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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）が適正かつ円滑に実施されることを目的とし、各

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

は 月頃に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、研究班学術顧問からの必要な助言・支援と意見調整を行う

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

いても相互に監視する場とした。

しかし、昨年度に引き続き、今年度も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えず、令和 年 月 日（月）を締め切りにして、研究班の ポータ

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

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

した。研究開発管理システムが役立ち、全てをリモートで行ったが、研究者との対話が出来なかった点

が今後の課題である。次年度もリモートで行う場合は、ネット上でのバーチャルミーティングを企画し

たい。

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

参参考考にに資資すするるももののととすするる。。

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

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

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

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

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

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

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

論論をを確確立立すするるここととはは重重要要なな使使命命ででああるる。。

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ととすするる。

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

経経験験をを生生かかしし、、事事前前、、中中間間・・事事後後評評価価委委員員会会のの２２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連連携携しし、、ままたた国国内内外外のの有有識識者者のの意意

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

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

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

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

等等ににつつきき提提案案すするる。。

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

要要にに応応じじアアドドババイイススすするる。。

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

前前記記 をを実実践践すするるたためめにに、、例例年年はは年年度度初初めめのの６６月月頃頃にに

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

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

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

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

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

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

年年度度はは 対対策策ののたためめ、、抄抄録録とと 分分程程度度でで閲閲覧覧でで

ききるるパパワワーーポポイインントトにによよるるススラライイドドをを作作成成しし、、ノノーートト欄欄

にに説説明明をを記記載載ししてて研研究究開開発発管管理理シシスステテムムをを利利用用しし でで

登登録録しし、、評評価価者者がが閲閲覧覧ししたた。。ままたた、、前前記記 をを実実践践すするるたた

めめにに、、例例年年 月月頃頃にに 、、 年年目目のの研研究究をを対対象象にに研研究究成成果果発発

表表会会をを開開きき、、意意見見交交換換をを行行ううとと共共にに評評価価委委員員にによよるる進進捗捗

状状況況のの把把握握をを支支援援ししたたがが、、今今年年度度はは前前述述のの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。。

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

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

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

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

のの方方向向性性をを考考察察ししたた。。

月月 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 月月にに

評評価価ととななっったた。。

月月 通通常常 、、 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 月月にに

評評価価ととななっったた。。

図１ 企画・評価研究班のフロー

（（倫倫理理面面へへのの配配慮慮））

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

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

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

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

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

３３ 研研究究結結果果

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

１１年年目目のの研研究究班班をを対対象象ととししてて、、 対対策策ののたためめ、、

抄抄録録とと 分分程程度度でで閲閲覧覧ででききるるパパワワーーポポイインントトにによよるるススララ

イイドドをを作作成成しし、、ノノーートト欄欄にに説説明明をを記記載載ししてて研研究究開開発発管管理理

シシスステテムムをを利利用用しし、、 月月 日日（（月月））正正午午をを締締めめ切切りりととしし

てて でで登登録録しし、、評評価価者者がが閲閲覧覧ししたた。。 のの 課課題題、、厚厚

生生労労働働省省のの 課課題題のの計計 課課題題のの研研究究ににつついいてて実実施施しし、、

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

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

実実施施しし、、 対対策策ののたためめ、、抄抄録録とと 分分程程度度でで閲閲覧覧

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

欄欄にに説説明明をを記記載載ししてて研研究究開開発発管管理理シシスステテムムをを利利用用しし 月月

日日（（月月））正正午午をを締締めめ切切りりととししてて 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ししたた。。 のの 課課題題、、厚厚生生

労労働働省省のの 課課題題のの計計 課課題題のの抄抄録録ととススラライイドドをを本本研研究究
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のの代代表表者者、、分分担担研研究究者者、、学学術術顧顧問問ででああるる とと厚厚生生労労働働

省省エエイイズズ対対策策政政策策研研究究事事業業のの評評価価者者、、 とと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閲閲覧覧ししたた。。

ｃｃ 研研究究開開発発管管理理シシスステテムムのの確確立立のの研研究究

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

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

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

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

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

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

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

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

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

機機能能をを搭搭載載ししてて基基本本的的なな管管理理がが 上上ににてて出出来来るるよよううにに

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

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

アアククセセスス件件のの設設定定にによよりり、、両両者者のの事事務務局局がが独独立立ししてて利利用用

可可能能ににすするるとと共共にに当当研研究究班班はは全全体体へへののアアククセセスス件件をを持持つつ

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

収収集集状状況況をを管管理理者者のの画画面面ににてて簡簡単単にに把把握握すするるここととがが出出来来

るるよよううににななりり、、当当研研究究班班とと各各研研究究代代表表者者がが共共にに情情報報収収集集

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

今今年年度度かかららはは研研究究者者間間ででのの情情報報共共有有のの活活性性化化をを図図るるたためめ

にに、、当当研研究究班班ののササイイトトににロロググイインン権権限限をを持持つつ研研究究者者のの間間

ののみみでで情情報報共共有有をを促促進進すするるたためめ、、研研究究報報告告書書、、通通知知・・おお

知知ららせせ、、共共有有デデーータタ、、そそのの他他のの 分分類類でで共共有有デデーータタののアア

ッッププロローードドをを受受けけ付付けけるるシシスステテムムをを導導入入ししたた。。

図２ 研究班のログイン画面

図３ 共有情報のアップロード画面

４４ 考考察察

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

還還元元すするる仕仕組組みみをを構構築築ししたた。。今今年年度度はは 対対策策のの

たためめ、、抄抄録録とと 分分程程度度でで閲閲覧覧ででききるるパパワワーーポポイインントトにによよ

るるススラライイドドをを作作成成しし、、ノノーートト欄欄にに説説明明をを記記載載ししてて研研究究開開

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

すするる形形ととななっったたたためめ、、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ずず、、

目目標標をを満満たたすすここととがが出出来来ななかかっったた。。次次年年度度ももここのの環環境境でで

ああるる場場合合はは、、オオンンラライインンミミーーテティィンンググななどどのの双双方方向向会会議議

のの導導入入をを行行ううとと良良いいとと考考ええるる。。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提提供供すするる

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

つつででももででききるる環環境境ととししてて機機能能ししたた。。

５５ 自自己己評評価価

１１））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ちち、、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題題ででああるる。。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

ススをを保保ちち続続けけるるここととがが重重要要ででああるる。。

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

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

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

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

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

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

意意義義がが高高いいとと考考ええるる。。

３３））今今後後のの展展望望ににつついいてて

今今後後、、 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領領域域でで

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

なな連連携携ををととるるここととをを可可能能ととすするるたためめにに、、研研究究情情報報をを共共有有

ででききるる場場ををＷＷＥＥＢＢ上上にに提提供供すするるななどど、、新新ししいい環環境境ののななかか

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

展展ににつつななががるるたためめのの有有効効なな方方策策をを構構築築すするる必必要要ががああるるとと

考考ええるる。。

６６  結結論論

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

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

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

にに関関すするる検検討討をを行行っったた。。今今年年度度はは 対対策策ののたためめ、、

抄抄録録とと 分分程程度度でで閲閲覧覧ででききるるパパワワーーポポイインントトにによよるるススララ

イイドドをを作作成成しし、、ノノーートト欄欄にに説説明明をを記記載載ししてて研研究究開開発発管管理理

シシスステテムムをを利利用用しし 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

ととななっったたたためめ、、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ずず、、目目標標をを

満満たたすすここととがが出出来来ななかかっったた。。

今今後後、、更更ななるる合合理理化化 化化にによよりり各各研研究究者者とといいっっそそうう緊緊

密密なな連連携携ををととるるここととをを可可能能ととすするるななどど、、新新ししいい環環境境のの中中

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。。

次次年年度度ももここのの環環境境ででああるる場場合合はは、、オオンンラライインンミミーーテティィンン

ググななどどのの双双方方向向会会議議のの導導入入をを行行ううべべききででああるる。。
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７７ 知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ））

特特ににななしし。。
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令和 年度

厚生労働省・ 合同 初年度研究ヒアリング会 抄録集目次

令和 年 月

類型 課題番号

研究

開始

年度

研究

終了

年度

氏 名 研究課題名 頁

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

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

谷口 俊文 ・エイズの早期治療実現に向けての研究

樽井 正義 地域における の 感染・薬物使用予防策と支援策の研究

内藤 俊夫
感染症の早期診断と慢性期管理のための医療従事者に対する普及

啓発に係る研究

猪狩 英俊
拠点病院集中型の 診療から、地域分散型の 患者の医療・介護

体制の構築

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～

喜多 恒和

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

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

池田 学
「 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」

江口 晋
血液製剤による 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

渡邊 大
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

藤谷 順子
非加熱血液凝固因子製剤による 感染血友病等患者の長期療養体制

の構築に関する患者参加型研究

四柳 宏
非加熱血液凝固因子製剤による 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

天野 景裕
国内未承認エイズ治療薬等を用いた 感染症治療薬及び 感染症

至適治療法の開発に係る応用研究

俣野 哲朗 粘膜感染防御ワクチンに関する研究開発

立川 愛 根治に向けた新規免疫細胞療法に関する研究

大森 司
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

照屋 勝治 早期化と長期化に伴う日和見感染症への対処に関する研究

佐藤 佳 感染症の根治治療に資する多階層基礎研究基盤の創出

山本 拓也 免疫学的リンパ組織解析に基づく 感染症治癒戦略の構築

増田 貴夫 多機能分子が制御する新規感染機構の根幹構造の解明

横山 勝
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

辻 耕平
分子による 構造変化を起点とする新規抗 剤の創

製研究

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

髙橋 尚史 潜伏感染ミクログリアモデルの作製と応用

本園 千尋 感染細胞の異常を感知する新たなヒト自然免疫型 細胞の同定
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研研究究課課題題：エエイイズズ予予防防指指針針にに基基づづくく対対策策のの推推進進ののたためめのの研研究究 （（ ））

課題番号： 21HB1001
研究代表者：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・特任教授）

研究分担者：椎野 禎一郎 国立国際医療研究センター・臨床研究センター・データサイエンス部長

塚田 訓久 国立国際医療研究センター・エイズ治療・研究開発センター・専門外来医長

塩野 徳史 大阪青山大学・健康科学部看護学科・准教授

１１ 研研究究概概要要

我が国のエイズ対策は、後天性免疫不全症候群に関する

特定感染症予防指針（エイズ予防指針）に沿って展開され

てきた。この領域の世界的進歩に対応した改定が平成 30
年 1 月に行なわれ、そのモニタリングのために本研究班が

組織された。本研究班では、優先順位の高い課題として、

1)早期診断治療のための仕組み作り、2)エイズ発症例を含

む Late Presenter に対する対策、3) PrEP 導入を踏まえ

た日本におけるコンビネーション HIV 予防の普及に注目

してきた。一方、令和 2 年の第 2 四半期のエイズ発生動

向調査の結果は衝撃的なものであった。保健所等における

HIV 抗体検査件数が前年の-73％と大きく減少した。この

データが示すように、これまで積み上げられてきたエイズ

対策は、COVID-19 のために再構築を余儀なくされてい

る。本研究班では、令和 3 年度に「エイズ予防指針に基づ

く課題の一覧表」を用いて、我が国におけるエイズ施策に

関する動向を継続的に把握するとともに、ウイズコロナ時

代の課題を抽出し、広くエイズ対策に関わる人々、当事者

（NGO）、医療従事者（拠点病院）、基礎研究者（感染

予防研究者）、行政担当者（保健所など）の協力を得て意

見を集約し、新たな時代のエイズ対策を総合的に推進する

方策を探る。令和 4 年度はこれらの取り組みについて、大

規模な意見集約を行い、次期の予防指針につながる提言を

まとめる。令和 5 年度は、エイズ予防指針改定に研究成果

を反映するとともに、新たなモニタリングの手段を提案す

る。世界的な U=U や PrEP を含む感染予防戦略の動きの

中で、我が国が進むべきエイズ対策の方向性を明らかにし、

これを次世代のエイズ予防指針に生かす政策形成に貢献す

る。これらの努力は、感染例の早期発見・早期治療開始を

促進するばかりでなく、新規エイズ/HIV 感染者数の減少

をもたらし、我が国の保健医療に貢献する。  
 

２２.. 研研究究目目的的  
本研究の目的は、平成 30 年 1 月に改定されたエイズ予防

指針に基づき、陽性者を取り巻く課題に対する各種施策の

効果を経年的に評価するとともに、一元的に進捗状況を把

握し、課題抽出を行うことで、一貫したエイズ対策を推進

するところにある。我々は、昨年度までに「エイズ予防指

針に基づく課題の一覧表」を用いて討議を深め、次の予防

指針改定までに議論を深めるべき優先順位が高い課題と

して、1）早期診断治療のための仕組み作り、2）エイズ

発症例を含む Late Presenter に対する対策、3) PrEP 導

入を踏まえた日本におけるコンビネーション HIV 予防の

普及の 3 課題を確認した。一方、令和 2 年の COVID-19
パンデミックは、保健所を中心とした検査体制の脆弱さば

かりでなく、外国人症例や地元医療機関で診療を受けにく

い症例の存在など、HIV 診療体制の問題点をも顕在化さ

せた。これらは、予防指針の根本にかかわる課題であり、

抗ウイルス療法（ART）の進歩した現状において、

with/post コロナ時代に対応した新たな仕組みの提案につ

なげる。いきなりエイズを含む“Late Presenter”は、感染

者の半数以上を占め、わが国では、その数は減っていない。

早期検査・早期診断を可能にするためには、このような

方々の特徴を知る新たな方策が必要である。本研究班では

早期診断に資するいわば「マーケティング戦略」を打ち立

てることを目指し、これまでの視点とは違う「HIV 検査

の売り込み」を目的とした研究を行う。具体的には、検査

が遅れがちな陽性者の特徴を示す一般的なパーソナリテ

ィ変数を、自由文形式のアンケート調査とその構文解析を

用いて分析することで、多様性の高い当事者の実際の特徴

と彼らを個別に検査等に誘導するために必要な対策を探

索する。社会医学系では、我が国におけるエイズ施策の状

況を把握し、予防啓発の浸透を比較評価するために、一般

成人を対象として、先行研究で個別施策層向けに行われて

いる調査項目と内容を一致させた経年的なアンケート調

査を実施する。その結果をもとに、HIV 陽性者や MSM、

セックスワーカー、薬物使用者を対象にした他の調査の結

果や当事者および支援団体と、PrEP 導入を踏まえた日本

におけるコンビネーション HIV 予防の普及に関して、ウ

イズコロナ時代に対応した取り組みを討議する。 
 
３３..  研研究究方方法法 

医療機関を通じて感染してからの検査が比較的早かっ

た感染者と遅れた感染者を募り、対象者に HIV に関する
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基本的理解を問うとともに、HIV とは関係ない「個人的

興味」「社会性」「自己評価」「金銭的価値」「コロナ禍」の

５つのテーマから成る質問を行う。回答は、フリーテキス

トで文字数未制限の長文で得て AI で解析することで、感

染から検査までの時間と関連する回答文中の因子を探る

マーケティング研究を行う。対象は、過去 5 年以内に HIV
検査陽性で当該医療機関に来診し、現在も継続して診療が

続けられている感染者とし、再診時または初診時に検査機

会・検査動機・検査前に持っていた HIV に対する印象等

の HIV に関する質問と共に、本人の嗜好性等に関するい

くつかの一般的事項を質問し、感染者の長文の回答をその

まま文章化し、そこに現れた語彙の関連誠意を AI 手法で

解析する。また、被検者の長文テキストを得るために音声

入力された被検者の回答をテキストデータ化するための

AI 文字起こしツールを利用するとともに、SNS 様の Web
ツールを開発し、できるだけ多くの文章情報を得るように

する。 
令和 3 年度は「エイズ予防指針に基づく課題の一覧表」

を参考に、自治体担当者および当事者団体の関係者等を対

象として、エイズ予防指針に記載された各項目の実施状況

に関するモニタリング調査を行い、予防指針の目標の達成

状況を把握するとともに、各領域の協力者との意見交換に

より、現場における優先度の高い課題を抽出する。また、

また我が国における HIV 感染者の合併症診療の実態を把

握するために、HIV 感染症を専門としない医療従事者（特

に重要度の高いプライマリ・ケア領域、合併症診療領域を

含む）を対象としたアンケート調査を実施する。令和 4
年度以降も関係者を対象とした同様の調査を継続すると

ともに、抽出された課題を解決するための方策に関する意

見集約を行い、with/post コロナ時代に対応可能な次期予

防指針につながる提言をまとめる。令和 5 年度は、新たに

改定されるエイズ予防指針に研究成果を反映するととも

に、新たなモニタリングの手段を提案する。 
一般成人調査は、先行研究で個別施策層向けに行われて

いる調査項目を検討し、日本のインターネットサイトを運

営する A 社が保有するアンケートモニター登録者を対象

に、居住地と年齢階級の二段層化抽出法を用いて質問紙調

査を実施する。本調査はエイズ対策モニタリングの一環と

して 3 年間実施する。初年度は分析を進め、HIV 感染者・

エイズ患者に関わる様々な専門家コミュニティなどの当

事者団体との意見交換を行い、ウイズコロナ時代の取り組

みに関して課題を抽出する。次年度以降、研究成果を踏ま

え、HIV 陽性者や MSM、セックスワーカー、薬物使用者

を対象にした他の調査の結果を踏まえて、次期の予防指針

につながる提言をまとめる。 

（倫理面への配慮） 
（椎野）臨床研究に際しては、人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針」（令和３年６月３０日施行）

で定めた倫理規定等を遵守した研究計画書を作成し、熊本

大学の倫理委員会の承認を得ることを目標とした。 
（塩野）本研究は大阪青山大学研究倫理審査委員会より承

認を得て実施する。 
４４..  予予想想さされれるる成成果果  

HIV 感染者へのフリーテキストによるマーケティング

調査研究を行うことで、「正しい知識の普及・啓発」や「検

査勧奨」が届かないとされてきた人々を、今までの社会学

的研究とは違う切り口で理解することができる。さらに最

新のマーケティング理論を応用することで、早期診断・早

期治療開始を可能にする施策を立案し、これまで検査行動

につながらなかった根本的な問題が明らかとなり、検査行

動に向けた心理的支援などの道が開ける。 
自治体関係者や当事者団体を対象としたモニタリング

調査により、予防指針に記載された各項目のうち、十分な

対応がなされていない部分を明らかにことができると期

待される。また、同様の調査を継続することにより、

COVID-19 の流行が HIV 予防領域に及ぼした影響を解析

することにより、今後の施策および予防指針の改善に寄与

する。 
COVID-19 の流行によって、保健所の HIV 検査の利用

機会が減り、検査利用者も減少している。一方で MSM 集

団ではコンドーム使用が顕著に低下しており、見守りのな

い PrEP 使用は増加している。個別施策層の状況のみなら

ず、日本全体の状況をふまえ、ウイズコロナ、ウイズエイ

ズを前提としたコンビネーション HIV 予防の枠組みを、

当事者を含む社会のボトムアップから構築することは、我

が国が進むべきエイズ対策の方向性を明らかにし、これを

次世代のエイズ予防指針に生かす政策形成に貢献する。 
 
５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 

COVID-19 のパンデミックによって、HIV 研究のこれ

までの取り組みは困難となっているものが多い。本研究で

も、C 実際の研究調査が OVID-19 の全国的な流行ととも

に、対象医療機関が HIV 感染者への研究事業を行うため

に人的資源を割くことができなくなってしまったことと、

臨床心理士による被検者への質問という行為自体が、

SARS-CoV2 の感染リスクとなることから、COVID-19 ワ

クチン接種が進み、医療機関への負担が減らなければ、開

始できないと考えている。研究課題の３年間には達成でき

るよう、準備を進めていきたい。 
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現在、自治体担当者および当事者団体の関係者等を対象

としたモニタリング調査用のウェブサイトの構築を進め

ている。調査票をウェブ形式とすることにより担当者の負

荷を軽減するとともに担当者の異動時の引継を容易とす

ることを狙っている。年度内には初回調査を完了すること

を目指しているが、COVID-19 の流行状況によっては一

部の自治体で遅れが生じることが予想される。 
一般成人を対象とした調査手法は前研究班と同様の方

法を用いることで、経年比較も可能である。先行研究で個

別施策層向けに行われている調査項目と内容を検討し、可

能な限り一致させることで、汎用性の高いデータが得られ

る。年末に調査を実施する予定で進めている。調査結果を

もとに当事者および支援団体との検討には、新型コロナウ

イルス感染症の流行により、各地域の情報共有が困難にな

っているが、可能な範囲で今年度末より次年度に実施する。 
 

２）研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
検査の行き届かないhard-to-reach層に効果的なマーケ

ティングを行うという視点は、これまでの研究報告にない

独創的な研究と言える。この調査研究を行うことで、情報

が近くにありながら、検査行動につながらない当事者たち

の検査行動を促す仕組みを、次期予防指針に取り入れられ

れば、我が国のエイズ予防政策上、また学術的、社会的な

意義が極めて大きい。 
これまで比較対象の少なかった一般成人の汎用性の高

いデータを得ることができ学術的な意義は高い。また、当

事者を含む社会のボトムアップから構築する HIV 予防の

枠組みは、これまでより持続性の高いものになると期待で

き、戦略的な視点を創出し効果的なエイズ対策となるため、

社会的意義もある。 
３）今後の発展性について 

基礎研究分野の研究成果の implementation science へ

の応用は、HIV/AIDS の研究において以前より国際的に望

まれていたが不十分であった部分である。今回の解析法は、

こうした研究から実際の予防施策への活用の道を切り開

き、多様性の高い MSM グループの実際の特徴や、それら

を個別に検査等に誘導するために必要な対策の方向性に

ついて知ることができると考える。検査が遅れがちな

MSM 層の特徴について、HIV 感染時期の異なる感染者の

一般的なパーソナリティ変数を、自由文の構文解析を用い

て分析することで、さらに感染者の背景にある検査時期に

関わる因子の解明を目指したい。 評価委員の指摘にもあ

ったように、新型コロナウイルスの流行によって、感染症

と偏見が課題となっている。HIV 感染症でも U=U 普及と

いった、社会に根付いた偏見から内在化するスティグマに

対応する手段が浸透しつつあるが、日本における効果評価

に資する結果は少なく、本研究で得られる成果は、社会が

取り扱うべき感染症へのアプローチにもつながると考え

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

松松下下修修三三

1) Zahid HM, Kuwata T, Takahama S. Kaku Y, Biswas S, Matsumoto K, Tamamura K, Matsushita S. Functional analysis of a 
monoclonal antibody reactive against the C1C2 of Env obtained from a patient infected with HIV-1 CRF02_AG, Retrovirology, 
in press, 2021. 

2) Kaku Y, Kuwata T, Zahid HM, Hashiguchi T, Noda T, Kuramoto N, Biswas S, Matsumoto K, Shimizu M, Kawanami Y, 
Shimura K, Onishi C, Muramoto Y, Suzuki T, Sasaki J, Nagasaki Y, Minami R, Motozono C, Toyoda M, Takahashi H, Kishi H, 
Fujii K, Tatsuke T, Ikeda T, Maeda Y, Ueno T, Koyanagi Y, Iwagoe H, Matsushita S. Cell Rep. 36(2):109385, 2021. 

 
研研究究分分担担者者 
椎椎野野禎禎一一郎郎 
1) Otani M., Shiino T., Kondo M., Hachiya A., Nishizawa M., Kikuchi T., Matano T.. Phylodynamic analysis reveals 

changing transmission dynamics of HIV-1 CRF01_AE in Japan from heterosexuals to men who have sex with 
men. International Journal of Infectious Diseases. S1201-9712(21)00469-0. doi:10.1016/j.ijid.2021.05.066. 2021 

2) Shiino T., Hachiya A., Hattori J., Sugiura W., Yoshimura K.. Nation-wide viral sequence analysis of HIV-1 
subtype B epidemic in 2003-2012 revealed a contribution of men who have sex with men to the transmission 
cluster formation and growth in Japan.  Front. Reprod. Health doi: 10.3389/frph.2020.531212. 2020. 
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塚塚田田訓訓久久  
11)) Oka S, Ikeda K, Takano M, Ogane M, Tanuma J, Tsukada K, Gatanaga H, Pathogenesis, clinical course, and 

recent issues in HIV-1-infected Japanese hemophiliacs: a three-decade follow-up. Glob Health Med. 2(1):9-17, 
2020.   

2) Nishijima T, Inaba Y, Kawasaki Y, Tsukada K, Teruya K, Kikuchi Y, Gatanaga H, Oka S. Mortality and causes 
of death in people living with HIV in the era of combination antiretroviral therapy compared with the general 
population in Japan. AIDS. 34(6) :913-921, 2020. 

 
塩塩野野徳徳史史（太字）  
１） 金子典代, 塩野徳史．コミュニティセンターに来場するゲイ・バイセクシュアル男性の HIV・エイズの最新情報の

認知度と HIV 検査経験，コンドーム使用との関連．日本エイズ学会誌，23(2):78-86，2021． 
２） 宮田りりぃ,塩野徳史,金子典代．MSM（Men who have sex with men）に割り当てられるトランスジェンダーを対

象とするHIV/AIDS予防啓発に向けた一考察-ハッテン場利用経験のある女装者2名の事例から．日本エイズ学会誌，

23(1):18-25，2021． 
３） 金子典代,塩野徳史．MSM を対象にした当事者主体の HIV 検査の取り組みと意義．日本エイズ学会誌，22(3):136-146，

2021． 
４） 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：1-8, 2020． 

66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 
１）HIV 感染症は今回のコロナ禍で大きな影響を受けているが、その詳細は明らかでないので、ぜひ明確化していただ

きたい。 
２）新型コロナの発生により、検査数が激減した現状に対して、対応策を創出しようとしている。 
３）これまで不足していた施策評価を一元化し、しかも多角的に、メンバーも多様にそろえて実施する点 

高い評価をいただきありがとうございました。新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の影響を大きく受けている

領域であることは間違いなく、ウイズコロナ時代の次期予防指針と施策の立案に貢献する提案をすることを目的とし

ています。実際、COVID-19 の流行を、感染者がどう受け止め、どう行動するかは、HIV 予防対策の検討に重要な示

唆を与えると考えております。ウイズコロナ時代に適応したフリーテキスト解析に盛り込んでいきたいと考えており

ます。また、コロナ禍によって、陰性者には受検行動や予防行動に、陽性者には受診行動に影響を受けていることが

想定されます。ICT 化が進み、郵送検査機会の創出、オンライン診療やカウンセリング等メリットになる部分も見ら

れると思いますが、自粛等の影響を受け、これまで商業施設ベースであった予防啓発活動が縮小を余儀なくされてい

ます。これらの変化を整理して、ウイズコロナ時代の予防指針に活かしていくことが必要だと考えます。 
４）各分担研究者がどのテーマに取り組むのかが、申請書上では明確ではない。 

ご指摘ありがとうございます。研究の立案・統括は、研究代表者（松下）が行い、共同研究者（椎野；基礎、塚田；

臨床、塩野；社会）が各領域の研究協力者の意見を集約します。本研究班で注力する課題別には、1)早期診断治療の

ための仕組み作り（塚田）、2)エイズ発症例を含む Late Presenter に対する対策（椎野）、3) PrEP 導入を踏まえた

日本におけるコンビネーション HIV 予防の普及（塩野）という担当者となっています。 
５）抗 HIV 療法が劇的に開戦した現在、検査体制や拠点病院中心の医療体制が旧態依然としたままであることも我が国

の大きな問題であることを正面からとらえていない。研究協力者も旧態依然のメンバーでこの分野の様々な領域で若

手の登用ができていない。 
重要な点をご指摘いただきました。旧態依然とした検査体制と拠点病院の枠組みが、日本が世界の標準的対応から遅

れている要因の一つだと考えますが、これを変革するには多くの障壁があり、これまでの予防指針改定でも正面から

議論されてこなかったと理解しております。しかしながら、ウイズコロナ時代にはそのような変革が可能になるかも

しれません。研究協力者に関しては、すそ野を広げ、次期改定時には、多くの若手の意見を聞く予定です。 
６）新型コロナウイルス感染症でも感染症と偏見が問題となっています。より大きな枠組みで感染症を社会がどのように

取り扱うべきかというアプローチも考えていただければと思います。 
偏見と、それの具体的行動への反映である差別・スティグマの問題は、検査の遅れにつながる感染者の行動変容にも

大きく影響する因子です。「フリーテキスト解析」では、スティグマの心理的影響を反映する質問を計画しておりま

す。ウイズコロナ、ウイズエイズを前提としたコンビネーション HIV予防の枠組みには、社会の偏見や差別の低減

も含まれます。その取り組みを実際に展開していくためにも、現在日本で流布しつつある U=U等の効果の評価を進

めていきます。 
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研研究究課課題題：エエイイズズ予予防防指指針針にに基基づづくく対対策策のの評評価価とと推推進進ののたためめのの研研究究 
課題番号：21HB1002 
研究代表者：白阪 琢磨（国立病院機構大阪医療センター 臨床研究センター長） 
研究分担者：四本 美保子（東京医科大学臨床検査医学分野 講師）、西浦 博（京都大学大学院医学研究科 教授）、大

北 全俊（東北大学大学院医学系研究科 准教授）、江口 有一郎（医療法人ロコメディカル総合研究所 所長）、渡部 健

二（大阪大学大学院医学系研究科 教授）、桒原 健（大阪医科薬科大学薬学部 特任教授） 
 

 
１１..  研研究究概概要要 

わが国におけるエイズ対策はいわゆるエイズ予防指針

に沿って展開されている。本研究班では平成 30 年改定の

現エイズ予防指針に基づき、陽性者を取り巻く課題等に対

する各種施策の効果等を経年的に評価し、一元的に進捗状

況を把握し、課題抽出を行い、次回改定に資する事を目的

とする。具体的には「1. エイズ予防指針の施策実施の評

価と課題抽出に関する研究（研究分担者：四本美保子）」

班内に各分野専門家で構成する委員会を設け、課題一覧の

作成、課題一覧とこれまでの事業及び研究、各種ガイドラ

インとの関連性の整理、課題の抽出等の作業を進める。可

能であれば各種課題の解決策の検討を行う。予防指針の改

定においても、HIV 陽性者のケアカスケードの推計と将

来予測は重要であり、「2. 日本におけるケアカスケードの

推定に関する疫学研究（西浦博）」で実施する。最近、効

果の進歩によって「U=U」という臨床研究に裏打ちされ

た新しい考え方が出現し、HIV 感染症のイメージを大き

く変えつつあり、倫理的側面からの研究を含め「3. HIV
領域の倫理的課題に関する研究（大北全俊）」で実施する。

治療によって慢性疾患となり、感染性も実質的に無視出来

るまでになっているが、国民の大半が正しく理解していな

いことが前回の世論調査で示され、有効な啓発方法の検討

を「4. 一般若年層を対象とした有効な啓発方法の開発研

究（江口有一郞）」で行い、有効であれば予防指針に提示

する。医療現場でも未だに HIV に対する診療忌避が散見

され、医学生や薬学生への卒前・卒後の HIV 教育プログ

ラムの必要性を「5. 医学教育に効果的な HIV 教育プログ

ラムの開発研究（渡部健二）」あるいは「6. 薬剤師の HIV
感染症専門薬剤師育成プログラムの開発研究（桒原健）」

で検討する。研究成果を基に一般診療医あるいは医学生の

卒前卒後教育にも役立てる手引きを作成する。最終的にエ

イズ施策推進に資する事とする。 
 

２２.. 研研究究目目的的  
研究 1 HIV 陽性者を取り巻く課題ごとに平成 30 年改

定エイズ予防指針に基づく各種施策の検討を行い、その効

果を評価し、進捗状況の把握と課題抽出を行う。 研究 2 

日本におけるケアカスケードの推定に関する疫学研究で、

わが国全体の推定値に関する現状を把握すること。 研究

3 医療従事者等への HIV 陽性者の診療の手引き作成な

どに資するべく、HIV 対策の倫理的な課題を明確化し、

望ましい取り組みの方向性を提示する。 研究 4 先行研

究でソーシャルマーケッティング手法を用いた効果的啓

発手法の開発研究を実施して来た。本研究では、さらに

2017 年度から情報発信している SNS（Twitter）「大阪

HIV 検査.jp」で獲得したフォロワー属性を解析し、フォ

ロワー内の「インフルエンサー（SNS で情報発信をする

ユーザーで SNS の世界で影響力があるユーザー。例：

YouTube でユーチューバーと言われるユーザー）」の抽出

を行う。 研究 5 本研究では、大阪大学の医学教育に効

果的な HIV 教育プログラムを導入することにより、HIV
知識の定着および HIV 診療への意識変容を導くことを目

的とする。 研究 6 本研究は、大学での薬学教育および

卒後の薬剤師養成課程における HIV 感染症認定・専門薬

剤師育成プログラムと、その評価方法の開発を目的とする。

その他 高校生世代に向けた啓発を実施するとともに、高

校での授業で利用される、あるいは授業を補完する e ラー

ニングサイトを開発、公開し、エイズ予防指針に示された

教育機関等での普及啓発に資する。 
 

３３..  研研究究方方法法 
研究 1 2021年度は平成 30年度改定エイズ予防指針と

施策との繋がり、ガイドラインなどの策定状況について、

各分野（青少年・MSM、陽性者、予防啓発、検査、臨床、

倫理、行政など）の専門家から構成される委員会で課題の

洗い出しを行い、2022 年度は評価し、2023 年度にまとめ

る。 研究 2 流行対策の策定支援の基盤的データを提

供するために、疫学研究データを基に実施できる推定手法

の改善を図り、あわせて献血者における感染リスクなど別

途の推定手法とデータ分析体制の構築に努める。 研究 3
記述倫理的研究（国内報道記事見出し調査・一般医療者に

対する意識調査）及び規範倫理的研究（守秘義務等の患者

医師関係に関する倫理的課題やU=Uに関する文献研究）。 
研究 4 Twitter フォロワーの特徴、その他を分析し、イ
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ンフルエンサーの発見と、発言内容へのリアクションを調

査する。 研究 5 1 年次では、まず、啓発を目的として、

医学の進歩が感染症を克服した経緯に関する講義を行い、

さらに HIV/ADS についての基礎知識を中心とした講義

を行う。4 年次では、HIV 診療に関するより進んだ最新の

知識を伝授する講義を行う。6 年次では、実際の HIV 診

療における問題点を抽出する症例検討形式の演習を行う。

各講義・演習の前後でアンケート調査を行い、HIV 知識

の定着および HIV 診療への意識変容を調べる。 研究 6
病院、薬局で実務実習を行う薬学生、並びに認定資格取得

を目指す薬剤師に対する教育プログラムの試案を作成し、

作成したプログラムの試案を試行。試行結果の解析・評価

を実施し、教育プログラムの最終版を確定させる。 その

他 高校生にフォーカスした啓発のための e ラーニング

サイト開発にあたり高校保健教育教諭にアンケート調査

を行い、結果を反映させる。啓発活動においては費用対効

果の高い方法、媒体等を検討し、公開したサイトの情報を

盛り込みサイトの広報を行う。 
（倫理面への配慮） 
本研究では HIV 陽性者へのアンケート調査研究などの臨

床研究は、現在、計画していないが、令和 3 年 3 月 30 日

に制定された「人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針」を遵守する。 
 
４４..  予予想想さされれるる成成果果  
研究 1 エイズ予防指針に基づく課題の一覧、事業及び

研究、各種ガイドラインとの関連性の整理、各課題の解決

策の検討を行い、エイズ予防指針改定作業に資する報告書

の作成。 研究2 わが国でのいわゆる90−90−90のうち、

感染者中の診断に係る割合の推定を更新し、かかる推定値

の地域差や年齢特異性を明らかにする。 研究 3 記述倫

理的研究からは過去の国内報道記事の傾向性と一般医療

者（医師）の倫理的論点に関する意識について、規範倫理

的研究からは倫理的論点における文献上の議論の概要及

びU=Uに関する国内外の調査研究について知見を得るこ

とが見込まれる。 研究 4 2017 年度から情報発信して

いる SNS（Twitter）「大阪 HIV 検査.jp」フォロワーの中

には、SNS における莫大な数のフォロワーに与えるいわ

ゆるインフルエンサーを見出すことで、より効果的で効率

的な情報発信の戦略立案の基礎情報とする。 研究 5 医

学部の医学生に対して HIV の正しい知識を定着させ、将

来 HIV 患者を適切に診療できるための準備を完了させる。

研究 6 専門教育を受けた薬学生や、認定・専門薬剤師が

増加することで、正確な服薬継続が治療の鍵となる HIV
感染症の服薬指導等をより充実させることが可能となり、

服薬アドヒアランス低下による治療の失敗を防ぎ、医療費

の抑制にも寄与できるものと考える。 その他 「HIV
感染症及びその合併症の課題を克服する研究」で行った調

査から、多くの高校で HIV･エイズを含むテーマが授業で

取り上げられていることが推察され、e ラーニングサイト

の開発による高校での授業を補完した器材を開発し、HIV
感染症に関する知識の増進に役立てる。 

 
５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 
研究 1 各分野(青少年・MSM、陽性者、予防啓発、検

査、臨床、倫理、行政など)の専門家から構成される委員

会で課題の洗い出しを行い、それに基づいて 2022 年度以

降の評価を行う。 研究 2 疫学データを基に実施可能な

推定について初年度は概ね達成できる見通しである。 研
究 3 記述倫理的研究である国内報道記事調査はおおよ

その分析を、一般医療者に対する意識調査は調査実施及び

結果の収集を終える見通しである。規範倫理的研究は継続

的な課題であり、本年度分のアップデートを行う予定であ

る。  研究 4 Twitter における「LGBTQ」と推定される

インフルエンサーの発言内容と、その発言に対する

Twitter ユーザーのリアクションを分析し、これらのデー

タの中より有意な差分を発見し、22 年度以降の取組時の

有効なアセットとする。 研究 5 大阪大学医学部におい

て 5 月 21 日に 1 年次を対象とした講義を行い、7 月 6 日

に 6 年次を対象とした演習を行った。アンケート調査も並

行して行い、その結果を分析する。 研究 6 国立病院機

構大阪医療センター薬剤部、国立国際医療研究センター病

院薬剤部、広島大学病院薬剤部、並びに、これら病院と連

携する薬局の研究協力を得ることが可能であることから、

教育プログラム作成、並びに試行については問題ないと考

えている。 その他 高校での HIV 感染予防教育につい

て、必要性は理解されているものの実施されていないとこ

ろが多い。高校保健教育担当者のアンケートへの協力を求

め。また、開発にあたりオープンソースの e ラーニングシ

ステムの利用を予定する。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
研究 1 エイズ予防指針に基づく対策を推進するにあ

たって現状の評価を行うことは次回改定のための基礎資

料となる。 研究 2 得られた推定値は HIV/AIDS の予防

に直結する点で理論疫学研究の実装の潜在的可能性が極

めて高い。 研究 3 いずれもこれまで行われることの少

なかった倫理的論点に関する調査研究であり、国際的な議

論の動向を踏まえ、かつ社会学等専門の研究者の協力を得
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ながら実施するため、意義及び科学的妥当性は十分にある

ものと考える。 研究 4 HIV ハイリスクグループが高頻

度に利用する SNS である「Twitter」において、より莫大

な数のフォロワーに与えるいわゆるインフルエンサーを

見出すことで、より効果的で効率的な情報発信の戦略立案

の基礎情報となる。 研究 5 大阪大学医学部の医学生が

卒業して医師免許を取得した後は、どこの医療機関に従事

しても、HIV 感染者を適切に診療することができる様に

なると期待される。 研究 6 大学や卒後教育において現

在、HIV 感染症認定・専門薬剤師育成プログラムは存在

しないことから、学術・教育的意義は大きい。薬局薬剤師

については厚労省の「患者のための薬局ビジョン」におい

て、HIV 感染症患者に対する高度薬学管理機能が提言さ

れるなど、達成の社会的意義は大きい。 その他 エイズ

動向委員会報告によると 2019 年の新規 HIV 感染報告は

25～29 歳が最も多く、高校での予防教育が正しい知識を

獲得する重要な機会とも言え、社会的意義は高いと考える。

いずれの研究も次のエイズ予防指針改定における重要な

資料を提供できると考えられ、社会的意義は高い。 
 
３）今後の発展性について 

研究 1 2021年 7～8月に個々の専門家の意見を収集し、

共有、ディスカッションを通して 12 月までに課題一覧候

補を明らかにする。 研究 2 地域別・年齢群別の推定を

実施して子細に特性を明らかにすること、新型コロナウイ

ルス感染症の流行の影響を十分に定量化すること、異なる

データを利用した推定を拡充することを予定している。 
研究 3 意識調査の分析などを経ながら HIV に関する報

道の傾向性や一般医療者の意識を明確にし、また倫理的論

点に関する規範的議論の概要を踏まえることで、倫理的・

科学的妥当性のある有用な手引きの作成を行う。 研究 4  
2021 年 6 月〜12 月で精査を行う。 研究 5 アンケート

調査の分析を続けるとともに、12 月に 4 年次を対象とし

た講義を行う予定である。 研究 6 今年度は各病院、薬

局で実施されている教育プログラムについて調査を実施

し、教育プログラムの試案を完成させる。 その他 価値

観の多様化、情報ツールの多角化・複雑化した現代におい

て、高校教育は共通したテーマを学習する最後の機会であ

り、時代に即した学習教材の開発と啓発活動の継続的実施

が重要である。いずれの研究も、エイズ予防指針の改定に

資する資料作成を目的としているが、エイズ施策の基本的

理解と課題の抽出、対策の立案などの今後の展開を検討す

る重要な機会となり得ると考えられ、今後の発展性は高い

と考える。 
  
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  
白白阪阪琢琢磨磨  
１）Kato T, Yoshihara Y, Watanabe D, Fukumoto M, Wada K, Nakakura T, Kuriyama K, Shirasaka T, Murai T. 
Neurocognitive impairment and gray matter volume reduction in HIV-infected patients.  J Neurovirol. 2020 Aug; 
26(4):590-601. Epub 2020 Jun 22. 
２）白阪琢磨：HIV の新常識、適切な治療続ければ「感染しない」、朝日新聞、2020 年 12 月 1 日 
３）Hirota K, Watanabe D, Koizumi Y, Sakanishi D, Ueji T, Nishida Y, Takeda M, Taguri T, Ozawa K, Mikamo 
H, Shirasaka T, Uehira T. Observational study of skin and soft-tissue Staphylococcus aureus infection in patients 
infected with HIV-1 and epidemics of Panton-Valentine leucocidin-positive community-acquired MRSA infection in 
Osaka, Japan. J Infect Chemother. 2020 Dec; 26(12):1254-1259. 

 
研研究究分分担担者者  
四四本本美美保保子子  
１）Mihoko Yotsumoto, Atsuko Hachiya, Akito Ichiki, Kagehiro Amano, Ei Kinai: Second-generation integrase 

strand inhibitors can be effective against elvitegravir-derived multiple integrase gene substitutions. AIDS 
34(14): 2155-2157、2020 

２）萩原剛、横田和久、宮下竜伊、上久保淑子、一木昭人、近澤悠志、備後真登、関谷綾子、村松崇、金子誠、四本美保

子、天野景裕、福武勝幸：HIV 感染者における 2018 年に日本でアウトブレイクした A 型急性肝炎の病態解析、日本

エイズ学会誌 22(3):2 165-171、2020 
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西西浦浦 博博  
１）Nishiura H. Estimating the incidence and diagnosed proportion of HIV infections in Japan: a statistical 

modeling study. PeerJ. 2019 Jan 15;7:e6275. 
２）萩原剛、横田和久、宮下竜伊、上久保淑子、一木昭人、近澤悠志、備後真登、関谷綾子、村松崇、金子誠、四本美保

子、天野景裕、福武勝幸：HIV 感染者における 2018 年に日本でアウトブレイクした A 型急性肝炎の病態解析、日本

エイズ学会誌 22(3):2 165-171、2020 
 
渡渡部部健健二二  
１）渡部 健二、北村 温美、家平 裕三子、新開 裕幸、徳永 あゆみ、中島 和江、和佐 勝史：初期研修医が報告したイ

ンシデントの分析、医療の質・安全学会誌、2020 年 15（115-118） 
２）渡部 健二、河盛 段、木村 公一、和佐 勝史：大阪大学における MD 研究者育成プログラム 10 年の成果、日本生理

学雑誌、2020・82（12-16） 
 
桒桒原原 健健  
１）桒原健、木村健 他：病態を理解して組み立てる 薬剤師のための疾患別薬物療法 III 心臓・血管系疾患／腎疾患／

泌尿・生殖器疾患改訂第 2 版、南江堂、2018 年 3 月 27 日 
２） 桒原健、薬事衛生研究会：薬事関係法規・制度解説 2020-21 年版、薬事日報社、2020 年 4 月 1 日 
 
江江口口有有一一郎郎  
１）Kitajima Y, Takahashi H, Akiyama T, Murayama K, Iwane S, Kuwashiro T, Tanaka K, Kawazoe S, Ono N, 
Eguchi T, Anzai K, Eguchi Y. Supplementation with branched-chain amino acids ameliorates hypoalbuminemia, 
prevents sarcopenia, and reduces fat accumulation in the skeletal muscles of patients with liver cirrhosis. J 
Gastroenterol. 2017 Jul 24. doi: 10.1007/s00535-017-1370-x. 
 
