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研究要旨

U=U 支持表明により 2019 年度には 4 例と激減した洗浄精子による不妊治療新規来院患者は、2020 年度
12 例と再度増加した。2017 年以前と 2018 年以降で妻の平均年齢上昇、治療開始時の婚姻経過年数の短縮、
すでに子供を持っている割合の低下がみられ、35 歳以上で初婚の夫婦が 1 年程度の自然妊娠をはかっても妊
娠せず、この治療を求めるという傾向が増えていることが推測された。U=U キャンペーン後も、晩婚化や不
妊夫婦の増加により本治療の必要性はなくなっていないと考えられる。

一方 2014 年から 2020 年 12 月までに分娩 73 例（うち双胎 4 例、出生児 81 児）をえており、現在までの
ところ先天異常を認めていない。妊娠率・着床率からも、本治療は非感染者の体外受精・顕微授精と同等の
治療効率と安全性があることが確認された。

女性が感染者であるカップルの新規患者はおらず、需要が大きくないことが推察された。
射出精液中の信頼性のあるウイルス量検定については、リンパ球の定量法について基礎的な系を構築し、

現在目視法との対比、およびｑ PCR 法の信頼性について検討を進めている。
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研究目的　
わが国において HIV 新規感染者はここ数年減少

傾向にあるが、総数としては激減しているわけでは
ない。厚生労働省エイズ動向委員会による令和元

（2019）年エイズ発生動向年報によれば 、HIV 感染
者新規報告件数は 903 件、日本国籍例が 770 件、う
ち男性が 741 件と大半を占め、女性は 29 件であった。
感染経路は、異性間性的接触が 136 件 (15.0％ )、同
性間性的接触が651件 (71.3％ )で後者がいまだ多い i。

その一方で多剤併用薬物療法の導入により、HIV
感染症の予後は劇的に改善され、HIV は治癒困難で
はあるが寿命まで共存可能な慢性感染症となってい
る。

さらに、HIV 感染症に対する薬物療法は有効性・
安全性が検証されて治療が早期に開始される傾向に
あり、不妊治療をうける多くの患者でも多くが血中
ウイルス量は測定感度以下（40copies/ml以下）となっ
ている。

血中ウイルス濃度が低い症例では当然精液中のウ
イルス濃度（血中の約 1/10 といわれる）も低下が
推測され、血中ウイルス濃度が感度以下、かつ血中
CD4 が一定期間以上持続すれば自然性交による妻へ
の感染リスクは極めて低いとさている。2019 年 3 月
には日本エイズ学会が「U=U キャンペーン」支持を
明らかにし、一定期間血中ウイルスが測定感度以下
で、定期的に服薬を続けている症例では性交を含む
水平感染は無視しうるという見解を支持した。

しかし無制限の自然性交には、一定のリスクも存
在する。たとえば尿路感染症がある例では感染危険
性が高まり、また治療奏功例であってもきわめて稀
に突発的にウイルスが精液中に出現する例も報告さ
れていることから、自然性交による妊娠企図は危険
性がまったくないとはいえないと同時に、感染の危
険性が予測しにくいという問題がある。

そこで本研究では、研究期間中第一に HIV 陽性者
男性カップルに対する不妊治療を継続して遂行する



HIV感染症及びその合併症の課題を克服する研究 29

とともに、その患者背景について経時的変化を検討
した。第二に女性が感染者のカップルに対する体外
受精治療を開始した。第三に、治療が奏功している
男性患者に対して、より安全性を高めた自然性交あ
るいは人工授精を行うことを最終的な目的として、
精液中のウイルス検定法の信頼性について、その方
法論についての基礎的検討を行った。

研究方法・結果
1）HIV 陽性者男性夫婦に対する不妊治療の臨床

本治療は精液を洗浄することにより精液中のウイ
ルスを除去し、洗浄後精子浮遊液および受精卵培養
液について HIV 遺伝子の有無を PCR にてチェック
し、いずれも陰性の場合に胚移植を行うというもの
で（図１）、2002 年より慶応義塾大学で施行、2014
年からは東京医科大学において臨床応用を施行し
た。

2018 年以降は、PCR によるウイルスチェックを
行っていた慶應義塾大学微生物学教室加藤真吾講師
が検査会社（ハナ・メディテック）を立ち上げ、現
在は東京医科大学、および倉敷中央病院から検体検
査を外注している。

東京医科大学で 2014 年 5 月から 2019 年 12 月ま
でに精液洗浄を行った 136 夫婦について、その背景
を 2017 年以前（2014 年 5 月から 2017 年 12 月、101
例）と 2018 年以降（2018 年 1 月から 2020 年 12 月、
35 例）で比較してみると夫の平均年齢は 36.9 歳程度
で変化はないが、妻の平均年齢が 34.7 歳から 35.3 歳
と上昇、婚姻年数は 3 年未満が 49%から 77%と増加

