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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配が適正かつ円滑に実施されることを目的とし、各

研究課�について実施状況を評価・検討し、全研究課�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、6月�に�年目の研究課�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�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、8月�に2年

目、3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�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。 

今年度は新型コロナウイルス感染症の対策からヒアリング会、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WEB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�AMED配の担当者,各評価委員および当

研究の研究者が閲覧する形式を昨年度と同様に継続したうえで、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WEBサイトに各研究代表者がID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を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AMED

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理にて簡簡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�や学術�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��・研究テー�の����

の設定、�期的・中長期的に取り組含べき課�等を効率的に検討することが可能となった。 
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��..  研研究究目目的的 
世世界界でではは新新たたににHHIIVV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、、

HHIIVV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����打打ににななりりつつ

つつああるる。。ししかかしし、、日日本本国国内内ででははHHIIVV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��ででああるる。。HHIIVV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��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

��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��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。。  

 

のの.. 研研究究方方法法  
本本研研究究代代表表者者ははHHIIVV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��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��目目ににつついいてて検検討討しししし言言すするる。。  

11))  世世界界ののHHIIVV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しし言言すするる。。  

22))  前前記記11))  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��

等等ににつつききしし案案すするる。。  

33))  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。。  

44))  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33))  をを実実践践すするるたためめにに、、例例年年はは年年度度初初めめのの66--77月月��

にに11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��のの相相補補性性ををををめめ、、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。。

今今年年度度ははCCOOVVIIDD--1199対対策策ののたためめ、、抄抄録録とと1100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WWEEBB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44))をを実実践践すするるたためめにに、、例例年年88--99月月

��にに22、、33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、、集集会会対対理理形形式式をを取取

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77月月33日日にに研研究究成成

果果発発表表会会はは99月月2233日日とと99月月2255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改改良良しし、、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]]  

((44月月��33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。。  

((66--77月月))通通常常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をを登登録録

しし、、ヒヒアアリリンンググ会会でで討討議議ししててききたたがが、、今今年年度度はは77月月33日日にに

オオンンラライインン会会議議をを実実施施ししたた。。  

((88--99月月))通通常常22、、33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、、研研究究成成果果発発表表会会でで討討議議ししててききたたがが、、今今年年度度はは99月月2233

日日とと99月月2255日日ににオオンンラライインン会会議議をを実実施施ししたた。。  

 

図図��  企企画画・・評評価価研研究究班班ののフフロローー  

��倫倫理理理理へへのの配配慮慮配配  

  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。。  

  

��..  研研究究結結果果 

aa..  ��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 WWEEBB 評評価価  

��年年目目のの研研究究班班をを対対象象ととししてて、、CCOOVVIIDD--1199 対対策策ののたためめ、、抄抄

録録とと 1100 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、、WWEEBB 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。。令令和和 44 年年 77 月月 33 日日

ににオオンンラライインン会会議議ににてて、、AAMMEEDD のの 99 課課��、、厚厚生生労労働働省省のの 66

課課��のの計計 1155 課課��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。。  

  

bb..  22、、33 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 WWEEBB 評評価価  

  研研究究成成果果発発表表会会はは 22 年年目目、、33 年年目目のの研研究究班班をを対対象象ととししてて
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実実施施しし、、CCOOVVIIDD--1199 対対策策ののたためめ、、抄抄録録とと 1100 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 WWEEBB 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。。令令和和 44 年年 99 月月 2233 日日

ににオオンンラライインン会会議議ににてて、、AAMMEEDD のの 1122 課課��、、厚厚生生労労働働省省のの

1155 課課��のの計計 2277 課課��のの研研究究ににつついいてて、、22 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、、令令和和 44 年年 99 月月 2255 日日にに

オオンンラライインン会会議議ににてて、、AAMMEEDD のの 22 課課��、、厚厚生生労労働働省省のの 88 課課

��のの計計 1100 課課��のの研研究究ににつついいてて、、33 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��

問問ででああるる AAMMEEDD 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、、AAMMEEDD とと健健康康局局結結核核感感染染症症課課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。。  

  

cc..  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 IIDD 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 WWEEBB 上上かからら各各自自がが

IIDD 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をを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 WWEEBB 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 AAMMEEDD 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理理ににてて簡簡簡簡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 44 分分��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。。  

 

 
 

図図のの  研研究究班班ののロロググイインン画画理理  

 

 
 

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理理  

��..  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 CCOOVVIIDD--1199 対対策策ののたた

めめ、、抄抄録録とと 1100 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 WWEEBB

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をを導導入入ししてて、、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たた。。今今後後はは、、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

てて行行っってていいくく予予定定ででああるる。。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しし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 2244 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ししたた。。 

 

��..  自自己己評評価価 

��配配 達達成成度度ににつついいてて  

  今今年年度度のの目目標標はは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にによよりり

大大ききくく変変更更ししたたがが、、研研究究開開発発管管理理シシスステテムムがが役役立立打打、、全全

ててををリリモモーートトでで行行っったたがが、、研研究究者者とと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��ででああるる。。次次年年度度ももリリモモーートトでで行行うう場場合合

はは、、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ししたたいい。。

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

ススをを保保打打続続けけるるここととがが重重要要ででああるる。。  

のの配配 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

意意義義ががををいいとと考考ええるる。。  

��配配今今後後のの展展ののににつついいてて  

  今今後後、、AAMMEEDD 研研究究でではは中中間間評評価価をを省省略略ししてて研研究究者者のの負負担担

をを減減ららすす方方向向性性がが示示さされれてておおりり、、ここれれままででのの、、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見見直直しし、、ささららななるる効効率率化化

をを図図るるののにに加加ええてて、、抄抄録録集集のの発発行行もも再再検検討討がが必必要要ととななるる。。

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����でであありり、、

更更ななるる合合理理化化 IITT 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 WWEEBB 上上ににしし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。。  

  

��.. 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。。  

  

��..  知知的的所所有有権権のの出出��・・取取得得状状況況��予予定定をを含含含含配配 

特特ににななしし。。  
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開始
時刻

類型 課題番号
研究

開始度
研究

終了年
研究者 研究課題名 ⾴

1 9:00 AMED
22fk041005

1h0001
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

1

2 9:15 AMED
22fk041004

7h0001
2022 2024 ⿑藤 暁

新規抗HIV-1宿主因⼦の抗ウイルス作⽤メカニズム解
明と動物モデル開発への応⽤

5

3 9:30 AMED
22fk041004

8j0001
2022 2024 ⼩⾕ 治

Gag前駆体Pr55Gag disordered 領域の構造⽣物学と
創薬

9

4 9:45 AMED
22fk041004

9h0001
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

13

5 10:00 AMED
22fk041005

0j0001
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

17

6 10:15 AMED
22fk041005

2h0001
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 10:30 AMED
22fk041005

3h0001
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 10:45 AMED
22fk041005

4h0001
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 11:00 AMED
22fk041005

5h0001
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

11:15

10 11:30 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 11:45 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 12:00 MHLW 22HB1003 2022 2024 渡辺 恒⼆
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 12:15 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 12:30 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 12:45 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

開会挨拶  厚⽣労働省エイズ対策推進室、AMED代表者

休憩15分

2022（令和4）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）
2022（令和4）年7⽉3⽇（⽇） Zoom開催

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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研研究究課課題題�ヒヒトト微微生生物物叢叢をを介介ししたた腸腸管管免免疫疫応応答答かからら紐紐解解くく HHIIVV 感感染染者者のの非非 AAIIDDSS 関関連連ががんんのの発発症症機機序序 

課題��� 22fk0410051h0001 

研究代表者�永田 尚義�東京医科大学 消化器内視鏡学 准教授� 

研究分担者�小島 康志�国立国際医療研究センター 消化器内科 医長� 

��.. 研研究究概概要要

 欧米の研究知見によると、HIV 感染者は非 AIDS 関連の

�性腫��Non-AIDS-defining Cancer; NADC�リスクが非

感染者よりも�く、それに伴う死�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�く、NADC 発症患者は予後不良

である」ことを日本で�めて報�した�Nagata N, BMC 

Cancer, 2018�。また、胃癌が HIV 感染者で�リスクであ

る知見は���であり、日本における�いピロリ菌感染�

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�

いのか�の詳細な機構は不明である。 

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�炎症性腸疾患など�患者は健常者と比べ腸

MB 構成が異質で�Nature2013�、癌発症リスクが�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。 

��.. 研研究究目目的的

HIV 感染者、HIV 非感染の様々な免疫疾患患者�炎症性

腸疾患、リウマチなど�、健常者で生体情報の網羅的解析

と疾患群比較を行い、HIV 感染者に特徴的な腸 MB 変動、

それに伴う代謝物質やサイトカインなど免疫応答を同定

する。また、NADC リスクと相関する腸 MB および代謝物質

変動を癌シグナルとして同定し、HIV 感染者が�い癌シグ

ナルを呈するのかを検証する。

研究目標到達のための準備状況 

予備解析を実施したところ、HIV 感染は、炎症性腸疾患や

関節リウマチなどの免疫疾患とは異なる腸 MB 変化をもた

らすことが示唆された。また、治療薬の有無で菌種変動が

異なることも判明した�下記図�。HIV 感染者で有意に増

加した Prevotella は、炎症性サイトカインの上昇や日本

人の大腸癌と関連することが示されている�NatMed2019�。 

対象を増やし広範囲な腸管免疫評価を行うことで、HIV 感

染特有の免疫応答や癌発症機序を同定できると考えてい

る。我々は日本人の大規模腸 MB データベースを構築済み

であり、その全例に食事、運動、喫煙、アルコールに加え、

内視鏡診断・病理診断、疾患、薬剤の情報が付随している。

すなわち、本研究でコントロールとなる免疫疾患患者、健

常者、癌患者、前癌病変を有する患者やサンプル解析の研

究準備が整備されている�下記図�。 
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��.. 研研究究方方法法

【計画�】HIV 感染および HAART 使用によるヒト腸管免疫

応答の特徴を明らかにする研究 

デ�イン�HIV 感染者をケースとし、��、性別、併存疾

患���病、�疾患など�、薬剤使用�抗生剤や PPI など�

をプロペンシティースコアでマッチしたコントロールを

用いて背景因子を揃えて解析する。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 �度�。 

目標症例�HIV 感染者 130 例、炎症性腸疾患 130 例、関節

リウマチを含む膠原病 110 例とする。すでに HIV 感染者

120 例のサンプルと一部臨床情報は収集が済んでおり、コ

ントロールは全て収集を終了している。

評価方法�前向きに収集した膨大な臨床情報に加え、HIV

感染者では、感染経路、行動様式、CD4、RNA、HAART の使

用歴なども評価する。腸管免疫の評価項目は、腸内細菌、

真菌、ファージ、菌の機能代謝遺伝子などの腸 MB、腸代

謝物質、血液サイトカイン・ケモカインを同定する。腸

MB はショットガンシークエンス、腸代謝謝物質はメタボ

ローム解析で同定する。サイトカインの定量はマルチプレ

ックス解析を行う。網羅的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、トリプトファンなどのアミノ酸、胆

汁酸、それら代謝物質を産生する菌種と菌の機能遺伝子の

関係性にも注目する。また、これらマーカーが全身免疫の

IFN、IL、CXCL、CCL 等のサイトカイン変動とどのように

関連するのかにも注目し、腸管と全身免疫との関係性を調

べる。さらに、網羅的生体情報からランダムフォレスト等

の人工知能アルゴリズムを用いて、HIV 感染者とコントロ

ールを区別する AUC を算出し、モデルに含まれるバイオマ

ーカーも同定する。 

【計画�】NADC 特異的免疫シグナルを同定し HIV 感染者

において癌シグナルが顕著に同定されるかを検証する。 

注目する癌種は、腸 MB と関連のある大腸癌と肝臓癌、さ

らに日本人 HIV 感染者で特徴であった胃癌とする。計画�

の対象患者で前癌病変を評価し前癌病変と免疫シグナル

との関連も評価するが、症例数が少なく有意な関連を見い

だ�ない可能性があり、計画�とは異なるコ�ートも用い

る。既に構築した大規模データベースから、大腸癌、肝臓

癌、胃癌を各 150 例、それぞれの前癌病変である大腸腺腫、

肝硬変、胃腸上皮化生を有する患者各 150 例、計 900 例、

非癌コントロール 900 例を選出する。 

すでに腸 MB 同定は取得済みで有り、メタボローム解析を

追加し、癌および前癌病変特異的な腸管免疫シグナルを同

定する�2022-24 �度�。胃癌に関しては、ピロリ菌感染

と関連する腸管免疫の特徴も同定する。NADC や前癌病変

に特異的な免疫シグナルが、計画1で判明したHIV感染者、

免疫応答異常疾患患者、健常者のシグナルとの一致性を相

関解析から同定し、HIV 感染者がより顕著に癌シグナルが

同定されるのかを検証する。 

【研究方法の特色】 

過去の研究から、HIV 感染者は非感染者と比較し腸 MB 構

成が異なることが示されているが、菌種変動については一

�した知見が得られていない�FrontImmun2013�。その理

由として各群の症例が 100 例以下と少なく、群間での患者

背景を調整していないことが挙げられる。本研究では、100

例以上の感染者と腸 MB との��因子の影響�例、併存疾

患や抗生剤など�をマッチしたコントロールを用いて、患

者背景を揃えた解析を行う点が特色である。 

HIV 感染者の腸 MB 研究はすべて 16S rRNA 菌叢解析で実施

されている�FrontImmun2013�。本研究では、微生物遺伝

子の全�ノム�ショットガンメタ�ノム�解析を行うこと

で、16S 解析では同定困難な、種レベルの細菌、真菌、フ

ァージウイルスの同定に加え、微生物が有する機能・代謝

�LPS、��、アミノ酸代謝など�の同定ができる。また、

MB だけでなく、MB 産生する短鎖脂肪酸、トリプトファン

などの免疫応答代謝物質�メタボローム�解析、全身免疫

評価として血漿中のサイトカイン/ケモカイン解析も行う。 

癌発症の病態を解明するためには、進行癌ではなく「早期

癌や前癌病変」を対象とする必要がある。本研究では日本

の診療体制を生かした内視鏡や CT をもちいて早期癌や前

癌病変、その部位、大きさなどを詳細に評価できる点に特

色がある。 
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�倫理�への��� 

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。 

��.. 予予想想さされれるる成成果果

��HIV 感染者に特徴的な腸 MB や代謝物質などの膨大な

生体情報が取得可能であり、これは過去の腸管免疫マーカ

ーと比べはるかに多い。具体的には、1,500 種類以上の腸

内細菌腫、10,000 以上の腸内細菌の有する機能・代謝遺

伝子、4,500 以上の腸内バクテリオファージ、80 以上の腸

内真菌、170 以上の腸内代謝物質�短鎖脂肪酸、アミノ酸、

脂質、神経伝達物質、ビタミン、など�、70 以上のサイト

カイン・ケモカインである。

��癌患者に特徴的な腸 MB や代謝物質の膨大な生体情報 

��癌を明瞭に予測する非侵襲的なバイオマーカー 

��癌関連菌種を宿主とするバクテリオファージ 

��癌以外の HIV 長期合併症である動脈硬化性疾患と腸

MB と代謝物質との関連  

��免疫応答異常疾患�IBD や RA など�と HIV 感染症の

腸管免疫応答の違いと相当性。 

��.. 達達成成ままででのの課課題題

��達成の見通し

 1 �度目��� 4�度� 

計画��HIV 感染者、炎症性腸疾患患者、関節リウマチ患

者を含む膠原病、COVID-19 感染者の腸 MB 解析、メタボロ

ーム解析、バイオインフォマティクス解析、統計解析を行

う。すでに HIV 感染者 120 例のサンプルと一部臨床情報は

収集が済んでおり、追加収集を行う。コントロールは全て

収集を終了している。 

計画��癌患者のメタボローム解析のための�便選出と処

理を開始する。 

2 �度目��� 5�度� 

計画��HIV 感染者の腸 MB と代謝物質、サイトカイン解

析が終了し、コントロールを含めた統合データを構築する。

統計解析から HIV 感染者の腸管免疫機構の特徴を明らか

にする。さらに、人工知能を用いて HIV 感染者とコントロ

ールを明瞭に区別できる予測モデルを構築し、HIV 感染者

の免疫応答マーカーを同定する。 

計画��癌患者、および前癌病変を有する患者のメタボロ

ーム解析を開始する。 

3 �度目��� 6�度� 

計画��癌患者、および前癌病変を有する患者の腸内 MB

と腸内代謝物質を同定し、データ統合をおこなったのち統

計解析から癌患者に特徴的な腸内 MB と腸内代謝物質の変

動�シグナル�を同定する。さらに、人工知能を用いて

NADC 予測モデルを構築し、予測モデルに含まれるバイオ

マーカーを同定する。NADC 関連シグナルと、計画 1 で判

明した腸管免疫シグナルとの一致度を検証し、HIV 感染者

において免疫疾患群や健常者よりも�い一致度を呈する

のかを検証する。 

��研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

��HIV 感染者特有の腸 MB や代謝物質を介した腸管免疫

と癌発生との関連が解明できれば、癌発症を予防する MB

制御薬の開発研究に発展できる。さらに、HAART の治療効

果や副反応にも MB を介した腸管免疫が関与している可能

性があり、腸 MB および代謝物質の制御は重要な治療オプ

ションとなる可能性が�い。

��癌バイオマーカーの同定は、癌の早期発見や癌死予防

につながり HIV 感染者の予後改善が期待できる。 

���後の発展性について

��HIV 感染者の合併症の一つである動脈硬化性疾患も腸

MBや MB産生代謝物と関与していることが示唆されており

�Immunity2013�、本研究の知見は長期 HIV 感染で起こる

癌以外の合併症対策にも発展できる。 

��申請者は大規模データから 4,709 種のバクテリオファ

ージを同定しており、本研究で判明した癌関連菌種を宿主

とするファージを独自に検索することができる。抗生剤治

療ではない新しい菌種制御治療である「ファージセラピ

ー」による癌予防や癌予後改善を研究する貴重な基盤デー

タを提供できる。

66��ここれれままででのの関関連連研研究究発発表表等等  

研研究究代代表表者者  
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永永田田尚尚義義  

�� なし

研研究究分分担担者者  

小小島島康康志志  

�� なし

66��評評価価価価委委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 

��評価者コメント�HIV 感染者の免疫状態は一様ではなく、HIV 感染あるなしで分類するだけでよいのか�

取り組み�CD4 値や HIV-RNA 値によるカテゴリー別に腸内 MB、代謝物質、サイトカインのサブグループ解析をおこなう。

また HARRT の種類による腸内免疫応答の違いも検証する。 

��評価者コメント�癌発症や HIV 再活性化のリスク低減可能な微生物叢�MB�に変容できる薬剤の同定は�

取り組み�我々は、薬剤 790 種類をすでにプロファイルしており、どの薬剤を使用するとどのような腸 MB 変動顔コルの

課のカタログを作成している。HIV 感染者や癌患者に特徴的な腸 MB が同定された場合、我々の有するカタログから MB を

制御できる医薬品を同定できる可能性がある。例えば、便秘患者に特徴的な Methanobrevibacter smithii という菌種は、

スタチン製剤で制御されることが過去の欧米の研究から分かっており、我々のデータベースでも同様であった。このよう

に既存の医薬品�HAART 含む�が特定の疾患関連菌種群の制御効果を有している可能性があり、是非検証してみたい。 
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����ででのの������� HHIIVV--11宿宿主主因因子子のの��ウウウウイイルルスス作作メメカカメメカカニニズズムムとと����モモととイイ����モモののルル作作 
での��� 22fk0410047h0001 
����代��� ��������� ���� 
��分�代�吉� る������������ ����、岡� ������������� ��� ������

��センター 主���価� 
 

 
��..  �������� 
 �����でのでは、���たちが��に���て��

した��� HIV-1宿主因子である ZCCHC3について、そ
のス作メカメカニズムを�めることで�たな HIV/エウカ
制御��の��に��する。さらに、ZCCHC3 の�伝子
多型によるサイ��性 HIV-1 ��性モの��をズムする
ことで、HIV-1サイ��モとイ��化モのル作を��とす
る。�たちはこれまでに、�ウオウメー�ン�や���存

性ビオチン化 (BioID) ��を作いて、HIV-1 の��に�
�する宿主タン�ク�の���な同定�ズ�に取り��で

おり、��な��タン�ク�として、Zn フィンガーモチ
ーフを�つタン�ク�である Zinc Finger CCHC-Type 
Containing 3�ZCCHC3�を同定している。ZCCHC3の
��な��として、①��された HIV-1 ウウイル�子�
に取り�まれ、�めて�い�ウウイルス作を�つこと、②

ス作��が��の� HIV-1 宿主因子のいずれとも�なる
こと、③サイ���全ウウイル (SIV) や、�ウル���
ウウイル (MLV) などの他のレトロウウイルにも同�の
�害��を�つこと、を��に���て��している。こ

れらの��は、ZCCHC3 がレトロウウイルに���な�
害��を�つ��な宿主因子であることを�している。ま

た、ZCCHC3 は��い���で�存されており、���
にも��した�伝子が存在することから、�化����に

も��な��を�つことが��される。��で、どのよう

にして�ウウイル��を��しているのかについては�

��で�ムな�が多く、今後のズムが��である。そこで、

���では、分子ウウイル�、�化�、�����、��

��を��させることで、ZCCHC3による�HIV-1ス作
の分子メカメカニをムらかにする。これにより、��代か

らの HIV-1 の完全な������に��た������
に��していく。 
 
��.. ��������  
 HIV ���に対しては、�い��を�す��の��に
より、��な��によりコントローイ��な��になりつ

つある。��で、�だとして��代からの完全なウウイル

の��(��)は��ではなく、�����の��が�めら
れている。これまでに��の HIV ���害宿主因子が同

定され、この中には APOBEC3や Tetherinなどが含まれ
る。これらの宿主因子はある�定の��では�い�ウウイ

ル��を�すが、HIV はアクセサリータン�ク�を作い
ることでこれらのス作に��する。このことから、HIV
によって��されず、��のス作�を�つ��ウウイルタ

ン�ク�の同定とその��ズ�は今後も��なでのであ

る。�たちはこれまでにBioIDという�����により、
HIV の��のルテップにス作する宿主因子の同定に取り
��できた。���たちが同定した Zinc Finger 
CCHC-Type Containing 3�ZCCHC3�は、N��側から
�����、middle foldドメウン、3つの Znフィンガー
モチーフを�つ���なタン�ク�である。これまでに、

ZCCHC3 存在下でス�したウウイルの���がコントロ
ーイの 2%��まで低下することを��している。また、
HIV Gagと��ス作することでウウイル�子に取り�ま
れ、���の��を�害するという予����を得ている。

��で、�����の��に��て、ZCCHC3 の��な
ス作メカメカニや、HIVが ZCCHC3による���害を回
�しうるのかという�についてはズムが��であり、��

�でのの主�テー�として取り�む。 
 さらに、ZCCHC3 の��を��させたテー�として、
������代���が��取り��でいる HIV-1 サイ
��モとイモの���ル作を�る。サイで����なサイ

��性 HIV-1�macaque-tropic HIV-1: HIV-1mt�をカメ
クウザイに��すると、�定レベイのウウイル��が�め

られるものの、HIV-1mt ��性を�定する主�な宿主因
子TRIM5の�伝子型だ�では�ムできない�ど��性に
お�る個体差が�められ、��モとイとしてその��化が

�く�められている。そこで、カメクウザイ ZCCHC3の
�伝子多型が HIV-1mt��性に��る��を��するこ
とで、HIV-1サイ��モとイの��化に取り�む。 

 
��..  �������� 
 ���ZCCHC3のス作メカメカニのズム 
 �たちのこれまでの予��とータでは、ZCCHC3 のス
作メカメカニとして、��HIV-1ウウイル�子���を�
少させること、����されたウウイルの���の��を

�ロックすることが��されている。また、�たちは、
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HIV-1 の��の transmitted founder virus が ZCCHC3
に��性を�すことを��している。このことから、ヒト

��での�化の�で、ZCCHC3 を回�する��に���
がス作した��性が��られる。ZCCHC3 に対して��
性もしくは��性を�す��のHIV-1��で Gagアミノ
���、LTR ������を��するとともに、���
���を��することで、ZCCHC3の�HIV-1��の分
子��をムらかにする。さらに、ZCCHC3 ������
で HIV-1を�化させることで、ZCCHC3�性ウウイルを
�得し、ウウイルゲノニの NGS ズ�により、ZCCHC3
からの回�に��な��、アミノ���を同定する。  ま
た、��が�しい HIV-1 に対する�伝子���として、
��な�HIV-1ス作を�つサイ�� TRIM5αをヒト��
に��させる��が��されているが、����のタン�

ク�を��させることに対して�全性、���の��があ

る。��、�たちが対�とする ZCCHC3は��な�HIV-1
�性を��た�因性タン�ク�であり、この��を回�で

きる。���では、HIV-1������において、���
��でので�得を��す”hyper ZCCHC3”を��させる
ことで、����ウウイルの��についても��する。   
���ZCCHC3の�伝�、���多�性のズム  
 ヒト�伝子��とータベールによると、ZCCHC3 には
多�のミルセンル��が存在するが、それらが�ウウイル

��に��る��については全くズムされていない。そこ

で���では、���で多く�られる�伝子型について、

� HIV-1 ��を��する。また、�ウウイルス作に�い
が�められた�伝子型については、�メ�分子をスるし、

�ウウイルス作を�定するドメウン、アミノ�の同定に取

り�む。さらに、そのドメウンが��ス作するウウイル

RNAもしくはタン�ク�の同定を�める。  また、カメ
クウザイにおいて���な�伝��ズ�を��する。��

�のカメクウザイ ZCCHC3��を�定した�で、��ベ
クターを��し、HIV-1ならびに HIV-1mtモの�ウウイ
ルス作を��する。��して、��に SIV もしくは
HIV-1mt を��したカメクウザイの�存�体を作いて
ZCCHC3�伝子型を�定し、ZCCHC3�伝子型と in vivo
でのウウイル��レベイの��をムらかにする。 
����モの��� 
���では�伝子�����を�うことから、��体取�

��を��して����代の�全��に��するととも

に、�伝子������の�作�の�制による��の多�

性の��に�する��に��いた��������を得て

いる。 
��..  予予��さされれるるるる��  
 ���では ZCCHC3がどのようなメカメカニでHIV-1

��を�害しているかムらかとなっていない。ZCCHC3
による���害メカメカニをズムすることで、�たな

HIV/エウカ制御�の��につな�たい。 さらに、���
��でのでは、ZCCHC3 に�する��を���、���
に��していく。これまで、��が�しい HIV-1 に対す
る�伝子���として、��な� HIV-1 ス作を�つサイ
�� TRIM5α をヒト��に��させる��が��されて
いるが、����のタン�ク�を��させることに対して