大大北北全全俊俊  
１）大北全俊、井上洋士、山口正純、白阪琢磨：Undetectable=Untransmittabke（U=U）とは何か：「ゼロ」の論理に

ついて、日本エイズ学会誌 22（1）、pp.19-27、2020 
２）景山千愛、花井十伍、横田恵子、大北全俊：HIV・エイズに関する報道の転換点の分析−KH coder での新聞見出し

の分析から−。第 72 回関西社会学会大会、2021 年 6 月、オンライン開催 
 
66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 
 
１）評価出来る点、推進すべき点  

ア）エイズ予防指針に基づく課題、事業及び研究、各種ガイドラインとの関連性の整理、各課題の解決策の検討が行

われ、次回のエイズ予防指針改定に資する資料作成に関連する研究であり、重要な研究である。 
⇒コメント有難うございます。ご趣旨を踏まえ、研究を進めて参ります。 
イ）HIV 予防指針の対策上、見えづらい分野の問題をカバーしている。 
⇒コメント有難うございます。ご趣旨を踏まえ、研究を進めて参ります。 

 
２）疑問点、改善すべき点、その他の助言等  

ア）金額が結構高額だが、その積算根拠が申請書からは読み取りづらい。 
⇒ご指摘有難うございます。研究では予見しきれないところもございますが、今後、一層、留意致します。 
イ）課題設定が総花的で喫緊の問題を外している。医学教育、薬剤師教育を設定することも的が外れている。 
⇒ご指摘恐縮です。いわゆるエイズ予防指針に基づく対策の評価と推進には、中心的ではありませんが、いずれも重

要なポイントと考え、検討に加えさせて頂きました。ご理解の程よろしくお願い致します。 
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研研究究課課題題： ・・エエイイズズのの早早期期治治療療実実現現にに向向けけててのの研研究究

課題番号： ２１ＨＢ１００３

研究代表者：谷口 俊文（千葉大学医学部附属病院 講師）

研究分担者：野田 龍也（奈良県立医科大学 准教授）、今橋 真弓（名古屋医療センター 感染症研究室 室長）、

尾又 一実（国立国際医療研究センター 数理疫学研究室長）

１１ 研研究究概概要要

本研究では日本において の導入を検証するた

めの基礎資料として、以下 項目について研究する。

１１）） にによよりり新新規規感感染染者者ややエエイイズズ発発症症症症例例ががどどのの

程程度度減減少少すするるののかかををシシミミュュレレーーシショョンン・・モモデデルルににてて検検証証

感染症に対する早期治療（ ）の効果として

が診断されているが による治療を受けていない感

染者に対する新規感染者減少を推測する。従来の 感染

者の診断から治療までの経過から未治療感染者からの二

次感染者数を推定、診断と同時に治療した際の二次感染者

数との比較を行うことで感染を回避できる人数に関する

数理モデルを組む。

２２）） かからら得得らられれるるデデーータタにに基基づづいいたた医医療療経経済済的的なな効効果果

のの算算出出

上の 感染者のうち、エイズ指標疾患を発症してい

る患者のコホート化して、エイズ発症に伴う入院医療費な

どを計算する。（１）の数理モデルより得られた

により回避できた新規 感染者およびエイズ発症例の

予測モデルから による医療経済効果を推計する。

３３）） 実実現現ののたためめのの経経済済的的実実態態調調査査

実現のために経済的実態調査を行う

①海外での に関する情報収集

②以下の実態調査と推計を行う

・ と診断されてから、治療開始までにかかる期間

・ を導入した場合、治療開始までにかかる治療

費用

・海外で治療を受けていた患者を含め、自費診療や助成制

度利用のない保険診療などを利用して治療している感染

者数の推計、ⅰ これら感染者が治療している場合に負担

している費用の実態把握、ⅱ 治療していない感染者数と

感染させるリスクの推計など

２２  研研究究目目的的

世界各国では国連が提唱している を達成する

ために 感染者の治療を 細胞数の値に関わらず、す

べての感染者を対象に開始することを提言している。岩本

らが 年に発表した日本の90− 90− 90を推計した論文

では 感染者の ％が診断されており、またその中の

％が による治療中であるとしている。そして治療中

の ％の感染者はウイルス抑制を達成している。ナショ

ナルデータベース（ ）を用いた抗 薬の解析では約

人が抗 薬で治療を受けている。そこから逆算

すると、約 人が診断されておらず、約 人が診

断されているが による治療を受けていないことにな

る。すなわち、約 人のプールから新規 感染者

が生まれていることが想定される。

新規 感染者を減らすためには、 感染者の診断を

増やすこと（検査体制）、 と診断された感染者をなる

べく多く で治療すること（治療体制）が重要であると

される。本研究では 感染者をなるべく多く で治療

する治療体制の構築のために、 の効果について

基礎資料を作成する。

とは 診断後、早期（通常 週間以内）に

治療を開始することである。 を実践する国々で

は①患者通院維持率の増加、② ウイルスが抑制される

までの時間が短縮、③ ウイルスの抑制率（検出感度以

下）の増加、④ 感染者における死亡率の低下などの効

果が報告されている。日本では 診断後に 週間以上間

隔のあいた検査値が つ以上なければ による治療を開

始できない。

そこで日本で 導入を検証する基礎資料を作成

するため、１） により新規感染者やエイズ発症

症例がどの程度減少するのかをシミュレーション・モデル

にて検証、２） から得られるデータに基づいた医療経

済的な効果の算出、３） 実現のための経済的実

態調査を行う。

３３ 研研究究方方法法

１） により新規感染者やエイズ発症症例がどの

程度減少するのかをシミュレーション・モデルにて検証

感染症に対する早期治療（ ）の効果として

が診断されているが による治療を受けていない感
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染者に対する新規感染者減少を推測する。従来の 感染

者の診断から治療までの経過を①早い治療、②遅い治療、

③極めて遅くエイズ発症してから治療の 段階に割り振

り、国立国際医療センターにおけるデータを基に条件設定

行いつつ、これら感染者からの二次感染者数を推定、診断

と同時に治療した際の二次感染者数との比較を行うこと

で感染を回避できる人数に関する数理モデルを組む。新規

感染者の背景として、（ ）エイズ動向委員会から発表

される新規 感染者とエイズ発症者の人数、性別、年齢

層、感染経路、（ ）レセプト情報・特定健診等情報（ ）

を用いた 感染者の性別、年齢別分布、また入院情報・

主傷病名等の集計を通してエイズ指標疾患の有無を解析

する。また、この つのデータ（ ）の差分を取ること

で、「新規エイズ患者」＋「 を診断されたが、 が開

始されずにエイズを発症してしまった患者」を推計する。

２） から得られるデータに基づいた医療経済的な効果

の算出

から得られる 感染者のコホートで一人あたりの年

間の総医療費などを算出する。また 上の 感染者の

うち、エイズ指標疾患を発症している患者のコホート化を

する。エイズ発症に伴う入院医療費などを計算する。

１）の数理モデルより得られた により回避でき

た新規 感染者およびエイズ発症例の予測モデルと前

年度までに算出した医療費により、 による医療

経済効果を推計する。

３） 実現のための経済的実態調査

①海外での情報収集（国毎に保険は異なるものの、

を行っていない国はあるのか、行っている場合にはど

のような費用の助成をしているのか）

②具体的な目標として以下の実態調査と推計を行う

・ と診断されてから、治療開始までにかかる期間

・ を導入した場合、治療開始までにかかる治療

費用

・自費診療や助成制度利用のない保険診療などを利用して

治療している感染者数の推計、ⅰ これら感染者が治療し

ている場合に負担している費用の実態把握、ⅱ 治療して

いない感染者数と感染させるリスクの推計

・海外で治療を受けていたが日本では治療を受けていない

あるいは自費診療や助成制度利用のない保険診療などで

治療している人の数の推計、ⅰ どうやって治療をしてい

るのか実態調査（治療中断・自己輸入など）、 ⅱ 日本で

治療している場合に負担する費用の実態把握

（倫理面への配慮）

本研究は倫理委員会の承認を得て実施する。人権に対する

配慮等の観点から次に述べる研究指針、及び倫理規定に従

って実施する。ヘルシンキ宣言、人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針、疫学研究に関する倫理指針、個人情

報の保護に関する法律。コンピューターでの情報解析を行

う場合、インターネット接続ができない状態のものを使っ

て、外部からの侵入ができない状況で行う。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

① の新規 感染者数およびエイズ発症者の減

少に関する推測の提示

② による医療経済的インパクトに関する推測の

提示

に関して、新規 感染者数やエイズ発症者数

の減少などを示し、また医療経済的な効果を示すことがで

きれば、 の導入を検証するための基礎資料とし

て使用されることが期待される。 が導入されれ

ば、新規 感染者治療開始基準が海外と同等となること、

の 番目の （診断されてから による治療

されている患者の割合）が改善される、などの効果が期待

される。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

シミュレーション・モデル構築のために国立国際医療研

究センターのデータを抽出する作業が律速段階となる。そ

のデータを基にしたモデル構築のためにさらに時間を要

する。 のデータによる 感染者のコホート化は方法

が確立しており、令和 年度の新年度分を追加するなどの

作業を行う。実態調査はコロナ禍であり現地調査を行うの

は難しいため、インターネットなどで得られる最大限の情

報を収集する。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

感染症に対する診断後、早期に治療する

は世界各国で開始されており、標準治療戦略となる。しか

しながら日本においては様々な障壁があり実現ができて

いない。少しでも実現可能に向けた基礎資料となることに

より、世界の標準治療戦略に遅れを取らないようにする。

３）今後の発展性について

現在、日本では様々な障壁により が実現でき

ていないが、 の達成による 感染症の撲滅は

グローバルな課題でもあり、実現に向けての基礎資料とし

ては有意義であると考えている。 による新規感

染者数に与える影響、およびその医療経済効果またエイズ

患者が減少することによる影響などについて報告したい。

海外の を導入している事情を調査して日本でも

実現可能な方法などを提案する。
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１）

２）尾又一実 最初の とわが国の実情 第 回日本エイズ学会学術集会・総会 シンポジウム

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

１）「数理モデルに関わるパラメーターが得られにくく、投入する結果が動く」ことに関しては、今までの研究結果など

を参照しながら最適化する。「実態調査研究の結果を早期に出すことが望ましい」というコメントがあり、実態調査

研究を厚生労働省、他の研究班などと調整しながら早急に取り組みたい。

２）「 が 以上、 量が 未満」で治療ができていない感染者がいることは把握しており、実態調査を行い、

報告することで、そのような問題があることを明確化したいと考えている。

３） 「医療費の観点から早期治療の是非と問うのであれば、そもそもが日本の高い薬価を問うべきであろう」というコ

メントをいただいた。日本において後発薬の利用などによる医療経済的な影響などは野田班と共同して明らかにし

ていきたい。

４） 「 ヶ月間治療開始が遅れることにより、日本でエイズ発症が増えているか」についてはデータが無いため、本研

究結果で明らかにしたい。治療の機会損失はグローバルではエイズ発症や死亡のリスク因子として挙げられている。
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研研究究課課題題：地地域域ににおおけけるる MMSSMM のの HHIIVV 感感染染・・薬薬物物使使用用予予防防策策とと支支援援策策のの研研究究 
課題番号：21HB1004 
研究代表者：樽井 正義（特定非営利活動法人ぷれいす東京 理事） 
研究分担者：生島 嗣（特定非営利活動法人ぷれいす東京 代表）、大木 幸子（杏林大学保健学部 教授）、 

野坂 祐子（大阪大学大学院人間科学研究科 准教授）、塩野 徳史（大阪青山大学健康科学部 准教授） 
 

 
１１..  研研究究概概要要 

MSM の HIV 感染と薬物使用の予防策と支援策の策定

に資する 5 つの研究を行う。 
(1) MSM を対象としたメンタルヘルスと性行動に関する

web 調査（生島嗣） 2016 年実施の LASH 調査を拡充し

てウェブによる質問紙調査を行い、MSM の性行動と薬物

使用、背景をなすコミュニケーション、メンタルヘルス、

トラウマ経験等の現状を、全国の地域毎に明らかにする。

HIV 感染と薬物使用の予防啓発情報の、とくに若年（10
～20 代）に有効な発信の方策を検討する。 
(2) ゲイコミュニティにおける性行動および予防啓発に

関する動向の把握と効果評価（塩野徳史） 全国 6 カ所の

コミュニティセンター利用者における HIV 感染予防啓発

活動（対面、印刷物、web 等）の予防意識・行動への効果

を評価し、センターのない地域や非利用者の MSM と比較

する。東京と大阪のセンターにおいて、若年層と薬物使用

者に対面による感染・薬物使用予防介入を行い、効果を評

価する。 
(3) MSM を対象とした健康のためのコミュニケーション

支援ツールの開発と評価（野坂祐子） MSM の HIV 感

染と薬物使用を予防する上で、リスク行動を避け健康に生

活するコミュニケーションスキルの向上が求められるが、

とくに adverse experiences により感情表出や調整、安定

した対人関係構築が苦手な傾向をもつ若年 MSM に考慮

し、オンラインでセルフスタディが可能な支援ツールを開

発し評価を行う。 
(4) 薬物使用の問題を抱える HIV 陽性者への支援のため

の精神保健福祉センターとのネットワークモデルの検討

（大木幸子） 薬物使用の問題を抱える HIV 陽性者への

支援にあたって、HIV 診療機関や陽性者支援組織と精神

保健福祉センターとの連携方策を明らかにし、ネットワー

クモデルを提示する。同センター職員調査では、HIV 陽

性者から相談を受けた経験は少なく、陽性者、性的少数者

への対応への抵抗感も認められた。 
(5) HIV 陽性者と薬物使用者への支援策と感染・薬物使用

予防策の検討（樽井正義） 薬物使用に関わる生活上、医

療上の問題を明らかにし、関係者の連携による HIV 陽性

者への支援策と薬物使用者の感染予防策を検討する。薬物

使用経験をもつ HIV 陽者、拠点病院、陽性者支援組織、

依存回復支援施設の支援者への面接調査と先行研究調査

により問題の所在と対処の可能性を探る。 
 

２２.. 研研究究目目的的  
(1) SNS や出会い系サイトを利用する MSM を対象に、性

行動、薬物使用、メンタルヘルス等について質問紙調査に

より現状を明らかにする。これを踏まえて、とくに若年層

に有効な HIV 感染と薬物使用の予防啓発情報発信の方策

を策定する。 
(2) コミュニティセンター利用者の HIV 感染予防意識と

行動について質問紙調査を行い、コミュニティセンター事

業の効果を評価する。若年層と薬物使用者に対面により感

染・薬物使用予防介入を行い、効果を評価する。 
(3) MSM を対象に、健康リスク行動（HIV 感染、薬物使

用）を回避するコミュニケーションスキルの向上をはかる

自己学習ツールを開発し、評価を行う。 
(4) 薬物使用問題を抱える HIV 陽性者への支援のために、

精神保健福祉センター、HIV 診療機関、陽性者支援組織、

保健所のネットワークモデルを作成する。 
(5) 薬物使用との関連における HIV 陽性者の現状とニー

ズを文献と面接調査により明らかにし、陽性者の支援策と

薬物使用者の感染予防策を策定する。 
 

３３..  研研究究方方法法 
(1) 1 年目は、MSM の性行動と薬物使用等に関する質問紙

を、Trauma Informed Care の先行研究等を踏まえて作成

する。新型コロナウイルスの感染拡大による出会いの場や

ツールの変化、MSM の意識や行動、メンタル面への影響

が明らかになるよう配慮する。コミュニティセンターが存

在しない地域の回答者をリクルートするため、MSM が利

用する SNS や出会い系サイトなどの選定を行う。2 年目

にはウェブ調査を実施し（7000 人）、調査結果の集計と分

析を行う。3 年目に、とくに若年 MSM に向けた HIV 感

染と薬物使用の予防啓発メッセージを作成する。前研究班

から運営を継続しているウエブサイト「Stay Healthy」
の活用、コミュニティセンターやメディアとの連携により、

情報発信と効果測定を行う。 
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(2) 1 年目には、コミュニティセンターにおける HIV 感染

予防啓発活動の効果測定の指標として利用者の予防意

識・行動（コンドーム使用、PrEP、U=U、検査行動等）

を調査する質問紙を作成し、全国 6 カ所のセンターとセン

ターのない 3 地域を基点に実施する（1500 人）。調査は新

型コロナウイルス感染症流行の影響に注視し、3 年間毎年

行う。2 年目には、基点を増やし SNS、アプリ等でも参

加者を募り、同様の調査を行う（2000 人）。翌年の対面に

よる感染・薬物使用予防介入の準備を行う。3 年目には、

東京と大阪で若年層と薬物使用者に対する対面による予

防介入を実施し、効果を測定する（200 人）。3 年間の利

用者調査結果を分析して他地域の調査結果と比較し、コミ

ュニティセンター事業の意義と改善策を検討する。 
(3) 1 年目は文献調査によりセルフスタディツールを作成

し、MSM に関わる NPO において試行する（15 人）。コ

ミュニティのキーパーソンへの面接により、ツールの改訂

と提供拡大のためのネットワーク形成を行う（5 人）。2
年目には開発したツールをウェブに掲載し、10～20 代の

参加者を募集して、ツールによるセルフスタディを依頼し、

あわせて対象者のニーズ把握とツール効果測定のために、

性行動、薬物使用行動を把握し、精神健康、コミュニケー

ションスキルを評価する質問紙調査を行う（200 人）。3
年目には研究過程で得られたコミュニケーション課題へ

の対処事例集を作成する。若年 MSM を支援するコミュニ

ティセンターや NPO の職員に、ツールと事例集を含めた

パッケージを用いて研修を行う（50 人）。 
(4) 1 年目は、東京都内の精神保健福祉センターの薬物相

談担当者およびセンターの薬物相談プログラム利用者（各

3～5 事例）からにインタビューを行い、精神保健福祉セ

ンターにおける MSM の薬物相談機能の分析を行う。2 年

目は、精神保健福祉センターと HIV 診療機関、陽性者支

援組織、保健所の相談担当者による事例検討会を実施し、

精神保健福祉センターと HIV 診療機関、陽性者支援機関、

保健所の間でどのような連携が求められるか、また可能で

あるか、その方策を検討する（検討事例数 3～6 事例）。3
年目は、前 2 年間の調査結果をもとに、連携が求められる

課題と対応策を解明し、各機関のネットワークモデルを作

成する。 
(5) 1年目には文献により薬物使用の文脈における HIV陽

性者、MSM の特性を探り、薬物使用経験をもつ HIV 陽

性 MSM、拠点病院、陽性者支援組織、依存回復施設の支

援者（各 2 名）に予備面接調査を行い、質問紙を作成する。

2 年目には面接調査を拡大し（各 5 名）、HIV 陽性 MSM
の生活上、健康上の困難とその対処法（薬物使用開始時、

継続時、回復時；HIV 感染、受診以降）について情報を

得て整理する。3 年目には、上記支援者による研修を実施

し、情報の共有をはかるとともに、HIV 感染と薬物使用

の予防、陽性者・使用者の支援に資する成果物を作成する。 
（倫理面への配慮） 

各研究分担者が所属する機関の倫理委員会に審査を申

請する。質問紙調査は無記名であり、回答をもって参加へ

の同意とみなす。面接調査に際しては、説明の上同意書を

取得し、個人情報保護を徹底する。 
 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  
(1) 性的に活発なMSMの利用が多いメデイアを通じた質

問紙調査により、前調査で予防介入がとくに必要な対象と

された若年層を含む MSM の性行動と薬物使用の現状が

把握され、適切な情報発信の検討が可能となる。 
(2) コミュニティセンターによる HIV 感染予防事業の利

用者と他の MSM の予防意識・行動調査と比較により啓発

効果を可視化し、事業の改善をはかる。若年層と薬物使用

者に対し、対面による直接的な予防介入を試みる。 
(3) 若年の MSM、とくにコミュニケーションスキルが足

りず HIV 感染・薬物使用の予防行動がとりづらい集団に、

スキル向上のセルフスタディの機会を提供することによ

り、健康な生活を支援する。 
(4) 薬物使用者の支援に困難を抱えている HIV 感染症の

診療組織や支援機関と精神保健福祉センターの連携が促

進され、その機能が十分に発揮されることは、HIV 陽性

者の薬物依存回復のための有効な社会資源となる。 
(5) 依存回復施設と HIV 陽性者支援組織の連携により、

陽性者と薬物使用者に求められる支援策と薬物使用者の

感染予防策の試案を提案する。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 
各分担研究において、主としてリモートにより研究協力

者との作業、関係諸機関との調整が進められている。関係

諸機関とはすでに協力関係が築かれており、準備は円滑に

行われている。 
２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

MSM の HIV 感染・薬物使用予防策策定の基礎資料が

得られ、若年層への介入策(1)、コミュニティセンター事

業(2)、コミュニケーションスキル自己学習(3)の効果が測

定される。HIV 陽性者支援における精神保健福祉センタ

ー(4)およびダルク(5)との連携が強化される。 
３）今後の発展性について 

MSM の HIV 感染・薬物使用予防と陽性者への支援の

研究を継承し、施策を提言する。 
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「助けて」が言えない SOS を出さない人に支援者は何ができるか. 日本評論社. 218-230, 2019. 
2. 学会発表 
１） 生島嗣、三輪岳史、大槻知子、山口正純、大木幸子、若林チヒロ、樽井正義. HIV 検査と告知時期に関する考察－

「HIV 陽性者の健康と生活に関する全国調査」の結果から－. 日本エイズ学会、2020 年. 
２） 生島嗣、三輪岳史、大槻知子、山口正純、大木幸子、若林チヒロ、樽井正義. HIV 陽性と就労に関する考察－「HIV

陽性者の健康と生活に関する全国調査」の結果から－. 日本エイズ学会、2020 年. 
３） 生島嗣. 地域における HIV 検査－「HIV 陽性者の健康と生活に関する全国調査」の結果から（第 2 報）. 日本公衆

衛生学会総会、2020 年. 
４） Ikushima, Y. Patterns of PrEP use among men who have sex with men in Japan. Asia Pacific AIDS & 

Co-infections Conference (APACC) 2020, October 15-17, 2020. 
５） 生島嗣、三輪岳史、山口正純、大槻知子、水島大輔、岡慎一. GPS 機能付きアプリケーションを利用する MSM に

おける PrEP の利用経験とその実態 (1). 日本エイズ学会、2019 年、熊本. 
６） Yamaguchi, M., Miwa, T., Ohtsuki, T., Ikushima, Y., Mizushima, D., and Oka, S. Change in awareness of, 

willingness to and utilization of PrEP over the past two years in Japan. The 10th IAS Conference on HIV 
Science, July 21-24, 2019, Mexico City, Mexico. 

７） Ikushima, Y. Experiences of PLACE TOKYO: Challenges of Japan and Asia. The 5th AIDS Forum of Beijing, 
Hong Kong, Macau, and Taiwan, April 12-13, 2019, Taipei, Taiwan. 

 
大大木木  幸幸子子  
1. 論文・著書 
１） 加藤昌代, 藤井広美, 小松実弥, 大木幸子. 看護師基礎教育課程における地域ケア実習の教育評価. 保健師教育. 

4(1): 68-76, 2020. 
2. 学会発表 
１） 大木幸子、生島嗣、樽井正義. 精神保健福祉センターにおける HIV 陽性者への薬物相談対応の現状. 日本エイズ学

会、2020 年. 
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２） 大木幸子、若林チヒロ、斎藤可夏子、生島嗣. 40 歳以上の HIV 陽性者の将来の介護希望場所と関連要因－「HIV 陽

性者の健康と生活に関する全国調査」の結果から－. 日本エイズ学会、2020 年. 
３） 大木幸子. 高齢期の備えと関連要因－「HIV 陽性者の健康と生活に関する全国調査」の結果から（第 3 報）. 日本

公衆衛生学会総会、2020 年. 
 

野野坂坂  祐祐子子  
1. 論文・著書 
１） 野坂祐子. トラウマインフォームドケア. 藤岡淳子編, 司法・犯罪心理学. 257-270, 2020. 
２） 野坂祐子. 対人暴力被害が及ぼす影響. 藤岡淳子編, 司法・犯罪心理学. 70-88, 2020. 
３） 野坂祐子. ジェンダーにおける加害者性と被害者性：トラウマティックな関係性の再演から. こころの科学 

SPECIAL ISSUE 2020. 146-152, 2020. 
４） 野坂祐子. トラウマインフォームドケア：“問題行動”を捉えなおす援助の視点. 日本評論社. 2019. 
５） 野坂祐子. トラウマからの回復に治療共同体を生かす. 藤岡淳子編, 治療共同体実践ガイド：トラウマティックな共

同体から回復の共同体へ. 133-150, 2019. 
６） 野坂祐子. 性的虐待，性暴力. 日本健康心理学会編, 健康心理学事典. 580-581, 2019. 
７） 野坂祐子. 第 11 章 性の発達と関係性における暴力. 外山紀子, 安藤智子, 本山方子編, 生活のなかの発達：現場主

義の発達心理学. 151-166, 2019. 
 

塩塩野野  徳徳史史 
1. 論文・著書 
１） 金子典代, 塩野徳史. コミュニティセンターに来場するゲイ・バイセクシュアル男性の HIV・エイズの最新情報の

認知度と HIV 検査経験, コンドーム使用との関連. 日本エイズ学会誌, 23(2): 78-86, 2021. 
２） 宮田りりぃ, 塩野徳史, 金子典代. MSM(Men who have sex with men)に割り当てられるトランスジェンダーを対

象とする HIV/AIDS 予防啓発に向けた一考察-ハッテン場利用経験のある女装者 2 名の事例から. 日本エイズ学会誌，

23(1): 18-25, 2021. 
３） 金子典代, 塩野徳史. MSM を対象にした当事者主体の HIV 検査の取り組みと意義. 日本エイズ学会誌, 22(3): 

136-146, 2021. 
４） Kaneko, N., Shiono, S., Hill, A. O., Homma, T., Iwahashi, K., Tateyama, M., and Ichikawa, S. Correlates of 

lifetime and past one-year HIV-testing experience among men who have sex with men in Japan. AIDS care, 
1-8, 2020. 

５） 金子典代, 塩野徳史, 本間隆之, 岩橋恒太, 健山正男, 市川誠一. 地方都市在住の MSM(Men who have sex with 
men)における調査時点までと過去 1 年の HIV 検査経験と関連要因. 日本エイズ学会誌, 21(1): 34-44, 2019. 

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

 
１） 「国際的な動向と同じく、国内の HIV/エイズ対策も新型コロナウイルス感染症 COVID-19 の流行の影響を強く受

け、予防啓発活動にもその影響の克服および活用が迫られている。コミュニティセンターを中心にした活動にそう

した視点を組み込み、研究の成果としてほしい。」 
ウェブによる MSM コミュニティ調査、コミュニティセンター調査では、新型コロナウイルス感染症流行がコミ

ュニティと啓発活動に及ぼす影響にとくに留意をする。 
２） 「代表後継者を育て、指名する必要がある。」 

指摘を真摯に受け止める。 
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研研究究課課題題：HHIIVV 感感染染症症のの早早期期診診断断とと慢慢性性期期管管理理ののたためめのの医医療療従従事事者者にに対対すするる普普及及啓啓発発にに係係るる研研究究  
課題番号：21HB1005 
研究代表者：内藤 俊夫（順天堂大学 教授） 
研究分担者：大塚 文男（岡山大学 教授）、鈴木 麻衣（順天堂大学 准教授）、森 博威（順天堂大学 准教授） 
塚田 訓久（国立国際医療研究センター 専門外来医長） 
 
 
１１..  研研究究概概要要 

本邦では HIV 感染症が専任医によって拠点病院で集中

して診療されており、地域のクリニックや一般病院におけ

る「早期診断」や「慢性期の管理」は適切に行われていな

い。地域に密着した医師（非専任医）も HIV 診療に参加

することが効率的であり、かかりつけ医の協力が不可欠で

ある。しかし、総合診療医/プライマリケア医の HIV 感染

症の知識は不十分であり、その教育のための基盤データも

整備されていない。また、COVID-19 流行下では、単な

る集合研修による知識普及に限界があり、情報通信技術

（ICT）を用いた革新的で効率的な介入が必要である。 
我々は厚生労働省のレセプト情報・特定健診等情報デー

タベース（NDB）を用いてデータ解析を実施した。この

中で、2009 年から 2019 年の間に抗 HIV 薬を内服中の患

者が 28,089 名抽出された。これには本邦で治療実施中で

ある HIV 患者のほぼ全員が登録されている。解析により、

多くの HIV 感染者が、梅毒と診断されながら HIV スクリ

ーニングは未検査だったことが明らかになった。また、加

齢による併存症の増加やポリファーマシーの問題につい

て、正確なデータを得ることができた。 
さらに、性行為感染症や帯状疱疹の既往がある患者に

HIV スクリーニング検査の実施を勧めるシステムを導入

した。HIV 感染症は初診時に見逃される事も多いが、ハ

イリスク患者を自動的に検出するアラートシステムによ

り早期発見に寄与することが明らかになった。 
ICT を用いた教育システムを構築したことにより、今後

HIV 感染症の早期発見、長期管理に関する教育を実施す

ることが可能となった。このシステムにより、一方的な教

育ではなく、回答者の問題への正誤を分析することにより

診療の障壁となっている問題点の抽出が可能となった。今

後、LINE、携帯アプリ等を効率的に利用し、泌尿器科医

や皮膚科医等への啓蒙も進める予定である。 
 

２２.. 研研究究目目的的  
①NDB を用いた早期診断、長期管理を行うための基盤

データ整備と総合診療医/プライマリケア医に対する教育

システムへの活用、②性感染症啓蒙アプリのデータ解析と

総合診療医/プライマリケア医向けアプリの開発、③Web

システムを用いた日常診療での知識普及、課題の抽出、④

早期発見のため電子カルテへの HIV アラートシステムの

導入、⑤AIを用いた非専門医のHIV感染症診療サポート、

⑥ビッグデータや ICT での集積結果による各地域での医

療提供体制の評価・課題の抽出、得られた教育効果の分析、

フィードバック、成果発表、からなる 3 ヵ年の計画を立案

した。 
本研究ではこれまでの実績を生かし、NDB や性感染症

啓蒙用 iPhone アプリから得られた解析結果を、非専任医

の教育コンテンツとして活用し、最新の HIV 感染症の知

識を定期的に供給する。また、非専任医の知識が不足して

いる部分を解析し、非専任医が HIV 診療を敬遠している

理由を明らかにする。さらには、電子カルテアラートシス

テムや AI による診断支援を研究、普及させ、非専任医の

HIV 診療をサポートする体制を構築する。 
 
３３..  研研究究方方法法 

本研究では、NDB やアプリにより得られたデータを解

析し、早期診断や慢性期の管理のために HIV 非専任医が

注力すべき点を明らかにする。これらの情報から、日本病

院総合診療医学会の医師を中心に、全国幅広い地域の非専

任医を対象とした研修プログラムの構築や地域ごとの医

療連携体制に必要な基盤整備を行う。 
①NDB を用いた早期診断、長期管理を行うための基盤デ

ータ整備と総合診療医/プライマリケア医に対する教育シ

ステムへの活用 
我々はこれまでに 1,700 万名のデータから 1,455 名の

HIV 感染者を抽出し解析を行った。この結果、患者年齢

が上がるごとに合併症の数の上昇が認められた。また、

HIV感染者では同年齢の非感染者に比較して約 20歳差に

匹敵する生活習慣病を有していた。高齢化する感染者の長

期管理において生活習慣病が重要であり、総合診療医の役

割が大切と考えられた。 
本研究では、NDB を用いて抽出した本邦のほぼ全ての

HIV 患者（28,089 名）のデータについて、併存症や抗

HIV 薬以外の投薬状況などを詳細に解析し、非専任医が

診療する際の留意事項を整理した基盤資料を作成する。 
②性感染症啓蒙アプリのデータ解析と総合診療医/プライ
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マリケア医向けアプリの開発  
我々は Apple 社のリサーチキットの性感染症啓蒙アプ

リを作成しリリースした。全国から瞬時に大量のデータを

収集できることがアプリを用いた研究の特徴である。本ア

プリを総合診療医向けに改変することにより、性感染症の

検査を行わなかった医師の情報も収集することができ、積

極的な診察・検査を促すための情報発信が可能となる。携

帯情報端末のアプリを用いた医師の性感染症診療情報デ

ータ収集の報告はなく、世界の先駆けとなる研究となる。 
③Web システムを用いた日常診療での知識普及、課題の

抽出 
COVID-19 流行下でも日本病院総合診療医学会（896

施設、1,890 名）のネットワークで非専任医への教育を行

えるよう、Web 上で HIV に関する質問に答え、その正誤

の結果に合致した動画解説を行うシステムを構築した。ア

ンケートでは約半数が「HIV 診療の経験がない」として

おり、まさに非専任医を対象とした優れた仕組みだと考え

る。本研究では、対象者を総合診療専門医、日本医師会、

東京都医師会などに拡大し、さらなる知識普及と課題の抽

出を行う。 
④早期発見のため電子カルテへの HIV アラートシステム

の導入 
これまでに我々は患者に性感染症や帯状疱疹の既往が

あると HIV 検査を促すアラート画面を電子カルテ上に表

示するシステムを導入した。受診した 22,264 名のうち、

このシステムにより 2 名の HIV 感染が診断された。本研

究では、本システムによる早期診断への効果データを蓄

積・解析・改良を行い、一般病院への普及を行う。 
⑤AI を用いた非専門医の HIV 感染症診療サポート  

問診項目から適切な鑑別疾患を提示する診断サポート

AI の開発が開始されている。我々は、タブレット端末で

利用可能な AI 問診支援システムを順天堂医院に導入した。

COVID-19 の早期診断に重点をおいた改変も行われてい

るが、HIV 感染症の診断における有効性を評価した研究

はなく、HIV 感染症診断における AI 問診システムの有用

性と妥当性を検証する。 
⑥ビッグデータや ICT での集積結果による各地域での医

療提供体制の評価、課題の抽出、得られた教育効果の分析、

フィードバック、成果発表 
①～⑤の研究で得られた医療者の意識・疑問点・意見は

研究代表者らによって集計される。全国の様々な規模の

896 病院を網羅したグループの研究であることから、参加

者の医療施設規模、地域別（都市部・地方など）の問題意

識・改善希望点を統計学的に分析することができる。現在

の医療提供体制においての地域ごとの問題点、医療機関の

背景による課題の違い、専任医と非専任医による体制の差

異などを検討し、現行の医療体制問題点の解決策を見出す。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、順天堂大学医学部倫理委員会で審査を受け、

承認を得たうえで実施する。対象者には研究の趣旨説明文

書を配布し、研究の目的・プログラム内容の説明・調査は

匿名で行い、個人情報は厳重に保護され、研究への参加は

自由意志に基づき不参加によって何も不利益はないこと

を伝え、同意を得て研究に参加していただく。 
 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  
総合診療医/プライマリケア医のネットワークを利用し、

Web システムやアプリを活用することにより、ニーズ（何

を知らないのか、何を知りたいのか）の調査が可能になる。

このデータを元に、拠点病院以外の非専任医に対するHIV
感染症専任医による効率的な知識普及と医療体制の改善

ができる。  
Web 教育システムやアプリでは幅広い年代・地域の非

専任医を対象とし、「HIV 診療の経験がない医療者」の実

情を知ることができるため、モデル地域特有の課題の抽出

だけでなく、他の地域の医療体制を改善し連携を構築する

ことが可能となる。さらに、LINE を用いた教育システム

で非専任医が HIV 感染症を理解することやアラートシス

テム・AI 診断サポートを用いることにより、早期発見に

繋がり 2 次感染の予防と治療費の削減が見込まれる。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 

NDB を用いた日本人 HIV 感染者の併存症についての

解 析 は [Analysis of comorbidities and use of 
co-medications in 28,089 HIV-positive patients: a 
nationwide cohort study from 2009 to 2019 in Japan]と
して米国感染症学会（ID Week）にて 2021 年 9 月に発表

予定である。本研究も含め、NDB 関連の英文論文を作成・

投稿中である。 
LINE を用いた感染症教育システムは現在システム構

築中であり、2021 年 10 月の登録開始を予定している。性

感染症啓蒙アプリについては一般公開、プレス発表を済ま

せており、登録者 1,000 名を目標としている。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
米国総合診療学会においては、HIV 診療における総合

診療医の在り方が議論されており、本研究の成果が発表さ

れる。特に HIV 感染者の高齢化については世界的にも注

目の高い問題であり、本邦のデータベース研究は有用であ
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ると考えられる。啓蒙活動の実践は学会ホームページにも

掲載され、広く一般市民に公開される。  
この活動を元に、日本・東京都医師会・プライマリケア

連合学会など、教育・啓蒙する対象者を拡大する。さらに

本研究で得られた知識・教育手法は、2018 年から育成が

開始された今後のプライマリケアを担う日本専門医機構

認定・総合診療専門医の教育への応用が期待できる。 
３）今後の発展性について 

Web や LINE を用いた教育システムやアプリは幅広

い年代・地域の非専任医を対象としており、「HIV 診療の

経験がない医療者」の実情を知ることができるため、モデ

ル地域特有の課題の抽出だけでなく、他の地域の医療体制

を改善し連携を構築することが可能となる。さらに、非専

任医が HIV 感染症を理解することやアラートシステム・

AI 診断サポートを用いることにより、早期発見に繋がり

2 次感染の予防と治療費の削減が見込まれる。
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 
 
１）「開業医が不十分な知識で感染者の生活習慣病管理を行っている危険性も考えられる。検討をお願いしたい。」 

集合研修や Web 講演会に自ら参加しないプライマリケア医への教育は重要な課題である。このため、日本医師会、東

京都医師会、新家庭医療専門医（日本プライマリケア・連合学会）との連携を開始している。また、能動的に知識更新

に参加しない医療従事者を対象に、LINE を用いてクイズ形式の問題が自動的に毎日配信されるシステムを開発した。 
２）「泌尿器科や皮膚科の医師が診療することも多いので、それらの医師へのアプローチが必要と思われる。」 

特に性行為感染症の診療時において、泌尿器科医や皮膚科医が HIV 感染症の合併を想起することが重要である。NDB
を用いて、本邦での梅毒の診断時に HIV 感染症をスクリーニングされている患者は 17.3%のみだと明らかになった

（Naito T et al., J Infect Chemother, submitted）。今後、他の性行為感染症での状況も検討・発表し、泌尿器科医や皮

膚科医への啓蒙を行う。 
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令令和和３３年年度度 エエイイズズ対対策策研研究究事事業業  
研研究究課課題題：：拠拠点点病病院院集集中中型型ののHHIIVV診診療療かからら、、地地域域分分散散型型ののHHIIVV患患者者のの医医療療・・介介護護体体制制のの構構築築  
課題番号：21HB1006  
研究代表者：猪狩 英俊（千葉大学医学部附属病院 感染制御部長 准教授）

研究分担者：谷口 俊文（千葉大学医学部附属病院 講師）、坂本 洋右（千葉大学医学部附属病院 講師）、 
塚田 弘樹（東京慈恵会医科大学附属柏病院 教授）、鈴木 明子（城西国際大学看護学部 教授）、 
鈴木 貴明（千葉大学医学部附属病院 准教授）、葛田 衣重（千葉大学医学部附属病院 技術系職員） 
矢幅 美鈴（千葉大学医学部附属病院 助教）、 

１１ 研研究究概概要要

千葉県 拠点病院会議 事務局 千葉大学医学部附属病

院 の活動基盤を利用し、拠点病院集中型の 診療から

地域分散型の 患者の医療・介護体制の構築を目指す。

抗 薬が開発され 療法が普及した結果、 感染

症患者の生命予後が改善された。この結果 感染症患者

の高齢化が進行し、生活習慣病などの合併症に対する医療、

介護・看取りも視野にいれた診療体制が必要になってきた。

千葉市の 感染症患者は、 が 歳以上であり、これ

からの 年間で、高齢化と医療介護問題が顕在化すると

考えられる。その解決策として、地域分散型の診療体制を

提案する。

千葉県 拠点病院会議は、医療関連の多職種連携組織

である。この枠組みのなかで、 感染症患者の医療課題

を完結させる試みをしていた。しかし、個人的つながりや、

病院間の連携だけで課題解決することには限界があった。

地域の医療資源である拠点病院以外の医療機関、訪問看護

事業所、薬局、介護サービス事業所との連携を通して、地

域分散型の診療体制を構築する。

今回の我々の研究では、厚生労働省が推進する「エイズ

に関する長期療養体制構築事業」と協働することとした。

ここでは、「行政の関与」を求める医療体制作りがある。

医療関係者だけでは、解決に至らない課題を、行政と連携

することで、解決を促進する。当初の研究計画を拡大修正

することとした。

第一段階として、高齢化と長期療養体制の構築に向けて、

課題の抽出を行う。具体的には、悪性腫瘍合併例、透析導

入例、認知症のために介護看取りが必要な症例を選び、課

題を抽出する。第二段階として、千葉県健康福祉部疾病対

策課への提言とし、政策に反映させることを最終目的とす

る。

診療体制としての「地域分散型」、診療目標として「長

期療養」を融合させることを、本研究の概要とする。（

字）

２２  研研究究目目的的

療法の進歩と普及によって、 感染症患者の予後

が改善し、高齢化が進んでいる。この結果、 感染症患

者に提供する医療は多様化してきた。エイズ予防指針 厚

生労働省 では、拠点病院の機能を明確化し、エイズ治療

拠点病院と地域の病院等間の機能分担による診療連携の

重要性が示されている。悪性腫瘍・慢性腎臓病・透析・認

知症などの合併症に対応できる医療体制、介護・看取りな

どの老後と終末期に対応できる医療体制の整備が急務で

あると考えた。

千葉県では、エイズ治療拠点病院集中型の医療体制から

地域連携を強化する研究活動を行い、一定の効果をみた。

透析医療、歯科医療など、厚生労働科学研究 千葉県

拠点病院会議の組織活動を通して、拠点病院の機能強

化を目指す。また、拠点病院の機能補完として、職能別組

織のネットワーク作りを行う。特に、看護師、薬剤師、心

理士、ソーシャルワーカーに注目し、職能別組織のネット

ワークを梃子に非専門医師及び非専門スタッフに“繋

ぎ”、地域連携・診療連携の推進力としたい。地域の医療

リソースである、訪問看護事業所、薬局、介護サービス事

業所との連携によって、地域分散型の診療体制を構築する。

厚生労働省から、「エイズ患者の長期療養体制構築事業」

との協働の提案があった。エイズ予防指針をもとに、

感染症患者が良質かつ適切な医療を居住地で安心して受

けられる体制を求めるものである。私たちの研究内容と合

致するものが多く、協働することとした。

特に、注目するのは行政の関与が盛り込まれていること

である。医療従事者や医療機関の連携に加えて、行政の関

わりが入ることで、我々が意図する 感染症患者の医療

体制整備を急ぎたい。

３３ 研研究究方方法法

拠点病院の担う役割を評価し、地域連携を進める上で

21
27



 
 

の課題を抽出する。

中核拠点病院である千葉大学医学部附属病院を対象に、

診療連携について分析を行い、医療体制を整備する上での

課題抽出を行う。

職能別組織のネットワーク 病院間診療連携の補完

機能 千葉県 拠点病院会議の職能別部会がある。薬

剤師、心理士、看護師、ソーシャルワーカー このイン

フラを利用し病院間診療連携の保管機能を構築する。患者

情報の共有、地域へ情報発信と診療支援を推進する。

長期療養体制の構築（モデル事業）

感染症患者の合併症・介護・看取りを視野においた

長期療養体制を構築する。

初年度は、千葉県庁疾病対策課との共同で、①個別の症

例の課題を抽出、②エイズ対策推進協議会への問題提起、

③行政担当部署でのアクション、④問題解決といった循環

型の サイクルの端緒となる環境整備を行う。

キックオフとして、①千葉大学医学部附属病院に通院す

る患者の課題抽出を行う。加齢、合併症、家族、居住地の

医療インフラ、職能別の役割を検討課題とする。②千葉県

庁疾病対策課の協力を得て、既存の組織の利用の可能性を

探る。

（倫理面への配慮）

感染症患者を取り扱う研究内容については、千葉大

学医学部附属病院等に研究計画を提出し、倫理審査をうけ

て実施する。また、感染症に対する偏見・差別があること

に細心の注意を払いながら研究を行う。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

感染症患者の高齢化に備えた長期療養体制を構築す

ることが成果である。患者視点にたては、 感染者が安

心して生活し人生の最後まで過ごせる環境を構築するこ

とである。

エイズ予防指針にも盛り込まれた内容であり、新規のも

のではない。しかし、継続的に取り組み、少しでも前進す

ることが求められている。

高齢化社会をむかえた日本では、様々な医療関連リソー

スが整備されている。 感染症患者用の特別なリソース

を再整備することを想定したものではない。既存の医療関

連リソースを活用することが重視している。

感染症患者に対する偏見と差別によって発生する障

壁を取り除く。 に限定されず、感染症全般の課題であ

るが、教育啓発発動によって、低減化することは可能であ

る。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

厚生労働省が提示する 長期療養体制の構築にむけた

ロードマップに従う。

初年度は、千葉県と愛媛県にて長期療養体制のモデル事

業を開始する。長期療養体制の課題抽出を行う。エイズ対

策推進協議会が本来の受け皿であるが、行政組織内での位

置づけはないため、千葉県健康福祉部疾病対策課への問題

提起までを実施する。

この作業を通して、手引き書を策定する。特に、個別困

難事例を特に重視する。、

年目と 年目は、手引き書の改訂を行い、千葉県全県

での検証を行う。

最終的には、 感染者が安心して生活し人生の最後ま

で過ごせる環境を構築する。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

学術的意義は、地域保健の実践的内容を記述し、他地域

でのモデルとして提案することにある。

感染症の受け入れには、適切な科学的根拠に基づく

感染対策が求められる。長期療養体制のバックヤードには、

医療従事者に対する、啓発教育活動が重要になってくる。

感染症に関する最新の情報提供を行い、適正な医療を

提供できる体制を作ることも重要である。

国際的意義は、高齢化社会の 診療の実践を提示する

ことである。日本は世界一の高齢化社会となっている。そ

の中で、日本型の保健医療政策の成否は世界中が注目して

いる。 診療においても同様である。

社会的意義は、私たちが最も重視するところである。

感染症に限定した保健医療リソースを追求するものでは

ない。既存のリソースを有効に活用し、 感染症の長期

療養体制を構築するところに一番の意義を感じています。

３）今後の発展性について

感染症患者の長期療養体制は、全国的な課題になっ

てくる。現在の患者は、 歳の頻度が多くなっていま

す。この 年後には、 歳台へのピークシフトが進

み、 歳以上の高齢者への医療介入の機会は常態化する

ことが予想されます。

基本は、既存の医療リソースを利用した療養体制を整備

することになり、 感染症に限定したのリソースを準備

することは想定していない。

そのためには、 感染症独自の課題を抽出し、医療リ
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ソースに適合させることである。

多くは、医療従事者の偏見・差別・理解不足といったこ

れまでの課題があがってくる。このような課題は、新型コ

ロナウイルス感染症の流行でも起こったことである。

しかし、新型コロナウイルス感染症にても、科学的根拠

に基づく感染対策を提示することによって、多くの国民や

医療従事者の理解を得ることができ、感染対策が進んだ経

緯がある。 感染症についても、同様のプロセスを踏ん

でいくことを考えています。

地域の保健医療体制が大きく影響する研究内容になっ

ています。しかし、特殊性に拘泥するのではなく、同じ保

健医療リソースを使用して、全国展開できる普遍的なもの

に持って行きたいと考えています。

。

．．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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１）猪狩英俊、柴田幸治他 「高齢者福祉施設等職員の 感染者受け入れに関する調査結果 ～ に関するバイアス

の無い対象者に対し～」日本エイズ学会、 年、千葉

２） 猪狩英俊 遠藤千鶴他 「 患者の社会的背景やニーズ、不安、差別体験が治療継続に及ぼす影響に関する研究 第

一報」日本エイズ学会、 年、千葉

３）猪狩英俊、柴田幸治 「歯科診療施設に求められる感染対策」千葉県歯科医学会雑誌

研研究究分分担担者者

谷谷口口俊俊文文

１）

２）谷口俊文 「日本における の現状 千葉大学におけるＭＳＭコホートの取り組み」日本エイズ学会 シンポジ

ウム、 年、千葉

３）谷口俊文 「新型コロナ重点医療機関の役割と 診療への影響」日本エイズ学会 シンポジウム、 年、千葉

４） 谷口俊文他「レセプト情報・特定健診等情報データベース を利用した 感染症における医療経済的分析」日本エ

イズ学会、 年、千葉

５） 谷口俊文「長期療養時代におけるダルナビルの臨床的意義」 日本エイズ学会、 年、千葉

６） 谷口俊文「処方経験から見えてくる 剤療法（ ）の価値」 日本エイズ学会、 年、千葉

鈴鈴木木明明子子

１） 鈴木明子他「地域で 陽性者を支えるために実施した意見交換会の成果」日本エイズ学会、 年、千葉

鈴鈴木木貴貴明明

１） 築地茉莉子 鈴木貴明他「地域で 陽性者を支えるために実施した意見交換会の成果」日本エイズ学会、 年、

千葉

２） 築地茉莉子 鈴木貴明他「抗 療法における意思決定とアドヒアランスに関する他施設共同研究

」 日本エイズ学会、 年、千葉

．．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
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１）地域の医療リソースを活用した診療体制の構築は、 エイズ分野で拠点病院体制がつくられた四半世紀前から指摘

されていた。それが未だに課題であり続けているのはどうしてなのか。

私見ではありますが、患者数が少なく、長期生存が見込めない時代（ 年から 年）には、拠点病院での自

己完結型の診療体制に軸足があり、地域に求めることが少なかったと考えます。 年以降、 の導入が本格化し、

長期生存が顕著になってきました。この時点では、まだ 感染症患者の高齢化は顕在化していなかったと考えます。

このため、拠点病院完結型の診療体制が維持できていたと考えます。

年以降は、 感染症は長期生存可能な疾患であることが明確になり、同時に高齢化と併存疾患への医療介入

が必要になってきました。

年台から 年までの約 年間は、拠点病院が中心になり 感染症患者を診療していた時代であり、大き

な役割を果たしました。専門性を有する疾患であり、当然のことでもあったと思います。

その一方で、 感染症患者を抱えこんでしまったことも事実です。 感染症患者の診療、特に抗 薬、が進

歩しました。にも関わらず、多くの医療従事者からは「 感染症は死ぬ病気」という発言がしばしば聞かれます。

拠点病院が奮闘する一方で、多くの医療従事者では新しい知見の更新がなされず、思考停止状態が続いてしまったの

ではないかと思います。

このような経験から、 感染症に対する新しい知識、特に感染対策や治療方法について、啓発教育活動を行い、

診療体制の構築が必要と考えています。

２） エイズ分野における経験には、現在の 対策における病床逼迫にも通底する教訓があるのではないか。

エイズに関わる個別の事情に留意しつつ、感染症対策全般の医療者ならび似社会における心理的課題にも目配り

しつつ研究を進めて欲しい。

感染症医療においては、不安、偏見、差別、未知のものに対する恐怖感が伴います。こうした感情から湧き出る問

題について、理詰めで押さえ込まない工夫と配慮をしていきたいと思います。 の流行が明らかになったのは

年 月です。私たちも 患者を受け入れる際には、相当な感染対策を勉強しました。これを、病院全体

や地域の医療機関に普及させるには、更なる試練がありました。感染症に対する不安、偏見、差別、恐怖感について、

科学的なエビデンスを示すことは重要です。しかし、これだけに頼らず、時には医療従事者に寄り添うことで、軽減、

払拭することに努めました。

同様の取り組みは、 感染症患者の診療についても必要と考えています。特に、教育と啓発活動を重視していま

す。

）重要なテーマですが、介入が難しそうな内容です。

個別には理解できたが、全体をどう統合していくのか、 年間でどう進めていくのか、そして、千葉県及び東京近郊

での試みをどうモデル化氏全国的に波及するつもりか大きな疑問である。

時間も労力も要する課題であると認識しています。

今回は、厚生労働省からの事業提案もうけました。「エイズ関する長期療養体制構築事業」では、行政の関わりを

求める内容になっています。医療従事者だけの努力ではなく、行政のコミットメントをいただくことで、より実行性

のあるものにしたいと考えています。
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研研究究課課題題：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～

課題番号：21HB1007
研究代表者：高田 清式（愛媛大学医学部 教授）

研究分担者：末盛 浩一郎（愛媛大学医学部 准教授）、武内 世生（高知大学医学部 准教授）、窪田 良次（香川大学

医学部 教授）、尾崎 修治（徳島県立病院 医療局次長）、井門 啓子（愛媛大学医学部附属病院薬剤部 副薬剤部長）、

若松 綾（愛媛大学医学部附属病院総合診療サポートセンター 看護師）、中村 美保（高知大学医学部附属病院総合診

療部 看護師）、小野 恵子（愛媛大学医学部附属病院総合診療サポートセンター ソーシャルワーカー）

１１ 研研究究概概要要

ブロック拠点病院が近辺にない四国の愛媛県で当院は、

エイズ地域中核拠点病院に指定され、累計 名以上の患

者を診療している。四国地区は近年 HIV・エイズ患者の

増加が著しく、当県もエイズ拠点病院に指定されている病

院が 17 施設もあるものの殆どが診療未経験であり、大半

の患者が当院に受診している。かつ四国地区は、高齢化率

が 29％前後の地方であり、都市に比べ高齢者の HIV・エ

イズ患者が多く、HIV 感染および合併症が進行し日常生

活に差し障りが著しく自宅以外での長期療養が必要な例

も少なくない。当院は急性期病院の立場であり、自宅で生

活困難な長期療養患者の対応については、他の施設への紹

介・受け入れを個々の事例において行っているが HIV に

対する不安や感染リスクが問題になり、受け入れに難渋し

ているのが実情である。さらに治療以外にも家族対応およ

び就業面など社会的な対応も迫られることも多い。これら

の実情のもと、数多くの医療スタッフによるチーム医療が

必要な領域であることを踏まえて、当院では約 10 年前よ

り HIV 診療チームを立ち上げ活動しつつある。こうして

愛媛県各地域の各病院・施設と連携を行うように努めてい

るものの、対応すべき HIV 感染症患者は多くかつ経済・

人材面も満たされておらず、連携しうる病院・施設への啓

蒙や人材の育成も患者数の増加からは極めて不十分な状

況である。このような背景のもと、中核拠点病院の立場か

ら、県内の病院・施設との連携整備、さらには県・市の保

健行政との連携も踏まえ、HIV 感染者・エイズ患者に対

する診療体制を整備し充実を図りたいと考えている。また、

高齢化と患者数の増加にて同様の背景である四国の他県

の拠点病院も研究対象として活動していく計画である。ブ

ロック拠点病院が存在しない四国地区全体のHIV エイズ

診療体制の充実に努めることを計画したい。

２２  研研究究目目的的

高齢化と患者数の増加にて同様の背景である四国 4 県

全域の拠点病院も研究対象として活動していく計画であ

る。四国各県内の病院・施設との連携整備、さらには県・

市の保健行政との連携も踏まえ、HIV 感染者・エイズ患

者に対する診療体制を整備し充実を図りたいと考えてい

る。各県の研究分担者と連携し、【オール四国の体制整備】

を念頭に置き、ブロック拠点病院が存在しない四国地区全

体の HIV エイズ診療体制の充実に努めることを、主たる

目的としたい。

本研究の特色及び独創的な点は、 拠点病院から介護

療養施設に至るまで幅広く診療体制の充実を試みること、

HIV 感染者・エイズ患者の増加および全国的な高齢化

の進行のため病診連携や療養介護は近未来においてどの

地域でも必要な問題であり今回の研究が全国のモデルと

なり得ること、 ブロック拠点病院のない四国全体の診

療体制の充実が図れること、である。

３３ 研研究究方方法法

HIV 感染者・エイズ患者に対する中核拠点病院の機能

評価と医療体制の整備のために、令和 3～5 年度に以下の

研究を行う。なお、愛媛県保健医療対策協議会（会長：村

上博県医師会長）、愛媛県および四国の各県県庁の各健康

増進・対策課、および NGO 団体 HaaT えひめ（代表：新

山賢）には、一連の研究に関して、相談、意見聴取に参加

いただくことの了解を得ている。研修協力者の立場で研修

会等での助言をいただくため、国立国際医療研究センター

照屋勝治先生の了解も得ている。さらにこれらの研究成果

は、エイズ学会をはじめ多くの機会で公表・報告し、全国

のエイズ診療の充実にも繋げていく。

【分担研究 1】拠点病院を中心とした教育講演、意見交換、

研修教材の作製

≪令和 3 年度≫

四国全体の各拠点病院の HIV に関する啓蒙、意見交換

を図るために、各県の行政の協力を得て HIV 診療ネット

ワーク会議（各県全域の拠点病院が参加）や各病院にて講

演会を開催し、かつ情報収集のため意見交換を行う。また、

四国地区で使用可能な研修教材の作製に着手する。四国全
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体で合同の看護師研修会、症例検討会を行う。