（表 1）、すでに子供を持っている割合は 15%から 9%
と低下した。

一方感染経路は同性間性的接触が 31%から 43%と
増加し、一方で血液製剤によるものは 15%から 3%
に低下している（表 2）。また新規患者の居住地を見
てみると、関東圏が圧倒的に多くなってきている。
なお 2014 年から 2018 年間の新規治療希望夫婦数は
毎年 16-39 例であったが、エイズ学会の U=U が公表
された 2019 年の新規患者は 4 夫婦のみで 2020 年度
の患者動向が注目されたが、新規患者数は 12 例と昨
年より増加した（図 2）。

HIV 感染症の治療については、90%以上が来院時
すでに治療を開始しており、CD4 数も 86%が 351/µl
以上、血中ウイルス遺伝子量は 86%で測定感度以下
であった（表 3）。

）

2014-2017 2018-2020
15/101 15 3/35 9

2014-2017 2018-2020
32 32 11 31
31 31 15 43
15 15 1 3
23 23 8 23

(3)
2014/5-2020/12

表１．患者背景（1）

表 2．患者背景（2）

表 3．患者背景（3）
（2014/5-2020/12）

図 1．洗浄精子を用いた顕微授精
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この 136 例全例で洗浄は成功し、ウイルス濃度検
出感度以下の運動精子浮遊液を得ることができた。
なお、これらの例ではほぼ 100%、血中ウイルスは
高感度 PCR 上、検出されている。

これらの夫婦の中には、自然性交を試みたが妊娠
しないために訪れたという夫婦も存在したが、不妊
治療中に HIV 感染が偶然発見された例も相当数含ま
れていた。

洗浄精子を用いた顕微授精・凍結胚移植の結果、
2020 年 12 月までに 91 例の妊娠例を得ている（表 4）。
胚移植あたりの妊娠率は 25%、平均移植胚数は 1.37
個、移植胚あたりの着床率は 20%であった。2020 年
12 月までに分娩 73 例（うち双胎 4 例、出生児は 81 児）
をえており、現在までのところ先天異常を認めてい
ない（表 5）。

２）女性 HIV 感染カップルの不妊治療
新規女性 HIV 感染者の挙児希望は 2019 年度以降

はない。3 名中 1 例の患者が双胎出産、残り 2 例は
治療継続中である。なお治療継続中である 2 名とも、
感染者（妻）の血中ウイルスは測定感度以下であり、
スタンダードプリコーションを行った上、通常の症
例と同様、当院リプロダクションセンターで採卵・
培養を行っている（表 6）。

３）射出精液中ウイルス量の検定法の改良
前述のように U=U が周知されても、できれば精

液中ウイルス、特に感染リンパ球の有無を確認する
検査ができることが望ましい。こうすれば、検査後
の HIV 陰性精液を用いて人工授精を行うことが可能
となる（図３）。

しかし、大過剰の精子 DNA から HIV 遺伝子を確
認することは PCR の原理上非常に困難である。血中
遊離ウイルス濃度がほぼ測定感度以下となった症例
においては、感染の主役は精液中の感染リンパ球と
考えられるため（図 4）、リンパ球を精子からある程
度濃縮して、その後に HIV 遺伝子の有無を確認する
ことが現実的である。

そこで 2018 年度より、精液中リンパ球を定量す
る系として、血液型遺伝子特異的なｑ PCR 法を考案
し（図 5、図 6）、血液型の異なるヒト個体からのリ
ンパ球・精子混合液を用いてリンパ球・精子それぞ
れの定量系を構築した。

!
2014/5-2020/12

n (%)

表 5．洗浄精液による妊娠・分娩
（2014/5-2020/12）

表４．洗浄精液による不妊治療結果（1）
（2014/5-2020/12）
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図 3．射出精液を用いた人工授精

図 2．新規患者数と居住地
表 6．女性 HIV 感染カップルの不妊治療
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2019 年度にその基礎的検討を行い、その結果をも
とに 2020 年度、洗浄によるリンパ球の分離を行い、
遠心分離後各分画に含まれる精子・リンパ球濃度を
分子生物学的に解析した。その結果、600g、10 分の
遠心分離では精子とともに 74%のリンパ球が沈渣分
画に沈降することが確認された。リンパ球だけを同
じ密度勾配で遠心分離した場合は沈渣に含まれるリ
ンパ球は 39%であり、精子の存在がリンパ球の沈降
を促進していることが推測された（図 7）。

考 察
１．HIV 感染者の生殖医療

2014 年より東京医科大学において本治療を臨床応
用開始しているが、新規患者数はこれまでも漸減傾
向であったところ、日本エイズ学会が「U=U キャン
ペーン」支持の方針を明らかにした直後の 2019 年度
は 4 件と急減した。キャンペーン支持によって、い
ままで感染の危険性は低いと考えながらもカップル
に本治療を勧めていた HIV 治療担当医が、まず自然
妊娠を試みることを勧めるようになったと推察され
る。しかし 2020 年度は新規患者 12 例と再度増加し、
自然妊娠を試みても妊娠しなかった患者や、不妊治
療中に偶然夫の HIV 感染が発見された症例の割合が
増加した。