�全性、���の��がある。��、�����でので対

�とするZCCHC3は��な�HIV-1�性を��た�在性
タン�ク�であり、この��を回�できる。また、�たち

は今回、�ウウイルス作を�しく�めた”hyper ZCCHC3”
の�得を��しており、”hyper ZCCHC3”による����
ウウイルの��についても��する。さらに、�伝子��

で�作されるレンチウウイルベクターはミエロウド��

�など��の��にお�る����が�しく低いことが

�かっている。�����でのでは ZCCHC3�性HIV-1
の�得も��しており、レンチウウイルベクターによる�

��な�伝子���の��に��させていきたい。  
 また、������代���が��取り��でいる

HIV-1サイ��モとイ��においては、個体�の��性の
差が�きい�ールが�られ、モとイ��としての��が�

められてきた。ヒトでは ZCCHC3の�伝子多型が存在す
ることから、同�の�伝�多�性がカメクウザイに存在す

る��性が�い。そこで、�����でのでは、����

分�代�岡�が��する��������センターで��

中のカメクウザイ���について ZCCHC3の�伝�、�
��多�性をムらかにする。これにより、より個体差によ

る��を��化した HIV-1 サイ��モとイの��に��
できる。 

 
��..  ��るるままででののででのの 
�� �るの��し 
 <1> ZCCHC3の�ウウイルス作メカメカニのズム 
 1����R4���  

 ウウイル����での Gag���の�定 
 ����での����の�定、ZCCHC3 ���
���のスる  

2����R5���  
 1���に�き�き、����において ZCCHC3

がどの��ルテップを�害しているかを��る                    
 ZCCHC3������にお�るHIV-1の�化�

�の�� 
 ZCCHC3 ������において�化したウウイ
ルのゲノニ��をズ�する  

6 12



3����R6���  
 2 ���に�き�き、ZCCHC3 とウウイル��

ス作をズムする 
 �化ウウイルに��するどの��が ZCCHC3回

�に��かをズムする  
 <2> ZCCHC3の�伝�、���多�性のズム  
1������ 4��� 

 ヒト ZCCHC3�伝�多�性の�� 
2������ 5��� 

 ヒト ZCCHC3の�ウウイル��の��  
3������ 6���  

 カメクウザイ ZCCHC3の�ウウイル��の��。 
 

�� ��る�の���������委���について 
 �����でのでは、��� HIV-1 宿主因子である
ZCCHC3 についてス作メカメカニのズムに取り�む。ま
た、ヒトにおいては ZCCHC3の�伝子多型が��されて
いるが、HIV-1��性モの��については全くズムされて
いないため、�����でのでは�伝子多型による HIV-1
��性モの��を��る。また、������代���が

��取り��でいるHIV-1サイ��モとイ��において、
そのズムが�められているウウイル����性にお�る

個体差について、ZCCHC3による��をズムする。 �た
ちはこれまでに、ZCCHC3がHIV-1�子��を�害する
こと、また、��されたウウイルの���を低下させるこ

とを��している。ZCCHC3 と�同性の�いタン�ク�

は���や��にも存在することから、ZCCHC3 は��
��の�化において��に�存されてきたことが��さ

れる。�たちはこれまでに、���によって ZCCHC3の
�ウウイルス作に�いがあることを��している。また、

ZCCHC3はHIV-1のみならず、他のレンチウウイル、レ
トロウウイルに対しても��なス作を�つ。このことから、

ZCCHC3の��をズムすることは、HIV/エウカ制御にお
いて��な��を��すると��している。 �たちがこ
れまでに得ている、ZCCHC3 が��のス作�を�つとい
う��をヒントに、ZCCHC3がどのように HIV-1��を
�害するのかを分子ウウイル、������ズ�によりズ

ムしていく。 
��今後の��性について 
 ���では、�たしたちが��に���て��している

ZCCHC3 についてその分子メカメカニのズムに取り�む。
これにより、�だ��が��である HIV ���の��に
��したい。また、�在、さま�まな��を対�としてレ

ンチウウイルベクターを作いた�伝子��の取り�みが

��でいるが、ターゲット��によっては�分な��が得

られない�ールがある。そこで、�����でので取り�

む ZCCHC3��性 HIVの�得に��き、ZCCHC3存在
下でも�い�伝子����を�つレンチウウイルベクタ

ーの��に取り�む。 
 さらに、�����でのでは���なカメクウザイにつ

いて ZCCHC3の�伝�多�性のズムに取り�むことから、
より�の�い��モとイ��に��できると��ている。 

66��ここれれままででのの��������������  
 

 
��������代代  
����  ��  
��Meng B#, Abdullahi A#, Ferreira IATM#, Goonawardane N#, SSaaiittoo  AA#, Kimura I#, Yamasoba D#, Other 48 authors, 
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Nature. 2022 Mar;603(7902):706-714. 

��SSaaiittoo  AA#, Irie T#, Suzuki R#, Maemura T#, Nasser H#, Uriu K#, Kosugi Y*, Other 43 authors, Tanaka S*, 
Nakagawa S*, Ikeda T*, Fukuhara T*, Kawaoka Y*, Sato K*. Enhanced fusogenicity and pathogenicity of 
SARS-CoV-2 Delta P681R mutation. Nature. 2022 Feb;602(7896):300-306. 
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66��������価価委委ののココメメンントトにに対対すするる取取りり��みみ 

 

��「ZCCHC3 をどのようにして HIV ���の��にル作するかという��がム�でない�が��される」という��
�モの回� 
 これまで��な� HIV�性を�つアカゲザイ TRIM5αを��代����に����させ、����するという�
��のアウとアが��されているが、����タン�ク�を��させる�について���な�のや�全性の��があ

る。その��、ZCCHC3は��な� HIV�性を�つヒトの�在性宿主因子であり、そのような��は��できるこ
とから、���で得られたる�を���な�����の��につな�ていきたい。また、���では、ZCCHC3の�
伝子多型による HIV��性を��することから、ZCCHC3の�伝子型と��しているウウイルの��をズ�するこ
とで、予後予�にル作できないかを��する。  

��「����にあたっては、��る�をどのように����での�作化に��るのか��を�てた�で��を�めてい

ただきたい」という���モの回� 
 ����の��に��、さま�まな��を対�として�伝子��で作いられるレンチウウイルベクターについて、

ZCCHC3�性を��することでより�い��の�伝子�����に��したいと��ている。 
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����ででのの�GGaagg 前前��体体 PPrr5555GGaagg  ddiissoorrddeerreedd  ��域域域域のの������学学とと創創�� 

での��� 22fk0410048j0001 

����代�小� ���������� ��体��ム�����ン�ー 主����� 

��分�代��� �人���大学 ��ル�ー��学��� ���、��口 �子�徳島大学 大学����学��

� ��� 

 

 

��..  �������� 

 ���では、���な 2 つ域���Disordered �域域

の���学��、Disordered �域域創����により HIV
基�・����域���を��す。 

そ域��域ため、HIV �子�る��域主��ン�ク�

である Gag 前�体�ン�ク��Pr55Gag�disordered �域

に��し、そ域の���を���学/NMR/ウイルス学域�

�基�を��して��する。�子�る��は���

�Pr55Gag ��、�り�み、���へ域�合、��体化、

出�、�出、る�化�が�序だって�む。しかし、これま

で Pr55Gag 域��の�が分かっていないため、これら域�

序を�るするの�基�はほとんど分かっていない。��代

らは、これまでにこ域の�基�を��するために、��内

域 Pr55Gag 域の�・��を��する in silico の���

/in-cell NMR/ウイルス学域��基�をの�した。そ域基

�を��して、HIV 分子域 disordered �域域シス・アロ

ステリック制御��を��した。さらに��内域 Pr55Gag

の�を得る in-cell NMR ��基�域��を�めている。 
���では、こ域��基�を��し、��内域 HIV-1 

Gag disordered �域域の���を��する。そ域��で、

こ域基�強化域ため、人口���AI��動�の�予��

域導入や�-��分��LLPS�域��を取り入れる。��、

�ン�ク�域の�予�として��に��する AI �動�の

�予�プログラムと��内域�体分子�合域反応場であ

る�-��分�域��を��基�に取り入れ、Pr55Gag 

disordered �域域�たなの���学��を創出する。さ

らに disordered �域を��としたリード化合�域同定も

�う。���で得られるる�により、HIV �子�る域�

序を司る Pr55Gag 域の���学��と創���域��が

��することが��される。 
 

��.. ��������  

 ���では、���な�つ域���HIV Pr55Gag 
disordered �域域の���学��、HIV Pr55Gag を��と

する�� HIV �����域創出�により、HIV 基�・�

���域���を��す。 
In silico の���を�に、in-cell NMR と HIV ����

が��した基�を��し、以下域 4 ��を���域�る�

�とする。 
(I) Pr55Gag disordered �域域�����の域�� 
(II) ��内 Pr55Gag 域��み��域���域創出 
(III) HIV �子�る域動��序���の域���域創出 
(IV) Pr55Gag を��とした� HIV リード化合�域創出 

 

��..  �������� 

 ���では、����Pr55Gag disordered �域域の��

�学��と����Pr55Gag disordered �域域創���域 
�つ域�を�定する。����代は、in silico の���を

ハブとして、各�と分���域��を主導する。これによ

り、これまで�だった��内域 Pr55Gag 域の���域��

および Pr55Gag を��とするリード化合�域同定を�み

る。��導入��と創�は、disordered �域に��を�

く。 

【��】Pr55Gag 域�たなの���学��域創出 
���HIV �子�る�の域���創出 

Pr55Gag域 cis /trans制御�のとHIV�子�る域動��

序���の域��を以下域��で�める。 
1. ���の�予����� CASP において����得

�を得た��学��動�の�予�プログラム

�AlphaFold2: Nature 2021,596:583–589�域��

��を��し、すでに��が分子動力学�によりの

�した��中域 Pr55Gag �の�モデル域��化を�

める。Disordered �域を��とするアミ���基域

����と�����ット�ーク�るを�らかにす

る(小�)。 
2. HIV �子�る域�上で��る��内 Pr55Gag �合体

中域 trans��因子域��と��を���に��る。

また Pr55Gag 域��性���る�を��る����

�をの�する���口�。 
3. Pr55Gag ��化モデル、及び trans 制御因子��と域

�合体モデルを�いた in silico⇄ ��域��導入�

�を�い、Pr55Gag 域動�性�、�����、���

��ット�ーク、��中�体�る�、LLPS �導�、

��中�体�る域場と��、��性�子�る�など

へ域��を��る。これにより、Pr55Gag 域 cis /trans

915



制御域の�基�と��学���、並びに HIV �子�

る域動��序���のに�する���を創出する

�小�⇄ ��口�。  
4. In-cell NMR 域��と域�合性を��する�小�⇄

��口⇄ ���。 
���Pr55Gag ��内��み��域������ 

��内域 Pr55Gag 域��み��域��を以下域��で

�める。 
1. �定���を��化する�で、in-cell NMR ���

域��を�める����。 
2. Pr55Gag ��化モデル、�� NMR、及び in-cell NMR

により得た Pr55Gag ��み��を��する。また�

�、及び trans ��因子による Pr55Gag 域��内の

�域�化を�らかにし、in silico ��域��と��

する���⇄ 小�⇄ ��口�。 

【��】HIV Pr55Gag ��� HIV �����域創出 
Pr55Gag を��とする HIV �����を以下域��で

同定する。マイクロモルオーダー域 IC50 を�つリード化

合�域創出を��す。 
1. In silico ��により、disordered �域域の�・��

�性を��・���に��さ�る��を��する。

����は FDA ���や�入可�なも域を優�す

る�小�⇄ ��口⇄ ���。 
2. ��域��によりの�した�子�る��域��域�

��、及びの����を�いて、����が Pr55Gag

域��内��や��性�子�る、及び Pr55Gag ��・

��内の�に及�す��を��する。る�はリード

化合���、及び HIV ���の��に��する�小

�⇄ ��口⇄ ���。 

����へ域��� 

���域分���での域��は、��レ�ル域��子�

�え��を�う。こ域ため、������代及び��分�

代が��する����域��を�けた上で、「��子��

え���域���域�制による��域��性域��に�

する��」を��して��を�う。 

��..  予予��さされれるるるる��  

���域��により、以下域る�が�えられる。 
① Pr55Gag disordered �域域��、及び�����の

域���創出 
② ��内 Pr55Gag 域��み��域���創出 
③ HIV �子�る域動��序���の域���創出  
④ Pr55Gag を��とし、�たな���を�つ� HIV リ

ード化合�域創出 

⑤ ��または��出�による�たな����域創出 
こ域���で得られた��る�は今後域基�ウイルス

学��並びに創�シーズ����域��につながる。 
 

��..  ��るるままでで域域ででのの 

�� �る域��し 

 上�「2.����」に�げた��域�るは以下域���

�及びそ域優位性から十分に��できると�えられる。 
 HIV 分子域 disordered �域域 cis 制御��域���

����代らは、in silico の���と��により、

HIV カプシド分子 disordered �域が、分子域�体の

�と��域アロステリック��、及び��な HIV �

�性�子�る域��を�うことを��に��けて�

�した�Koma T, Kotani O, et al., JVI, 2019�。また、

HIV LTR psi disordered �域によるアロステリック

��に�子�����域�ット�ークが��する可

�性を��した�Sakuragi S, Kotani O et al., IJMS, 
2021�。  

 HIV 分子域トランス制御����域�������

代らは、Pr55Gag �����域����を�つ tRNA
について、Pr55Gag マトリックス�域と域�合��、

及び tRNA 域����を�う���位を�らかにし

た(Sumner C, Kotani O, et al., JMB, 2022�。また、

��口分���代らは、ショ��������、�

�分��、siRNA による����を�み合��て、

HIV �子�る域�上で��る��内 Pr55Gag �合体

中域 trans ��因子域��と��を���に��る

���を�り、��域 trans 制御因子��を同定し

た。 
 In-cell NMR ��基�域�����分���代らは、

NMR ���内域��に����を���に��し

て��域���を�つ「�イオリアク�ーシステム」

を in-cell NMR �に導入し、�ト���内で 3 ��

��の�が�るされる�を、�めて���に�す�

にる�した(��らChem. Commun., 57: 6364-6367, 
2021�。こ域システムを�いて、HeLa ��における

Pr55Gag MA-CA�域域 in-cell NMRス�クトル域�

�にる�した。���ではス�クトル域�は十分で

はないが、今後�定���を��化する�で、��

�中における Gag 域の�・����に�する��を

取得できる可�性が�された。 
 学�����基�域の������代らは、分子動

力学�を�いることで、����による�分の�を

よく反�する Pr55Gag �の�モデルをの�した。こ

域モデルを基�に HIV 基�・��域�しい����
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基�域創るに取り�んだ(「HIV ��と創���を�

�する���なの���学��基�域創る」�イズ

対���化���� ������代�小��)。そ

域��、in silico の�����をハブとして in-cell 
NMR ��とウイルス学��が��し、HIV ���

�と創���を���に��する�しい��プラッ

トフォームが�まれつつある。 
 

�� ��る�域学��・���・�委���について 
学�������域� HIV �は、主に��を��と��

されてきた。����� HIV �域��には、��以�域

分子を創���とする��がある。HIV の����

Pr55Gag は、そ域��性と��上域��性から�力な創�

��となりうる。しかし、Pr55Gag 域�の���が��し

ているため、こ域分子域の���学��とこれに�動する

創���はほとんど�んでいない。Pr55Gag ���域�

HIV �域��には、Pr55Gag の���学域���が�可�

である。���学、in-cell NMR, ����域����基

�域強化は、HIV/AIDS 対���域みなら��く��体域

学�・応���域��と���に��する。 
���������で得られたる�を学委や��を��て

��することで、グロー�ルな���対�を��するため

域基���を��で��する域に��する。 
�委����3,700 �人に�する��域��代域 QOL 域

向上、並びに HIV ����大域�制には、�����を

�つ� HIV �域��が�可�である。���域�学�る

�及び��創���域同定は、���に���域���

�・��基�域��・強化に��できる。 
��今後域��性について 

 ���域る�により、以下域��が��される。 
★HIV-1 disordered �域域の���学��基�����で

Pr55Gag の���学に 3 つ域��分�域�学域導入

�disordered �域域�学、アロステリック��域�学、

及び�‐��分�域�学�並びに 2 つ域����域導入

�AI ��と in-cell NMR�により、これまでにの�した

���学/NMR/ウイルス学��域��体制が強化され

る。���体制を��することにより、��中や��内

における HIV ���ン�ク�域の�、並びに��制御

因子と域����を分子レ�ルで��することができ

るようになる。 
★HIV-1 disordered �域を��とする� HIV リード化合

�域�����内域 Pr55Gag disordered �域域の���

域��を�めることにより、���により��な創�シ

ーズを同定することができるようになる。さらに、��

�基�域強化は「��内」おける� HIV シーズ域動�

などを��する���域の��ース�������に

つながる。 

  

66��ここれれままでで域域��������������  
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66��������価価委委域域ココメメンントトにに対対すするる取取りり��みみ 

 

��「���価域コメント」 
�たな���を�つ� HIV �域基���となりうる�、��性、�創性を�する“ウイルス��、in silico の���、

in-cell NMR の���を��さ�た�しい��基�”を��している�が��できます。 

「取り�み」 
����域基�の�を��していただき��いたします。これまで、��は in silico の���での�した Pr55Gag ��

の�モデルを基�に、���学と in-cell NMR とウイルス学��が��する��基�域創るに取り�みました。そ域�

�、「��内」域 Pr55Gag 域の���を��する�しい��プラットフォームが�まれつつあります。さらに Pr55Gag 上

域 disordered�域がの�と��域アロステリック��並びに��なHIV��性�子�る域��を�うことを��しまし

た。���では、�き�き in silico と in-cell NMR 域��をウイルス学��に取り入れ、より���な��下で域

HIV-1Pr55Gag 分子の�域取得や�����の域��を��します。 
 
��「���価域コメント」 

��る�を創�にどう�げるか、��域�体性に�ける�が��されます。��を��するにあたっては、��る�を

創�にどう�げる域かしっかりと��を�てた上で��を�めていただきたい。 

「取り�み」 
大���な���をいただき��いたします。���では、��の�を取らない disordered �域を��とする創��

�を�います。Disordered �域は��なの�をとるため、��域 Structure-based-drug design 域����を��する

��があると�えています。��する�として、���分子動力学シミュレーションおよび NMR ��から disordered �

域域取りやすい��の�を�出し、そ域の�に�合しやすい化合�域��、あるいは���disordered �域とそ域周囲

域��の�を�るする�域に�合する化合�域��を�えています。今後域��において、創���域��を��したい

と思います。 
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��..  研研究究概概要要 

 HIV 染に因する�ト�ウイルス治法薬��染より、
HIV 複感例薬死亡者数は減少した一方で、最近薬 HIV 
複感症薬死亡例は HCV 複感など染よする疾患染に起因
す症例が増加していす。血友病合併 HIV/HCV ��複感
患者薬半数以上がる肝硬と診断され、一�は�代�性る肝

硬まで�行していすと報告されていす�Exp Ther Med. 
2018�。また HIV 染��複感した C 型慢性る炎例は 
HCV ��複感例染比�抗線維薬�行が��であり
�Hepatology 1999�、さら染HIV/HCV ��複感患者で
は、HCV 染に因するウイルス療染よす HCV ��後もる
肝度染改善�向が�られないと薬報告もあす�PLoS One 
2017�。研究の発代表者らは、Wnt シ��ル��を�害
し、β-カテニンと CREB-binding protein 薬蛋白相互作
用を��的染�害できす低分子維合物、 PRI-724
�OP-724� がる抗線維マウスモデル染にしてる抗線維作
用を有因すことを�出した�EBioMedicine 2015, Hep 
Commun 2018�。これら薬�臨床試�薬結果をもと染、
ヒト C 型る肝硬患者染に因す OP-724 薬安全性と忍容
性を検討因す第 I 相臨床試�と��評評試�
�PRI-724-1101 & 1102 試��を実施し、OP-724薬ヒト
C 型る肝硬染に因する抗線維作用薬 POC が得られた
�EBioMedicine 2017�ため、次染 “C型または B型る炎
ウイルス染に起因する肝硬患者をに象とした Phase I/IIa
試�”�PRI-724-2101試��を実施した結果、一�薬患者
薬る組織薬改善や FibroScan 染よする肝度薬低下を認め
ており�EBioMedicine 2022�、現在実用維されていない
る抗線維化治療として薬可能性が示唆されていす。本研究

課課ではエイズに策実用維研究事業薬支援を得て、化治療

薬ない血友病合併 HIV/HCV ��複感染に起因する肝硬
染に因する抗線維化治療薬の発を行う。現在�行中薬

OP-724薬血友病合併HIV/HCVる肝硬患者染に因す安全
性を検討因す Phase I 試�を終了し、有効性を検討因す
Phase II 試��と�み、データ固定、統計解析、化��
括報告書薬作成まで行うことを目的と因す。 
 
��.. 研研究究目目的的  

血友病合併 HIV/HCV ��複感患者は国内で 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)、る
肝硬まで�行していす患者は 54人であす。HIVはる HIV
化治療の発染より予後が著明染改善した一方で、る肝硬薬

る抗線維化治療は現在実用維されておらず、HCV 薬るウ
イルス療薬��染より今後�々ウイルス��後及び�代

�性る肝硬染に因す化治療薬の発が望まれす。 
本研究では血友病合併 HIV/HCV る肝硬患者染に因す

OP-724 薬安全性を検討因す継続中薬医師主導化�
�OP-724-H101試��jRCT2031200266/NCT04688034�
�Phase I試��を完了して、血友病合併 HIV/HCV��
複感染に起因する肝硬染に因す OP-724薬安全性・有効性
を検討因す医師主導化��Phase II 試���と�み、デ
ータ固定、統計解析、化��括報告書薬作成まで行うこと

で、療事承認染向けた化治療の発を�めすことを目的と因

す。PRI-724-H101試�薬臨床データ、PKデータをもっ
て、令和 4年度末もしくは令和 5年度染 PMDAと薬に�
助言を実施し、令和 5年 9月�から Phase II試�をの�
因す計画で、�� /�外�準染一�した血友病合併
HIV/HCVる肝硬薬患者染にして、化�実施施�染て��
者登�をの�因す。現時点では目標症例数 8例とし、化�
の�を令和 5年 9月�、化�実施期�は 15�月�を予定
していす。��者登�薬��染より硬�はありうすが令和

6 年 12 月�まで染��者薬観察を終了し、データ固定、
統計解析、化��括報告書作成までを本研究薬��目標と

因す。 
 
��..  研研究究方方法法 
【�目 1.】 血友病合併 HIV/HCV ��複感染に起因す
る肝硬染に因す OP-724 薬安全性・忍容性薬検討� 
<Phase I試�薬実施> 
・実施中薬医師主導化� �Phase I�薬観察終了と結果ま
とめ 
現在実施中薬医師主導化��Phase I��OP-724-H101

試��jRCT2031200266/NCT04688034�薬試�を継続し
て、令和 4年度染は登�症例全数薬観察を終了させ、デー
タ固定、統計解析、化��括報告書を作成因す。 
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【�目 2.】 血友病合併 HIV/HCV ��複感染に起因す
る肝硬染に因す OP-724 薬安全性・有効性薬検討� 
<Phase II試��薬準備> 
・次相医師主導化� �Phase II��薬準備 

Phase II 試�薬化�実施体制を��因す。Phase I試
�薬結果を踏まえて PMDAと薬 RS戦略相談を実施し、
化�目的、登�症例薬��/�外�準、目標症例数等を�
定因す。化�実施計画書を完成させて、化�実施施�薬化

��査価委会�IRB�承認後染化�計画�を提出因す。 
 
【�目 3.】 血友病合併 HIV/HCV ��複感染に起因す
る肝硬染に因す OP-724 薬安全性・有効性薬検討� 
<Phase �試�薬実施> 
・次相医師主導化� �Phase II�薬実施 
化�実施施�染て登�をの�し、化�療 OP-724薬投与

をの�因す。令和 6年 12月まで染��者薬観察を終了し、
データ固定、統計解析、化��括報告書作成までを目標と

因す。 
��理��薬��� 

「世界医師会ヘルシンキ宣言」及び「人をに象と因す生

�科学・医学�研究染�因す�理��」「医療品薬臨床試

�薬実施薬�準染�因す�令」染従う。化���医師及び

化�分担医師は、��者が本臨床試�染参加因す�染、�

�者染にして�明�意文書を用いて�分染口�で�明し、

本臨床試�薬参加染ついて��意�染よす�意を��者

から文書染より得す。 

 

��..  予予想想さされれすす成成果果  

現在HCVる肝硬患者薬抗線維染にして直接作用因する
抗線維化治療は実用維されておらず、る肝硬染にしてるウ

イルス化治や合併症染に因すに症治法薬みが行われてい

す。現在、ウイルス学的著効 (SVR) 後薬�代�性る肝硬
�薬�行あすいはるがん薬発症などが�たな課課となっ

てきており、る肝硬薬原起であす抗線維を改善因す化治療

が切望されていす。HIV/HCV��複感は��複感よりも
る抗線維薬�行が早く(AIDS 2007)、る機能が比較的保た
れていす��でも、る予備能薬低下や�����症を生�

ていす症例も多い。そこで本剤染よりる抗線維を改善させ

すこと染よりる予備能が改善できれ�、�代�性る肝硬�

薬�行を抑制できるがん薬発症を予�因すことが期待さ

れす。さら染�代�性る肝硬染�行していす�合でも、本

剤染より蛋白質合成能など薬る機能を改善因すことが出

来れ�、合併症を�減因すことが可能となり、予後薬��

が期待出来す。有効な化治療がない血友病合併 HIV/HCV

る肝硬患者染とって�たな化治薬���薬一つとして加

わす可能性があす。 
 

��..  ��成成ままでで薬薬課課課課 

�� �成薬��し 

・1年度目�令和 4年度� 
1�4Q�【�目 1.】 

a) ��者登�〜観察終了 
b) データ固定〜統計解析 
c) 化��括報告書薬作成 

4Q�【�目 2.】 
a) 化�実施体制薬��、 
b) PMDA RS戦略相談�事��談�薬実施 
c) 化�実施計画書�案�薬作成 

 
・2年度目�令和 5年度� 

1�2Q�【�目 2.】 
a) PMDA RS戦略相談�に�助言�薬実施  
b) 化�実施計画書薬完成 
c) IRB申請資料準備 
d) 化�計画�薬提出 

3�4Q�【�目 3.】 
a) ��者登�〜観察終了  

 
・3年度目�令和 6年度� 

1�4Q�【�目 3.】 
a) ��者登�〜観察終了�2年度目�令和 5年度� 
から薬継続� 

b) データ固定〜統計解析 
c) 化��括報告書薬作成 
 

�� 研究成果薬学術的・国�的・社会的意義染ついて  

 本研究薬成果染より現在実用維されていないる肝硬染

に因す有効なる抗線維化治療薬の発が実現因れ�、る肝硬

染伴う様々な合併症も改善され、るがん薬発症も予�出来、

血友病合併 HIV/HCV ��複感染よする肝硬患者を�済
因すだけでなく、医治経済的染も寄与因す事が期待されす。

さら染Wnt/-catenin�害剤薬る抗線維作用薬観点から、
肺抗線症、腎肝維症など他臓器薬抗線症染も化治効果が期

待出来すと考えす。また本研究染は、HBV, HCV など薬
ウイルスる炎や HIV などを��染臨床・研究染従事して
いす若手医師が多数参加因す予定であり、今後薬る炎やエ

イズ複感症薬に策��染��因す人�が�成されすこと

が期待されす。 
 

14 20



��今後薬発展性染ついて  

る肝硬薬本質であす抗線維を直接改善因す化治法あす

いは明確な作用を示因る抗線維療は国内外染ないことか

ら、欧�を中心染の発��は�しくなっていす。OP-724
染よする肝硬化治は、OP-724薬 CBP/β-catenin�害染�
づく転写スイッチ染よす多様な作用染よってなされてい

すと考えられ、メカニズム染ついては解析中であすが、海

外での発中薬る抗線維療がコラーゲン産生抑制染作用を

求めていす薬染にして、OP-724はコラーゲン産生抑制薬
みではなく、抗線分解�を��させす��染��性があり、

Phase I試�(PRI-724-1101試�)で薬3か月という�期�
投与で薬明確な抗線維薬改善作用染繋がったと考えてい

す。また、海外での発中薬る抗線維療はる体医療、��医

療あすいは組換えタンパク製剤とバイオ製品であすこと

から製�コストが�いと予想されすが、OP-724は分子�
659薬低分子維合物で評��で薬��性もOP-724染あす
と期待していす。さら染 Wnt�害剤薬る抗線維作用薬観
点から、肺抗線症、腎肝維症など他臓器薬抗線症染も化治

効果が期待出来すと考えす。 
 

  

  

66��ここれれままでで薬薬����研研究究発発表表等等  

  

研研究究代代表表者者  

木木村村  公公則則 

原著論文染よす発表 
1) ●Kimura K, Kanto T, Shimoda S, Harada K, Kimura M, Nishikawa K, Imamura J, Ogawa E, Saio M, Ikura Y, 

Okusaka T, Inoue K, Ishikawa T, Ieiri I, Kishimoto J, Todaka K, Kamisawa T. Safety, tolerability, and 
anti-fibrotic efficacy of the CBP/β-catenin inhibitor PRI-724 in patients with hepatitis C and B virus-induced 
liver cirrhosis: An investigator-initiated, open-label, non-randomised, multicentre, phase 1/2a study. 
EBioMedicine. 2022 Jun;80:104069. doi: 10.1016/j.ebiom.2022.104069.  

