誘導するという特性によると考えられる。そのような中

で、生き残って潜伏感染細胞になるものにはどのような特

徴があるのか？興味深い。HIV-Tocky システムを用いる事

で、感染直後から潜伏する群と、一度発現後に潜伏する群

を区別することが可能となった。その感染細胞のウイルス

組み込み部位解析から、２つの潜伏感染細胞の性質の違い

が明らかとなり論文として公表した（Commun Biol 2024）。 

②プライマリーヒトＴ細胞の検討では、タイマー蛍光タン

パク赤色陽性細胞が出現し、一過性にウイルスを発現した

細胞が発現を失った潜伏化プロセスにある感染細胞を特

定することが出来た。本 HIV-タイマーシステム無しでは、

特定出来ない分画を可視化することに成功し,シングルセ

ルマルチオーム解析を実施し、潜伏化に関わる新規宿主転

写因子を特定した。その転写因子が、なぜ潜伏感染を促進

するのかを明らかにする必要がある。 

④ヒト臨床検体解析において、ウイルスリザーバ細胞を多

く含む可能性の高いマテリアルの準備が順調に進んでい

る。HIV-timerウイルスやSIV-barcode ウイルスのin vivo

実験の結果を得て、In vitro の解析から見えてきた分子

メカニズムなどの検証が今後必要である。 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

 ・潜伏感染成立動態およびメカニズム解析 

 HIV-timer システムは、細胞株（Ｔ細胞系 Jurkat, 単球

系 THP-1 細胞）とプライマリーＴ細胞ともに樹立が完了し、

メカニズム解析も実施中であり概ね計画の研究が達成さ

れている。 

・潜伏感染細胞維持メカニズム 

 候補分子が複数特定済みであり、MAPKK については作用

機序解明研究も進展が見られ、概ね計画が達成されている。 

・In vivo 解析に関して 

 感染者、感染個体のサンプルを用いた感染細胞の解析が

進みそれぞれにおける潜伏感染細胞の存在を確認した。動

物感染モデルではセットアップに時間を要したものの実

施の目処がついたので、今年度中のデータ取得が可能な見

込みで、概ね計画の研究が達成されている。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 タイマー蛍光タンパクウイルスを用いた潜伏動態解析

システムはこれまで前例が無く、世界的みても初めて感染

直後から潜伏する群と、一度発現後に潜伏する群を区別す

ることが可能となったことで、メカニズム解明などへの道

が広がり、実際に新たな潜伏化に関わる候補分子が特定さ

れ、これまで未報告の分子メカニズム解明が期待される。 

潜伏維持メカニズム研究から見出した MAPKK はその分子

を阻害することで、従来の薬剤よりもウイルスに選択性高

く作用することが判明し、今後の薬剤シーズとして期待さ

れる。  

 

３）今後の展望について 

  In vitro での知見を in vivo に発展させて、実際の

感染者の潜伏感染機序解明へつなげる事が重要と考える。

In vivo 動物感染モデルとこれまでの in vitro の知見の

比較解析を進める。 

 ・潜伏維持メカニズム研究から見出した MAPKK に関して、

知財化を進めて行きながら、低分子化合物に関する検討を

進める。  

 

６６.. 結結論論 

 ＨＩＶ治癒に向け山積している未解決課題を解決する

ために計画した研究が概ね順調に進んでいる。今後の更な

る発展が期待される。 

 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 

 潜伏化維持因子として特定した分子、その阻害剤の特許

出願を準備中。 
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１１..  研研究究目目的的 
 HIV感染症において、獲得免疫／自然免疫それぞれの
役割を理解することは、HIV-1感染症根治を目的とした治
療に非常に有用な知見を与える。 
 HIV-1 潜伏感染細胞排除を目指した T 細胞誘導型治療
ワクチンの開発では、高い免疫原性かつ強力な HIV-1 増
殖抑制能を持つ T 細胞を誘導するために、それに認識さ
れるエピトープである「Protective epitope」を同定する
ことが求められている。我々は先の研究において、感染者

の病態遅延に寄与する HLA 型に注目し、LC-MS/MS に
よって免疫原性の高い HIV-1 エピトープを網羅的に同定
する方法を採用し、検討を重ねてきた。その結果、簡便か

つ確実に有用なエピトープを同定できる基盤技術を確立

することができた（Chikata T, et al., J Virol, 2019 & 
2022）。しかしながら、多く日本人感染者で HIV-1増殖抑
制能を有する CTLを誘導させることのできる治療ワクチ
ンを開発するためには、未だ解析されていない HLA型に
拘束されるProtective epitopeを同定していく必要がある。 
 一方で HIV-1 感染細胞の排除における NK 細胞の役割
に対する理解は未だ乏しいものの、KIRによる HLA分子
を介した HIV-1 感染細胞の認識が重要であると考えられ
てきた。例えば活性化受容体KIR3DS1とHLA-Bw4 Ile80
を同時に持つ感染者では、エイズ発症が遅延することが報

告されており（Martin MP, et al., Nat Genet., 2002）、さ
らに我々は、抑制性受容体 KIR2DL2と HLA-C*12:02／
C*14:03 を同時に持つ感染者では有意にウイルス量が低
いことを明らかにした（Lin Z, et al., Cell reports., 2016）。
一方で、KIR が認識することのできる HLA 分子は主に
HLA-C であることが知られているが、報告されている
KIRエピトープはわずかであり、NK細胞の役割を解析す
るためには多くの KIRエピトープを探す必要がある。 
 以上のような背景をふまえ、本研究では申請者グループ

の先の研究開発において成果が確認された LC-MS/MSに
よるエピトープ同定法を用いて、引き続き単一 HLA発現
HIV-1感染細胞に提示されるHLA結合ペプチドを網羅的
に同定し、続いて新規エピトープかどうかを評価し、治療

ワクチンに応用することのできるProtective epitopeであ

るかどうかを確かめるため、感染者の病態との相関性や特

異的 T 細胞の機能を中心に解析を行う。さらに、様々な
HLA-C発現 HIV-1感染細胞に提示される HLA結合ペプ
チドを網羅的に同定し、NK 細胞の機能を制御する KIR
のエピトープの同定を試みる。以上の一連の研究により、

様々な HLA型に拘束される T細胞の Protective epitope
と NK細胞の KIRエピトープを同定し、HIVの増殖抑制
に関与する T 細胞と NK 細胞を明らかにすることを本研
究開発の目的とする。 

 
２２.. 研研究究方方法法  
1) LC-MS/MSによる HLA結合ペプチドの解析 
 我々の以前の研究（Naruto T, et al., J Virol, 2012）で
感染者の良い病態（低ウイルス量、高 CD4値）と相関関
係が強く、Protective HLA allele として報告した
HLA-B*52:01を解析した。HLA-B*52:01遺伝子を導入し
た 721.221 細胞に HIV-1 実験株を感染させたのち、抗
HLA抗体W6/32によって免疫沈降し、続いて溶出したペ
プチドを LC-MS/MS にてアミノ酸配列を決定した。
LC-MS/MS の解析は、英国・オックスフォード大学 
Persephone Borrow 教授の協力の下、オックスフォード
大学の施設で行った。 
2) HLA結合ペプチドによる特異的 CD8+T細胞の誘導 
 これまでの我々の研究では、HLA 結合ペプチドを用い
て ELISpot Assayを実施してきたが、特異的 T細胞を持
つ感染者の頻度をより感度良く解析するために、HLA 結
合ペプチドを用いて PBMCを培養する方法を採用した。
そこで本研究開発では、LC-MS/MS によって明らかにな
った 8-11merのHLA結合ペプチドを合成し、それらによ
ってHLA-B*52:01を持つ日本人HIV-1感染者から分離し
た PBMCを刺激することで、HLA結合ペプチド特異的 T
細胞の誘導を試みた。ペプチドによる刺激後 2週間培養し、
続いて、ペプチドをパルスした HLA-B*52:01 発現
721.221-CD4陽性細胞に対する特異的T細胞の認識能を、
IFN-産生を指標として ICS assayにより解析した。 
3) エピトープ特異的 T細胞による感染細胞の認識 
LC-MS/MS により検出された結合ペプチドが実際に感染
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細胞表面に提示されていることが確認し、さらに誘導され

た特異的 T 細胞の感染細胞への認識能力を明らかにする
ために感染実験をおこなった。721.221-CD4 陽性細胞に
HIV-1 NL4-3を感染させ、エピトープ特異的 T細胞が認
識できるかどうかを ICS assayにより解析した。 
（倫理面への配慮） 
 国立国際医療研究センターの患者の血液を用いる分に

関しては、対象患者に対して、免疫学的解析・ウイルス学

的解析・臨床経過解析を行うことを説明し、国立国際医療

研究センター倫理委員会で承認された同意文書に署名し

てもらう。また、対象研究に関連する内容に関しては、既

に熊本大学および国立国際医療研究センター倫理委員会

での承認を得ている。 
 
３３..  研研究究結結果果 
1) LC-MS/MSによる HLA-B*52:01結合ペプチドの解析 
 本研究開発ではまず日本人 HIV-1 感染者において病態
進行遅延との相関関係が非常に強く、Protective HLA 
alleleとして報告されているHLA-B*52:01（Naruto T, et 
al., J. Virol., 2012）を対象として解析を行った。その結
果、合計 7,402個のペプチドが同定された。また、ペプチ
ド結合モチーフを解析した結果、既報のものと同様であり、