《令和 4、5 年度》

診療ネットワーク会議や講演会、研修会、症例検討

会を継続し、各拠点病院からの情報集をもとに研修教材の

充実や具体的な診療マニュアルを編集・作製する。

【分担研究 2】四国の高齢者施設における 感染症等に

関する研修会の開催および実態調査

≪令和 3 年度≫

各県の行政の協力のもと高齢者施設から現場の福祉・介

護担当者に参加してもらい、HIV 感染症等に関する研修

会を開催する。特に高齢の HIV 感染者が多い実情や今後

介護の面で問題になると考えられる HIV 関連認知機能障

害（HAND）、や最新の知見（治療が良好なら感染しない

U＝U）についても啓蒙する。知識啓蒙とともに参加者各

自に 感染者を支援することの自覚を促すことを目的

に、研修会の終了時に HIV 感染者の福祉・介護について

アンケートを行う（参加者 100 名前後の予定）。

《令和 4、5 年度》

開催を継続し、かつ研修会の終了時に HIV 感染者の福

祉・介護についてアンケートを毎回行い、意見の推移など

を確認する。

【分担研究 3】福祉療養施設への出張研修、意見交換

≪令和 3 年度≫

積極的に HIV 感染者の介護・受け入れを推進するため

に地域の療養型病院および福祉施設へ直接出張講義を年

に数施設単位（各参加者 30～100 名程度）で行う。当院

から医師・看護師・薬剤師・MSW の HIV 診療チームと

して出向して講義をし、かつ各出張講義の終了時に全参加

者に HIV 感染者の福祉・介護についてアンケートを行う。

またこの講義の理解度・感想も確認する。なおそれらの意

見を、介護用の小冊子（分担研究 4）にも反映させる。

《令和 4、5 年度》

出張研修を継続するとともに、四国全体に拡大し、HIV
感染者の福祉・介護についてアンケートの内容や理解度・

感想をもとに講義や説明を改良する。

【分担研究 4】地域で実践的なポケット版小冊子の作製

≪令和 3 年度≫

四国地方でHIV エイズ患者を積極的に介護施設で分け隔

てなく介護をしてもらうための試みとして、介護時の

感染予防対策なども折り込んだ、各地区で実用的な（最新

の四国の現況や感染予防内服薬を配備している病院名な

ど具体的に刷り入れた）HIV に関するポケット冊子（18
ｘ10ｃｍ大程度の予定）を作製し四国の主だった 診

療施設に配布する。

《令和 4、5 年度》

最新の HIV の診断・治療の情報を内容に折り込みつつ、

かつ分担研究 2 および 3 の研修会や出張研修でのアンケ

ートの内容や理解度・感想および意見をもとに小冊子の改

訂を図る。

【分担研究 5】在宅介護職員の実施研修

≪令和 3 年度≫

患者の介護に直接あたってもらうことが差し迫った

事情であることを踏まえ、愛媛県内の在宅介護職の看護師

に各々 日間、当院の HIV 患者の実施研修（外来、病棟）

と講義・討議を年に数回行う。診療に不慣れである拠点病

院からの実施研修も併せて募集する。

《令和 4、5 年度》

在宅介護職の看護師の実施研修を継続する（年々研修者の

意見を反映して改正しながら）。さらに、四国の各県の中

核拠点病院にても実施研修実施を拡大していく。

（倫理面への配慮）

患者および関係者に対する人権の保護に配慮して行い、

調査に協力できない場合も不利益にならないようにする。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

四国のようにブロック拠点病院が近辺になく、県内の

個々のエイズ拠点病院が十分に機能していない地区に、本

研究により HIV 診療の充実や均てん化が促されていくこ

とが期待される。

具体的には、

地域での診療経験のないあるいは不十分な知識・経験

しかない多くの拠点病院での診療体制の充実が図られ、さ

らに本研究により介護療養施設までも含めて充実を図る

ことで、比較的重症で緊喫に綿密な介護・療養が必要な場

合においても、円滑で十分な HIV 感染者・エイズ患者の

受け入れを行うことが推進される。

地域における福祉連携のモデル構築という観点から

も、当地域での研究成果は学会活動や講演を通じて公表し、

全国的な診療体制の向上の面でも十分に期待される。

ブロック拠点病院との連携が不足している四国全体の

診療体制の充実が図れる。

医療・保健対策に関して行政との連携がさらに綿密に

なり、また独自で活動しつつある NGO の活性と効果的な

連携が促進される効果がある。

個々の拠点病院等で医師、看護師、薬剤師、ソーシャ

ルワーカー、臨床心理士などを含めた包括的な 診療チ

ームの充実の促進が期待される。

四国各県の連携が円滑になり、各県での問題点を共有

でき、国立国際医療研究センターの照屋勝治先生も研究協

力者として助言・連携してもらい 診療の充実がさらに

図れる。
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５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

愛媛県および四国全体における、HIV 感染者・エイズ

患者に対する中核拠点病院としての機能的な運用と診療

体制の整備という目的については、令和 3～5 年度の 3 年

間研究を行うことで、まず当初の目的はほぼ達成できると

考えている。なお、2 年目以降もさらなる研究体制を整え

ていきつつ、場合によっては新たな計画も必要と考えてい

る。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

高齢者の HIV・エイズ患者が多く、HIV 感染および合

併症が進行し日常生活に差し障りが著しく自宅以外での

長期療養が必要な例が少なくない地区である愛媛県およ

び四国全体において、HIV 診療体制が充実し個々に整う

ことで、将来的に円滑な診療の流れができあがり患者の福

利厚生に大きく寄与すると考えられる。さらになお、その

福祉連携のモデル地域として今後も研究・報告を当地区か

ら全国に発信していくことは極めて有意義と考える。

３）今後の発展性について

高齢者の HIV・エイズ患者および、HIV 感染および

合併症が進行し日常生活に差し障りが著しく自宅以外で

の長期療養が必要な例に対し、愛媛および四国全体のHIV
診療の体制が充実することは、当該地区の患者にとって福

利厚生上も意義が高いが、さらに全国的なモデル地区とし

ての発信は発展性の面からも四国のみならず他府県にも

有意義である。
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１）「高齢者施設、福祉療養施設への出張研修において、職員の HIV 感染症に対する知識を高め、受け入れに理解を得ら

れる活動は評価でき、さらに推進すべきと考える」という評価に関して、新たな介護を必要とする患者の増加を見据

えて、これからも活動を継続すべき方針ですが、今回、計画をより発展させるために、厚生労働省の健康局結核感染

症課からも直接アドバイスをいただきました。受け入れに難渋する症例などを今後蓄積し検討していくことも踏まえ、

いわゆる長期療養体制構築事業として、①長期療養体制会議（中核拠点病院・拠点病院・介護施設・介護員・本人・

家族など含めた現場の会議）と②政策を行うエイズ対策推進会議（行政が主体の開催で、拠点病院医療従事者から行

政職員、介護支援専門員などでの政策会議）の 2 つの会議を立ち上げるシステムです。お互いの会議が連携すること

で円滑に患者の受け入れ行う（モデル事業として）体制を計画してみたいと考えます。評価委員会からも中核拠点病

院だけでなく、各拠点病院も関与して体制整備が必要とのコメントもいただき、2 つの会議の構築・充実が望ましい

と考えます。なお、評価委員会でも大学病院間の制約はあるが自治体との境界を越えた連携構築の努力も評価してい

ただきました。

２）ポケット冊子を今後 SNS などで、公開していくことも評価委員会からアドバイスをいただき、四国各県および全国

に適応・発信できるように検討したいと考えます。
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研研究究課課題題：HHIIVV 感感染染者者のの妊妊娠娠・・出出産産・・予予後後にに関関すするるココホホーートト調調査査をを含含むむ疫疫学学研研究究とと情情報報のの普普及及啓啓発発方方法法のの開開発発ななららびびにに

診診療療体体制制のの整整備備とと均均ててんん化化ののたためめのの研研究究 
課題番号： 21HB1008 
研究代表者：喜多 恒和（奈良県総合医療センター周産期母子医療センター兼産婦人科 センター長兼統括部長） 
研究分担者：吉野 直人（岩手医科大学微生物学講座 准教授）、杉浦 敦（奈良県総合医療センター産婦人科 副部長）、

田中 瑞恵（国立国際医療研究センター病院小児科 医員）、山田 里佳（JA 愛知厚生連海南病院産婦人科 外来部長）、

北島浩二（国立国際医療研究センター臨床研究センターデータサイエンス部 上級研究員） 
 

 
１１..  研研究究概概要要 
目的：HIV 感染者の妊娠・出産・予後に関して全国調査

し、発生状況を把握する。コホート調査により抗 HIV 治

療の長期的影響を検討する。HIV 等の性感染症と妊娠に

関する国民向け A3 折込型リーフレット「クイズでわかる

性と感染症の新ジョーシキ」（2019 年度作成）や A6 サイ

ズ 34 ページの小冊子「HIV や梅毒をはじめとする性感染

症のすべてが簡単にわかる本」（2020 年度作成）を妊娠初

期に配布し、知識の向上効果を検証する。「HIV 感染妊娠

に関する診療ガイドライン」と「HIV 母子感染予防対策

マニュアル」の改訂により、わが国独自の HIV 感染妊娠

の診療体制を整備し均てん化する。 
必要性及び特色・独創的な点：HIV 感染妊娠の全国調査

とコホート調査は、発生動向の予測と抗 HIV 治療の早期

化による有害事象の早期発見に重要である。また、わが国

の医療体制や国民性を考慮し、ガイドラインやマニュアル

を改訂することも必要である。HIV 等の性感染症と妊娠

に関する若者の知識レベルは低く、学校教育以外の方法で

もこれを向上させる必要があることから、国民向けリーフ

レットや小冊子の改訂や新規作成は、情報の普及啓発につ

ながる。 
研究計画・方法：1) HIV 感染妊娠に関する研究の統括と

情報の普及啓発方法の開発および診療体制の整備と均て

ん化、2) HIV 感染妊婦とその出生児の発生動向および妊

婦 HIV スクリーニング検査等に関する全国調査、3) HIV
感染妊娠に関する臨床情報の集積と解析およびデータベ

ースの更新、4) HIV 感染女性と出生児の臨床情報の集積

と解析およびウェブ登録によるコホート調査の全国展開、

5)「 HIV 感染妊娠に関する診療ガイドライン」と「HIV
母子感染予防対策マニュアル」の改訂、6) HIV 感染妊娠

に関する全国調査とデータベース管理の IT 化とコホート

調査のシステム支援を行う。 
 

２２.. 研研究究目目的的  

HIV 感染の妊娠・出産・予後に関して全国調査により

わが国における動向を解析する。さらに HIV 感染女性

とその児のコホート研究により、抗 HIV 治療の長期的

影響を検討する。HIV 等の性感染症と妊娠に関する国民

向けリーフレットや小冊子を妊娠初期に配布し、知識の

向上効果を検証する。既刊の「HIV 母子感染予防対策マ

ニュアル」や「HIV 感染妊娠に関する診療ガイドライン」

の改訂により、わが国独自の HIV 感染妊娠の診療体制

を整備し均てん化する。さらに全国調査回答をウェブ化

し、データベース管理やコホート研究における IT 支援

を行う。 
 

３３..  研研究究方方法法 
1) HIV 感染妊娠に関する研究の統括と情報の普及啓発方

法の開発および診療体制の整備と均てん化（喜多分担班） 
①研究分担者相互による研究計画評価会議や、研究協力者

も加えた全体班会議を行い、研究の進捗状況と途中成績を

相互評価し研究計画の修正を行う。 
②研究班ホームページ上で研究成果や HIV 感染妊娠に関

する国内外の情報を適時公開し、HIV 感染妊娠に関わる

国民の知識向上を図る。さらにホームページの表示形態を

PC 用に加えスマートフォンにも対応できるものとする予

定である。 
③地域や医療レベルの異なる 6 か所の定点施設および奈

良市内 5 か所の有床診療所の妊娠初期妊婦に対し、HIV
をはじめとする性感染症に関する一般国民向けリーフレ

ットや小冊子を配布した上で、HIV 感染や性感染症に関

するアンケート調査を毎年行う。これにより HIV の母子

感染やスクリーニング検査の偽陽性および性感染症に関

する理解度など妊婦の知識レベルの変化を把握し、教育啓

発効果を検証する。 
④妊婦を含めた若者に対して、リーフレットや小冊子など

を用いた HIV をはじめとする性感染症と妊娠に関する情

報の普及啓発方法を、ツイッターやホームページ以外の手
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段として開発する。 
⑤研究班ホームページ上での掲載の許諾が得られた HIV
感染妊婦の診療をおこなう 60 施設を、2020 年度に公開し

た。HIV 感染妊婦の分娩が可能と回答している 113 施設

に対して、2021 年度に経腟分娩の適応条件と安全性に関

する情報提供と第 3 次アンケート調査を行う。この調査結

果はマニュアルやガイドラインの改訂に資し、適切で実行

可能な HIV 感染妊婦の診療体制の整備と均てん化につな

げる。 
2) HIV 感染妊婦とその出生児の発生動向および妊婦 HIV
スクリーニング検査等に関する全国調査（吉野分担班） 
①HIV 感染妊婦とその出生児の発生動向調査や妊婦の

HIV スクリーニング検査実施率などを、全国の産科病院

約 1100 か所と小児科施設約 2300 か所を対象に毎年実施

する。2021 年度は産科診療所約 3100 か所も対象とする。 
②杉浦産科分担班や田中小児科分担班との共同により、毎

年 HIV 母子感染全国調査報告書を作成し、全国の産科小

児科施設や地方自治体などに配布し、診療体制や医療行政

の改善に寄与する。 
3) HIV 感染妊娠に関する臨床情報の集積と解析およびデ

ータベースの更新（杉浦分担班） 
①毎年の吉野分担班による全国 1 次調査結果の報告を受

け、妊婦の診療施設に対し産科 2 次調査を、2021 年度か

らウェブ上で行い、臨床情報を集積する。 
②吉野分担班や田中分担班との共同により、HIV 感染妊

婦および出生児の臨床情報を照合し、産婦人科小児科統合

データベースの更新と解析を行い、HIV 感染妊娠の発生

動向を把握する。 
4) HIV 感染女性と出生児の臨床情報の集積と解析および

ウェブ登録によるコホート調査の全国展開（田中分担班） 
①毎年の吉野分担班による全国 1 次調査結果の報告を受

け、出生児の診療施設に対し小児科 2 次調査を、2021 年

度からはウェブ上で行い、臨床情報を集積する。 
②HIV 感染女性と出生児の予後に関するコホート調査の

ためのウェブ登録システムは国際医療研究センターはじ

め 4 施設で稼働し 24 例が登録済みで、今後登録症例の蓄

積と定期的な情報入力による追跡を行う。さらに施設登録

依頼を全国に展開する。 
5)「HIV 感染妊娠に関する診療ガイドライン」と「HIV
母子感染予防対策マニュアル」の改訂（山田分担班） 
①2018 年度発刊の「HIV 母子感染予防対策マニュアル」

第 8 版を、診療現場の実際に合わせて修正し、2021 年度

に改訂する。 
②2020 年度発刊の「HIV 感染妊娠に関する診療ガイドラ

イン」第 2 版を、わが国の医療事情や施設の診療能力を考

慮して、2023 年度に改訂する。 
6) HIV 感染妊娠に関する全国調査とデータベース管理の

IT 化とコホート調査のシステム支援（北島分担班） 
①2020 年度に完成した産科・小児科 2 次調査（杉浦分担

班、田中分担班）のウェブ化およびデータベース管理の

IT 化を、2021 年度の全国調査で実証する。HIV 感染妊娠

の発生に関する全国 1 次調査（吉野分担班）のウェブ化に

ついても実行性を検討する。 
②HIV 感染女性と出生児のコホート調査のシステム支援

を継続的に行う。 
（倫理面への配慮） 
調査研究においては、文部科学省・厚生労働省・経済産

業省告示「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針」を遵守し、個人情報の保護に努めた。 
 
４４..  予予想想さされれるる成成果果  

HIV 感染妊娠と母子感染およびスクリーニング検査の

偽陽性に関するアンケート調査により、妊婦の知識レベル

の変化を把握するとともに、リーフレットや小冊子の配布

による啓発効果を検証することができる。研究班のホーム

ページ上で、研究成果やガイドライン・マニュアルを公開

し、さらに HIV をはじめとする性感染症に関するリーフ

レットや小冊子をホームページやツイッターその他の方

法で一般国民へ周知することにより、HIV をはじめとす

る性感染症全般に関する関心と知識の向上につながる。

HIV 感染妊娠・出産・母子感染児の発生を毎年調査する

ことにより、わが国の動向を適時把握することができ、今

後の対策に資することができる。またウェブ登録による全

国調査およびデータベース管理の IT 化により、情報の共

有化・精度の向上・解析の迅速化を図る。さらに HIV 感

染女性と出生児のウェブ登録によるコホート調査の全国

展開により、HIV 感染女性や出生児の予後を把握するこ

とができ、抗 HIV 治療の長期的な安全性の検証につなが

る。HIV 感染妊娠の診療に関する医療機関の現状調査に

より、欧米諸国とは異なるわが国の医療レベル、医療経済

事情および国民性を重視した診療体制を整備することが

でき、受け入れ医療機関の拡大と均てん化が可能となる。

さらに、「HIV 母子感染予防対策マニュアル」の改訂は、

HIV 感染妊娠の診療現場における医療従事者にとっては

手引書となり、「HIV感染妊娠に関する診療ガイドライン」

の改訂は、現状に則した最適な診療体制構築の指針となる。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 
(1)新型コロナ感染症の蔓延により現地集合での会議は全
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く不可となった、ウェブ会議により研究成果の中間解析の

検討や研究計画の修正は可能で、研究の進捗に影響はない

と推測する。しかし、国民向けのリーフレットや小冊子は

刊行し、これまでの研究報告書とともにホームページでの

公開と関係機関への印刷物の配布は終了しているものの、

実際に若者を中心とする教育啓発対象の手元にこれらの

啓発資料が届くかが大きな課題である。これらの資料は

2021 年度になり多くの自治体の医療福祉関連部署や保健

所などから数百部単位で追加送付の請求が届いており、施

設内での配布や学校における出前講座で教育啓発資料と

して配布されつつあり、今後さらなる拡散が期待される。

さらに著名人の推薦やマスコミ報道などの巨大な拡散力

の協力を得る方法を検討する必要がある。一方で全国定点

施設や奈良市内診療所における妊娠初期妊婦を対象とし

た母子感染に関するアンケート調査では、確実に成果が得

られており、30％前後の妊婦でリーフレットや小冊子の

配布により知識レベルの向上があったと回答している。

種々の教育現場での出前講座や妊娠初期の妊婦健診での

資料の配布は、着実な情報の普及啓発方法であろうと思わ

れる。また HIV 感染妊婦の診療を行う全国 113 施設の医

療従事者への教育啓発に関して、母子感染リスクや医療従

事者への水平感染リスクなどに関する正確な情報をガイ

ドラインやマニュアルなどにより、さらに普及啓発する必

要がある。そして人員の充足など産科医療態勢の根本的な

改善が必須である上に、経腟分娩の許容に関しては、わが

国独自の推奨を提案する必要があると考える。 
(2)HIV 感染妊娠の発生に関する全国 1 次調査は、継続的

に実施されており、今後 3 年間での遂行に問題はない。

HIV 感染妊娠の発生状況のほか、他の感染症へのスクリ

ーニング検査率や未受診妊婦数の把握も合わせて調査す

ることは、これまでの調査結果と比較することができ、課

題の抽出に有効である。 
(3)産婦人科全国 2 次調査も継続的に実施されており、紙

回答と CDR での回答を併用してきたため、回答のウェブ

化に支障はないと考える。また産科小児科統合データベー

スの更新においてもデータの精度と解析の迅速化が期待

できる。 
(4)小児科全国 2 次調査のウェブ化も支障はない。コホー

ト調査への登録数の増加を推進する。 
(5)「HIV 母子感染予防対策マニュアル」の第 9 版への改

訂は部分的であろうと考えている。「HIV 感染妊娠に関す

る診療ガイドライン」の第 3 版への改訂は、診療施設への

第 3 次アンケート調査の結果を踏まえて、主に分娩様式に

ついて明確な指針を提示したい。 
(6)産科・小児科 2 次調査のウェブ化は 2021 年度に実証さ

れる予定で、この結果をみて 1 次調査回答のウェブ化につ

いても実行性を検討する。コホート調査へのシステム支援

は継続して行う。 
以上 6 項目の分担研究は、各年度および 3 年間の計画

を完遂できる見通しである。しかし(1)の教育啓発活動の

成果においては、リーフレットや小冊子などの情報資料の

周知方法が大きな課題である。これらの情報を実際に若者

を中心とした一般国民のもとへ届ける具体的な方法を明

確にする必要がある。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
HIV 感染妊娠の発生動向とその出生児の予後に関して

臨床疫学的全国調査を行い、エイズ拠点病院や周産期セン

ターを中心に HIV 感染妊娠に対する診療体制の整備を行

うことにより、わが国独自の HIV 感染妊娠に関する診療

体制を構築することができる。さらに研究成果や教育啓発

資料の作成とこれを周知することにより、国民の HIV 感

染に対する認識と知識が向上し、HIV 感染妊娠の減少や

HIV 母子感染の防止に多大な効果をもたらす。また HIV
感染妊婦からの出生児の成長発達に関するコホート調査

により、妊婦に対する抗 HIV 治療の安全性の検証と改善

につながる可能性がある。HIV 感染妊娠の報告が年間 30
例程度と少ないわが国においては、選択的帝切分娩か経腟

分娩かを選択するにあたって、欧米と異なる医療レベルや

医療保険制度および医療機関の診療体制の現状を考慮し

た本邦独自の推奨を提案すべきである。 
３）今後の発展性について 

わが国の HIV 感染妊娠の発生動向の把握は、HIV 感染

妊娠の減少や母子感染予防のために、継続的に必要な研究

と考える。既刊の「HIV 母子感染予防対策マニュアル」

や「HIV 感染妊娠の診療ガイドライン」は、わが国の医

療体制や医療経済事情の現状に則して改訂されるべきも

のであり、わが国とは異なる事情を有する諸外国にとって

も、理想的なモデルとなる可能性がある。 

  
66．．ここれれままででのの関関連連研研究究発発表表等等  

 
 
研研究究代代表表者者  

31
37



 

 

喜喜多多恒恒和和  
１）喜多恒和：E．女性医学 6.感染症 5）STI（5）HIV．産婦人科専門医のための必修知識 2020 年度版（編集・監

修 公益社団法人日本産科婦人科学会） 株式会社杏林舎 東京 ppE88-E90, 2020 
 

研研究究分分担担者者  
吉吉野野直直人人  
１）吉野直人、田中瑞恵、岩動ちず子、伊藤由子、大里和広、小山理恵、杉浦敦、喜多恒和．HIV 感染児の診療に関す

る全国調査．日本エイズ学会誌 In press 
 

田田中中瑞瑞恵恵  
１）田中瑞恵：小児の HIV 感染症．今日の小児治療指針第 17 版（水口雅編） 医学書院 東京 pp.330，2020 
２）田中瑞恵：HIV 感染症．小児感染免疫学（一般社団法人 日本小児感染症学会編） 朝倉書店 東京 pp.534-541，

2020 
３）田中瑞恵：HIV 母体児への対応とフォローアップ．小児内科 52：101-104, 2020 
 
山山田田里里佳佳  
１）山田里佳、白野倫徳、谷口晴記、喜多恒和：HIV 母体管理―分娩管理を含めて．小児内科 52：96-100, 2020 
２）山田里佳、谷口晴記：HIV 感染症．臨床と微生物 48：71-76, 2021 
 
 
77．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 
１）「研究目的」で「HIV 等の性感染症と妊娠に関する若者の知識レベルは低く」と謳い、「研究計画・方法」の④で「小

冊子などを用いた(中略)情報の普及啓発方法をツイッターやホームページ以外の手段として開発する」としているが、若

者向けの啓発手段として適切であろうか。スマートフォンで一定程度の知識の普及・習得ができるプログラムの開発の方

が現実的であると考えられる。 
＞＞＞ご指摘内容は十分理解しております。ホームページの表示形態は、PC用に加えスマートフォン対応も準備中です。

さらに「研究計画・方法」の④でツイッターやホームページ以外の手段と記載した意図は、研究班のホームページで

種々の情報を掲示公開しても、本来ホームページを閲覧してもらわなければ効果はありません。ツイッターも同様で

フォロワー数を増加させないと拡散能力は期待できません。つまり「以外の手段」とは、既刊のリーフレットや小冊

子などの教育啓発資料を、確実に若者をはじめとする一般国民の手元に届ける具体的な方法という意味です。HIV を

はじめとする性感染症や他の感染症と妊娠とのかかわりという課題が、学校教育の一環として認知されるにはハード

ルが高いことから、学校における保健所を介した出前講座、マスコミや著名人などによる研究班ホームページや啓発

資料の紹介など、国民へ直達できる手段の開発が必要であると認識しています。その中で妊娠初期妊婦へのアンケー

ト調査で事前にリーフレットや小冊子を配布することは、確実に 30％程度の妊婦において知識レベルの向上に役立つ

ことが期待できると考えています。 
 
２）実施した結果、狙った効果が見られたのかどうかを確認・評価する方法を計画の中でご教示いただきたい。 
＞＞＞全国定点 6 か所奈良市内の有床診療所 5 か所における妊娠初期妊婦へのアンケート調査により、リーフレットや

小冊子の配布による教育啓発効果を検証することを研究方法に記載しました。また妊婦に限らず広く国民へ啓発する

有効な方法とその知識レベルの向上を確認・評価する方法は現在検討中です。やはり妊婦や生徒・学生などフォロー

アップが可能な集団における教育啓発活動が適切であろうと考えます。 
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研研究究課課題題：オオリリンンピピッックク・・パパララリリンンピピッックク・・万万博博等等のの外外国国人人のの流流入入をを伴伴ううイイベベンントトのの開開催催にに伴伴うう性性感感染染症症ののままんん延延をを防防ぐぐ

たためめのの介介入入方方法法のの確確立立とと国国際際協協力力にに関関すするる研研究究 
課題番号： 21HB1009 
研究代表者：田沼 順子（国立国際医療研究センターエイズ治療・研究開発センター 医療情報室長） 
研究分担者：Stuart Gilmour（聖路加国際大学生物統計学 教授）、杉浦 康夫（国立国際医療研究センター国際診療部

部長） 
 

 
１１..  研研究究概概要要 

オリンピック・パラリンピック競技大会（以下オリンピ

ック）のような国際的イベントは感染症拡大リスクと考え

られ、様々な感染対策が行われてきたが、性感染症も例外

ではない。我々は、2019-2020 年にかけて、過去のオリン

ピック開催都市における性感染症対策に関する調査や、東

京と近郊 3 県の医療機関・医師を対象にしたセクシャル・

ヘルス関連の医療資源調査を行った。それら調査を通じ、

COVID-19 流行により訪日する外国人の数が一時的に減

っているとはいえ、留学・就業目的で長期滞在している外

国人は増えており、セクシャル・ヘルスの分野においても、

多言語による対応力を高め、ケアの需要を経時的に評価す

るしくみが必要であることを明らかにした。 
本研究は、これらの経験とネットワークを最大限活用し、

特に国連合同エイズ計画等の国際機関と連携するなどし

て、国際的イベント時に取り組むべき施策や、 年ま

での日本における 流行制圧に向けて必要な施策を整

理、提案することを目的とする。

具体的には、【課題 1】国際的イベントと性感染症対策

に関する研究、【課題 2】訪日外国人へのセクシャル・ヘ

ルス関連情報の提供のあり方についての研究、【課題 3】
関連政策立案に資する国際協力とエビデンス構築に

関する研究の、 つの課題に取り組む。

本研究を通じて日本のセクシャル・ヘルス推進に取り組

む各種団体のネットワークを構築・拡大し、国連合同エイ

ズ計画の Fast Track Commitments の達成とそれによる

HIV の流行阻止、梅毒の流行阻止、HIV 感染者や Key 
population に対する偏見・差別の撤廃、HIV 感染者の生

活の質向上等に幅広く貢献することを目標とする。

 
２２.. 研研究究目目的的  

オリンピックや万国博覧会のような国際的イベントは、

性感染症を含む様々な感染症拡大のリスクと考えられて

いる[WHO Communicable disease alert and response 
for mass gatherings.2008; Abubakar I, Lancet Infect 

Dis 2012]。梅毒の国内届出数は 2014 年頃から急増して

おり、COVID-19 流行下でも高く推移している。加えて、

オリンピック期間中は世界中から東京を訪問する人が一

時的に増えることから、性感染症に関連したケアの需要も

高まる可能性がある。2012 年ロンドン大会では、電話相

談件数が大会後に 33％も増加したという[Sile B, Sex 
Transm Dis. 2015; Hall V, Sex Transm Infect. 2015; 
Hartley A, Int J STD AIDS. 2015]。一方、COVID-19 流

行により観光目的で訪日する外国人の数が一時的に減っ

ているとはいえ、留学・就業目的で長期滞在している外国

人は増えており、セクシャル・ヘルスの分野においても、

多言語による対応力を高めておく取り組みや、セクシャ

ル・ヘルスケア需要を経時的に評価するしくみは必要であ

る。 
性感染症の予防啓発事業には複数の学問領域にわたる

多角的アプローチが必要である。2012 年ロンドンオリン

ピックではセクシャル・ヘルス関連事業が多数展開され、

分野を超えた人的交流がさかんに行われた。その取り組み

は同市の HIV 対策に大きく貢献し 2018 年までの 5 年間

で男性同性間の新規 HIV 感染者は 40％も減少した

[Lorenc A, J Public Health. 2015; Public Health 
England.2018 report]。国際的イベントを人的交流促進か

つ社会の関心を惹起する好機ととらえ、HIV・性感染症対

策を強化することは、極めて重要である。 
我々は、これまでに過去のオリンピック開催都市におけ

る性感染症対策や、東京と近郊 3 県の医療機関・医師を対

象にしたセクシャル・ヘルス関連の医療資源調査を行って

きた。本研究は、これらの経験と調査基盤を最大限活用し、

過去の国際的大規模イベント開催都市におけるセクシャ

ル・ヘルス関連の取り組みを調査し、オリンピックや万博

で特に懸念される課題を整理して、必要な方策を検討する。

また、2030 年までの日本における HIV 流行制圧に向け、

国連合同エイズ計画など国際機関と連携し、日本での必要

な施策を検討・提案することを目的とする。 
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３３..  研研究究方方法法 
具体的には、１）国際的イベントと性感染症対策に関す

る研究、２）訪日外国人へのセクシャル・ヘルス関連情報

の提供のあり方についての研究、３）HIV 関連政策立案

に資する国際協力とエビデンス構築に関する研究の、3 つ

の分担課題に取り組む。 
【課題 1】国際的イベントと性感染症対策に関する研究 
【課題 2】訪日外国人へのセクシャル・ヘルス関連情報の

提供のあり方についての研究 
【課題 3】HIV 関連政策立案に資する国際協力とエビデン

ス構築に関する研究 
課題１を田沼が、課題２を杉浦と田沼が、課題３をギルモ

ーと田沼が担当する。全体を通して、ギルモーは生物統計

が専門であるため統計的手法の支援を担当し、杉浦は外国

人診療が専門であるため、訪日外国人に対する診療体制に

ついての監修を行い、研究代表者である田沼はすべての課

題の計画と実行に責任を持ち全体の統括を行う。 
また、必要に応じて、救急医療の専門家、性暴力被害者

に対するケアの専門家、セクシャルマイノリティに関する

専門家など、広く性に関する健康課題に取り組む専門家に

参加して頂く。 
以下、研究方法の概要を述べる。 

【課題 1】国際的イベントと性感染症対策に関する研究 
方法）国際的イベント開催地域において、セクシャル・ヘ

ルスケアに積極的に取り組む医療機関と支援団体の情報

共有ネットワークを構築する。同ネットワーク内の医療機

関においては、抗 HIV 薬の予防的使用（曝露前予防、曝

露後予防）の処方に関する指針を作成・配布し、指針通り

に行われたか実態を把握する。 
【課題 2】訪日外国人へのセクシャル・ヘルス関連情報の

提供のあり方についての研究 
方法）2020 年度までに作成したセクシャル・ヘルス関連

の情報発信サイト Tokyo Sexual Health の多言語化をは

かり、ウェブサイトのアクセス情報を解析する。 
【課題 3】HIV 関連政策立案に資する国際協力とエビデン

ス構築に関する研究 
方法）１．公表・入手可能な日本の HIV 関連疫学指標と、

国連合同エイズ計画の世界的 HIV 疫学調査である Global 
AIDS Monitoring（以下 GAM）で定義される各種指標に

ついて比較検討し、日本からの GAM 登録の手法を提案す

る。２．レセプトデータ等のオープンアクセス可能なデー

タを活用した HIV を含む性感染症に関する調査方法を検

討する。特に、オリンピック等の国際的イベントによる影

響が評価可能かどうかを検討する。 
（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則に則り、厚

生労働省・文部科学省が定めた「人を対象とする生命科

学・医学系研究に関する倫理指針」を遵守して実施する。

研究において使用する研究計画書その他の資料は、国立国

際医療研究センターの倫理審査委員会で審議・承認を得て

から研究を開始する。これらの資料等に変更がある場合も、

同様に同委員会での審議・承認及び許可を得てから実施す

る。 
 
４４..  予予想想さされれるる成成果果  
【課題 1】国際的イベントと性感染症対策に関する研究 
国際的大規模イベント開催時のセクシャル・ヘルス推進の

取り組み事例について情報収集を続け、日本の現状と比較

することで、日本に欠けている政策を明らかにすることが

できる。また、首都圏のセクシャル・ヘルスケアに取り組

む医療機関や団体の情報共有ネットワークを構築するこ

とで、予防的抗 HIV 療法（曝露前予防、曝露後予防）の

適正な使用法を普及させることができる。またオリンピッ

クを含め、国内での国際的イベントの感染症診療や感染症

動向への影響や、各種施策の効果をどのように評価すべき

か、検討し、最適な方法を示すことができる。 
【課題 2】訪日外国人へのセクシャル・ヘルス関連情報の

提供のあり方についての研究 
2020 年度までに作成したセクシャル・ヘルス関連の情報

発信サイト Tokyo Sexual Health やソーシャル・ネット

ワーキング・サービス（以下 SNS）を用い、多言語によ

る性感染症予防やセクシャル・ヘルス関連情報の発信を行

い、従来情報が難しかった外国人ハイリスク層に、HIV
予防啓発に関する情報を届けることができるようになる。

グローバル化時代の効果的な性感染症予防啓発の手法の

開発に貢献する。 
【課題 3】HIV 関連政策立案に資する国際協力とエビデン

ス構築に関する研究 
学術文献・公的機関の報告書・レセプトデータなどの公的

データを活用し、国内の HIV 等性感染症の疫学指標を収

集することで、エビデンスに基づく HIV 関連政策立案の

ための基盤整備に貢献する。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 
以下、具体的なタイムスケジュールを示す。 
【課題 1】国際的イベントと性感染症対策に関する研究 
2021 年度内に研究計画を立案し、2022 年 12 月までにデ

ータ収集を行い、2023 年度に解析を終えて学会や専門誌

等で結果を公表する。 
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【課題 2】訪日外国人へのセクシャル・ヘルス関連情報の

提供のあり方についての研究 
2021 年 6 月までにツールや動画の開発・作成を終える。

2022 年度末までにウェブサイトのアクセスデータを収集

し、2023 年度に解析を終えて学会や専門誌等で結果を公

表する。 
【課題 3】HIV 関連政策立案に資する国際協力とエビデン

ス構築に関する研究 
2021-2022 年度に、日本の HIV 関連疫学指標と国連合同

エイズ計画の GAM で定義される各種指標を収集し相違

点を整理する。2022 年度までに NDB 等からのデータ抽

出など、新たな解析方法を検討する。2023 年度までにそ

れら GAM 報告の手順をとりまとめ公表する。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
国際的イベントに限らず、他国の HIV 政策について調

べ、日本と比較することは、エビデンスに基づく政策の導

入および国際協調の観点から極めて重要である。 
また、首都圏のセクシャル・ヘルスケアに取り組む医療

機関や団体の情報共有ネットワークの構築は、これまで職

種や専門性の壁によって十分に行き渡らなかった新しい

予防的に関する情報、特に曝露前予防や曝露後予防につい

て、その適正な方法を普及させる上で重要である。その他、

情報発信サイト Tokyo Sexual Health の多言語化につい

ては、外国人ハイリスク層に HIV 予防啓発に関する情報

を届けることができるようになるだけでなく、日本で医療

機関を受診する時の注意点についても多言語で事前に情

報提供でき、初診や問診時の医療機関の負担を軽減するこ

とができる。 
国連合同エイズ計画の世界的 HIV 疫学調査である

GAM に対しては、日本からしばらく報告がなく、国内の

HIV 対策の成果を発信する貴重な機会を逃していたとい

える。GAM には、持続可能な開発目標 3.3.1「1000 人当

たりの新規 HIV 感染発生件数」が含まれており、その報

告の社会的重要性は近年特に増している。本研究班におい

て、日本からの GAM 報告についてその手順を整備し、日

本からの報告が継続的に行われるようにすることは、日本

の HIV 対策の成果を発信するという点で、国際的・社会

的意義がある。 
これら研究班の活動は、エビデンスに基づく HIV 関連

政策立案のための基盤整備に貢献するものであり、同じテ

ーマの中でも、学術性、国際性、社会的価値のすべてにお

いて意義の高い課題に優先的に取り組むことを目指して

いる。 
 
３）今後の発展性について 

本研究を通じてセクシャル・ヘルスに関わる団体のネッ

トワークを構築し、国連合同エイズ計画の Fast Track 
Commitments の達成とそれによる HIV の流行阻止、梅

毒の流行阻止、HIV 感染者や Key population に対する偏

見・差別の撤廃、HIV 感染者の生活の質向上等に幅広く

貢献することが期待できる。 
  
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  
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77．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 
１）「オリンピック・パラリンピックの開催に有無にかかわらず、国際的イベントに関わる性感染症対策を整理・検討し

ておくことは重要である」 
昨年度までの研究班において、オリンピック・パラリンピック競技大会に向けて必要な施策を整理し、研究班報告書

に提言としてまとめた。本研究班では、オリンピック・パラリンピック競技大会に限定せず、様々な国際イベント時

の対応について整理する予定である。 
２）「新型コロナウイルス感染症の流行により外国籍感染者が増加した場合、国内の医療がひっ迫し、医療崩壊につなが

ることがないか、早急に検討してほしい」 
本研究班に属する Gilmour が、2021 年 2 月当時のオリンピック参加表明国の流行状況を鑑みた患者数の試算を行う

など、関連の研究を行った。また、本研究班において、国連合同エイズ計画の COVID-19 流行による HIV 関連サー

ビスの途絶の有無に関する調査「HIV service monitoring」について検討する予定である。 
３）「現在、COVID-19 が流行しており、オリンピック・パラリンピックでの来日者が減少する可能性が強い。そのよう

な場合に柔軟に変更できる研究体制を作ることが必要と思われる」 
ご指摘のとおり、来日者の減少を想定している。国際的イベントの量的な側面（マスギャザリング）のみならず、質

的な側面（国際的連携、人権尊重、制度の見直しなど）に焦点をあてた研究にも取り組む予定である。 
（以上） 
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研研究究課課題題：「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」 

課題番号：21HB1010
研究代表者：池田 学（大阪大学大学院医学系研究科 精神医学 教授）

研究分担者：白阪 琢磨（大阪医療センター 臨床研究センター長） 
橋本 衛（近畿大学医学部 精神神経科学教室 主任教授）  
仲倉 高広（京都橘大学健康科学部 助教）

１１ 研研究究概概要要

HIV 陽性者の身体科主治医と精神科医療関係者相互の

診療・相談体制の連携・構築を推進し、精神科医療の専

門職（精神科医、臨床心理士/公認心理師、精神保健福祉

士/社会福祉士、看護師/保健師など）がこの連携に積極的

に関与できるようなマニュアルや研修教材を作成する。 
 
研究１（池田）精神科医が HIV に関する知識・理解を

深める啓発研修を行うことで、HIV 陽性者の受診できる

医療機関を拡充できるかを検証する。 
研究２（白阪）HIV 陽性者の精神的心理的健康状態、

精神科受診・カウンセリング利用のニーズと阻害要因を

明らかにし、援助を促進する方法を検討することを目的

に、大阪医療センター外来通院中の陽性者 500 名を対象

に、精神症状・自傷行為の有無、精神的・心理的問題へ

の対処行動などについて無記名自記式の調査を行う。 
研究３（橋本）HIV 関連神経認知障害（HAND）の病

態、臨床症候、検査・診断方法、治療介入について文献

レビューを行い、精神科医に向けた HAND に関する教材

を作成する。 
研究４（仲倉）HIV 医療と精神科医療の連携に関与す

る看護・福祉・心理職の技術共有とネットワークを構築

する。昨年度まで実施している HIV 陽性者へのカウンセ

リングの効果を実証する（継続）。 

２２  研研究究目目的的

HIV 感染症は、抗 HIV 薬の多剤併用療法によって慢性

疾患と捉えられるまでに治療効果が得られるようになっ

たが、一方で精神疾患や認知機能の低下、その他多様な

心理的問題を有する HIV 陽性者が一定数いることが指

摘されている。このように多様化する HIV 陽性者の精神

症状に対して、精神・心理的支援のための HIV 陽性者の

身体科医師（かかりつけ医）と大学病院精神科、総合病

院精神科、精神科病院、精神科診療所の精神科医（なら

びに協働している臨床心理士／公認心理師・精神保健福

祉士）が連携する診療体制の構築が望まれている。 
われわれは、令和元年度からの厚生労働科学研究（研究

代表者：白阪琢磨／山田富秋）の分担研究者として、「HIV
陽性者の精神疾患医療体制と連携体制の構築に関する研

究」に取り組んできた。その結果、HIV 研修会への精神

科医の参加率は依然として低いものの、研修への参加希

望が多いことから、HIV 陽性者の精神科診療に必要な技

術や連携に関する研修会の開催し、HIV 診療の啓発の場

が必要であることが示唆された。また、HIV 陽性者の精

神科診療はエイズ拠点病院に一極化していたが，うつ病

や適応障害、不眠などの治療が多く，通常の精神科診療

と同様に行えることから、HIV 陽性者の身体科医師と精

神科医療機関同士の連携体制構築の重要性が示唆された。 
そこで本研究では、HIV 陽性者の身体科主治医と精神

科医療関係者相互の診療・相談体制の連携・構築を推進

し、精神科医療の専門職（精神科医、臨床心理士/公認心

理師、精神保健福祉士/社会福祉士、看護師/保健師など）

がこの連携に積極的に関与できるようなマニュアルや研

修教材を作成する。特にコロナ感染症蔓延下での主治医

と精神科医療者相互の診療体制の連携・構築を促進する

ための精神科医療専門職の研修体制、主治医が精神科医

療者への共同診療を依頼するための精神症状の見立てや

タイミングを見極めるための研修教材の開発を目指す。 
 
研究１（池田）精神科医を対象に、HIV に関する知識・

理解を深める啓発研修を行うことで、HIV 陽性者の受診

できる医療機関を拡充できるかを検証する。 
研究２（白阪）HIV 陽性者の精神的心理的健康状態、精

神科受診・カウンセリング利用のニーズと阻害要因を明ら

かにし、陽性者に対する精神医学的ならびに臨床心理学的

な援助を促進する方法を検討する。 
研究３（橋本）HIV 患者では、その 20-30％に認知障害と

伴うことが報告されており、これらは HIV 関連神経認知

障害（HIV associated neurocognitive disorder；HAND）

と称されている。本研究では、精神科医に向けた HAND
に関する教材の作成を目的とする。 
研究４（仲倉）HIV 医療と精神科医療の連携に関与する

看護・福祉・心理職の技術の調査を行いその共有とネッ

トワークを構築する。また、カウンセリングの効果評価

の指標を抽出する。 

 

３３..  研研究究方方法法 

研究１（池田）2018 年と 2019 年に実施した大阪府下精

神科施設に対する受診状況調査と研修会参加状況調査な

らびに研修内容のニーズ調査の結果を基に、精神科医療に

携わる多職種に対する研修会と HIV 陽性者の身体科主治

医との連携に関する研修後のアンケート調査を実施する。 
研究２（白阪）大阪医療センター外来通院中の陽性者 500
名を対象に、以下の項目について無記名・自記式の調査を

行う。1）基本属性、2）治療状況・身体状態、3）ソーシ

ャルサポート、4）精神症状・自傷行為、5）精神的・心
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理的問題への対処行動、6）短縮版自己評価感情尺度。 
研究３（橋本）海外ならびに本邦における HAND に関す

る文献レビューを行い、HAND の病態、臨床所見、検査・

診断方法、治療・介入方法について調査する。調査結果を

基に精神科医に向けた HAND に関する教材を作成する。

研究４（仲倉）予備調査にて調査票を作成し、HIV 医療

の MSW を対象に困難事例の概要等を調査し、分類化を試

みる。試行的カウンセリングを行い、前後にて評価し、分

析する。 
（倫理面への配慮） 
研究１（池田）大阪大学医学部倫理委員会にて審査予定。

アンケート調査の際に、研究の趣旨を説明し、同意を得ら

れた者に対して実施する。 
研究２（白阪）大阪医療センター倫理委員会にて審査予定。 
研究３（橋本）既存の文献のレビューであるため、倫理的

な配慮は必要としない。 
研究４（仲倉）京都橘大学研究倫理委員会、京都市立病院

倫理委員会の承認の上実施する。 

  

４４..  予予想想さされれるる成成果果  

HIV陽性者の多様な精神疾患や認知機能障害に対して、

見立てや紹介のタイミングを習得することにより、ニーズ

に合わせた身体科医師から精神科医療機関への適時適切

なリエゾン診療体制のモデルを構築でき、今後全国に波及

効果が期待できる。また、HIV 感染症専門医や HIV 陽性

者を診療する身体科医師と精神科専門職の連携も容易に

なり、総合診療的な受け皿が構築できる。さらに、連携に

携わる心理士、ソーシャルワーカー、看護師のための教育

資材を開発することができる。 
 

研究１（池田）HIV 陽性者の多様な精神疾患に対して、

ニーズに合わせた身体科（かかりつけ医）− 精神科医療

機関による診療体制のモデルを構築でき、今後全国に波及

効果が期待できる。 
研究２（白阪）陽性者の精神科受診やカウンセリング利用

のニーズと阻害要因を明らかにすることで、受診・利用促

進のための介入方法の検討が可能となり、その知見を全国

の HIV 診療拠点病院等に還元することができると予想さ

れる。  
研究３（橋本）海外の文献に加えて本邦の文献まで幅広く

レビューすることにより、最新の知見に基づきかつ、本邦

の実態に応じた教育用の教材作成へとつながる。 
研究４（仲倉）連携上の困難さ・対処を明確にでき、全

国の MSW で共有することで、均てん化が図れる。カウン

セリングの効果評価の視点を明確にでき、介入方法に資す

ることができる。 

 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 

1）達成の見通し 

研究１（池田）研修会の講師の選定と共に、研修会実施

に向けての準備を整えており、本年度研修会の実施と共に、

アンケート調査を実施できる状況にある。 
研究２（白阪）先行研究を基に調査票は作成済みであ

り、今年度前半には当院倫理委員会における審査を受け、

今年度後半には調査を完了できる見通しである。 
研究３（橋本）文献収集とレビューは既に開始して

おり、本年度中に資材の作成は可能と考える。 
研究４（仲倉）MSW のメーリングリスト管理者、試行カ

ウンセリング実施許可施設の協力を得ることができ、調査

を実施できる状況にある。 
2)研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
研究 1（池田）大阪府における精神科医療連携事業が構築

されることで、全国に波及的効果が期待される。 
研究２（白阪）陽性者におけるメンタルヘルスに関する研

究は国内外でなされているが、精神科受診やカウンセリン

グ利用の阻害・促進要因を検討した研究は少ない。HIV
陽性者の精神的・心理的問題については数多くの指摘があ

り、それに対する援助を促進する知見を得るための本研究

は、十分な意義を有すると考えられる。 
研究３（橋本）海外の文献に加えて本邦の文献まで幅広く

広くレビューすることにより、最新の知見に基づきかつ、

本邦の実態に応じた教育用の教材作成が可能となる。本教

材を用いて研修を実施することにより、精神科医が HIV 患

者を診療する際の苦手意識が軽減され、受診受け入れの促

進や、マネジメントスキルの向上につながることが期待さ

れる。 
研究４（仲倉）連携上の問題で未経験によるものは知的共

有による解消でき、ネットワークを構築することで連携促

進が期待できる。カウンセリングの効果指標を明確化する

ことで、介入の工夫が期待できる。 
３）今後の発展性について 
研究１（池田）大阪府における連携体制の構築が、モデル

となり、全国的に効果が波及することが期待される。 
研究２（白阪）陽性者が精神的・心理的問題に対する必要

なケアを受けることの阻害要因に関する本研究は、受診中

断例や未受検による AIDS 発症例など、セルフケア困難の

問題を有する陽性者全般への援助に関する知見をも提供

すると同時に、新たな研究に発展する可能性があると考え

られる。 
研究３（橋本）本研究の結果を活用し、HIV 患者が呈す

る精神症状の病態やマネジメントについての教材作成へ

とつなげていく予定である。 
研究４（仲倉）調査結果に基づき、本班や他班の研修やマ

ニュアル作成にて啓発できる。 
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２）抗 HIV 治療の進歩により、HIV 陽性者が長期にわたって社会生活を続ける中で、精神・心理的な課題への対応は重

要であり、そのためには HIV 陽性者のニードを満たす多様な受け皿が必要であると考える。HIV 陽性者の診療をし
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３）先行研究において、HIV 研修会への精神科医の参加率は依然として低いが、研修への参加希望は多いことが明らか