2) ●Gabata R, Harada K, Mizutani Y, Ouchi H, Yoshimura K, Sato Y, Kitao A, Kimura K, Kouji H, Miyashita T, 
Tajima H, Ohta T. Anti-tumor Activity of the Small Molecule Inhibitor PRI-724 Against β-Catenin-activated 
Hepatocellular Carcinoma. Anticancer Res. 2020 Sep;40(9):5211-5219. doi: 10.21873/anticanres.14524.  

 

研研究究分分担担者者  

潟潟永永  博博之之 

原著論文染よす発表 
1) Yoshikawa S, Yoshio S, Yoshida Y, Tsutsui Y, Kawai H, Yamazoe T, Mori T, Osawa Y, Sugiyama M, Iwamoto M, 

Watashi K, Kawaguchi T, Akita T, Tanaka J, Kikuchi Y, Mizokami M, Oka S, Kanto T, Gatanaga H. Impact of 
immune reconstitution-induced hepatic flare on HBsAg loss in HBV/HIV-1-coinfected patients. J Infect Dis. 
2021 Jun 15;223(12):2080-2089.  

2) Okamoto K, Yamada N, Suzuki T, Muramatsu T, Uemura H, Gatanaga H, Kato T, Hatakeyama S. Emergence of 
hepatitis C virus genotype 2c infection among himan immunodeficiency virus-infected men who have sex with 
men in Tokyo, Japan. Sex Transm Dis. (in press) 

 
四四柳柳  宏宏 

原著論文染よす発表 
1) Eguchi S, Egawa H, Eguchi H, Uehira T, Endo T, Genda T, Shinoda M, Hasegawa K, Shimamura T, Tsukada K, 

Hara T, Nakao K, Yatsuhashi H, Yotsuyanagi H, Natsuda K, Soyama A, Hidaka M, Hara T, Takatsuki M. 
Indications and Waiting List Priority for Deceased Donor Liver Transplantation in HIV/HCV co-infected 
Hemophilic Patients in Japan through Contaminated Blood Product. Hepatol Res. 2021 Jun 16. doi: 
10.1111/hepr.13686. Online ahead of print 

2) Okushin K, Suzuki R, Tsutsumi T, Okamoto K, Ikeuchi K, Kado A, Minatsuki C, Minami-Kobayashi Y, Satoh N, 
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Ikeda M, Harada S, Enooku K, Fujinaga H, Yotsuyanagi H, Koike K, Moriya K. Change in hepatitis C virus 
positivity among needle-stick injury source patients: a 10-year experience in a Japanese tertiary hospital. BMC 
Infect Dis. 2021 Apr 30;21(1):399. doi: 10.1186/s12879-021-06117-4 

 
四四本本  美美保保子子 

原著論文染よす発表 
1) 近澤悠志, 天���, 備後真登, 篠澤圭子, 稲葉浩, 三橋彩乃, 原田侑子, 宮下竜伊, 山口知子, 上久保淑子, 一木昭人, 
���子, 村松崇, 四本美保子, 萩原剛, 木内英. 周術期止血管理染 ROTEM が有用な可能性を示唆した先天性異常

Fibrinogen血症薬 1例 日本血栓止血学会誌.  2021�0915-7441�32(2)�181  
2) 増田純一, ��大, 横幕能行, 四本美保子. 主要 AIDS化治�点病�で薬HIV複感症化治薬実�。HIV複感症と AIDS
薬化治. 2020年、11月��Vol.11 No.1�、78–85ページ 

 
  ����  知知之之 

原著論文染よす発表 
1) Eguchi S, Egawa H, Eguchi H, Uehira T, Endo T, Genda T, Shinoda M, Hasegawa K, Shimamura T, Tsukada K, 

Hara T, Nakao K, Yatsuhashi H, Yotsuyanagi H, Natsuda K, Soyama A, Hidaka M, Hara T, Takatsuki M. 
Indications and waiting list priority for deceased donor liver transplantation in HIV/HCV co-infected hemophilic 
patients in Japan through contaminated blood product. Hepatol Res. 2021 51: 909-914  

2) Yanagawa Y, Shimogawara R, Endo T, Fukushima R, Gatanaga H, Hayasaka K, Kikuchi Y, Kobayashi T, Koga 
M, Koibuchi T, Miyagawa T, Nagata A, Nakata H, Oka S, Otsuka R, Sakai K, Shibuya M, Shingyochi H, 
Tsuchihashi E, Watanabe K, Yagita K. Utility of the Rapid Antigen Detection Test E. histolytica Quik Chek for 
the Diagnosis of Entamoeba histolytica Infection in Nonendemic Situations. J Clin Microbiol. 2020 58: 
e01991-20  

 

66��評評評評価価委委会会薬薬ココメメンントト染染にに因因すす取取りり組組みみ 

課課評評価委会からは、「血友病 HIV患者薬予後を改善できすことは事業��、目標、国薬方�染合�しており、る抗
線維化治療として期待できす点が評評できす。提案染記載された予定染従い、最終年度まで染は Phase IIが終了できす
よう染計画を立てて�め、る抗線維化治療として早く世染出せすことを期待していす。」�薬コメントを�いた。 

研究の発代表者らも、現在蓄�されつつあす臨床試�薬知�から OP-724薬る抗線維化治療として薬役割染大きな期待
を寄せていす。先ずは現在継続中薬 Phase I試�を終了させ、結果を踏まえて PMDAと薬 RS戦略相談染臨みたい。ま
た早々染次薬 Phase II試�薬ため薬実施体制を確立し、化�療提供者や研究の発分担者と�分染�報�有して��しな
がら、今回立案した計画薬予定スケジュール染沿った着実な�行を心掛けたい。OP-724薬の発は研究の発��者/化�療
提供者であす大原療品工業を中心とした�業化�染�行してゆき、大原療品工業が療事承認申請を行うことを予定してい

すが、化�薬品質�染�しても申請に�染�えうす確実な品質薬確保が必要で、こ薬点染�しても�分染�意して�めす

よう染心がけす次第であす。 
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研研究究のの���国国内内流流�� HHIIVV 及及びびそそのの薬薬剤剤耐耐性性株株のの��期期期期的的動動向向把把握握ににすするる研研究究 

の���� 22fk0410050j0001 

研究代代者�菊地正�国立感染症研究所 エイズ研究センター��研究�� 

研究分分者����子(国立感染症研究所エイズ研究センター)、椎�禎一�(国立国�医療研究センター臨床研究センタ

ー) 、増田純一(国立国�医療研究センター病�薬剤�)、��崇徳(北海�大学��内科学)、吉田繁(北海�医療大学新

学����備�)、古��子(東京大学医科学研究所�属病�抗体・ワクチンセンター)、渡�大(大�医療センター臨床研

究センター)、��真�子(�����生研究所微生物�)、仲村秀太(琉球大学大学�医学研究科感染症������化�内

科学)、中島秀明(���立大学医学���・免疫・感染症内科学)、森治代(大�升��全基盤研究所微生物�)、吉�友

祐(�京大学医学�微生物学��)、茂呂寛(新�大学医�学�合病�感染管理�)、南留美(九州医療センター免疫感染症

内科)、松下修三(熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター)、伊�俊広(��医療センター��内科)、�井井�(広

島大学病����)、�田清式(��大学医学��属病�地域医療支援センター)、渡��代(���立中�病�免疫感染症

科)、猪狩英俊(��大学医学��属病�感染症内科・感染制��)、上���(熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究セ

ンター)、堀場昌英(東��病����療�)、宇�俊介(�応��大学医学�感染症学)、今橋真弓(国立病�機構名古�医

療センター 臨床研究センター) ��升健(東京�升��全研究センター微生物�) 

 

 

��..  研研究究概概�� 

 本�の�年のエイズ発生的動の特徴として、日本国籍男

性の MSM の新�報告が大半を�める中で、��時 AIDS 率

の�さ、外国国籍男性の増加傾動、新型コロナウイルス流

�下での検査機会��等が��られ、その�細の向把握基

づいた対策が��のの�である。��されていない HIV

感染者への検査・��機会の提供、キーポピュレーション

への予�と検査のパッ�ージの提供、および�性者の早期

治療・治療継続・ウイルス抑制が対策の�である。そのた

め握は流�的動の�細な向把と、薬剤耐性的動の向把、薬

剤耐性や副作用のリスクを��化する��服薬の継続が

不可欠である。本研究チームは HIV 薬剤耐性サーベイラン

スから始まり、2003 年から全国で新�握��された HIV

感染者・AIDS 患者の臨床情報と HIV �基�列情報を収�

しデータベース化しており、その数は 2003 年から 2021

年の�握 10838 例であり、この期�のエイズ発生的動�査

の新�報告数を分�とすると 42�握��する。HIV �基�

列は HIV 薬剤耐性�伝子検査握�うプロテアー�・���

���域、インテ�ラー��域であり、一�では env, gag

やその他の�域を�ん��基�列を臨床情報と共握収�

している。 

HIV の薬剤耐性�伝子検査握�うウイルス��ムの�析

は米国等で疫学サーベイランスの一つ握組み�まれてお

り、伝播ネットワーク�析・分子サーベイランス握よるア

ウトブレイクの同定や伝播クラスタへの早期介入等の有

用性が明らか握なりつつある。本研究では�期期なデータ

の蓄積を基礎握、臨床情報と HIV �伝子情報を�析し、HIV

流�状況の�細と HIV 薬剤耐性的動を明らか握し、これら

のデータを活用することで HIV 感染対策と�切な治療継

続握�することを目期とする。そのため握、分子疫学�査

研究、情報分析研究、抗 HIV 薬が薬剤耐性握�える��握

ついての研究の 3 つを柱として研究�発を�う。 

 

��.. 研研究究目目期期  

【柱� 分子疫学�査研究】 全国の協力医療機にで��

された HIV �性者の臨床・疫学情報と HIV �伝子�列を収

�・�析する。新���例の臨床・疫学的動、HIV-1 サブ

タイプ、伝播性薬剤耐性の的動を明らか握する。また、HIV

�伝子検査の�期分�のための外�精度管理を�う。さら

握、全国の分子疫学�査ネットワークを活用した HIV �性

者の病態研究を�う。 

【柱� 情報分析研究】 柱 1 で得られた情報握基づき

2003 年から蓄積している臨床・疫学情報と HIV �伝子�

列情報のデータベース、伝播クラスタ�析ツールを継続�

用し発展させるととも握、HIV 感染対策握�する情報とし

て活用する。臨床・疫学情報と合わせた HIV �伝子�列の

伝播クラスタ�析握より、�増クラスタ�アウトブレイク�

の同定、地域別・属性別の分子疫学的動、孤発例の的動、

海外株とのに�など流�的動の�細を明らか握する。 

【柱� 抗 HIV 薬が薬剤耐性握�える��握ついての研

究】抗 HIV 薬�入�の治療��例やアドヒアランス不�例

などで薬剤耐性のリスクは�く、その現状の向把と、薬剤

耐性と副作用のリスクを��化し治療を�切握継続する

ため握、薬物�中�度測定は不可欠である。抗 HIV 薬の薬
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物�中�度測定系の確立および日本人握おける抗 HIV 薬

薬物的態握ついて�査・�析を�う。 

 

��..  研研究究方方法法 

 【柱 1】 分子疫学�査研究 (R4-6) 

●臨床・疫学情報、薬剤耐性検査・HIV �伝子�列�析(菊

地、他 21 名)  

全国の�査�加施�で��された HIV �性者を対�とし、

臨床・疫学情報(性別、年�、生年月、国籍、推定感染�

�、��日、CD4 数、HIV RNA �、��薬剤�、抗体�性

確�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

に名等)を収�するととも握、プロテアー�・�����

�域、インテ�ラー��域、一�では env, gag やその他

の�域も�ん��基�列�析を実施する。本研究班で検査

したもの以外握も、HIV 薬剤耐性検査のため握検査会社で

�析した HIV �伝子�列情報を、患者の同意のもと全国の

医療機にから臨床情報ととも握収�する。原�としてサン

ガー法握基づいた�基�列�析を�うが、一�は�世代シ

ークエンスを用いた deep sequence も�う。 

●薬剤耐性検査の外�精度管理�吉田� 

 HIV �伝子�列検査の�期分�のため握薬剤耐性検査実

施施�握��サンプルを��し、�施�握おける検査法の

確�と検査精度の��を�う。また、��期検査方法握つ

いてマニュアルを作成する。 

●全国の分子疫学�査ネットワークを活用した COVID-19

時代握おける HIV 病態研究(上�� 

分子疫学�査ネットワークを HIV 病態研究握活用し、HIV

�性者の新型コロナワクチン��者握おける�性・細�性

免疫応�の�析を�う。 

【柱 2】情報分析研究��椎�、菊地� 

2003 年から�期�継続期握蓄積した臨床・疫学情報と HIV 

�伝子�列情報を合わせて分析する。  

● データベース構築・�用�柱 1 で得られた臨床・疫学

情報と HIV �伝子�列情報を感染研で一元化して管理し、

必�握応じて他機にからのデータあるいは�析結果の利

用を��する。  

●伝播クラスタ�析�伝播クラスタ�析ツールを�発・活

用し、HIV �伝子�列情報握基づく伝播ネットワーク�析

を�い、アウトブレイク握�うクラスタ、成�が�化した

クラスタ、孤発例等の特徴を明らか握する。 海外の HIV

�伝子データベースも�合し海外株とのに�も明らか握

する。 

●リアルタイム握�い流�的動の向把�上�の分子疫学�

査結果を定期期握レポートとして一���、一�を予�対

策握にわるに�者�で共有し、予�対策握活用する 

●HP を介しての情報提供�本研究班の�査結果を�ーム

ページ上で�時��する。 

【柱 3】抗 HIV 薬が薬剤耐性握�える��握ついての研

究��増田� 

●薬物�中�度測定系の確立と�用、薬物的態の�析�抗

HIV 薬の薬物�中�度測定系を確立し、全国の病�の��

を受け臨床期握���中�度でないことが�われる治療

��例等の症例を対�握薬物�中�度測定を�う。また日

本人握おける薬物的態を�析する。 

��理�への��� 

本研究握おける人の��・情報を用いた研究は��施�及

び国立感染症研究所の�理�価会の��を得て�われる。 

 

��..  予予想想さされれるる成成果果  

 本研究班では�期�継続期握全国の�数の医療機にの

HIV �性者握協力�いており、本研究班での HIV 薬剤耐性

�伝子検査、および検査会社での検査結果を本人の同意の

もとで医療機に��で入�する HIV �伝子�列を�める

と、本�の HIV 感染者・AIDS 患者新�報告数のう�約 40�

の新���例の HIV �伝子情報と臨床・疫学情報の収�が

��まれる。またこれまで蓄積してきたデータベースと、

伝播クラスタ�析ツールの活用握より、�期期な流�的動

の中で�年の流�的動の特徴を��づけることができ、分

子疫学期なアウトブレイクの同定、�期���されていな

い孤発例や海外とに�のある株の同定、地域や属性別の�

細な分子疫学期的動を明らか握することが期待される。ま

た伝播性薬剤耐性の的動は初回推奨抗 HIV 薬の��や予

���の��握必�な基礎情報となる。�中�度測定・薬

物的態�析も��内服とウイルス抑制率の動上握�する

ことが期待される。 

 

��..  ��成成ままででのののの�� 

�� �成の��し 

 伝播クラスタ�析握ついては、椎�ら握より�発された

伝播クラスタ�析ツール(SPHNCS)が利用可能であり、この

ツールを発展させ、その他の既存のツールも併用し、海外

��株も併せて大�模握伝播クラスタ�析、系統��析を

�う基盤ができている。またリアルタイム性という点でも

半年握 1 回の�施�からの臨床情報・�基�列情報の収�

を継続し、データ�析もその�度�う体制が整備されつつ

あり、半年握 1 回の本�の分子サーベイランスデータを報

告することが可能となっている。薬物�中�度測定握つい

ては、現在のガイドライン推奨の抗 HIV 薬のほとんどを測

定できる系を確立しており、この検査を臨床期握必�な症
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例握提供し、��服薬握役立てることができる。 

�� 研究成果の学�期・国�期・社会期意�握ついて 

 約20年握わたり国内の HIV �伝子�列と臨床情報を耐

性変�の�から収�しており、このような�細かつ�期握

わたるデータの蓄積は他の国では�られない��なもの

である。国内の流�は、一�海外とのつながりを持�なが

ら、国内独自の伝播クラスタを作り広がっていることが明

らか握なっており、流�初期からのデータ握基づいた日本

の HIV 感染流�の特徴を伝播クラスタ�析の�から明ら

か握することは学�期握も��である。特握、アジア握お

いて�伝子�列情報の捕捉率は日本が特握�く、今までも

中国やフィリピンで流�している系統の日本国内での流

�が同定されるなど、アジア握おける分子疫学の�細を明

らか握すること握もつながっている。また、伝播性薬剤耐

性サーベインラスは全世界で�う必�があり、臨床期握�

�な伝播性薬剤耐性株を世界期握��するシステムの一

つとしての役割も期待される。 

��今�の発展性握ついて 

北米のよう握分子サーベイランス握基づいて個別握パー

トナーサービス強化等の予�介入を�うことは日本では

�しいが、特定の地域や特定のキーポピュレーション、あ

るいはより広い範囲での流�状況の�細を向把し、stigma

の強化握つながらないよう握��した上で、広い範囲の予

�対策強化のための基礎情報とすることは可能と考えら

れる。定期期握分子サーベイランス情報を予�対策握にわ

るに�者�で共有し、その地域やキーポピュレーション握

応じた対策を検�し��するため握活用できるよう握�

めていく。 
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66��������価価会会ののココメメンントト握握対対すするる取取りり組組みみ 

��基盤となるデータの�分握おいても、検査、データ収�、情報システム構築と維持、データ�析、精度管理等で�用

�と人期�分があり、できる�りの効率化を�めています。検査会社で得られる結果の活用もその一つです。�期�

継続期握�う研究のため年々変化する研究環境握��握対応する必�もあり、状況握合わせた��さがあり、かつ効

率期な方法を模索しています。 
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��..  研研究究概概要要 

 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�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�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�の�

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�つに大別される�Nature Mad 2020�。

active reservoir は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�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�Nature Mad 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。

本研究は、ウイルス学、免疫学、分子生物学、数理生物学、

感染症内科学の専門家からなる分野横断的研究班を作り、

各専門性を集結させた上で、最新技術を活用した革新的研

究アプローチを展開する事で、従来型研究では特定不可能

であった���潜伏感染に関するブレークスルーとなる

新知見を創出し、HIV 潜伏感染機序の解明と克服のための

研究を行う。 

 

��.. 研研究究目目的的  

 本研究課�の前身である��精細核酸解析技術と先�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、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��に主に取り組�できた。�期目を目指す

本研究申請は、�期目の研究進捗を基盤として、latent 

reservoir に加え active reservoir の��も�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ことを目的とする。 

 

��..  研研究究方方法法 

 本研究課�では前身研究課�を継続・発展させる方向性

で、下記研究を行う予定である。 

・in vitro および in vivo(ヒト化マウス)HIV-timer 感染

プライマリーCD4+T 細胞の多層的シングルセル解析�トラ

ンスクリプトーム、エ���ム、プロウイルス�による潜

伏化に関わる因子の特定 

・ 潜伏感染成立動態を定式化する多階層数理モデル構築、

感染細胞の運命決定�活性化 or 潜伏化�に強い関連性を

有する遺伝子の特定 

・ 潜伏促進薬剤�LPA�の候補分子について、先行研究班

で樹立した HIV-timer 感染クローンを用いることで、潜伏

促進効果を評価する。 

・ SIV-timer の作製、in vitro の作動確認、実際のサル

個体への感染チャレンジ、潜伏感染動態解析 

・ HIV 感染者検体の HIV-flow によるシングルセル解析に

よる潜伏感染成立・維持機序解明 

・ shRNA ライブラリーによる潜伏感染維持因子の機能解

析、創薬へ向けた候補薬剤の探索 

具体的には、以下の研究を計画している。 

① 潜伏感染細胞形成メカニズム解明研究�担当�佐藤・

岩見・山本・門出� 

2127



 

 

1)タイマー蛍光タンパク搭載 HIV 感染細胞の潜伏感染動

態解析 

細胞内遺伝子発現の時間動態を�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��者�小野��博士が開発した�J Cell 

Biol 2018�。タイマー蛍光タンパク組み換え HIV は既に先

行研究班で作成が完了し、�細胞レベルのウイルス遺伝子

発現の時間動態モニタリングが可能となっている。標的細

胞として Jurkat T 細胞、THP1 細胞、Primary T 細胞への

感染を行い(先行研究班で完了)、ヒト化マウス個体内での

感染 CD4+T 細胞の in vivo 動態解析が現在進行中であり、

本研究班が採択となれば、更に継続発展させる予定。 

2) 異なる潜伏感染状態の感染細胞の分収、シングルセル

解像度の多層的データ取得 

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��直後細胞の�つに分�

する事が出来る�別��概要��照�。それ�れの分画か

ら細胞をソーティングする。各分画から 2,500 個の細胞を

分収し、10x Chromium システムによるデータ取得�single 

cell RNA-seq(scRNA-seq)、scATAC-seq�を行う。同解析

�技に関しては、既に研究代表�佐藤の研究�で運用中で

ある�HTLV 感染 CD4T 細胞解析、JCI 2021 in press�。シ

ングルセルの解像度で Transcriptome, Epigenome, ウイ

ルス組み込み部位などの多層的情報が取得される事とな

り、感染細胞がウイルス産生細胞になるか潜伏感染細胞に

なるかの運命決定メカニズムを明らかにする。 

3) scRNA-seq データを活用した擬似的時間動態解

析,RNA verocity 解析による感染細胞運命決定因子解明 

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)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�えることが可能となる。同法は既に確立済み�JCI in 

press 2021�。RNA verocity 解析と AI を用いた情報科学

解析で細胞運命決定因子の解析方法を本研究課�に応用

する�岩見、研究��者�������� 

4) 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�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。 

5) タイマー蛍光タンパク搭載 HIV 感染細胞の潜伏感染

動態解析 

In vivo での潜伏感染細胞形成メカニズム解析のために組

み換え SIV-Timer ウイルスを作製し、in vitro および in 

vivo への感染実�も行う。リンパ�など acitive 

reservoir での感染細胞動態についての新知見を取得す

る。 

② 潜伏感染維持メカニズム解明研究�担当�武内・佐藤� 

1) 潜伏感染維持に関わる宿主細胞因子の網羅的探索 

先行研究班で潜伏維持に関わる宿主因子候補が複数特定

された。�DNA damage repair factor (DRF)、T elomere 

binding factor(TBF)、MAP �ナー�関連�ナー�など� 

2) 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  

上記特定された候補分子の機能解析、阻害時のウイルス発

現および宿主遺伝子発現に与える影響の検討を行い、ウイ

ルス特異性が�い分子標的かどうかを�定する。 

2) 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 

候補薬剤を選定し先行研究班で樹立した新規 in vitro モ

デルを活用して�WIPE assay, Cell Reports Methods in 

press、前�賢�博士との共同研究�。 

③ 臨床検体における潜伏感染メカニズム解析�担当�土

屋・佐藤・岩見� 

先行研究班で特定した感染者検体大規模バイオバンクに

おけるリザーバ研究至 適サンプルについて 、

RNA-FISH-flow 法を活用して、末梢血中の HIV 感染細胞を

分収して、ハイパラメーターフローサイトメーター解析、

シングセルデータ取得を行い、上記 HIV-timer と

SIV-timer の知見と照合する。 

�倫理�への��� 

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および動物実�等の実�に関す

る基本指針を遵守して研究を行う。 

 