2番目がグルタミン（Q）である特徴を示していた。続い
て HIV-1 由来のペプチドを同定したところ、Gag、Pol、
Vif、Tat、Vpu、Rev、Envの HIV-1遺伝子上に 15種類
の HLA結合ペプチドが同定された。それらの中には過去
に我々が HLA-B*52:01拘束性 Protective epitopeとして
報告した Gag MI8、Gag RI8、またエピトープとして報
告した Pol WI8、Pol LI8が含まれていた。一方で、エピ
トープである Pol TI8 や Protective epitope である Pol 
SI8および Pol WV8は、本解析では検出されなかった。 
2) HLA-B*52:01結合ペプチド特異的 T細胞の解析 
続いて既報のHLA-B*52:01拘束性エピトープを除いた

10 種類の NL4-3 由来ペプチドを合成し、HLA-B*52:01
を持つ日本人HIV-1感染者から分離した PBMCを刺激す
ることで、HLA結合ペプチド特異的 T細胞の誘導を試み
た。培養 2週間後に実施したスクリーニング（IFN-g ICS 
Assay）の結果、Gag GI8、Env QV9、Pol VI9、Vpu RI9、
Rev RV9に特異的な T細胞が検出された（IFN-+ cells > 
1% in CD8+ T細胞）。また、IFN-陽性細胞が 1%には及
ばなかったものの、Gag KI8特異的 T細胞も検出され、6
種類（同定された HLA 結合ペプチド中 60%）の新規
HLA-B*52:01拘束性エピトープが同定された。特に Env 
QV9 は 6/18 人（ 30%）の高頻度で検出され、
Immunodominant な HLA-B*52:01 拘束性エピトープで

あった。Pol WI8 は既報エピトープであり、以前の T 細
胞反応の解析（ELISpot）では 6％程度の検出率であった
（Murakoshi H, et al., J. Virol., 2016）。しかし、本コホ
ートにおける頻度は 12/18 人（ 67%）であり、
Immunodominantであると考えられた。以上により既報
エピトープ（Gag MI8、Gag RI8、Pol LI8、Pol WI8）を
含めると、14 種類中 10 種類（>70%）の HLA-B*52:01
拘束性エピトープが LC-MS/MSより検出された結果とな
った。 
3) エピトープ特異的 T細胞による感染細胞の認識 
続いて上記までの実験によって誘導することのできた

6種類の新規HLA-B*52:01拘束性エピトープ特異的 T細
胞が、実際に HIV-1 感染細胞を認識できるかどうかを確
認した。その結果、それぞれの特異的 T細胞は NL4-3感
染 HLA-B*52:01発現 721.221細胞を認識した（Vpu RI9
を除く）。この結果により、実際に各々のエピトープペプ

チドが感染細胞表面に提示されていることが確認された。 
4)HLA-C*12:02拘束性 Gag MI8特異的 T細胞の解析 
 本研究では抗原提示細として HLA-B*52:01 発現
721.221-CD4陽性細胞を用いた ICS assayにより、T細
胞反応を検出しているため、拘束 HLAが限定される。既
報 HLA-B*52:01拘束性エピトープである Gag MI8は以
前の研究にて Protective epitopeとして報告されており、
その反応者（HLA-B*52:01+）の頻度も 44%と高頻度であ
った（Murakoshi H, et al., J. Virol., 2015）。一方で本研
究では 6/18 人（33%）の HLA-B*52:01 保有者で反応が
検出されており、若干低頻度の結果であった。さらに 6
人とは別の 3人で、HLA-B*52:01発現 721.221-CD4陽性
細胞を加えないサンプル（樹立した特異的 T 細胞に対し
てペプチド処理のみ）にて、CD8+IFN-+が観測された。
この結果により、異なる拘束 HLA分子が Gag MI8を提
示している可能性が示唆された。それら検体においてGag 
MI8の拘束 HLA分子を調べたところ、HLA-C*12:02 に
よって提示されていることが明らかになった。続いてGag 
MI8を内包する異なる長さのペプチドを処理したところ、
Gag MI8のみで T細胞反応が認められた。さらにそれら
のGag MI8特異的 T細胞はNL4-3感染HLA-B*52:01発
現 721.221細胞は認識せずに、NL4-3感染HLA-C*12:02
発現 721.221細胞のみを認識した。この結果により、Gag 
MI8は HLA-B*52:01のみならず、HLA-C*12:02によっ
ても HIV-1 感染細胞上に提示され、感染者の体内で特異
的 T細胞が誘導されていることが明らかになった。 
 
４４..  考考察察  
先行研究により確立された方法を用いて、これまでに
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HLA-B*52:01およびC*03:04によって感染細胞表面上に
提示され、HIV-1 エピトープや KIR エピトープの候補と
なるペプチドを多数同定することができた。我々はこれま

でに、日本人 HIV-1 感染者にとって非常に重要であると
考えられ、感染者の良い病態と相関関係が強く、

Protective HLA allele と し て 報 告 さ れ て き た

HLA-B*52:01について詳細に解析した。まず LC-MS/MS
によって 4 種の既報のエピトープが同定されたことによ
り、我々のイムノペプチドミクス解析方法が以前の

HLA-Cの解析（HLA-C*12; Chikata T, et al., J. Virol., 
2019、HLA-C*14; Chikata T, et al., J. Virol., 2022）と
同様に、HLA-B についても有効であることが示された。
一方で Pol TI8、Pol SI8および Pol WV8は検出されず、
今後検討が必要であると考えられる。しかしながら、既報

エピトープを含めると 70%以上のHLA結合ペプチドがT
細胞エピトープであったことから、非常に効率よくエピト

ープを同定することのできる方法であると考えられる。特

にHLA-BはHLA-Cに比べ生体内における発現量が高く、
感染細胞表面上に提示されることで、より多くの特異的 T
細胞が誘導されていることが示唆された。特に

HLA-B*52:01は Protectiveであり、ワクチン開発の重要
なターゲットの一つである。よく研究されている Gag、
Pol、Nef 以外の領域でも新規エピトープが同定されたこ
とで、今後詳細な解析により、それらがワクチン抗原の候

補になるものが見つかる可能性が示唆された。 
一方、本研究では非常に興味深い発見があった。これま

で HLA-B*52:01拘束性 Protective epitopeとして同定さ
れていた Gag MI8が、HLA-B*52:01と強力にハプロタイ
プを形成する HLA-C*12:02によっても拘束され、特異的
T 細胞を誘導していることが明らかになった。

HLA-B*52:01-C*12:02ハプロタイプは日本人コホート内
で最も頻度の高いハプロタイプであり、ほとんどの

HLA-B*52:01 を保有者は同時に HLA-C*12:02 を持って
いる。HLA-C*12:02 も日本人 HIV-1 感染者では
Protective HLA として報告されており、我々は以前 Pol 
IY11およびNef MY9特異的T細胞がHLA-B*52:01エピ
トープと協働して感染者の病態のコントロールに働いて

いることを明らかにしている。また HLA-B*52:01拘束性
T細胞によりPol TI8エピトープ領域内にRT135V変異の
選択・蓄積がされた人では、HLA-C*12:02 拘束性エピト
ープである TN9-8V が新規に作り出されることを明らか
にしており、HLA-B*52:01 と HLA-C*12:02 は密接な関
わ り が あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 Gag MI8
（MQMLKETI）は 2番目のアミノ酸がグルタミン; Qで
あり、HLA-B*52:01 の特徴的な HLA 結合ペプチドモチ

ーフに合致している。しかし以前我々が解析した

HLA-C*12:02の HLA結合ペプチドモチーフでは、2番目
の位置にグルタミンを持つペプチドはほとんど観測され

ておらず、また 8-mer の長さのペプチドも少なかった。
今後の詳細な HLA-B*52:01と HLA-C*12:02の比較解析
により、HLA-ペプチド複合体形成の新たな知見が得られ
ることが期待される。また以前の ELISpot Assayを用い
た T細胞反応の解析では、44％の HLA-B*52:01陽性者が
Gag MI8 に反応した。しかし本研究の結果により、この
うち 30%程度は HLA-C*12:02拘束性 T細胞による T細
胞反応を示していた可能性がある。実際に本研究では

HLA-B*52:01と HLA-C*12:02、どちらかに拘束される T
細胞が認められた検体は 9/18 人（50%）であり、以前の
結果に近い値になる。HLA-B*52:01 と HLA-C*12:02 は
同じ Gag MI8を共有することで、特異的 T細胞を高頻度
に誘導し、HIV-1感染症のコントロールに寄与しているこ
とが考えられる。以上により、Gag MI8は T細胞誘導型
治療ワクチンの開発の重要なターゲットになることが期

待される。また引き続き詳細な解析を行うことで、T細胞
の新たな抗原認識メカニズムの解明に寄与するものと考

えられる。 
 
５５..  自自己己評評価価 
１） 達成度について 
 これまでの研究成果により、解析対象とした HLA型で
ある HLA-B*52:01 および C*03:04 の 2 種において、
LC-MS/MS によってその結合ペプチドが同定されている。
本年度ではまず HLA-B*52:01に焦点を絞り、新規エピト
ープの同定を進めており、ほぼ予定通りに進行していると

考えられる。一方で解析対象の別の HLA 型については、
今秋予定されている英国・オックスフォード大学への訪問

時に、 LC-MS/MSを用いた解析を行う予定である。さら
に、並行してエピトープ評価系に用いる実験を進め、新し

いProtective epitopeを同定することは研究期間内に十分
達成可能と考えられる。 
一方で HLA-C結合ペプチドについては、HLA-C*12:02
結合ペプチドを対象とし、KIR2DL2を持つ検体より分取
した NK細胞を用いてペプチド認識能を解析したものの、
これまで新規 KIR エピトープは見つかっていない。本研
究開発における LC-MS/MSによる解析によって、これま
で HLA-C*03:04 に提示されるペプチドを 18種類同定し
ており、また先行研究により既に得られているHLA-C*14
結合ペプチドが KIR エピトープ解析候補として考えられ
る。しかしながら、既報の KIR エピトープは、T 細胞エ
ピトープと比較するとその数が非常に少なく、実際に特定