になった。この背景として，精神科医療関係者の研修ニーズが十分捉えられていない可能性を考えられた。その後の調査に

より、研修内容のニーズとして，診療に関する知識として「HAND」，薬物治療に関する内容として「抗 HIV 薬と向精神薬の薬

物相互作用」，「HIV治療薬の副作用としての精神症状」，社会的支援に関する内容として「緊急入院の連絡先」，「利用できる
訪問看護や施設」，教育に関する内容として「針刺し事故における対応」が特に高いことが明らかになった．このような多様なニ

ーズは精神科の医療機関の形態により異なっていることも明らかになっており、ニーズに応じた研修会を行うとともに、研修会

内でのアンケート調査により、研修会内容のブラッシュアップを図っていく。 
４）本研究の目的は HIV 陽性者の精神科医療へのアクセス向上を主目的としているが、感染症や精神疾患には社会にお

けるスティグマが大きく、それが受診障壁となっていることが指摘されており、本研究が、今後 HIV 感染症に限らず、

「全ての感染症を偏見なく対応する医療におけるメンタルヘルスサポート体制の構築」につながる発展性を視野にい

れて、研究を進めていく。 
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研研究究課課題題：血液製剤による 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

課題番号：

研究代表者：江口 晋（長崎大学大学院医歯薬額総合研究科 教授）

研究分担者：江川 裕人（東京女子医科大学 消化器外科 教授）、江口 英利（大阪大学大学院 消化器外科 教授）、

上平 朝子（大阪医療センター 感染症内科 科長）、遠藤 知之（北海道大学病院 血液内科 講師）、

玄田 拓哉（順天堂大學医学部付属静岡病院 消化器内科 教授）、嶋村 剛（北海道大学病院 臓器移

植医療部 部長）、、高槻 光寿（琉球大学 医学研究科 教授）、塚田 訓久（国立国際医療研究センター

エイズ治療・開発センター）、中尾 一彦（長崎大学 大学院医歯薬学総合研究科 教授）、原 哲也

（長崎大学 大学院医歯薬学総合研究科 教授）、長谷川 潔（東京大学 医学部附属病院 教授）、

長谷川 康（慶応義塾大学医学部 助教）、八橋 弘（長崎医療センター副院長）、四柳 宏（東京大学大学

院 先端医療研究センター 感染症分野 教授）、四栁 宏（東京大学医科学研究所 教授）

１１ 研研究究概概要要

血友病等の治療目的で使用された血液凝固因子製剤に

よる 重複感染者 重複感染者 は 年来の社会問

題である。同患者は に約 ％共感染、 関連の死

亡は激減した一方、肝疾患関連死が問題となっている。さ

らに、重複感染者は徐々に高齢化しており、様々な悪性腫

瘍を発症している。ただ血友病が存在するため標準的な治

療を受けられていない可能性がある。今回、我々の研究班

では、血液製剤による重複感染者に対する肝移植を含めた

外科治療に関して様々な角度から検証し、 年間で治療の

手引きとなるハンドブックを策定し、社会へ貢献すること

を目標とする。

２２  研研究究目目的的

令和 年度血液凝固異常症全国調査報告書では、血友病

患者は 名、 陽性患者約 名、肝硬変 名、肝

癌治療を受けた方が 名と報告されている。本邦血液製

剤による重複感染者は 単独感染症例と比較して門脈

圧亢進症の所見が強く、線維化による肝不全への進行が早

いため予後不良であった。よって脳死肝移植登録のランク

アップが認められ早期登録が可能となった。 年脳死

肝移植登録基準が

スコアに変更されたが、ランクアップが適用された。

肝移植の適応基準と周術期の最新プロトコルを確立する

こと、国際国立医療研究センター（ ）救済医療室と連

携し患者情報を共有、適切に移植医療の提示を行うことを

大きな目的とする。

昨年からコロナ禍で重複感染者は受診の頻度が低下、各

ブロック拠点病院と連携、オンライン診療、面談の推進を

図り肝不全へ陥る前に肝移植適応を診断、適切に対処して

いく。また 型肝硬変に合併する肝細胞癌（ ）につい

て、 治療の解析、 に対する肝移植の適切な時期（脳

死、生体）も検討していく。重複感染者は徐々に高齢化、

様々な悪性腫瘍を発症している。血友病のため標準的な治

療を受けられていない可能性がある。そのため重複感染者

に対する診療、治療ハンドブック策定を検討する。

３３ 研研究究方方法法

①①重重複複感感染染者者のの肝肝機機能能検検査査デデーータタのの蓄蓄積積とと解解析析

長崎大学病院および研究班関連施設加えてブロック拠点

病院では、エイズ対策事業『非加熱血液凝固因子製剤によ

る 感染血友病患者の長期療養体制の構築に関する患

者参加型研究』（藤谷班）と連携し、平成 年より肝機能

検査を行ってきた。今後もデータの蓄積と解析を継続、ブ

ロック拠点病院での肝移植適応の判断および患者本人の

診療に寄与するべく還元する。以前肝線維化に有用と報告

した や のうち、現在開発されている

アプリを改良し、全国の患者へ啓蒙を行い、肝移植

が必要な方の拾い上げを行っていく。

②②肝肝移移植植適適応応基基準準のの検検証証・・改改訂訂

重複感染者における脳死登録ポイントのランクアップ

を行い、 年 スコア加点の制度が導入された。今

後さらに症例の蓄積、データ解析を行い、改訂された適応

基準が適切であるかを検証、適宜見直し改訂案を検討する。

これまで重複感染者に対して施行された肝移植 脳死、生

体 症例（約 例）の成績を検証する。

③③エエイイズズ診診療療拠拠点点病病院院ととのの連連携携 オオンンラライインン診診察察、、面面談談のの

推推進進

の「救済医療室」内に『 型肝炎に対する治療（肝検

診・肝移植相談）』の相談窓口を開設、患者から直接の肝

移植に関するコンサルトに対して連携して対応していく。

研究代表者江口晋が の診療登録医となっている。

④④ 重重複複感感染染者者ににおおけけるる肝肝移移植植周周術術期期ププロロトトココルル

のの確確立立
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脳死肝移植を施行した 施設（長崎大学、北海道大学、

慶應大学） 症例について、研究者間での情報交換を密に

行い、免疫抑制療法、 治療、 治療に関してほぼ同

一のプロトコルで良好な成績を得られた。ただ血友病を伴

う末期肝硬変では通常の移植より血小板低値、凝固能低下

の状態であるため、術中大量出血を来した症例を経験した。

第 、第 因子補充は術中採血にて確認しながら行ってい

るが、リアルタイムにモニタリングが必要である。今年度

よりリアルタイムに血液凝固能と凝固因子の測定が可能

な を導入、肝移植においてリアルタイムモニタリン

グを行い、術中大量出血を防ぎ安全に肝移植が行えるよう

なデータを解析、蓄積していく。今後さらに症例の蓄積を

行い、周術期管理、中、長期管理を含めた適切なプロトコ

ル確立を検討する。

⑤⑤ 重重複複感感染染者者ににおおけけるる肝肝細細胞胞癌癌 対対すするる肝肝移移

植植（（脳脳死死、、生生体体））のの検検討討

に対する肝移植の適応は、大きさと個数および脈管

浸潤の有無によるミラノ基準に加え、 年腫瘍径 、

個数 個、 以下が追加された。 に対する全国調

査を行った。 状態で を発症、その後、

再発を繰り返している患者も多数存在していた。重複感染

者の肝予備能 の状態に発生した の本邦

での生体肝移植適応を検討するため、 に対する適切な

肝移植時期、腫瘍条件を検討し、生体肝移植ドナー候補の

妥当性も含め、その可能性を探求する。

⑥⑥血血友友病病症症例例（（悪悪性性腫腫瘍瘍））にに対対すするる肝肝胆胆膵膵外外科科手手術術のの全全国国

調調査査

肝移植は肝胆膵外科手術の中でも最も高侵襲手術であ

り、肝不全も相まって大量出血のリスクは高く術中出血の

制御が特に重要である。本邦における血友病症例に対して、

特に肝胆膵外科手術の全国調査を行い、治療ハンドブック

策定の参考とする予定である。

⑦⑦重重複複感感染染者者（（血血友友病病））にに対対すするる外外科科診診療療、、治治療療ハハンンドドブブ

ッックク策策定定

重複感染者の高齢化に伴い、 を始めとする様々な悪

性腫瘍の罹患が散見されている。同様の疾患でも非感染者

との予後より低下していく可能性がある。凝固因子（第８、

９因子等）が低下している重複感染者（血友病）や一般手

術における術中凝固のモニタリングを、トロンボエラスト

グラムにて施行し、ハンドブック策定の一助とする。今後、

エイズ拠点病院、四栁班と連携、実態調査を行うとともに、

血友病を有する重複感染者に対する外科診療、治療ハンド

ブックの策定を、本研究班の目標の一つとする。

（倫理面への配慮）

研究は長崎大学倫理委員会に承認を得ており、個々の症例

からはインフォームドコンセントによる同意を書面で得

る。得られたデータは全て匿名化し、情報は長崎大学 移

植・消化器外科内の管理された特定部署内で管理するとと

もに個々のデータの秘匿性を保持する。上記のデータは個

人が特定されないように十分に配慮された状況で患者団

体や厚生労働省および関連学会の介入のもと透明性の高

い研究とし報告する。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

重複感染者の肝不全に対する肝移植医療の確立および

症例の解析は、患者の救命を第一の目的とするものである。

コロナ禍の状況があり、適切な医療機関を受診することが

困難である場合も多く、オンライン診察・面談が重要にな

ってくると考え、肝移植後の全国の患者さんとのオンライ

ン診察・面談システムについても検討したい。さらに高齢

化に伴う悪性腫瘍に対し、非感染者に比べて抗腫瘍免疫が

十分に働かないことが想定され、悪性腫瘍患者の予後も非

感染者に比べ不良の傾向がある。従って早期診断・治療が

大切であるが身体障害、精神的負担などから検診をする感

染者はごく一部であり、血液凝固因子製剤による感染者に

おける健康診断の方法を見直す必要がある。

高齢化した重複感染者（血友病）に対する外科的疾患に

関する診察・治療ハンドブックが策定されれば、 患者

の社会への参画が積極的にり、 疾患への理解が深まる

ことが期待される。移植医療に関しても社会の関心や理解

がより深まり、感染被害者救済という厚生労働行政に大き

く貢献できる。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

重複感染者に対する肝移植（脳死）は、これまで当研究

班において 名の方に対して遂行し、救済している。その

周術期管理にて培った管理を元に、前研究班にてベストプ

ラクティスを発刊した。本研究班でも、全国の重複感染者

に対する肝機能検査の啓蒙のため、 アプリの改良を

行っていく予定である。またオンラインによる相談を増や

していき、肝移植適応のある方を的確に診断していくこと

を予定している。血友病を背景とした重複感染者に対する

外科治療として、標準的治療が行われるよう診療の手引き

となるハンドブックを策定することを予定、全国の主要施

設へ送付することも予定している。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

本邦の少ない臓器提供数の現況、重複感染者に対する待

機順位が加点方式となり、本邦独自システムとして意義が

深いと考えられる。肝不全のみならず悪性腫瘍（ 、そ
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の他）に対する外科治療の解析は他国では詳しく行われて

いない。血友病を背景とした重複感染者に対する外科治療

のハンドブック策定は全国の施設で当該患者が均等な医

療を受けるうえで重要である。また との連携は本邦の

中央施設を介した肝移植医療の展開であり、全国施設の連

携として社会的な意義も深い。

３）今後の発展性について

重複感染で肝移植を施行した症例を蓄積する

ことにより、肝移植適応 スコア基準のランクアップ

の妥当性を検証、移植周術期の管理を確立する。 につ

いての特徴を明らかにし、 適応基準であるミラノ基準

や近年採用された が妥当であるかを検証

する。本研究班で作成予定の血友病患者に対する外科治療

ハンドブックは、本邦における重複感染者に対する福音と

なる可能性が高い。

．．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

江江口口 晋晋

１）江口 晋，夏田孔史，曽山明彦，日高匡章，原 貴信，高槻光寿 本邦での 重複感染患者の脳死肝移植待機

優先度の変遷と現状 日本エイズ学会誌 年

研研究究分分担担者者

江江川川 裕裕人人

１）

江江口口 英英利利

）

上上平平 朝朝子子

１）

遠遠藤藤 知知之之

１）遠藤知之、センテノ田村恵子、渡部恵子、後藤秀樹、宮下直洋、荒隆英、笠原耕平、橋野聡、豊嶋崇徳 北海道

透析ネットワークの構築とその有効性の検討、日本エイズ学会誌

玄玄田田 拓拓哉哉

１）

嶋嶋村村 剛剛

１）
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高高槻槻 光光寿寿

１）

塚塚田田 訓訓久久

１）

原原 哲哲也也

１）

–

長長谷谷川川 潔潔

１）

長長谷谷川川 康康

１）

中中尾尾 一一彦彦

１）

八八橋橋 弘弘

１）

四四柳柳 宏宏

１）

．．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

・血友病患者に対する肝切除の技法について得られた知見もまとめてほしい。→ 血友病患者の肝胆膵外科の全国調査か

らの知見をまとめ、班員はエキスパートが多く、ハンドブック内にも記載する予定です。
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研研究究課課題題： 感感染染症症おおよよびび血血友友病病ににおおけけるるチチーームム医医療療のの構構築築とと医医療療水水準準のの向向上上をを目目指指ししたた研研究究

課題番号： ２１ＨＢ２００３

研究代表者：渡邊 大（独立行政法人国立病院機構大阪医療センター臨床研究センターエイズ先端医療研究部 感染

制御研究室長）

研究分担者：四本 美保子（東京医科大学臨床検査医学分野 講師）、矢田 弘史（独立行政法人国立病院機構大阪医療

センター血友病科・科長）、野上 恵嗣（奈良県立医科大学小児科 教授）、松本 剛史（三重大学医学部附属病院輸血・

細胞治療部 講師）、木村 宏之（名古屋大学大学院医学系研究科精神医学分野 准教授）、安尾 利彦（独立行政法人国

立病院機構大阪医療センター臨床心理室 主任心理療法士）、矢倉 裕輝（独立行政法人国立病院機構大阪医療センター

薬剤部 研究教育主任）、東 政美（独立行政法人国立病院機構大阪医療センター看護部 副看護師長）

１１ 研研究究概概要要

【背景と目的】抗 療法の進歩により 感染者の予

後は改善した。 感染者は 感染や抗 療法の問題

に加え、その社会背景についても未解決な問題が多い。血

友病患者も治療の改善により診療体制の変化が起こった。

新規製剤の登場により治療は多様化し、従来の凝固測定法

では正確な凝固機能が評価できない状況も出現している。

感染者および血友病患者にはそれぞれの問題が残さ

れており、ことに非加熱血液凝固因子製剤による 感染

血友病等患者の医療の質の改善に対しては、 感染症と

血友病の両者の医療水準の向上が必要である。本研究では

それらの問題について選択的に注目し、チーム医療の構築

と医療水準の向上を目指す。【方法】 感染症について

はガイドライン、抗 療法とチーム医療、コンサルテー

ション・リエゾン精神医療体制の現状と課題、 感染者

の心理面の問題をとりあげる。血友病については、受診動

向・治療状況の調査やコメディカルが直面している課題に

関して研究を行う。包括的凝固機能検査および 遺伝

子 または の遺伝子解析を追加し、より詳細な病態

評価を行う。地域医療連携については、 感染血友病患

者を含む 感染者への支援充実を目的とした研究を実

施する。【期待される効果】抗 治療ガイドラインは、

最新かつ標準的な治療内容を提示することにより、国内の

診療水準の向上に寄与している。地域医療も含めた

診療のチーム医療やコンサルテーション・リエゾン精

神医療体制のモデルの構築により、医療水準の向上が期待

できる。血友病患者の受診動向及び症状・治療の実際につ

いて最新状況を明らかにすることで、より血友病患者の病

態・ニーズに沿った治療の標準化が期待できる。

２２  研研究究目目的的

抗 療法の進歩により、 感染症は慢性疾患となり、

現在では高齢化が問題になりつつある。 診療の進歩に、

抗 治療ガイドラインや各種のマニュアル・手引きは大

きな役割を果たしてきた。しかし、全ての問題が解決され

たわけでもなく、 感染者は 感染や抗 療法の問

題に加え、その社会背景についても未解決な問題が多い。

精神科疾患の合併、受診中断、生活習慣、就労、心理面に

おける問題も存在している。また、 感染者の高齢化と

ともに、長期療養や地域連携を考慮したチーム医療の構築

の重要となる。

血友病患者も治療の改善により診療体制の変化が起こっ

た。血友病診療は個人医院を含む地域医療機関が日常診療

および血液凝固因子製剤の処方の担い手になることが多

い。地域のみで医療が完結することはなく、インヒビター

出現時の治療などは血友病ブロック拠点病院との連携が

必要である。また、新規製剤の登場により治療は多様化し

た。新規抗体製剤では従来の凝固測定法では正確な凝固機

能が評価できず、新たな評価方法の開発が求められている。

さらには、治療環境の向上に伴い平均寿命が延びたことや

血友病患者のライフスタイルが変化したことから、包括的

なチーム医療が極めて重要になってくる。

以上のように 感染者および血友病患者にはそれぞ

れの問題が残されており、ことに非加熱血液凝固因子製剤

による 感染血友病等患者の医療の質の改善に対して

は、 感染症と血友病の両者の医療水準の向上が必要で

ある。本研究ではそれらの問題について選択的に注目する。

まず、 感染症についてはガイドライン、抗 療法と

チーム医療、コンサルテーション・リエゾン精神医療体制

の現状と課題、 感染者の心理面の問題をとりあげる。

血友病については、受診動向・治療状況の調査やコメディ

カルが直面している課題に関して研究を行う。治療状況に

ついては包括的凝固機能検査および 遺伝子 ま

たは の遺伝子解析を追加し、より詳細な病態評価を行
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う。地域医療連携については、 感染血友病患者を含む

感染者への支援充実を目的とした研究を実施する。以

上の研究によりチーム医療の構築と医療水準の向上を目

指す。

３３ 研研究究方方法法

本研究班は つの柱から構成される。

抗 療法ガイドラインに関する研究

改定委員により抗 治療ガイドラインの改定を行い、各

年度末に改訂版を発行する。より広く活用されるように、

印刷物と 版に加え、目次と各章のリンクを備えたレス

ポンシブデザインの 版も作成する。

抗 療法および 診療のチーム医療に関する研究

抗 薬に関与する代謝酵素と薬物トランスポーターの

遺伝子多型（ ・ ・ ・ など）と、抗

ウイルス効果および有害事象などの関連を検討する。令和

年度はデータ解析を行い、 例を目標とする。令和

年度に成果を報告する。令和 年度は 診療のチーム医

療のための各職種が果たすべき役割に関するマニュアル

を改訂する。抗 薬に関する情報を纏めたマニュアルに

ついては、各年度で新薬が登場した時に改定を行う。

血友病患者の凝固機能及び血友病診療の包括的チーム

医療に関する研究

血友病患者の受診動向・治療状況の調査と、コメディカル

スタッフが直面している問題点の調査に関して研究を行

う。令和 年度に研究の体制の準備を行い、データ収集を

開始する。研究分担施設に受診歴のある先天性血友病患者

を対象に、診療録から患者基本背景、治療歴、合併症など

の情報を抽出する。 例を目標とする。コメディカルが

血友病診療で直面している問題点に関して、それぞれの施

設で面接による調査を行う。エミシズマブを含めたさまざ

まな治療環境下での包括的凝固機能検査を実施し、正確な

凝固機能についての検討を行う。血友病患者の または

遺伝子解析を開始する。令和 年度も引き続きデータ

を収集し、得られたデータの統計解析を行う。

領域のコンサルテーション・リエゾン精神医学診

療体制の調査・開発

感染者に併存した精神疾患が発症した時、精神科で治

療されるまでの困難について、 診療に従事する心理士

を対象に実施する。令和 年度はエイズ治療拠点病院の

心理士に対する半構造化面接を行い、現在の 診療にお

けるコンサルテーション・リエゾン精神医療体制の課題を

抽出する。令和 年度はそれをもとにした精神科医への

調査を行い、令和 年度にコンサルテーション・リエゾン

精神医療体制に対する提言を行う。

受診中断の心理的要因および心理面に対するコロナ禍

の影響に関する研究

令和 年度は、受診中断の心理的要因に関して心理検査と

質問紙を用いた調査 約 例 を行うと同時に、コロナ禍

の心理社会的影響に関する質問紙調査（約 例）を行う。

令和 ‐ 年度は結果の分析および臨床現場に対する提言

を行う。

地域医療連携に関する研究

令和 年度は、実際の患者支援に関連した医療連携のため

の研修会の開催を行う。非加熱血液凝固因子製剤による

感染血友病等患者については、疾病の情報など情報提

供、精神面・社会面を含めた患者支援を行う。令和

年度も同様に研修会の開催、患者支援を継続する。実際の

医療連携・患者支援・アンケート調査等により、近畿ブロ

ックおける地域医療連携の課題やあり方、患者支援状況の

評価と課題を検討する。

（倫理面への配慮）

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に該当す

る研究は、指針に順守する。臨床研究の開始前に各施設で

倫理審査を行い、承認後に研究を開始する。症例報告など

の上記指針に該当しない研究においても、個人情報の取り

扱いには十分留意し、所属施設・所属学会の規定に従う。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

以下のようなことが期待される。

抗 治療ガイドラインは、最新かつ標準的な治療内容

を提示することにより、国内の 診療水準の向上に寄与

している。

地域医療も含めた 診療のチーム医療やコンサルテ

ーション・リエゾン精神医療体制のモデルの構築により、

医療水準の向上が期待できる。

血友病患者の受診動向及び症状・治療の実際について最

新状況を明らかにすることで、より血友病患者の病態・ニ

ーズに沿った治療の標準化が期待できる。

血友病患者の凝固機能をより正確に評価できる包括的

凝固機能検査の開発が期待される。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

代謝酵素と薬物トランスポーターの遺伝子多型・受診中

断の心理的要因・心理面に対するコロナ禍の影響に関する

研究は倫理審査が終了し、すでに研究が開始されている。

コンサルテーション・リエゾン精神医学診療体制の研究と、

血友病患者の凝固機能及びチーム医療に関する研究につ

いても、現在倫理審査中であること、過去に同じ分野で多
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くの業績を残していることから、問題なく進捗している。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

血友病患者の包括的凝固機能を測定することによって、

患者の病態をより正確に評価できるようになり、病態に即

した医療資源の適正使用に貢献する。抗 薬に関与する

薬物トランスポーターの遺伝子多型と有害事象の関連性

については報告がなく、学術的な意義が高い。

３）今後の発展性について

ガイドラインやチーム医療の構築は、医療水準に必要な

ものであり、新しいエビデンスを取り入れながら発展する

必要がある。薬物代謝酵素やトランスポーターの遺伝的多

型の解析は、個別化医療として発展する可能性がある。血

友病患者の遺伝子変異の解析は、次世代治療としての遺伝

子編集における基礎的情報を明らかにする効果が期待で

きる。

．．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

渡渡邊邊 大大

１）

研研究究分分担担者者

四四本本美美保保子子

１）

矢矢田田弘弘史史

１）

野野上上恵恵嗣嗣

１）

松松本本剛剛史史

１）

III Products; Kovaltry® and Jivi® Using CWA, Including 

木木村村宏宏之之

１）
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安安尾尾利利彦彦

１）安尾利彦、水木 薫、西川歩美、神野未佳、富成伸次郎、白阪琢磨． 陽性者を含む慢性疾患患者の行動と心理に

関する研究．日本エイズ学会、 年、 ．

矢矢倉倉裕裕輝輝

１）櫛田宏幸、中内崇夫、矢倉裕輝、渡邊 大、上平朝子、白阪琢磨． 共感染血液透析症例におけるテノホビ

ル血中濃度推移を測定した一症例．感染症学雑誌．

東東 政政美美

１）東 政美、中濵智子、渡邊 大、上平朝子、池田和子、杉野祐子、谷口 紅、生島 嗣、若林チヒロ．高齢化への対

応と介護について「 陽性者の健康と生活に関する全国調査」の結果から（第 報）．日本エイズ学会、 年、

．

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

１）【ココメメンントト】】新規抗体製剤の凝固能を正確に測定する方法についても提案を出して欲しい。

【取取りり組組みみ】】ご指摘の通り、エミシズマブ投与下では従来の止血モニタリングとして行われてきた活性化部分トロン

ボプラスチン時間や、凝固第 因子活性が正確に評価できません。研究分担者である野上・松本・矢田は、エミ

シズマブ存在下検体における様々な止血モニタリングの方法の開発を行ってきました。本研究の実施にあたり大阪医

療センターでは、トロンボエラストグラフィ測定機器である （ ）を導入します。

この機器を用いて臨床の場における包括的凝固機能検査を実施し、より正確な凝固機能の評価を行える測定系の開発

を行いたいと思います。

２）【ココメメンントト】】 診療の中で、抗 治療ガイドラインは、診療水準を向上させるために必要なものである。 感染

症および血友病の診療にはチーム医療が不可欠である。これらはさらに推進されるべきである。

【取取りり組組みみ】】抗 治療ガイドラインは、最新のエビデンスを取り入れ、毎年アップデートを行いたいと思います。

チーム医療に関しても、薬害被害者・ 感染者・血友病患者はいずれも高齢化しており、その時の診療水準の変化

に合わせてチーム医療を推進するための研究を行います。

３）【ココメメンントト】】患者に対するメンタルケア研究については、四柳班の計画と重複する部分があるように思われる。本研

究代表者は四柳班の分担研究者でもあるので、その点に注意して研究を進めて欲しい。

【取取りり組組みみ】】四柳班は、 感染血友病患者の癌に特化した研究班です。精神腫瘍医を加えた研究班と医療チームに

よる現状の評価と、問題点の抽出、支援体制の整備、ケアが行われます。本研究班のメンタルケア研究は、 感染

者を精神科診療につなげる時のボトルネックや受診中断の心理的要因などを明らかにすることが目的です。いずれの

分担研究も 感染者全体に対して行われるため、性感染による 感染者のデータが大部分を占めると予想されま

す。対象症例が大きく異なるため重複部分は少ないと予想されます。

４）【ココメメンントト】】 感染症と血友病の関係についても対象を整理・限定して臨まないと、知見を還元し予防対策に活か

すことが難しくなるものと危惧される。

【取取りり組組みみ】】 感染症に関する研究は 感染者全体を対象とし、血友病に関する研究では血友病患者全体に研究

が行われます。両者の疾患は別個で研究が行われますが、融合した研究も必要と考えます。地域医療連携に関する研

究では、集団ではなく個人に注目して研究が行われます。従って、性感染による 感染者だけではなく、 感染

血友病患者にも重点がおかれ、 感染症からの側面と血友病からの側面の両方から検討させていたただきます。予

防対策への還元も含め、留意して研究を進めて参ります。
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研研究究課課題題：非非加加熱熱血血液液凝凝固固因因子子製製剤剤にによよるる HHIIVV 感感染染血血友友病病等等患患者者のの長長期期療療養養体体制制のの構構築築にに関関すするる患患者者参参加加型型研研究究 
課題番号： 21HB2004 
研究代表者：藤谷 順子（国立国際医療研究センター リハビリテーション科 医長） 
研究分担者：潟永 博之（国立国際医療研究センターエイズ治療･研究開発センター 治療開発室長）、大金 美和 
 （国立国際医療研究センターエイズ治療･研究開発センター 患者支援調整職）、遠藤 知之（北海道大学 
  血液内科 講師）、茂呂 寛（新潟大学医歯学総合病院感染管理部 准教授）、小松 賢亮（国立国際医療 
  研究センターエイズ治療･研究開発センター 心理療法士）、柿沼 章子（はばたき福祉事業団事務局  
  事務局長）、長江 千愛（聖マリアンナ医科大学小児科 講師）、石原 美和（神奈川県立保健福祉大学 
    実践教育センター 教授） 

 
 
１１ 研研究究概概要要

（ 字）本研究の目的は、非加熱血液製剤による

感染血友病等患者の長期療養上の問題点の実態を把握し、

支援するとともに、その状況を分析し、今後適切な医療・

ケア・支援を長期にわたり地域格差なく提供できる体制の

構築に貢献する事が目的である。非加熱血液製剤による

感染血友病等患者は、かつては の診療と血友病の

診療、共感染のウィルス性肝炎の診療の確保が重要であっ

たが、今日、それらに加えて、長期 罹患、長期抗

薬内服によって同年代の健常者に比し併存症の頻度が高

い可能性が指摘されている。いっぽうで、血友病性関節症

の長期罹患による関節状況の悪化、加齢、親の加齢による

家族内役割の変化や生活上の負荷の増大などもある。

歳以上ではないが日常生活機能の障害があり、かつ専門職

による医療連携が必要である。 関連認知症をはじめと

する神経認知障害及び、心理的不安等への対処も必要で、

感染症蔓延による心身への悪影響も懸念される。

本研究では、併存症も含めた包括的連携医療体制の供給

に関する実証研究、運動機能と日常生活機能の維持向上に

んする実証研究、心理社会的問題への課題解決手法の検討、

生活レベルでの健康維持のための支援方法の実証的研究、

生活モデル実践調査、そして、 調査をおこなう。特に

大学病院をブロック拠点病院とする北海道地域と、甲信越

地域での、地域の実情に応じた連携の構築を行う。

本研究により、適切な長期療養体制の構築の一翼を担う

とともに、国内における長期療養体制の構築に資する材料

を得る。均霑化については、研究班としても努力するとと

もに、医療体制班とも協力していく。

２２  研研究究目目的的

本研究の目的は、非加熱血液製剤による 感染血友病

等患者の長期療養上の問題点の実態を把握し、支援すると

ともに、その状況を分析し、今後適切な医療・ケア・支援

を長期にわたり地域格差なく提供できる体制の構築に貢

献する事が目的である。

サブテーマ１の医学的管理・医療連携・受療支援として

は、共感染の肝炎による肝硬変・肝癌以外の合併症が多彩

に報告されており、当研究班では、はそれらの研究を行う。

がんおよび肝移植を含む外科的治療については、今年度か

ら他班が中心に行うこととなり、協力していく。また、専

門医療とかかりつけ医慮、また多科にまたがる医療連携や

医療介護福祉の連携のための受療支援や連携支援につい

て検討する。さらに、広い地域に患者が分散している北海

道地区と北関東・甲信越地域において、地域特性を踏まえ

たうえでの長期療養体制の構築の実証研究を行う。

サブテーマ２の運動機能・ の低下予防として、前研

究班で実施・普及してきて効果のあるリハビリ検診会の普

及や発展を図る。さらに適切な外来リハビリテーションに

ついて検討する。

サブテーマ３の神経認知障害・心理的支援として、有効

な心理的アプローチや抱えている心理社会的が課題に関

する検討を行い、患者の心理社会的問題の解消やメンタル

ヘルスの向上・維持を図る。

サブテーマ４の生活実態・生活レベルでの健康維持とし

て、分担研究者柿沼は、 ）自立生活困難な患者の実態調

査、）訪問看護師による健康訪問相談事例の分析、）

を活用した患者支援、 ）リハビリ検診会を通した社会参

加と健康の自己管理の推進、 ）専門医療施設近隣に転居

した被害者 名の生活モデル実践調査と評価を通して、安

定した生活の確立に必要な要素の検討を行う。また分担研

究者大金は、患者支援職種の機能解析と均霑化のための検

討を行う。

サブテーマ５の 調査として、分担研究者長江は、前

班で竹谷が実施した 調査を引き続き行うことで、経年

的な評価も踏まえ、今後の課題を考察する。分担研究者石

原は、前班での縦断的ＱＯＬ調査を引き続き実施し、

感染症における治療や 及びエイズ診療拠点病院体制

などの整備が進む 年間の療養生活の経過と認識、生活

満足度を明らかにすることで、今後の厚生行政への示唆を

得る。

本研究では、特に、分担研究者間の協力連携、また、救

済医療室や医療体制班および今年度新設される他班との

協力を密にして、実践的な研究を行う。（ 字）

３３ 研研究究方方法法

サブテーマ１．医学的管理・医療連携・受療支援

（潟永）【合併症とその管理体制・連携体制を把握する】

年目： 症例を中心とした合併症の実態把握。

年目：全国レベルでの医療連携体制の問題点の把握

年目：問題点の解析と解決のためのモデルの提案と普及

活動

（遠藤）【北海道地域における長期療養体制の構築】

年目 感染血友病患者の定期通院施設への受診コス

トと問題点、現在の生活環境の調査を行う。また、長期療

養に関与する合併症につき調査を行い、今後必要となる医

療・福祉サービスについて検討する。

年目 居住地においても適切な医療・サービスが受けら

れる体制を構築するために、近隣医療施設や福祉関連施設

に対して研修を行う。

年目 ブロック拠点病院と患者居住地域との連携状況お

よび患者の利便性向上に関して評価する。

茂呂）【北関東・甲信越地域における長期療養体制の構築】

年目：①薬害被害者における血友病性関節障害を念頭に

おいたリハビリテーション体制の確立、②訪問看護の充実

に向けた関連職員の教育・啓発の準備を行う。

年目：①リハビリ検診会ないしはリハビリテーションの

提供モデルの構築、②訪問看護の充実に向けた関連職員の

教育・啓発活動を行う。

年目： 年目の実践の継続と共に療養体制モデルとして

の効果とコストの検討を行う。

サブテーマ２．運動機能・ の低下予防（藤谷）

年目：コロナ感染症流行下におけるリハビリ検診のバリ
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エーションの検討と実施及び効果の検討、自宅でできるリ

ハビリテーション手法の検討。

年目：リハビリ検診の均霑化および外来リハビリテーシ

ョンの実態と効果の検討。

年目：運動機能と 低下予防のための各リハビリテー

ション手法の検討と実現化モデルの検討。

サブテーマ３．神経認知障害・心理的支援（小松）

年目： 感染血友病等患者への心理的な介入面接研究

の実施、有効な心理的アプローチの検討

年目：患者が抱えている心理社会的な課題に関する検討

および、その結果をふまえた、患者や支援者に対する教

育・啓発活動の実施。

年目：教育・啓発活動の評価・検討。

サブテーマ４．生活実態・生活レベルでの健康維持

（柿沼）【安定した生活に維持に必要な患者支援のための

実証研究】多角的な方策として、 ）自立生活困難な患者

の実態調査、 ）訪問看護師による健康訪問相談事例の分

析、 ） を活用した患者支援、 ）リハビリ検診会を

通した社会参加と健康の自己管理の推進、 ）専門医療施

設近隣に転居した被害者 名の生活モデル実践調査と評

価を毎年実施していく。 ）については 年目に、特にコ

ロナ感染症警戒警戒下の現況に合わせた実態調査を計画

実施し、 年目には結果を検討分析するとともに、アプリ

を使った調査・支援を検討する。 年目：健康維持・生活

維持に必要な支援について複数の側面から包括的に検討

する。ｂ）ｃ）については、継続的に実施し、その時々の

問題点をｃ）で調査する等の検討を行う。ｄ）については、

当面個別リハ検診 ＥＢイベントの開催とし、初年度は、

イベントの参加を可能とするための、在宅患者の

リテラシー改善支援も行う。

（大金）【受療支援と連携支援に必要な業務の検討】

年目： コーディネーターナースの業務内容と時間の

集計、支援コストの量的側面の評価。

年目：業務の質的な検討を行う。

年目：全国での支援の実現に向けた人員数および業務内

容モデルの提案。

サブテーマ５． 調査

（長江）【横断的調査】 年目：企画・構築年として、

調査のアンケート方法、内容や結果について、前回アンケ

ートの実態を踏まえて検討する。 年目： 調査のアン

ケートの実施準備の進行と実施。 年目： 調査アンケ

ートの回収と結果の解析・考察

（石原）【縦断的調査】 年目：前班からの継続研究で残

り 名への面談を実施する。 年目：縦断的 検討結

果の分析と解析・考察、還元

（倫理面への配慮）

各分担研究者の研究は、前年より継続されてるものにつ

いてはすでに倫理審査を経ており、開始する研究について

も、その都度、所属施設の適切な倫理審査あるいは多施設

研究としての倫理審査を受ける。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

医療の進歩と、患者の高齢化、罹患期間・治療期間

の長期化に伴い、非加熱血液凝固因子製剤による 感染

血友病等患者の抱える問題点は多彩かつ変化しつつある。

さまざまな併存症の頻度が高いことも含め、寿命が延伸し

た患者の長期療養は未知の分野である、本研究では、複数

の側面から調査研究を行いつつ、あわせてモデル的支援を

展開することによる実践的な研究であるため、実現可能性

にも配慮した包括的な支援体制の構築への提言が可能と

なる。均霑化へのモデルの提供とサービスのコスト検討も

行うことで、厚生労働行政の施策等への直接反映に貢献す

る。また、多彩な内科的合併症の早期発見と治療、運動機

能の低下に対する予防、認知症や精神的不健康への対策が

できることで、薬害患者救済になるとともに医療経済学的

効果が高い。また、支援の目標を、精神的健康、自己管理

意識や自己効力感の実現にもおくので、ＱＯＬの向上が得

られるとともに、二次・三次的合併症や生活の破綻予防と

もなり、感染被害者救済としての厚生行政にも貢献すると

ともに、他の病態に対する長期療養支援の参考資料となる。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

新型コロナウィルス感染症の流行という悪条件下では

あるが、 ＥＢ会議等を利用し、また、これを機に患者に

おける Ｔリテラシーの向上や、テレメディシンあるいは

テレコンサルティング、テレカンファレンスを実施し、こ

れらに関する実証研究も進めることで、研究の達成は十分

に可能と考えている。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

加熱血液凝固因子製剤による 感染血友病等者の長

期経過という未体験の分野の研究を行う本研究の学術的

価値は高く、国際的にも類を見ない。

社会的意義としては、実践的な研究であるため、実現可

能性にも配慮した支援体制の構築に寄与する。

多彩な内科的併存症の早期発見と治療、運動機能の低下

に対する予防、認知症や精神的不健康への対策ができるこ

とで、篤化を防ぎ、医療経済学的にも効果的である。また、

支援の目標を、精神的健康、安心感、自己管理や自己効力

感の実現にもおいているので、 の向上が得られるとと

もに、生活の破綻予防ともなり、薬害による 感染被害

者救済としての厚生行政にも貢献する。また、その他の病

態に対する長期療養支援の参考になりうる資料となる。

３）今後の発展性について

非加熱血液製剤による 感染血友病等患者の長期療

養上の問題点の実態を把握し、支援するとともに、その状

況を分析し、今後適切な医療・ケア・支援を長期にわたり

地域格差なく提供できる体制の構築に貢献することで、厚

生行政上に資する実証研究のモデルとなりうるとともに、

他の薬害症例や、他の希少疾患の長期療養体制の構築にも、

発展的利用が可能である。
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ  
 どこが患者参加型なのか？ 本研究班では、まず、分担研究者として患者団体が入っており、患者自身が必要と考

えることの実証研究を計画していることで患者参加型である。また、当研究班では分担研究者相互の協力を重視し

ており、その他の分担研究者の課題設定や実施自体にも、患者の意見を取り入れている。具体的には、分担研究者

である患者団体の意見を聞くほかにも、北海道地区、甲信越地区の患者の要望などを取り入れて研究計画を立てて

いる。また、実証研究は対象としての患者の協力なしに、遂行することができない。このように、さまざまな接点

での患者の意見を取り入れ、患者の参加協力を得ている点で患者参加型である。  
 昨年度までの研究班との違いは？ 共感染のウィルス肝炎・肝線維症・肝がんに関連する部分が、昨年度までの班

では「肝臓グループ」としてウェイトを占めていたが、今年度から、肝臓関連およびその他の悪性腫瘍については、

外科手術も含め、四柳班および江口班の担当となった。当班は、長期療養体制の構築として「HIV と血友病と肝臓

以外の全身臓器の多彩な併存症についても適切にスクリーニングできるような連携診療体制を作る」を分担する。

治療方法自体の検討や効果の検討ではなく、均霑化や評価へのアクセスの問題に取り組む。 
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課題番号：

研究代表者：四柳 宏（東京大学医科学研究所 先端医療研究センター 教授）

研究分担者：江口 晋（長崎大学医歯薬学総合研究科 移植・消化器外科 教授）、渡邊 大（独立行政法人国立病院機

構大阪医療センター 臨床研究センターエイズ先端医療研究部 感染制御研究室長）、遠藤 知之（北海道大学病院

血液内科 講師）、照屋 勝治（国立国際医療センター病院 エイズ治療・研究開発センター 科医長）、南 留美（国

立病院機構九州医療センター 免疫感染症内科 医長）、木内 英（東京医科大学 臨床検査医学分野 主任教授）、三田

英治（独立行政法人国立病院機構大阪医療センター 副院長）、高橋 俊二（がん研究会有明病院 総合腫瘍科 部長）、

古賀 道子（東京大学医科学研究所 先端医療研究センター感染症分野 助教）

１１ 研研究究概概要要

非加熱血液凝固因子製剤によるＨＩＶ感染血友病等患

者に合併する腫瘍としてはこれまでエイズ指標疾患（カポ

ジ肉腫・悪性リンパ腫・浸潤性子宮頸癌）に加え、 関

連肝細胞癌が大きな問題であった。しかしながら患者の高

齢化に伴いその他の悪性腫瘍が問題となってきている。本

研究班はその包括的対策を行うことを目的とする。

主な研究項目は

健康診断受検のための制度設計の構築と運用

悪性腫瘍診断時・診断後の診療支援

悪性腫瘍罹患に伴う精神的ケア

支援・疾患に関する広報

健康診断受検のための制度設計の構築と運用 に関

しては現在各ブロック拠点施設での検診プログラム・受検

実態に関して調査を行う。この際対象者の受診を難しくし

ている背景に関する調査も行う。調査結果をまとめた後、

検診プログラムを再度見直す。最終的には希望者全員が検

診を受けることのできる制度設計の構築を目標とする。

悪性腫瘍診断時・診断後の診療支援 に関しては、感

染者に多い悪性腫瘍の実態をブロック拠点病院及び患者

団体での調査により明らかにする。その中で診断後の問題

も明らかにしていく。調査結果に基づいてブロックでの診

療支援の方法、さらには腫瘍専門医との連携の方法を確立

していく。

悪性腫瘍罹患に伴う精神的ケア に関しては、感染者

の支援に関する問題点をまとめ、精神面での支援に際して

必要な体制を整える。実際の支援の中で認知機構の問題や

社会的問題が明らかになることが想定されるため、そうし

た問題に対する対策を提案する。

支援・疾患に関する広報 に関しては、頻度の高い悪

性腫瘍を中心にニューズレターの作成を行い、感染者のみ

ならず診療に関わる人に対する情報提供を行っていく。

２２  研研究究目目的的

ＨＩＶ感染者の予後は抗ウイルス療法の進歩で大きく

改善してきた。新たな感染者に対しては早期からの治療導

入が可能になり、健常人と生命予後に大きな変わりがなく

なってきている。しかしながら加齢とともに様々な生活習

慣病、さらに悪性腫瘍の合併が問題になってきている。

性交渉による感染者の場合血液悪性腫瘍・消化器系腫

瘍・肺がん・頭頚部腫瘍などウイルス感染、生活習慣など

と関連のある腫瘍が多い。一方血液凝固因子製剤による感

染者の場合これまでＨＣＶ感染に起因する肝細胞癌が圧

倒的に多かったが患者の高齢化に伴いその他の悪性腫瘍

が問題となってきている。その実態解明、対策は十分とは

言えない。

ＨＩＶ感染者が悪性腫瘍に罹患した場合、非感染者に比

べて抗腫瘍免疫が十分に働かないことが想定される。従っ

て早期診断・治療が大切であるが身体障害、精神的負担な

どから検診を受検している感染者はごく一部であり、特に

血液凝固因子製剤による感染者における健康診断の方法

を見直す必要がある。

また、血液凝固因子製剤による感染者は血液凝固異常の

治療・関節内出血に伴う身体の不自由・ＨＩＶ感染症に罹

患したことによる精神的苦痛など数多くの障害を抱えて

いる。悪性腫瘍を合併した場合、適切な医療機関を受診す

ることが困難である場合もある。また多くの精神的苦痛に

対する対応も難しい場合もある。

以上のようにＨＩＶ感染者、ことに血液製剤による感

染者に対しては健康診断の受検、適切な医療への紹介、精

神的サポートなどの課題がある。こうした課題に包括的に

取り組むための制度構築と実践が本研究班の目的である。

３３ 研研究究方方法法

以下の予定である。

＜令和 年度＞

１  健康診断受検のための制度設計の構築と運用

 各ブロック拠点施設での検診プログラム・受検実態

に関して調査を行う

 検診受診についてのアンケートを感染者に対し行う。
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２  悪性腫瘍診断時・診断後の診療支援

 感染者に多い悪性腫瘍について調査を行う。

 感染者の罹患した悪性腫瘍に関する情報を収集する。

 肝疾患・消化器疾患・頚部・呼吸器の悪性腫瘍に関

して支援を行う体制を準備する。

 感染者が悪性腫瘍に罹患した際の受診・受診後の問

題点に関して情報を収集する。

３  悪性腫瘍罹患に伴う精神的ケア

 収集した問題点を参考にして感染者の支援に関する

問題点をまとめる。

 患者の精神面での支援に際して必要な体制を整える。

４  支援・疾患に関する広報

 患者支援体制の構築に関する情報を取りまとめ、感

染者に提供する情報をまとめ、発信を開始する。

＜令和４年度＞

１  健康診断受検のための制度設計の構築と運用

 検診プログラム・受検実態に関する調査結果をまと

め、検診プログラムの構築を行う。

 検診受診についてのアンケート結果をまとめ望まし

い検診像に関して医療者と相談する。

２  悪性腫瘍診断時・診断後の診療支援

 感染者に多い悪性腫瘍についての調査結果を取りま

とめ、ブロックでの診療支援の方法をまとめる。

 感染者の罹患した悪性腫瘍に関して収集した情報を

まとめ、診療上の問題を提起する。

 症例の比較的多い肝疾患・消化器疾患に関して患者

支援体制を構築する。

 以上の情報に基づき、患者の支援体制を構築する。

 感染者が悪性腫瘍に罹患した際の受診・受診後の問

題点を整理し、医療者とともに支援体制を構築する。

３  悪性腫瘍罹患に伴う精神的ケア

 感染者の精神面での支援を開始する。

 患者の精神面での支援に加え認知機能上の問題に際

して情報を共有する。

支援・疾患に関する広報

 患者支援・疾病の情報など感染者に提供する情報提

供を継続する。

＜令和５年度＞

１  健康診断受検のための制度設計の構築と運用

 構築した検診プログラムに従って検診を開始する。

 検診受診開始後の問題点に関して検討する。

２  悪性腫瘍診断時・診断後の診療支援

 感染者の診療支援にあたっての問題点を収集する。

 肝疾患・消化器疾患に関して患者支援体制を構築す

る。

 患者の支援開始後の問題点を整理する。

 感染者が悪性腫瘍に罹患した際の受診・受診後の支

援に関する問題をまとめる。

３  悪性腫瘍罹患に伴う精神的ケア

 感染者の精神面での支援を開始する。

 患者の精神面での支援に加え認知機能上の問題に際

して情報を共有する。

４  支援・疾患に関する広報

 患者支援・疾病の情報など感染者に提供する情報提

供を継続する。

（倫理面への配慮）

患者の悪性腫瘍に関する情報収集、支援活動が含まれて

いるため、倫理委員会を通過させ、その指示に従って研究

を遂行する。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

健康診断受検のための制度設計の構築と運用

これまで検診を受診したくてもできなかった感染者が

検診を受診することにつながる。

悪性腫瘍診断時・診断後の診療支援

感染者がよりよい治療を受ける機会を作ることになる。

悪性腫瘍罹患に伴う精神的ケア

感染者が悪性腫瘍にかかった後、あるいはかかるのでは

ないかという不安にある状態を緩和できる。

支援・疾患に関する広報

感染者および主治医に対する適切な情報提供により、悪

性腫瘍の適切な治療を受ける機会が増える。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

４．で挙げた４項目の検討は困難なことではない。しか

しながらブロック拠点病院から離れた地方に住み、その地

域の医師に診療を受けている患者に別の施設で検診を受

けるように促すのは困難な点もある。こうした問題の克服

のために、患者団体との協力、地元の主治医に案内を同時

に送ることを考えている。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

世界的に見ても血液凝固因子製剤を使って年少時に

に感染した人の長期予後を調べた研究は少ない。その

ため研究成果は学術的意義のあるものと考えられる。

また、被害者にとっては悪性腫瘍に新たに合併すること

の肉体的・精神的苦痛は大きい。従って検診によって悪性

腫瘍を治療可能な早期に診断することの社会的意味は大

きい。また、悪性腫瘍の進行した患者にとっても苦痛を分

かち合ってくれる専門家の存在は大きい。
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３）今後の発展性について

感染者の診療上、精神的な支援になることが本研究の第

一目的であるが、実際の支援はコロナ禍ということもあり、

ウエブによる面談が主体になると思われる。ウエブによる

面談は感染者がどこでも参加できるという大きな利点が

あり、頻回に行うこともできることから今後の診療支援の

一つの雛型になることが期待される。

また孤独な状況に置かれる感染者も多い中、ウエブによ

り同じ状況にある感染者との交流の場もできることから、

こうしたことによる精神的救済効果も期待できる。

．．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

四四柳柳 宏宏

１）

２）

研研究究分分担担者者

江江口口 晋晋

１）

２）

渡渡邊邊 大大

１）

γ: a multicenter observational study. BMC Infect Dis. 2019 Jan 5;19(1):11. doi: 
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遠遠藤藤 知知之之

１）
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研研究究課課題題：国国内内未未承承認認エエイイズズ治治療療薬薬等等をを用用いいたた 感感染染症症治治療療薬薬及及びび 感感染染症症至至適適治治療療法法のの開開発発にに係係るる応応用用研研究究