2017 年度以前と 2018 年度以降の患者背景を比較
すると、妻の平均年齢上昇、治療開始時の婚姻経過
年数の短縮、すでに子供を持っている割合の低下と
がみられた。35 歳以上で初婚の夫婦が 1 年程度の自
然妊娠をはかっても妊娠せず、この治療を求めると
いう傾向があるかもしれない。我が国全体としても
晩婚化・挙児のタイミングの延期により不妊夫婦の
割合は年々高くなっており、今後この治療は自然妊
娠を試みたが妊娠に至らない、HIV 感染と不妊症が
合併している症例が主流となっていることが明らか
になった。

また、この治療では夫に同性愛傾向が認められる
ことも重要である。妻も同性愛者である場合があり、
これらの夫婦では sexless や、sex にそれほど重きを
置かない傾向があり、この治療への抵抗感が薄いの
かもしれない。

洗浄精液を用いた顕微授精治療の結果、この治療
へのニーズはまだ一定数はあり、また本研究の結果
から本治療の有効性・安全性は、通常の体外受精・
顕微授精と同等と考えられる。U=U の影響として、

1/10

cf.

DNA

図 4．遺伝子検出の標的は感染リンパ球と考えられる

図 6．血液型と遺伝子変異

図 5．モデル構築：
別個体からのリンパ球・精子による検出率算定

図 7．洗浄によるリンパ球分離
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ようやく全国的にいくつかのクリニックが洗浄精液
を用いた不妊治療を試みており、本治療が普及し始
めたことは大変うれしいことである。また、必要で
あれば洗浄精子のウイルスチェックを行うことも、
事業化されて外注が可能であるため、簡便になって
いる。

２. 女性感染者と男性非感染者カップルへの不
妊治療

本年度は女性感染者の新規カップルは来院されな
かった。

前述したエイズ発生動向年報においても、女性の
新規患者数は男性 741 件に比較して 29 件と圧倒的に
少なく、この治療の需要が現時点ではそれほど高く
ないことが推察される。

３．射出精液中ウイルス量の検定
現在挙児希望のほとんどの HIV 感染男性は治療が

奏功し、血中ウイルス量が測定感度以下で病状も安
定している。

前述のように U=U キャンペーン支持公表後、こ
のようなカップルでは自然性交を考えることが第一
選択になっているが、自然性交による妊娠企図には
リスクがないわけではなく、さらにそのリスクの大
きさを測る方法がないことは問題である。U=U は疫
学的な知見に基づいており、感染者個々の状況を保
証するものではないため、尿路感染症例などを併発
して感染リスクが高まっている危険性は排除できな
い。また、不妊症例や sexless のカップルでは、体
外受精以外の低侵襲な不妊治療が存在することが望
ましい。

以上の理由から、精液中の感染性を信頼性ある方
法で定量することが出来れば、挙児希望の患者には
二つの意味で有用な情報となる。第一に血中でしか
確認できていない治療効果を精液中で確認すること
によって、自然性交の安全性をある程度夫婦自身が
客観的に確認することが可能となる。第二にウイル
ス陰性であると検定できた精液だけを（洗浄せずに）
凍結保存して人工授精を行うことが可能となる。

本研究はその基礎的検討として、全精液からのリ
ンパ球の抽出と定量を試み、ｑ PCR 法を用いてリン
パ球と精子を混合状態でそれぞれ定量する系を確立
した。この方法でリンパ球の至適抽出法を検討し、
将来的に感染リンパ球を濃縮して精子を除去、全精
液の感染性を定量することを目指している。

結 論
2019 年度、U=U 支持表明により 4 例と激減した

新規来院患者は、2020 年度 12 例と再度増加した。
2017 年以前と 2018 年以降で妻の平均年齢上昇、治
療開始時の婚姻経過年数の短縮、すでに子供を持っ
ている割合の低下がみられ、35 歳以上で初婚の夫婦
が 1 年程度の自然妊娠をはかっても妊娠せず、この
治療を求めるという傾向が増えていることが推測さ
れた。U=U キャンペーン後も、晩婚化や不妊夫婦の
増加により本治療の必要性はなくなっていないと考
えられる。

一方 2014 年から 2020 年 12 月までに分娩 73 例（う
ち双胎 4 例、出生児 81 児）をえており、現在までの
ところ先天異常を認めていない。妊娠率・着床率か
らも、本治療は非感染者の体外受精・顕微授精と同
等の治療効率と安全性があることが確認された。

女性が感染者であるカップルの新規患者はおら
ず、需要が大きくないことが推察された。

射出精液中の信頼性のあるウイルス量検定につい
ては、基礎的な系を構築することが出来、現在目視
法との対比、およびｑ PCR 法の信頼性について検討
を進めている。
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