27167



の KIR に認識されるエピトープは少ないことが示唆され
る。したがって、これまで解析を行った KIR2DL2以外の
KIR についても解析を進めることや、KIR を介した認識
を CD69 の発現によって判定することのできるレポータ
ー細胞を用いる系を構築することを計画しており、今後新

たな KIRエピトープを同定していく予定である。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
 HIV 感染症において獲得免疫および自然免疫の役割を
明確に理解することは、HIV-1感染細胞の排除を目的とし
た治療に非常に有用な知見を与えることと考えられる。一

方で、100%に近い感染者で HIV-1 増殖抑制能を有する
CTL を誘導させることのできる治療ワクチンを開発する
ためには、まだ解析がされていない様々な HLA型に拘束
される Protective epitope を同定する必要がある。また
NK細胞においては研究自体が乏しく、さらに報告されて
いる KIR エピトープはわずかであり、NK 細胞の役割を
解析するためには多くの KIR エピトープを探す必要があ
る。我々が開発した方法を用いて T 細胞や NK 細胞のエ
ピトープを同定していくことは、HIV 根治療法やワクチ
ン開発へ貢献することができ、日本ばかりでなく世界の免

疫・感染症研究、治療・予防に大きく貢献し、また大きな

インパクトを与えると思われる。 
 
３）今後の展望について 

 新規の T細胞の Protective epitopeと NK細胞の KIR
エピトープが同定されることで、より多くの感染者をカバ

ーできる完治療法を目指した治療ワクチンの開発に寄与

することができ、また、HIV-1 感染細胞を認識する T 細
胞および NK 細胞に関する免疫学的な新たな知見を得る
ことができ、根治療法やワクチンに NK 細胞を利用する
ことも選択肢として考えられるようになると考えられる。

また、本研究の成果により、HIV 以外の感染症やガンの
エピトープ同定にも応用することができると期待され、

様々な疾患のワクチン開発や治療法に重要な知見を提供

し、貢献すると考えられる。 
 

６６.. 結結論論 
 日本人 HIV-1 感染者において病態進行遅延との相関関
係が非常に強い HLA-B*52:01の HLA結合ペプチドを詳
細に解析し、多数の新規エピトープを同定することができ

た。またエピトープの一つが HLA-B*52:01-C*12:02ハプ
ロタイプ両者に提示されるという興味深い発見があった。

今後の解析により、新たな T細胞もしくは KIRエピトー
プが同定され、新たな免疫学的知見が得られることが期待

される。 
 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 
  なし
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１１..  研研究究目目的的 

HIV感染症の「治癒」を目指した治療法の目標として、
抗ウイルス療法（ART）を要しない HIV感染コントロー
ル状態、すなわち「HIV寛解（HIV remission）」が想定
されている。本研究では、「HIV 寛解」誘導を目指して、
中和抗体（ 1C10）と CD4 mimic (CD4mc) 小分子
(YIR-821/TKB-002)の非臨床開発を行う。我々は、昨年度
までに、広範囲のウイルスを中和する単クローン抗体

1C10を分離し、CURED社や免疫生物研究所との共同研
究により、非ヒト霊長類（NHP、カニクイザル）で POC
試験が可能な量の抗体を、カイコの発現系を用いて作製し

た（1C10SW）。SHIV感染 NHPに 1C10SWを投与する
と 7頭中 6頭で長期間の「HIV寛解」が得られた。「HIV
寛解」となった個体では、ウイルス増殖をコントロールで

きる有効な細胞性免疫が検出されたが、中和抗体が有効な

細胞性免疫を誘導するメカニズムは明らかではない。本研

究では、これまでの研究で得られた HIV 寛解の個体を用
いて、ウイルス抑制機序を明らかにすると共に、臨床応用

を見据えた最適な治療法の検討を行う。1C10SW は開発

コストの高騰から、原薬製造企業が事業化を断念したため、

FUT8欠損 CHOを用いた抗体（1C10mu）での医薬品開
発を並行して行うことになった。1C10muは 1C10SWよ
り低コストで高機能であるという基礎データが得られて

おり、1C10SWで得られた成果について 1C10muへの橋
渡し研究を並行して行うとともに、本研究では、「HIV寛
解」誘導機序の解明を行う。 
これまでの研究により、臨床応用可能な CD4mcである

YIR-821を見出し、中和抗体の効果を飛躍的に増強するこ
とを確認した。YIR-821の PEG化による長半減期化誘導
体（TKB-002）の創製にも成功した（特許出願済）。本
年度は、NHPモデルでの有効性評価を行うとともに、よ
り多くのウイルスをカバーする新規 CD4mc の開発を継
続する。低分子 CD4mcと中和抗体を適切なリンカーで共

有結合した抗体薬物複合体 (ADC: Antibody-drug 
conjugate)を創製し、さらなる有効性の向上を検討する。
様々なサブタイプウイルス（A1, C, Dおよびサブタイプ
間組換え体）に感染した HIV陽性者の血漿検体を取得し、
交差中和活性及び CD4mcによる中和増強効果を調べる。 

 
２２.. 研研究究方方法法  
1) NHPモデルを用いた POC試験及びHIV-1増殖抑制機
序の解明；カニクイザルに SHIV を接種し、中和抗体
1C10SWおよびフコースを除去した 1C10muの薬効評価
を実施した。9頭のカニクイザルに強毒株 SHIV89.6Pを
直腸下にて接種を実施した。接種後 3、10、17 日目に高
用量 1C10mu（4頭；60 mg/kg）および低用量 1C10mu
（5 頭；30 mg/kg）を投与した。投与後、ウイルス量や
CD4+T細胞数の測定を行い、1C10muの薬効評価を検討
し、1C10mu の血中濃度を測定した。また、SHIV 感染
NHP に ART 治療を行い、中和抗体投与による「HIV 寛
解」導入効果を判定する第二段階の POC試験を開始した。 
2) CD4mcの開発とNHPモデルを用いたPOC試験; PEG
化CD4mcであるTKB-002の効率的合成ルートを確立し、
POC 試験用に大量合成した。POC 試験は、以前行った
KD-247+YYA021 と同様のプロトコールでパイロット試
験を行い、有効性が観察可能なプロトコールに修正した。

また、標的分子である gp120の Phe43 cavityの構造が異
なる subtype AEにも有効なCD4mcをデザインし合成し
た。さらに、YIR-821 と中和抗体(KD-247、916B2)を適
切なリンカーで共有結合したADCをデザインし合成した。
様々なサブタイプ（A1, C, Dおよびサブタイプ間組換え
体）に感染した HIV陽性者の血漿検体（約 400症例）を
タンザニアとの共同研究で取得し、Env パネルを用いて
中和活性をシュードウイルス系で解析した。 
（倫理面への配慮） 
本研究班では、感染者の末梢血を用いる研究や動物実験等
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が含まれるため、人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針、動物実験等の実施に関する基本指針などの倫理指針

に準拠し、それぞれの研究者が該当研究施設において倫理

審査を受けた研究計画に従って研究を行っている。京都大

学医生物学研究所の動物実験委員会にて、サルを用いた実

験の妥当性の検討とサルの適切な飼育と使用の監視がな

されている。組換え SHIV 感染実験について大臣確認さ
れている。医薬健栄研においても、動物実験申請、バイオ

セーフティー、組換え DNA 申請の承認を受けている。
HIV 感染者の検体を用いた研究は、タンザニアの共同研
究機関および熊本大学の研究倫理委員会で承認を受けて

いる。 
 

３３..  研研究究結結果果 
本研究班では、1C10SWで得られた知見を 1C10muで

も獲得する目的で、NHPを用いた in vivo POC橋渡し試
験を行った。1C10SW で行ったプロトコールと同じ方法

で、強毒性の SHIV89.6Pをカニクイザルに直腸接種後 3
日目から、1週おきに 3回、1C10mu抗体 (30 mg/kgま
たは 60 mg/kg)を投与した。高用量 1C10muを投与した 4
頭のサルは、2 頭でウイルスを完全に制御したが、#173
では部分的制御が得られ、#170 ではウイルスの制御が得
られなかった。一方、低用量 1C10muを投与し 5頭のサ
ルは、4 頭でウイルスを完全に制御したことを確認した。
残りの 1 頭は、誤嚥性肺炎を呈し死亡したが、1C10mu
の副作用とは関連性はなかった。1C10muの血中濃度は、
感染初期において全頭で検出したが、感染後 42日目以降、
血中濃度は測定感度以下であった。1C10SW に関して、

第一段階の POC試験で良好なデータが得られたことから、
ART治療中の症例を想定した第2段階のPOC試験を実施
中である。 

CD4mc (TKB002)に関しては、臨床分離株の in vitro
でのデータの蓄積を通じて、臨床試験の対象としてどのよ

うな症例が適切かを検討すると共に、NHPモデルを用い
た in vivo POC試験にて有効性を確認し、臨床開発を推進
した。サブタイプ B 臨床株を用いた in vitro 研究では、
13/31サンプル（42％）で、YIR-821の侵入阻害効果が見
られた。一方、中和増強効果は、血漿 IgG については、
15/31（48%）, 4E9Cで 16/31（52%）,17bでは 11/31（35%）
で観察された。これらのデータは、約 50%の症例での有
効性を示唆する。また、CRF_01AE株の Phe43 cavityと
の docking simulationを用いて、AE株に有効な CD4mc
をデザインしたが、高活性なものは得られなかった。

YIR-821と中和抗体(KD-247、916B2)を架橋試薬CCAP、
tCAP を用い、種々の長さの PEG リンカーで共有結合し

た ADC をデザインした。CD4mc、抗体の単独、あるい
は併用のものに比べ、いくつかの ADCは効果的な抗ウイ
ルス活性が得られた（特許出願：特願 2024-088735）。
CD4mcによる中和増強効果の見られない SHIVについて
の解析で、可溶性 CD4には増殖抑制効果や中和抗体の増
強効果が見られた。生理的 CD4発現レベルの細胞におい
て、中和抵抗性と増殖能は相反した。また、非サブタイプ