課題番号：

研究代表者：天野 景裕（東京医科大学 臨床検査医学分野 教授）

研究分担者：福武 勝幸（東京医科大学 臨床検査医学分野 特任教授）、木内 英（東京医科大学 臨床検査医学分野

主任教授）、萩原 剛（東京医科大学 臨床検査医学分野 講師）、野坂 圭子（東京医科大学 臨床検査医学分野 講

師）、関根 祐介（東京医科大学病院 薬剤部 薬剤師）、味沢 篤（がん・感染症センター東京都立駒込病院 感染症

科 非常勤医師）、菊地 嘉（国立国際医療センター エイズ治療・研究開発センター 部長）、白阪 琢磨（国立病院

機構大阪医療センター 免疫感染症科 エイズ先端医療研究部長）、藤井 輝久（広島大学病院 輸血部 准教授）、四

栁 宏（東京大学医科学研究所 先端医療研究センター 感染症分野 教授）

１１ 研研究究概概要要

HIV 感染者の中には血液製剤を通して HIV 感染した血

友病患者が存在し、現在も数パーセント程度を占めている。

これらの患者は感染から長期間が経過しているために免

疫機能低下の進行した症例が多く、慢性肝炎などの合併症

も深刻である。海外で有効性が認められ承認されている

HIV 感染症とその随伴症状としての各種日和見感染・腫

瘍・肝炎の最新の治療薬の情報を収集するとともに薬剤を

迅速に導入して、血液製剤による感染者およびその他の病

状の進行が早い感染者等で国内の承認薬だけでは治療が

難しい患者の治療を行うことは重要な意味を持つ。国内未

承認薬の使用も含めて必要な薬剤を迅速に使用できる体

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

興課との協力により、HIV 感染症およびエイズとその随

伴症状として日和見感染・腫瘍・肝炎の最新の治療法を迅

速に導入するための一つの方策として開始された｡最新の

情報技術を活用しながら、患者への人道的配慮と倫理的配

慮を行いつつ、適切な治療が行えるよう現場の臨床医の個

人輸入にかかる負担を軽減し、公的研究費により薬剤を研

究代表者の医師個人輸入により輸入・備蓄しておき必要時

に提供して、患者の生命を保護しようとするものである。

同時に協力が得られる場合は、患者の同意のもとに後方視

的観察研究としてその治療成績を集積することで、日本の

至適治療法を開発し、治療薬の公知承認による承認推進に

協力するなど、この分野の医療の発展にも貢献することを

目的とした独創的な臨床研究の形態をとっている。当初よ

り通称名は「厚生労働省エイズ治療薬研究班」（厚生科学

研究費補助金）と呼ばれ、新規多剤併用療法に必要な抗

HIV 薬の輸入・供給と随伴疾患に対する国内での希少薬

剤の臨床開発を促進する活動を開始し、25 年にわたり継

続している。 

２２  研研究究目目的的

日本ではHIV感染者の中に血液製剤を通してHIV感染

した血友病患者の割合が高く、現在も数パーセント程度を

占めている。これらの患者は感染から長期間が経過してい

るために免疫機能低下の進行した症例が多く、慢性肝炎な

どの合併症も深刻である。海外で有効性が認められ承認さ

れている HIV 感染症とその随伴症状としての各種日和見

感染・腫瘍・肝炎の最新の治療薬の情報を収集するととも

に薬剤を迅速に導入して、血液製剤による感染者およびそ

の他の病状の進行が早い感染者等で国内の承認薬だけで

は治療が難しい患者の治療を行うことは重要な意味を持

っている。また、血液凝固因子製剤により HCV に感染し

た血友病患者等の肝炎はウイルス量が多く難治性であり、

HIV 感染症との合併により進行が早く肝癌の発生も多か

ったため、研究班では早くから強力な治療法の導入に努力

した。HIV 感染症の治療を充実するため国内未承認薬の

使用も含めて医療機関が対応できるよう必要な薬剤を迅

速に使用できる体制を作り、その治療成績をもとに至適治

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

興課との協力により、HIV 感染症およびエイズとその随

伴症状として日和見感染・腫瘍・肝炎の最新の治療法を迅

速に導入するための一つの方策として開始された｡インタ

ーネットなどの最新の情報技術を活用しながら、患者への

人道的配慮と倫理的配慮を行いつつ、適切な治療が行える

よう現場の臨床医の個人輸入にかかる負担を軽減し、公的

研究費により薬剤を研究代表者の医師個人輸入により輸

入・備蓄しておき必要時に提供して、患者の生命を保護し

ようとするものである。同時に協力が得られる場合は、患

者の同意のもとに後方視的観察研究としてその治療成績

を集積することで、日本の至適治療法を開発し、治療薬の

公知承認による承認推進に協力するなど、この分野の医療
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の発展にも貢献することを目的とした独創的な臨床研究

の形態をとっている。 

３３ 研研究究方方法法

海外では必須薬剤の無償供与などの制度はあるが、研究

としての性格はほとんどなく類似の研究についての情報

はない。この研究では、インターネットなどの最新の情報

技術を活用しながら、患者への人道的配慮と倫理的配慮を

行いつつ、適切な治療が行えるよう現場の臨床医の個人輸

入にかかる負担を軽減し、公的研究費により薬剤を購入し

提供して、患者の生命を保護しようとするものである。同

時に協力が得られる場合は、患者の同意のもとに後方視的

観察研究としてその治療成績を集積することで、日本の至

適治療法を開発し、この分野の医療の発展にも貢献するこ

とができるという独創的な臨床研究の形態をとっている。

また、状況によっては製薬会社からの薬剤供与も受け高価

な医薬品の購入費を抑え、研究費を合理的に利用すること

を目指している。 
国内の未承認薬を研究班として研究代表者の医師個人

輸入として輸入備蓄し、HIV 感染症の診療拠点病院等に

おいて、未承認薬による治療が必要な患者の治療を行うた

めに、患者の同意のもとに患者の要望に沿った研究班の薬

剤を提供し、主治医が治療を行える環境を作り、維持して

いく。同時に後方視的観察研究として、これまでに行った

治療成績を回収し、治療の実態を調査するという大変特色

の有る研究方法をとることで、日本では数少ない臨床経験

を集約する。 
HIV 感染症に発生する日和見感染症、腫瘍の治療に必

要な薬剤、免疫機能の低下した患者に必要な感染症の予防

ワクチンなど研究対象薬品については継続的に提供を続

ける。新規の治療薬の開発に着目して研究対象を吟味する

ため分担研究者の意見を聞き、対象薬剤や疾患の検討を行

う。症例の集積できた対象薬について治療成績のまとめを

行い公表する。インターネットサーバー、データベースサ

ーバーなどのデータ管理を厳格に行い、専門家の監視のも

とに最新のセキュリティーを維持する。老朽化により新規

機器の導入が必要である場合は適宜更新する。情報機器は

セキュリティーを確保し、廃棄時にデータ破壊を確実にす

るため、全ての情報機器は買い取りを行う。 
 
（倫理面への配慮） 

患者の人権を尊重し患者に不利益が及ぶことの無い様

に十分な配慮を行うものとする。提供する治療薬は米国あ

るいは EU で既に承認されている薬剤であり、承認内容に

沿って用いることとしており、国内未承認薬ではあるが他

に有効な治療がなく入手が困難である薬剤を人道的配慮

により提供し、治療を受ける患者にとって不利益が起こら

ないよう配慮する｡日本人についての臨床経験がない薬剤

であり、有効性や有害事象についての成績は海外の成績し

かないことを患者に十分に説明し同意を得てから使うこ

ととしている。また、万一の重篤な副作用の発生に対して

の患者への保証を確保するために、医師賠償責任保険を用

意して、実際の治療に当たる研究協力者に対して加入を推

奨している。新しい形態の研究として、提供した薬剤によ

る治療を受けた患者への説明による同意に基づく、国内未

承認薬を海外の承認条件等に基づき治療した症例の臨床

成績を収集し、日本人に対する至適治療法を開発するため

の「観察研究」として、ヘルシンキ宣言に則り患者の保護

を万全にして開始する。患者の個人情報の保護には万全を

期しており、同意書以外には氏名が記載されることは無く、

委託業者も同一の CRO を継続して使い、個人情報の管理

を厳重に行う計画である。薬剤の利用情報等、情報処理は

研究班専用の機器を用い、研究班のサーバー内のデータベ

ースには患者の個人情報を持たない設計にし、かつ暗号化

して保管しており、セキュリティー対策を充実して安全を

確保する。 

４４ 予予想想さされれるる成成果果

この研究は 1996年度に当時の厚生省薬務局研究開発振

興課との協力により、HIV 感染症およびエイズとその随

伴症状として日和見感染・腫瘍・肝炎の最新の治療法を迅

速に導入するための一つの方策として開始された｡国内の

HIV 感染者には、多くの血液製剤により感染した血友病

患者が含まれており、これらの患者は感染から長期間が経

過しているために免疫機能低下の進行した症例も多く、慢

性肝炎などの合併症もあり特に深刻である。この研究は行

政機構との協力により、治療に必要な国内未承認薬で治療

し、患者の生命を守る人道的な見地に立ちながら、貴重な

臨床経験を収集して全ての HIV 感染者の治療に有用な治

療薬の開発に貢献してきた。研究班の発足当時、AIDS に

よる死亡者が急激に増加していた中で、新規多剤併用抗

HIV 療法の治療薬を導入し、死亡者の減少を米国と比べ

て 1 年以内の遅れに収めたことなど、これまでに複数の未

承認薬剤の供給を行い、その承認に際して、日本人におけ

る治療経験と有害事象の発生状況を提供しており、今後も

重要な役割を果たすことができる。 年 月 日から

年 月 日までに、全薬剤の送付回数は 回、

延症例数は 症例であった。対象薬は 薬剤 剤型

で、そのうち抗 薬は 薬剤、 剤型であった。
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研究班からの薬剤による治療を要した疾患と患者数

患者数

①

②

③

④

⑤

⑥

⑦

⑧

⑨

⑩

ニューモシスチス肺炎

感染症

トキソプラズマ症

母子感染予防

感染症合併結核

非定形抗酸菌症

カポジ肉腫

感染症

予防

カンジダ症

５５ 達達成成ままででのの課課題題

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

針（厚生省薬務局の文書）が示され、①迅速審査の実施 ②

拡大治験の実施 ③治験の対象とすることが困難な治療

薬の提供（研究班の仕組み）が開始された。その施策の一

つとして、本研究は 1996 年 10 月に当時の厚生省薬務局

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

症・腫瘍・ウイルス性肝炎等に国外の承認薬による適切な

治療法を迅速に導入するための方策として開始された。当

初より通称名は「厚生労働省エイズ治療薬研究班」（厚生

科学研究費補助金）と呼ばれ、新規多剤併用療法に必要な

抗 HIV 薬の輸入・供給と随伴疾患に対する国内での希少

薬剤の臨床開発を促進する活動を開始し、25 年にわたり

継続している。 
 

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

症専門医が、早急に日本への導入が必要と判断した海外で

の承認薬、国際的に第一選択薬でありながら国内未承認で

入手できない薬剤や国内承認薬のみでは治療が困難な患

者のための海外承認薬を確保して、これらの治療に必要な

未承認薬を人道的見地から緊急提供し、海外の既存の治療

プロトコールによる治療を各施設で行ってきた。その後、

治療の経過や効果の情報を収集し観察研究としてとりま

とめ、至適治療法の開発を目指しながら国内承認のための

日本人で使用成績として報告してきた。希少疾患であるた

め、限られた対象であり症例数は少なく、研究成果の集積

は緩徐にしか進まないが、日本人データを集積する重要な

役割を果たしてきた。また、情報公開のためインターネッ

ト上に専用のサーバーを置き、研究班のホームページを有

し（http://labo-med.tokyo-med.ac.jp/aidsdrugmhlw/ 
/portal）、薬剤の情報を患者と医療者双方へ迅速に提供す

ると共に、最新の治療情報の提供や新規導入薬の情報を提

供し医療水準の向上に寄与することを目的とした。研究班

のホームページへのアクセス数は 2021 年７月時点で 71
万件を超えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３）今後の発展性について 

日本の HIV 感染者の数は欧米と比較すると非常に少な

いものの、感染者総数は今なお増加を続けており、この状

況には引き続き強い危機意識をもって臨まなければなら

ない。また、本研究の根底には、日本では本疾患の発生当

初には血液凝固因子製剤による感染者が多数を占めてい

たなど、わが国では特殊な環境にある疾患であったことが

重要な問題として存在している。HIV 感染の病態は放置

すれば進行性であり、治療が遅れると様々な合併症が出現

して、今でも予後は不良となる。また、治療薬はまだ未成

熟なものがあり、アドヒアランスの改善や耐性獲得の防止、

副作用の軽減などの重大な問題も多く残っている。幸い、

匿名無償検査の普及と治療薬の進歩により適切な時期か

ら治療を行うことにより、予後は劇的に改善し非感染者と

同等な生活ができるコントロールは可能の疾患となった

が、治癒するには至っておらず、さらなる治療法の改良が

必要である。したがって、新たに開発された HIV 感染症

の治療薬の導入は、今後も感染者の生命を守るために迅速

でなければならず、また、その使用は適切でなくてはなら

ない。本研究は今後とも HIV 感染症に係る適切な治療の

発展のために重要であり、継続的な活動が必要である。

 

59
65



．．ここれれままででのの関関連連研研究究発発表表

研研究究代代表表者者

天天野野 景景裕裕  
1） Yotsumoto M, Hachiya A, Ichiki A, Amano K, Kinai E, Second-generation integrase strand inhibitors can be 

effective against elvitegravir-derived multiple integrase gene substitutions. AIDS. Nov;34(14):2155-2175，2020 
2） 萩原 剛横田 和久, 宮下 竜伊, 上久保淑子, 一木 昭人, 近澤 悠志, 備後 真登, 関谷 綾子, 村松

崇, 金子 誠, 四本美保子, 天野 景裕, 福武 勝幸. HIV 感染者における 2018 年に日本でアウトブレイクし

た A 型急性肝炎の病態解析. 日本エイズ学会誌 22(3):165-171, 2020 
3） Yokota K, Yotsumoto M, Muramatsu T, Saito M, Kamikubo Y, Ichiki A, Chikasawa Y, Bingo M,

Hagiwara T, Amano K, Fukutake K. Long-term administration of pegylated liposomal doxorubicin at almost 
twice the recommended lifetime dose in 10 years without cardiotoxicity in a Japanese patient with 
HIV-associated Kaposi sarcoma. Journal of Infection and Chemotherapy(J Infect Chemother) 26(2):289-291, 
2020 Feb 

4） Nakamura I, Fujita H, Tsukimori A, Kobayashi T, Sato A, Fukushima S, Amano K, Abe Y. Scenario-based 
simulation health care education for performance of hand hygiene. Am J Infect Control. 2019 Feb;47(2):144-148. 
doi: 10.1016 

5） 関谷 綾子，城川泰司郎, 宮下 竜伊, 一木 昭人, 近澤 悠志, 備後 真登, 村松 崇, 横田 和久, 四本

美保子, 萩原 剛, 天野 景裕, 福武 勝幸. 水痘・帯状疱疹ウイルスによる免疫再構築症候群で多発脳神経

麻痺を来した HIV 感染者の１例. 感染症学雑誌 93(6):775-779, 2019 
6） 備後 真登，上久保淑子, 一木 昭人, 近澤 悠志, 村松 崇, 横田 和久, 四本美保子, 萩原 剛, 天野

景裕, 福武 勝幸. アタザナビルからドルテグラビルへ変更し約 1 年後にアタザナビルによる尿路結石を再発した

１例. 日本エイズ学会誌 21(2)：90-94, 2019 
7） Muramatsu T, Amano K, Chikasawa Y, Bingo M, Yotsumoto M, Otaki M, Hagiwara T,  Fukutake K. Chronic 

kidney disease is related to femoral neck bone loss among HIV-1-infected patients: a retrospective study. 東京

医科大学雑誌（東医大誌） 77(1):11-22, 2019 

研研究究分分担担者者  
福福武武 勝勝幸幸  
1） Yokota K, Yotsumoto M, Muramatsu T, Saito M, Kamikubo Y, Ichiki A, Chikasawa Y, Bingo M, Hagiwara T, 

Amano K, Fukutake K. Long-term administration of pegylated liposomal doxorubicin at almost twice the 
recommended lifetime dose in 10 years without cardiotoxicity in a Japanese patient with HIV-associated 
Kaposi sarcoma. J Infect Chemother. 2019 Sep 16. pii: S1341-321X(19)30265-X. doi: 10.1016 

2） Yanagisawa N, Muramatsu T, Koibuchi T, Inui A, Ainoda Y, Naito T, Nitta K, Ajisawa A, Fukutake K, Iwamoto 
A, Ando M. Prevalence of Chronic Kidney Disease and Poor Diagnostic Accuracy of Dipstick Proteinuria in 
Human Immunodeficiency Virus-Infected Individuals: A Multicenter Study in Japan. Open Forum Infect Dis. 
2018 Sep 5;5(10):ofy216. doi: 10.1093/ofid/ofy216. PMID:30320149 

菊菊池池 嘉嘉  
1） Mizushima D, Takano M, Uemura H, Yanagawa Y, Aoki T, Watanabe K, Gatanaga H, Kikuchi Y, Oka S. High 

prevalence and incidence of rectal Chlamydia infection among men who have sex with men in Japan. PLoS 
One. 2019 Dec 10;14(12):e0220072. doi: 10.1371 

2） Suzuki T, Uemura H, Yanagawa Y, Mizushima D, Aoki T, Watanabe K, Tanuma J, Tsukada K, Teruya K, 
Gatanaga H, Kikuchi Y, Oka S. Successful treatment for Kaposi sarcoma inflammatory cytokine syndrome in 
a severe CD4+ lymphocytopenic HIV patient. AIDS. 2019 Sep 1;33(11):1801-1802. doi: 10.1097 

．．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

特にコメントはありませんでした。

本研究の意義と成り立ちをご理解いただきありがとうございます。

60
66
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再生医科学研究所 准教授）、保富 康宏（医薬基盤・健康・栄養研究所霊長類医科学研究センター センター長）、久世

望（熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター 特任講師） 
 

 
１１..  研研究究概概要要 

HIV 感染症制圧は国際的重要課題であり、予防ワクチ

ン開発が切望されている。我々は、デリバリー系としてセ

ンダイウイルス（SeV）ベクターを用いた細胞傷害性 T 細

胞（CTL）誘導ワクチン開発を進め、国際共同臨床試験第

1 相にて安全性・免疫原性を確認した。さらに、HIV の優

先的標的となる HIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞を誘導せず

に Gag CA・Vif 特異的 CTL を誘導する新規 TC11 抗原

（CaV11）を構築し、サル低用量 SIV 経直腸接種モデル

で感染防御効果を示す結果を得た。そこで本研究は、粘膜

感染防御効果を有する予防 HIV ワクチン開発研究として、

TC11 発現 SeV を基盤とするワクチンの実用化に向けた

至適化を目的とし、実用化に向けたプロトコール至適化、

誘導免疫持続性強化および感染防御効果向上を目指すこ

ととした。 
CaV11 発現ワクチンについてサルモデルでの粘膜感染

防御効果が確認され、CA 特異的 CTL 誘導との関連が示

されたことから、抗原至適化については、Vif を除き CA
に絞った TC11 抗原（Ca11）の構築を進めることとした。

デリバリー系至適化については、SeV に加えて新たなデ

リバリー系の併用を進めることとし、VSV ベクターワク

チンおよび mRNA ワクチンの設計を開始した。我々が開

発を進めてきた新規 EnvF 抗原発現 SeV（SeV-EnvF）お

よび EnvF 搭載非感染性 SeV 粒子（NVP-EnvF）を用い

た抗体誘導ワクチンの併用についても検討することとし、

改変第二世代 EnvF の構築を進めることとした。ワクチン

評価のための基盤情報収集については、サル SIV/SHIV
感染モデル評価系の整備を継続発展させるとともに、アフ

リカ・アジアにおいて臨床試験に向けた基盤データ解析を

推進することとした。 
本研究によって至適化された TC11 発現 SeV を基盤と

するワクチンは、粘膜 HIV 感染防御ワクチンとして、実

用化に向けた臨床試験有効性評価段階に進展することが

期待される。 
 

２２．．研研究究目目的的  
HIV 感染症制圧は国際的重要課題であり、予防ワクチン

開発が切望されている。感染拡大抑制には、早期診断・治

療促進だけでは不十分で、有効性 50-70%のワクチンでも

導入効果が期待しうることが試算されている。我々は、

SeV ベクターを用いた CTL 誘導ワクチン開発を進め、国

際共同臨床試験第 1 相にて安全性・免疫原性を確認した。

さらに、HIV の優先的標的となる HIV 特異的 CD4 陽性 T

細胞を誘導せずに Gag CA・Vif 特異的 CTL を誘導する新

規 TC11 抗原（CaV11）を構築し、サル低用量 SIV 経直腸

接種モデルで感染防御効果を示す結果を得た。本研究は、

粘膜感染防御効果を有する予防 HIV ワクチン開発研究と

して、TC11 発現 SeV を基盤とするワクチンの実用化に向

けたプロトコール至適化、誘導免疫持続性強化および感染

防御効果向上を目指し、抗原至適化、デリバリー系至適化、

抗体誘導ワクチン併用、評価基盤情報収集等を推進する。 

 
３３..  研研究究方方法法 

(1) 抗原至適化：Vif を除き CA に絞った TC11 抗原

（Ca11）の構築を進める。 
(2) デリバリー系至適化：誘導免疫増強あるいは持続性

強化を目指し、ブーストに用いる SeV ベクターと併用す

るプライム用のデリバリー系として、これまで用いてきた

DNA ワクチンではなく、VSV ベクターワクチンあるいは

mRNA ワクチンの併用を進める。 
(3) 抗体誘導ワクチン併用：これまで開発を進めてきた

SeV-EnvF および NVP-EnvF を用いた抗体誘導ワクチン

の至適化に向け、改変第二世代 EnvF の構築を進める。 
(4) SIV/SHIV 感染モデル評価系整備：サルにおいて低

用量 SIV・SHIV 経直腸接種実験のデータ蓄積を進める。

これまでに得られたサル中和抗体誘導モデルを用い、中和

抗体誘導機序解明に向けた研究を推進する。 
(5) 臨床試験に向けた基盤情報解析：ベトナムでの

HIV-1 subtype AE 感染者の PBMC を用いて、ウイルス

特異的 T 細胞反応を解析する。さらに臨床データと T 細
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胞応答との相関を解析し、体内で HIV-1 増殖抑制に関与

している CTL を同定する。ガーナでの HIV subtype AG
感染者における感染免疫学的解析を進める。 

(6) SIV感染サルでART下におけるCa11発現ワクチン

接種実験を行い、治療ワクチン効果を検討する。 
 
（倫理面への配慮） 

遺伝子組換え生物等を用いる実験については、実施機関

の承認あるいは文部科学大臣の確認を得る。動物実験につ

いては、動物実験等の実施に関する基本指針を遵守し、動

物実験委員会の承認を得てから開始する。ヒトサンプルを

用いる研究については、該当する倫理指針を遵守し倫理委

員会の承認を得てから開始する。 
 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  
(1) 抗原至適化： Ca11 抗原発現 cDNA、さらには Ca11

発現 SeV ベクター等のワクチンが構築され、以下の動物

実験における免疫原性・有効性の評価に結びつく。 
(2) デリバリー系至適化：Ca11 発現 VSV ベクターワク

チンおよび Ca11 発現 mRNA ワクチンが構築され、動物

実験にて免疫原性が示される。さらに動物実験で、SeV
ベクターワクチンとの併用について、免疫原性・有効性の

評価に結びつく。 
(3) 抗体誘導ワクチン併用：改変第二世代 EnvF を発現

する SeV および搭載する NVP が構築され、動物実験で中

和抗体誘導能が示される。さらに動物実験で、SeV ベク

ターワクチンとの併用について、免疫原性・有効性の評価

に結びつく。 
(4) SIV/SHIV 感染モデル評価系整備：低用量 SIV・

SHIV 経直腸接種サル実験のデータが蓄積される。抗 SIV
中和抗体誘導モデルおよび抗 SHIV 中和抗体誘導モデル

において、中和抗体誘導機序に関する知見が得られる。 
(5) 臨床試験に向けた基盤情報解析：ベトナムで流行の

HIV subtype AE を認識できる CTL が明らかとなり、ウ

イルス増殖抑制に寄与するエピトープが同定される。ガー

ナで流行の HIV subtype AG 感染者における感染免疫学

的解析も進展する。 
(6) Ca11 発現ワクチンの治療ワクチンとしての応用の

可能性に関する知見が得られる。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 

Ca11 抗原構築によって、抗原至適化は確実に進展する。

デリバリー系として、VSV ベクターワクチン構築により、

免疫原性増強・持続期間強化に結びつくと考えられる。

mRNA ワクチン構築は新たな試みであるが、大幅な免疫

原性の増強に結びつく可能性が期待される。抗体誘導ワク

チンについては、第二世代 EnvF でどの程度の広域交差性

を有する中和抗体誘導が可能かは未知数である。評価基盤

情報については、着実な蓄積が期待される。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
TC11 発現 SeV を基盤とするワクチンは独創性も高く、

サル低用量 SIV 経直腸接種モデルで感染防御効果を示し

ていることからも、学術的・国際的意義は高い。粘膜感染

防御機序の解明についても、学術的・国際的意義は高い。

本研究の成果は HIV 感染防御ワクチン開発に結びつくも

のとして社会的意義も大きい。 
 
３）今後の発展性について 

本研究の抗原改変および新規デリバリー系併用によっ

て、プロトコール至適化およびワクチン効果持続性強化に

至れば、非臨床試験 POC とし、実用化に向けて臨床試験

に進展することができる。ベクター併用でより強力な CA
特異的 CTL 反応を誘導することによって、感染防御効果

の向上も期待される。特に VSV ベクター併用を選択する

場合は、VSV ベクター臨床試験実績のある IAVI との連携

による国際共同臨床試験の推進検討の可能性がある。

EnvF 至適化により Tier 2 HIV に対する中和抗体誘導が

可能となり、T 細胞誘導ワクチンと抗体誘導ワクチンの併

用で感染防御効果の向上に至れば、さらに有効な予防HIV
ワクチンとして、臨床試験への進展が期待される。サルモ

デルで感染防御効果と関連するマーカーを同定できれば、

学術的にも重要な意義を有することに加え、ワクチン評価

における有効性指標として有用である。予防 HIV ワクチ

ン実用化は、世界の HIV 感染拡大抑制を介して、本邦の

HIV 流行抑制に貢献するものである。 
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１１..  研研究究概概要要 

HIV 感染症根治に向けて、新規治療戦略の開発が急が

れている。潜伏感染細胞排除を目的とした”kick and kill

“治療戦略には、再活性した潜伏感染細胞排除が重要なス

テップとなるが、現在有効な手段は見出されていない。本

研究では、”kill”を担うエフェクターとして HIV 特異的

CTL を位置付け、iPS 細胞技術を用いて作製した高機能

HIV 特異的 CTL による再活性化 HIV 感染細胞の排除に

よる新規免疫細胞療法の開発を目指す。本研究グループで

は、先行事業において HIV 感染者由来 CTL クローンから

作製された iPS 細胞を用いて高いサイトカイン産性能・

細胞傷害活性・増殖能・長期生存能を有する iPS 細胞由

来 HIV 特異的 CTL の創出に成功し、アカゲザルを用いて

iPS 細胞由来 CD8+T 細胞の自家/他家移植実験を実施し、

その安全性を確認した。さらに、急性感染期 SIV 感染ア

カゲザルへ iPS細胞由来SIV-Gag特異的CTLの他家移植

を実施し、in vivo で一定のウイルス複製抑制効果を有す

ることを示唆するデータを得た。本研究では”kick and 

kill”戦略を念頭におき、cART によるウイルス複製抑制状

態にある SIV 感染アカゲザルでの SIV-Gag 特異的 CTL

の移植実験を実施し、その有効性を検証する。また、臨床

実用化を想定し、クラスタリング技術等を用いて抗 HIV

効果の高い HIV 特異的 T 細胞受容体(TCR)を同定、ヒト

iPS 細胞へ導入し、iPS 由来 HIV 特異的 CTL を作製、そ

の抗ウイルス効果を明らかにするとともに、single cell 解

析等により iPS 由来 HIV 特異的 CTL の詳細な性状解析

を行い、細胞製剤としての品質管理に必要な基盤情報を得

る。 
 

２２.. 研研究究目目的的  

HIV 感染症根治に向けて、潜伏感染細胞排除を目的とす

る様々な戦略開発が行われているが、未だ有効な手段は見

出されていない。cART 下で潜伏感染細胞を再活性化し、

細胞死を誘導することによって排除することを目的とし

た”Kick nd Kill”戦略はその一つであり、”kick”のための

潜伏感染再活性化誘導剤（Latency-reversing agent, 

LRA）については、様々な作用機序を標的とした開発が

欧米諸国で精力的に進められており、臨床試験も実施され

ている。一方、感染細胞排除に最も重要な”Kill”について

は、活性化による細胞死では十分ではなく積極的感染細胞

排除を行うエフェクターが必要である、との見解に至りつ

つあるが、その有効な手段は見出されていない。 
細胞傷害性 T 細胞（CTL）は、宿主免疫監視機構として

本来備わっているウイルス感染細胞排除のエフェクター

であるため、Kick and Kill 戦略におけるエフェクターと

して期待される。しかしながら、HIV 感染では免疫老化

が促進されることが明らかとなっており、慢性感染期では

CTL についても持続的活性化/疲弊状態にあり、細胞傷害

活性や増殖能の低下といった不可逆的な機能低下に陥っ

ている。そのため、ワクチン等通常の免疫賦活化法で

は”Kill”の達成は困難であることが予想される。さらに、

既に体内に存在する逃避変異ウイルスについては抑制効

果が期待されないことも想定される。高機能性を有し、逃

避変異に対応可能な HIV 特異的 CTL を準備できれば、再

活性化潜伏感染細胞を傷害する効果的なエフェクターに

なり得る。本研究では iPS 細胞技術を用いて、再活性化

潜伏感染細胞排除による HIV 根治を目指した新規免疫細

胞療法の開発を目指す。 
本研究グループでは、先行事業において、高いサイトカイ

ン産性能・細胞傷害活性・増殖能・長期生存能を有する iPS
細胞由来 HIV 特異的 CTL の創出に成功し、サルエイズモ

デルを用いての動物実験での安全性・有効性の検証を行っ

た。さらに、急性感染期 SIV 感染アカゲザルへ、SIV-Gag
特異的 T 細胞受容体(TCR)を導入した iPS 細胞由来

CD8+T 細胞の他家移植を実施し、対照群と比してピーク

ウイルス量の低下が見られ、iPS 細胞由来 SIV 特異的
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CD8+T 細胞が in vivo でウイルス複製抑制効果を有する

ことを示唆するデータを得ている。本研究では、これまで

の成果を基盤とし、以下の 2 点について、さらに研究開発

を推進する。 
① サルエイズモデルを用いた iPS 細胞由来 SIV-Gag 特

異的T細胞(SIV-iPS-T)によるHIV根治に向けての新

規免疫療法の概念実証実験の実施 
② 臨床応用を想定した高品質な iPS 細胞由来 HIV 特異

的 CD8+T 細胞(HIV-iPS-T)創出に向けた基盤情報の

収集 
 
３３..  研研究究方方法法 
①① ササルルエエイイズズモモデデルルをを用用いいたた iiPPSS 細細胞胞由由来来 SSIIVV--GGaagg 特特

異異的的TT細細胞胞((SSIIVV--iiPPSS--TT))にによよるるHHIIVV根根治治にに向向けけててのの新新

規規免免疫疫療療法法のの概概念念実実証証実実験験のの実実施施  
先行研究にて急性感染期に一定のウイルス複製抑制効果

の見られた Gag9-241 特異的 SIV-iPS-T を用いて、cART
によるウイルス抑制下の SIV 感染アカゲザルへの移植実

験を実施する。SIV-iPS-T 移植後に cART を中断し、ウイ

ルス量を主評価項目としてモニタリングすることにより、

その効果を検証する。また、Gag9-241 については逃避変

異の出現が知られているが、変異エピトープに交差反応性

を示す CTL の存在も明らかとなっている。逃避変異ウイ

ルスと交差反応性を示す TCR についても探索を行い、交

差反応性 TCR 導入 SIV-iPS-T を用いた移植実験について

も検討する。また、移植細胞についてはシングルセル解析

を行い、in vivo で効果を有する SIV-iPS-T の発現プロフ

ァイルを明らかにする。 
②② 臨臨床床応応用用をを想想定定ししたた高高品品質質なな iiPPSS 細細胞胞由由来来 HHIIVV 特特異異

的的 CCDD88++TT 細細胞胞((HHIIVV--iiPPSS--TT))創創出出にに向向けけたた基基盤盤情情報報のの

収収集集  
先行研究にて独自のクラスタリング解析技術を用いて構

築した抗原特異的 TCR クラスター検索プラットフォーム

を用いて、HIV 特異的 TCR クラスターを同定する。HIV
感染者末梢血単核球より HIV 特異的 T 細胞を分取し、

NGS にて TCR 遺伝子情報を網羅的に入手する。既に抗

HIV 効果について報告のある HLA/エピトープ特異的

TCR に加えて、未知のエピトープ特異的な TCR も対象と

するため、Gag タンパク質を抗原とした解析も行う。得

られた TCR 情報にエピトープ毎の逃避変異情報・臨床情

報を紐付けし、in vivo でのウイルス複製抑制効果の期待

される TCR を見出す。また、TCR はクローンレベルでの

T 細胞の特定が可能であるため、TCR 情報を入手するこ

とで T 細胞の感染個体内での挙動を個のレベルで解析す

ることが可能となる。長期経過を追跡可能な臨床検体を使

用し、病態の進行と個々の HIV 特異的 CTL の時間的動態

について関連を明らかにし、病態と関連する TCR クラス

ターを探索する。これらの方法で得られたウイルス複製抑

制効果の期待される TCR をヒト iPS 細胞に遺伝子導入し、

in vitro での機能解析(HIV 感染細胞傷害活性、増殖能な

ど)を行い、臨床応用に向けて高機能 HIV-iPS-T の作製法

を確立する。さらに、シングルセル解析により発現プロフ

ァイルを解析し、PBMC 由来 HIV 特異的 CTL や、①で

in vivo移植実験に使用するSIV-iPS-Tと比較解析を行い、

臨床実用化に向けた品質管理戦略に必要な基盤情報を入

手する。 
 
（倫理面への配慮） 
ヒト検体を用いる場合は、各所属機関等の倫理委員会にて

承認を得た後、対象者に研究目的や不利益、危険性など必

要事項に関して文書を用いて説明し、書面でインフォーム

ドコンセントを得た。また、動物実験については各所属機

関等の動物実験委員会の承認を得た後に実験を開始し、適

正な飼養と科学上の利用を行った。研究の遂行にあたって

は、関連する全ての法規を遵守する。 
 
４４..  予予想想さされれるる成成果果  

SIV 感染アカゲザルへの SIV-iPS-T 移植実験を行うこ

とにより、iPS 細胞技術により再生した HIV 特異的 CTL
の kick and kill 治療戦略におけるエフェクターとしての

有効性の概念実証が可能となる。また、HIV 感染者臨床

検体、独自のクラスタリング解析技術を用いて網羅的

TCR 解析を行うことで、感染者体内でウイルス複製抑制

に寄与する T 細胞を個のレベルで特定できる可能性があ

る。ウイルス複製抑制効果の高い TCR の同定、またシン

グルセル解析による HIV-iPS-T の詳細なプロファイリン

グは、臨床応用に向けた細胞製剤としての高品質な

HIV-iPS-T の作製に不可欠であるため、本研究成果で得ら

れる基盤情報の蓄積は今後の iPS 細胞由来 T 細胞による

免疫細胞療法の開発に有用である。 
 
５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 
これまでの研究で、SIV-iPS-T の樹立、大量調製系を確立

し、感染アカゲザルへの移植実験を実施している。また、

アカゲザルでの cART によるウイルス複製抑制にも成功

しているため、アカゲザルでの in vivo 有効性の検証実験

の実験基盤は既に整っている。本研究期間内に他家・自家

移植実験を実施し、SIV-iPS-T による in vivo での抗ウイ

ルス効果についての検証は達成可能と考える。また、臨床
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経過や病態の異なる多数の HIV 感染者臨床検体は既に入

手済みであり、10 年を超える長期間の経時的解析が可能

な検体も多数保有している。また TCR クラスター検索プ

ラットフォーム等解析に必要な技術、ヒト iPS 細胞への

TCR 導入技術等についても既に確立されているため、本

研究期間内に抗ウイルス効果の高い TCR を用いた

HIV-iPS-T の作製・機能評価についても達成可能である。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
SIV 感染サルへの同種 iPS 由来 T 細胞の移植実験は世

界で初めてである。これまでに SIV 特異的 T 細胞移植に

よりウイルス複製抑制効果を示した研究は未だ報告がな

く、本研究で得られる成果は HIV 感染症に対する免疫細

胞療法の可能性について新たな知見を得られると考える。

iPS 細胞技術を用いて再生した抗原特異的 T 細胞は、がん

等他疾患に対する免疫細胞療法としても開発が進められ

ており、臨床応用も視野に入っている状況であるが、大型

動物を用いた安全性・有効性については十分なデータが得

られていない。本研究で用いる霊長類モデルは抗原特異的

T 細胞応答の解析が可能であり、効果検証も容易である点

で、免疫細胞療法開発における動物モデルとして貴重であ

る。各種疾患に対する免疫細胞療法の開発にも重要な知見

を得られる可能性がある。 
 
３）今後の発展性について 
本研究において霊長類モデルでの iPS 細胞由来 T 細胞の

ウイルス複製効果が確認されれば、kick and kill 治療戦略

におけるエフェクター強化としての iPS 細胞由来 HIV 特

異的 CTL の有用性が示唆されると考えられ、臨床応用へ

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

評価委員からのコメント：細胞免疫療法の臨床応用がどこまで達成されているのかが不明確な点として挙げられる。研究

開始にあたっては、臨床応用に至るまでの過程をより具体的に示しながら研究を進めていただきたい。 
取り組み：iPS 細胞技術を利用した免疫細胞療法については、がん領域を中心に臨床実用化に向けて企業導出が行われ、

研究開発が進んでいる。先行分野での臨床研究により安全性・有効性が確認された際に、HIV 感染症についても臨床実

用化に向け移行できるよう、基盤情報の収集を着実に進めたい。 
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研究代表者：大森 司（自治医科大学 医学部 教授）

研究分担者：野上 恵嗣（奈良県立医科大学 医学部 教授）、濡木 理（東京大学大学院理学系研究科 教授）、野坂（篠

澤）圭子（東京医科大学 講師）、松本 剛史（三重大学 医学部 講師）、柿沼 章子（はばたき福祉事業団 事務局長）

１１..  研研究究概概要要 
1)  目的：本研究の目的は、薬害 HIV 感染被害者の願い

である“血友病患者とその家族の未来を明るく豊かな

ものにする”ことである。そのために、疾患治癒を目

指した治療開発や血友病診療体制の構築は重要な意

味をもつ。我々は、これまでに遺伝子治療の基盤整備、

血友病患者に関する遺伝子・インヒビター発生に関す

るデータベースの構築、QOL 調査による患者の潜在

的ニーズの抽出、血友病遺伝子診断法の確立、研究成

果の共有による患者支援を行ってきた。本研究では、

これらの貴重なプラットフォームを利用し、患者・家

族と共に新たなフェーズで研究を展開させる。 
2) 方法：新たに開発した高活性型第 VIII 因子（FVIII）

を利用した血友病 A 遺伝子治療・ゲノム編集治療、

更に効果的な薬剤モダリティの非臨床 POC を取得し、

特許出願・企業導出を目指す。さらに、凝固因子機能

を分子レベル、立体構造解析で理解し、高機能型凝固

因子を開発する。治療開発に加え、時代に即した新た

な患者予後を縦断的に評価しうる血友病患者データ

ベースを（J-HOS）を構築する。また、日常診療で

保因者を予測するツール、軽症・中等症の関節症を予

測可能な臨床診断法を開発し、ガイドラインへ反映さ

せる。これらの研究開発結果や血友病診療情報を

WEB 配信や市民公開講座によって、患者・家族と共

有する。 
3) 期待される効果：効果的、かつ安定した治療効果が得

られる新規治療は、幅広い患者に対する根治に結びつ

く。結果的に遺伝性疾患としての精神的苦痛も軽減で

きる。長期的な多面的予後を評価しうるデータベース

の構築によって、長期予後や次世代の血友病診療の課

題が明らかになる。さらに、保因者診断や関節症進行

の予測ツールの開発は、診療体制の整備に結びつく。

以上の研究を双方向性のコミュニケーションを取り

ながら進めることで、患者・家族への支援、豊かな未

来への希望に繋がる。 
 

２２.. 研研究究目目的的  
本研究の目的は、薬害 HIV 感染被害者の願いである“血

友病患者とその家族の未来を明るく豊かなものする”こと

である。過去に非加熱凝固因子製剤によって、当時の血友

病患者の約 1,500 名が HIV に感染した。被害者やその家

族は健康被害だけでなく、いわれなき偏見により社会から

差別を受け、大きな悲劇を生んだ。その後、薬害エイズ訴

訟の歴史的な和解により、国による薬害 HIV 感染被害者

に対する恒久対策、及び HIV 医療体制の整備が約束され

た。しかし、半数を超える被害者が尊い命を落としただけ

でなく、和解から 25 年経過した今も薬害 HIV 感染被害者

は健康状態や差別・偏見に苦しんでいる。薬害 HIV 感染

被害者の願いは、自身の健康状態回復も然ることながら、

薬害を繰り返さないこと、血友病患者やその家族の未来を

明るく豊かなものにすることである。よって、薬害 HIV
感染被害者に対する国の恒久的保証には、血友病診療体制

の構築や疾患の治癒を目指した治療法の開発も重要な意

味をもつ。 
血友病に対する止血療法が進歩し、血友病患者の生命予

後や出血コントロールは劇的に改善した。しかし、止血だ

けがゴールではない。過去の調査からも、血友病患者の身

体的 QOL は健常人よりも低く、ウイルス感染が QOL 低

下に拍車をかける。さらに、QOL 低下、ウイルス感染、

生涯続く製剤の投与の必要性、さらには遺伝の問題が、低

就労率や未婚率の高さに繋がっている。血友病患者の抱え

る問題点を総合的に理解し、それを患者・家族と共に解決

することが必要である。そのために、本研究提案では、

HIV 感染の原因となった凝固因子製剤に頼らない血友病

の根治を目指す。さらに、将来の血友病診療に求められる

包括的予後を評価するデータベースの構築や保因者診断

ツール、軽症・中等症血友病の関節障害の予測法を確立す

ることで、血友病診療体制の構築に役立てる。 
 

３３..  研研究究方方法法 
1) 画期的遺伝子治療法の開発（大森）：高活性型 FVIII

を搭載した AAV ベクターを作製し、小胞体ストレス

評価、血友病 A マウスでの効果とインヒビター発生

を評価し、最終的にサルでの非臨床POCを得る。AAV
ベクターライブラリー、AAV 修飾技術、核酸送達技

術を新たに構築し、最終的に ex vivo、マウス実験に

より既存の AAV ベクターとの優位性を示す。 
2) 高機能型凝固因子の開発と血友病に対する多面的ア

ウトカム評価の創出（野上）：凝固因子を基礎的な生

化学・分子生物学的解析、患者情報の両側面から解析

し、高機能獲得型凝固因子を開発し、機能を評価する。

血友病治療の新規アウトカム評価システムである
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J-HOS について、全国の主要血友病治療専門施設で

も前向きコホート研究として患者登録を開始し、デー

タベースの充実を図る。 
3) 立体構造に基づく新規血液凝固因子及びゲノム編集

ツールの創出（濡木）：大森班、野上班で得られた高

機能型凝固因子・患者由来凝固因子の立体構造をクラ

イオ電顕で解析し、機能に必要な部位を同定する。ま

た、安定的に mRNA 発現可能な短縮形 Cas を開発、

提供する。 
4) 血友病の保因者予測ツールの開発（篠澤）：血友病患

者家族女性と健常女性を対象に、出血症状の調査、凝

固因子活性測定、包括的な凝固能試験、遺伝子解析と

古典的及びデジタル PCR を用いた DNA メチル化試

験を行う。統計解析によって、それぞれの関連性を示

し、最終的に保因者予測ツールを開発する。 
5) 軽症・中等症血友病患者に対する関節症予測診断法の

開発（松本）：軽症・中等症血友病患者の関節症を予

測しうるスコアリングを抽出する。全国の協力施設で

被験者を登録し,解析結果を国内外に発信する。関連

学会に情報提供し、診療指針などに反映させる。 
6) 患者支援からみた研究ニーズの抽出と研究成果の還

元（柿沼）：WEB のアクセス・質問の解析から潜在

層の悩みやニーズを検討し相談支援に繋げる。検索エ

ンジンの最適化を行い、より多くの患者・家族に最新

情報を届ける。研究成果を共有する市民向け公開講座

を開催する。 
（倫理面への配慮） 
遺伝子組換え実験は、「遺伝子組換え生物等の使用等の規

制による生物の多様性の確保に関する法律」にもとづき研

究を進める。動物実験は、倫理面（動物愛護上の十分な配

慮など）を含め、実施機関における動物実験等の実施に関

する基本指針、及び各大学の動物実験指針規定に沿って行

う。臨床研究の施行には「人を対象とする生命科学・医学

研究に関する倫理指針」を遵守する。 
 
４４..  予予想想さされれるる成成果果  

高機能型凝固因子と新しいドラックモダリティを組み

合わせることで、低用量のベクターでも高く安定した治療

効果が期待できる。また、現行の遺伝子治療の適応外であ

るインヒビター症例や抗 AAV 抗体陽性患者、小児での疾

患根治に結びつく可能性がある。これらは幅広い患者の疾

患根治に繋がる画期的治療となり、製剤投与の必要性は軽

減され、遺伝性疾患としての精神的苦痛も軽減できる。基

盤整備面では、これまでの前向きコホート研究 J-HIS を

発展させた J−HOS 研究によって、疾患表現系と遺伝子と

の関連、生活関連の身体的・心理的な予後や次世代の血友

病診療の課題が明らかになることが期待される。保因者を

予測するツールの開発は、遺伝子解析診断なしに出血症状

の予測に結びつくため、家族の健康問題の解決に役立つ。

軽症・中等症血友病患者の関節症発症を予測し得れば、適

切な凝固因子製剤の投与法が提唱でき、ひいては患者全体

の QOL 改善・医療財源の効率化が期待できる。以上につ

いて、患者・家族と研究者が双方向性の担保しながら研究

を進めることで、患者・家族が未来に希望を持ち、国民の

理解を得ながら研究を進めることができる。 
 
５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 

7月2日にスタートアップミーティングを行い研究の方

向性と進捗を確認した。高活性 FVIII は 10 種以上の改変

体を作製し、弁理士と出願について相談中である（大森）。

FVIII 産生細胞に発現可能なプロモーターを同定し、新た

な AAV 血清型についての検討も開始した（大森）。FVIII
活性化に重要なドメインを見出し、インヒビターに抑制さ

れない新規 FVIII についてプレリミナリーなデータを得

ている（野上）。新たな前向き調査研究 J-HOS は実施予

定施設の半数の９施設において倫理承認済みであり、患者

組入を開始した（野上）。種々の小型化ゲノム編集ツール

を大森班に提供し、VIII 構造解析を効率化させるための

アフィニティクロマトグラフィーの条件検討の手法につ

いて意見交換をした（濡木）。保因者予測ツール開発につ

いては倫理委員会に臨床研究の申請中で、技術面では X
染色体不活性化簡易法の条件を検討している（篠澤）。関

節症発症と出血との関係を調査する研究計画書の作成に

着手した（松本）。研究班 WEB サイトでは、患者・家族

の質問に随時回答することで WEB アクスを更に増やす

取り組みを始めた（現在約 3 万件/年）（柿沼）。市民公開

講座は、WEB 配信で昨年度 4,086 名、15,095 回のページ

ビューの実績があり、本年も同様に WEB での配信予定で

ある（柿沼）。以上より、最終的な研究の目標達成に向け

て研究班は順調にスタートしており、マイルストーンは当

初の予定通り達成可能と考えている。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
我々はこれまで厚労省・AMED の支援を長年受け、国

内での血友病遺伝子治療の基盤整備、国内の血友病患者デ

ータベース（J-HIS）の構築、QOL 調査による患者の潜

在的ニーズの抽出を行った。これらの取り組みは世界血友

病機構の機関誌に総説“Hemophilia gene therapy – New 
country initiatives”として掲載された。J-HIS データベー

スや保因者診断の結果も、国際学術誌にも掲載され高い評

価を得ている。本研究で目指す根治療法は、これまでより

も幅広い患者への根治を目指す点で意義がある。血友病治

療が、薬害の根底にある市場主義から脱皮するためにも、

国内でのアカデミアで発信される研究開発が重要である。

また、新たな患者アウトカムを評価しうるデータベースの
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基盤を形成することで、身体的、心理的な予後や次世代の

血友病診療の課題が明らかになる。さらに、保因者診断や

関節症進行の予測ツールの開発が、血友病患者の診療体制

の整備に結びつく。本研究では患者・家族との双方向性の

コミュニケーションを担保することで、国民の理解を得な

がら研究を進めることができる。 
 
３）今後の発展性について 
高機能型 FVIII、新規ベクター等、本研究事業の成果は

知財化を行い、可能であれば企業導出する。これらは、他

の疾患にも応用が可能であり、遅れが指摘されている国内

バイオ産業の活性化にも繫がる。データベース構築、保因

者予測や関節症発症の予測ツールは国内ガイドラインに

反映させることで、血友病診療の改善をもたらす。さらに

は、本研究事業を介して、次世代研究者や医師を育成する

ことは薬害 HIV 患者を含めた血友病患者・家族に対する

持続的な環境改善にも繫がることが期待される。 
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２）岩野 友里 柿沼 章子 武田 飛呂城 久地井 寿哉 薬害 感染被害患者における長期療養への支援提言 脳出血

後の後遺症や知的障害をもつ患者の長期療養における施設等の課題 日本エイズ学会誌

３）柿沼 章子 岩野 友里 武田 飛呂城 久地井 寿哉 薬害 感染被害患者における長期療養への支援提言 健康訪

問相談の成果 医療行為を伴わない訪問看護師による訪問支援 日本エイズ学会誌

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

コメント： を著しく損なう に合併する血友病について、血友病の根治を目指す新しい治療法を開発し、診療基盤

整備につながる研究開発を目指しており、事業趣旨と目標に合致していると思われます。また、高活性型第 因子を

利用した血友病 遺伝子治療・ゲノム編集に対する技術を有しており、臨床への応用が期待できる点も評価できます。一

方で代表者が多くの他の研究を抱えており、本研究に時間を費やせるか不安があります。研究開始にあたっては、目標を

明確にし、優先順位をつけて遺伝子治療法を早期に臨床で検討できるよう、しっかりとした計画を立てた上で研究をすす

めていただきたい。

取り組み：他研究と同時に行うことでエフォートは減少しますが、其々の研究の相互理解から新たなシーズや研究のヒン

トが見つかり、研究が促進される利点もあります。本研究開発においては、しっかりとした計画を立て、目的の結果が導

き出せるように研究を進めていきます。
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研研究究課課題題： 早早期期化化とと長長期期化化にに伴伴うう日日和和見見感感染染症症へへのの対対処処にに関関すするる研研究究