��..  予予想想さされれるる成成果果  

 本研究推進により以下の成果が得られると予想される 

・HIV-timer、SIV-timer を用いた感染細胞潜伏動態可視

化システム構築 

・シングルセルデータによる潜伏感染動態を定式化する多

階層数理モデル構築 

・ウイルス潜伏化関連因子特定、治療分子標的として評価
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�本研究班保有 HIV-timer クローンで実�� 

・潜伏維持関連宿主細胞因子に関して、ウイルス潜伏化に

おける機能解析 

・特定された新規 LRA 候補分子について機能および構造か

ら創薬的視点での候補分子選定 

 

��..  達達成成ままででのの課課�� 

�� 達成の見通し 

 前身の研究班で HIV-timer による感染細胞潜伏動態可

視化システムが既に構築済みであり、想定通りの結果が得

られている。SIV-timer ウイルスについては、その作成が

完了しており、293T 細胞では timer 蛍光タンパクの発現

が確認されている。 

human Primary CD4+ T 細胞にタイマーHIV を感染させ、

潜伏動態別の細胞をソーティングした後に、シングルセル

解析を行う実�が、既に完了し、現在詳細なデータ解析を

進めているところであり、興味深い予備的データが得られ

ている。 

shRNA ライブラリーによるウイルス潜伏維持関連宿主細

胞因子に関して、複数の候補分子が特定されており、ウイ

ルス潜伏化における機能解析や薬剤標的として妥当性評

価、候補低分子化合物の探索などが進行中であり、実際に

具体的な候補が特定させており、��に研究が進捗してい

る。 

 

�� 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という特殊な蛍光タンパクで

HIV ウイルス遺伝子発現動態を解析する試みについては、

世界的にも先行研究は存在せず、本研究班の独自アプロー

チである。タイマー蛍光タンパクを時間的なダイナミズム

を持つ生物現象に応用した先行研究として、T細胞受容体

シグナルを可視化した研究を報告した Imperial 大学小野

博士と密な共同研究を進めており、タイマー蛍光タンパク

の測定についても、強みを持っている。 

以下に、本研究代表者および研究分担者らがこれまでに

確立してきた各分野のエ�スパートとして、本研究課�に

関する専門知�・経�を以下に列�する。 

①�世代シークエンスを活用した�精細プロウイルス解

析技術 

②ウイルス遺伝子発現の活性化および潜伏化動態を可視

化するためのタイマー蛍光タンパク搭載 HIV とシングル

細胞解析技術 

③潜伏感染細胞を用いた潜伏維持関連宿主因子探索技術、

および既特定の宿主因子リスト 

④ウイルス感染に関する各パラーメータデータを定式化

してウイルス感染動態の定量化を可能とする数理学的専

門的知�と経� 

⑤ タイマー蛍光タンパク搭載組み換えレンチウイルス

作製に関する専門知�と経� 

⑥ SIV 感染�長�動物モデルに関する専門知�と経� 

⑦感染者検体大規模バイオバンクとリザーバ研究至適サ

ンプルに関するデータ蓄積 

 上記本研究班の、強みを生かしたオリジナルな研究は国

際的にもインパクトの�い研究成果を創出できると期待

される。その結果、HIV の持続潜伏感染という世界的未解

決医学課�について、ブレークスルーとなる成果を創出し

て、より良い HIV 感染者の治療コントロール、さらには、

HIV 治癒に資する研究成果を提供する事が実現すれば、社

会的意義は極めて大きくなる。 

 

��今後の発展性について 

 HIV-timer, SIV-timer による HIV 感染細胞の潜伏感染

動態解析システム構築により、in vitro, in vivo のウイ

ルス潜伏感染動態評価系が確立されることとなり、今後の

HIV リザーバに関する様々なメカニズム研究、創薬研究に

おいて、オリジナルかつ標準的なツールとして活用なされ

る可能性が�いと考える。 
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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 

��治療標的分子がまだ同定されていない 

MAP 経路に関わる分子がウイルス選択性の�い LRA 候補分子として同定されており、リード化合物の選定が進行中です。 

��感染固体レベルでの成果を出せるような研究を進める必要性 

SIV-timer ウイルスを用いた動物モデル検体と感染者検体という�つの個体レベル解析を併せて行う計画です。 
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��指指のの���イイムムノノペペププチチドドミミククスス����をを��ををたた HHIIVV--11 完完������をを����ををたた��指指 

の����22fk0410053h0001 

�指��代��� �����大学 �ト�トロウイルス学�同�指�ン�ー ����� 

�指分担代�久世 ��������指� エイズ�指�ン�ー 主��指�� 

 

 

��..  ��指指���� 

 HIV ���におをて�����それ�れの��の役割

を��に��することは、HIV-1 ����の��を��と

をた��に�常に��な��を与える。HIV-1 �����

���を��をた��ワクチン��におをて、���性が

�く、かつ�常に強を HIV-1 ��抑制�を�するエピトー

プ、すなわち T ��が��する Protective epitope を同

定することが��られてをる。をかを、多くの�����

代を対�とをた��ワクチンを��するた�には、まだ�

�がされてをなを�々な HLA 型に��される Protective 

epitope を同定する��がある。一方で、����におを

ては、 NK ��の killer cell immunoglobulin-like 

receptor�KIR�による HLA 分子を介をた HIV-1 ����

の��が、その��に��であると�えられてをる。をか

を主�なKIRリガンドはHLA-Cであることが�られてをる

ものの、既報の KIR エピトープはわずかであり、NK ��

の役割を��するた�には多くの KIR エピトープを探す

��がある。 

 我々は先の�指におをて、LC-MS/MS によって���性

の�をエピトープを���に同定する方�を��を、

HLA-C*12:02や C*14:02/C*14:03 の HLA��ペプチドを�

価することで、����の��の���性の�を HIV-1

エピトープを同定することができた�Chikata T, et al., 

J Virol, 2019 & 2022�。��指では、�き�き我々の�

�をた方�を�をて、HIV-1 ��単一 HLA ����に��

されるペプチドを同定を、HLA ���や��代における

CTL �応を��、さらに��をた��� CTL のウイルス抑

制�を�価することで、�� Protective epitope を同定

する。一方で、同�にHLA-C��HIV-1ペプチドを同定を、

�定の KIR が��をてをる NK ��が��するペプチドを

��することで、KIR エピトープおよび対応する KIR 分子

を同定する。さらにそれら NK ��のウイルス抑制�を�

価することで、HIV-1 ����の��に��な�� KIR エ

ピトープを同定する。��指で�られる成�により、��

���代に��な T ����型��ワクチンの��に�

�ることが��であり、さらに NK ��の HIV-1 ����

��に対する役割を��にすることができ、完���に

NK ��を��することも���をて��される。 

 

��.. ��指指����  

 HIV-1 ��ワクチン��におをて、Protective epitope

を��する����性 T ��をできるだけ多く同定する

ことが��られてをる。我々は先の�指におをて、HIV-1

��代の���延に寄与する HLA 型に��を、LC-MS/MS

によって���性の�を HIV-1 エピトープを���に同

定する方�を��を��を�なった。その��、��かつ

�実に��なエピトープを同定できる基���の��す

ることができた。をかをながら、100%に�を�����代

でHIV-1��抑制�を�するCTLを��させることのでき

る��ワクチンを��するた�には、まだ��がされてを

なを�々な HLA 型に��される Protective epitope を同

定する��がある。 

 一方で T ��や B ��に��、HIV-1 ����の��に

おける NK ��の役割に対する��は乏ををものの、KIR

によるHLA分子を介をたHIV-1����の��が��であ

ると�えられてきた。例えば�性���体 KIR3DS1 と

HLA-Bw4 Ile80 を同�に持つ��代では、エイズ��が�

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��体 KIR2DL2 と

HLA-C*12:02�C*14:03 を同�に持つ��代では��にウ

イルス�が�をことを�らかにをた�Lin Z et al., Cell 

reports., 2016�。一方で、KIR が��することのできる

HLA 分子は主に HLA-C であることが�られてをるが、報告

されてをる KIR エピトープはわずかであり、NK ��の役

割を��するた�には多くの KIR エピトープを探す��

がある。 

 以上のような��を�まえ、��指では��代グループ

の先の�指��におをて成�が��された LC-MS/MS によ

るエピトープ同定�を�をて、�き�き単一 HLA ��

HIV-1����に��されるHLA��ペプチドを���に

同定を、�をて��エピトープかどうかを�価を、��ワ

クチンに応�することのできる Protective epitope であ

るかどうかを�か�るた�、��代の��との��性や�

�� T ��の��を��に��を�う。さらに、�々な

HLA-C�� HIV-1����に��されるHLA��ペプチド

を���に同定を、NK ��の��を制�する KIR のエピ

トープの同定を�みる。以上の一�の�指により、�々な

HLA 型に��される T��の Protective epitope と NK �
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�の KIR エピトープを同定を、HIV の��抑制に�与する

T ��と NK ��を�らかにすることを��とする。��

指は HIV-1 ��ワクチンの��に寄与を、また HIV-1 ��

�における�������への��がより�まることで

HIV-1 ������の����に�がるものと��され

る。 

 

��..  ��指指方方�� 

1) LC-MS/MS を�をた HLA ��ペプチドの�� 

 先の�指��で��をてをなを、�����延との��

��が���強を A*33:03、B*15:01 および B*44:03、さ

らに以前 Protective HLA とをて報告をた HLA-B*52:01、

B*67:01 を��対�とをて��する�����。一方で、

���で���にみられる HLA-C*01:02 や C*03:04 は、そ

のHIV-1エピトープ上の�ミノ���がKIR2DL2/3を介す

る NK ��の���への��が報告されてをることから

�Fadda L., et al., Plos Pathog. 2012, Ziegler MC., et 

al., AIDS 2020�、これらも��対�とする�����。

721.221 ��に CD4 ��子と HLA ��子を��を、さらに

HIV-1 NL4-3 実��を��させたのち、抗 HLA 抗体によっ

て����を�出をたペプチドを LC-MS/MS にて�ミノ�

��を�定を、������に��された HIV-1 NL4-3

��のペプチドを�らかにする。ペプチド�出までを��

で�を、LC-MS/MS の��を���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�で�う。 

 

2) LC-MS/MS により同定された HLA ��ペプチドの�価 

 LC-MS/MS によって�出されたペプチドが、実�に��

�性の�を HIV-1 エピトープであるかどうかを�らかに

する。まずは�� HLA ��子を��をた TAP-2 �����

RMA-S ��を�をて、HLA stabilization assay を�を、

ペプチドの HLA 分子���を��する。�をて、����

����������指�ン�ー�の協力の下、対�の

HLA型を持つ���HIV-1��代の���体を��を、HLA

分子���が��られたペプチドを対�とをて、IFN-γ 

ELISPOT assay によってペプチド���な T��を�出す

る。また、���な T��が��されてをる�の��を�

�、���性が�をエピトープであるか�らかにする。 

 

3) Protective epitope の�価および��� T��の��

�� 

 まず��� T ��の��の��で��代のウイルス�

などの���ラメー�を��を、��� CTL が HIV-1 ��

のコントロールに寄与をてをるかどうか�らかにする。こ

れにより、Protective epitope であるかを�らかにする。

�をて、コントロールに寄与すると��られたエピトープ

に�応を�をたHIV-1��代より���CTLの��を�み。

それらのHIV-1��721.221-CD4�性���に対する��

�を��を、さらに HIV-1 ��抑制�の��を�を、T�

�の��抑制�を�らかにする。 

 

4) HIV-1 の��抑制に�与する NK ��エピトープの同定 

 まず先��指により既に�られてをる HLA-C*12:02 お

よびC14*03��ペプチドの�から��NK��エピトープ

を同定する�����。対�となる KIR を持つ�体より NK

��を分取を、対�となる HLA が��する RMA-S ��を�

をてペプチド���を��する。さらに HIV-1 ���ト

CD4 �性��に対する HIV-1 ��抑制�の��を�う。�

をて上�の LC-MS/MS の��で�られる HLA-C*01:02 およ

び C*03:04 ��ペプチドの�から�� NK ��エピトープ

を同定する��-����。������抑制�が��られ

ることで、HIV-1 ��抑制に�与する�� NK ��エピト

ープであると�価することができる。 

 

����への��� 

 �������指�ン�ーの�代の��を�をる分に

�をては、対��代に対をて、��学����ウイルス学

����������を�うことを��を、������

�指�ン�ー���価委で��された同���に�名を

てもらう。また、対��指に��する��に�をては、既

に��大学および�������指�ン�ー���価委

での��を�てをる。 

 

��..  予予想想さされれるる成成��  

 ��指は、����および����による HIV-1 ���

���のメ��ズムの��を��を、先の�指��の成�

により��された LC-MS/MS を��をたエピトープ同定�

を�をて、�たな Protective �T ��� epitope および

NK ��の KIR エピトープの同定を�みるものである。今

後、��指で�られたエピトープの��を基に、����

�代に��な��ワクチン�例えばペプチド型ワクチン

��の��に��ることが��である。一方で KIR エピト

ープの同定により、HIV-1 ������に対する NK ��

の役割を��にすることができ、����に NK ��を�

�することも���とをて�えられるようになる。 

 

��..  ��成成ままででのののの�� 

�� �成の��を 

 ��指の基�となる�体クロ�トグラフ�ー��分�
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���LC-MS/MS�によるエピトープ同定�は、既に先の�

指��におをて�指��代および�同�指代����オッ

クスフォード大学 Persephone Borrow 教授ら�によって

���みであり、実�に HIV-1 �� HLA-C*12 および C*14

����に��されるペプチドを��を、���性の�を

エピトープを同定することに成功をてをる。また、我々の

ラボにて、すでにペプチド抽出までの実��備を整えてお

り、スムーズに実施できると�えてをる。さらに、我々の

グループはこれまでに、T��およびNK��を�をた�々

な実��を�なってきた実�があり、十分に体制が整って

をる。をたがって、今後�々な HLA 型に��される T��

の Protective epitope と NK��の KIR エピトープを同定

することは、�指���に十分�成��と�えられる。 

 

�� �指成�の学��������委���につをて 

 HIV ���におをて����および����の役割を

��に��することは、HIV-1 ����の��を��とを

た��に�常に��な��を与えることと�えられる。一

方で、100%に�を��代で HIV-1 ��抑制�を�する CTL

を��させることのできる��ワクチンを��するた�

には、まだ��がされてをなを�々な HLA 型に��される

Protective epitope を同定する��がある。また HIV-1

����の��に���な役割を持ってをると�えられ

てをる Natural killer�NK���におをては、その�指

�体が乏をく、報告されてをる KIR エピトープはわずかで

あり、NK ��の役割を��するた�には多くの KIR エピ

トープを探す��がある。我々が��をた���な方�を

�をて T ��や NK ��のエピトープを同定をてをくこと

は、HIV ����やワクチン��へ��することができ、

��ばかりでなく世�の�������指、���予�に

大きく��を、また大きなイン�クトを与えると思われる。 

 

��今後の��性につをて 

 ��の T ��の Protective epitope と NK ��の KIR

エピトープを多�同定することで、より多くの��代を�

�ーできる完���を��をた��ワクチン�ペプチドワ

クチン、�ク�ーワクチン��の��に寄与することがで

き、また、HIV-1 ������に対する NK ��の役割を

��にすることができ、����やワクチンに NK ��を

��することも���とをて�えられるようになると�

えられる。また、��指の成�は、HIV 以�の���やガ

ンのエピトープ同定、およびそれらの����にも応�す

ることができると��され、�々な��のワクチン��や

���に��な��を��を、��することができると�

えられる。 
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��CChhiikkaattaa  TT, Paes W, Akahoshi T, Partridge T, Murakoshi H, Gatanaga H, Ternette N, Oka S, Borrow P, Takiguchi 
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Immunopeptidomics Approach. Journal of Virology 93: e00634-19, 2019 

��Murakoshi H*, Kuse N*, Akahoshi T, Yu Z, CChhiikkaattaa  TT, Borghan MA, Gatanaga H, Oka S, Sakai K, Takiguchi M. 
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replication. Journal of Virology 93: e01480-18, 2018 (* equal contribution) 

��CChhiikkaattaa  TT*, Tran GV*, Murakoshi H, Akahoshi T, Qi Y, Naranbhai V, Kuse N, Tamura Y, Koyanagi M, Sakai S, 

Nguyen DH, Nguyen DT, Nguyen HT, Nguyen TV, Oka S, Martin MP, Carrington M, Sakai K, Nguyen KV, Takiguchi 

M. HLA Class I-Mediated HIV-1 Control in Vietnamese Infected with HIV-1 Subtype A/E. Journal of Virology 

92: e01749-17, 2018 (* equal contribution) 

��CChhiikkaattaa  TT*, Murakoshi H*, Koyanagi M, Honda K, Gatanaga H, Oka S, Takiguchi M. Control of HIV-1 by an 

HLA-B*52:01-C*12:02 Protective Haplotype. The Journal of Infectious Diseases 216: 1415-1424, 2017 (* equal 
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Mutant-Specific T Cells in Suppression of HIV-1 Replication and Coevolution with HIV-1. Journal of Virology 

94: e01151-20, 2020 
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66����価価��価価委委ののココメメンントトにに対対すするる取取りり��みみ 

 

��「HIV-1 ������に対する NK ��の役割を探�する���を�指であり、����と��に��をてをると思わ

れます。また��代らが��をたエピトープ同定�を�をて NK ��の KIR エピトープの同定に挑戦する�は���

であり、��性の�を T��や NK ��のエピトープを同定できる��性が�を�が�価できます。」 

 

�����指を�価をてをただきありがとうござをます。先の�指��に�き�き多くのエピトープを同定を、その�価

を�なってをきたをと�えております。 

 

��「KIR エピトープを同定することのエイズ対�への��が今ひとつ���であると思われます。�方�による��が、

単にエピトープの同定に��とをうことに�まらず、CTL ��型ワクチンの実��に��な��の��に�がるよう

�指を��てをただきたを。」 

 

�����なコメントををただきありがとうござをます。エピトープの同定だけではなく、それが HIV-1 のコントロール

に寄与するかどうかも��に��する予定であり、実�に CTL ��型ワクチンに��されるような Protective epitope

を同定をてをきたをと�えております。一方で、HIV-1 ������における NK ��の役割は、�だ十分に��されて

おりません。��メモリーNK ��に�する報告が��されており、�����である T ��と同�に、二����にウ

イルス����を��できる��を備えてをると�えられてをます。また、報告されてをる NK ��のエピトープは�常

にわずかです。��指によって��のエピトープを同定をてをくことで、��の�分が多を NK ��の�指が�み、上�

のようなワクチンに応�することができるような NK ��の性�が��されてをく��性を��をております。 
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����のの���中中和和抗抗体体にによよるる HHIIVV感感����のの��ののをを����ししをを����指指しし 

の���� 22fk0410054h0001 
����代���下修������ト�トロウイルス�共����ンター������ 
��分担代����和���医�������体�����������、修���������医������ ��

��、保富康宏�医�����康����������医�����ンター��ンター��、上���������ト�ト

ロウイルス�共����ンター���� 
 

 
��..  �������� 
���の��は、中和抗体を�いを HIV 感��の「�

の」を��しを���の指しで�る。�をな「�の」の�

�として、ART を�しない HIV 感�コントロール��、
すなわち「HIV���HIV remission�」が想定されてい
る。我々は、中和単クローン抗体 1C10をカイコのし��
によって����し�1C10SW�、��ト����NHP�
での POC��を�っを。SHIV感� NHPに 1C10SWを
投与すると7�中6�でウイルスを制御し、���の「HIV
��」と�える��なウイルス��コントロールが得られ

を。「HIV��」個体では、ウイルス��をコントロール
できる��な��性��が�導されをと�えられを。��

�では、中和抗体���で「HIV ��」を�をらす��
性��の�導��を��し、多くの��で���の「HIV
��」が得られるような���導�を��す。まを、��

��を想定しを�中���定、��性��の�ニタ�ン�

などを�う。 
我々は、中和抗体の��を���に��する CD4 mimic 
�分��CD4mc�で�る YIR-821を��し、その���
���導体�TKB-002�を作�しを。CD4mcは、中和抵
抗性の��のウイルスを中和感受性に変える。感���に

すでに�導されている抗体が��のウイルスを中和すれ

ば、中和抗体の受���と��となり、��する��感�

��の��が��できる。���では、����に��を

NHP ��ルでの��性��のをめの POC ��を��す
る。CD4mcの in vivo での��の��は、�性����
に「HIV ��」を�導する���指しにつながる。さら
に、���体や���タイプ B ウイルスを�い、���
�の���ータを��するとと�に、より多くのウイルス

�をカ�ーする�� CD4mcを��する。 
 

��.. ��������  
HIV 感�の「�の」を��しを���の��として、

ART を�しない HIV 感�コントロール��、すなわち
「HIV���HIV remission�」が想定されている。��
�では、「HIV��」を�導する���として、中和抗体
�1C10�と CD4mc (YIR-821/TKB-002)の���指しを

�う。我々は、���までに、���のウイルスを中和す

る単クローン抗体 1C10を分�し、CURED�や����
���との共���により、��ト����NHP�で POC
��が��な�の抗体を、カイコのし��を�いて作成し

を�1C10SW�。SHIV感� NHPに 1C10SWを投与する
と 7�中 6�で���の「HIV��」が得られを。「HIV
��」となっを個体では、ウイルス��をコントロールで

きる��な��性��が�導されを。中和抗体が�導する

��性��は、これまで���されてきをが「HIV��」
のメカニ��は�らかになっていない。���では、中和

抗体投与によるウイルスコントロールの��を�らかに

し、多くの��で���の「HIV ��」が得られるよう
な���導�を指しする。����を想定し、抗ウイルス

��ART����におけるプロトコールを作�し、
1C10SW � 2 ��の POC ��を�う。��、1C10SW
は指しコストの��から、担�委�が���を��しをを

め、FUT8�� CHOを�いを抗体�1C10mu�での医�
�指しを��して�うことになっを。 1C10mu は
1C10SW より�コストで���で�るという���ータ

が得られており、1C10SW で得られを成�の��し��

を�う。 
CD4mcは中和抵抗性のウイルスを中和感受性に変える
ことから、HIV 感染症例にすでに誘導されている非中和抗体

が、CD4mc 投与によって自己のウイルスを中和する抗体となる。

CD4mcの��で��する��感���を��し、�性感
���を「HIV ��」�にする���として指しを�め
ている。これまでの��により、我々の指ししを CD4mc
は、YIR-821は体内���が�いことが��で�っをが、
PEG 下�しを TKB002 は体内��が��に��されを。
TKB002などの��な���についてはNHP��ルを�
いて POC��を�って in vivoのウイルス����を�
�する。まを、����に向けを��の��として、��

やタンザニアで��しを HIV �性コ�ートを�に、��
�体を�いて CD4mcの��性を��する。�き�き、体
内����、抗 HIV �性向上を��し、�をな CD4mc
を��する。 
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��..  �������� 
1. NHP��ルを�いを 1C10投与��の�� 
カニクイザルに SHIVを��し、中和抗体 1C10を投与

して、その����を�う。����の POC��として、
����に��をプロトコールを�いて SHIV感�NHP
に ART��を�い、中和抗体投与による「HIV��」導
���を�定する。��の�ニタ�ン�として、�感�の

ウイルス��定は�とより、抗体の�中���定は、��

の V3�プ�ドを�いを��に�え、抗イ���タイプ抗
体を�いを�����を�いる。1C10 投与 NHPに抗�
�抗体�anti-drug antibody : ADA�が�導されをかどう
かは、ビアコアを�いて�定する。さらに、「HIV��」
導�メカニ��の��のをめ、ウイルスを制御しを個体に

ついては、抗 CD8抗体の投与や SIV���によるウイル
ス��の��や、�ン��の single cell RNAseq��な
どの��を�う。中和単クローン抗体 1C10mu は、
CURED �と医��として共�指しするをめの��を�
�して�める。 
2. CD4mcの指しと NHP��ルを�いを POC�� 

PEG 下�により���が向上しを TKB002 について、
SHIV 感��ルにおけるウイルス���制��を��し、
in vivo POCを取得する。CD4mcの����の��を指
くをめに、��から 31名、タンザニアから 52名の HIV
感�代�����の���ンプルを�め、��のド�ー�

�のウイルスと��抗体で CD4mcの��を��する。ま
を、YIR-821/TKB002に抵抗性を�すウイルスを�定し、
これらに対して��な�性を�つ�� CD4mc �導体を
��する。 
�����の��� 
����では、感�代の���を�いる��や����

�が�まれるをめ、�を対�とする医����に�する�

���、�����の��に�する����などの���

�に��し、それ�れの��代が������において�

���を受けを����に�って��を�っている。 
 
��..  予予想想さされれるる成成��  
これまでの in vivoの��成�では、中和抗体 1C10SW

投与によって NHP感���ルで「HIV��」�導が��
されている。��な��性��が���の「HIV ��」
に��で�ることを��する��を得ているが、その��

の��は��なままで�る。「HIV��」��を�らかに
して「HIV ��」を���に�導することが��となれ
ば、より多くの��で ARTの中�が��となる。���
に����を��し、���性の��や���性の��が

得られるばかりでなく、HIV 感����にかかわる医�

�の��が��になる。��、CD4mcは、中和から��
している��のウイルスを中和感受性に変える。すでに、

感�代に�導されている抗体が、��のウイルスを中和す

れば、中和抗体の受���と��の��が��でき、��

する��感���の��が��できる。CD4mcの in vivo
��の��は、�性����を「HIV ��」��にする
���指しにつながる。��予�����の��指しには

多くの�ードルが��するが、��な NHP��ルでの�
�を�て、�トにおける����が��となる。体内に�

導されている抗体の��による、��で��な感�予�や

����のを�をらす������が��の�のになれ

ば、我が�ばかりか、��の保�、医�、��の向上に�

�つ成�が��できる。 
 

��..  ��成成ままででのののの�� 
�� �成の��し 
 1C10SWに�して、����の POC��で��な�ー
タが得られ、ART ��中の��を想定しを� 2 ��の
POC��を��している。��、���抗体として、FUT8
�� CHOを�いを抗体�1C10mu�を医��として指し
する��を�める���しプロ��� PreF�。1C10SW
で得られを��を��ッ�ン���を��て 1C10mu で
��得し、����につな�る。��、CD4mc (TKB002)
に�しては、in vivo POCにて��性を��して、���
�の対�としてどのような��が��かを��し、��指