B 感染例への「HIV 寛解」導入療法開発に向けて、
CRF_01AE株の Envを持つ SHIV構築に成功した。 

TKB002の効率的合成ルートの確立に成功し、スケール
アップ合成が可能となった。大量合成した TKB-002を用
いて NHPモデルでの有効性評価を行った。SHIV-KS661
感染 NHP を用いたパイロットスタディでは以前行った
KD-247+YYA021 のデータに比較して、有効性を示唆す
るデータが得られた。しかし、このプロトコールでは抗体

と CD4mcは合計 3回同時投与されるだけであり、半減期
が約 100分と短い TKB002の効果は十分観察されない可
能性がある。そのため、同時投与後の 3日間 TKB002の
追加投与を行うプロトコールでの POC試験を現在施行中
である。230名の未治療者および 167名の治療失敗者をタ
ンザニアでリクルートし、血漿検体を取得した。Env パ
ネル（NIH Reagent Program）を用いて中和活性を評価
したところ、10種類以上の Envを中和したのは、3検体
のみであった。これらの検体の env 遺伝子配列を調べた
ところ、いずれもサブタイプ A1であり、V1V2領域に顕
著な遺伝子多型性が認められた。これらの材料を用いて

CD4mcの効果を検討中である。 
 
４４..  考考察察  

NHPを用いた 1C10SWから 1C10muへの橋渡し研究
において、低用量 1C10mu 群では全てのサルで強毒株
SHIV感染に対して「HIV寛解」が得られた。一方、高用
量 1C10mu 群では半数のサルで「HIV 寛解」が得られ、
#173ではウイルスの部分的制御が得られたが、#170では
ウイルスの制御が得られなかった。これらの結果は、高用

量を必要とした 1C10SW の研究成果とは異なり、

1C10mu の制御機構の解明は極めて興味深い。1C10mu
と 1C10SWは結合活性と中和活性は同等だが、Fc部分の
糖鎖構造が異なり、1C10mu は高いアフィニティで
FcγRIIIaに結合し、強力な ADCC活性を示す。1C10SW
の 60 mg/kg で見られた効果が 1C10mu では半量（30 
mg/kg）で観察されたのは ADCC 活性の差によるものと
考えられる。即ち、in vivo では NK 細胞上の FcγRIIIa
は、他の IgG によって占拠されているが、1C10mu は高
いアフィニティで FcγRIIIaに結合し、1C10SWに比べは
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るかに多くの NK細胞を動員できた可能性がある。一方、
1C10muの高用量（60 mg/kg）では、強力な ADCC活性
の為、感染初期にウイルス感染細胞が次々に破壊され、細

胞性免疫の誘導に必要な抗原のクロスプレゼンテーショ

ンが不十分だった可能性がある。実際、高用量群の 4頭中
3頭では、抗体濃度が低下する 5~6週になるまで、ウイル
スの増殖は観察されていない。このため、#173と#170で
は細胞性免疫の誘導が不十分であった可能性がある。さら

に、血中抗体濃度の推移から、効果の見られなかった#170
では、2 回目の抗体輸注後 ADA（抗薬剤抗体）が出現し
た可能性も考えられる。1C10SW の実験と同様に、

1C10mu 投与でウイルスが抑制された慢性期では、血中
に 1C10mu が検出されないことから、「HIV 寛解」と言
える長期のウイルス増殖抑制には、有効な細胞性免疫が関

連していると推測された。1C10mu のウイルス制御機構
を明らかにするため、T細胞応答の解析を行っている。 

TKB-002 の in vivo POC パイロット試験は、CD4mc
である YYA-021について以前行った方法に準じて行った。
SHIV-KS661感染 NHPモデルに対し中和抗体（KD247）
+ TKB-002を 3回投与し、効果を示唆するデータが得ら
れた。現在、TKB-002の複数回投与の POC試験を行って
いる。また、CRF01_AE 株を指向した CD4mc を合成し
たが、有意な活性が見られなかった。この結果は AE株の
Phe43 cavity 構造を再度解析し、新たなデザインの必要
性を示唆する。YIR-821 と中和抗体(KD-247、916B2)の
PEG リンカーで共有結合した ADC は、それぞれ単独あ
るいは併用のものに比べ、優れた効果が観察され、さらに

有用な ADCの創製が可能と考えられる。 
 

５５..  自自己己評評価価 
１） 達成度について 

NHP モデルを用いた抗 HIV 中和抗体の研究で「HIV
寛解」誘導の可能性を示すことができた。またウイルス制

御には、有効な細胞性免疫の誘導が主な役割を果たしてい

ることを明らかにした。臨床試験に用いる 1C10mu を用
いたNHPモデルでの解析により、強力なADCCが in vivo
でも観察可能と判明した。一方、TKB-002 の大量合成系
が確立され SHIV 感染アカゲザル個体における CD4mc
のウイルス抑制効果を評価する POC試験を実施中である。
達成度は 90％と考えられる。 

 
２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

HIV に対する新規予防・治療法の臨床開発は重要であ
り、NHPモデルでの検証は不可欠である。中和抗体 1C10
による、安価で確実な「HIV 寛解」をもたらす新規治療

戦略を達成することが出来れば、我が国だけでなく世界の

保険、医療、福祉の向上に役立つ成果が期待できる。

CD4mcは、中和抵抗性のウイルスを中和感受性に変える。
CD4mc の in vivo での効果の検証は、慢性進行症例を
「HIV 寛解」例にする治療法開発につながる。さまざま
なサブタイプウイルスに感染した検体を用いることで、世

界的な視野で CD4mc の有効性を推定することが可能と
なる。 
３）今後の展望について 
中和抗体 1C10 による「HIV 寛解」誘導の詳細なメカニ
ズムを明らかにすると共に、最適な治療方法の検討を行う。

具体的には抗 HIV 薬投薬下 NHP モデルを用いた
1C10SW や 1C10mu の POC 試験を継続する。

SHIV-KS661感染サルに対するKD247+TKB-002のPOC
試験を継続し、CD4mcの感染個体におけるウイルス抑制
効果を評価する。「HIV寛解」誘導戦略を拡大するために、
新たな中和抗体や ADCの創製が期待される。 

 
６６.. 結結論論 
我々の中和抗体の研究は、「HIV寛解」の誘導という予想
以上の効果を NHPモデルで示すことができた。有効な細
胞性免疫がどのようにして誘導されるのかの解明がカギ

を握る。一方、本研究の中和抗体 1C10のカバーするウイ
ルスは限られているという課題がある。広域中和抗体では

得られていない「HIV 寛解」誘導をさらに拡大する新た
な戦略が必要である。この観点から、がんの治療の領域で

開発されたADCやバイスペシフィック抗体が有用である
可能性を示すデータが得られた。一方、CD4mcの研究も
in vivo POCのデータが期待される。CD4mcが有効な症
例では、感染者の体内にある非中和抗体が自己のウイルス

を中和し、コントローラになる可能性がある。ウイズコロ

ナ時代において抗ウイルス薬の供給に不安のある途上国

にとっても、「HIV 寛解」は重要なテーマである。実際、
世界の HIV-1 感染者の 7 割超はこうした途上国に居住し
ており、こうした地域で流行する多様なサブタイプに対す

る有効性の検証は重要である。 
 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 
出願番号：特願 2024-088735、 
発明者：玉村啓和、 辻耕平、小早川 拓也、三浦 裕太

郎、松下修三、桑田岳夫 
発明の名称：抗ＨＩＶ抗体薬物複合体、 
出願人：国立大学法人東京医科歯科大学 国立大学法人熊

本大学 
出願日：2024/5/31 
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研研究究課課題題名名：ＨＨＩＩＶＶ検検査査体体制制のの改改善善とと効効果果的的なな受受検検勧勧奨奨ののたためめのの研研究究 

課題番号：Ｒ０４− エイズ− 一般 − ２２ＨＢ１００２ 

研究代表者：今村 顕史（東京都立駒込病院感染症科 部長） 

研究分担者：西浦 博（京都大学大学院医学研究科 教授）、土屋 菜歩（東北大学東北メディカル･メガバンク機構 非
常勤講師）、本間 隆之（山梨県立大学看護学部 准教授）、佐野 貴子（神奈川県衛生研究所微生物部 主任研究員）、 
加藤 真吾（株式会社ハナ・メディテック 代表取締役社長） 

 

 