課題番号：

研究代表者：照屋勝治（国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター 科医長）

研究分担者：泉川 公一（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 感染免疫学講座 臨床感染症学分野 教授）、片野 晴隆（国

立感染症研究所感染病理部 室長）、高濱 宗一郎（国立病院機構九州医療センター 免疫感染症科 医師）、古西 満（奈

良県立医科大学健康管理センター センター長）、永井 英明（国立病院機構東京病院呼吸器科 外来診療部長）

１１ 研研究究概概要要

本研究班では 診療全般の諸問題について、臨床・基

礎研究の両面からアプローチし、日本の 診療の実態

解明および診療能力の底上げを全体の目標としている。

日本の 関連日和見疾患の疫学調査

日本の 感染者に見られる日和見感染症の合併と非

指標悪性腫瘍の罹患率の実態とその年次推移を明らかに

するために、全国の拠点病院にアンケート調査を行う。

日和見疾患の診断および治療法

エイズ患者に発症する悪性腫瘍（カポジ肉腫、リンパ腫）

について、エイズ剖検例において日和見感染症とともにそ

の実態を調査するとともに、原因ウイルスである 、

が関連する悪性腫瘍の発症機構を解明するとともに

発症機構に基づいた新規診断、治療法の開発とワクチンを

含めた新規予防法を開発する。

現在の 臨床における未解決の重要課題の一つに高

齢化に伴う非エイズ関連悪性腫瘍がある。研究開発代表者

の所属する医療機関は全国最大規模の症例数であり、単施

設のデータをまとめ、以上の問題に関する現状を明確にし

ておくことは日本における臨床のマネジメントの底上げ

に貢献すると考えられる。どのような癌腫があり、その頻

度や予後により現状把握と今後の展望、対策を考える。

感染者の 陽性 リンパ球数と相関する 中

サイトカインを明らかにした。今後は非 感染者の結

果と比較し、 感染リンパ球の機能を解明する。

（免疫再構築症候群）の適切なマネジメント

の実態や病態、対応法の解明を目指し、基礎的・

臨床的に検討する。臨床的アプローチとして日和見合併症

発症後の抗 治療開始時期の現状を調査する。動物モデ

ルを用いた基礎的アプローチによりその病態を解明して

病態制御の可能性を検討する。

早期診断のための医療機関における検査促進

感染者の早期発見は感染拡大予防としても非常に

重要な課題である。当院での感染状況および早期診断のそ

の方策を探るために通院中の 感染者にアンケート調

査を行った。

２２  研研究究目目的的

日本の 関連日和見疾患の疫学調査

日本の 感染者に見られる日和見感染症の合併と指

標悪性腫瘍の罹患率と年次推移を明らかにし、 感染症

対策の基礎資料とする。

日和見疾患の診断および治療法

、 の感染様式、潜伏感染機構の解析、および、

カポジ肉腫、リンパ腫のゲノム解析から、標的分子を同定

し、新規治療薬の開発を試みる。また、 ワクチン開

発と、分子標的を定めた新規予防薬、発症予測法を確立す

る

非 関連悪性腫瘍については本研究班による全国ア

ンケートで大まかな概要は把握できているものの、それぞ

れの腫瘍の重症度や、治療の忍容性、予後に関する臨床的

な具体的データがない。痰施設研究より 感染が、癌治

療における予後不良因子となっていいないか、臨床データ

の集計、解析を行い、診断および治療上における問題点を

把握する。

感染者の 陽性 リンパ球数が、 の 、

残血漿中サイトカイン値に及ぼす影響を明

らかにすることを目的とした。

（免疫再構築症候群）の適切なマネジメント

日和見合併症後の抗 治療開始時期は、 発症に

関連する要因の一つであるためわが国の現状を把握する。

また マウスモデルを用いて、マクロライド系抗菌薬

による病態制御機構を免疫学的観点から明らかにする。

早期診断のための医療機関における検査促進

感染が診断されていない感染者の診断遅延による

エイズ発症や 感染拡大の抑制を目指す。

３３ 研研究究方方法法

日本の 関連日和見疾患の疫学調査

全国の拠点病院を対象とした郵送によるアンケート調
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査を行い、 感染者における日和見感染症と非指標悪性

腫瘍の発生頻度について調査を行う。

倫理面への配慮）アンケート調査は、個人情報が含まれ

ない形で、収集、解析を行う。

日和見疾患の診断および治療法

の病原性の主要な因子の一つである

（ ）について、前年度に新たな高感度モノクローナ

ル抗体の作成に成功しており、 感染での感染防御能

や病態への作用の検討を で行う。また、

申請者らが開発した の 感染実験系によ

り、 感染系での受容体の同定とその機能の

検索を行う。リンパ腫細胞内で活性化するシグナル伝達分

子や機能性分子を阻害する化合物のスクリーニングを実

施し、リンパ腫細胞にアポトーシスを誘導する化合物を同

定する。さらには、 ワクチン候補である の評価

を行う。

研究代表者の単施設のデータをレトロスペクティブに

解析し、非 悪性腫瘍の臨床像と予後を明らかにする。

数や治療レジメンとの関連も調査する予定である。

月に施設の倫理委員会により研究が承認されており、これ

からデータの収集・解析を始める予定である。

感染者および非感染者の 残血漿中のサイトカイ

ン値を 法で測定した。また、 感染者の

陽性 リンパ球数をカルテから抽出した。

（倫理面への配慮）

本研究は、東京病院および国立国際医療研究センターの臨

床研究倫理審査委員会で承認され、院内掲示およびホーム

ページにより情報公開を行った。

（免疫再構築症候群）の適切なマネジメント

日和見合併症発症後の抗 治療開始時期に関する調

査票を作成し、臨床医の回答を集計する。

（ ）を感染させた モデルを用いて、

マクロライド系抗菌薬の病態抑制効果を検討する。

（倫理面への配慮）

臨床的検討は研究内容を施設の倫理委員会に諮る。基礎

的検討は動物実験等の実施に関する法律・指針を遵守し、

適性に行う。

早期診断のための医療機関における検査促進

当院における 感染が判明した契機等の解析。また当

院通院中の 感染患者に対して「 検査に至った経緯

から 早期発見に関する意見等」のアンケート調査を行

った。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

日本の 関連日和見疾患の疫学調査

感染に合併する日和見感染症の最新動向を明らか

にするとともに、非指標悪性腫瘍の動向と罹患率、その他

の合併症に関する最新データを得ることができ、その後の

対策に活かすことが可能となる。 年までの日和見感

染症に関する成果は、 月に 誌へ投稿しアクセ

プトされた 。悪

性腫瘍のデータについても投稿準備中である。国レベル集

計した頻度に関する報告はほとんどなく、国際的にも価値

が高いと思われる。

日和見疾患の診断および治療法

カポジ肉腫、リンパ腫の新規治療薬の候補を上げること

ができ、分子標的薬の開発に結び付く成果が得られること

が期待される。

感染者では全国アンケート調査において、各種の多

様な癌腫が発生する事が分かっており、膵癌や精巣癌など

の一部の癌の頻度が高い事が分かっている。単施設研究で

も同様の結果が出ると予想されるが、それぞれの発生時期

年齢、 数 や治療反応性、および転帰についてまとめ

る事で、 患者における悪性腫瘍の今後のインパクトを

想定する事ができる。本データをもとに禁煙指導の重要性

や悪性腫瘍の早期発見の提言につながるヒントが見つか

る可能性を期待している。

今年度は、 残血漿中サイトカイン値が、活動性結核

と の鑑別に有用であった結果を論文発表した。また、

感染者において、 中サイトカイン値

の中でも 陽性細胞数と相関するサイトカインを見出

し、学術誌へ投稿した。

（免疫再構築症候群）の適切なマネジメント

わが国における日和見合併症発症後の抗 治療開始

時期の現状を把握できる。 の基礎的検討では、マク

ロライド系抗菌薬による病態抑制効果とその機序の解明

が期待される。

早期診断のための医療機関における検査促進

検査の受検契機と 感染者に多い の傾向が判

明する。また、 感染者へのアンケート調査により、各々

の 検査に至るまでの経過や考えを追跡することがで

き、今後どのような点に注意すれば、検査数が増加するか

を考える礎となりうる。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

日本の 関連日和見疾患の疫学調査

年より同様のアンケート調査を拠点病院に対して

行っており、協力体制は構築されており、データは収集可

能である。
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日和見疾患の診断および治療法

すでに倫理委員会の承認を得ており、データ収集は問題

なく行える予定である。癌研究のアドバイザーとして、乳

腺腫瘍科の癌研究に精通した医師を研究協力者として加

えた。 年程度を目途に成果をまとめ、論文発表を行える

ものと予想している。

今後は 残血清の非 感染者で同様の解析を行い、

今年度得られた 感染者の結果と比較することで、

感染者のリンパ球機能を評価できる見通しである。

（免疫再構築症候群）の適切なマネジメント

年内中に調査票の回収、集計は可能である。 マウ

スモデルに対するマクロライド系抗菌薬の抗炎症効果は、

年度内に結果が得られる見通しである。

早期診断のための医療機関における検査促進

検査の受検契機や様々なアンケートを継続的に行

うことが重要であり、それを解析し、行政や 関連診療

施設もしくは国民に周知していくことで、徐々にではある

が 検査数も増えていくと考える。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

日本の 関連日和見疾患の疫学調査

これまでに、国レベルでの実態調査は、しかも、 年以

上にわたる推移を検証した研究はなく、国際的、社会的に

も非常に意義がある。

日和見疾患の診断および治療法

関連リンパ増殖性疾患の予防法、治療法は確立さ

れておらず、治療法の開発研究は国際的にも意義深い。

非 悪性腫瘍は患者の高齢化に伴い、これから問題と

なる領域であるが、日本全体の患者数が少ない事もあり、

データが非常に乏しいという現状がある。国際的にも各種

癌についての頻度は出ているが、予後に関するデータはま

だ不十分である。本研究で日本における疫学と、治療成績

転帰 をまとめ、論文としてまとめる事は国内外における

学術的意義は大きい。患者にとっての臨床的メリットにつ

いても同様である。

これまでに 残血清の臨床検体を用いて 感染リン

パ球機能を明らかにした同種の報告は確認できず、新規の

知見となる。

（免疫再構築症候群）の適切なマネジメント

臨床的検討は 年以降に行った 回の結果と比較す

ることができるので、意義のある調査であると考える。基

礎的検討からは、 の治療法としてのマクロライド抗

菌薬の有用性を提案できる。

早期診断のための医療機関における検査促進

未診断である 感染者の早期発見に寄与し、感染拡大

を抑制する。

３）今後の発展性について

日本の 関連日和見疾患の疫学調査

研究結果を基に、 感染症患者における日和見感染症や

非指標悪性腫瘍のマネジメントにつながる。さらに、日本

独自の特徴についても、世界に発信し、貢献することが可

能となる。

日和見疾患の診断および治療法

の感染機序やヘルペスウイルスの発癌機構が解明

されれば、他のウイルスの発癌機構にも共通の機構が発見

される可能性がある。また、カポジ肉腫に対する疫学研究

の結果はカポジ肉腫対策、ないしは の間で広まる

感染症、 感染を防ぐための施策を提言する科学的根

拠が示されることが期待される。カポジ肉腫の発症はエイ

ズの に患者がほぼ限定されるので、ワクチンなどの有

効な予防法が開発されれば、 への啓蒙を行うことによ

り、普及は早く、大きな効果が期待できる。

非 悪性腫瘍の現状に関する概要とインパクトを明

確にすることは、早期治療による予後の改善を臨床医に啓

蒙し、可能であれば早期診断のためのスクリーニングマニ

ュアルに発展できる可能性がある。現状を数字で示す事で、

患者に癌予防のための禁煙指導に役立てる資料ともなり

えるため、癌発生を抑える取り組みとしても活用できると

考えている。

検査における 陽性 リンパ球数および 感

染に影響されないサイトカインを同定できれば、 感染

者、免疫不全患者においてもバイオマーカーとしての有用

性が期待できる。

（免疫再構築症候群）の適切なマネジメント

調査結果を 診療医に提供し、臨床現場に還元するこ

とができる。 モデルに対するマクロライド系抗菌薬

の病態抑制効果から、感染局所での免疫応答抑制の詳細を

明らかにする。

早期診断のための医療機関における検査促進

感染者へのアンケート調査から、どのようなことに

配慮すれば 検査が増加するか解析することで、行政と

も連携をとりながら、検査数増加の方策を現実化していく。

．．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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研研究究課課題題： 感感染染症症のの根根治治治治療療にに資資すするる多多階階層層基基礎礎研研究究基基盤盤のの創創出出

課題番号：

研究代表者：佐藤 佳（東京大学医科学研究所・准教授）

研究分担者：宮川 敬（横浜市立大学医学部医学科・講師）、竹内 理（京都大学医学研究科・教授）、小柳 義夫（京都大

学ウイルス・再生医科学研究所・教授）、白川 康太郎（京都大学医学研究科・助教）

１１ 研研究究概概要要

多剤併用療法（ ）の導入以降、 感染症の治療

成績は改善したが、根治療法は未だ確立されていない。そ

の主因は、 感染を動物モデルで再現することが

困難である； 生体内における感染細胞の運命決定（ウ

イルスを持続産生するのか、潜伏感染化するのか、どのよ

うに再活性化するのか）を規定する要因と原理が不明であ

る、の２点に集約される。申請者は、 感染ヒト化マ

ウスという新規の感染動物モデルを作出し、主因 を解

決した。

感染ヒト化マウスを用いたマルチオミクス解析

の結果、生体内における 感染 細胞は、少なく

とも９つの亜集団（クラスター）に分類されることを見出

した。また、それぞれのクラスターおけるウイルス

の発現レベルが顕著に異なり、特に、ウイルス の発現

レベルが顕著に高いクラスターと顕著に低いクラスター

が混在することを見出している（

）。さらに、 治療 感染ヒト化マウスモデ

ルの作出にも成功している。すなわち、上述の主因 に

言及するための研究環境はすでに整っており、このモデル

系を用いることにより、生体内における の潜伏感染

と再活性化の原理を解明することが可能であることを意

味する。以上の背景をふまえ、本研究では、上述のヒト化

マウスを用いた研究に加え、培養細胞と臨床検体を用いた

最先端研究、および、大規模データ解析とバイオインフォ

マティクス解析技術を統合することにより、 の複製、

潜伏感染、再活性化、感染病態発現という側面をさまざま

な階層から多角的に捉え、それを他の階層に敷衍させて発

展的に研究を展開し、それを解明していくことを目的とす

る。培養細胞系から見出されたミクロな知見をより高次的

な階層で検証すること、また逆に、ヒト化マウスで見出さ

れたマクロな知見を培養細胞系で解明することにより、そ

れぞれの研究体系を融合させ、それぞれの階層の専門家が

協同することにより、 感染症の根治治療に資する多

階層かつ頑健な次世代の エイズの基礎研究基盤が

創出されることが期待できる。

研研究究目目的的

多剤併用療法（ ）の導入以降、 感染症の治療

成績は改善したが、根治療法は未だ確立されていない。そ

の主因は、 感染を動物モデルで再現することが

困難である； 生体内における感染細胞の運命決定（ウ

イルスを持続産生するのか、潜伏感染化するのか、どのよ

うに再活性化するのか）を規定する要因と原理が不明であ

る、の２点に集約される。申請者は、 感染ヒト化マ

ウスという新規の感染動物モデルを作出し、主因 を解

決した。 感染ヒト化マウスを用いた最先端のマルチ

オミクス解析の結果、生体内における 感染 細

胞は、ウイルス産生状態がヘテロな亜集団の集合であり、

それぞれの感染細胞の運命・状態が異なることを見出した

（ ）。さらに、 治療

感染ヒト化マウスモデルの作出にも成功している。

すなわち、上述の主因 を解析するための研究環境はす

でに整っており、このモデル系を用いることにより、生体

内における の潜伏感染と再活性化の原理を解明す

ることが可能であることを意味する。本研究では、ヒト化

マウス、臨床検体、培養細胞系というさまざまな階層にお

ける先端研究に加え、大規模データのバイオインフォマテ

ィクス解析を融合させた学際的かつ多階層な研究体系に

より、 の複製、潜伏感染、再活性化、感染病態に関

連する因子を多角的に描出・同定し、それを他の階層に敷

衍させて発展的に展開し、 感染症の根治治療に資す

る基礎研究を展開することを目的とする。これまでの

エイズ研究では、培養細胞系における宿主因子の研

究、臨床検体から得られる知見、ヒト化マウスをはじめと

した動物モデルから得られた知見は、それぞれ独立した研

究体系で完結しており、 エイズを多角的に捉える試

みが乏しかった。本研究では、それぞれの分野の専門家が

結集し、知見を融合し、培養細胞系から見出されたミクロ

な知見をより高次的な階層で検証すること、また逆に、ヒ

ト化マウスなどの動物モデルで見出されたマクロな知見

を培養細胞系で解明することにより、それぞれの研究体系
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を融合させ、多階層かつ頑健な次世代の エイズ研

究の基盤創出が成されることが期待できる。

３３ 研研究究方方法法

研研究究開開発発項項目目 ：：動動物物モモデデルルをを用用いいたた のの再再活活性性化化・・

潜潜伏伏感感染染とと感感染染病病態態のの解解析析

感染ヒト化マウスで見出している、 産生レベ

ルの不均一性を規定する宿主因子を、１細胞 解析

によって同定する。また、 産生レベルの不均一性が

ウイルス側の要因で規定される可能性を検証するために、

プロウイルスの挿入部位と全長配列を同時に解析するこ

とができる 解析を実施する。さらに、 治療

感染マウス、および、 治療を停止し、リバウン

ドした感染マウスより検体を取得し、先行研究（

）と同様のマルチオミクス解析を実施し、

生体内における の再活性化と潜伏感染に関連する

宿主因子とウイルス側の要因を解析する。ヒト化マウスの

知見を、臨床検体を用いて検証し、見出した事象が

の再活性化や潜伏感染に与える影響を検証する（研究開発

項目 ：白川）。また、培養細胞系を用いて解析し、ヒ

ト化マウスで見出した事象を再構築し、その分子メカニズ

ムを解明する（研究開発項目 ：竹内、宮川）。

研研究究開開発発項項目目 ：：大大規規模模ウウイイルルスス配配列列をを用用いいたた、、ウウイイルルスス

のの流流行行動動態態とと多多様様性性のの解解析析

公共データベースや、臨床検体から新規に取得されたウイ

ルスの配列情報、ヒト遺伝子発現情報などを統合した独自

のデータベースを構築する。流行株や薬剤耐性株のウイル

ス配列やヒト遺伝子発現情報から見出された事象を、ヒト

化マウス（研究開発項目 ）、培養細胞系（研究開発項目

）、臨床検体（研究開発項目 ）を用いて展開するそれ

ぞれの研究にフィードバックする。また、逆に、それぞれ

の研究開発項目から見出された事象を、作成したデータベ

ースに照らし合わせて検証し、見出した知見のウイルス学

的意義の解釈の向上に努める。また、ここで構築したデー

タベースは、「エイズ対策実用化研究事業」の他の研究班

と共有し、エイズ対策実用化研究全体の効率化・円滑化・

活性化を図る。

研研究究開開発発項項目目 ：： のの複複製製、、再再活活性性化化、、潜潜伏伏感感染染にに

関関連連すするる宿宿主主因因子子のの探探索索とと機機能能解解析析

研究開発項目 （竹内）では、ヒトの 結合タンパク質

のスクリーニングを、研究開発項目 （宮川）では、ウイ

ルス・宿主タンパク質の複合体を対象としたスクリーニン

グを実施し、 の複製、再活性化、潜伏感染に関連す

る宿主因子を同定し、その因子の機能を解明する。研究開

発項目 （佐藤）では、 の複製に関連する宿主因子

とウイルス因子の機能解析を実施する。培養細胞系で得ら

れた知見について、ヒト化マウスを用いた検証実験を実施

し、同定した新規宿主因子が生体内における の複製

や再活性化、潜伏感染、感染病態発現に与える影響を評価

する（研究開発項目 ：佐藤、小柳）。また、臨床検体

を用いて解析し、同定した因子が の再活性化や潜伏

感染に与える影響を検証する（研究開発項目 ：白川）。

研研究究開開発発項項目目 ：：臨臨床床検検体体をを用用いいたた のの再再活活性性化化・・潜潜

伏伏感感染染のの解解析析

臨床検体を用い、未治療（ ）、 治療中、エリ

ートコントローラーの 感染者より 細胞を単離

し、再活性化刺激の有無の条件で 解析を実施し、

潜伏感染、再活性化、 治療での抑制、エリートコン

トロールに関連するヒト遺伝子の発現変動を網羅的に描

出する。臨床検体の 解析で 顕著な関連が見られ

た遺伝子、および、「２重蛍光レポーター 」の実験で

同定した遺伝子が、生体内における の潜伏感染や再

活性化に関わる可能性について、ヒト化マウスを用いて解

析し、見出した 事象が、生体内における の複製

や、再活性化、潜伏感染、感染病態発現に与える影響を評

価する （研究開発項目 ：佐藤、小柳）。また、培

養細胞系を用いて解析し、臨床検体で見出した事象を再構

築し、その分子メカニズムを解明する（研究開発項目

：竹内、宮川）。

（倫理面への配慮）

＜人を対象とする医学系研究に関する倫理指針＞

本研究では、 感染者の臨床検体を用いるが、これら

の検体は、京都大学病院へ検査目的で送付された検体の残

余を用いる予定であり、被験者に対して研究によって新た

に危険が生ずることはない。これらの検体の研究への使用

については、倫理審査委員会の承認をすでに得ている［課

題名「造血器疾患における遺伝子異常・エピジェネティク

ス異常の網羅的解析研究」令和 年 月 日付で更新申

請承認済み 承認番号 ）］。

＜ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針＞

本研究は、ヒト遺伝子を対象とした次世代シークエンス

技術を駆使した解析を含むため、「個人識別符号」に該当

する情報を取り扱う。「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」および「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針」を遵守して実施する。なお、ヒト末梢血単核

球の取得、および、本研究への使用については、東京大学

医科学研究所倫理審査委員会の承認をすでに得ている（承

認番号 「ウイルス感染に応答して発現する

ヒト遺伝子のトランスクリプトーム解析」）。

＜動物実験等の実施に関する基本指針＞

78
84



 

 

本研究では、ヒト化マウスモデルを用いた動物実験を実

施する。遺伝子組換えマウスである マウス（ヒト化マ

ウス作成のためのレシピエントマウス）の使用に際しては、

カルタヘナ条約を遵守し、動物愛護法および

（ 代替 削減

改善 ）の精神に基づき、京都大学動物実験委員会の承認

を得て実施する。 マウスの使用について、京都大学動

物実験委員会の承認はすでに得ている（承認番号

「 感染による細胞死とウイルス増殖メカニズムの解

明」）。

ヒト化マウス作成のために使用するヒト胎児肝臓由来

造血幹細胞は、研究協力者である 教授（米

国・カリフォルニア大学ロサンゼルス校）より購入する。

また、本試料は米国で提供者の同意のもと提供され、個人

情報はすべて米国内で匿名化されている。そのため、ヘル

シンキ宣言（ヒトを対象とする医学研究の倫理的原則）の

対象研究とはならない。本試料（ヒト化マウス作成のため

に使用するヒト胎児肝臓由来造血幹細胞）の使用について、

京都大学倫理委員会の承認は既に得ている（承認番号 第

号「免疫不全マウスへのヒト胎児由来血液幹細胞

移植実験」）。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

これまでの エイズ研究では、培養細胞系におけ

る宿主因子の研究、臨床検体から得られる知見、ヒト化マ

ウスをはじめとした動物モデルから得られた知見は、それ

ぞれ独立した研究体系で完結しており、 エイズを多

角的に捉える試みが乏しかった。本研究では、それぞれの

分野の専門家が結集し、知見を融合し、培養細胞系から見

出されたミクロな知見をより高次的な階層で検証するこ

と、また逆に、ヒト化マウスなどの動物モデルで見出され

たマクロな知見を培養細胞系で解明することにより、それ

ぞれの研究体系を融合させ、多階層かつ頑健な次世代の

エイズ研究の基盤創出が成されることが期待でき

る。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

本研究課題では、研究代表者・佐藤と研究分担者・小柳

が、 感染ヒト化マウスを用いて見出してきた事象を

中心に、 の感染病態発現や潜伏感染、再活性化に関

連すると考えられる、生体内におけるウイルス産生細胞の

不均一性を規定する要因・因子を同定、解明する。併せて、

治療 感染ヒト化マウスと、先行研究（

）で実施・構築したマルチオミクス解析

技術を用い、生体内における の潜伏感染と再活性化

に関与する宿主側およびウイルス側の要因を同定する。ま

た、研究分担者・竹内、宮川が主導する培養細胞系での新

規宿主因子に関する基礎研究、および、研究分担者・白川

が主導する臨床検体を用いた研究を統合することで、

の複製、再活性化、潜伏感染、感染病態を多角的に

理解・解明し、 感染症の根治治療に資する多階層な基

礎エイズ学研究を展開する。さらに、研究代表者・佐藤が

「エイズ対策実用化研究事業 若手育成枠（平成 年度〜

令和２年度）」を通して進めてきた大規模なウイルス配列

とヒト遺伝子発現情報を統合した独自のデータベースを

さらに発展させることで、本研究課題で見出した事象にフ

ィードバックする。逆に、それぞれの課題から見出された

事象を、構築したデータベースに照らし合わせて検証する

ことにより、本研究で見出した発見のウイルス学的意義の

解釈の向上に努めると共に、他のエイズ対策実用化研究事

業との情報共有、相互利活用を図る。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

本研究課題では、ヒト化マウス、臨床検体、培養細胞系

というさまざまな階層における先端研究に加え、大規模デ

ータのバイオインフォマティクス解析を融合させた、学際

的かつ多階層な研究チームで構成されている。 の複

製、潜伏感染、再活性化、感染病態発現という側面をさま

ざまな階層から捉え、それを他の階層に敷衍させて発展的

に展開させていくことを目的としている点が、本研究課題

の特色・独創的な点である。それぞれの階層の専門家が協

同し、それぞれの長所を融合させることにより、 感

染症の根治治療に資する多階層かつ頑健な基礎研究基盤

を創出する。これにより、本研究課題の実施で得られる研

究成果の、学術的・国際的・社会的意義に繋げる。

３）今後の発展性について

研究代表者・佐藤と研究分担者・宮川はそれぞれ、「エ

イズ対策実用化研究事業 若手育成枠（平成 年度〜令和

２年度）」の研究代表者を努め、高い研究成果を挙げると

ともに、次世代の基礎エイズ学研究を牽引してきた実績が

ある。また、研究分担者・竹内と研究代表者・佐藤は、本

研究課題の研究分担者・小柳が代表を努める「エイズ対策

実用化研究事業（平成 年度〜令和２年度）」に研究分担

者として、また、研究分担者・白川と研究分担者・宮川は

それぞれ、上述の小柳班の研究分担者である高折教授（京

都大学）、梁教授（横浜市立大学）の研究班員として、こ

れまでの小柳班の研究活動に貢献してきた実績がある。以

上のことから、本研究課題は、若手育成枠で研究を実施し

てきたふたりの若手研究者が協同し、かつ、小柳班の各研

究班員が世代交代することで、これまでの小柳班の研究活
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動を踏襲・後継し、本邦の基礎エイズ学研究をより発展的

に展開するための礎となる研究課題である。

研究代表者・佐藤は、これまでの研究業績が認められ、

山口メモリアルエイズ研究奨励賞（第 回日本エイ

ズ学会学術集会、 年）、杉浦奨励賞（第 回日本ウ

イルス学会学術集会、 年）、令和２年度 文部科学大

臣表彰 若手科学者賞（ 年）を受賞している。また、

年 月に東京大学医科学研究所に准教授として着任

し、現在、研究室主宰者として 名の研究室員を束ね、

研究室を運営している。以上のことから、比較的若年な研

究代表者が、代表者として本研究班を束ね、 ・エイズ

に関する国際競争力のある高い研究成果に繋げることが

できる実力と研究基盤はすでに整っていると言える。

本研究課題では、若手研究者として、ウイルス学のバイ

オインフォマティクス研究に精通する、伊東潤平 特任助

教の登用した。本研究を通し、本研究に従事する大学院生

やポスドクなどの若手研究者が、 ・エイズ研究でより

重要度が増していくと思われるバイオインフォマティク

ス解析技術、 技術、学際融合研究手法を習得できるよ

う尽力する。さらに、これまでの共同研究で培った国際ネ

ットワークを駆使し、国際共同研究も精力的に実施するこ

とで、国際的に活躍できる研究者を育成する。

．．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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１）H. Aso, S. Nagaoka S, E. Kawakami, J. Ito, S. Islam, B.J.Y. Tan, S. Nakaoka, K. Ashizaki, S. Shiroguchi, Y. Suzuki, Y. Satou, Y. 

Koyanagi, K. Sato*. Multiomics investigation revealing the characteristics of HIV-1-infected cells in vivo. Cell Reports 

32:107887, 2020. 

 

研研究究分分担担者者 

宮宮川川 敬敬 

１）Miyakawa K, Matsunaga S, Yokoyama M, Nomaguchi M, Kimura Y, Nishi M, Kimura H, Sato H, Hirano H, Tamura T, Akari H, 
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32:107887, 2020. 
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１）Shirakawa K, Wang L, Man N, Maksimoska J, Sorum AW, Lim HW, Lee IS, Shimazu T, Newman JC, Schröder S, Ott M, 
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．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ

１）研究代表者のエフォートについて：申請時は、前年度の研究課題や併願していた課題の関係でエフォートを計上でき

ませんでしたが、今年度の研究課題が確定しましたので、エフォート率を高め、研究を邁進いたします。
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研研究究課課題題：免免疫疫学学的的リリンンパパ組組織織解解析析にに基基づづくく 感感染染症症治治癒癒戦戦略略のの構構築築

課題番号：

研究代表者：山本 拓也（医薬基盤・健康・栄養研究所 免疫老化プロジェクト プロジェクトリーダー）

研究分担者：滝口 雅文（熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター シニア教授）、佐藤 賢文（熊本大学ヒト

レトロウイルス学共同研究センター 教授）

１１ 研研究究概概要要

本研究は、エイズ根治のためのメインターゲットである

治療中の患者における 潜伏感染細胞の排除を

目指した研究である。まず、既に樹立した 慢性感染

モデルを用いて、潜伏感染細胞の集積することの知

られるリンパ組織におけるウイルス感染細胞 宿主免疫細

胞間の相互解析を行い、潜伏感染細胞排除につながる

細胞反応を明らかにする。特に、慢性持続感染によりリ

ンパ組織中に集積することが知られる濾胞性 細胞

細胞 のマルチイムノオミクス解析を行い、潜伏

感染細胞排除に重要な 細胞の性質を明らかにする。

その上で、これら 細胞反応を血液中でモニタリン

グできる特定の細胞集団 ここでは便宜的に

細胞 細胞 とする を見出し、 細

胞機能解析に基づく臨床応用可能な血中免疫サロゲート

マーカーを同定する。本研究により、サルモデルを用いた

「免疫学的リンパ組織解析」を行うことで、ウイルス感染

細胞− 宿主免疫細胞間の相互関係を明らかにし、その成果

をもとに「ヒトでの 感染症治癒戦略を構築」すること

ができれば、全く新しいエイズ根治療法の創出へと繋がる

基盤的研究となることが期待される。

２２  研研究究目目的的

感染者に対する多剤併用療法 が確立され

て以降、 治療における現在の世界共通の目標は、潜伏

感染細胞の完全排除、いわゆる機能的治癒の実現である。

過去の報告を総括すると、この機能的治癒を実現するため

には 潜伏感染細胞を再活性化させ、細胞変性効果

による感染細胞死を誘導すること、 抗 免疫反応の

強力な活性化を誘導することの両者の重要性が示唆され

ている 。し

かし、現行の方法では上記 、 の両者を同時に誘導す

ることは難しい状況であり、組織におけるウイルス感染細

胞 宿主免疫細胞間の相互関係を解明することが、潜伏感

染細胞排除には重要であると考えられる。

近年になり、ヒト及びサル由来リンパ組織解析を通じて、

胚中心 に存在する 細胞のうち、特

に 陽性 陰性濾胞 細胞 細胞 の慢

性期における蓄積増加が、ウイルス制御に重要である可能

性が示された

。これを機に改めて組織

レベルでの 細胞機能解析に注目が集まっているが、

未だに抗原特異的 細胞の量的、質的な違いが、潜

伏感染細胞制御、あるいは 中断後の血中ウイルス量

変化に影響しているか否かの直接的証明はなされていな

い。

我々はこれまでに 慢性感染カニクイザルの血中

量を検出限界以下で長期間制御する プロトコールの

確立を世界に先駆けて成功しており、本研究では、この

慢性感染 モデルを用いて、組織レベルでのウイ

ルス感染細胞 宿主免疫細胞間の相互解析を行い、潜伏感

染細胞排除につながる組織中 細胞反応の全容を明

らかにする。さらには、これら 細胞反応を血液中

でモニタリングできる特定の細胞集団 ここでは便宜的に

細胞 細胞 とする を見出し、

細胞機能解析に基づく臨床応用可能な血中免疫サ

ロゲートマーカーの同定することを目的とする。

３３ 研研究究方方法法

本年度は、既に採取している非感染及び 慢性感染

サルモデル由来検体を用いて、まず 細胞、及

び 細胞を分取し、その後 刺激を加えた後

に することにより、定常状態の遺伝子発現プロフ

ァイル及びその 依存的変化について遺伝子発現解析

を行う（山本）。その後、 刺激により抗原特異的

細胞を分取し、同様に遺伝子発現解析解析を行い、未刺

激あるいはグローバルな 刺激で得られるプロファイ

ルとの比較により、 抗原特異的なプロファイルを

同定する。

同様に、ウイルス学的 感染細胞解析に関しては、これ

まで 解析で確立された高精度プロウイルス解析を

応用する形で プロウイルス定量法と 配列の決定法
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の確立を試みる（佐藤）。

並行して、非感染カニクイザル由来リンパ組織を新しく採

取し、 細胞及び を分取し、また

血液中の各 細胞も同個体より分取する。

細胞の解析に関しては、 細胞マーカー

となり得る細胞表面抗原 種類

を事前に想定しており、核酸バーコードを付

与したこの 種類の表面抗原に対する各抗体によりラベ

ルした 陽性 細胞サブセットを

社の のプラットフォームで解析する。これによ

り、複雑なソーティングをすることなく、表面抗原の発現

量の程度 を加味した組み合わせによ

り得られる多様な 陽性サブセット（理論上は、

パターンの組み合わせ）を一気に解析することで、

カウンターパートとなる細胞集団マーカーとなる表面抗

原の組み合わせを同定する（山本）。必要に応じて レ

パトア解析を行うことで、 細胞と同様の遺伝

子発現プロファイル、 レパトアを有するような末梢血

中のカウンタパートとなる 細胞を探索する。

またこれまで 解析用に最適化されていた高精度

プロウイルス解析系を、 感染 及びリンパ組織中

の潜伏感染細胞数を経時的に定量評価するために、 解

析用に最適化する（佐藤）。

ヒト臨床検体に関しては、 名以上の 治療患者の

を収集し、その中に、 を認識す

る 細胞が存在するかを、テトラマーを用いて解析

する（滝口）。

（倫理面への配慮）

遵守すべき研究に関係する指針を遵守し、計画を進めて

いる。試料提供者には、研究実施機関の倫理審査委員会で

承認された手順に従い、研究内容を説明した後で同意を得

た場合にのみ、試料の提供を得る。国立国際医療研究セン

ターの患者の血液を用いる分に関しては、対象患者に対し

て、免疫学的解析・ウイルス学的解析・臨床経過解析を行

うことを説明し、国立国際医療研究センター倫理委員会で

承認された同意文書に署名してもらう。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

これまで 感染サルモデルにおいて、 下で

細胞の枯渇実験を行うと、ウイルス変異出現の有無にかか

わらず、ウイルス血症がおきることが示されており

、 細胞が 下

でウイルス制御に重要な役割を果たすことが示されてい

る。この際、生体内で誘導されている中和抗体量と潜伏感

染細胞量の相関は見られない。つまり組織レベルでの抗原

特異的 細胞機能解析を行うことは、潜伏感染細胞

の排除に向けた現状の課題点を克服する有用な手がかり

となることが期待される。他方、仮に 下における

細胞の意義が見出せたとしても、実際の臨床現場では組

織学的解析を常に行うことは困難であり、臨床的評価系と

して応用されにくいことが想像される。そのため、組織に

おける 細胞機能解析と並行して、 細胞機能

を予測可能な血中バイオマーカーを同定することが必要

であると考えている。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

本研究班の強みとして、既にサル検体を用いた免疫学的

マルチオミックス解析プラットフォームが確立されてい

ることあり、このような解析基盤を有するグループは世界

的にみても極めて少ない。この強みを生かして、ヒト臨床

応用に直結する 慢性感染 モデルを用いた組織学

的解析を行い、さらにはヒト臨床検体の解析結果を融合す

ることによって、エイズ根治につながる新規治療法開発の

道筋をより具現化できる基盤的研究となることが期待さ

れる。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

近年重要視されているエビデンスとして、 下で潜

伏感染細胞は全身に広がっており、特にリンパ組織中の濾

胞ヘルパー 細胞（ 細胞）領域に集積するという報告

がある 。そのため、これ

ら組織におけるウイルス感染細胞− 宿主免疫細胞間の相

互関係を解明することが、潜伏感染細胞排除には重要であ

ると考えられる。

これまで組織レベルでの解析で中心となってきたのは、

潜伏感染細胞の同定を目的とするウイルス感染細胞側の

解析であった。申請者らもこれまでに 感染

下における 細胞解析を軸として、血中、組織中潜伏感

染細胞の機能解析を行ってきた。

。一方、宿主免疫細胞側の組織レベルでの

解析に関しては、前述の通り未だに抗原特異的 細

胞の量的、質的な違いが、潜伏感染細胞制御、あるいは

中断後の血中ウイルス量変化に影響しているか否か

の直接的証明はなされておらず、本研究成果はその直接的

証明の手がかりとなる可能性がある。

さらには、これら 細胞反応を血液中でモニタリン

グできる 細胞を見出すことができれば、

細胞機能解析に基づく臨床応用可能な血中免疫サロゲー
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トマーカーの同定を通じたより詳細な 潜伏感染状態

のモニタリングが可能となる。

３）今後の発展性について

本研究により、サルモデルを用いた「免疫学的リンパ組

織解析」を行うことで、ウイルス感染細胞 宿主免疫細胞

間の相互関係を明らかにし、その成果をもとに「ヒトでの

感染症治癒戦略を構築」することができれば、全く新

しいエイズ根治療法の創出へと繋がる基盤的研究となる

ことが期待される。

．．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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佐佐藤藤賢賢文文

原著論文による発表

欧文

１） 

２） Stanoeva K, König A, Fukuda A, Kawanami Y, Kuwata T, §, Matsushita S§. Total HIV

247, 2018. (§contributed equal

３） 

４） 
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１）まず、 細胞機能を予測可能な血中バイオマーカーの同定に関して、改めて提案時の計画で十分であるか検討す

るようにコメントいただいた。そこで、提案段階では「健常サルの遺伝子発現プロファイルに基づく同定を目指す」

となっていたが、コメントを踏まえて時系列での 細胞機能変化を解析組み入れるなどの工夫が必要であると考

えた。具体的には、同一個体の感染前後での 細胞解析を計画に加え、それら同タイムポイントで得られる

を用いて 細胞集団の同定を目指すこととする。さらに、技術的にも 及び の手法を取り入れ、

より網羅的かつ非バイアスに 細胞の血中カウンターパートを同定できるように計画を修正することとした。

２）研究計画の中で優先順位を明確にして研究を遂行するようコメントを頂いた。改めて、本研究の軸となるのは、リン

パ組織を用いた解析であるため、サルにおける 細胞解析を最優先して、研究計画を進めていく。
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研研究究課課題題： 多多機機能能分分子子がが制制御御すするる新新規規感感染染機機構構のの根根幹幹構構造造のの解解明明

課題番号：21fk0410041h0001
研究代表者：増田 貴夫（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 准教授）

研究分担者：小谷 治（国立感染症研究所病原体ゲノム解析研究センター 主任研究官）、鈴木 陽一（大阪医科大学医学

部 講師）、河合 剛太（千葉工業大先進工学部 教授）、芳田 剛（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 助教）

１１ 研研究究概概要要（ 字）

HIV 持続・潜伏感染細胞集団は、インテグラーゼ（IN）

による HIV ゲノムの染色体「組み込み」が起点となり形

成される。HIV IN はウイルス複製の様々なステップで機

能する多機能タンパク質の性質を有するが、その動作発現

原理は不明のまま残されている IN 未知機能 。近年、増

田らは、IN 未知機能が Pol 前駆体由来 RT-IN 融合タンパ

ク質を介して発現されることを見出した（J. Virol. 2017）。
一方、増田と河合らは、HIV 転写開始点のゆらぎにより

生じる、5’末端塩基の違いが HIV ゲノム RNA のパッケ

ージング効率と逆転写効率にも影響を及ぼすことを世界

で初めて見出している Sci. Rep. 2015; BBRC. 2019 。そ

の後、5’末端塩基の違いが HIV RNA の 5’UTR（非翻訳

領域）構造や機能に大きく影響する構造解析結果が河合ら

及び国外の研究機関からも相次いで報告されている

（PNAS. 2016；Science. 2020; Sci. Rep. 2021）。
本研究班は、[柱 1] Pol 前駆体構造を標的とする次世代

型 IN 阻害剤開発に向けた創薬構造基盤の構築と[柱 2] 
5’UTR 構造を標的とした創薬構造基盤の構築を中心に展

開する。[柱 1]では、Pol 前駆体の構造機能相関解析を増

田と小谷が、Pol 前駆体の細胞内発現制御機構を鈴木が解

析する。 [柱 2]では、5’末端塩基の違いにより生じる

5’UTR の未知機能を規定する分子構造の解明を河合が遂

行し、細胞内での HIV RNA の機能的分業の分子機構を芳

田が解析する。以上、Pol 前駆体と 5’UTR の一方あるい

は双方の未知機能と多機能を規定する分子根幹構造やそ

の制御に関わるウイルス・宿主因子等の解析し 新たな

HIV 感染機構とそれらを規定する分子構造の解明から次

世代 阻害剤開発に向けた創薬構造基盤の提示に向け、

研究班での連携をとりながら各分担研究課題に着手した。

２２  研研究究目目的的

HIV の体内からの完全排除を困難にしているのは、持

続・潜伏感染細胞集団の存在であり、インテグラーゼ（IN）

による HIV ゲノムの染色体「組み込み」が起点となり形

成される。「組み込み」を効果的に阻止する新たな阻害標

的の探索・同定は、この細胞集団の形成を阻止し、AIDS
発症阻止や機能的治癒・根治法を開発するための必須課題

の一つと考える。本研究では、HIV IN と 5’UTR の多機

能発現機構の解明に基づき、HIV 持続・潜伏感染細胞集

団の拡大阻止・消滅につながる新しい創薬標的の同定を目

指す。申請者らの視点と研究成果に基づき、既存薬剤とは

標的構造と作用点が全く異なり、かつより強い抗 HIV 活

性が期待される次世代の創薬研究展開に向けた分子構造

基盤情報を取得することを目的とする。

３３ 研研究究方方法法

[柱 1] HIV Pol 前駆体の分子・構造生物学研究

1） 増田は、RT と IN 融合したタンパク質(RT-IN)の発現

と精製及び機能解析する。BL21 株由来でレアコドン

を相補可能な大腸菌（Roseeta 株）に pET 発現ベク

ター系を用いて HIV-1 RT-IN の DNA 配列を導入し、

RT-IN の発現と可溶性等など発現誘導条件の至適条

件を決定後、機能解析に十分な量をタグアフィニティ

カラム法、イオン交換カラム法およびゲル濾過等によ

り精製する。可溶性分画から十分な量回収が困難な時

は、不溶性分画からの精製も試みる。精製 RT-IN タ

ンパク質が得られたら、独自に確立した無細胞アッセ

イ系を用いて、逆転写過程での機能解析を遂行する。

本アッセイ系により、IN が融合することによる各活

性への影響を RT（単独）タンパク質との比較解析に

より調べる。逆転写過程での RT-IN タンパク質の直

接的関与が確認された場合、さらに酵素反応速度論的

解析を遂行し、ウイルス RNA 及び dNTP 基質親和性

への影響を検討し、IN 融合による RT 活性促進への

具体的関与の分子機構を探る。また、クライオ電顕構

造解析にむけ、ゲル濾過法によるタンパク質精製法の

確立をする。

2） 小谷は、RT-IN 融合タンパク質の構造機能制御部位

の解明と創薬標的候補部位同定を進める。これまでに

増田らは、RT-IN が逆転写反応促進活性を持つ事を

見出している（J Virol. 2017）。そこでホモロジーモ
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デリング法により HIV-1NL4-3株の種々の RT-IN 分子

モデル（unliganded form と ligand-bound form）を

構築し、分子動力学法と in silico site-directed 
mutagenesis により RT-IN の構造機能制御部位を予

測し、増田と共同して検証する。これにより創薬標的

候補部位を同定し、in silico スクリーニングと実験に

より候補化合物を選別する）。 
3） 鈴木は、HIV-1 感染細胞において宿主因子 RyDEN を

介した Gag-Pol フレームシフトとウイルス複製を制

御する因子を、質量分析法とウイルス学的手法により

明らかにする。ビオチン化酵素融合 RyDEN を発現さ

せた細胞に HIV-1 を感染させ、ビオチン修飾された

分子群をアフィニティ精製することによって感染細

胞内で形成される RyDEN 複合体を抽出し、質量分析

法を用いて HIV-1 感染細胞における RyDEN の相互

作用分子を同定する。次に同定された分子の HIV-1 
Gag-Pol フレームシフトやウイルス複製に対する影

響を解析する。 
 

[柱 2] HIV 5’UTR の分子・構造生物学研究

4） 河合は、5'末端にキャップ構造の骨格をもつ 3 種類の

5’UTR RNA を調製し，NMR 法による立体構造解析

および Tm 値の測定などを行い，キャップ付加が立体

構造や熱安定性に与える影響を明らかにする。3 つの

転写開始点から転写された RNA の構造を 5'末端に

キャップ構造が存在する状態で解析し，5'末端の G 残

基の数の違いが立体構造に与える影響を明らかにす

る。さらに逆転写反応に着目し，その反応状態を再現

した RNA, DNA および RT（RT-IN）との複合体を

調製し，その状態での RNA の構造も決定する。

5） 芳田は、 転写開始点領域の変異体を作成し、レン

チウイルスべクター発現系を用いたリバースジェネ

ティック解析を遂行し、細胞内で発現されるウイルス

の転写開始点の違いによるウイルス の機能的

分業を調べる実験系を確立する。

（倫理面への配慮）

該当なし。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

1) HIV Pol 前駆体を介した IN 多機能発現の分子機

構の解明と、HIV 阻害剤のアンメットニーズに貢献

すべく、単剤で高い耐性変異バリア・長期作用効果

を有する薬剤開発に向けた分子構造基盤の構築が

期待される。 

2) フレームシフト制御宿主因子（RyDEN）の分子メカ

ニズムの解明から、HIV 持続・潜伏感染細胞の制御

と新型コロナウイルスを含む広域スペクトラム活性

を示す抗ウイルス剤開発への展開。 
3) HIV RNA の 5’UTR 構造の逆転写反応における分子

機構の解明や感染細胞内での機能の解明から、HIV
以外のゲノム発現制御機構にも応用可能な「転写開

始点のゆらぎによる RNA 機能制御」の概念の創生と

関連学術領域に大きなインパクトを与える研究成果

の公表が期待される。 
4) 5’UTR 構造の機能や転写開始点制御の機構解明は、

HIV 持続・潜伏感染制御における新たな標的候補の

探索・同定研究への展開と現在開発が進んでいる

RNA を標的とした「核酸ベース創薬創薬技術」等の

創薬手法に対する、重要な分子標的構造の取得が期

待される。 
  
１） 達成の見通し 

[柱 1] HIV Pol 前駆体の分子・構造生物学研究 
RT-IN の発現と可溶性等など発現誘導条件の至適条件

を決定し、機能解析に十分な量をタグアフィニティカラム

法、イオン交換カラム法により RT-IN の調整法を確立で

きた。よって、初年度の達成目標である「RT-IN の発現

と精製及び機能解析」は、概ね順調に進んでいる。課題と

しては、今後の構造解析に向け、さらにタンパク質の純度

の向上が必要となる。現在、ゲル濾過カラム法によるタン

パク質精製系を確立中である（増田）。 
in silico 解析による RT-IN 融合タンパク質の構造機能

制御部位の解明と創薬標的候補部位同定に向けた研究で

は、既に RT-IN モデリングに必要な PDB 構造情報を入手

し、分子モデリングを開始している。分子動力学法、in 
silico site-directed mutagenesis、in silico screening を実

験研究者と共同で進めるための豊富な経験と実績を持ち、

分担計画の達成可能性は高い (小谷)。 
HIV-1 感染細胞内での宿主因子 RyDEN を介した

Gag-Pol フレームシフトとウイルス複製を制御する因子

の同定に向け、HIV Gag-Pol のフレームシフトシグナル

（-1PRF）をプラスミドに組込み、２種類のルシフェーラ

ゼの発現によってフレームシフト効率を評価できる系を

確立した。そして、この実験系を用いて RyDEN が-1PRF
を抑制することをすでに確認している。また、RyDEN 会

合分子を近位依存性ビオチン標識法によって網羅的に同

定するための実験系を構築しており、初年度の達成目標に

向けては概ね順調に進んでいる（鈴木）。
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[柱 2] HIV 5’UTR の分子・構造生物学研究 
研究項目１について、キャップアナログ（GpppG）を