しを��する。 
 

�� ��成�の���������委���について 

「HIV ��」��を�らかにして「HIV ��」を��

�に�導することが��となれば、より多くの��で

ART の中�が��となる。これによって����を��

し、���性の��や���性の��が得られるばかりで

なく、HIV 感����にかかわる医��の��が��に

なる。��、CD4mcは、中和抵抗性の��のウイルスを

中和感受性に変える。すでに、感�代に�導されている抗

体が、��のウイルスを中和すれば、中和抗体の受���

と��の��が��でき、��する��感���の��が

��できる。中和抗体による、����のを�をらす��

����が��の�のになれば、我が�ばかりか、��の

保�、医�、��の向上に��つ成�が��できる。 

 

����のし�性について 
 中和抗体 1C10投与によって、�� NHP個体に「HIV
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��」が�導されることを��しを。ウイルス制御は��

�に��、��性���体の�御��が�きな��を�を

していると�えられを。��は、�ン��の RNAseq �
�や、�ロー�イトメーターによる���の���によっ

て、「HIV ��」の��を��する。��、CD4mc は、

NHP ��ルを�いを POC ��を�なうが、����中
の YIR-821 に抵抗性の分��の��を��し、より多く
のウイルス�をカ�ーする�� CD4mc の�ザインを�
なう。 
 

66��ここれれままででのの��������しし����  
 

 
��������代代  
����下下修修  
�� Tsuji K, Kobayakawa T, Konno K, Masuda A, Takahashi K, Ohashi N, Yoshimura K, Kuwata T, Matsushita S, 

Harada S, Tamamura H. Exploratory studies on soluble small molecule CD4 mimics as HIV entry inhibitors. 
Bioorg Med Chem. 56:116616, 2022. 
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66��������価価委委ののココメメンントトにに対対すするる取取りりるる�� 
 
��公公募募����択択ののココメメンントト��HIV感��における中和抗体に��を�てを ART��の���の��を��しを��で�
り、����と��に��していると思われます。中和抵抗性のウイルスを中和感受性に変える CD4mimicの指しは、
より多くのウイルス�の��が��でき、�����の�指が��できること���できます。��で����から

どれ�ど��が上がっをのかが���です。��指�に�をっては、��内�を�り��、����に向かってス�

ードアップを図ることで、������2022�2024 ���の�はないとの��を�って��に��でいを�きをい
と思います。 
公公募募����択択ののココメメンントトにに対対すするる取取るる���かい�ましのコメント�りがとう��います。1C10SW は予想に反して医

��としての指し��が�きくなり、共�指し��が指しを��しを��が�ります。��、FUT8 �� CHO を�
いて作成しを抗体�1C10mu�が、�コストで���で�るという���ータが得られています。1C10mu の医��
としての指しを、��し preF ��で��して�うことになりましを。����では、1C10SW を�いて、����

を��しをプロトコールでの� 2 弾の POC ��を�い、����に��を�中���定や�ニタ�ン�を�うと共
に、��なプロトコール指しにつながる��性���導の��に�する��な����を�います。CD4mcは��の
指しの�、NHPで POC��が��な TKB002に��しましを。POCを�めるとと�に、多�の���ンプルを�
いを in vitro ��を�い、��性が�えられる��の�定を�いをいと思います。この��は、����における対
���のる��れ��に���く�のです。��、TKB-002�YIR-821�の��が得られないウイルスについて�を
な CD4mcの��を��しています。 
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研研究究課課��� Staple核核酸酸をを用用いいたた HIV感感染染症症のの新新たたなな治治療療法法にに関関すするる研研究究基基盤盤のの創創出出 

課�番号� 22582804 

研究代表者�勝田 陽介�熊本大学大学院先端科学研究部 助教� 

研究分担者�池田 輝政�熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター研究所 准教授� 

 

 

��. 研研究究概概要要 

 HIV−�に関してはリザーバー細胞の出現などにより、

現在もその治療薬開発は終焉していない。生涯に渡り薬を

服用し続けることで対応されているものの、医療費負担の

蓄積など解�す�き問�は残っている。 

�年における医療の��度化に�い、HIV-1の根本治療

を可能とし世界から HIV-1 を根絶する技術開発の必要性

に疑問の余地はないと考えられる。 そこで、研究代表者

である勝田が開発した Staple 核酸を使い Multi-Role-Drug

という概念を確立し、単会投与により HIV−�の根本治療

が可能な医薬品の開発を目指す。Staple核酸は既存の核酸

医薬の機序とは全く異なる機構で作動する核酸医薬であ

り、HIV−�に関する研究を長年に渡り展開してきた池田

と連携することで常識にとらわれない治療法の開発を行

う。 1 年度目�R4 年度��勝田は HIV-1 遺伝子を標的と

した Staple核酸を設計する。そして、設計した Staple核酸

をレンチウイルスや合成核酸を用いて HEK293T 細胞や

CD4 陽性 T 細胞株に導入し、細胞毒性の評価や、Staple

核酸の安定性の評価を行う。また、研究開発分担者池田に

よる抗ウイルス活性評価に基づいて、より抗ウイルス活性

を持つ Staple核酸を作製する。 2年度目�R5年度�:1年

度目に引き続き Staple核酸の設計と最適化を行い、抗ウイ

ルス活性の�い Staple核酸の作製を目指す。抗ウイルス活

性の�い Staple 核酸が得られた後は、その最適化した

Staple 核酸をヒト初代 CD4 陽性 T 細胞へ効率よく導入す

る方法の構築を目指す。池田は Staple核酸耐性ウイルス誘

導実�を行い、耐性ウイルスが誘導できた場合は、その耐

性獲得機序の解明を行う。 3年度目�R6年度��2年度目

に引き続き、Staple 核酸をヒト初代 CD4 陽性 T 細胞へ効

率よく導入し最適な効果を発揮する条件等の検討を行う。 

 

��. 研研究究目目的的 

 ヒト免疫不全ウイルス (HIV-1) は、ヒト免疫において

重要な役割を果たしている CD4陽性 T細胞に感染するこ

とでヒトの免疫系を破壊し、最終的に後天性免疫不全症候

群 (AIDS) を引き起こす。抗レトロウイルス療法の開発に

より、HIV-1 の増殖を抑制し、AIDS の発症を抑える事が

可能になった。しかし、この治療法では HIV-1潜伏感染細

胞を完全に排除できず、HIV-1感染者は生涯にわたり抗ウ

イルス薬を�み続ける必要があるため、薬剤耐性ウイルス

の出現に対する対応や HIV-1 の根治を目指した今までに

ない抜本的に新しい治療薬開発が必要であると考えられ

る。 

核酸医薬品は標的遺伝子配列の情報が解明されれば即

�にシーズの開発が可能となり、薬剤耐性ウイルスや��

度で変異が導入されるウイルスへの画期的な治療薬にな

る可能性を大いに秘めている。しかし実際に上市されてい

る核酸医薬の数は��の数��で、特に抗ウイルス薬とし

て承認されたものは皆無である。この原因は、①広義 

(肝・腎毒性)・狭義 (標的外結合に起因する副作用) のオ

フターゲット効果の回避が困難である、②核酸医薬とし

て必要な人工��核酸の大�合成を試みると�大な費用

がかかるなどが挙げられる。さらに核酸医薬の市場性に関

しても、関連基本特許は海外企業 2社の寡占状態で国内独

自での開発は困難で、我が国が世界にさきがける核酸医薬

大国へと進化することは非常に難しい状況にある。 

そ こ で 本 申 請 に お い て 多 機 能 型 核 酸 医 薬 

(Multi-Role-Drug�MRD) という 1 ��の核酸医薬がウイ

ルスのゲノム複製・転写・翻訳・逆転写というウイルス複

製に重要な複数の過程を阻害する新しい概念を確立し 

(Fig. 1、別紙 2A)、HIV-1の根本治療を可能とする新規核

酸医薬の開発を目指す。 

 

��. 研研究究方方法法 

 1. Staple核酸の設計と最適化 (1〜2年目) 

研究開発代表である勝田は、HIV-1遺伝子を標的とした

Staple 核酸を設計する。そして、設計した Staple 核酸を

HEK293T細胞やCD4陽性T細胞株にレンチウイルスベク

ターを用いて発現させ、細胞毒性の評価や、Staple核酸の

安定性の評価を行う。また、下記の抗ウイルス活性評価に

基づいて、より抗ウイルス活性を持つ Staple核酸を作製す

る。細胞毒性が�く、抗ウイルス活性の�い Staple核酸を

同定した後は、標的指向性を有するリガンドを付加した人

工��核酸を用いて、HEK293T細胞や CD4陽性 T細胞株

へのデリバリーシステムの構築も目指す。 

2. Staple核酸の抗ウイルス活性評価 (1〜2年目) 

研究開発分担者である池田は、HEK293T細胞や CD4陽

性 T細胞株を用いて、Staple核酸の抗 HIV-1活性の評価を
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行い、Staple核酸の抗 HIV-1作用機序の解明を行う。逆転

写酵素阻害剤やプロテアーゼ阻害剤などの既存の薬剤と

の相乗効果や、複数の Staple核酸を使った場合の効果も検

証する。また、HIV-1 潜伏感染モデル細胞株を用いて、

Staple 核酸の HIV-1 潜伏感染細胞に対する増殖抑制効果、

およびHIV-1潜伏感染細胞におけるHIV-1再活性化への効

果も検証する。 

3. Staple核酸耐性ウイルス誘導実� (2〜3年目) 

研究開発分担者である池田は、最適化した Staple核酸に

対する耐性ウイルスの誘導を試みる。もし耐性ウイルスが

誘導できた場合、その耐性獲得機序の解明を行う。 

4. ヒト初代 T細胞への導入法の開発と評価 (2〜3年目)  

研究開発代表である勝田は、ヒト初代 CD4陽性 T細胞

への Staple核酸導入法の構築と最適化を行う。まずは、最

適化した Staple 核酸をレンチウイルスベクターや標的指

向性を有するリガンドを付加した人工��核酸を用いた

デリバリーシステムの構築を目指す。研究開発分担者であ

る池田は、ヒト初代 CD4陽性 T細胞における Staple核酸

の抗ウイルス活性評価を行い、本研究支援期間終了時にお

いては動�実�へとステップアップするために必要な知

見の取得を目指す。 

�倫理�への配�� 

<人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針

> 

健常人 PBMC を使った実�に関しては倫理承認が必要で

あるが、この実�に関する倫理申請は、すでに熊本大学の

倫理委員会の承認を得ている (倫理第 2248号)。 

<その他の指針> 

本研究は、遺伝子組換レンチウイルス、遺伝子組み換え

HIVを使った実�を用いるため、P2および P3レベルの封

じ込めが必要な機関承認実�、あるいは大�確認実�に�

当する。これらの実�は現在申請�、あるいは申請を行い、

すでに承認されている。 

Staple核酸発現レンチウイルスベクター�現在、機関承認

実�として、熊本大学に申請�である。 

遺伝子組み換え HIV��性感染期、�性感染期および実�

室で分離された HIV-1 分子クローンのウイルス学的性状

の解析 (承認番号 2-021)、HIV-1ゲノム上の遺伝子多型と

APOBEC3ファミリータンパク質に対する感受性の関係の

解析 (2受文科振第 859号)。 

��. 予予想想さされれるる成成果果 

 本提案におけるMRD治療は HIV-1の感染・増殖に関連

する複数のプロセスを遮断することから大きな治療効果

が期待できる。さらに現在抗ウイルス療法に使用されてい

る抗ウイルス薬と併用することで大きな治療効果が期待

できる。また、HIV-1潜伏感染細胞における HIV-1の再活

性化に対しても、Staple核酸の安定性を向上させ体内に長

期滞留をさせることで、HIV-1を封じ込める戦略が可能と

なる。これは、現在 HIV-1潜伏感染細胞の�少・��を目

指す目的として使用されている潜伏感染再活性化剤との

相加あるいは相乗効果も期待できる。本研究目標を達成す

ることにより得られる成果は、HIV感染症領域における新

たな知見の創出を目指した、独創性、発展性に富む基盤研

究の推進を目標としたエイズ対策実用化研究事業の目的

と一致している。 

 

��. 達達成成ままででのの課課�� 

�� 達成の見通し 

 本申請書の研究代表である勝田は数多くの Staple 核酸

を設計しマウスを利用した動�実�を成功させている。こ

れらの研究結果はいずれもリボソームのアミノ酸伸長反

応を阻害する機序で作用するもので、希少疾患である肺動

脈性���症治療薬としても非常に良好な結果を得るこ

とに成功している。今回の提案は上記機序に加え、転写阻

害など複数の機序を同時に発動するものになっているが、

すでにいずれの技術においても特許の取得が完了してお

り、基礎技術は確立していると考えている。 

抗ウイルス活性評価の��が豊かである池田らは勝田

らが設計した Staple 核酸を順次評価することで効率的に

抗HIV-1 Staple核酸の機能評価が展開できると考えている。 

 

�� 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 現在の抗 HIV-1 治療薬は生涯服用し続けることが必要

である。つまり発展途上国など十分な医療費を確保するこ

とが困難な国においては、未だHIVは不治の病と言える。

今回我々が提供を目指す抗HIV-1 Staple核酸が確立すれば

単回投与で一生の治療効果が期待できる。全世界の患者が

服用できる治療薬を開発することで、世界的な HIV の根

絶も可能になると考えられ、国際的な意義が大きいことは

明らかである。 

 

��今後の発展性について 

 抗 HIV-1治療薬開発に成功することで、一般的な新興感

染症治療薬にも応用することが可能であると考えられる。

COVID-19 など未だ効果的な治療薬が存在していないこ

とから、抗ウイルス核酸医薬開発が加速するのではないか

と考えている。 
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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 

 

��HIV-1を標的とする多機能型核酸医薬の開発を目指した基礎研究であり、事業趣旨と目的に合致していると思われま

す。また申請者が開発した Staple核酸の作成技術から多機能型核酸医薬を開発する、極めて独創的な研究であり、HIV

の増殖を抑制する新しいアプローチであることが�く評価できます。一方で Staple 核酸の抗ウイルス活性、安定性、

特異性など、不明な点が多いことが念されます。研究開始にあたっては、新規薬剤につなげられるよう、しっかりと

した計画を立てた上で研究を進めていただきたい。 

 Staple核酸の抗ウイルス活性を評価する 

 すでに p24を標的とした Staple核酸の設計が終了している。8月までには 4〜5��の Staple核酸を設計し、池田が得

意とする抗ウイルス活性の評価を開始することを予定している。 

 Staple核酸の安定性を評価する 

siRNA やアンチセンス核酸といった既存の核酸医薬技術は機序を発動するために酵素認識を必要とすることから全塩

基を人工��核酸に置換し、Staple核酸の安定性そのものを向上させることが可能となる。実際に心臓疾患を標的とした

全塩基人工核酸型 Staple 核酸を尾静脈から投与したところ、DDS などの改善処置を施していないにもかかわらず、大き

な遺伝子発現抑制効果を確認することに成功している。HIV-1標的型 Staple核酸も同様の効果を期待して評価を行うこと

を予定している。 

 Staple核酸の特異性を評価する 

 プロテオーム解析等を利用した評価法は既に確立している。HIV-1標的型 Staple核酸によるオフ・ターゲット効果を慎

重に評価し、特異性の�い薬剤開発を目指す。 
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研研究究のの���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 
の������������  
研究代表者�今橋 真弓�名古屋医療センター臨床研究センター感染・�疫研究� 感染症研究��� 
研究分担者�椎� �一一�国立国�医療研究センター臨床研究センター データサイエンス���、�子子代�名古屋

市立大学��学� �教授�、�� ���愛知医科大学産婦人科 准教授�、吉田 理加�愛知県立大学 外国�学� ヨ
ーロッ�学科スペイン���� 准教授� 

 
 
��..  研研究究概概要要 
 従来 HIV 検査における中心的役割を果たしてきた保健
所での検査はコロナ禍で激減し、結果として HIV/AIDS
新規未治療患者の保健所からの紹介も減少した。よって今

後公衆衛生学的緊急事態が発生した�でも維持できる

HIV 検査の仕組みおよび従来の個別個別施策層のみなら
ず多くの受検者にアクセスしやすい多彩な HIV 検査体制
の構築と評価が必要である。 
本研究班は取り組みの結果��性受検者の受診�が名古

屋医療センターで把握できる愛知県・名古屋市を研究対�

地域とし、iTesting チャネルとして�つの検査手法で
HIV スクリーニング検査を実施する。最終的には検査実
施マニュアルを作成し、検査施行者の育成にもつなげる。 
本研究班は 3つのグループに分けて、下記の研究内容を

初年度は行う。1)疫学グループ�「国内伝播クラスタの検
�プログラム�SPHNCS�」で東海地方の伝播性クラスタ
�dTC�の動向をモニタリングし、クラスタに未所属症例
を研究班に�時�元する。2)アウトリーチグループ�検査
ホームページや啓発��の多言�化を行う。3)検査・診察
グループ�既存の検査体制�iTesting@Aichi&NMC およ
び iTesting@Nagoya�を継続して行う一方で、新たに皮
膚科・産婦人科・泌尿器科クリニックを中心として性感染

症の検査を行う機会のあるクリニック・健診機�で HIV
検査を行う医療機�を��する。 
多彩な HIV 検査体制を構築することで、受検者・医療

従事者双方のHIV 感染症への疾�知�の向上と正しい理
�が�むことが期待される。検査へのハードルが下がるこ

とで、より検査施行件数が多くなれば、AIDS 発症で診断
される患者の減少も期待できる。 

 
��.. 研研究究目目的的  
�背景� 
2021年 3月にHIVスクリーニング検査の結果告知方法に
ついて変更の�知が�され、スクリーニング検査について

は必ずしも医師による告知を必要としなくなった。よって

スクリーニング検査の結果告知を外�価�することがで

きるようになった。コロナ禍における保健所業務の急増の

ため、従来 HIV検査の中心を担ってきた保健所での HIV 
検査が 2019年�2020年にかけておよそ 14万件から 7万
件弱へと半減した。�エイズ動向価委会�べ�また

HIV/AIDS 新規未治療患者の紹介元がおよそ例年保健所
からが 23%程度を占めていたが、13%程度まで低下した。
実�に 2021年の名古屋医療センターにおける新規未治療
患者のうち AIDS 発症例は 33%と大�市�である東�
�20%�・大�(23%)と比�して�く、愛知県・名古屋市で
の検査体制の脆弱さ、コロナ禍での HIV 検査の��の�
れによる��が�えられる。 
先行研究ではクラスタに属さないHIV�性者層が 52%い
ることが明らかになっている。これらの層はクラスタに所

属する層よりも従来の啓発が届きにくく、結果として検査

へのアクセスが�くなり診断への�れにつながる可能性

が危惧される。 
以上より、今後公衆衛生学的な緊急事態が発生してもHIV
検査提供が維持でき、従来の個別施策層のみならず多くの

受検者にアクセスしやすい多彩な HIV 検査体制の構築と
評価が求められている。 
�本研究の目的� 
本研究は現行の HIV 検査体制に加えて様々な異なる形態
の HIV 検査を実�し、より受検者にとっても医療従事者
にとっても受検/施行可能な検査の�入を�めるための�
����マニュアル�を作成することを目的とする。 

 
��..  研研究究方方法法 
研究対�地域は本研究の取り組みの結果��性受検者の受

診�が名古屋医療センターで把握できる愛知県・名古屋市

とする。iTesting チャネルとして�つの検査手法を 3 年
��じて行う。受検者および検査従事者にアンケート�査

を行い、��された��点を�して、PDCA サイクルを
回し、検査施行マニュアルを作成する。初年度は以下の内

容を行う。 
1)疫学グループ�「国内伝播クラスタの検�プログラム
�SPHNCS�」は、�地方で最���・報告されたウイル
スの情報とネット�ーク構���の結果から、地域でのア

ウトブレイクが示唆される dTC や、報告感染者以外の感
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染例がないと�明のつかないネット�ーク構�を持つ東

海地方の dTC の動向をモニタリングするとともに、dTC
未所属例のリストを研究班に�元する。 
2)アウトリーチグループ�HIV 検査の�要性を�明した
啓発��の作成および設置、検査の広報�SNSでの発信・
動画�信・多言�対応�、検査を評価するためのアンケー

トの作成�多言�対応�・��、検査施行可能な�の��、

�コミュニテ�での啓発�動、多言�対応した iTesting 
ウェブサイトの作成を行う。 
3)検査・診療グループ�新たに iTesting方式で HIV検査
を行う性感染症診療を行っている診療所/クリニック・健
診機�を��する。また行政と�携し、定期的および�設

の検査を展�する。 
�倫理�への��� 
検査は予約からすべて匿名検査で行っている。またアンケ

ート�査も匿名検査で行い、名古屋医療センターまたは名

古屋市立大学の研究倫理審査を受けて行う。 
 
��..  予予想想さされれるる成成果果  
 本研究では以下の3 点が期待される。 
① さまざまなチャンネルのHIV 検査機会の提供により、
受検者の検査のハードルの低下、受検を控えてきた層への

検査機会提供につながるかが明確化する。 
② 受検機会提供の増加に伴い、提供する側である医療従
事者のHIV 検査の���の上�。 
③ 検査体制構築のマニュアル作成によって、他地域での
検査体制構築の利便性の共有。 
結果として受検者・医療従事者双方のHIV 感染症への疾
�知�の上�と正しい理�が�むことが期待される。検査

へのハードルが下がることで、より検査施行件数が多くな

れば、AIDS 発症で診断される患者の減少も期待できる。
診断数が増加すれば、HIV ケア�スケード�UNAIDS�
で提唱されている95-95-95のうち、日本が�一�成できて
いない1st 95�感染者の95%が自分のHIV感染状況を知

る。�の�成につながる可能性がある。 
 

��..  ��成成ままででのののの�� 
�� �成の見�し 
 疫学グループについては��に新規未治療患者が受診

した�には薬剤耐性検査をほぼ全例に行って����を

取得している。よって定期的に患者データが蓄積していく

ため、東海地方の発生動向をモニタリングすることが可能

である。アウトリーチグループはすでに iTesting ウェブ
サイトの多言�化に着手している。本年度中に��定期�

�中の患者の�国�で多い、��・�ルト�ル�・スペイ

ン�に翻訳したウェブサイトの作成を行い、外国籍患者へ

の検査の機会を提供していく。検査・診療グループは行政

と�携した検査会および検査事業は引き続き行っていく

ことが可能である。産婦人科、泌尿器科、皮膚科の医師と

�携し、性感染症と紐づけた HIV 検査機会を提供するこ
とが可能である。 

 
�� 研究成果の学�的・国�的・社会的意義について 
 この研究の社会的意義は従来個別施策層として�点が

置かれていたMSM�Men who have Sex with Men�の
他に広く様々な方法で検査機会を提供することで、HIV
検査を「�か特別な人が受ける」検査ではなく、「健康チ

ェックの一つ」の検査として一般的にすることができるこ

とである。また HIV スクリーニング検査�性後のフォロ
ーも行える体制を整えているため、東海地方の動向を分子

疫学的観点から��することも可能である。 
 
��今後の発展性について 
 3年�の研究計画のうち、�年目は検査を受ける側の機
会を増やすことに�中していくことになるが、�年目以�

は検査を行う側へのノウハウ共有を行っていきたい。つま

り、検査を行う側の育成を行っていきたい。
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1) Carl, M. (2021). Explorations in Empirical Translation Process Research: Springer, Cham. 