１１..  研研究究目目的的 

 HIV 感染症の早期治療が、患者の予後改善だけでなく、

二次感染の予防となることも示され、これまで以上の早期

診断が求められている。しかし、我が国における診断の遅

れは深刻な状況が続き、さらに COVID-19 流行が保健所等

での無料匿名検査など、我が国のエイズ対策にも大きな影

響を与えており、HIV 検査体制の再構築が喫緊の課題とな

っている。 

本研究では、疫学的な現状評価、検査と予防の普及啓発、

HIV 診断検査の充実を図り、その成果を戦略研究に集約す

ることで実効性を高めていく。90-90-90(95-95-95)の達成

に向けた質の高い検査を拡充しつつ、COVID-19 の流行後

の新たな HIV 検査戦略の方向性を政策提言し、より効果的

かつ持続可能な検査体制を構築することを目標とする。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

 本研究班では、｢疫学的な現状評価｣、｢検査と予防の普

及啓発｣、｢HIV 診断・検査法｣の分担研究者が、各領域の

研究協力者とともに各研究を行う。そして、研究代表者が

｢戦略研究｣によって、分担研究に横断的に参加し、総合的

な検討を進めていく。 

【【HHIIVV 検検査査体体制制のの改改善善にに向向けけたた戦戦略略研研究究((今今村村))】】  

本分担研究では、他の３つの分担研究で得られた成果を

集約しつつ、各種対策の検討、検査手法の実証研究を行う。 

郵送検査を活用した MSM を対象とする検査会の実証研

究を、交通事情や保健所での状況、さらに MSM に対応する

コミュニティセンターの有無などを参考に選択した北陸

3 県(富山・石川・福井)、南九州 3 県(大分、宮崎、鹿児

島)で実施した。さらに、他分担研究との協力で、新たな

郵送検査キットの開発をすすめ、沖縄県の保健所と連携し

た新規システムによる検査会を試行した。 

民間クリニック研究では、全国の研究協力施設 52 施設

を対象に、HIV 検査実施状況、陽性時の対応、HIV/性感染

症検査費用等に関するアンケート調査を実施した。 

さらに、東京都健康安全研究センターで実施した保健所

や東京都新宿東口検査・相談室の検査について、確認検査

の実施状況などの分析も行った。 

本研究によって、パンデミック等の発生時にも持続可能

な検査体制の検討、複数の検査手法から各地域に適した検

査モデルの構築・試行・評価を行い、最終年度には、今後

の HIV 検査体制についての政策提言をとりまとめる。 

【【HHIIVV 検検査査ににおおけけるる疫疫学学的的なな現現状状評評価価ににかかかかるる研研究究】】  

①①数数理理モモデデルル分分析析((西西浦浦))  ②②保保健健所所調調査査等等((土土屋屋))  

 数理モデル分析では、HIV 新規感染者数と診断確率を推

定する。特に COVID-19 流行による 90-90-90(95-95-95)の

達成状況への影響を定量化すべく、診断率の推定を実施す

る。さらに、道州制レベルの地域別における診断状況の定

量化に取り組む。 

保健所等の調査では、全国の保健所における、COVID-19

流行後の HIV 検査体制や、梅毒検査の実施状況等の現状を

把握するためのアンケート調査を行い、その結果を分析す

る。さらに、「即日検査ガイドライン」の内容をアップデ

ートし、保健所 HIV 検査・相談のガイドラインの作成をす

すめた。 

【【効効果果的的なな HHIIVV 検検査査受受検検勧勧奨奨にに係係るる普普及及啓啓発発のの研研究究】】  

①①ハハイイリリススクク層層((本本間間))  ②②イインンタターーネネッットトササイイトト((佐佐野野））  

①沖縄県の保健所において、郵送検査を活用できる体制

を構築し、新たな HIV 郵送検査キットの配布を試行する。

従来の検査キットでは、配付後の利用状況がわからなくな

り、個人の健康支援につながらないことが課題となってい

た。本研究では、検体採取後のラボへの郵送、結果確認行

動の有無、検査結果までの利用状況を保健所で追跡できる

システムをつくり、検査採血キットの配付を行う。 

②ウエブサイト「HIV 検査・相談マップ」の各種コンテ

ンツの充実、研究班協力民間クリニックの検査情報等の掲

載を行うとともに、新たなサイトとなる「性感染症検査・

相談マップ」を開設し、これらの稼働状況のモニタリング

及びアクセス数などの指標を用いた効果分析を行う。 
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【【HHIIVV 診診断断・・検検査査法法ににかかかかるる研研究究((加加藤藤））】】  

郵送検査会社で実施されている検査について、アンケー

ト調査よって現在の検査対応の実態を把握するとともに、

民間郵送検査における精度調査も実施する。また、新規

HIV-1/2 抗体確認検査法(Geenius)普及と実施体制の向上

のために、アンケート調査による Geenius 検査への切り替

え状況の確認を行う。さらに、地方衛生研究所を対象とし

た web 研修会を開催して、検査の問題点や対応などの情報

の普及を図る。さらに、Geenius によって乾燥ろ紙血の検

査を行った場合における検査精度の検討も行う。 

 

（倫理面への配慮） 

 文科省・厚労省の「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」に従って研究を行う。また、HIV 感染者・HIV

検査相談希望者に対する対応に当たっては、特にプライバ

シーの保護に配慮し、偏見差別のない接遇に心がける。検

査結果に関しては、そのプライバシーの保護に努める。 

 

３３..  研研究究結結果果 

【【HHIIVV 検検査査体体制制のの改改善善にに向向けけたた戦戦略略研研究究】】  

北陸 3 県、南九州（大分県、宮崎県、鹿児島県）でイ

ンターネットを活用した MSM 対象の郵送検査会を実施し

た。LINE 等による支援団体の相談体制、地域のエイズ拠

点病院との連携を準備し、検査啓発では、SNS や出会い系

アプリのみではなく、地元のゲイバーや LGBT 団体等とも

連携した。申込期間 45 日余りで、北陸の申込数 186 件、

返送数 136 件、陽性判定 4 件( 2.94%)、南九州の申込数

151 件、返送数 102 件、陽性判定１件(0. 98％)であった。

受検者への事前アンケートでは、北陸の 29.6%、南九州で

は 41.8%が、HIV 検査の初回受検者であり、本検査が新規

検査者のリクルートとしても有効であったと考えられた。 

さらに、他分担研究との協力で、沖縄県の保健所と連携

した新規システムによる郵送検査会の計画もすすめた。 

 民間クリニック研究では、2023 年に研究班協力施設で

63,120 件の HIV 検査が行われ（2022 年より 47%増）、116

件が確認検査により陽性と診断された（2022 年より 61%

増）。COVID-19 の流行下において保健所等の検査は減少し

たが、民間クリニックにおける検査数は減少せず、検査へ

のニーズは保たれていた。 

 東京都健康安全研究センターで検査が行われた、都内公

的検査機関の HIV 検査における調査では、COVID-19 流行

において、保健所検査が減ったのに対し、新宿東口・検査

相談室の検査数は比較的保たれ、その時期の陽性率が上昇

していた。2023 年以降は、保健所の検査数と陽性数は上

昇に転じていた。 

 【【HHIIVV 検検査査ににおおけけるる疫疫学学的的なな現現状状評評価価ににかかかかるる研研究究】】  

＜＜①① 数数理理モモデデルル分分析析＞＞  

 2022 年末までの全国での 90-90-90 の最初の 90 に相当

する推定値について、コロナ禍での変動を加えて推定値を

まとめた。未診断の HIV 感染者数の実数は、2009 年頃ま

でにピークを迎え、その後は減少傾向にあると推定されて

いる。潜伏期間の中央値を 7.5 年から 12.3 年とすると、

2022 年末時点で 2446 人から 3829 人が未診断状態にある

と推定された。診断された HIV 感染者の割合は経時的に上

昇しており、2022 年末時点で 88.6～91.6％が診断されて

おり、中央値 10 年とすれば 90.0％が診断されていると推

定された。 

道州制別のデータとして、最新（2022 年末）の HIV 感

染者中に占める診断者の割合では、近畿が最大で 92.5％、

次いで東京の 91.7％、関東甲信越（東京除く）の 91.0％

であった。一方で診断率が低いのは、九州沖縄の 80.5％、

中国四国の 83.3％、北海道東北の 87.5％などであり、診

断されている状態に地域間での開きがあった。 

＜＜  ②②保保健健所所調調査査等等＞＞ 

全国の保健所・検査所を対象とした HIV 検査・相談体制

および梅毒検査に関するアンケート調査を実施した。 

回収率は保健所で 80.8％（429/531 施設）。特設検査相談

機関（以下特設）では 73.9%（17/23 施設）であった。2023

年 1 月‐12 月に HIV 検査を実施していた保健所 429 施設

の HIV 検査数 61,866 件のうち陽性は 126 件（0.20％）、特

設 17 施設の HIV 検査数 21,278 件のうち陽性は 112 件

（0.53％）であった。梅毒検査を実施していた保健所 402

施設の梅毒検査数 56,845 件のうち、陽性は 2,066 件

（3.4％）であった。特設で件数、陽性数の回答が得られ

た 9 施設では梅毒検査数 18,037 件のうち、陽性は 416 件

（2.3％）であった。保健所への郵送検査に関するアンケ

ート結果では、マニュアル整備などの準備が早急に必要で

あるとの意見が多かった。また、保健所検査・相談の課題

として、多様な検査選択肢の提案、PrEP や U＝U など最新

の情報の提供、保健所への情報と研修機会の提供、コミュ

ニティや NGO/NPO との連携支援などがあげられていた。無

料匿名検査や相談体制、そして医療につなげられる保健所

の良さを保ちつつ、新たな役割への提言も求められていた。 

【【効効果果的的なな HHIIVV 検検査査受受検検勧勧奨奨にに係係るる普普及及啓啓発発のの研研究究】】  

＜＜①① ハハイイリリススクク層層＞＞  

｢沖縄の保健所における MSM 向け郵送 HIV 検査の実装と

評価｣では、新たな検査キットの開発とともに、配布した

郵送検査キットの利用状況を追跡管理できるシステムも

準備し、沖縄県那覇市保健所および沖縄県南部保健所にお

いて検査会を実施した。合計 44 名が受検し、そのうち HIV
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検査初受検の人が約半数を占めていた。受検者の満足度に