用いた転写反応によるキャップ構造を持つRNAの調製に

ついて、一定量の取り込みを確認している。現在、取り込

み効率の高い転写条件および精製の条件を検討している。

一方、研究項目２について、RNA と DNA の複合体の調

製を開始した。両項目において、末端の G 残基の数が 1
つであるTP-G1G-36の構造が極めて安定であることから

反応しにくい傾向があるが、この課題については 3’末端側

の配列を変えることで解決できると考えている（河合）。 
HIV の転写開始点により RNA 分業の運命決定がなさ

れる可能性を評価するため、ウイルスタンパク質用

mRNA を HIV から、ゲノム RNA を HIV とレンチウイル

スベクターから供給する実験系を構築した。解析の結果、

ある開始点から転写されたRNAが優先的に感染性粒子の

ゲノムになることを見出しており、概ね順調に進んでいる。

現在はその機序解明に取り組んでいる（芳田）。

 
２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

本研究成果から得られるタンパク質・核酸分子機能・構

造情報を統合し、IN と 5’UTR の多機能発現、および HIV

複製における連動性を構造レベルで説明する新しい分子

メカニズムモデルの提唱は、いずれも独創性が高く、学術

面での大きな貢献が期待される。さらに IN と 5’UTR の

多機能発現を規定する根幹構造は、現行の抗 HIV 創薬の

アンメットニーズに応えるべく、単剤で高い耐性変異バリ

アを有し、持続・潜伏感染細胞の拡大阻止と消滅に貢献す

る新薬開発研究への貢献が期待される。 
３）今後の発展性について

年 月末に、増田と河合は， HIV-1 ゲノム RNA
の 5’-UTR の構造特性とその立体構造を NMR 法によって

決定し報告した。これまで HIV-1 に対する創薬はタンパ

ク質を対象として行われてきたが，この機能的に重要な

RNA の立体構造は，新しい創薬のターゲットとなると期

待される。今後は、本研究班の[柱 1]と[柱 2]の各分担課題

の円滑な遂行と両者の有機的連携をさらに強化し、核酸と

タンパク質の両サイドからのアプローチに加え両者の複

合体としての機能と根幹構造の決定にむけ新たな展開が

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

１） 年度公募採択時のコメントとして、研究課題の独創性、競争力、優位性については評価された一方で、各分担

研究の計画通りの遂行に懸念を指摘された。このコメントに対する取り組みとして、本研究班の課題設定や準備状況

に関する研究打ち合わせ会議を 年 月より開催し、随時、分担研究者と情報交換により分担課題準備状況を確

認している。また、 年 月末には、本研究班の成果として、増田と河合は，HIV-1 ゲノム RNA の 5’-UTR の構

造特性とその立体構造の解析結果を学術誌とプレスリリースにより開示した。
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研研究究課課題題：HHIIVV--11 エエンンベベロローーププ蛋蛋白白質質のの進進化化的的脆脆弱弱部部位位のの構構造造・・機機能能のの解解明明とと創創薬薬シシーーズズ探探索索 
課題番号： 21fk0410042j0001 
研究代表者：横山 勝（国立感染症研究所病原体ゲノム解析研究センター 主任研究官） 
研究分担者：野間口 雅子（徳島大学大学院医歯薬学研究部 教授）、原田 恵嘉（国立感染症研究所エイズ研究センタ

ー 室長）、小早川 拓也（東京医科歯科大学生体材料工学研究所 助教） 
 

 
１１..  研研究究概概要要 

本研究では、ヒト免疫不全ウイルス１型（HIV-1）エン

ベロープ（Env）蛋白質に見出された、高度に保存された

進化的脆弱部位のウイルス複製における意義・役割を明ら

かにすることを目的とする。HIV-1 は易変異性ウイルスで

あり、感染者の薬剤治療効果に大きな影響を及ぼす。また，

ワクチン開発にも大きな影響を与える。変異を許容しない

脆弱部位は、ウイルスにとって致死的な感染予防治療標的

となる。 
これまで、HIV-1 Env の変異を許容しない脆弱部位を

推定するために、数理科学による手法を用いて Env 全長

のアミノ酸配列の解析を行った。Env-gp41 に、高度にア

ミノ酸残基が保存されたセクターを見出した。ここでセク

ターとは、機能的あるいは構造的に制約がかかっているア

ミノ酸残基のセットのことである。このセクターを構成す

るアミノ酸残基に変異導入解析を行うと、ウイルス粒子が

産生しているにも関わらず、ウイルスの感染性が消失する

ことを明らかにした。 
この Env-gp41 の脆弱部位のウイルス複製における意

義・役割は明らかでない。Env 複製における脆弱部位の

意義・役割が明らかになれば、HIV-1 のみならず、ウイル

スのエンベロープ蛋白質の三量体形成の制御に関する普

遍的な知見を提供することが期待される。さらに、この脆

弱部位は変異を許容することができないことから、脆弱部

位の構造解析により、耐性変異の生じにくい医薬品のデザ

インが可能となる。 
本研究では、分子動力学計算などの計算科学で得られた

情報をウイルス学分野の実験手法により検証を行い、実験

により得られた情報を計算科学により検証する。計算科学

と実験ウイルス学が互いに相互作用することにより、HIV 
感染機構における新たな知見を得ることが期待される。さ

らに、創薬化学の手法を取り入れることにより、脆弱部位

を標的とする新しいコンセプトの医薬品シーズ探索が可

能となることが期待される。 
 

２２.. 研研究究目目的的  
本研究では、これまで我々がヒト免疫不全ウイルス１型

（HIV-1）エンベロープ（Env）蛋白質に見出した、高度

に保存された進化的脆弱部位のウイルス複製における意

義・役割を明らかにすることを目的とする。HIV-1 は易変

異性ウイルスであり、感染者の薬剤治療効果に大きな影響

を及ぼす。また，ワクチン開発にも大きな影響を与える。

変異を許容しない脆弱部位は、ウイルスにとって致死的な

感染予防治療標的となる。 
我々は、HIV-1 Env の変異を許容しない脆弱部位を推

定するために、数理科学による手法を用いて Env 全長の

アミノ酸配列の解析を行った。Env-gp41 に、高度にアミ

ノ酸残基が保存されたセクターを見出した。（科学研究費

補助金・新学術領域研究「RNA ウイルスの進化的脆弱性

に関する研究」（H25～H26）、基盤研究(C)「ランダム行

列理論による HV-1 Env 三量体の構造セクターと進化セ

クターの推定」（H28～H30））ここでセクターとは、機能

的あるいは構造的に強い変化の制約が働き単独変異を許

容しないアミノ酸残基のセットのことである。このセクタ

ーを構成するアミノ酸残基に変異導入解析を行うと、ウイ

ルス粒子が産生しているにも関わらず、ウイルスの感染性

が消失することを明らかにした。（第 33 回日本エイズ学

会学術集会・総会、第 42 回日本分子生物学会年会で発表） 
この Env-gp41 の脆弱部位のウイルス複製における意

義・役割は明らかでない。Env 複製における脆弱部位の

意義・役割が明らかになれば、HIV-1 のみならず、ウイル

スのエンベロープ蛋白質の三量体形成の制御に関する普

遍的な知見を提供することが期待される。さらに、脆弱部

位は変異を許容することができないことから、脆弱部位の

構造解析により、耐性変異の生じにくい医薬品のデザイン

が可能となる。 
 

３３..  研研究究方方法法 
Env 脆弱部位の構造制御における意義・役割を検討す

るため、gp160 の構造解析を分子動力学計算などの計算科

学により行う（横山）。さらに、脆弱部位を標的とする医

薬品シーズ探索のために、Env-gp41 構造を用いて化合物

のデザインを行う（横山）。 
5 つの Env-gp41 変異体に対し、Env-gp120/gp41 切断

欠損のコントロール変異体を作製する。細胞内および粒子

の Env 発現などウイルス学的特性について解析する（野
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間口）。コントロール変異体と Env-gp41 変異体群の糖鎖

修飾を解析し Env-gp41 変異群による Env の細胞内輸送

経路への影響を明らかにする（野間口）。 
HIV-1 Env-gp41 の six helix bundle 形成を阻害する化

合物（特に HIV-1 Env の脆弱部位の１つである W612 と

疎水性結合する化合物）を in silico screening し（横山）、

その中から結合親和性（GBVI/WSA dG）の強いものを選

定し、さらにその中から 10 個ピックアップし、その内の

１つの化合物に対し、効率的な有機合成スキームを考案し、

合成をスタートする（小早川）。 
計算科学（横山）により見出された Env 脆弱部位を標

的として設計・合成された各種候補化合物群（小早川）に

対して、薬剤感受性・細胞毒性などのウイルス学的有効性

試験を展開後（原田）、ヒット化合物に対して、耐性機序・

結合部位・交差耐性・ジェネティックバリアを解析し（原

田）、リード化合物の選定を進める。 
（倫理面への配慮） 

本研究における遺伝子組み換え生物等を用いる実験は、

当該研究機関の承認を得た上で行われる。 
 

４４..  予予想想さされれるる成成果果  
１）HIV-1 Env 生合成における、高度に保存された未報

告の脆弱部位の構造的意義および HIV 複製における役割

の新知見取得を通じた知的財産の創出。 
２）HIV-1 のみならず、ウイルスのエンベロープ蛋白質の

三量体形成の制御に関する普遍的な新知見取得を通じた

知的財産の創出。 
３）HIV のエンベロープ部位に存在する、変異を許容し

ない脆弱部位に着目した「six-helix bundle 構造形成阻害」

を主軸とする新規治療薬シーズの提案。 
４）in silico スクリーニングの新たな基盤技術の創薬研究

領域での幅広い貢献。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 

本研究では、HIV-1 Env 蛋白質構造の詳細な解析を、

分子動力学計算などの計算科学により行う。蛋白質は柔ら

かい分子機械であり、熱揺らぎにより機能する。分子動力

学計算は、蛋白質のような柔らかい分子機械の解析に最適

な研究手法である。Env 生合成における脆弱部位の意義・

役割を検討するため、gp160 の構造解析を行う（横山）。

また、脆弱部位の変異体をウイルス学的・生化学的に解析

することによって、HIV-1 Env生合成・複製でのEnv-gp41
領域の役割の解明を目指す。脆弱部位は Env-gp120/gp41
の生合成に重要であることが示唆される結果を得ており

（野間口）、順調に進んでいる。 
脆弱部位を標的とする医薬品シーズ探索するために、

Env-gp41構造を用いて化合物のデザインを行った（横山）。

in silico スクリーニングで分子設計された化合物群につ

いての有機合成の実行可能性、有機合成経路の合理性の検

討を始めた（小早川）。順調に進んでいる。今後、精査さ

れた候補化合物について合成を行い、抗 HIV 活性評価を

進める（原田）。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
本研究では、アミノ酸残基が高度に保存された、

Env-gp41の進化的に制約された脆弱部位に注目している。

この脆弱部位は、我々が世界で初めて見出した部位であり、

これまで詳細な報告は全く無い。Env 複製における脆弱

部位の意義・役割が明らかになれば、HIV-1 のみならず、

ウイルスのエンベロープ蛋白質の三量体形成の制御に関

する普遍的な知見となることが期待される。 
我々が着目する脆弱部位は変異を許容することができ

ないことから、脆弱部位に結合する化合物による耐性変異

は生じにくいと考えられる。そのため、この脆弱部位に結

合する化合物は、変異株に対して有効であることが期待さ

れる。さらに、この化合物は、エントリーを阻害するだけ

ではなく、変異を誘導することにより、HIV-1 を進化の袋

小路に追い込み、自滅に導くことが期待される。この化合

物は、これまでに無い新しいコンセプトの医薬品シーズと

なる。研究成果は、感染者の薬剤治療に大きな影響を及ぼ

すことや，ワクチン開発にも大きな影響を与えることが期

待される。 
 
３）今後の発展性について 

本研究では、分子動力学計算などの計算科学で得られた

情報をウイルス学分野の実験手法により検証を行い、実験

により得られた情報を計算科学により検証する。計算科学

と実験ウイルス学が互いに相互作用することにより、HIV 
感染機構における新たな知見を得ることが期待される。さ

らに、創薬化学の手法を取り入れることにより、脆弱部位

を標的とする新しいコンセプトの医薬品シーズ探索が可

能となることが期待される。

  
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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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 
 
１）HIV-1 エンベロープ蛋白質の脆弱部位の報告について再度確認した。これまで、数理科学的に進化的に制約された脆

弱部位に関する報告は、ウイルスでは HIV-1 Gag の報告はあるが（Dahirel V et al. PNAS, 2011）、他の蛋白質では

未だ無い。次に、我々が着目している脆弱部位の位置を確認した。これまで、HIV-1 エンベロープを標的にした多く

の低分子化合物は、Env-gp120 では CD4 結合部位に、Env-gp41 では HR1 や HR2 のヘリックスに結合する。我々

が着目している脆弱部位は Env-gp41 の HR1 と HR2 をつなぐループ（天然変性部位）であり、これまでの低分子化

合物とは異なる。天然変性部位は、近年注目されている創薬標的の１つである。天然変性部位が作る芳香族アミノ酸

のクラスターを標的とする低分子化合物などが報告されている（Iconaru LI et al. Sci. Rep., 2015 など）。 
２）HIV-1 エンベロープをターゲットにした多くの低分子化合物との差別化を明確するために、変異株に対する有効性を

検討した。我々が着目している脆弱部位は高度に保存されており、その脆弱部位を構成するアミノ酸残基のエントロ

ピーは、それぞれ 0 bits である。さらに、それらのアミノ酸残基の変異により、ウイルスは感染性が消失することか

ら、変異株に有効であると考えられる。この脆弱部位を標的とする化合物は、HIV-1 のエントリーを阻害するだけで

はなく、変異を誘導することで HIV-1 を進化の袋小路に追い込み、自滅に導くことも期待される。以上の特長を活か

すために、Env-gp41 三量体構造をもとに、脆弱部位の１つである W612 に結合する化合物のデザインを行った。 

92
98



研研究究課課題題：CCDD44  mmiimmiicc 分分子子にによよるる ggpp112200 構構造造変変化化をを起起点点ととすするる新新規規抗抗 HHIIVV 剤剤のの創創製製研研究究 
課題番号： 21fk0410043h0001 
研究代表者：辻 耕平（東京医科歯科大学生体材料工学研究所 助教）

研究分担者： なし

１１ 研研究究概概要要

本研究は我々が開発した CD4 mimic 分子を基盤とした

新規抗 HIV 剤の創製を目的とする。HIV 感染者の根治治

療はいまだほとんどなされておらず、その罹患者は一生涯

に渡り服薬する必要がある。医薬科学の目覚ましい発展に

より、当該患者は健常者と変わらない寿命を迎えることが

可能となったが、その服薬遵守により Quality of Life 
(QOL) は低下し、さらに一生涯の投薬による医療費の負

担も問題となる。また、長期間の投与による薬剤耐性株の

出現も懸念される。本研究では HIV の宿主細胞への侵入

過程に着目した新規 HIV 侵入阻害剤の開発に挑戦する予

定である。現在までに HIV の HIV 受容体 (CD4) への結

合により C34 や T20 といった Heptad Repeat (HR) 2 由

来膜融合阻害ペプチドの活性が向上することが報告され

ている  (Herschhorn, A. et al. mBio 7: e01598-16, 
2016.)。これらは gp120 が CD4 に結合し、構造変化した

後に露出する HR1 領域を標的としたペプチドである。さ

らに我々の研究成果として、熊本大学の松下修三教授らに

よって開発された gp120 の V3 loop を認識する中和抗体

KD-247 が CD4 mimic 分子存在下でその活性が向上する

ことを報告している (Ohashi, N. et al. ChemMedChem 
11: 940-946, 2016.)。V3 loop は gp120 が CD4 に結合し、

open 構造となった後に露出する領域である。すなわち、

我々が開発したCD4 mimic分子によりHIV-1 gp120タン

パク質の構造変化を惹起させることにより当該過程に係

る膜融合阻害ペプチドや中和抗体の更なる活性向上が期

待される。そこで申請者はこれらペプチド、抗体と CD4 
mimic 分子とのコンジュゲート分子の開発による新規抗

HIV 剤の創出を試みることとした。 

２２  研研究究目目的的

本研究は我々が開発した CD4 mimic 分子を基盤とした

新規抗 HIV 剤の創製を目的とする。本研究では HIV の宿

主細胞への侵入過程に着目した新規 HIV 侵入阻害剤の開

発に挑戦する。現在までに HIV の HIV 受容体 (CD4) へ
の結合によりC34やT20といったHeptad Repeat (HR) 2
由来膜融合阻害ペプチドの活性が向上することが報告さ

れている。これらは gp120 が CD4 に結合し、構造変化し

た後に露出する HR1 領域を標的としたペプチドである。

さらに我々の研究成果として、CD4 mimic 分子存在下で

gp120のV3 loopを認識する中和抗体KD-247の活性向上

を報告している。V3 loop は gp120 が CD4 に結合し、構

造変化した後に露出する領域である (図 1)。 

図 1. HIV の宿主細胞への侵入機構および CD4 mimic 分
子による gp120 構造変化概略. (a) HIV ウイルスおよびス

パイクタンパク質概略図; (b) HIVのCD4への結合および

gp120 の構造変化; (c) HIV の第二受容体への結合; (d) 
HR1の露出および宿主細胞膜への結合; (e) CD4 mimic分
子による gp120 構造変化の惹起. 
 
そこで申請者はこれらペプチド、抗体と CD4 mimic 分

子とのコンジュゲート分子の開発により、HIV-1 gp120
タンパク質の構造変化を惹起する CD4 mimic 分子を足掛

かりとする高活性な膜融合阻害ペプチドおよび中和抗体

の創製を試みることとした。さらに、我々が開発した CD4 
mimic 分子はいずれも高い疎水性を有しており、難溶性、

組織移行性などの欠点を持っている。そのため、本研究に

おいて開発されるペプチドや抗体とのコンジュゲート分

子はその物性、薬物動態の課題を解決する一助になりうる

と考えられる。 

３３ 研研究究方方法法

我々が開発した CD4 mimic 分子と①膜融合阻害ペプチ

ド SC34 とのコンジュゲート分子および②抗 HIV-1 中和

抗体 KD-247 とのコンジュゲート分子 (ADC) の開発を

試みる。既に報告されている gp120 の open 構造モデル 
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(PDB: 3J70) および KD-247 の構造情報 (PDB: 3NTC) 
を基に種々の長さのリンカーを用いる。 

コンジュゲート分子①ではペプチド固相合成法により

(Gly-Gly-Gly-Gly-Ser)nを 1単位とする繰り返し配列を用

いてリンカー長の最適化を図る (図 2、Segment 2)。合成

したリンカーを用いた CD4 mimic 分子と別途合成した

SC34 誘導体との連結によりリンカー長の異なる種々の

CD4 mimic-SC34 コンジュゲート分子を合成し、その抗

HIV 活性を評価していただく (図 2)。 

図 2. CD4 mimic-SC34 コンジュゲート分子①の合成概

略. 
ADC②の合成について、本研究における ADC 合成で

はヒト IgG の特定の Lys 残基を標的とした選択的抗体修

飾法の開発を試みる (図 3)。具体的には既に報告されてい

る Fc-affinity peptide (Ito, Y. WO2016/186206 A1, 2016., 
Yamada, K. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 58: 5592-5597, 
2019.) を利用することにより、その近傍に存在する

Lys248 のみを修飾する戦略である。ADC②では親水性、

生体適合性の観点から PEG リンカー (CH2CH2O)n を用

いてその最適化を図る予定である。合成に必要な中和抗体

KD-247 は既に熊本大学松下修三教授より提供していた

だいている。合成した CD4 mimic-KD-247 ADC の活性評

価をしていただき、その結果を基に CD4 mimic-KD-247
間のリンカー長の最適化を行う。 

図 3. CD4 mimic-KD-247 ADC②の合成概略. 

合成したコンジュゲート分子①については国立感染症

研究所の村上努博士、原田恵嘉博士に、ADC②について

は熊本大学松下修三教授にそれぞれ抗 HIV 活性の評価を

協力研究者として依頼する。 
（倫理面への配慮）

本研究は化合物の合成と試験管・細胞での作用試験を遂

行するものであり、相手方の同意・協力を必要とする研究、

個人情報の取り扱いの配慮を必要とする研究、生命倫理・

安全対策に対する取組を必要とする研究など法令等に基

づく手続が必要な研究、個人情報を伴うアンケート調査・

インタビュー調査、提供を受けた試料の使用、ヒト遺伝子

解析研究、遺伝子組換え実験、動物実験など、研究機関内

外の倫理委員会等における承認手続が必要となる調査・研

究・実験などが含まれていないので、該当しない。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

CD4 mimic-SC34 コンジュゲート分子①の開発により、

より高活性な膜融合阻害剤のリード化合物の創出、抗HIV
剤レパートリーの拡充が期待される。 

CD4 mimic-KD-247 ADC②の開発により、根治治療を

指向した高活性 ADC の開発が期待される。 
KD-247 でも用いられているヒト IgG 抗体はトラスツ

ズマブ (商品名: ハーセプチン®) などに代表される抗体

医薬品にも用いられているクラスの抗体であり、本研究で

開発される抗体修飾法はこれらに共通の Fc 領域選択的な

修飾方法であるため、HIV 感染症のみならず、他の疾患

治療薬開発にも応用展開可能な基盤技術であり、創薬研究

領域での幅広い貢献が期待される。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

CD4 mimic-SC34 コンジュゲート分子①については、

初年度に計上した全自動ペプチド合成機が納品されたた

め、HR 2 由来膜融合阻害ペプチドやペプチド性リンカー

など、従来のマニュアル合成では合成に 1~2 か月を要し

ていたペプチドが数日で合成可能になった。このため、リ

ンカー長の検討、種々の膜融合阻害ペプチドと CD4 
mimic 分子の組み合わせの精査が容易になった。 

CD4 mimic-KD-247 ADC②については、合成に必要な

CD4 mimic 分子、リンカー、Fc-affinity peptide を合成

中である。また予備的検討としてリンカーおよび

Fc-affinity peptide のコンジュゲーションを行ったとこ

ろ、期待していた反応が進行しなかったため、反応条件の

検討、合成スキームの見直しが必要であると考えられる。

したがって、既に報告されている Fc-affinity peptide を用
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いた抗体修飾法による CD4 mimic-KD247 ADC②の合成

も並行して行い、リンカー長の検討を図る。また、コント

ロール化合物として、非特異的修飾による CD4 
mimic-KD247 ADC の合成も検討する。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

感染者の根治治療はいまだほとんどなされておら

ず、その罹患者は一生涯に渡り服薬する必要がある。その

ため、 は低下し、さらに長期間の

投与による医療費の負担、薬剤耐性株の出現、副作用の重

篤化などが問題となる。すなわち、 感染症に対する化

学療法においては、新規抗 剤の創出による抗 剤レ

パートリーの拡充や根治治療、副作用の低減が期待される

高活性な中和抗体の開発が望まれている。すなわち、本研

究で開発する抗 活性低分子化合物 分子を基

盤とした の宿主細胞への侵入過程に着目した新規

侵入阻害剤の開発に挑戦することとした。

３）今後の発展性について

CD4 mimic-SC34 コンジュゲート分子①については、

現在合成中である。ペプチド自動合成機の導入により、よ

り多くの誘導体合成が可能になると思われる。また、最近

の報告として Gaffny, A.らは HIV-1 gp41 Membrane 

Proximal External Region (MPER) 由来のペプチド

(Trp3) への CD4 mimic 分子 (BNM-III-170) のコンジュ

ゲーションによる阻害活性の向上を報告している 
(Gaffny, A. et al. ACS Chem. Biol. 16: 193-204, 2021.)。
このように CD4 mimic 分子と fusion inhibitor のコンジ

ュゲート分子の開発は盛んに行われており、本研究課題で

ある CD4 mimic-SC34 コンジュゲート分子①についても

開発を急ぐ必要があると思われる。CD4 mimic-KD-247 
ADC②については、現在までに多くの部位特異的な抗体

修飾法が開発されており、これらに対して優位性のある抗

体修飾法の開発を行う必要がある。抗体表面に露出したア

ミノ酸残基を指向した非特異的抗体修飾は簡便ではある

が、均一に修飾された抗体を作製することが困難であり、

さらには抗原認識部位の直接的な修飾による活性の低下

なども懸念される。すなわち、より有用な部位特異的抗体

修 飾 法 が 開 発 で き れ ば 、 HIV-1 に 対 す る CD4 
mimic-KD-247 ADC②のみならず、他の疾患を標的とし

た ADC の開発へと展開可能であると考えられる。

．．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

辻辻 耕耕平平

原著論文による発表

欧文

１） 

２） 

３） 

４） 
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５） 

６） 

７） 

８） 

９） 

和文総説による発表

１） 玉村啓和、小早川拓也、辻耕平、「環状ペプチドで標的細胞へターゲティングする」、「 」特集

“中分子創薬と ”（日本 学会 東京）、 巻、 号、 、 年

研研究究分分担担者者

ななしし

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

１）「コンジュゲートを形成することで、CD4 mimic 分子の物性や薬物動態が改善されたとしても、CD4 mimic 分子の

活性が失われたり、膜誘導阻害ペプチドや中和抗体の本来の機能を損なう可能性が懸念として残ります。」 
合成したコンジュゲート分子の活性評価の際に、それぞれの分子単独投与および同時投与による活性評価を併せて

行うことでコンジュゲーションによる相乗効果が得られるか、単独投与に比し活性が低下していないかなどを確認す

る予定である。特に中和抗体に関しては、そのウイルス結合能、中和活性、ADCC 活性などについて精査する必要が

あると思われる。コンジュゲーションによって個々の薬剤の機能が損なわれた場合は、リンカーの種類や長さ、結合

させる位置等を検討する。 

２）「研究開始にあたっては、誘導体の合成を増やすなど、特許の範囲を広げるための施策を検討しながら研究を進めて

いただきたい。」

本年度に計上した全自動ペプチド合成機が納品されたため、HR 2 由来膜融合阻害ペプチドやペプチド性リンカー

など、従来のマニュアル合成では合成に 1~2 か月を要していたペプチドが数日で合成可能になった。したがって、リ

ンカー長の検討、SC34 以外の種々の膜融合阻害ペプチドと CD4 mimic 分子の組み合わせの精査が容易になったため、

コンジュゲート分子の合成法を確立した後には、合成可能な誘導体数は飛躍的に増えると期待している。
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研研究究課課題題：完完治治療療法法にに有有効効なな細細胞胞性性免免疫疫のの解解析析ととそそのの誘誘導導法法のの開開発発

課題番号： 21fk0410044h0001
研究代表者：久世 望（熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター 特任講師）

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

１１ 研研究究概概要要

エイズ完治療法の一つとして再活性化した HIV-1 潜伏

感染細胞を HIV-1 特異的細胞傷害性 CD8 陽性 T 細胞

(CTL)で排除するという戦略が考えられている。一方で、

長期間 cART 治療を受けている HIV-1 感染者では、エフ

ェクターT 細胞の消失、メモリーT 細胞の減少や機能の低

下が見られるため感染細胞の排除に必要な HIV-1 特異的

CTL の誘導が困難である。そこで強いエフェクター機能

を有したHIV-1特異的CTLをナイーブT細胞から新たに

誘導するか、メモリーT 細胞としてまだ残っている CTL
の機能を活性化させて再誘導する新たな技術が完治療法

にとって必要になってくる。研究代表者は先行研究で高機

能を有している protective エピトープ特異的 CTL を、

HIV-1非感染者のナイーブT細胞からSTINGリガンドを

用いて誘導できることを明らかにした。本研究ではこの技

術をさらに改良して、長期間 cART 治療を受けている

HIV-1 感染者から完治療法に有効な HIV-1 特異的 CTL を

効率的に誘導可能にする技術を確立することを目的とす

る。①治療に効果のある多種類の conserved 領域を認識で

きる protective エピトープ特異的 CTL を、長期 cART 治

療患者のナイーブ T 細胞から誘導を試みる。さらに②メ

モリーT細胞として残存している conserved/protectiveエ
ピトープ特異的 CTL を活性化し、高機能を有する CTL
の再誘導の可能性を明らかにする。本研究での成果が得ら

れることによって、感染細胞を排除できる CTL の誘導が

困難な cART 治療患者に潜伏感染細胞の排除に効果的な

CTL を誘導できる治療法の基盤技術の確立ができる。こ

れにより潜伏感染細胞の活性化を起こす薬と組み合わせ

ることなどによって、今後のエイズの完治療法が進展する

ことが期待できる。 
 
２２  研研究究目目的的

多剤併用療法(cART)によって長期的に HIV-1 感染者の

体内のウイルス量を低く抑制できるようになったが、潜伏

ウイルスまでは体内から完全に排除することができない。

そのため再活性させた HIV-1 を HIV-1 特異的 T 細胞や抗

体などで排除するという戦略がエイズ完治療法の一つと

して提案されている。CTL を用いた方法では、HIV-1 感

染者でウイルスを排除できる機能を十分に持った HIV-1
特異的CTLを誘導することが必要であるが、長期間 cART
を受けている HIV-1 感染者ではエフェクターT 細胞の消

失、メモリーT 細胞の減少が見られる。またメモリーT 細

胞から再誘導された CTL には機能の低下が見られるとの

報告もある。さらに CTL の認識部位の HIV-1 逃避変異の

蓄積によって CTL が誘導できないことや感染細胞に対す

る認識能が低下するなどの問題が生じ、HIV-1 潜伏感染細

胞を排除できないことが考えられる。これらの課題を解決

するためにウイルスの変異性が少ない conserved 領域を

認識でき、強いエフェクター機能を有した HIV-1 特異的

CTL をナイーブ T 細胞から新たに誘導するか、メモリー

T 細胞としてまだ残っている CTL の機能を活性化させて

再誘導する新たな技術が完治療法にとって必要になって

くる。我々はこれまでに HIV-1 感染者体内で HIV-1 抑制

に効果を示し、治療や予防ワクチンに有効な多くの

protective CTL エピトープを同定してきた。また研究代

表者は先行研究で、高機能を有している protective エピ

トープ特異的 CTL を、HIV-1 非感染者のナイーブ T 細胞

からSTINGリガンドを用いて誘導できることを明らかに

している。一方で非感染者のナイーブ T 細胞からの CTL
の誘導法に成功したが、慢性 HIV-1 感染者ではナイーブ T
細胞の頻度が減少するため、長期 cART治療患者からCTL
の誘導が可能か明らかにすることが必要である。そこで本

研究では、長期 cART 治療患者のナイーブ T 細胞から機

能を有する conserved/protective エピトープ特異的 CTL
の誘導が可能か明らかにする。さらにメモリーT 細胞とし

て残っている conserved/protective エピトープ特異的 T
細胞から、STING リガンドを用いて高機能を有したエフ

ェクターＴ細胞の再誘導が可能か検討を行う。これらの解

析により治療に応用できる特異的 T 細胞の誘導が長期治

療患者で可能かを明らかにする。 

３３ 研研究究方方法法

1. ナイーブ T 細胞からの CTL の誘導 
・これまでに確立した方法でナイーブ T 細胞から誘導さ
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れた CTL の機能をよりエフェクター機能の強い CTL に

分化させるため誘導法をさらに改良する。2 年以上 cART
治療を受け、血漿中のウイルスが検出されない HIV-1 感

染者を選別し、その末梢血リンパ球(PBMC)から分離した

ナイーブ CD8T 細胞と STING リガンド cGAMP と 3 つ

の HLA-B*52:01 拘束性エピトープペプチドで刺激した

CD8T negative 細胞（抗原提示細胞を含む）を様々なサ

イトカイン存在下で共培養する。テトラマーを用いて

CTL の誘導を確認し、同時にパーフォリン、グランザイ

ムの発現量も解析を行う。以前の方法で誘導された CTL
と機能の強さを比較し、どちらの誘導法が最適か明らかに

する。 
・新たに改良した誘導法を用いて治療に有効だと報告して

いる 20 種類の conserved/protective エピトープ特異的

CTL を ART 患者のナイーブ T 細胞から誘導し、誘導が可

能なエピトープを明らかにする。 
2. メモリーT 細胞からの CTL の再誘導 
各患者でメモリーT 細胞が残っているエピトープ特異

的 CTL を明らかにするため、2 年以上長期間 cART 治療

を受けウイルスが検出できない約50名の感染者のPBMC
を用いて、20 種類のエピトープ特異的 CTL を、ELISpot
またはテトラマーを用いて検出する。メモリーT 細胞が検

出できた cART 治療患者の PBMC を用いて、メモリーT
細胞をペプチドや STING リガンドで再活性化させる。 
3. HIV-1 特異的 CTL の機能解析 
長期 cART 治療患者のナイーブ T 細胞から誘導できた

CTL およびメモリーT 細胞から再活性化できた CTL の機

能を詳細に解析し、治療に有効な CTL が誘導できている

かを評価する。CTL line を樹立してウイルス感染細胞に

対する認識能、HIV-1 増殖抑制能を評価する。また細胞傷

害活性の強さに重要な細胞内のパーフォリン、グランザム

の発現量を解析する。これらの機能は無治療 HIV-1 感染

者から誘導された CTL clone(エフェクターT 細胞)と比べ

て機能の強さを比較する。 
（倫理面への配慮）

国立国際医療研究センターの患者の血液を用いる分に

関しては、対象患者に対して免疫学的解析・ウイルス学的

解析・臨床経過解析を行うことを説明し、国立国際医療研

究センター倫理委員会で承認された同意文書に署名して

もらう。また、対象研究に関連する内容に関しては既に国

立国際医療研究センターおよび熊本大学の倫理委員会で

の承認を得ている。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

本研究により治療に応用できる特異的 T 細胞の誘導が

長期治療患者で可能かを明らかにできる。また

conserved/protectiveエピトープの中でもナイーブT細胞

から誘導されやすいまたはメモリーT 細胞が残存しやす

い HLA/エピトープを明らかにすることができ、治療法に

応用できるエピトープ特異的 CTL の情報が得られること

が期待される。長期 cART 治療 HIV-1 感染者で高機能を

有した conserved/protective エピトープ特異的 CTL がナ

イーブ T 細胞やメモリーT 細胞から誘導できれば、活性化

させた HIV-1 潜伏感染細胞を排除するためのエフェクタ

ーとして利用でき、エイズの完治療法に必要な免疫面での

課題を解決に寄与できる。 

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

STING リガンドを用いて HIV-1 非感染者のナイーブ T
細胞からHIV-1の増殖抑制能が強い CTLを効率的に誘導

できる in vitro のプライミングの技術は、研究代表者によ

って既に確立できている。これまでに確立した技術を改良

することによって、非感染者と比べてナイーブ T 細胞が

少ない長期 cART 治療患者からも HIV-1 特異的 CTL の誘

導は十分可能であると考えられる。また本研究課題で研究

に必要な 2 年以上 cART 治療を受け、血漿中のウイルス

が検出されないHIV-1感染者のPBMCは 100名程度の患

者から収集済みである。現在、これらの PBMC を用いて

治療患者に長期間残存しているメモリーT 細胞の検出を

行っている。解析後は残っているメモリーT細胞からCTL
の再活性化をSTINGリガンドを用いて試みることができ

る。また研究代表者および研究分担者はこれまで多くの

HIV-1 特異的 CTL の機能解析を行ってきたため、本研究

課題で誘導できた CTL の機能を十分に評価することがで

きる。 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

エイズの完治療法の戦略の一つに、「再活性化させた潜

伏感染細胞を、体内で誘導した HIV-1 特異的 CTL で排除

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

CTL を誘導できるのかが課題の一つであり、本研究は完

治療法を進展させるために学術的にも社会的に強く求め

られている研究分野である。本研究により、エイズ完治療

法やワクチン開発に貢献することにより、日本ばかりでな

く世界の感染症研究、感染症医療、治療・予防に貢献がで

き、国際的に大きなインパクトを与えると思われる。 

３）今後の発展性について
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本研究での成果が得られることによって、実際の完治療

法で、感染細胞を排除できる CTL の誘導が困難な cART
治療患者において、潜伏感染細胞の排除に効果的な CTL
を誘導できる治療法の基盤技術の確立ができる。STING
リガンドは癌治療分野で臨床試験でも使われ、生体内での

安全性も評価されている。そこで conserved/protective エ

ピトープを組み込んだ抗原あるいはこの抗原を発現する

ウイルスベクターワクチンと STING リガンドを用いて、

長期 cART 治療患者に対する完治療法の確立が期待され

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

評価コメント：

長期 cART 治療患者のナイーブ T 細胞やメモリーT 細胞を用いて治療に有効な CTL を誘導、再誘導する方法の確立を目

指した研究であり、事業趣旨、目標に合致していると思われる。また有効な HIV-1 特異的 CTL を効率的に誘導可能にす

る手法について多くのエビデンスを創出している点、HIV-1 抑制に効果を示す 20 種類の CTL エピトープをすでに同定

している点も評価できる。１）一方で、CTL が実際上問題となる深部リンパ節などの潜伏部位でも作用できるのかとい

う懸念がある。２）研究開始にあたっては臨床応用を目標とし、企業との協議の予定なども検討しながら研究を進めてい

ただきたい。 
 
取り組み：

１）貴重なコメントをいただきありがとうございます。ご指摘されるようにリンパ節などへ CTL をどのように移動させ

作用させるかという大きな問題はあります。そのため末梢血で誘導された CTL をリンパ節へ遊走するデリバリーシ

ステムの構築を検討する必要はあります。これまでに SIV 感染サルのモデルにおいて IL-15 superagonist が SIV 特

異的 CD8 陽性 T 細胞を末梢血からリンパ節に遊走させるとの報告があります。そこでこのような agonist とワクチ

ン、STING リガンドを投与することによってリンパ節でも CTL の機能を作用させることが可能になるのではと思い

ます。まずは CTL の誘導系の構築をしっかりと確立して今後の臨床応用に発展できるような基盤研究を行い、リン

パ節などの潜伏部位に関する課題は、サルモデルの研究班と連携を取り、今後の研究体制を考えたいと思います。 
２）貴重なご意見ありがとうございます。我々の研究室ではこれまでに、Oxford 大学の Tomas Hanke 教授と conserved

領域のエピトープを組み込んだワクチンの共同研究を行ってきました。本研究課題の成果が達成できたのち、STING
リガンドとワクチンを投与するような臨床応用を目指すための研究を、Hanke 教授と協議する予定です。 
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研研究究課課題題：HHIIVV 潜潜伏伏感感染染ミミククロロググリリアアモモデデルルのの作作製製とと応応用用 
課題番号： 21fk0410045h0001 
研究代表者：髙橋 尚史（熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター 病態制御部門 助教） 
研究分担者：岡田 誠治（熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター 治療研究部門 教授） 
 
 
１１..  研研究究概概要要 
（800字）HIV感染症においては潜伏感染細胞（リザー

バー）の克服が強く望まれている。本研究では、組織マク

ロファージの中でもリザーバーとしての可能性が特に高

いと考えられているものの、長期ART治療感染者からの

組織採取のハードルが高く、ほとんど解析されていない脳

ミクログリアに着目する。大きな目標として、iPS細胞を

材料にHIV潜伏感染ミクログリアモデルを作製し、それを

応用して脳潜伏感染マウスモデルを作製する。まずヒト

iPS細胞からミクログリアを誘導し、GFP発現HIVを感染

させ、感染細胞をクローン化する。多種のクローンについ

て、プロウイルスやウイルスmRNAと抗原の発現を解析

し、遺伝子発現プロファイルと合わせて、ミクログリアに

おける潜伏感染に必要な宿主遺伝子を同定する（計画１）。

最も効果的な、ウイルス遺伝子発現の再活性化剤（LRA）

も同定する（計画2）。それらが静止期CD4陽性T細胞で

得られた結果と同じかも明らかにする。一方で、樹立した

潜伏感染ミクログリアのin vivo応用研究も進める。脳潜

伏感染マウスモデル作製に向け、各クローンをLRAで刺

激後、ヒト化マウスの脳内に移植し、経時的に採取した末

梢血、骨髄、脾臓など組織中のウイルス（GFP+）あるい

はプロウイルス陽性のヒトT細胞数を定量し、感染拡大を

評価する（計画3）。研究室で同定した、HIVの細胞間伝

播を担う宿主タンパク質M-Sec研究へも応用し、M-Secノ
ックダウンクローンをヒト化マウスに移植すると感染拡

大が減弱するかを確認する（計画4）。近年、ミクログリ

アは胎生期に出現した集団がそのまま生涯、脳に常在する

など、非常に寿命が長いことも明らかとなり、リザーバー

としての解析の重要性が増している。これら解析に、本研

究で確立する2つのモデルが有効に活用されることが予想

される。また、治療感染者においてもしばしば認められる、

HIV関連神経認知障害（HAND）の原因解明・治療法開

発への貢献も期待される。 
 
２２.. 研研究究目目的的  

抗ウイルス療法（ART）の劇的な進歩により、HIV に

感染しても薬を服用し続ける限り、ウイルスの抑制が可能

で予後も大幅に改善した。しかし完全には排除されていな

いため、服薬中断によりウイルスはリバウンドする。これ

はART下でも体内のどこかにHIV潜伏感染細胞が存在し

ているからであり、このウイルスリザーバーの排除が重要

となっている。静止期にある CD4+ T 細胞が代表的なリ

ザーバーとして知られ、潜伏感染機構の解明やウイルス遺

伝子の転写を再活性化する薬剤（LRA）の探索が進んで

いるが、完全排除までの道のりは未だ遠いのが現状である。

一方、マクロファージは CD4+ T 細胞と並び HIV の主要

標的であり、有力なリザーバー候補とされてきた。ただ T
細胞が末梢血からでも解析可能なのに対し、マクロファー

ジの解析には組織が必要で、長期治療感染者からの採取は

倫理面のハードルも高く、T 細胞に比べて研究は大きく遅

れている。マクロファージの中でもリザーバーとしての可

能性が特に高いと予想されるのが脳のミクログリアであ

るが、脳の組織は採取が特に難しく、解析が限られる。そ

こで本研究では、ヒト iPS 細胞からミクログリアを誘導

し、HIV を感染させ、クローンレベルで培養し、HIV 潜

伏感染ミクログリアモデルを作製する。さらに、その潜伏

感染機構などの性状解析と同時に、ヒト化マウスの脳に移

植して HIV 脳潜伏感染マウスモデルの作製も試みる。 
 

３３..  研研究究方方法法 
本研究では iPS 細胞を材料に HIV 潜伏感染ミクログリ

アモデルを作製し、それをヒト化マウスの脳に移植するこ

とで脳潜伏感染マウスモデルの作製を試みる。まずヒト

iPS 細胞からミクログリアを誘導し、GFP 発現 HIV を感

染させ、感染細胞をクローン化する。多種のクローンにつ

いて、プロウイルスやウイルス mRNA およびタンパク質

の発現を解析し、遺伝子発現プロファイルと合わせて、ミ

クログリアでの潜伏感染に必要な宿主遺伝子を同定する

（計画１）。潜伏感染ミクログリアに対して最も効果的な

LRA も同定する（計画 2）。同定遺伝子・LRA が静止期

CD4+ T 細胞研究で得られたものと同じかも調べる。一方、

樹立した潜伏感染ミクログリアの in vivo 応用研究も進め

る。脳潜伏感染マウスモデル作製に向け、各クローンを

LRA で刺激後、ヒト化マウスの脳内に移植し、経時的に

101
107



 

 

末梢血、骨髄、脾臓などを採取し、ウイルス（GFP）あ

るいはプロウイルス陽性のヒト T 細胞数を定量し、脳か

ら全身への感染拡大を評価する（計画 3）。研究室で同定

した（J Immunol 2016）、HIV の細胞間伝播を担う宿主

タンパク質 M-Sec 研究へも応用し、M-Sec ノックダウン

クローンをヒト化マウスに移植すると感染拡大が減弱す

るかを確認する（計画 4）。 
（倫理面への配慮） 
iPS 細胞および対照として一部の実験で用いるヒトミク

ログリアについては、すでに製品として販売されているも

のを購入するため、倫理上の問題はない。マウスを用いた

実験に関しては、研究代表者および分担者の所属する熊本

大学の動物実験委員会において既に申請・承認されている

範囲内で行う。ヒト化マウスを作製時のヒト血液細胞の採

取にあたっては、同意・インフォームドコンセントを得ら

れた場合のみ行い、番号化して保存・使用する。動物愛護

の立場から実験に用いる動物は必要最小限数に抑える。

HIV 感染実験などの BSL3 レベルの実験は、所属する熊

本大学の承認を受けた P3 実験室内で行う。使用した器

具・検体はオートクレーブまたは次亜塩素酸ナトリウム処

理を行い、ウイルスを完全に不活化して廃棄する。 
４４..  予予想想さされれるる成成果果  

本研究では潜伏感染ミクログリアと脳潜伏感染マウス

という、2 つの新たなモデルの作製を目指す。治療感染者

においてもしばしばHIV 関連神経認知障害が認められる

ことなどから、ミクログリアの中に HIV が潜伏する可能

性は以前から指摘されてきた。近年、ミクログリアの寿命

が極めて長いことも新たに分かり、リザーバーとしての解

析の重要性が増しているため、本研究のモデルが活用され

ると期待される。研究の発展のため、モデルは領域内で積

極的な共有を図る。本研究では LRA による再活性化に伴

うウイルス産生には影響せず、その後の細胞間伝播を阻止

するモデルも作製する。将来的に、Shock and kill の併用

療法へと発展する可能性も期待される。血液脳関門により

抗 HIV 薬剤が脳内に到達しにくいことから、感染者のミ

クログリアは厳密な意味では潜伏感染ではなく、低レベル

の持続感染の状態であることも考えられる。それは iPS 
細胞由来ミクログリアでも同様かも知れない。その場合、

ヒト化マウスの脳に移植し、末梢や各臓器へ感染が拡大す

るか解析することで、HIV 脳“持続感染”モデルとしての活

用が期待される。 
 

５５..  達達成成ままででのの課課題題 
１） 達成の見通し 

申請者はこれまで、感染者における HLA 関連 HIV 変

異（Microbe Infect 2018）、SIV 感染サルの中の細胞傷害

性 T 細胞（PLoS One 2013: J Virol 2016）および腸管マ

クロファージ（J Immunol 2019）に関して解析を行い、

そして現在、分担者の岡田博士と HTLV-1 感染ヒト化マ

ウスについて共同研究を行っている（投稿中）。所属施設

には本研究で必要な、HIV 感染マウスの飼育設備および

感染細胞純化用の BSL3 対応セルソーターが整備され、代

表者および分担者が恒常的に活用している。代表者は改変

型 iPS 細胞由来マクロファージを用いた解析も行ってお

り、本計画の遂行に何ら問題はない。 
また、比較対照として用いる予定の初代ヒトミクログリ

アについては、日本向けに販売する企業が限られるため、

海外の研究者との共同研究を視野に入れてやりとりを行

なっている。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
申請者はこれまで、HIV 近縁サル指向性ウイルス SIV 

感染サルモデルにおいて、マクロファージに着目した研究

を行ってきた（Takahashi et al, J Immunol 2019：UC 
Davis 黒田研）。その過程で、腸管には寿命が短い集団と

長い集団の 2 種類が存在し、SIV 感染で寿命が短い方は速

やかに新たなマクロファージの置換を受けるが、長い方に

は変化がないことを見出した。これは、寿命が長いマクロ

ファージがHIV リザーバーになりやすい可能性を示唆す

るものである。このように寿命が長いマクロファージの典

型がミクログリアであり、実際、胎生期に出現した集団が

そのまま生涯、脳に常在することが分かってきた（総説

例：Wynn et al, Nature 2013; Ginhoux and Guilliam, 
Immunity 2016 など）。しかし、HMC3 など幾つかの細

胞株が樹立されているものの腫瘍細胞としての性質が強

く、リザーバーとしてのミクログリアの意義検証には、よ

り生理的なモデル細胞や動物モデルが望まれる。海外グル

ープがごく最近、iPS 細胞誘導ミクログリアを用いた

HIV 感 染 実 験 を 報 告 し て い る が （ Rai et al, 
Retrovirology 2020）、動物モデルの作製には踏み込んで

いない。特に、サルよりも安価で取り扱いが容易なマウス

などのモデルが望まれている。 
３）今後の発展性について 

前述のように、ART 下でも体内のどこかに存在してい

ると考えられる HIV 潜伏感染細胞の排除が、AIDS 撲滅

への大きな課題となっている。本研究では iPS 細胞から

樹立する HIV 潜伏感染ミクログリアモデルと、それを用

いた HIV 脳潜伏感染マウスモデルの作製を目指す。これ

により将来的に、根治戦略のための候補の一つである

Shock and kill 療法に使用する薬剤開発を推進できると
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考えられる。また、ヒト化マウスの脳にこの HIV 潜伏感

染ミクログリアを移植した際に末梢や各臓器へウイルス

感染が拡大するか解析することで、HIV 持続感染メカニ

ズムの解明につながると考えられる。
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66．．評評価価委委員員会会ののココメメンントトにに対対すするる取取りり組組みみ 
 
１）“iPS 細胞から誘導するミクログリアが、脳内のミクログリアを再現できているのかという懸念があり、客観的な評

価が必要です。”：ミクログリア樹立の際に、市販のヒトミクログリアを用いて比較解析を検討する。例として、前述

の 3 つの論文を参考に、CD45、CD11b、CX3CR1、TMEM119 などのミクログリアに特徴的な細胞表面抗原発現パ

ターンをフローサイトメーターで解析する。 
２）“マウスモデルにて抗 HIV 剤を投与した際の体内のウイルスの減少状況を組織も含めて検討していただきたい。”:

マウスへの直接の薬剤投与は動物実験委員会における申請と承認が別途必要となるため、現時点では遂行不可能であ

るが、将来的に脳リザーバーからのウイルス伝播阻止の可能性を評価するために検討していきたい。 
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研研究究課課題題： 感染細胞の異常を感知する新たなヒト自然免疫型 細胞の同定