2) 〇吉田理加,福永由佳,庄司博史,��化する多言�社会�多言�状況の的確な把握と理�のために��II��5章「法
��訳と異文化コミュニケーシ�ン�正確な�訳と異文化を訳すこと」三元社2020 年12月 

3) 〇吉田理加「�訳を介した法���実�を�して構築されるアイデンテ�テ��社会言�学的�察」愛知県立大学

�訳翻訳研究所�ことばの���2020年3月�P.13-P.28� 
 
66��評評価価価価委委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 
 
����検査会社を�つくらい入れて、iTestingと比�してはどうか。 
  比�対�を��検査会社が提供する��検査とすると、iTestingと優劣を比�して優劣を決める研究になってしまう
恐れがあります。またある��検査会社を対�として組み�む時点で、���イアスが働いてしまう可能性がありま

す。本研究はあくまでいろいろな検査システムが稼働可能かどうか、そして最終的には検査の��を広げることがで

きたかどうかを検証する研究のため、比�対�を設置していません。 
��iTestingという名前で何か新しいものが生まれるように装う広告代理店的発想は、短期的には効果があるように見え
ても内実を欠くことになりがちである。言葉に�らされないようにしてほしい。 

  本研究で提供している検査の一�は既存の枠組みを利用したものであり、事業化しているものもあります。多言�化

については翻訳して終了ではなく、研究班終了後も継続可能なように、ホームページ等アウトリーチに使う��で更

新すべき情報をマニュアル化して�でも対応できる体制を整えていきたいと思います。 
��MSM および外国人に加え、Target Population として学生があげられている。MSM 以外の学生層において何らか
の感染の拡大傾向を認めたうえでの判断なのだろうか。 

Target populationとして学生を挙げたのは、梅毒をはじめとした性感染症の拡大が 20代前半の若年層に認められ
るため、HIVも性感染症の一つとしてチェックする受検行動につながることを期待しています。また本研究では HIV
検査を��な健康チェックの�つの検査としてとらえられるように普及啓発を行うことも研究内容に含めているので、

普及啓発の Target populationとして学生を挙げました。 
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研研究究��発発����名名査������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 
��管理��査���−エイズ−一� −�������� 
研究代�者査今村 �史�東京�立����感染症科 下�村 
研究分担者査�� 博�京�大学大学�医学研究科 教授村、土屋 �歩�東北大学東北メディ�ル�メガバンク機構 �

常勤��村、本� ���山�県立大学��学下 准教授村、佐� �����川県�生研究所�生�下 主�研究員村、  
加加 �吾�株式会社ハナ・メディテック 代�取��社�村 

 
 

����研研究究概概��  

 本研究班においては、まず、我が国における HIV 検査

体制を�疫学的なな現状価�、�検査と予�の普及啓発�、

�HIV �断・検査法�という�つの分担研究に分け、保健

所・医療機�の検査や����検査におけるな現��と疫

学的分析、90-90-90(95-95-95)の�成につながるハイリス

ク層への検査普及と予�啓発、そして HIV �断・検査法

に�する基�的研究や新たな検査法の普及を�う。  

研究代�者が担当する�戦略研究�の分担研究では、�つ

の分担研究で得られた成果を��し、COVID-19 ��に

よる保健所検査等への��分析と保健所検査対策の立案、

健康危機発生時も持続��な検査体制の検�、ハイリスク

層に�した新たな検査�法の実�研究、��検査等、地域

に�した検査モデルの構築・��・状価、各種検査ガイド

ライン等の策定などを�っていく。そして、HIV 検査に

��る各分�の代�者が��を�ね、COVID-19 ��後

に向けた新たな方向性の検�を�い、より効果的かつ持続

��な HIV 検査体制の構築を目指す。このように、本研

究班においては、各分担研究相互及び戦略研究と��させ

ることで、より効果的な受検勧奨を総合的に検�できる体

制となっている。さらに、各分�の��家に加えて、エイ

ズ対策の�政担当とも情報�有を�いながら、より��に

日本における HIV 検査の今後の方向性についての政策提

�を�い、我が国のな現に合った�の�い検査体制の整備

へつなげていく。 

  

����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�となることも�され、これまで以上の

早期�断が�められている。しかし、我が国における�断

の�れは��な現況が続き、さらに COVID-19 ��が保

健所等での���名検査、医療な場での早期�断など、こ

れまでに培った我が国のエイズ対策にも大きな��を与

えており、HIV 検査体制の再構築が��の��となって

いる。 

本研究では、疫学的なな現状価、検査と予�の普及啓発、

HIV �断検査の充実を図り、その成果を戦略研究に��

することで実効性を�めていく。90-90-90(95-95-95)の最

初の 90 の�成に向けた�の�い検査を拡充しつつ、

COVID-19 の��後の新たな HIV 検査戦略の方向性を政

策提�し、より効果的かつ持続��な検査体制を構築する

ことを目標とする。 

 

����研研究究方方法法  

本研究では、エイズ治療����、��クリニック、支

援団体、�政担当者等 HIV に��る各分�の代�者が、

研究協力者として分担研究に横断的に参加し、総合的な検

�を�めていく。 

主な研究協力者査井戸田一朗�しらかば�療所村、��

健志�東京�健康安全研究����村、川畑拓也�大�健康安

全基盤研究所村、日�庸晴�宝塚大学村、城所���東京�

新宿東口検査相��村、�加俊広�仙台医療センター村、渡

��代�石川県立中央��村、生島嗣��定��利活動法

人ぷれいす東京村、岩橋恒太��定��利活動法人 akta村、

��慎二��定��利活動法人 SHIP村、�加弘二�株式

会社ハナ・メディテック村、 

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��今今村村村村  

本分担研究では、他の�つの分担研究で得られた成果を

��し、各種対策の検�、検査�法の実�研究を�ってい

く。具体的な検�には、各分�の代�者が参�する戦略研
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究会�をテーマにより��し�めていく。 

初年度は、COVID-19 ��による保健所検査等への��

分析に基づき、保健所検査対策を検�する。また、ハイリ

スク層への実�研究として、前研究で実施した北�、北東

北での完全インターネット��を活用した��検査を、九

州等他地域でも実施し、さらに効果分析を�う。また、�

用検体種に、従来の��・��に加えて、全�����液

ろ紙村が�加された. ルミパルスⓇ HIV Ag/Ab を利用し

た�己採�等ろ紙�による検査の検�を�める。 

次年以�は、上�に加え、健康危機発生時にも持続��

な検査体制の検�、�者の検査�法から各地域に�した検

査モデルの構築・��・状価を�い、各種検査ガイドライ

ン等を策定し、これまで十分に受検勧奨が届いていないハ

イリスク層への受検勧奨モデルを構築していく。さらに、

今後の HIV 検査体制についての政策提�をとりまとめる。 

本分担研究によって、90-90-90�95-95-95村の�成につ

ながる�の�い検査体制の拡充を�りながら、COVID-19

��後に向けた新たな方向性も提�することで、より効果

的かつ持続��な検査体制の構築を目指す。 

HHIIVV 検検査査・・相相��ににおおけけるる疫疫学学的的なななな現現状状価価ににかかかかるる研研究究

��そそのの��査査����・・そそのの����保保健健所所健健査査等等村村査査土土屋屋村村  

 初年度は、COVID-19 ��たでの HIV 感染症や梅毒へ

の��状価を�いつつ、COVID-19 後の地域別、年�別

�断を�っていく。また、全国保健所等アンケート健査で

COVID-19 による HIV・梅毒の検査・相�の��に�す

る、検査担当者を対�とした�的健査を�い、��分析を

�う。さらに��クリニックでの検査実施現況・�性時対

応にかかる健査を�うとともに、����検査会社のな現

健査を�い、��分析を�う。 

 次年度以�は、各健査を�続実施するとともに、ハイリ

スク層の検査のアクセス分析及び医療機�・クリニックの

データ分析から 90-90-90(95-95-95)の�成現況の分析、保

健所・医療機�等での各検査の�性�の推定に取り組み、

�性者がどのような経緯で発�されているか、各種検査の

実態を分析する。 

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��ハハイイ

リリススクク層層査査本本��・・イインンタターーネネッットトササイイトト査査佐佐��村村  

初年度は、MSM 向け検査受検の意�等にかかるアンケ

ート健査を基に支援団体と協力して検査環境改善のため

の方策を検�する。また、���のナイトクラブで�者の

性�動の実態や HIV/STI 検査に�する��と受検�動に

ついて横断健査を�う。 

さらにインターネットサイト�HIV 検査・相�マッ�村

の�国�情報、性感染症検査、��検査の�ーペ等のコン

テンツの充実、研究班協力��クリニックの HIV 検査情

報等の��を�うとともに、サイト稼働現況のモニタリン

グ及びアクセス者や���等の指標を用いた効果分析を

�う。 

次年度以�は、�き続き、アンケート健査、ネットサイ

トの効果分析を�うとともに、地方の担当者や�係機�と

���有を図り、検査普及と予�啓発の具体的な対策を検

�していく。 

HHIIVV ��断断・・検検査査法法ににかかかかるる研研究究��加加加加村村  

初年度から、����検査の研究的状価を�うとともに、

�己採�、ろ紙�及び唾液を用いた��検査法と新�

HIV-1/2 ��検査法の状価を�う。また、安全な唾液採取

法の検�と状価を�う。 

さらに、HIV ��検査法(WB 法)��の��終了が 6 月

に�っている。そのため、前研究班でガイドラインを作成

した新たな HIV-1/2 ��検査法の普及が��な��とな

っており、地方�生研究所への研修会等によりな場への拡

大を図っていく。このように、各検査の分析や状価を�う

ことによって、新たな検査�法の検�を�める。 

  

�倫理�への��村 

 �科�・���の「人を対�とする医学�研究に�する

倫理指�」に従って全ての研究を�う。また、エイズ患者・

HIV 感染者・HIV 検査相���者に対する対応に当たっ

ては、�に�ライバシーの保�に��するとともに、��

�別のない��に�がける。検査�果に�しては、その�

ライバシーの保�に努めるとともに、エイズ患者・HIV

感染者・HIV 検査相���者への��な��に努める。 
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����予予��さされれるる効効果果  

 本研究班においては、�疫学的なな現状価�、�検査と予

�の普及啓発�、�HIV �断・検査法�の�つの分担研究に

よって、我が国における検査や啓発のさらなる充実を図っ

ていく。そして�戦略研究�では、これらの分担研究の成果

を��しつつ、これまでの受検勧奨が届きにくかったハイ

リスク層にも有効な�の�い検査を 90-90-90(95-95-95)

の�成へ向けて拡充していく。さらに各分�の代�者が�

�を�ねることで COVID-19 ��後に向けた新たな方向

性も提�し、より効果的かつ持続��な検査体制の構築を

目指す。 

 本研究班によって構築されていく各種検査体制は、�期

的な戦略としても、我が国における HIV 早期�断に直�

的な��を与えていくことが予�される。その�果として、

エイズ発症者を��、早期治療による�期合�症予�、さ

らに感染拡大を��という、我が国のエイズ対策における

大きな目標にも��する社会的意�の�いものであると

考えられる。また、検査の機会は、HIV 感染症の正しい

��を与え、その後の感染予�を�すという、��な��

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。 

 

  

������成成ままででのの���� 

�村 �成の��し 

 本研究では、各分担者による研究��を戦略研究分担研

究に反映させ、実効性をもつ事業を構築できるように組み

立てられている。これによって、HIV 感染症の早期�断

に、直�的な��を与えていくことを目標としている。 

 

�村 研究成果の学�的・国�的・社会的意�について 

 本研究班の活動は、我が国のエイズ対策政策においても、

HIV 感染者の早期�断、感染者の��、そして HIV 感染

症の社会的な啓発という大きな目標に��する、社会的意

�の�いものであると考えられる。また、本研究内で��

れる疫学的な健査・分析は、学�的にも価�のある成果が

期待される。 

 

�村今後の発�性について 

 COVID-19 ��後の保健所検査の���から���への�

�、対�者に合った検査・啓発法の�発、地方での受検勧

奨、�療所や��における検査推�などを目指した研究を

�めていく。また、世界における HIV 検査体制では、�

己検査の拡大が推奨されるようになっている。当班におい

ても、��検査の��度向上と新たな利用法の�発、��

検査・�己採�等の�己検査の���検査�としての有用性

の検�をさらに�めていく。 

  
����ここれれままででのの����研研究究発発��等等��分分担担研研究究者者者者ががががくくくく抄抄のの��ーーペペ制制ジジががああるるたためめ以以たたはは一一下下はは一一ののみみ村村  
  
  
研研究究代代��者者  
今今村村��史史  
１）�������� ���������������������������� ��HIV 検査実施のためのweb

���の���������実��� ������� 2021 �, �� 
２）今村顕史.MSM におけるＡ型肝炎の流行への対策と効果についての検討 日本エイズ学会 2019年熊本 

３）Fukushima K, Yamada Y, Fujiwara S, Tanaka M, Kobayashi K, Yajima K, Tanaka K, Sekiya N, Imamura A. 
Development of a risk prediction score to identify high-risk groups for the critical coronavirus disease 2019 
(COVID-19) in Japan. Jpn J Infect Dis. 2021. 74(4):344-351. 
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研研究究分分担担者者  
����  博博  
�村 Saito R, Imamura A, 〇Nishiura H. Assessing countermeasures during a hepatitis A virus outbreak among 

men who have sex with men. Theor Biol Med Model. 2021 Oct 11;18(1):19. 
�村 Echigoya Y, Yamaguchi T, Imamura A, 〇Nishiura H. Estimating the syphilis incidence and diagnosis rate in 

Japan: a mathematical modelling study. Sex Transm Infect. 2020 Jan 27. 
�村 Shimizu K, 〇Nishiura H, Imamura A. Investigation of the Proportion of Diagnosed People Living with 

HIV/AIDS among Foreign Residents in Japan. J Clin Med. 2019 Jun 5;8(6). 
 

土土屋屋  ��歩歩  
１村土屋�歩査COVID-19 が保健所・検査所における HIV 検査・相�体制に与えた��. 第 35 回日本エイズ学会学��

会・総会、「 COVID-19 と HIV 検査提�への��、��検査による検査の拡充と��」 2021 年 11 月 東京 
�村土屋�歩、佐���、�エ�タ��、城所��、�なおみ、���、�が��、川畑拓也、��健志、�加弘二、加

加�吾、大�幸�、生島嗣、今井��、今村�史:「保健所・検査所における HIV 検査・相�体制と実施現況および

��に�するアンケート健査」.第 35 回日本エイズ学会学��会・総会、2021 年 11 月 東京  
�村Imamura T, Ko YK, Furuse Y, Imamura T, Jindai K, Miyahara R, Sando E, Yasuda I, Tsuchiya N; Field 

Epidemiology Training Program, Japan (FETP-J), The National COVID-19 Cluster Response Taskforce, Saito 
M, Suzuki M, Oshitani H. Epidemiological factors associated with COVID-19 clusters in medical and social 
welfare facilities. Jpn J Infect Dis. 2021 Oct 29. 

  
本本��  ����  
�村堀内愛, 本���, ���合����の分���時における�液・体液��予�の実態と�人用��具�用への��

���山�県立大学��学下・��学研究科研究ペ�ーナル 7�1村,P54-62, 2021. 
�村Kaneko N, Shiono S, Hill AO, Homma T, Iwahashi K, Tateyama M, Ichikawa S. Correlates of lifetime and past 

one-year HIV-testing experience among men who have sex with men in Japan. AIDS Care. 2020 Nov 2:1-8. 
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授� 

 

 

��..  研研究究概概�� 

 �800 ���年者治療者��合より、�友友合おけに HIV

感染者多く者の�が��され伴結果、��病者者の�化が

��し、病者者の�化合伴いに伴う新たなが増えていに。 

HIV 新た�友友病者はの��・の��な・糖�友うど成人

友者ハイリスク��であに。ま伴止�治療者��で��因

子活性レベルが�上げされ伴結果、かつて�友友では�ら

れうかっ伴�筋��・脳��うど者��性��が��され

ていに。ま伴、フレイル者��・筋力低下合伴い、併節な

が��症に病者が増え、ADL 低下から��度が低下し、�

�リスクものまっていに。本研究ではの�化合伴化に伴う

新たな合併症に疫学データ者構築とリスク因子者�明を

目的とし、以下者�つ者研究を実施症に。 

分担���友友者��管疾病合併症に全国多施��同疫学

研究 

分担���友友病者者併節な��予�者伴め者止�治療最

�化合併症に研究 

分担���友友病者合おけに��度低下合併症に疫学研究 

 

分担��日本人�友友病者合おけに��性�疾病者有友率

は、アンケート�査では 0.3%だが、国�国�医療研究�

ンター者介入的�査では 25%と大きう��があり、介入検

査者��性が��され伴。本研究では冠動脈 CT、�� MRI、

脈波検査、吹田スコア、炎なマーカー合ついて�査し、冠

動脈友変や����性変化者有友率と併�リスク因子を

抽出症に。 

分担 2��友友病者者の�化合伴い、併節なが��し��

う止�レベルが変化していに。�友友病者者併節状態や活

動性と出�回数、止�治療を�査し、併節な��を予�症

に伴め者止�治療者最�化条件を確�症に。 

�分担 3��年、�友友病者者整形外科的��は、�度�

友友性併節な合対症に人�併節���から、��や外傷合

よに��合対症に整��も増えてきていに。一方で、��

期より���な者有友率がのいと症に報告もあに。そ者伴

め我が国合おけに��友友病者者���な者実態を明らか

合し���うケア者介入方法を模索症に。 

 

��.. 研研究究目目的的  

 本研究者目的は HIV を含む�友友病者者の�化合伴化

に伴う新たな合併症に疫学データ者構築とリスク因子者

�明であに。具体的合は、�友友合おけに��管疾病、併

節な��、��度低下を対�として、以下者�つ者分担研

究班で構成されに。 

分担���友友者��管疾病合併症に全国多施��同疫学

研究。日本人�友友病者合おけに��管疾病者有友率とリ

スク因子を、イベントベースではうく検査値で��症に。

具体的合は冠動脈 CT カルシウムスコアと�� MRI 者��

性変化者 Grade 分�で有友率を��し、吹田スコアや��

�剤使用�うどと者併�を�べに。 

分担���友友病者者併節な��予�者伴め者止�治療最

�化合併症に研究。�友友病者者併節状態、活動強度、使

用止��剤および使用�を�査し、併節な��を予�症に

伴め者止�治療者最�化条件を確�症に。 

�分担 3��年者治療者��合より��友友病者者��は

��し���友友者と同等とうっていに。それ合伴い�の

�病者者増�が�られに。病者は多くは�友友性併節なを

有していに伴め�ロコ�テ��な��、フレイルやサルコ

ペニア合�りや症い。本研究では��友友病者合おけに�

�度合併症に疫学データ���定��併���マーカー�

を構築症にと�合���やサルコペニア等合対症にリスク

因子を明らか合症に。 

 

��..  研研究究方方法法 

 分担��本研究では冠動脈・脳�管系者��リスクを�

�的合��症に前向き多施��同研究を�化。対�は 30

歳以上者�友友 200 人�HIV 感染 50 人、�感染 150 人�

とし、�査�目は、�友友併��報、新たな、HIV/HCV 感

染、吹田スコアを�療�より収�し、�� MRI、冠動脈 CT、

�動脈エコー、�管炎なマーカー検査�D-dimer, VWF う

ど�を実施症に。初年度は研究�任者施�で医学倫理審査

を��、1 年目は東京医大で 50 人を目標合�査症に。こ

者�合研究協力施�で倫理審査を�めに。2 年目は研究協

力施�でさら合 50 人を目標合�査し、3 年目は 100 人を

目標合�査症にととも合、カルシウムスコア�CACS�101

点以上者有友率、�� MRI で側脳室周囲友変�PVH�/��

��下��友変�DSWMH� Grade 3 以上者有友率、カルシ

4955



ウムスコアを併�リスク因子者併�や、�� MRI グレード

とリスク因子者併�を�析症に。 

分担��直��年者状態を研究協力者合��症に成人�友

友病者を対�合�者�目合ついて前向き合�査症に���

治療状���剤名、投与�、投与レ��メ、体�うど、��

病者者友態�A/B,�度、イン�ビターうど、������

�を基合し伴アド�アランスと��出�回数うど、��国

�標準化�体活動�問��IPAQ�を用い伴活動�、�っ伴

ス�ー�者��と�度うど、���動合対症に意��査と

��合対症に意��査うど、��併節者状態と��既�う

ど、��併節以外者��や治療状�うどを収�症に。初年

度は研究協力者者�定と後向き研究�査票と研究���

者�成を�い、研究代�者施�倫理中�審査��と��を

得伴者ち、研究を��症に。2年目は病者リクルートとデ

ータ収�を継続し、目標な例数者半分以上を完了症に。3

年目は病者リクルートとデータ収�を終了。��的�析を

�い前向き研究者検�を��症に。 

分担���友友病者を多く�療していに施�合対して、倫

理委員会��を得伴研究協力者者施�合��症に成人�

友友病者�目標な例数 300 名�を対�合�名でアンケート

�査を�い、現在者治療状�、喫煙、��うど者生活歴、

糖・��代�、��能��うど新たな、ステロイドや�疫

��剤者使用歴うどを収�症に。ま伴同じ病者合おいて、

各施�で��定�検査����腰椎側�、�大�����

及び�代�マーカー者検査�P1NP, TRACP-5b うど�を�

い、それらと��度データと者併�を�析症に。ま伴既合

���なと�断されていに��者合対しては、施�で治療

を��して、最終年まで者��者変化�者検�も�化。具

体的��スケ��ールとしては、初年度合研究協力施�者

�定及び各施�合おけに倫理委員会者��、�査票者�成

および��を�化。2 年目合�査票回収及び主施�合おけ

にデータ�析を�い、データ�析合基�いてアンケート�

査内容者���を�化。3 年目合�査票回収及び令和 6 年

度分者�査票��、2 年度分者�査票を主施�合てデータ

�析症に。 

�倫理��者��� 

分担研究はそれぞれ「人を対�と症に生�科学・医学系研

究合併症に倫理指�」合準拠して、各施�合おけに倫理委

員会者��を得に。症べて者研究合おいて、研究対�者合

対症に人�合��し、���・��性者��や�明と同意

を十分合�い、文�同意を得伴上で実施症に。 

 

��..  予予想想さされれにに成成果果  

 分担�では、成人�友友病者合おけに冠動脈��化や脳

��合おけに��性変化�有者者有友率、特合無な状病者

合おけに冠動脈友変者潜在率が推定されに。ま伴、併�症

にリスク因子、特合 HIV うど感染因子、止�治療�止��

剤とそ者年�使用��、および生活習慣友等新たな者化ち、

どれが��う因子であにかが�明症にと期待されに。こ者

結果、ハイリスク��者同定とそれ合対症に早期介入が可

能とうに。ま伴脈波検査うど簡易検査をたせて実施症に伴

め、冠動脈 CT うど者�担者大きい検査合代わにスクリー

ニング検査者有用性合ついても��可能とうに。 

分担�では、併節な��を予�症に伴め者止�治療者最�

化条件が明確合うり、さら合�友友病者が現在�けていに

治療環境下で者現状生活合おけに��出�者リスクが推

測されに。ま伴現状を維持症に伴め者止�治療者方法、�

合現在者治療で�容されに活動�合ついても推測症にこ

とができに伴め、�友友病者それぞれ者生活や治療合新わ

せ伴��出��止策者創出合つうがに。 

�分担 3��友友病者者���な者有友率は��友友者と

比べてのい。ま伴腰椎よりは大����で、より強い��

低下が予想されに。リスク因子としては、年�、下肢�膝、

���者�友友性併節な者��者ほか合、日常者活動�、

喫煙やアルコールうど者生活習慣、生活習慣友うど者新た

な�糖代�異常、の��うど�と者併�が明らかとうり、

��かつ効率的うケアとリスク管理を早期合�化ことが

できに。 

 

��..  ��成成ままでで者者のの�� 

�� �成者��し 

研究班全体で目標を�成症に��しは十分あに。 

分担�は時�を�症に前向き研究であにが、既合研究�

任者施�合おいて��研究が��されており、目標 50 例

合対して 30 例が��済みであに。多施�研究合�む��

でも、主施�で者倫理審査が終了していにことから円滑う

��が期待されに。 

分担�では後ろ向き�査から�査が��されに伴め、倫理

審査が�期�で��され、データも�やか合�積されにと

��まれに。 

分担�も、まずは後ろ向き�査として病者�査票をもと合

��度うど既存者併�データを収�し、そ者後前向きデー

タを収�症に形をとっており、円滑う��者伴め合��し

伴デザインとうっていに。 

 

�� 研究成果者学�的・国�的・社会的意義合ついて 

 �友友病者者の�化は世界中で��しており、特合本研

究テーマ���管疾病、併節な者��、��度�合併症に

併�はのい。特合、イベントベースで��されていうい多

く者潜在的��管病者を発�症に可能性を秘めており、学
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�的うインパクトはもちろん、社会的意義が極めて大きい。

ま伴、現在者���剤使用ガイドラインは�年・壮年期者

併節出�データが基盤であり、支持筋力や創傷治癒力が低

下し伴の�者者エビデンスは存在しうい。の�化が最も�

�していに本�者データは国�的合も併�がのい。��度

は��ととも合��合増えに��合対応症に、喫緊者の�

であに。�友友病者と���な者報告は多くされていにが�

そ者リスク因子や環境因子と者併�を�析し伴報告はう

い。さら合日本で者実態を�査症にことで�今後ど化いっ

伴ケアを施症べきか対策を�じにことができに。 

��今後者発展性合ついて 

 本研究は�友友病者者の�化合伴化の�合併症に本�

初者疫学的データ者構築を目指しており、の���者伴め

者基盤データを提供症に。今後は本研究者データをもと合、

リスク因子者更うに同定や、疾病発生者メカニズム者�明、

さら合は治療法者�発や実用化合向け伴臨床研究うど者、

より具体的��方法者�明合向け伴研究合発展させにこ

とが可能であに。ま伴、本研究で者データをベースライン

として、今後者有友率者変化やリスク因子者変�を��し

比�検�症にことが可能とうに。分担�者横断的研究をさ

ら合発展させ、HIV や止�治療�剤者��、���、生活

習慣友を�まえ伴時系列的��研究合より、経時的う罹病

率者推定が可能とうに。特合止��剤別者�期���研究

を�化ことで、将来的う止��剤��合大きう��を与え

にことが想定されに。分担�も横断的研究であり、止�治

療と併節者状態を横断的�析合とどまに。今後はこれを時

系列合��症にことで、止�治療�と者�動�や併節状態

者変化を�明症にことができに。分担�では、同定され伴

リスク因子を�まえ伴ケアを早期合�化こと合より、将来

者��リスク者低下、及び�伴きり状態者予�合もつうが

に。それ合より�病者者 QOL 者向上と�将来投じられに医

療�者節減合��的できに。 

。

  

66��ここれれままでで者者併併��研研究究発発��等等  
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66�� ����委委員員会会者者ココメメンントト合合対対症症にに取取りり組組みみ 

�� HHIIVV 治治療療者者����合合よよりり��期期生生存存合合伴伴化化のの��合合直直��ししてていいにに者者はは��友友友友病病者者だだけけででははうういい。。感感染染経経��合合併併わわりりうう

くく HHIIVV ��性性者者全全体体者者��期期療療��のの��合合対対応応ででききにによよ化化ううかか伴伴ちちでで研研究究成成果果をを積積みみ上上げげててほほししいい。。◯◯◯◯◯◯◯◯◯◯

HIV �性者全体者�期新たな�発がん、��管疾病うど�を対�とし伴研究班は既合多く��されており、研究内容

者��を�けに��がありま症。一方で、本研究者よ化う介入的検査や生活強度合併症に�問はまだ�われ伴ことが

うい伴め、本研究で者成果を�うがら、同様者検査や�問を HIV 感染者合も応用できに者か検�を�めていき伴いと

思いま症。 

���� 一一般般��者者��査査ででははううくく、、��友友友友 HHIIVV 感感染染者者でで者者特特有有者者問問��ををククロローーズズアアッッププしし伴伴もも者者合合ししてていい伴伴だだきき伴伴いい。。  

本研究班は成人�友友病者全体を対�とし伴研究を予定していま症が、��管��・��度うどは HIV 感染者では以

前から指摘されてき伴も者であり、�期感染合伴化慢性炎なや抗 HIV �者毒性うど者強い��が懸念されていま症。

本研究はこ化し伴 HIV 感染者全体合懸念されていに�問�が�友友 HIV 感染者ではより��と予想し、そ者�明を目

的としていま症。 
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研研究究のの���HHIIVV 感感染染血血友友病病患患者者のの救救急急対対応応のののの��解解決決のの決決のののの研研究究  

の��号� 22HB0401 

研究代表者�日笠 聡�兵庫医科大学医学� 呼吸器・血液内科 ��� 

研究分担者��井 �生�����会総合病� 小児科 ���天� 景裕�東京医科大学 ���査医学分� 教授�、

松本 剛史���大学医学���病� �血・��治療� ���、�木 圭���大学 感染症内科・救命救急・総合

��治療�ン�ー �教授� 

 

 

��..  研研究究概概要要 

 血友病やフォン・ヴィレブランド病等の止血機能異常症

は、治療薬の��により予後が�善し、平均寿命が健常者

と同等になりつつある。この決の、様々な生活習慣病・加

�疾患を合併する��は増加しており、これに�って�疾

患、�血�疾患、外傷といっ決救急��を�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、�常出血症状以外の症状に�しい決