ついては 9 割が好意的な反応であった。 

2024 年 8 月に実施した全国パネル調査では、郵送検査

の利用率は、男性と性交経験のある男性(MSM)では 3.5%で、

金銭を介した性交のある男性 5.6%、金銭を介した性交の

ある女性 3.2%となっていた。一方で、金銭を介した性交

のない男性は 1.4%、女性では 0.0%であった。郵送検査は、

個別施策層で、より利用される傾向にあり、検査を普及さ

せることで受検機会の拡大につながることが期待された。 

＜＜②② イインンタターーネネッットトササイイトト＞＞  

ウエブサイト「HIV 検査・相談マップ」、および 2024 年

3 月に新たに開設した「性感染症検査・相談マップ」の利

用状況と効果の解析を行った。 

「HIV 検査・相談マップ」は年間 100 万以上のアクセス

があるが、Google Analytics 4 によるアクセス解析（7

月 25 日から 8 月 14 日の期間）では、1 日平均 1500 件と

昨年平均の 2500 件より低下していた。一方、「性感染症検

査・相談マップ」は 8 月 1 日に厚労省による梅毒検査の広

報誘導を開始したことから、アクセス数が急増し、1 日あ

たり 6000 件近いアクセス数となっていた。 

【【HHIIVV 診診断断・・検検査査法法ににかかかかるる研研究究】】 

郵送検査会社へのアンケート調査の結果、2023 年にお

いては、HIV の年間検査数は保健所検査数のおよそ 1.4 倍

の 153,037 件であり、昨年と比較して 2.3％の増加であっ

た。また、団体検査の受検者率は 32%であった。HIV スク

リーニング検査陽性数は 124 例、判定保留数は 29 例であ

り、陽性数と判定保留数を併せた 153 例は昨年の 199 例と

比較して 23%減少していた。HIV 検査の受検費用は平均

4,057 円、検査日数は平均 3日であった。 

 

４４..  考考察察  

 COVID-19 流行は、保健所等での無料匿名検査など、

これまで積み上げてきた検査体制にも大きな影響を与え

た。本研究による調査では、COVID-19 の影響で、全国保

健所における HIV 検査数は減少したが、新宿東口検査・相

談室のような特設検査所や協力診療所の検査数は保たれ

ており、パンデミックの中でも重要な役割を担っていた。

また、各保健所からは、これまでに培った無料匿名検査や

相談体制、そして医療につなげられる利点を保ちながら行

う、新たな役割へ向けた提言も求められていた。   

ケアカスケードの 90-90-90(95-95-95)達成には、その

入口となる検査体制の構築が必須となる。そして、検査に

よる目標達成には、これまでの受検勧奨が届きにくかった

ハイリスク層にも効果的な、より質の高い検査の拡充が求

められる。保健所検査の再検討、対象者に合った検査・啓

発法の開発、地方での受検勧奨、診療所や病院における検

査推進、そして郵送検査などの新たな検査法の活用など、

新たな HIV 検査戦略の方向性を提言し、より効果的かつ持

続可能な検査体制の構築をすることが必要である。 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

 各分担研究は計画どおり順調に実施されており、様々な

検査体制の評価分析、戦略研究による郵送検査を活用した

新たな検査会も試行されている。また、COVID-19 流行に

よって影響を受けた検査体制の調査をもとに、より効果的

で持続可能な検査戦略の提言の検討もすすめている。 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

本研究では、我が国の長期的な検査戦略として HIV 早期

診断につながる検査体制を検討している。COVID-19 の流

行によって、その結果として、エイズ発症者を減少、早期

治療による長期合併症予防、さらに感染拡大を防ぐという、

我が国のエイズ対策における大きな目標にも貢献する社

会的意義の高いものであると考えられる。さらに、本研究

内で行われる疫学的な調査や分析は、学術的にも価値のあ

る成果が期待される。 

３）今後の展望について 

 本研究班によって構築されていく各種検査体制は、長期

的な戦略としても、我が国における HIV 早期診断に直接的

な影響を与えていくことが期待され、我が国のエイズ対策

における目標にも貢献する社会的意義の高いものである。

また、検査の機会は、HIV 感染症の正しい知識を与え、そ

の後の感染予防を促すという、重要な役割も担っている。

したがって本研究班の活動は、検査拡大をすすめると同時

に、HIV 感染症の社会啓発に寄与することも期待される。 

 

６６．．結結論論  

ケアカスケード 90-90-90(95-95-95)の達成には、これ

までの受検勧奨が届きにくかった対象層にも有効な、質の

高い検査の拡充が求められる。 

本研究においては、郵送検査の活用など、今後の新たな

検査体制につながるような、受検勧奨と検査手法の開発や

実証研究も行っている。さらに、より効果的かつ持続可能

な新たな体制の構築へ向けた政策提言の検討もすすめて

いる。本研究によって構築されていく検査体制は、今後の

我が国における中長期的なエイズ戦略にも大きな影響を

与えていくことが期待される。 

 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況 

 特記事項なし。
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１１..  研研究究目目的的 

 近年の治療の進歩により、血友病における HIV 感染の多

くの課題が解決された結果、薬害患者の高齢化が進行し、

新たな合併症が増えている。血友病患者は長年運動を控え

てきた人が多く、高血圧・高脂血症・糖尿病などのハイリ

スク集団である一方、止血治療の進歩の結果、心筋梗塞・

脳梗塞などの血栓性障害が散見されている。また、フレイ

ルの進行・筋力低下に伴い、関節症が進行する患者が増え、

従来の標準的出血予防法の再検討が必要となっている。

ADL 低下から骨密度が低下し、骨折リスクも高まっている。

本研究では高齢化に伴う新たな合併症に関する疫学デー

タの構築とリスク因子の解明を目的とし、以下の３つの研

究を実施する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

分担１：血友病の心血管疾患に関する全国多施設共同疫学

研究。日本人血友病患者における虚血性心疾患の大半は無

症状であるため、介入検査の必要性が示唆されている。本

研究では冠動脈 CT、頭部 MRI、脈波検査、吹田スコア、炎

症マーカーについて調査し、冠動脈病変や頭部虚血性変化

の有病率と関連リスク因子を抽出する。 

分担２：血友病患者の関節症進行予防のための止血治療最

適化に関する研究。分担者の研究では、血友病患者の高齢

化とともに破綻出血が増加することが示された。血友病患

者の関節状態や活動性に合わせた至適止血管理条件を検

討し、関節症進行を予防するための止血治療の最適化条件

を確立する。 

分担３：血友病患者における骨密度低下に関する疫学研究。

近年、血友病患者の転倒や外傷による骨折整復術が増えて

きている。申請者らの調査では、HIV 合併血友病患者の

20％で大腿骨頸部に骨粗鬆症を認めた。本研究では対象を

広げ、HIV も含めた血友病患者における骨密度の疫学デー

タを構築し、骨密度低下のリスク因子を抽出する。 

 

２２.. 研研究究方方法法  

分担１：本研究では冠動脈・脳血管系の血栓リスクを包括

的に評価する前向き多施設共同研究を行う。対象は 30 歳

以上の血友病 150 人（HIV 感染 50 人、非感染 100 人）と

し、調査項目は、血友病関連情報、合併症、HIV/HCV 感染、

吹田スコアを診療録より収集し、頭部 MRI、冠動脈 CT、脈

波検査、血管炎症マーカー検査を実施する。主要評価項目

は①カルシウムスコア（CACS）101 点以上の有病率、②頭

部 MRI で PVH/DSWMH Grade 3 以上の有病率とし、副次評価

項目は①CACS 101 点以上と関連リスク因子の関係、②頭

部 MRI Gr.3 以上と関連リスク因子の関連とする。 

分担２：直近１年の状態を研究協力者に通院する成人血友

病患者（目標症例数 300 名）を対象に次の項目について調

査する：１）治療状況、２）患者の病態、３）アドヒアラ

ンスと破綻出血回数、４）国際標準化身体活動質問表

（IPAQ）を用いた活動量、スポーツ実施状況、５）運動や

疼痛に対する意識調査、６）関節の状態と手術既往など、

７）関節以外の手術や治療状況など。各患者の活動量（カ

テゴリー別）、スポーツ活動（カテゴリー別）そして推測

凝固因子ピーク値、トラフ値と破綻出血の状況を検討し破

綻出血のリスクについて検討する。 

分担３：成人血友病患者（目標症例数 300 名）を対象に、

１）現在の治療状況：予防的治療か出血時治療か、投与レ

ジュメとその開始時期など、２）生活歴：喫煙、飲酒の有

無、食事の嗜好など、３）余病：糖代謝、脂質代謝、腎機

能障害など、４）既往歴：ステロイド、免疫抑制剤の使用

歴、歯科治療歴など、につきアンケート調査を行う。同じ

患者において、各施設で骨塩定量検査（部位：腰椎側面、
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両大腿骨頸部）及び骨代謝マーカーの検査（P1NP, 

TRACP-5b など）を行い、収集情報との関連を統計学的に

解析する。また既に骨粗鬆症と診断されている被験者に対

しては、施設で治療を開始して、最終年までの骨塩の変化

量の検討も行う。 

（倫理面への配慮） 

 本研究班を構成する研究は「人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針」に準拠し、研究協力施設に

おいて倫理審査委員会の審査・承認を得る。被検者に無用

な負担をかけないよう適切な研究計画を策定し、研究参加

についてはインフォームドコンセントを取得する。 

 