の、日常的な治療は�療�や小��の病�で加療されてい

る患者も多いが、これらの施�では��な合併症の治療は

�可能である。一方、��先の救急医療機�において、止

血機能異常症の出血治療や�術・処�時の出血予�に�要

な凝固因子製剤を常�し、使用しているは�常に�られる。 

 ま決、止血機能異常症の多くは希少疾患の範疇に含まれ

る決の、多くの医�は、これらの疾患の��が��分にな

りが�であり、�切な治療法に決どり�くまで時�がかか

る。 

 このような�景により、実�に救急��され決止血機能

異常症の患者が、��先で�切な治療ができなかっ決��

がこれまでにも報告されている。 

 令和 3 年��生��科学研究�����エイズ対策�策

研究���の「エイズ予���に��く対策の��と��

の決のの研究」では、止血機能異常症の救急�療をより�

切に実施する決のの解決策の一つとして、患者の病状・治

療を��施�に提�する緊急時患者カードを�発・作成し、

患者およ��療医に��し決。 

 本研究はこれをさらに�の、止血機能異常症の救急�療

の����救急��・救急医療施�での初時・止血治療製

剤の供給・��施�・患者団体との��など�にお�る�

��を抽出し、�善策を�じる決のの����を作成する

とともに、緊急時患者カードのより有効な利用方法を患者

や医療機�に��て提案する。さらに、��な止血治療が

行えない場合でも、救急現場でより�切な初療が可能とな

るよう、��に��できる「止血機能異常症のある患者の

救急対応ガイド」を作成することによって、��な合併症

を発症し決止血機能異常症の患者の救急�療を、さらに�

善させることを目標とする。 

 

��.. 研研究究目目的的  

  本研究の目的は、��な合併症を発症し決止血機能異常

症の患者の治療が、初療を行う救急医療機�でより�く、

より�切に実施でき、かつ止血治療の��施�と��し、

出血の治療・�止も�分かつ�切に実施できることを目標

とし、現状のの�の抽出と解決の決のの対策を考えること

である。 

 

��..  研研究究方方法法 

�� 止血機能異常症の救急�療の���にお�る���

の抽出 

�救急��時 

 緊急時患者カードは、救急�がカードを見れば��先や

�い合わせ先がわかるように作成し決が、「救急�員は、

患者の意思��ができない状�の場合、患者の���をチ

���するのか�」については、��治体によって対応が

異なることが一�の�査で判明している。本研究では、こ

の�について��治体の��本�に対して�ン�ート�

査を行い、現状を把握する。 

ま決、本カードを救急�員が��し決場合、実�に��先

を��し決り、��されている施�に�い合わせる�が可

能かについて�査する。 

�救急医療施�での初療時 

 救急医療機�に対し、��され決患者が止血機能異常症

と判明し決場合、その病�に治療薬があるのか、同病�に

��できる医�がいるか、これまでに�療��がある疾患

はどれか、実�その病�で止血機能異常症をどの��まで

治療可能か、止血治療が可能な紹介先があるか、患者の

HIV が判明し決場合の対応はどうか、等、初療に�する�

ン�ート�査を実施する。 

③凝固因子製剤の供給時 

止血機能異常症の治療薬は、一�の製薬メーカーに�り

24 時�体�で��を����ているが、本研究では、そ

れ以外のメーカーが��に薬剤を供給する決のの方法に

ついて�査する。 

��先にこれらの薬剤がない場合には、患者に処方されて
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いる������用の薬剤使用できれば、より��な止血

治療が可能となるが、他�で処方され決��薬を救急医療

機�で使用することについては、様々な��がある決の、

本研究ではこの�について���を�理し、�善策を考案

する。 

�血友病�療施�・患者団体との��時 

 救急医療機�から止血機能異常症の�療施�や患者団

体に対して患者の紹介・��があっ決場合、どのような協

力が可能か、��の��を��に�のる決ののの�は何か

等を�査し、�善策を考案する。 

 

��「止血機能異常症のある患者の救急対応ガイド」の作

成 

 止血機能異常症には先天性のものも後天性のものも多

�の��がある。先天性疾患は小児科において��される

ことが多く、救急��される�があるとすれば、��な外

傷や合併症を発症し決場合が主となる。これらの疾患の大

�分は患者��が少ない希少疾患であることから、救急医

療機�に��される機会も�常に少ない。一方、後天性の

止血機能異常症の�にも、救急医療現場で��される疾患

がある。 

 そこで、�救急医療機�にお�る止血機能�査で異常が

�のられ決場合の����方法�患者��は多くはない

が救急医療機�で��される場合がある疾患の��と治

療③�に��がついている止血機能異常症の出血に対す

る対処方法�止血機能異常症患者に発生し決��な合併

症治療にお�る�意�をまとのて概�し決�療ガイドが

あれば、救急医療機�にお�る止血機能異常症の��、治

療がより�く�切に実施できると考えられる。 

 その決のに本研究では、上����を��的に��し決

「止血機能異常症のある患者の救急対応ガイド」を作成し、

主�っ決救急医療機�に��するとともに、救急�や救急

医療機�に対する教���グラムを考案する。。 

�倫理��の�� 

患者を対�とし決研究ではなく、主に医療体�についての

�査研究である決の、倫理�に��はなく、倫理�査は�

要。 

 

��..  予予想想さされれるる成成果果  

 救急医療機�でより�く、より�切な初療が実施可能と

なるとともに、止血治療の��施�と��して出血の治

療・�止も�分可能になることによって、患者の救命�の

上�や後���の�少が��される。 

 

��..  ��成成ままででのののの�� 

�� �成の見�し 

 止血機能異常症の救急�療の���にお�る���の

抽出は、本年�に�ン�ート�査を実施することにより�

成可能と思われる。「止血機能異常症のある患者の救急対

応ガイド」の作成についても、����に��を��し、

��の上発行が可能と思われる。 

�� 研究成果の学術的・��的・社会的意義について 

 本研究は、止血異常症の救急�療の�上を目的としてお

り、その成果が患者の救命�の上�や後���の�少に寄

与するのであれば、その社会的意義は大きいと考えられる。 

���後の発展性について 

 本研究は、救急医療機�では日常あまり�療されていな

い止血機能異常症の救急�療を�善させることを目的と

しているが、他の希少疾患の患者が元病以外の疾病、外傷

などにより救急��され決場合にも、疾患に�しい医�が

いないことや、��先に治療薬が常�されていないことに

よって、�切な治療ができていない可能性がある。 

 したがって本研究は��������の����の改善
��������が��� 
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66������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 

��救急医療源現場で HIV 感染症の有無により治療に何らかの差が生じるかについて意見を求の決い。 

  救急医療施�に対する�ン�ート�査において、HIV 感染が判明し決場合の対応に�する���目を��し、�感染

の場合と何らかの差があるようなら、その原因について精査し、対策を提案する。ま決「止血機能異常症のある患者

の救急対応ガイド」においても、HIV 感染が判明し決場合の対応策・�意��についての�を��する。 

��緊急時患者カードに���なく��がなされ、治療上の�意等の内�が��先に正�に�えられる�組みを提案して

ほしい。 

  緊急時患者カードは��され決ばかりであるが、実�に止血機能異常症の患者が��され決場合、�加で�要な�報

はないか、�要な�報がないかを�査し、さらに利用しやすい緊急時患者カードの作成の決のの����とする。 
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研研究究課課題題�在在留留外外国国人人にに対対すするる HHIIVV 検検査査やや医医療療提提供供のの体体制制構構築築にに資資すするる研研究究 

課題�号� 22HB1006 

研究代表者�北島 勉�杏林大学総合政策学部 ��� 

研究分担者�沢田貴志�港町診療所 所��、宮� 弘子�杏林大学外国語学部 ���、 Tran Thi Hue�神戸女子大学

文学部 講師� 

 

 

��..  研研究究概概要要 

日本国内の新規 HIV 感染者数は減少傾向にあるが、外国

籍の感染者数については横ばいで、AIDS 発症により HIV

感染が判明した割合は上昇傾向にある。 

2021 年 6 月現在、在留外国人約 282 万人のうち、中国や

ベトナム等のアジア諸国出身者が約 7割を占めていた。新

型コロナウイルス感染症�COVID-19�による入国規制が緩

和されつつあることから、今後、アジア諸国から多くの技

能実習生や留学生が来日することが予想される。彼らの多

くは 20 代から 30 代の性的に活動的な年��であり、母国

とは異なる生活及び医療環境等から、HIV 感染リスクが�

くなる可能性がある。 

HIV 感染予防と早期発見早期治療を促進するには、保健

所や NPO 等と連携し、アジア諸国の言語による検査や医療

提供体制の構築が急務である。その際、HIV 検査や医療の

現場における通訳を対面だけではなくオンラインでも提

供する仕組みを構築することは重要である。また、多言語

による郵送HIV検査が在留外国人のHIV検査へのアクセス

改善に寄与する可能性がある。これらの点を踏まえ、本研

究では、自治体や NPO 等と連携して、在留外国人の HIV

検査や医療へのアクセスを改善するためのサービス提供

モデルを構築することを目的とする。 

本研究では、上述した目的を達成するために、①留学生

や技能実習生等を対象に、HIV 検査受検阻害要因や HIV 郵

送検査の実行可能性に関する調査、②保健所や NPO 等と連

携をして、在留外国人を対象とした多言語 HIV 検査会の開

催とその有効性の検証、③HIV に対応可能な医療通訳者の

効果的な育成と活用方法の検討、④保健所やエイズ診療拠

点病院等における多言語対応の実態と課題に関する調査、

⑤諸外国の HIV の流行状況、HIV 検査や診療における多言

語対応に関する実態調査等、を行う。 

これらの研究活動を NPO、保健所、医療機関等と連携を

とりながら実施することにより、多言語対応可能な HIV

検査や医療提供モデルを構築し、在留外国人の HIV 検査や

医療へのアクセス向上に寄与することが期待できる。 

 

 

��.. 研研究究目目的的  

国内の新規 HIV 感染者数は減少傾向にあるが、外国籍の

感染者数については横ばいで推移している、また、AIDS

発症により HIV 感染が判明した割合は上昇傾向にあり、

2021 年では 32�であった。 

2021 年 6 月現在、在留外国人は約 282 万人であるが、そ

のうち、中国やベトナム等のアジア諸国出身者が約 7割を

占めていた。COVID-19 による入国規制が緩和されつつあ

ることから、今後、アジア諸国を中心に、多くの技能実習

生や留学生が来日することが予想される。彼らの多くは

20 歳代から 30 歳代の性的に活動的な年��であり、母国

とは異なる生活及び医療環境等から、HIV 感染リスクが�

くなる可能性がある。 

在留外国人の HIV 感染予防と早期発見早期治療を促進す

るには、保健所や NPO 等と連携し、英語だけではなく、ア

ジア諸国の言語による検査や医療提供体制の構築が急務

である。その際、HIV 検査や医療の現場における通訳を対

面だけではなくオンラインでも提供することや、在留外国

人も郵送 HIV 検査を利用できる仕組みのあり方について

検討することも重要である。本研究では、自治体や NPO

等と連携して、在留外国人の HIV 検査や医療へのアクセス

を改善するためのサービス提供モデルを構築することを

目的とする。 

 

��..  研研究究方方法法 

 本研究では、以下の 5つの研究活動を行う。①中国、

ベトナム、ネパール出身の留学生や技能実習生等を対象に、

保健行動、主観的HIV感染リスク、HIV検査受検阻害要因、

対面検査と郵送検査に関する意識調査を行う。まず、20

人を対象として半構造化インタビューを行い、調査項目に

関するヒヤリングを行う。特に、HIV の対面検査と郵送検

査の選択をする際に重要な要件について聞く。得られた情

報をもとに質問票を作成し、Web 調査を実施する。対象者

は国内の在留外国人コミュニティーの協力を得て募集し、

各国籍 100 人、合計 300 人を予定している。②保健所、新

宿東口検査相談室、NPO 等と連携をして、多言語 HIV 検査

会を開催し、検査会に関する多言語での告知、多言語アプ

リと医療通訳研修で�成した通訳者を活用し、それぞれの

有用性を検証する。また、この検査会で保健所等の HIV
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検査担当職員と医療通訳研修参加者への研修を提供し、各

保健所で HIV 検査を多言語で提供するための要件につい

て検討する。③NPO の協力を得て、オンラインで HIV や結

核に関する医療通訳の研修を行い、HIV 検査・治療に活用

できる医療通訳の育成と活用方法を検討する。また、NPO

に研修参加者を医療通訳として派遣する調整役をお�い

し、その有効性についても検証する。④全国の保健所を対

象に多言語対応の実態と課題、エイズ診療拠点病院等を対

象に COVID-19 流行により治療継続が困難になった事例の

有無とその対応について調査を行う。⑤主に文献から、

UNAIDS、欧米、豪州、中国、ベトナム等の HIV 検査、医療

体制の指針や仕組みについて情報収集を行う。COVID-19

の流行が落ち着いていればベトナムを訪問し、HIV 検査に

関する取り組みと留学生や技能実習生を対象とした感染

症対策の状況について調査する。 

�倫理面への�慮� 

本研究を実施するにあたり、研究代表者が所属する杏林

大学の国際協力研究科研究倫理委員会から研究活動に関

する承認を得る。また、調査対象者には調査の目的等を説

明し、同意を得た上で調査を行う。 

 

��..  予予想想さされれるる成成果果  

本研究活動により、以下の成果を得られることが予想さ

れる。①留学生や技能実習生、その他の在留外国人労働者

のHIV検査へのアクセス改善や郵送HIV検査の提供のあり

方について検討するための情報を得ることができる。②在

留外国人を対象とした HIV 検査会の実施のあり方につい

て知見を得るとともに、保健所等における HIV 検査の多言

語化に貢献できる。③HIV や結核に対応できる医療通訳者

を育成し、保健所や医療機関等での検査結果の告知や治療

方法の説明の際の多言語対応に貢献できる。④保健所等に

おける多言語対応の実態と課題を明らかにすることで、多

言語対応を可能にするための支援や医療通訳の育成のあ

り方を検討することができる。また、COVID-19 により治

療継続が困難になった事例に関する情報を収集し共有す

ることで、今後同様の感染症の流行が起こった際の HIV

診療の継続のあり方について検討できる。⑤近隣諸国等の

HIV 感染症の動向や対策、欧米諸国における外国人への

HIV 検査や関連する医療サービス提供の現状に関する情

報収集を通して、厚生労働行政の課題に対して貢献するこ

とが期待できる。 

 

��..  達達成成ままででのの課課題題 

�� 達成の見通し 

 複数の在留外国人コミュニティー、保健所、東京都新宿

東口検査相談室、医療通訳を育成/派遣している NPO 等か

ら研究への協力をいただけることになっている。6 月 26

日に今年度第1回目の外国語HIV検査会を都内の保健所に

おいて実施する。現在、第 2回目の外国語 HIV 検査会を計

画している。都内の保健所による HIV 検査会の多言語対応

の部分について研究班が協力することになった。同様の保

健所を増やしていきたい。また、琉球大学の研究者と沖縄

県での外国語 HIV 検査会を計画している。医療通訳の研修

については、運営を委託する NPO 法人と研究日時と内容に

ついて概ね合意した。在留外国人を対象とした調査、保健

所とエイズ診療拠点病院を対象とした調査については、研

究倫理委員会に提出する申請書を準備中である。諸外国の

HIV 対策については、ベトナム、中国、台湾の NGO 等から

のヒヤリングをオンラインで実施する予定である。ベトナ

ムは COVID-19 に関連した入国規制を撤廃したため、感染

状況に大きな変化がない場合、ベトナムのハノイとホーチ

ミンにおける HIV 検査や診療の状況について現地調査を

実施する予定である。 

�� 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 在留外国人の HIV 検査や医療へのアクセスを改善する

ための情報やサービスの適切な提供方法に関する知見は

限られており、多くの先進国において共通の課題であると

考えられる。言語や文化が異なる在留外国人に対し、通訳

を育成し派遣することや、外国語に対応する HIV 検査会を

開催することは、彼らが健康的に生活するための機会の提

供に寄与する。また、日本国内の HIV に関連する医療サー

ビスの国際化に寄与するという点で社会的意義は大きい。

更に、今後、アジア近隣諸国からの留学生や技能実習生が

増加することが予想されることから、それらの国々の HIV

の流行状況や対応に関する情報を収集することや、研究活

動を通して各国で活動しているHIV対策関連のNGO等との

ネットワークを構築することは、厚生労働行政の課題解決

に寄与するとともに、出入国する HIV 陽性外国人のケアの

継続にも貢献すると考えられる。 

��今後の発展性について 

 主に�都�での実施する多言語 HIV 検査会や保健所等

における HIV 検査の多言語対応の取り組みを、在留外国人

コミュニティーがある、またはできつつある地域において

も、当該地域の自治体や NPO との協働のもと拡大していけ

る可能性がある。医療通訳の研修はオンライン開催である

ため、全国から参加者を集めることが可能であることから、

各地で HIV 検査の多言語化を進める際に、研修参加者に通

訳として参加してもらう可能性が出てくる。 

66��ここれれままででのの関関連連研研究究発発表表等等  
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�� 留学生、技能実習生の入国に関しては今後の国内の COVID-19 流行状況が大きな影響を与え、十分な対象者数を確保

できない可能性がある。この点を考慮した計画の組み方が必要である。

現在、入国規制の緩和が続いているため、留学生や技能実習生が来日しており、今後、この状況が継続することを�

いたい。仮に入国規制が再度強化された場合でも、東京都、福岡県、沖縄県等のベトナム人コミュニティー、ネパー

ル人コミュニティー、技能実習生管理団体より研究への協力していただけることになっているため、十分な対象者数

を確保できるものと考えている。 

�� 半構造化インタビューについては、予定している対象者が少ないので標本の抽出基準を明確にしておく必要がある。 

今年度は、中国、ベトナム、ネパールの 3か国出身者で、20 代〜30 代、各国 6〜7 人、HIV 陰性または不明、半分は

HIV 検査受検��者、男女比は 3�2 で、それぞれの在留外国人コミュニティーやその関係者に対象者の選出を依頼

し、インタビューしたいと考える。 

�� 海外調査については、日本の医療制度と比較してどこが違うかを網羅的にわかるようにしておく必要がある。

HIV 検査の様式や提供方法、PEP、PrEP、ART の提供方法、ART に使われる薬剤の��、費用負担について調べる予定

である。文献研究を行い、他に調べるべき項目があるかを確認する。統一のフォーマットを作り、情報収集をするよ

うにしたいと考える。 
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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 MHLW 21HB1009 2021 2023 ⽥沼 順⼦
オリンピック・パラリンピック・万博等の外国⼈の流
⼊を伴うイベントの開催に伴う性感染症のまん延を防
ぐための介⼊⽅法の確⽴と国際協⼒に関する研究

1

2 9:15 AMED
22fk041003
5j0002

2021 2023 俣野 哲朗 HIV粘膜感染防御ワクチンに関する研究開発 5

3 9:30 AMED
22fk041003
6j0002

2021 2023 ⽴川 愛 HIV根治に向けた新規免疫細胞療法に関する研究 9

4 9:45 AMED
22fk041003
7h0002

2021 2023 ⼤森 司
HIV関連病態である⾎友病の豊かな未来を⽬指した画
期的治療法・診断法の創出

13

5 10:00 AMED
22fk041003
8h0002

2021 2023 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

17

6 10:15 AMED
22fk041003
9h0002

2021 2023 佐藤 佳
HIV感染症の根治治療に資する多階層基礎研究基盤の
創出

21

7 10:30 AMED
22fk041004
0h0002

2021 2023 ⼭本 拓也
免疫学的リンパ組織解析に基づくHIV感染症治癒戦略
の構築

25

8 10:55 AMED
22fk041004
1h0002

2021 2023 増⽥ 貴夫
HIV多機能分⼦が制御する新規感染機構の根幹構造の
解明

29

9 11:10 AMED
22fk041004
2j0002

2021 2023 横⼭ 勝
HIV-1エンベロープ蛋⽩質の進化的脆弱部位の構造・
機能の解明と創薬シーズ探索

33

10 11:25 AMED
22fk041004
3h0002

2021 2023 辻 耕平
CD4 mimic分⼦によるgp120構造変化を起点とする新
規抗HIV剤の創製研究

37

11 11:40 AMED
22fk041004
4j0002

2021 2023 久世 望
完治療法に有効な細胞性免疫の解析とその誘導法の開
発

41

12 11:55 AMED
22fk041004
5h0002

2021 2023 髙橋 尚史 HIV潜伏感染ミクログリアモデルの作製と応⽤ 45

13 12:10 AMED
22fk041004
6h0002

2021 2023 本園 千尋
HIV感染細胞の異常を感知する新たなヒト⾃然免疫型T
細胞の同定

49

2022（令和4）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

2022（令和4）年9⽉23⽇（⾦） Zoom開催

12:25~13:15 休憩50分

10:45~10:55 休憩10分

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

67



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

14 13:15 MHLW 21HB1001 2021 2023 松下 修三 エイズ予防指針に基づく対策の推進のための研究 53

15 13:30 MHLW 21HB1002 2021 2023 ⽩阪 琢磨
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

57

16 13:45 MHLW 21HB1003 2021 2023 ⾕⼝ 俊⽂ HIV・エイズの早期治療実現に向けての研究 61

17 14:00 MHLW 21HB1004 2021 2023 樽井 正義
地域におけるMSMのHIV感染・薬物使⽤予防策と⽀援
策の研究

65

18 14:15 MHLW 21HB1005 2021 2023 内藤 俊夫
HIV感染症診療の提供体制の評価及び改善のための研
究

69

19 14:30 MHLW 21HB1006 2021 2023 猪狩 英俊
拠点病院集中型のHIV診療から、地域分散型のHIV患
者の医療・介護体制の構築

73

20 14:45 MHLW 21HB1007 2021 2023 ⾼⽥ 清式
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〜

77

21 15:15 MHLW 21HB1008 2021 2023 喜多 恒和
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ならびに
診療体制の整備と均てん化のための研究

81

22 15:30 MHLW 21HB1010 2021 2023 池⽥ 学
HIV 陽性者に対する精神・⼼理的⽀援のための⾝体科
主治医と精神科専⾨職の連携体制構築に資する研究

85

23 15:45 MHLW 21HB2002 2021 2023 江⼝ 晋
⾎液製剤によるHIV/HCV重複感染患者に対する肝移植
を含めた外科治療に関する研究

89

24 16:00 MHLW 21HB2003 2021 2023 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

93

25 16:15 MHLW 21HB2004 2021 2023 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

97

26 16:30 MHLW 21HB2005 2021 2023 四柳 宏
⾮加熱⾎液凝固因⼦製剤によるＨＩＶ感染⾎友病等患
者に合併する腫瘍への包括的対策に関する研究

101

27 16:45 MHLW 21HB2006 2021 2023 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

105

15:00~15:15 休憩15分

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

2022（令和4）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  午後

2022（令和4）年9⽉23⽇（⾦） Zoom開催

68
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Han WM, Law MG, Choi JY, Ditangco R, Kumarasamy N, Chaiwarith R, Ly PS, Khusuwan S, Merati TP, Do CD, 
Yunihastuti E, Azwa I, Lee MP, Pham TN, Chan YJ, Kiertiburanakul S, Ng OT, Tanuma J, Pujari S, Zhang F, 
Gani Y, Mave V, Ross J, Avihingsanon A; TREAT Asia HIV Observational Database of IeDEA Asia-Pacific. 
Weight changes, metabolic syndrome and all-cause mortality among Asian adults living with HIV. HIV Med. 
2022 Mar; 23(3):274-286. 
Shiojiri D, Mizushima D, Takano M, Watanabe K, Ando N, Uemura H, Yanagawa Y, Aoki T, Tanuma J, Tsukada 

K, Teruya K, Kikuchi Y, Gatanaga H, Oka S. Anal human papillomavirus infection and its relationship with 
abnormal anal cytology among MSM with or without HIV infection in Japan. Sci Rep. 2021 Sep 28;11(1):19257. 
Matsumoto S, Nagai M, Luong DAD, Nguyen HDT, Nguyen DT, Van Dinh T, Van Tran G, Tanuma J, Pham TN, 

Oka S. Evaluation of SARS-CoV-2 Antibodies and the Impact of COVID-19 on the HIV Care Continuum, 
Economic Security, Risky Health Behaviors, and Mental Health Among HIV-Infected Individuals in Vietnam. 
AIDS Behav. 2021 27:1-15.  
Kinai E, Nguyen HDT, Do HQ, Matsumoto S, Nagai M, Tanuma J, Nguyen KV, Pham TN, Oka S. Influence of 

maternal use of tenofovir disoproxil fumarate or zidovudine in Vietnamese pregnant women with HIV on infant 
growth, renal function, and bone health. PLoS One. 2021; 16: e0250828.. 
Brazier E, Tymejczyk O, Zaniewski E, Egger M, Wools-Kaloustian K, Yiannoutsos CT, Jaquet A, Althoff KN, Lee 
JS, Caro-Vega Y, Luz PM, Tanuma J, Niyongabo T, Nash D. Effects of National Adoption of Treat-All Guidelines 
on Pre-Antiretroviral Therapy (ART) CD4 Testing and Viral Load Monitoring After ART initiation: A Regression 
Discontinuity Analysis. Clin Infect Dis. 2021 15; 73: e1273-e1281. 
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Hill AO, Bavinton BR, Kaneko N, Lafferty L, Lyons A, Gilmour S, Armstrong G. Associations Between Social 
Capital and HIV Risk-Taking Behaviors Among Men Who Have Sex with Men in Japan. Arch Sex Behav. 2021 
Oct; 50(7):3103-3113. 
You X, Gilmour S, Cao W, Lau JT, Hao C, Gu J, Le PM, Peng L, Wei D, Deng Y, Wang X, Zou H, Li J, Hao Y, Li J. 
HIV incidence and sexual behavioral correlates among 4578 men who have sex with men (MSM) in Chengdu, 
China: a retrospective cohort study. BMC Public Health. 2021 Apr 26; 21(1):802. 
Le PM, Nguyen PT, Nguyen HV, Bui DH, Vo SH, Nguyen NV, Nguyen TV, Tran AT, Le AD, Ha NM, Dao AT, 

Gilmour S. Adherence to highly active antiretroviral therapy among people living with HIV and associated 
high-risk behaviours and clinical characteristics: A cross-sectional survey in Vietnam. Int J STD AIDS. 2021 
Sep; 32(10):911-918. Epub 2021 Apr 16. 
Nguyen PT, Gilmour S, Le PM, Onishi K, Kato K, Nguyen HV. Progress toward HIV elimination goals: trends in 
and projections of annual HIV testing and condom use in Africa AIDS. 2021 Jul 1; 35(8):1253-1262. 
Wang Y, Tanuma J, Li J, Iwahashi K, Peng L, Chen C, Hao Y, Gilmour S. Elimination of HIV transmission in 

Japanese MSM with combination interventions. Lancet Reg Health West Pac. 2022 May 10; 23:100467. 
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1) Parbie PK, Mizutani T, Ishizaka A, Kawana-Tachikawa A, Runtuwene LR, Seki S, Abana CZ, Kushitor D, 
Bonney EY, Ofori SB, Uematsu S, Imoto S, Kimura Y, Kiyono H, Ishikawa K, Ampofo WK, Matano T. 
Dysbiotic Fecal Microbiome in HIV-1 Infected Individuals in Ghana. Front Cell Infect Microbiol, 11: 646467, 
2021. 