３３..  研研究究結結果果 

分担１：研究代表者施設にてパイロット研究を継続、77

例（血友病 A 55 例、血友病 B 22 例）より同意を取得した。

年齢の中央値は 55 歳、HIV 感染 21 例 (27.3%)、糖尿病 12

例 (15.6%)であった。冠動脈カルシウムスコア（CACS）100

点以上は 17 例 （22.1%）と増加していた。CACS 100 点未

満 60 例と 100 点以上 17 例を比較したところ、CACS100 点

以上において、年齢、喫煙歴あり、糖尿病、高血圧、高脂

血症、HbA1c 値が有意に高値あるいは多数認められた、一

方、HIV 感染症は 14/60 (23.3%)に対して 7/17 （41.2%）

であった（p=0.145）。また新たに測定した炎症マーカーの

うち TNFαが CACS 中等度以上で有意に高値であった

（p=0.015）（下表）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

分担２：ブロック拠点病院等 8施設共同で多施設前向き観

察研究を立案、対象は 40 歳以上の血友病成人患者とし、

調査項目としては①患者背景、②血友病治療状況。③併存

症、④関節状態、⑤身体機能、⑥筋肉量等の体組成、⑦過

去のスポーツ参加状況、⑧現在のスポーツ状況、⑨日常生

活状況とした。研究代表施設（東京大学医科学研究所）パ

イロット調査の結果では 29 例（血友病 A 25 例、血友病 B 

4 例）、年齢と BMI の平均値は 52.6 歳、23.4 ㎏/m2、HIV

感染 31％、両足関節末期関節症は 93.1％であった

AWGS2019 の診断基準のうち、身体機能の調査項目の６ 

メートル歩行、5 回椅子立ち上がりテスト、SPPB（Short 

Physical Performance Battery）を調査したところ、5 回

椅子立ち上がりテストでは 29 例のうち、サルコペニア疑

いは 10 例（34.5％）、サルコペニアは 7 例（24.1％）、重

症サルコペニアは 1 例（3.4％）であった。さらに、サル

コペニア（疑いを含む）と非サルコペニアの HJHS との関

連について関連を調査したところ、右足 HJHS と歩行 HJHS

が有意に悪化していた（p＝0.024, 0.044） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

分担３：広島大学病院において 37 人が研究に参加した。

血友病 A が 32 人、B が 5 人で HIV 陽性は 11 人であった。

また 24 人に関節症があり，うち最多関節は左右足関節の

23 であった。腰椎に比べて大腿骨頸部の骨密度低下が強

かった（Z スコアで腰椎-0.30，右大腿-0.90，左大腿-0.70）。

人工関節置換術を施行している大腿骨は左が多く，右は左

右両方施行された 1 人のみだった。この度 YAM<70%と新た

に骨粗鬆症と診断された者は，11 人が該当しかつ全例血

友病 A，重症かつ血清 25-OH ビタミン D の低下があった。 

 

４４..  考考察察  

分担１：これまで海外既報では血友病の心血管リスクは一

般人口より低く、HIV やインヒビターが関係すると報告さ

れてきた。しかし、本研究の冠動脈カルシウムスコア 100

点以上は 22.1%と高率であり、40-79 歳の一般日本人とほ

ぼ同率であった。またリスク因子も、HIV ではなく喫煙や

糖尿病、高血圧、高脂血症など生活習慣因子が関連し、血

管炎症マーカーの一部で有意差が見られた。日本人血友病

患者で生活習慣病が増え、急速に心血管リスクが高まって

いることが示唆された。 

分担２：サルコペニアは低筋量と低筋力または低身体機能

と定義され、身体機能は SPPB、5 回椅子立ち上がりテスト、

６メートル歩行のいずれかで計測する。血友病患者のサル

コペニアを調査した報告はこれまでになく、本研究は 3

項目をいずれも計測したところ、特に血友病患者は 5 回椅

子立ち上がりテストを採用すると、サルコペニアの有病率
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が上昇し、特に右足関節の身体機能と歩行能力に関連して

いた。アジア人の非血友病男性を対象としたコホート調査

と比較すると、本研究の血友病患者は若年でありながら、

SPPB と 5 回椅子立ち上がりテストが低く、転倒のカット

オフ値と近似していた。今後多施設での調査結果を解析し、

血友病患者の活動量との関連や活動量に合わせた止血管

理について提案する予定である。 

分担３：血友病患者は、関節症による運動機能低下や過度

の安静治療のため、骨密度は同年齢の男性に比べて低いこ

とが予想される。本院の解析では、腰椎における骨塩低下

は認めず、関節症がある側の長管骨における骨塩のみ低下

している所見を得ているが，それはその仮説を支持する。

しかし，一方でビタミン D 欠乏が約 80％も占めているた

め，そのことが全身性の骨塩低下の要因となっている可能

性もある。今後他医療機関からの症例データを統合し，他

の因子を含めた統計学検討を行う必要がある。 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

分担１：東京医科大学におけるパイロット研究が進捗した

結果、カルシウムスコアの分布、および血友病治療因子、

HIV 感染症、生活習慣病との関連が解析された。全国多施

設研究の開始が倫理審査の遅延により大幅に遅れたが、今

年度で残り 70 症例を検査する予定である。 

分担２分担２：東京大学医科学研究所におけるパイロット

研究を終え、血友病患者の身体機能低下と関節症の関連が

解析された。多施設の調査がやや遅れているが、おおむね

当初予定通り進捗している。 

分担３：広島大学のおいては，倫理委員会承認を取得し 1

年目のデータ取得を行った。他施設においても 2 施設を除

き，データ収集が行われている。但し，経年変化において

は，広島大学以外の協力施設では年度内には困難となる可

能性がある。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

分担１：欧米では以前から虚血性心疾患の合併が指摘され

ているが、日本等アジア人では虚血性心疾患の有病率が低

く、大規模な疫学研究もない。また無症状が多いにも関わ

らず、世界的にも介入的観察研究はまだ行われていない。

本研究は血友病における心血管疾患の疫学および関連因

子を介入的に検討した点で、学術的意義は大きい。 

分担２：関節症予防を目的として身体機能に合わせた活動

を促すためには、関節状態を踏まえた止血管理方法の適切

化が重要である。さらに過去の安静や不動などの治療を受

けた 40 歳以上の血友病患者においては、筋肉量の低下状

況も止血管理の最適化を考える上で重要な因子である。し

かし筋肉量を含めた体組成情報を加味した疫学調査は今

まで行われておらず、学術的意義だけでなく治療政策上も

重要である。 

分担３：血友病患者における骨密度を検討した大規模な研

究は少なく、さらに本研究はその生活習慣や骨代謝ホルモ

ンにも注目した希有な研究である。さらに，骨密度低下の

要因を同定し，かつその対策を検討できれば、学術的意義

は大きいと言える。 

３）今後の展望について 

分担１：2024 年 8 月から全国多施設前向き共同研究を開

始する。令和 6 年度末までに目標症例数のリクルートおよ

び検査を完了する。 

分担２：令和 5 年度より患者リクルートおよび情報収集・

検査を開始しており、令和 6 年度末をめどに目標症例数の

リクルートおよび調査を完了し解析する。 

分担３：血友病患者を多く診療している国内 10 施設（主

に日本血栓止血学会血友病診療連携委員会のブロック拠

点病院等）からの症例登録及びデータ統合をして，解析を

行う予定である。令和 6 年度には、単施設あるいは少数の

施設になるかも知れないが，縦断的検討を行う予定であり，

令和 6 年度をもって本研究は完了する見込みである。 

 

６６.. 結結論論 

血友病患者の高齢化に伴い、新たな合併症が懸念されてい

るが、疫学情報やリスクに関する情報はほとんど得られて

いない。分担１では無症状の多い血友病患者における介入

的検査による、心血管疾患の有病率とリスク因子が明らか

となりつつある。今後多施設共同研究への展開で HIV や凝

固因子補充量などとの関連性が統計学的に検証可能とな

る。分担２では 40 歳以上の血友病患者の活動量の維持・

向上に必要な止血管理条件を考察するために、関節機能や

体組成など、疫学研究が開始され、一定の施設での解析が

行われている。分担３では、骨密度の低下は関節症のある

側の長管骨に好発することより、血友病患者では関節症に

よる運動・加重制限が原因となって、局所的に起こること

が想像される。 

 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 

なし 
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１１..  研研究究目目的的 

 血友病や von Willebrand 病（VWD）等の止血機能異常症

は、治療薬の進歩により予後が改善し、平均寿命が健常者

と同等になりつつある。このため、様々な生活習慣病・加

齢疾患を合併する頻度は増加しており、これに伴って心疾

患、脳血管疾患、外傷といった救急搬送を必要とする合併

症を発症する患者も増加している。 

 止血機能異常症は、通常出血症状以外の症状に乏しいた

め、日常的な治療は診療所や小規模の病院で加療されてい

る患者も多いが、これらの施設では重篤な合併症の治療は

不可能である。一方、搬送先の救急医療機関において、止

血機能異常症の出血治療や手術・処置時の出血予防に必要

な凝固因子製剤を常備し、使用しているは非常に限られる。 

 本研究は止血機能異常症の救急診療の各段階（救急搬

送・救急医療施設での初時・止血治療製剤の供給・専門施

設・患者団体との連携など）における問題点を抽出し、改

善策を講じるための基礎資料を作成し、その改善策を提案

することを目的とする。 

 

２２.. 研研究究方方法法（太字）  

 1.止血機能異常症の救急診療体制の改善策の検討 

 2022 年度に実施した救急隊、救急医療機関に対するア

ンケート調査から、自由記載欄に記載された様々な意見を

抽出、集約し、止血機能異常症の救急診療体制の改善策を

検討した。 

2.救急医療機関・血友病診療施設おける、緊急時薬剤発

注に関する調査 

 全国の救急科専門医指定施設および血友病診療連携部

録拠点病院・中核拠点病院における止血異常症治療製剤の

採用状況、在庫状況を調査するとともに、未採用、あるい

は在庫無しの製剤の緊急配送に関する課題について、各医

療機関の薬剤部に対してアンケート調査を実施した。 

 また、救急医療機関の薬剤部を対象に、この薬剤救急配

送システムを使用して薬剤を迅速に医療現場に供給可能

かどうか、障害となるものは何か、等を調査した。 

 3.「救急領域における止血機能異常症の診療ガイド」の

WEB サイトの作成 

 2022 年度に作成した「救急領域における止血機能異常

症の診療ガイド」の WEB サイトを作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

 患者を対象とした研究ではなく、主に医療体制について

の調査研究であるため、倫理面に問題はなく、倫理審査は

不要。 

 

３３..  研研究究結結果果（太字） 

 1.止血機能異常症の救急診療体制の改善策の検討 

 2022 年度に実施した救急隊対するアンケート調査の自

由記載欄の解析では、患者の所持品の確認作業は貴重品の

紛失、盗難が疑われることがあるため、救急隊単独ではな

かなか確認できないとの記載が多かった。確認しないと回

答した中には、「まず身分証明書（免許証や保険証）を探

すので、それが確認できればそれ以上は探さない」「お薬

手帳は大きくて見つけやすいため、あれば確認する」との

記載もあった。 

 以上から考え、緊急時患者カード等を所持する場合には、

身分証明書あるいはお薬手帳とともに携帯すると、救急隊

による発見率が上昇すると考えられた。 

 また、救急医療機関に対するアンケート調査では、止血

機能異常症止血管理に対応可能な医師は、49.5%の施設で

は他の診療部門（血液内科など）にいると回答している。 

 そこで今年度は「救急領域における止血機能異常症の診

療ガイド」を一部改訂した第 2 版を作成し、日本血液学会

専門研修認定施設および専門研修教育施設合計 699 箇所

に配布した。 

2.救急医療機関・血友病診療施設おける、緊急時薬剤発

注に関する調査 

救急科専門医指定施設および血友病診療連携部録拠点
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病院・中核拠点病院合計 566 施設の薬剤部にアンケートを

送付し、290 施設から回答を得た（回収率 51.2%）。 

 血友病・VWD 治療製剤の在庫がある施設は第 VIII 因子

製剤が 49.7%、第 IX 因子製剤が 30.7%、バイパス製剤が在

庫 24.8%、von Willebrand 因子（VWF）含有製剤が在庫 24.8%

であり、大半の施設においてこれらの製剤の在庫はない。

さらにこれらの施設の中の、血友病拠点病院と非血友病拠

点病院の比較では、いずれの製剤も血友病拠点病院と非血

友病拠点病院の間には大きな差があり、FVIII 製剤の在庫

は血友病拠点病院 92.2%、非血友病拠点病院 37.6%、FIX

製剤の在庫は血友病拠点病院 64.1%、非血友病拠点病院

21.2%、Bypass 製剤の在庫は血友病拠点病院 59.4%、非血

友病拠点病院 15.0%、VWF 製剤の在庫は血友病拠点病院

54.7%、非血友病拠点病院 16.4%であった。すなわち、非

血友病拠点病院に搬送された患者の大部分は、必要な薬剤

による治療が受けられない状況となっている。 

血友病・von Willebrand 病の止血治療製剤の在庫がな

い理由について（回答数 52 施設・複数回答可）は、「定期

的に処方される患者がいない」が 82.7%で最も多く、次い

で「医師から在庫して欲しいとの依頼がない」が 69.2%で

あった。在庫の配置が難しい理由については（回答数 220

施設・複数回答可）、「高薬価であるため在庫のリスクが高

い」が 92.7%、「返品できない、もしくは返品できないか

もしれない」が 91.8%、「定期的に処方が出ない」が 86.8%、

と、いずれもおおむね同じ程度であった。 

 一部の製薬会社の薬剤には、緊急性を要する場合、休日

や夜間等の業務時間外でも医療機関からメーカー（あるい

はメーカーの委託会社）が直接薬剤の注文を受け付け、卸

から納品するシステムや、卸業者間で薬剤を融通し、納品

するシステム（薬剤の在庫拠点を特定の卸業者に委託し、

他の卸業者から依頼があった場合は、そこから製剤を提供

するシステム）等、発注可能となる時間を短縮できるシス

テムがあるが、これらについて知っている施設の割合はい

ずれも 30.7%であり、これらを利用すれば薬剤の発注時間

が短縮すると回答した施設は 7 割以上であった。 

また、メーカーが小型の低温搬送装置を病院や薬局に配

置し、新しいロットの製剤を常に配備してもらえるシステ

ムもあり、これを利用すれば使用しなかった製剤の廃棄を

少なくできるが、既に導入している施設が 24.1%、知って

いるが導入していない施設が 42.4%、知らない施設が

33.4%で、未導入の施設の 71.9%が「導入を検討しようと

思う」と回答した。 

3.「救急領域における止血機能異常症の診療ガイド」の

WEB サイトの作成 

 「救急領域における止血機能異常症の診療ガイド第 2

版」を作成し、全国の血液内科に送付するとともに、内容

WEB 化 し 、 「 止 血 .com 」 の サ イ ト

（https://shiketsu-guide.com/）に公開した。 

WEB 化においては、単に「救急領域における止血機能異

常症の診療ガイド」を PDF 化して掲載するのではなく、閲

覧者が調べたい疾患の調べたい項目に簡単にアクセスで

き、スマートフォンやタブレット端末からでも見やすいサ

イトにするため、各疾患のポイントをいくつかにわけてペ

ージを作成し、そこから詳細な内容（本文）の所に遷移で

きるようにする作成した。 

 

４４..  考考察察（太字）  

 救急搬送先での止血機能異常症の診療を充実させるた

めには、①患者の診断名と治療薬がわかる、②治療薬の使

用方法、用法、用量がわかる、③治療薬が入手できる、の

3つが可能となる必要がある。 

我々が作成した緊急時患者カードを救急隊や搬送先の

医療機関が発見すれば、①についてはおおむね解決すると

考えられることから、救急現場で本カードが発見される確

率を上げる必要がある。そのためには、患者が本カードを

常に携帯することはもちろん、救急医療現場で確認されや

すい身分証明書（免許証や保険証）やお薬手帳とセットに

して携帯するよう、啓発していく必要がある。 

 ②については、昨年度に「救急領域における止血機能異

常症の診療ガイド 第 1 版」を作成し、救急医療施設に配

布したが、救急医療機関の約半数は止血機能異常症の診療

については他の診療部門（血液内科など）にコンサルとし

ており、今年度は第 2版を作成して全国の血液内科に配布

した。さらに、これを元にスマートフォンやタブレットで

参照できる WEB 版を作成した。 

 ③の治療薬の入手に関しては、これらを使用する患者が

いない（使う目処がない）施設に在庫がないのは、むしろ

当然と考えられるため、薬剤発注から納品までの時間を短

縮する工夫を考えることが重要と思われる。メーカーへの

直接発注や、卸業者間で製剤を融通するシステムは、薬剤

供給までの時間を短縮できるシステムであるが、現状では

その認知度が低く、今後周知が必要なことが明らかとなっ

た。 

メーカーが小型の低温搬送装置を配置し、新しいロット

の製剤を常に配備するシステムは、製剤の廃棄を少なくで

きるメリットがあり、導入に前向きな施設も比較的多いの

で、これについても多くの施設に周知していく必要がある

と考えられた。 

 

５５..  自自己己評評価価（太字） 
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１） 達成度について 

 １） 達成度について 

 本年度計画していた、①2022 年度に実施した救急隊、

救急医療機関、製薬メーカー、血友病診療施設に対するア

ンケート調査の自由記載欄の解析、②救急医療機関・血友

病診療施設おける、緊急時薬剤発注に関する調査③「救急

領域における止血機能異常症の診療ガイド」の WEB サイト

作成④血友病診療施設・患者団体との連携については、そ

れぞれ実施され、来年度の総括に向けての基礎資料の大部

分が出そろったと考えられる。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 本研究は我が国の止血機能異常症の救急体制改善のた

めの研究であり、学術的、国際的な意義は少ないが、止血

機能異常症だけではなく、他の希少疾患の救急体制を考え

る基礎資料となると考えられるため、その社会的意義は大

きい。 

 

３）今後の展望について 

 本研究により、止血機能異常症の救急医療体制は一部の

施設において若干改善される可能性はあるが、患者カード

や診療ガイドはいずれ古くなり、使えなくなってしまう。 

 これらについては、長期的に継続してこそ、徐々に患者

自身の緊急時への備えと医療機関の救急診療が向上して

いくのであり、3年間の研究班活動で完成するものではな

い。今後も緊急時患者カードの発行、診療ガイドの作成、

WEB サイトの更新、および現在の様々な課題の解決を継続

することによって、徐々に状況は改善していくものと考え

られる。 

 

６６.. 結結論論（太字） 

1. 緊急時患者カード等を所持する場合には、身分証明書

あるいはお薬手帳とともに携帯すると、救急隊による発見

率が上昇すると考えられる。 

2. 救急医療機関において、止血機能異常症止血管理に対

応可能な医師は、49.5%の施設では多の診療部門（血液内

科など）にいるため、「救急領域における止血機能異常症

の診療ガイド」を一部改訂した第 2版を作成し、日本血液

学会専門研修認定施設および専門研修教育施設合計 699

箇所に配布した。 

3. 血友病・von Willebrand 病以外の止血機能異常症の

止血治療製剤の採用・在庫がある施設は比較的多いが、血

友病・von Willebrand 病の止血治療製剤については、疾

患（製剤）によって大きく異なる。 

4. 血友病・von Willebrand 病の止血治療製剤の在庫が

ない理由については、「定期的に処方される患者がいない」

が最も多く、次いで「医師から在庫して欲しいとの依頼が

ない」が多かった。 

5. 一部の製剤には、薬剤発注から納品までの時間を短縮

するシステムや、製剤の廃棄を少なくできるシステムをメ

ーカーが供給しているが、周知が不十分と考えられた。 

6. 「救急領域における止血機能異常症の診療ガイド」を

一部改訂した第 2版を作成し、内容 WEB 化した。WEB 化に

おいては、閲覧者が調べたい疾患の調べたい項目に簡単に

アクセスでき、スマートフォンやタブレット端末からでも

見やすいサイトにするため、各疾患のポイントをいくつか

にわけてページを作成し、そこから詳細な内容（本文）の

所に遷移できるようにする作成した。 

 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 

  特になし。
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