2) Otani M, Shiino T, Kondo M, Hachiya A, Nishizawa M, Kikuchi T, Matano T; Japanese Drug Resistance 
HIV-1 Surveillance Network. Phylodynamic analysis reveals changing transmission dynamics of HIV-1 
CRF01_AE in Japan from heterosexuals to men who have sex with men. Int J Infect Dis, 108: 397-405, 2021. 

3) Nomura Y, Matsuoka S, Okazaki M, Kuwata T, Matano T, Ishii H. Neutralizing Antibody Induction 
Associated with a Germline Immunoglobulin Gene Polymorphism in Neutralization-Resistant SIVsmE543-3 
Infection. Viruses, 13: 1181, 2021. 

4) Kanno Y, Hau TTT, Kurokawa R, Nomura T, Nishizawa M, Matano T, Yamamoto H. Late-phase dominance of 
a single epitope-specific CD8+ T-cell response in passive neutralizing antibody-infused simian 
immunodeficiency virus controllers. AIDS, 35: 2281-2288, 2021. 
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of CD8+ T cells in cynomolgus macaques. PLoS Pathog, 17: e1009668, 2021. 
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following passive neutralizing antibody infusion. J Med Primatol, 51: 56-61, 2022.  
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CD8+ T cell responses. Cell Rep Med, 3: 100520, 2022. 

9) Ishii H, Terahara K, Nomura T, Okazaki M, Yamamoto H, Shu T, Sakawaki H, Miura T, Watkins DI, Matano 
T. Env-independent protection of intrarectal SIV challenge by vaccine induction of Gag/Vif-specific CD8+ T 
cells but not CD4+ T cells. Mol Ther, 30: 2048-2057, 2022. 

10) Ishii H, Nakamura-Hoshi M, Shu T, Matano T. Sendai virus particles carrying target virus glycoproteins for 
antibody induction. Vaccine, 16: 2420-2431, 2022. 

11) Ntim NAA, Ishii H, Jomori M, Yamamoto H, Matano T, Nomura T. Hierarchy of multiple viral CD8+ T-cell 
epitope mutations in sequential selection in simian immunodeficiency infection. Biochem Biophys Res 
Commun, 607: 124-130, 2022. 

12) Nii-Trebi NI, Matsuoka S, Kawana-Tachikawa A, Bonney EY, Abana CZ, Ofori SB, Mizutani T, Ishizaka A, 
Shiino T, Ohashi J, Naruse TK, Kimura A, Kiyono H, Ishikawa K, Ampofo WK, Matano T. Super 
high-resolution single-molecule sequence-based typing of HLA class I alleles in HIV-1 infected individuals in 
Ghana. PLoS One, 17: e0269390, 2022. 
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antiretroviral therapy in Ghana; A 2017 study. Front Microbiol, 13: 973771, 2022. 
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Small-Molecule CD4 Mimics with Polyethylene Glycol Units as HIV Entry Inhibitors. J Med Chem, 64: 
1481-1496, 2021. 

2) Iwamoto Y, Seki Y, Taya K, Tanaka M, Iriguchi S, Miyake Y, Nakayama EE, Miura T, Shioda T, Akari H, 
Takaori-Kondo A, Kaneko S. Generation of macrophages with altered viral sensitivity from genome-edited 
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HIV ����対��������������������� 
��������������資���� 

 

抄録 

 

����������対���� HIV ������������������������ 

                                              �����：�� 学 
 

����を��に、HIV に�する��・��を��る��研�を行うことで、HIV ���の
��できる����を��できるかを��する。�� 3� 12 月 12 �に������のHIV 研
�を��研��に���して�らい実施した。結果：37 �の���があり、アンケートは 27 �
から回�され、�のう����� 20 �から研���が�られた。��施�は��� 7�、��
�� 6 �、���� 6 �、������セン�ー1 �であった。HIV ��をしている��は 12
�（60％）であった。HIV 研���の��は 17 �が���であった。HIV ���の�����
感は 14 �が持っていた。研��後には、����が 13 �、��が�� 5 �、�からないが 1
�であった。 
 

HIV ����������������������関���� 
�����： ���� 

 

����HIV ���は��のスト�ス��を��ている（��ら、2011）��で、�����
�����があって�����の��は��し�なされていない（��ら、2020）。 
����HIV ���の����������、�����・カウンセリング��のニー�と�
���を�らかにし、HIV ���に�する�����なら�に������な��を��する
た�の��を��すること。 
������は、����セン�ー�����の HIV ��� 500 �である。�査��は、��
��、����、�ー�����ート、����と��行�の��、���・������の�
�行�、�������感���（��ら、2014）な�である。����の��として、��の
�����に��を�た（���� 21096）。 
�結果・����・今後の�������でに�査� 500 �の��を��し、354 �（71%）
を回���である。今���に�計と��を行い、���には�研��で��する�ン���
クの��として�と�ると��に、����を行う。 
 

85153



 
 
HIV 関��������HAND��������������関���� 

�����：橋本 � 
 

HIV 患�では、�の 20-30％に������を�うとされ、これらは HIV ���経����
（HAND）と�されている。しかし������に��るHANDの���は��、�����
ジメント��について��と���られていない。�こで�研�では、��に��るHANDの
実�を�らかにし、������に��たHANDの���ニ�ア�の��を��とする。��
�はHANDに�する�行研���を���ーし、HANDの��、��、��の��について�
査した。結果は、HAND 患�の��は、����������の患�であり、��な����
�査が��な����でな�れ���は��でることが�らかになった。�た��のHAND患
�は�������が��、��とは�なる����ーンを�していた。HAND��は ART �
の��が��であり、HIV の������で実施での実施が��しいと��られた。HIV 患�
の���と、��が HAND のリスクであること�の��に�り、今後���を持つ HIV ��
���の��が��された。これらの結果から、HAND��には、HANDのスクリーニングを
実施する������、HAND の��・��を実施する�������の������、HIV
の��を行う������の��が��であり、�の����の��が���の��である。�
�����が実施��なHANDのスクリーニング�査としては、��な����を���にか
つ簡易に��することができる ACE-�、MoCA-J が��される。HIV �����に��る
HANDの実�を�らかにすることが、今後の�����に��である。 
 

 

 

HIV ������������関与����������������� 
���������関���� 

�����：���� 
 

2021 ��の経過 
研��：��に��なMSWの��の���を�るた��査の実施を��たが�実�としての
��に�らつきが�られたた��経���と��られるMSWに実�とある�き�を��する
こととした。 
�� ���ク������で��の�られたMSW（6施� 8�）との��ーカスグ�ー�
を行った。 
経過 21 ��は 5回実施し����とは�施�������た�ー�を��すること����
���（横のつながり）�������（経過に��た��）��セク��ア�・�イ�リ��

86 154



������な�ア��ケイト���こと��MSWの経��������の��に�り��
�さ���であること��査�����������のなかで��することが�かった。 
�って����との���がない�で�MSWが��に��できる�う��することが��
であることが��され�22 ��は��に��なMSWの��の��を��に�り��こととし
た。�����のMSW��に�る�����を�か月に��実施し�MSWの横のつながり
を維持している 
研��：カウンセリングの�果����を��することを��とする。 
�� ������と��し��行カウンセリング�査 25 回のカウンセリング・３回のイン
���ー��・���ストを行う。 
経過 21 ��は���感��の������を���������の��りの��な�で実施
でき�。�のた��行カウンセリング�� 1��・�� 1��の���ー�������査の
��を行った。�����感�な�カウンセリングの�果が�られたが�����な�の��
に�しては���な��を�ることが�しかった。��感の��な������HIV イメージ
と��イメージの�なりが�られ�カウンセ�ーとの��を��る��が��された。22 ��
は�査��と��した��の��を行う。 
研��：���イ��イ・メ�リア�・�ー�スを�し、HIV/AIDS に�る������のケ
アのあり�を��すること。�に������でのグリー�ケアのあり�を��することを�
�とする。 
経過 ��に�るグ�ー���スカ���ンにて�ン�インと��に�るメ�リア�・�ー�
スの����を行った結果��ン�インのメリ�トは��との��が��な���し�すい�
�メリ�トして�りでの��の�うになり���との��がつきに�いな����との���
な�行・��が��感につながり���な��いに��ることを��ている�が��られた。 
計画 22 ��のメ�リア�・�ー�スの���のなかから��の���に���������
��後の��をイン���ーし��の�うな��をしているのか KJ �で��し�メ�リア
�・�ー�スでの��の過�の��を��る。 

 
�� 
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��..  研研むむ目目目目 
 日本では症状が出て初めて感染が判明する新� HIV 症

例が新�報告数会� 30�を�めるが、こ会こ大は現在会

HIV 対�会�である保健所・特施検査場普おける HIV 検

査会��を示活ており、新活い検査査機会創出大普のが�

�である。ま用、日本普おいて WHO 会提唱するケアカ

スケードを実現する用め普既感染�会�断率上�を�成

する普は、今よりもはるか普アクセス活やすい HIV 検査

��を構�活なければならない。一方、HIV 検査会利を

�を�加させる普は、�期検査会メリットを国民普理�活

てもらう事が��であるが、HIV 感染症�エイズ普�する

いくつか会アンケート�査�果が示すよう普、いまだ普国

民会多くが HIV 感染症を「�普�る病」大�えており、

HIV�期発���期治療会メリット会情報が普の活ている

大は�いが用い。よって、健康�断会査機普おいて HIV
検査を提供活、同時普 HIV 感染症�エイズ会最新情報を�

発�普のさせる方方を検�する��性は�い。 
 本研むでは、健�施施普おいて実施される�労�会�域

健��会査機を活をするこ大で、�を�普�果をとられる

こ大なく HIV 検査を受けられる体制を構�活、加えて健

�受��普 HIV 感染症�エイズ会最新情報を提供活、と知

会�得大検査意�会向上を図る�方を検�活、そ会�を対

�果普ついて検�を�うこ大を目目大する。 
 

��.. 研研むむ方方方方  
(1)協力健�施施普おける無料 HIV 検査�梅毒検査提供会

実�����医師機生活��病検�センター�以下、協力

健�施施む普おいて、健康�断会査機を利を活用無料HIV�

梅毒検査を提供する。健�受�予定�へ発�される健康�

断会��票普、無料 HIV�梅毒検査会案内パンフレットを

同封活、検査会提供普ついて周とする。パンフレット普は、

HIV�梅毒検査会�明や申�み方方会ほか普、HIV感染症�

エイズ会��を改善する用め会治療会最新情報大、受検活

用こ大や�果が�匿されるこ大を明�する。検査�果会�

却は、2 ��会検査�果会両方が�性会場合は、検査申�

時普本人が申告活用住所普��会圧着ハガキで��活、ど

ちらかが�性会場合は、申�時普本人が申告活用��番�

普��活、健�施施を�れるよう促す。来所時は、医師が

��活�果�とを�う。HIV スクリーニング検査が�性

会場合は、研む協力を得用、��地域会保健所普 HIV 確

�検査を受け普�くよう促す。梅毒抗体�性会場合は、治

療を�っている地域会�療所を�介する。 
(2)ゲイ男性向け HIV 検査会提供�健�施施全体へ HIV
検査を普のさせ用場合会 HIV 検査会�性率を推定する�

料を得る目目で、クリニックを��大活用ゲイ男性向け

HIV 検査を提供活、ゲイ男性会 HIV �性率を検�活用。 
(3)健�施施普おける無料 HIV�梅毒検査利を���会

HIV 感染リスク己����普実施活用アンケート�査よ

り、協力健�施施普おける HIV 検査受検�会 HIV 感染リ

スクを検�活、さら普ゲイ向け HIV 検査受検�普対活て

実施活用同様会アンケート�査会�果大��するこ大で、

健�施施普おけるHIV検査受検�会�対目なHIV感染リ

スクを推定活用。 
(4)HIV と知�得��大�得度を測るアンケート�査会�

�文会検��健�施施普おいて平成 30 年度〜令和 2 年度

普実施活用 HIV と知�得会己�アンケート�査より、介

入前後普おいてと知�得度普��な差は�られなかっ用。

こ会原因普は、1)本研む以外会介入普より対��がと知を

�得活用、2)アンケート�査会施�がと知�得を測り普く

いも会であっ用、3)と知�得会用め会��がと知�得を促

活普くいも会であっ用、��性が挙げられる。そこで施�

大��会文�を�検�活�在目な��点を�出活、健�受

��普向けてより�切な発現�文�へ大改�活用。 
(5)梅毒トレポネーマ��エンデ�カ�会症例シリーズ普

おける検��これまで�分普検��報告されてこなかっ用

ベ��ル���地普おける TEN(Treponema pallidum 
subsp. endemicum)感染症会�床�普ついて、我々が

Emerging Infectious Diseases �(PMID: 31310214)普報

告活用 5 例普ついて��な�析を実施活用。ま用、既報会

�床情報大��する用め普、ベ��ル���地普おける

TEN 感染症報告例文献会��目レ�ュー(Systematic 
review)を実施活用。文献検�は Pubmed データベース大

Web of Science データベースををい、検�式

「”bejel”OR”endemic syphilis”OR“Treponema pallidum 
subsp. endemicum”」普より�い、1970 年以�会文献を

対�大活用。 
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�倫理�へ会��む 
 ��ガイドラインを��活、�い匿名性大倫理性を担保

活ながら、�検�、HIV �性�会人権普最拡���活て

研むを��する。本研むは地方����方人 拡�健康�

全基盤研む所 倫理�査��機会��を得て実施活用(申
�番��0810-05-4、1802-06、1802-07、1812-10)。 

 
��..  研研むむ��果果 
(1)協力健�施施普おける無料 HIV 検査�梅毒検査提供会

実��令和 3 年 8 月 2 日から HIV�梅毒検査会案内パンフ

レット会同封を��活、�年 1 月 19 日まで普 8,094 �を

発�活用。令和 3 年 8 月から�年 2 月末まで会�普、協

力健�施施会受��会�数は 11,603 名で、うち 750 名(検
査案内受��会 9.3�)が HIV�梅毒検査を受検活用。HIV
スクリーニング検査�性�はなく、梅毒抗体�性�は 9
名(1.2%)であっ用。 
(2)ゲイ男性向け HIV 検査会提供�拡�府内大�����

地域会� 3 クリニック会協力会下、拡�府、ふれんどりー

KOBE、MASH 拡�大会協働で、ゲイ男性向け HIV/STI
検査を令和 3 年 8 月 23 日から 9 月 30 日まで大、11 月 15
日から 12 月 18 日まで会�期実施活用。検査�目は HIV
抗原抗体スクリーニング検査、梅毒抗体(TPHA、RPR)定
�検査、B 型��抗原検査、C 型��抗体検査、クラ��

ア��子検査(尿から会����検査)大活用。期�中 128
名が受検活、HIV �性�は 2 名(新��断 1 名、治療中 1
名)で�性率は 1.6�、梅毒�性�は 34 名(�性率 26.6�)
であっ用。受検� 122 名からアンケートを回収活、次�

普利を活用。 
(3)健�施施普おける無料 HIV�梅毒検査利を���会

HIV 感染リスク己��健�施施普おける HIV 検査利を�

大、ゲイ向け HIV 検査受検�会感染リスクを��・己�

する用め普、健�施施利を�普令和元年度普実施活用アン

ケート�査�果(男性 90 名、女性 100 名。男性会み使を)
大、ゲイ向け HIV 検査受検�普令和 2 年度大令和 3 年度

普実施活用アンケート�査�果(それぞれ222名大122名)
を利を活用。両アンケートより HIV 感染リスク会推�普

利をできる施�会回�を�出活、両�を年���(20 代、

30 代、40 代、50 代、60 歳以上)普��学目普��・�析

活用。回�会��会差会有意性をフィッシャー会正確確率

検定普より検定活、p 値が 0.05 を下回っ用場合普有意な

差がある大活用。受検動査会ハイリスク�動普ついて全年

��普おいて、健�施施利を�大ゲイ向け検査受検�普有

意な差が�められ用。健�施施利を�会 20 代、30 代、50
代では、受検動査大なるハイリスク�動がない場合が一番

多く、40 代、60 歳以上では女性大会性�為が一番多かっ

用。ゲイ向け検査受検�会ハイリスク�動は男性大会性�

為であっ用。ま用、��会 HIV 検査会受検回数普ついて

全年��普おいて、健�施施利を�大ゲイ向け検査受検�

普有意な差が�められ用。HIV 検査会受検場所普ついて

有意な差は�められず、保健所が一番多かっ用。 
(4)HIV と知�得��普よる�得度を測るアンケート�査

会��文会検�大 HIV と知�得����会改善�1)我々

がと知�得度を測るアンケート普利を活用内�府作成会

���査は、HIV 感染症・エイズ普��すると知会有無

を測る用め会アンケートであっ用も会会、我々が実施する

「教�普よると知普の」大いう形式では HIV と知会�得

度を測り普くい内容であっ用��性がある用め、アンケー

ト会文�を抜本目普��活用。2)本研む会と知�得以外会

査機で HIV 会と知を�得活て活まっ用事普より今回会提

供��普よる�果が��活普くくなっ用こ大が�えられ

用用め、意図目普�っ用�度な�択�を入れるこ大普活用。

3)健�会��票普同封活用 HIV 検査案内パンフレット兼

と知�得��会内容をふまえ用��事�普加え、検査案内

を�んだかどうかを判定活やすくする工夫、例えば検査案

内パンフレット発�会��をアンケート普�示活、��え

があるか尋ねるこ大普活用。4)�正活用アンケートを�普

よってと知�得をより正確普測れる様普する用め、検査案

内パンフレット普ついても改善を�っ用。 
(5)梅毒トレポネーマ��エンデ�カ�会症例シリーズ普

おける検��対�大なっ用 5 症例はいずれも 20~40 歳代

会 MSM であり、6 ヶ月以内普性交渉歴があっ用。1 例で

HIV 感染が�められ用。1 例は国外渡�歴がなく、他会 4
例は渡�歴��取であっ用。5 例会うち 3 例は初期�断が

1 期梅毒、2 例は 2 期梅毒であっ用。1 期梅毒大�断され

用 3 例では性�普皮�・��病変を�め、2 期梅毒大�断

され用 2 例会うち�例は性�病変、多�域(�、性�・�

�周�)普ま用がる皮�会���病変およ�両��会��

�皮疹を、もう�例では、両����拡大��リンパ��

�およ�ばら疹を�徴�大活用。検査所�普ついては、1
期梅毒大�断され用 3 例はいずれも初�時会 RPR 検査が

�性であり、そ会うち 2 例では初�時会 TPLA も�性で

あっ用。2 期梅毒大�断され用 2 例では、初�時会 RPR・

TPLA がいずれも�性であっ用。TEN が検出され用病変

��は、性�病変会ス��(4 例)、��ス��およ���

リンパ�生検検体(1 例)であっ用。治療普�活ては全例で

アモキシシリン内服治療が��れ、4 例は単剤を 1500mg/
日、1 例は 3000mg/日でプロベネシドを併を活てい用。治

療期�は 1~4 ��であっ用。1 例普おいて皮疹会用めアモ

キシシリンを中止活ドキシサイクリン普切り替えてい用。

いずれ会症例普おいても�床所�会改善大 RPR 会低下普

より治療成功が確�され用。治療普��する TEN 株会微

生�学目特徴大活て、全て会株普おいてマクロライド�性

��変異(23S rRNA A2058G 変異)が�められ用。 
 文献会��目レ�ュー会�果、6 �文 21 症例が�析対

�大なっ用が、症例は、��子学目な TEN 会同定普よら

ない�床�断例大、��子学目普同定され用 TEN �断例

会拡きく 2 つ普分かれ用。��子学目同定例は今回報告活

用 5 例を含んだ 12 例が報告されており、日本以外はフラ

ンス 1 例、キューバ 6 例であっ用。これら 12 例会�床�

会特徴は、全例男性で、うち 9 例(75%)が MSM、5 例(42%)
で HIV 感染が�められ、10 例(83%)で性�病変を�めて

い用。23S rRNA ��子会�基��が判明活ている 11 株

会うち日本会 5 株(45%)でマクロライド�性��変異

(A2058G)が検出され、キューバ会 6 株はいずれもマクロ
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ライド�性��変異は検出されていなかっ用。 
 
��..  ����  
(1)協力健�施施普おける無料 HIV 検査�梅毒検査提供会

実��協力健�施施普おいて受��普 7 ヶ月�検査を提供

活用大ころ、750 名会利をがあり、これは���内会保健

所会コロナ��前会年�平均受検�数会 34.1�普��活

てい用。ま用保健所では令和 3 年普 60 名活か受検活てい

なかっ用が、協力健�施施では同期�で� 5 倍会 311 名

が受検活てい用。以上より健�施施で提供する無料 HIV
検査は、コロナ禍でも有望である事が示唆され用。 
(2)ゲイ男性向け HIV 検査会提供�クリニックを��大活

用ゲイ男性向け HIV 検査会�性率は 1.6�(昨年度 1.3�)
であり、一方、健�施施普おける HIV 検査では、3 年�

で 2.6%大推定され(3 年�会受検� 3853 名中会�性� 3
名、HIV 検査受検�会アンケート�査より男性受検�会

� 7.8�、�受検�会� 3.7�が MSM)、ゲイ向け HIV 検

査普おける�性率大、それほど拡な差は無かっ用。推�普

利を活用ゲイ男性は拡�府、健�受��は���大、地域

会�う異なる���である用め、HIV 感染率会地域差は

��できていないが、健�施施普おける HIV 検査会提供

普おいても、クリニック普おける HIV 検査大同様普、個

�施��会利を�合普応�用�性率で、HIV �性�会�

断が��であるこ大が示唆され用。 
(3)健�施施普おける無料 HIV�梅毒検査利を���会

HIV 感染リスク己��受検動査大なるハイリスク�動普

ついて、健�施施利を�大ゲイ向け検査受検�(以下、ゲ

イ男性)大会差会�因は、健�施施利を�普おいてはハイ

リスク�動が��ない回��が多かっ用こ大普対活、ゲイ

男性では女性大会性�為が�番目普多かっ用事普よるが、

こ会�果は、ゲイ男性会ほうが女性大会性�為を�活用ハ

イリスク�動を取っている、も活くは、ゲイ男性会ほうが

女性大会性�為普ついて会リスクを��活ているから大

�えられる。これまで普受け用 HIV 検査会回数会健�施

施利を�大ゲイ男性大会差普ついては、ゲイ男性会ほうが

ハイリスク�動を取っている為普��普受検活ている、も

活くは、ゲイ男性会ほうがリスクを��活ているから大�

えられ用。 
(4)HIV と知�得��普よる�得度を測るアンケート�査

会��文会検�大 HIV と知�得����会改善�我々が

アンケート会文�会あり方を���活て活まっ用原因は、

内�府会アンケート�査�果をベースライン大活て��

するこ大でと知会普の度を測るこ大ができる大�え用こ

大であっ用。活か活、�発普よると知普の会�果を推定す

る用め普は�ず活も内�府大同一である��はなかっ用。 
(5)梅毒トレポネーマ��エンデ�カ�会症例シリーズ普

おける検��本研むは、ベ��ル���地普おいて��子

学目普�明され用 TEN 感染症を、�床�会��から�析

活用初めて会報告である。TEN 感染症は MSM を中心普

発症活、��所�・症状・検査所�大も普梅毒普よく一�

活てい用。治療�へ会反応も��で、�床�から TEN 感

染症を梅毒大��するこ大は��普��であるこ大が示

され用。ま用、教科�目な��普反活、��普初期病変大

�られる皮���病変が��度普�められ用こ大は、性目

普活発な MSM 普発症活ているこ大大合�せ、性目��普

より感染活ているこ大を強く��せると�である大�え

られる。 
 

��..  ����己己�� 
�む �成度普ついて 
 新型コロナ会��が�引き、予定活てい用新用な健�施

施で会検査提供が�まなかっ用。一方で協力健�施施普お

いて検査会提供を��でき用こ大で、ウイズコロナ時代会

HIV 検査会一つ会�択�を示すこ大ができ用。さら普梅

毒研む普おいては、TEN 会症例シリーズを検�活�文発

発でき用こ大は��普拡きな��であっ用大�える。 
 
�む 研む成果会学�目・国�目・�機目意�普ついて 
 健�施施で提供活てき用 HIV・梅毒検査普おいて、実

�普�数名会 HIV �性を検出活、うち 1 名会新� HIV �

性�会�断がそ会後治療普�がっ用が、医療査�である健

�施施普おいて HIV 検査を提供する事は、HIV �性�を

確実普治療へ�げるこ大が��な点で�値が�く、ま用新

用な HIV 検査査機会創出大いう点で�機目意�も拡きい。

さら普、TEN 症例シリーズ会発発�文は、国�目普も注

目されており、梅毒トレポネーマ(TPA)や TEN 会国��

同研むを�うこ大は、学�目・国�目普も意�がある。 
�む今後会�望普ついて 
 令和 4 年度で最�年度大なるが、これまで��活てき用

研む成果をエイズ対�・梅毒対�普活かせるよう、引き�

き研むを�け用い。 
 

��.. ���� 
 協力健�施施普おいて無料 HIV�梅毒検査を提供活、保

健所会査�を�ねる�拡��な感染症会��普対活ても、

強固で代替目な検査体制大なりうるこ大を示活用。�療所

を��大活用ゲイ男性向け HIV 検査を実施活、そ会�性

率が協力健�施施会 HIV 検査利を�中会ゲイ男性会 HIV
�性率大拡きく異ならないこ大を明らか普活用。受検�ア

ンケート�査から、健�施施利を�大ゲイ向け検査受検�

では、受検動査大なるハイリスク�動大、��会受検回数

普おいて有意な差が�められ用。健�施施普おける���

布普よる HIV�性感染症会と知会提供が、と知�得普ど会

ような��を�えるか普ついて、より確実普�析できる準

�を�め用。ベ��ル���地域普おける TEN感染症は、

梅毒ハイリスク��普梅毒大同様会病�を�活、性感染が

感染��大示唆され、�床�で会��が��である事を明

らか普活用。TEN 会分子疫学目タイピングを含に、サー

ベイランス体制会構�大、TPA 大容易普��できる検査

方会確�が��である。 
 

��..  とと目目所所有有権権会会出出��・・取取得得状状況況��予予定定をを含含ににむむ 
 特普な活。 
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