課題番号：

研究代表者：本園 千尋（熊本大学 ヒトレトロウイルス学共同研究センター 講師）

研究分担者：石川 勇人（千葉大学 大学院薬学研究院 教授）

１１ 研研究究概概要要

（ 字） 感染症

は未だ不治の病である。近年の抗レトロウイルス療法の進

歩により 感染症の治療効果は劇的に改善したが、治療

中の 感染者における生活習慣病などの様々な長期合

併症が大きな問題となっている。その要因の一つとして、

感染者で生じる慢性炎症があるが、その分子機序は依

然として不明である。本研究では、パターン認識に近い自

然免疫様の応答を示す自然免疫型 細胞が 感染細胞の

認識を介して炎症惹起に関与している可能性を提案する。

細胞 細胞 は最近

明らかになってきた自然免疫型 細胞の一つであり、イン

バリアントな 細胞受容体 α鎖を介して

（ ）分子に提示された細菌由来のビタミ

ン 合 成 経 路 の 中 間 代 謝 産 物

を

認識する 。本研究の研

究協力者である らは 細胞以外に腫瘍細

胞の内因性リガンドを特異的に認識する新たな 拘束

性 細胞サブセットを同定した（

– ）。また我々も自己免疫疾患を発症する

マウスモデルにおいて、炎症増悪に関与する自己反応性の

拘束性 細胞と非ペプチド抗原の同定に成功している

（投稿準備中）。これらの知見から、我々は、このような

自然免疫型 細胞が 感染細胞を異常な細胞として感知

し、炎症性サイトカインの産生による炎症増悪に関与して

いるのではないかと仮説を立てた。本研究では、ウイルス

の暴露、もしくは、抗 薬投与によって変化が生じる

感染細胞内の非ペプチド成分（代謝産物など）を生体

に異常を知らせるリガンドとして捉え、その微細な変化を

感知する自然免疫型 細胞サブセットとそのリガンドの

同定することにより、 感染者で生じる慢性炎症に関わ

る分子機序の一端を解明することを目的とする。本研究成

果は、 感染者における慢性炎症を軽減する薬剤の開発

ならびにヒトで高く保存されている自然免疫型 細胞応

答を制御するユニバーサルな新たな免疫療法の開発に繋

がると期待される。

２２  研研究究目目的的

本研究では、 感染細胞を異常な自己として認識する

新たな自然免疫型 細胞の同定をメインに行うが、「腫瘍

細胞を特異的に認識するヒト自然免疫型 細胞がウイル

ス感染細胞を異常な自己として認識するか」、という問い

についても検証を行う。本研究では、自然免疫型 細胞の

うち、これまでの研究において既にリガンド同定に関する

方法論を確立している 拘束性 細胞に焦点を絞る。

３３ 研研究究方方法法

１） 感染細胞を用いた非ペプチド抗原特異的 細胞

誘導法の樹立

抗原ペプチドを提示する 分子を欠損させた細胞株

細胞もしくはミエロイド細胞 に 分子を高発現させた

感染細胞を作製する。それらを抗原提示細胞として用

い、 感染者由来の末梢血単核球を刺激することにより、

依存的に増殖する 細胞の同定を行う。活性化マーカ

ーを指標としてフローサイトメトリーで抗原特異的 細

胞のシングルセルソーティングを行い、 遺伝子ペアを

シングルセルレベルで同定する。これにより 感染細胞

由来の非ペプチド成分を認識する レパトアを同定す

る。

２）迅速 再構築系を用いた非ペプチド抗原特異的

の同定

同定した ペアを 欠損 株に発現させたエフ

ェクター細胞を作製し、 を高発現した 感染細胞と

共培養を行い、ルシフェラーゼの発光を指標としてウイル

ス感染細胞を認識する を選別する。またすでに同定済

みである に加えて、腫瘍特異的な 拘束性

についても 感染細胞を認識するか調べる。その後、そ

れらの が、 感染者由来のプライマリーの

感染細胞を認識するか、 ）ウイルス量の低い 潜伏感

染細胞を認識出来るか否かについて明らかにする。

３） ならびに における 感染者由来

の自然免疫型 細胞の機能解析

感染者由来の末梢血単核球についてシングルセル
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と 解析を同時に行い、上記で同定した を指

標として、 感染者末梢血中に含まれる自然免疫型 細

胞を同定する。それらの遺伝子発現プロファイルを解明す

ることにより 感染者における炎症応答との関連を明

らかにする。自然免疫型 細胞はヒトで高く保存されてい

るため、遺伝的背景が異なる日本人ならびにアフリカ人

感染者で検証する。

４）非ペプチド抗原の同定と改変リガンドの創出

感染細胞由来成分を有機化学的手法で精製した後、

拘束性 導入細胞の活性を指標として活性画分の絞

り込みを行う。それらと タンパク質の 巻き

戻し法を用いて、 タンパク質に結合するリガンド成分

を捕捉し、その分子構造を決定する。同定した構造を基に

アナログ化合物を合成し、薬剤開発に向けたアゴニストな

らびにアンタゴニスト化合物の創出を行う。

（倫理面への配慮）

ヒト由来の検体に関しては、ヒトゲノムならびに臨床研究

に関する倫理指針を遵守し、熊本大学、九州医療センター、

ムヒンビリ大学（タンザニア）等、当該研究機関における

倫理委員会において承認を得た上で研究を行う。研究対象

者に対して個人の不利益・危険性が伴わないように配慮し、

また研究の目的、個人の不利益、危険性に対しては十分に

説明し、当研究機関の倫理委員会により承認されたインフ

ォームドコンセントにサインあるいは捺印を得た上で研

究を行う。 遺伝子組換え体の取扱いおよびバイオハザー

ドの取扱いに関する安全性の確保を厳重に行う。組換え体

使用実験において「研究開発等に係る遺伝子組換え生物等

の第二種使用に当たって執るべき拡散防止措置等を定め

る法令」に即し、該当研究機関の組換え 実験安全委

員会の承認後、実験を行う。 また、必要な実験に際して

は、文部科学大臣確認の承認後、実験を行う。ババイオハ

ザード取扱いに関しては、バイオセーフティー規則のレベ

ルに準じた研究室で実験を行う。

４４ 予予想想さされれるる成成果果

本研究によって 感染細胞の認識を介した自然免疫

型 細胞の炎症増悪への関与が明らかになれば、自然免疫

型 細胞を標的とした慢性炎症を抑制する新たな治療法

の開発に繋がる。この臨床応用に向けた最大のメリットは、

自然免疫型 細胞の抗原提示分子（ ）は、通常型 細

胞の ならびに 分子とは異なり

多型性がない点である。即ち、すべてのヒトが同一の抗原

提示分子を有する。本研究では日本人だけなくアフリカ人

（タンザニア人）の 感染者の検体も用いて検証を行う

予定であり、本研究の成果は、特に 感染者の多い発展

途上国を含むすべての 感染者の慢性炎症を制御する

ユニバーサルな治療法の開発に直結すると期待される。

５５ 達達成成ままででのの課課題題

１） 達成の見通し

本園（代表者）は第１年度には、 細胞誘導法の樹立な

らびに 感染細胞に対する認識能について解析する。ま

た非ペプチド抗原特異的 を同定する。第２年度には、

再構築系を用いて活性画分の絞り込みを行う。最終年

度には、 感染者の検体を用いて、非ペプチド抗原特異

的 細胞の遺伝子発現プロファイルを明らかにする。

石川（分担者）は、第１年度に非ペプチド性リガンドの精

製法を樹立する。第２年度にはリガンドの同定、最終年度

には改変リガンドの創出を行う。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

本研究によって 感染者に存在する自然免疫型 細胞

の炎症増悪への関与が明らかになれば、それらを標的とし

た慢性炎症を軽減する新たな治療法の開発に繋がる。この

臨床応用に向けた最大の利点は、自然免疫型 細胞の抗原

提示分子（ ）はすべてのヒトで共通である点である。

このことから、本研究の成果は、特に 感染者の多い発

展途上国を含むすべてのヒトを対象とした慢性炎症を制

御するユニバーサルな治療法の開発に直結すると期待さ

れる。

３）今後の発展性について

本研究によって炎症増悪に関連する自然免疫型 細胞

を同定することが出来れば、他の慢性ウイルス感染症のみ

ならず、自己免疫疾患や腫瘍の分野にも応用可能である。

また同定したリガンドを合理的に改変することで、炎症増

悪に関連する自然免疫型 細胞を制御する新たな薬剤の

開発にも発展することができる。

．．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

本本園園千千尋尋

本研究に関連する主な原著論文による発表

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

１）自然免疫型 細胞の慢性炎症以外の役割の解明について

本研究では 感染症の慢性炎症に関わる自然免疫型 細胞の同定を目的としている。評価委員会より、「自然免疫型

細胞の慢性炎症以外の役割について解析刷ることも考慮して研究を進めて頂きたい」とコメントを頂いた。この点に関し

て、最終年度に、 感染者における自然免疫型 細胞の同定とシングルセルレベルでの遺伝子プロファイルの解析を予

定している。これにより、当初想定していなかった の感染制御に関わる自然免疫型 細胞のサブセットなどを同定で

きる可能性もある。この可能性を念頭におき、シングルセルレベルで詳細な解析を進めていく予定である。
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令和 年度 厚生労働省・ 合同 研究成果発表会 抄録集目次

令和 年 月

類型 課題番号

研究

開始

年度

研究

終了

年度

氏 名 研究課題名 頁

野田 龍也 感染症及びその併存疾患や関連医療費の実態把握のための研究

松岡 佐織 日本における 感染症の発生動向に関する研究

川畑 拓也
健診施設を活用した 検査体制を構築し検査機会の拡大と知識の普

及に挑む研究

横幕 能行
職域での健診機会を利用した検査機会拡大のための新たな 検査体

制の構築に向けた研究

今村 顕史
受検勧奨のための性産業従事者や事業者等に対する効果的な介入

に向けた研究

塩野 徳史
に対する有効な 検査提供とハイリスク層への介入に関する研

究

水島 大輔
感染症の曝露前及び曝露後の予防投薬の提供体制の整備に資する

研究

横幕 能行 感染症の医療体制の整備に関する研究

明里 宏文
感染霊長類モデルを用いた 根治療法の有効性評価に関する研

究

高折 晃史
アルパカ 抗体技術を用いた 感染症の抗体製剤及び 療

法の開発

今村 顕史 検査体制の改善と効果的な受検勧奨のための研究

北島 勉
検査と医療へのアクセス向上に資する多言語対応モデル構築関す

る研究

岡 慎一
血友病 感染者に対する癌スクリーニング法と非侵襲的治療法の確

立に関する研究

佐藤 賢文
高精細核酸解析技術と先駆的ウイルス動態解析技術との融合による

潜伏感染克服へ向けた新規治療標的創出研究

野村 拓志 複製制御サルモデルにおける潜伏細胞排除を目指した研究

松下 修三 中和抗体による 感染症の治癒を目指した研究開発

門出 和精 タンパク質を標的とした薬剤スクリーニングシステム構築

小谷 治 複製と創薬研究を推進する革新的な構造生物学研究基盤の創成

菊地 正 国内流行 及びその薬剤耐性株の長期的動向把握に関する研究

木村 公則
血友病合併 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

石井 洋 感染増強に結びつくワクチン誘導免疫に関する研究

近田 貴敬 を用いた 根治療法に関わる 細胞の同定
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令令和和 33 年年度度 厚厚生生労労働働省省 エエイイズズ対対策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』  

 
研研究究開開発発課課題題名名：HHIIVV 感感染染症症及及びびそそのの併併存存疾疾患患やや関関連連医医療療費費のの実実態態把把握握ののたためめのの研研究究 
課題管理番号：20HB1001 
研究開発代表者：野田 龍也（奈良県立医科大学 公衆衛生学講座 准教授） 
研究開発分担者：谷口 俊文（千葉大学・医学部附属病院 講師） 
研究開発分担者：佐藤 大介（千葉大学・医学部附属病院 特任准教授） 
研究開発分担者：横幕 能行（名古屋医療センター エイズ治療開発センター センター長） 
研究開発分担者：今橋 真弓（名古屋医療センター 臨床研究センター感染・免疫研究部感染症研究室 室長） 
研究開発分担者：西岡 祐一（奈良県立医科大学 公衆衛生学講座 助教） 

 
 
１１..  研研究究目目的的 

近年の抗 HIV 療法（ART）普及により HIV 感染症は慢

性疾患化しつつあり、中長期的な対応が臨床上、患者支援

上の大きな課題となっている。本研究は、わが国の保険診

療の全数（悉皆）調査であるレセプト情報・特定健診等情

報データベース（NDB）を活用し、HIV 感染症及びその

併存疾患の「医療状況」と「医療費」の 2 つの実態把握を

目的としている。 
（１）HIV 感染症及びその併存疾患の医療状況 
分析対象の HIV 感染症の併存疾患としては、エイズ指

標疾患のほか、各種の感染症、血液凝固異常症、慢性疾患

化に伴い罹患者が増えている糖尿病や高血圧症などの生

活習慣病、がん、免疫・アレルギー疾患、筋骨格系の異常

などを幅広く対象とする。特に、本研究課題の公募要項で

「エイズの併存疾患として重点的に対策すべき」とされて

いる血友病（血液凝固異常症）については、全国的な医療

状況の把握を含め、重点的な研究対象とする。 
HIV 感染者における悪性新生物や心血管疾患などの発

症率が HIV 非感染者と比較して多いという報告が世界中

で相次いでいることから、NDB を利用して HIV 感染者の

併存疾患（上記）の状況を把握し、リスク因子を推定する。

また、HIV 感染症及びその併存疾患を対象として、全国・

地域別有病率や治療状況の把握、各種患者数の年次推移、

抗 HIV 薬や血液製剤、生活習慣病やがんなどに対する各

種薬剤の処方分布や処方組み合わせの一覧、後天性血友病

の全国患者数推計を行い、HIV感染症に関する患者疫学、

薬剤疫学の総合分析を実現する。 
（２）HIV 感染症の関連医療費分析及び医療経済評価

分析 
ART の目覚ましい発展に伴う罹病期間の進展に伴い、

HIV 感染症の患者数は増加しており、医療費の増大も懸

念されている。現状把握のため、NDB を活用して日本に

おける抗 HIV 薬処方状況と医療費の推定を行う。 
本研究では、2 剤併用療法（提案治療）と 3 剤併用療法

（既存治療）を比較した医療経済評価を行う。過去の臨床

試験（GEMINI 試験）において、HIV 治療薬の 2 剤併用

療法（ドルテグラビル/ラミブジン）と 3 剤併用療法（ド

ルテグラビル/ラミブジン/アバカビル）を比較したジェミ

ナイ試験において、両群の治療効果は同等（非劣勢）であ

ることが報告されたことから、予算影響分析（Budget 
Impact Analysis; BIA）を行う。分析方法は、新たな治療

戦略によって重症度（無症状、軽症、AIDs 発症）や患者

数が中長期的に変化したアウトカム（死亡率、合併症、

HIV の進行、治療期間等）を疾患モデルに用いる手法医

療経済モデルを作成する。HIV 感染患者数や重症度別患

者数および死亡率等の疫学データについてはNDBを用い

て算出した値を用いる。ただし COVID-19 の影響による

保健所の HIV 検査中断に伴う無症状感染者の拡大リスク

や早期発見の遅れに伴う影響については、感度分析を用い

てモデルシミュレーションを実施することで分析を行う。 
 

２２.. 研研究究方方法法  
本研究は、NDB を活用し、HIV 感染症及びその併存疾

患の医療状況と医療費を全国悉皆的に分析する。今年度は

3 年間計画の 2 年目である。 
・研究の準備状況と対象年・データ 

NDB データは 2013～2018 年度までの 6 年分全国デー

タを利用中であり、分析基盤は完成している。令和 3 年度

は、2019 年度と 2020 年度の NDB データを追加して分析

する予定である。 
・令和 3 年度の計画 

HIV 感染症の主要な疫学指標（罹患、有病、死亡）に

ついて分析する。また、HIV 感染症の併存疾患として、

糖尿病や高血圧症などの生活習慣病、がん、免疫・アレル
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ギー疾患、筋骨格系の異常など、臨床現場で課題となって

いる併存疾患を臨床専門家を含む全体班会議にて選定す

る。ターゲットとなる併存疾患が決まった後、その有病率

や薬剤処方状況をNDBを用いて分析する。結果の一部は、

エイズ動向委員会に提出する。 
NDB 分析では、疾患定義（バリデーション）が重要で

あり、ターゲットとなった疾患の分析にあたっては、何度

か再集計を繰り返しつつ、疾患ごとの定義を決めていく必

要がある。特に血液凝固異常症分野について、カルテレビ

ューによるバリデーション研究を今年度開始する。 
分担研究者の横幕・今橋は、抗 HIV 薬の処方動態（全

国、地方別）や処方組み合わせに関する分析を行い、厚労

科研「HIV 感染症の医療体制の整備に関する研究」（横幕

班）の全国実態調査と NDB 集計値の比較を進める。 
分担研究者の谷口・佐藤は、抗 HIV 薬の 3 剤併用療法

から 2 剤併用療法への切り替えによる医療経済的効果を

解析モデルに基づき検証する。検証に必要な変数に係る重

症度別感染患者数および死亡者数ならびに後発医薬品の

処方状況について NDB を用いて算出し、COVID-19 の感

染拡大の影響に関連する変数については感度分析を行い、

検証を行う。ART として 2drug(DTG+3TC)を受けている

患者を評価対象とし、No-ART、寛解維持療法(3drugs)、
標準治療 (DTG + ABC + 3TC)を比較対照群として、

QALE 、 Virologic suppression(48weeks) 、 Virologic 
failure を評価する。分析期間は 1 年、5 年、10 年（生涯

割引率は費用･効果ともに年率 2%）、ART 治療費＋関連医

療費を費用とし、分析モデルとして CEPAC-US(性・年齢、

CD4 cell、 HIV RNA level のマルコフモデル)を用いる。 
・令和 4 年度以降 
野田・横幕らは、HIV 感染者の 8 年分コホートを構築

し、HIV 感染者の死亡率や他疾患死亡率との比較、併存

疾患の罹患率の算出、抗 HIV 薬の処方動態の把握を行う。

谷口らは HIV に関する薬剤費を中心とした医療費の将来

予測および Test and Treat や PrEP による感染者動向予

測を他の研究班と共同で進めて、それに伴う医療経済的影

響の推定を行う。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究では完全に匿名化された個票を用い、個人情報や

動物愛護に関わる調査・実験は行わない。研究の遂行に当

たっては、各種法令や「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」を含めた各種倫理指針等の遵守に努める。ま

た、厚生労働省保険局を始めとする関係各所の定めた規

定・指針等を遵守し、必要な申請を行う。なお、NDB の

個票を用いた研究の実施に対して、奈良県立医科大学医の

倫理委員会の承認（受付番号 2142。2019 年 2 月）を得て

いる。 
 

３３..  研研究究結結果果 
令和 3 年 8 月時点での成果を記載する。 

（１）HIV 感染症及びその併存疾患の医療状況 
NDB を用いて以下の患者数等を推計し、結果は第 155

回～157 回のエイズ動向委員会へ提出した： 
1. 抗 HIV 薬処方患者数（現在継続的に投薬を受けてい

る患者数）（年齢階級別）（都道府県別） 
2019 年 12 月～2020 年 3 月の 4 ヶ月間の時点で、

通院して処方を受けている HIV/AIDS 患者は、全国

で 23698 人（男性 22085 人、女性 1613 人）であ

った。年齢階級別では全体、性別ともに 45～49 歳が

最多であり、都道府県別では東京都の 9332 人が最多、

大阪府の 3034 人がそれに次いだ。 
2. 新規に投薬を開始された患者数（2019 年）（年齢階

級別）（都道府県別、ウォッシュアウト期間別） 
新規処方開始者（新規患者）数は 1905 人であり、

感染症法による届出数 1236 人に比べ、1.5 倍であっ

た。都道府県別では東京都の 698 人が最多で、大阪

府の 218 人が続いた。 
3. HIV 感染者＋エイズ患者（累積患者数） 

2013 年 4 月～2019 年 12 月の 6 年 9 ヶ月間に抗

HIV薬の処方を受けた累積患者数は合計で 29354人

となり、感染症法届出の累積患者数 31368 人に近い

集計値であった。 
4. HIV 感染者の死亡 

2014～2019 年の 6 年間における各年の死亡数は

87～105 人の範囲であった。また、2014 年 1 月～12
月の 1 年間に抗 HIV 薬を処方されていた患者

（18161 名）を 6 年間追跡したところ、1 年ごとに

64～81 人が死亡しており、2019 年末における生存

率（≒6 年生存率）は 97.7%であった。 
5. 都道府県別・ブロック別患者数（2019 年第 4 四半期

新規及び累積患者数） 
2019 年 10 月～12 月の 3 ヶ月間（第 4 四半期）に

新規に抗 HIV 薬の処方を受けた患者数（地域別）を

集計したが、公表基準未満のため、東京都の 175 人

などを除き、多くの都道府県で結果非公表となった。 
2013 年 4 月～2019 年 12 月の 6 年 9 ヶ月間に抗

HIV 薬の処方を受けた累積患者数（都道府県別）は

東京都の 11396 人が最多であった。 
 
厚労科研「HIV 感染症の医療体制の整備に関する研究」

2
116



（横幕班）の全国実態調査と NDB 集計値の比較について

は、以下の集計を行った（令和 2 年度の成果）。 
１. 検査（Retained）患者数と、そのうち治療（On 

Treatment）へ移行した患者数（全国） 
検査（Retained）された患者は通年では 2 万 5

千人前後であり、第 4 四半期の集計では 2 万人前

後であった。検査の後に治療（On Treatment）へ

移行した患者数は、通年では 2 万人台前半、第 4
四半期集計では 2 万人前後であった。 On 
Treatment / Retained 比は 90%前後であった。年

齢階級別では、Retained 及び On Treatment の患

者数は 40 歳代がもっとも多かった。On Treatment 
/ Retained 比は、未成年や高齢者で低かった。 

２. Retained／On Treatment の病院・診療所別患者数 
Retained 及び On Treatment の患者数は、いず

れも、診療所が 1 千人台後半～2 千人前後、病院が

2 万人～2 万人台前半であった。 
３. Retained／On Treatment の都道府県別患者数 

都道府県（医療機関所在地）別の Retained 及び

On Treatment の患者数では、東京都が最多であり、

大阪府がそれに次いだ。 
４. 治療中 HIV 患者（On Treatment）の透析受療数 

抗 HIV 薬の処方を受けた患者のうち、同一観察

年度に人工透析を受けていた患者数はどの年度で

も 10 名前後であった。また、多くが血液透析（HD）

であった。 
なお、令和 3 年度は Retained / On treatment の定義を

再度精査し、再集計を行っている。 
 
（２）HIV 感染症の関連医療費分析・医療経済評価分析 

HIV を対象とした費用効果分析及び財政影響分析のた

めに先行研究のレビューを中心に以下の検討を行った。 
（１）GEMINI 試験のレビュー 

HIV 治療薬の 2 剤併用療法（ドルテグラビル/ラミブジ

ン）と 3 剤併用療法（ドルテグラビル/ラミブジン/アバカ

ビル）を比較した臨床試験において、両群の治療効果は同

等（非劣性）であるが、CD4 細胞が 200/µL 以下の患者を

対象としたサブ解析においては、2 剤併用療法が治療効果

は低いことが報告された。これは適切に追跡できなかった

患者がいたため、2 剤併用療法の効果が低かったと考察さ

れる。CD4 細胞が 200/µL 以下の患者については 2 剤併用

療法が推奨されない旨がガイドラインにも記載されてい

たが、1 年後に撤回され、現時点では 2 剤併用療法と 3 剤

併用療法で治療効果に差が無いというのが一般的な見解

になっていることが明らかとなった。 

（２）HIV 感染について 
後天的な HIV 感染については無症状+軽度、AIDs を発

症した人の 2 分類に分けることができ、それぞれの集団に

対する統計データが発表されていた。先天性の HIV 感染

はほぼ無視できるレベルの患者数であった。わが国の場合、

感染の可能性について自覚がある者の多くは、保健所や無

料で実施されている検査で発覚し、病院に受診する場合が

多く、手術のスクリーニングの中で HIV 感染が発覚する

場合が見られた。 
（３）HIV の治療について 

アバカビルは心血管疾患のリスク因子であることが報

告されているため、2 剤併用療法により発症のリスクを削

減させる可能性はあるが、明確なエビデンスは証明されて

いない。わが国においては、3 剤併用療法が B 型肝炎の予

防効果もあるため、2 剤併用療法のシェアが伸び悩んでい

る一つの要因となっていることが明らかとなった。 
 
４４..  考考察察  
現在継続的に投薬を受けている患者数及び新規に投薬

を開始された患者数はNDBによる集計値が感染症法に基

づく報告（エイズ動向委員会の報告値でもある。）と大き

くは乖離しておらず、感染症法の報告値に一定の信頼性が

あることが裏打ちされた。HIV/AIDS 患者の死亡について

は、同期間における人口動態統計における「死因：ヒト免

疫不全ウイルス[HIV]病」の死亡者数よりも多い。これは、

NDB 集計が「HIV 感染症を有しているヒトの死亡」（HIV
感染症以外で死亡した場合を含む。）のに対し、人口動態

統計は HIV 感染症を主たる死因として死亡した患者を主

な対象としているという違いによるが、NDB は主死因で

ない死亡も把握できる強みがある。 
また、NDB 集計による Retained／On Treatment 比は

80%台後半であり、あくまで粗い参考値ではあるが、

Retained の定義を新規検査受診に変更することで、

90-90-90 の達成状況をモニタリングする参考指標になる

と考えられる。Retained／On Treatment の病院・診療所

別患者数は、おおむね予想通りの値となった。観察期間内

に同一患者が複数の医療機関種別を受診した場合は、1 名

ずつとして重複集計していることと、診療所で検査を受け、

病院で処方を受ける患者が存在することから、ある医療機

関種別で検査を受けた患者が同じ種別の医療機関でどの

程度抗 HIV 薬の処方を受けたかは、個人追跡を伴う精緻

な集計が必要である。治療中 HIV 患者（On Treatment）
の透析受療数については 40 代～70 代まで 10 名以上の患

者数があり、特に患者数が突出して多い年齢層はない。 
HIV 感染症の関連医療費分析及び医療経済評価分析に
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ついては、GEMINI 試験において 2 剤併用療法に対する

3 剤併用療法は非劣性であることが報告されていること

から、わが国における HIV 感染症の医療経済分析におい

ては、Cost-effectiveness を評価する「費用効果分析」で

はなく２剤併用療法が政府や保険者にどの程度の財政的

影響を与えるかを評価する「Budget Impact Analysis モ

デルによる分析が望ましいことが明らかとなった。モデル

作成にあたっては HIV の各重症度（無症状、軽症、AIDs
発症）における母集団を分析対象とすることとした。また、

アバカビルの心血管疾患のリスクに関するデータについ

ては先行研究を参考に設定し、感度分析によってリスクが

結果に与える影響につき、引き続き検討を行うこととした。 
（２）コロナ禍による影響について 
新型コロナウイルス感染症の影響により、HIV の早期

発見ができなくなり、発見時には AIDs が進行している可

能性が指摘されている。これらの情報をモデルに組み込め

るかについては感度分析等による方法を含めて引き続き

検討を進めることとした。 
 

５５..  自自己己評評価価 
１） 達成度について 

研究はほぼ計画通りに達成されている。HIV/AIDS 患者

の医療状況については、ほぼ網羅的に把握する手段が確立

し、第 153 回～第 157 回のエイズ動向委員会に資料を提

供している。Retained／On Treatment についての集計も

厚労科研「HIV感染症の医療体制の整備に関する研究」（横

幕班）とのコラボレーションが進んでおり、令和 3 年度中

の論文投稿を目指している。医療費分析についても、本研

究では HIV を対象とした医療経済評価について、先行研

究のレビューに基づき検討し確定した点において計画通

りに達成されており、令和 3 年度において Budget Impact 
Analysis のモデルを専用ソフトウェアを用いて開発する

予定である。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
悉皆性の高い世界最大級のヘルスデータベースを用い

て、比較的患者数の少ない疾患の医療受療状況を明らかに

する研究であり、同様の標本サイズでの研究は海外に存在

せず、学術的な意義は大きいと考える。 
感染症法届出（従来の集計）とNDBが並立することで、

報告値の正確さが増し、UNAIDS への報告にも数値を提

供できるため、国際的な責任が果たせると考えられる。 
３）今後の展望について 

今後は、データベース上の疾患定義の構築、併存疾患（特

に悪性腫瘍）の患者数把握、薬剤のスイッチングなどの分

析をさらに進展させる。 
 

６６.. 結結論論 
わが国の保険診療の全数（悉皆）調査であるレセプト情

報・特定健診等情報データベース（NDB）を活用し、HIV
感染症及びその併存疾患の「医療状況」と「医療費」の実

態把握を多彩な切り口で分析する手段を確立した。 
 

７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 
なし。
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研研究究開開発発課課題題名名：日日本本ににおおけけるる 感感染染症症のの発発生生動動向向にに関関すするる研研究究

課題番号：

研究開発代表者：松岡 佐織（国立感染症研究所エイズ研究センター 主任研究官）

研究開発分担者：砂川 富正（国立感染症研究所実地疫学研究センター センター長）、西浦 博（京都大学大学院 医

学研究科 教授）、長島 真美（東京都健康安全研究センター微生物部 副主査）、松山 亮太（広島大学医系科学研究科

助教）、櫻木 淳一 神奈川衛生研究所微生物部 部長

１１ 研研究究目目的的

日本国内における 感染拡大抑制に向け、精度の高い

発生動向の把握が重要である。 は 感染後の早

期診断・早期治療を推進し、その数値目標としてケアカス

ケードに基づく 戦略を発表した。これは、

陽性者（未診断者を含む）が診断を受け自らの感染の事実

を知り（診断率）、診断者の治療率（治療率）、治療者のウ

イルス複製抑制を達成率（治療成功率）のすべてを ％

に達成し、集団における感染拡大防止に結びつけることを

目標としている。日本のエイズ発生動向調査では新規報告

数の約 割がエイズ発症により見出されており、上記

項目のうち特に診断率が ％に達していない可能性が高

い。診断率の把握のためは精度の高い 感染者数の推定

が極めて重要である。 現在、国際的には 主導のもと

感染者数の推定 法に関するガイドラインの整備が進

んでおり、診断時の特定の抗 抗体結合力または

数のバイオマーカーを指標に組み込んだ方法論等が主に

推奨されている。我々は先行研究（厚生労働科学研究費補

助金エイズ対策政策研究事業）において新規 診断者に

しめる早期診断者割合の把握に向けた地域別血清学的調

査を実施し、この早期診断率を指標を用いて日本国内

感染者数を推定し、我が国において診断率が に達して

いないことを示した。この報告はバイオマーカーを指標と

した国内初の 感染者数の推定値である。この推定にお

いては、大都市圏以外の地方での血清学的解析による早期

診断率の把握が困難であることが課題である。本研究では

この高い独創性を維持・活用し、血清学的調査を基盤とし

た早期診断率の評価を継続するとともに、 年よりエ

イズ動向調査に追加された診断時 数との関連解析を

進め、更に精度の高い国内感染者数を推定することを目指

す。

２２  研研究究方方法法

（ ）大都市圏における早期診断率の評価に関する研究

感染から診断に至る期間を推定するための一環と

して、東京都、大阪府、福岡県において

を活用した血清学的調査を実施し、早期診断率を調

査した。血清学的調査は地方衛生研究所にご協力いただき

（東京都健康安全研究センター、独立行政法人大阪健康安

全研究所、福岡県環境保健研究所、福岡市環境保健研究所）、

各自治体が実施する 行政検査にて 陽性が同定され

た全検体を解析対象とし、

を用いて 感染後半年以内と推定される検

体数の割合を調査した。

（倫理面への配慮）

血清学的調査の実施に際し研究計画、データの管理に関

して国立感染症研究所倫理委員会にて承認を得た後、実験

の実施に関与する各機関（東京都健康安全研究センター、

大阪健康安全基盤研究所、福岡県保健環境研究所）の倫理

委員会の承認を得た。

（２）診断時 数の把握、および情報収集体制の強化に

対する研究

年よりエイズ動向調査の調査項目として追加された

診断時 数について、 年 月 日時点（ 年

月 日までに報告、修正された情報はエイズ発生動向調

査年報に確定値として公開された）で

に 数の報告がない例について、その属性を解析した。

また協力が得られた関係者（保健所、医療機関、自治体の

感染症疫学センターなど）に対し、 数の情報収集、届

け出方法に対し聞き取り調査を実施し、課題を厚生労働省

結核感染症課に報告した。なお、確定値以外のデータ閲覧

に関しては 管理規約に従った。

（３）大都市圏以外の地域における早期診断率の推定に向

けた研究

血清学調査を実施することが難しい大都市圏以外の早

期診断率を推定することを目的とし、（１）の血清学的調

査から得られた早期診断率と診断時 値の分布と、大都
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市圏以外の地方自治体における診断時 の分布とを比

較可能にするため、 の結果と対応する検

体の 数、自治体毎の新規診断者に占める 患者の

割合などのデータ整理を行い、統計学的解析に着手した。

３３  研研究究結結果果

（ ）大都市圏における早期診断率の評価に関する研究

大都市圏における新規 感染者（診断者）に占める早

期感染者の割合を評価した。その結果、特に東京都におい

て行政検査にて陽性が判明した 感染者のうち感染半

年以内と推定される早期診断者の割合は 年から

年の 年間は ％前後で推移していたのに対し、

年以降、その割合は低下している可能性が示唆された。東

京都の早期診断者割合の低下については感染から診断ま

での遅れが関与していると推察されるものの、更に詳細な

分析を進めるため、現在東京都内での新規 診断者（医

療機関にで診断を受けた報告者を含む）の診断時 数を

含めた解析を進めている。

（ ）診断時 数の把握、および情報収集体制の強化に対

する研究

年に国内で診断されエイズ発生動向調査に報告が

あった新規診断者のうち、 年 月 日時点（確定

値の集計時点）で診断時 値の報告があったのは約 ％

であった。しかしその後、行政検査にて診断を受けた報告

者を中心に追加報告が確認されている。 年 月現在、

年の新規報告数のうち 値の報告があった割合は

約 割まで上昇していることが明らかとなった。追加報告

分を含めた 年診断時 数の分布については、今後

再集計し、研究班として公表することを検討している。

４４ 考考察察

エイズ発生動向調査（速報値）によると、 年の日

本国内新規報告数は前年と比較し大きく減少した。これは

国内で 年 月に初めて報告された新型コロナウイル

ス感染症に伴う検査機会の減少、医療機関への受診控え等

の影響があると考えられる。その一方で、 検査数に対

する陽性割合、新型コロナウイルス感染症の蔓延状況も地

域により異なることから、 検査数の減少が及ぼす診断

数の影響は地域により異なることが予測される。仮に検査

体制が一定程度維持されていた場合には新たに を診

断される人（報告数）が必ずしも減少するとは限らず、検

査総数の減少が報告数に与える影響は限定的である可能

性も否定できない。しかしながら、現時点で検査数と診断

数の低下に関する科学的な証拠は示されていない。

本研究の柱として実施している血清学的調査は、より直

接的に 急性期感染者を同定できるため、特定の地域に

おける 発生数の把握、診断率の変動をより鋭敏に評価

することが可能である。今後、日本国内の 感染症診断

数に及ぼす新型コロナウイルス感染拡大の影響等、詳細な

動向解析を進め、その結果を踏まえて日本国内 感染者

数の推定につなげていくことを計画している。

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

研究は概ね予定どおり進行している。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

本研究で実施する血清学的調査は感染約カ月以内の早

期診断者数を直接的に把握することが可能である。故に継

続的な評価の実施により、当該期間に実施された予防対策

の評価に応用することが可能であり、学術的のみならず社

会的な意義が多い。また国際的には本研究の成果は日本国

内の ケアカスケードの評価につながる基盤情報とし

ての活用が期待される。

３）今後の展望について

大都市圏における早期診断者数割合と診断時 数の

関連分析を進め、そのデータを基に大都市圏外の地域の早

期診断率の推定を進める。更に 感染症診断数に及ぼす

新型コロナウイルス感染拡大の影響、詳細な動向解析結果

を踏まえて精度の高い日本国内 感染者数の推定につ

なげていくことを計画している。

６６  結結論論

より精度の高い日本国内 感染者数の推定に向け、①

血清学調査に基づく早期診断率の評価、②早期診断率と診

断時 値の分布の相関解析、③地方における早期診断率

の推定を柱とし、研究を推進した。今後血清学的調査の早

期診断率と診断時 数の関連分析結果を踏まえ、血清学

的調査の難しい地方での早期診断率の推定を行い、日本国

内 感染者数の推定値の更新、精度の向上につなげる。

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

特記すべき事項はない。
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令令和和 年年度度 厚厚生生労労働働省省 エエイイズズ対対策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』

研研究究開開発発課課題題名名：健健診診施施設設をを活活用用ししたた HHIIVV 検検査査体体制制をを構構築築しし検検査査機機会会のの拡拡大大とと知知識識のの普普及及にに挑挑むむ研研究究

課題番号：20HB1003
研究代表者：川畑 拓也（地方独立行政法人 大阪健康安全基盤研究所 主幹研究員）

研究分担者：本村 和嗣（地方独立行政法人 大阪健康安全基盤研究所 ウイルス課長・感染症情報センター長）、森 治 
代（地方独立行政法人 大阪健康安全基盤研究所 総括研究員）、阪野 文哉（地方独立行政法人 大阪健康 
安全基盤研究所 研究員）、駒野 淳（大阪医科薬科大学 教授）、渡邊 大（国立病院機構大阪医療センター  
HIV 感染制御研究室長）、大森 亮介（北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター 准教授） 

１１ 研研究究目目的的

日本では症状が出て初めて感染が判明する HIV 症例が

新規報告数の約 30％を占め、様々な取り組みにも関わら

ず低下する兆しが見られない。これは、現在 HIV 検査の

軸である保健所等における検査の限界を示しており、新し

い検査機会の創出と普及が必要である。また、日本におい

て WHO の推奨するケアカスケードを実現するために既

感染者の診断率上昇を達成するには、今よりもはるかにア

クセスしやすい HIV 検査環境を構築しなければならない。 
一方、HIV 検査の利用者を増加させるには、早期検査

のメリットを国民に理解してもらう事が重要である。しか

し、内閣府の調査(平成 30 年)や民間団体の調査(令和元年)
等の HIV に関する世論調査や意識調査の結果が示すよう

に、いまだに国民の多くが HIV 感染症を「死に至る病」

と考えているなど、HIV に関する最新の情報が普及して

いない。本研究において、健診場面における HIV 検査機

会の提供と同時に HIV 感染症･エイズの最新情報を啓発･

普及させる方法を検討する必要性は大きい。 
本研究では、健診施設において実施される就労者の職域

健診等の機会を活用することで、雇用者に結果を知られる

ことなく HIV 検査を受けられる体制を構築する。加えて

健診受診者に HIV 感染症･エイズの予防･治療に関する最

新情報を提供し、知識の習得と検査意欲の向上を図る手法

を検討し、その費用対効果について検証を行う。

２２  研研究究方方法法

(1)協力健診施設における無料 HIV 検査・梅毒検査提供

の実践：昨年から引き続き協力の得られた那覇市医師会生

活習慣病検診センター（以下、協力検診センター）におい

て、健康診断の機会を利用した無料 HIV･梅毒検査を提供

する。検診受診予定者へ発送される健康診断の問診票に

HIV･梅毒検査案内パンフレットを同封し、検査の提供に

ついて周知する。パンフレットには、HIV･梅毒検査の説

明や申込み方法のほかに、「HIV 感染症･エイズはもはや

『死に至る病』では無い」「一日一回一錠の服薬で治療可

能」などの HIV 感染症･エイズの印象を改善する HIV 治

療の最新情報と、「検査結果はあなただけにお伝えします」

など、受検したことや結果が秘匿されることを明記する。

検査は HIV 抗原抗体スクリーニング検査と梅毒 TP 抗体

検査を提供し、民間検査会社に外部委託する。 
検査結果の返却は、2 種類の検査の結果が両方陰性の場

合は検査申込時に受検者本人が申告した住所に、親展の圧

着ハガキで郵送し、どちらかの検査結果が陽性の場合は、

申込時に本人が申告した電話番号に連絡し、健診施設を訪

れるよう促す。来所後は、医師が面談し結果通知を行う。

HIV スクリーニング検査が陽性の場合は、あらかじめ研

究協力を得た、地域の保健所に HIV 確認検査を受けに行

くよう紹介する。梅毒 TP 抗体陽性の場合は、梅毒治療を

行っている地域の診療所を紹介する。 
(2)職場における定期健康診断の機会を利用した HIV・梅

毒検査の有効性に関する研究：本研究では、令和元年 8
月〜12 月に協力検診センターで健康診断の機会を利用し

た無料 HIV・梅毒検査を試験的に実施した結果と、期間

中に検査を受検した方を対象に行ったアンケート調査の

結果を用い、健診施設における HIV・梅毒検査の有効性

を評価する。 
健診施設における 検査の陽性率の推計のためのゲ

イ･バイセクシャル男性向け 検査の実施：検診施設全

体へ 検査を普及させた場合の 陽性率を推定するた

めには、健診施設における受検割合や、受検者に含まれる

個別施策層の割合、その個別施策層の陽性率など、様々な

パラメーターが必要である。そこで今年度は、個別施策層

の 陽性率を推定するために、診療所を窓口としたゲ

イ･バイセクシャル男性向け ･性感染症検査を実施し

陽性率を調べる。

(4)健診機会に配布する検査案内パンフレットを利用した
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広報・啓発による HIV 知識習得の有効性の推定：協力検

診センターにおいて、HIV 感染症･エイズの最新情報の啓

発を兼ねた検査案内パンフレットを受け取った受診者に

対するアンケート調査（以下、介入後調査と呼ぶ）を実施

し、知識習得の効果の評価を行う。アンケートの質問は一

昨年度と昨年度行った知識提供前（パンフレット配布前）

のアンケート調査（以下、介入前調査と呼ぶ）と同じにし、

回収数は年齢階級ごとに 60 件を目標とする。得られたア

ンケートの結果を介入前調査の結果と比較し、独立性の検

定を行う。 
(5)自治体への職域健診 HIV･性感染症検査モデル事業予

算化の勧奨：HIV 対策における重点都道府県等自治体向

けのモデル検査事業として本研究事業を令和３年から実

施するために、令和２年の上半期に自治体に協力を求め、

事業予算の確保を働きかける。 
(6)梅毒等トレポネーマ感染症に関する調査研究：一昨年

度に我々が国内で初めて発見したトレポネーマ亜種

（Treponema pallidum subsp. endemicum：TEN）の探

索を引き続き行いながら、国内での流行が衰えない梅毒ト

レポネーマ(TPA)についても性状や遺伝子の解析を行う。 
（倫理面への配慮） 

各種ガイドラインを遵守し、高い匿名性と倫理性を担保

しながら、被検者、HIV 陽性者の人権に最大限配慮して

研究を遂行する。本研究は地方独立行政法人 大阪健康安

全基盤研究所 倫理審査委員会の承認を得て実施した（申

請番号：1802-07-3、0810-04-5）。 

３３ 研研究究結結果果

(1)協力健診施設における無料 HIV 検査・梅毒検査提供の

実践：協力検診センターにおいて、令和 2 年 6 月 1 日か

ら検査案内パンフレットの同封を開始し、令和 3 年 2 月

27 日受診者分まで発送した。9 ヶ月間の総受診者数は

19,258 名で、そのうち検査案内を送付された人は 12,790
名、無料 HIV･梅毒検査受検者数は 2,000 名（15.6%）で

あった。HIV スクリーニング検査陽性者は 2 名（0.11%）

で、2 名とも治療中の HIV 陽性者であった。梅毒抗体陽

性者は 19 名（0.95%）で、治療のため地域のクリニック

へ紹介した。 
(2)職場における定期健康診断の機会を利用した HIV・梅

毒検査の有効性に関する研究：令和元年 8 月から 12 月の

5 ヶ月間で総受診者数は 10,380 名であった。そのうち、

検査案内を送付された人は 7,036 名、無料 HIV･梅毒検査

受検者数は 1,103 名(15.7%)であった。検査の結果 HIV 陽

性と判定されたのは 1 名、梅毒抗体が陽性と判定されたの

は 9 名であった。総健診受診者数における HIV 陽性率は

0.01%、梅毒抗体陽性率は 0.09%であった。無料 HIV･梅

毒検査の利用者に占める HIV 陽性率は 0.09%、梅毒抗体

陽性率は 0.82%であった。 
(3)健診施設における HIV 検査の陽性率の推計のためのゲ

イ･バイセクシャル男性向け HIV 検査の実施：コロナ流行

下で協力体制の構築が難しかったため、沖縄県内のクリニ

ックにおけるゲイ･バイセクシャル向け HIV 検査の提供

を断念し、その代替として大阪府内 1 ヶ所、兵庫県内 4
ヶ所、計 5 ヶ所の診療所･クリニックの協力を得て、大阪

府･ふれんどりーKOBE、MASH 大阪との協働でゲイ･バ

イセクシャル男性向け HIV 検査を令和 2 年 11 月 2 日か

ら 12 月 12 日までと、令和 3 年２月 1 日から 2 月 27 日ま

での 2 期実施した。検査項目は HIV 抗原抗体スクリーニ

ング検査、梅毒抗体（TPHA、RPR）定量検査、B 型肝炎

抗原検査、C 型肝炎抗体検査、クラミジア遺伝子検査（尿

からの核酸増幅検査）とし、結果は 1 週間後以降に返却し

た。期間中に 230 名の受検があり、HIV 陽性者は 3 名（陽

性率 1.3%）であり、うち 2 名は HIV 治療中の方、1 名が

新規 HIV 陽性者であった。 
(4)健診機会に配布する検査案内パンフレットを利用した

広報・啓発による HIV 知識習得の有効性の推定：令和 2
年 9 月 18 日から 10 月 12 日までの間に協力検診センター

を受診した、パンフレットを事前に配布され HIV 知識を

習得したと考えられる者で、無料 HIV･梅毒検査を希望し

ない健診受診者を対象に、HIV の知識を問う介入後調査

を実施し、676 名の回答を得た。この介入後調査の結果を、

介入前調査の結果（2018 年：103 名、2019 年：429 名）

と比較し、独立性の検定を行った。その結果、介入前後に

おいて、HIV知識の習得度に顕著な差は見られなかった。 
(5)自治体への職域健診 HIV･性感染症検査モデル事業予

算化の勧奨：これまで協力関係を構築してきた沖縄県と大

阪府に対し、協力検診センターで提供した無料 HIV･梅毒

検査の昨年度の実績を示し、国の「職域健診 HIV･性感染

症検査モデル事業」の予算化を働きかけたが、新型コロナ

ウイルス対策と HIV 対策を同じ部署が担当しており、多

忙により具体的な動きには繋げられなかった。 
(6)梅毒等トレポネーマ感染症に関する調査研究：梅毒患

者の硬性下疳から採取したスワブ検体 12 例の梅毒遺伝子

検出 PCR を行い、4 例の陽性例を得た。また、TPA と TEN
を容易に鑑別できる検出法を構築するため、スペインの研

究者らと共同研究を開始する準備を行った。 

４４ 考考察察

(1)協力健診施設における無料 HIV 検査・梅毒検査提供

の実践：新型コロナウイルス流行下においても健診施設に
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おいて HIV 検査が提供できる事が明らかとなった。また

検査案内配布済の者に占める受検者の割合は 15.6%であ

り、全国の健診施設を対象とした調査における HIV 検査

利用割合（0.16%）と比較して約 98 倍と高い値であった。 
(2)職場における定期健康診断の機会を利用した HIV・梅

毒検査の有効性に関する研究：昨年度検診センターにて検

査提供したのと同期間の沖縄県内の新規HIV報告数は 10
例で、その内 1 名が本研究の事例である事から、11.1%増

のインパクトを与えたといえる。また、日本人一般成人の

梅毒血清反応陽性者は 0.57〜1.33%と報告されているが、

昨年度の梅毒検査陽性率は 0.82%でよく一致しており、受

検者は必ずしも性感染症の感染リスクが高い者とは言え

ない。一方、昨年度の検査提供施設は 1 ヶ所で、判明した

HIV 陽性者も 1 名と限定的であるため、同様の検査提供

を大規模に行う場合の効果を正確に推定するのは困難で

ある。今後の課題としては、試験的な取組をより多くの自

治体で行うことで、参加者数を増やし、より信頼性のある

統計学的な推定ができるようにする必要がある。 
(3)健診施設における HIV 検査の陽性率の推計のためのゲ

イ･バイセクシャル男性向け HIV 検査の実施：今年度、診

療所を窓口としたゲイ･バイセクシャル向け HIV 検査を

実施し、HIV 陽性率を推計する資料を得た。今後は、健

診受診者の性的指向の内訳や地域によるゲイ･バイセクシ

ャル男性の健診受診割合などの検討を行い、健診施設にお

ける HIV 陽性率推計の資料としたい。 
(4)健診機会に配布する検査案内パンフレットを利用した

広報・啓発による HIV 知識習得の有効性の推定：一昨年

度と昨年度に行った介入前調査の結果と、今年度に行った

介入後調査の結果を比較解析したところ、介入前後におい

て HIV に関する知識習得度に顕著な差は見られなかった。

この結果の原因には、1)本研究以外の介入により対象者が

HIV 知識習得を行ってしまった、2)アンケート調査の質

問項目がHIV知識習得を測りにくいものであった、3)HIV
知識習得の教材が知識習得を促しにくいものであった等

の可能性があげられる。1)については、現在の調査地域以

外での調査を行う事を検討、2)については質問項目の再検

討、3)については教材の再検討が必要である。 
(5)自治体への職域健診 HIV･性感染症検査モデル事業予

算化の勧奨：令和 3 年度、「職域健診 HIV･性感染症検査

モデル事業」が国で予算化されなかった。今後は自治体と

共に、国の特定感染症等検査事業の補助金を利用できるよ

う検討したい。 
(6)梅毒等トレポネーマ感染症に関する調査研究：新型コ

ロナウイルスが流行し、他の様々な感染症の報告数が軒並

み激減しているが、大阪府において梅毒の届出は前年比十

数パーセントの減少に留まっており、依然流行中である。

施策の科学的根拠を得るため、海外の研究者とも協力し、

梅毒トレポネーマについて引き続き基礎的な検討を行う。

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

今年度、新型コロナウイルス感染症流行の影響が非常に

大きく、予定していた新たな健診施設での検査提供や、自

治体における国のモデル事業の予算確保は進まなかった。

一方で協力検診センターにおいて無料HIV･梅毒検査の提

供を継続できたことで、本研究が目指す検査機会提供の手

法が感染症の大規模流行にも強いことが明らかになり、ま

た、現在使用中の検査案内パンフレットによる知識習得の

有効性に関して評価ができたことは大きな前進である。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

健診施設における HIV･梅毒検査の提供を行い、協力健

診施設を増やしながら取り組みを拡大していくことは、新

たな HIV 検査機会を創出するという点で非常に価値があ

り、また我々の検査提供が実際に複数名の HIV 陽性の検

出と、実際に 1 名の新規 HIV 陽性者の診断とその後の治

療に繋がったように、医療機関である健診施設において

HIV 検査を提供する事は、HIV 陽性者を確実に治療へ繋

げることが可能な点で意義が大きい。特にコロナ渦で保健

所業務が逼迫し、無料匿名 HIV 検査の実施が満足に行え

なくなくなった場合に、自治体が新たな選択肢として健診

施設を利用することで、保健所の HIV 検査の補助となる

可能性もあり、社会的意義が大きいと考える。さらに、梅

毒トレポネーマ(TPA)やその亜種 TEN に関して国際共同

研究を行うことは、学術的にも意義がある。

３）今後の展望について

新型コロナウイルス流行中ではあるが、新しい健診施

設･自治体にアプローチし、少しずつではあるが着実に前

進させていきたい。

６６  結結論論

健診施設における検査の提供を引き続き行い、検査案内

パンフレットが及ぼす知識習得効果について評価した。健

診施設の努力によりコロナ禍においても検査の提供を継

続できた。一方、使用中の検査案内パンフレットによる知

識習得の効果は認められず、パンフレットおよび評価アン

ケートの内容の修正が必要であることが示唆された。 

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

特になし。
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令令和和 33 年年度度 厚厚生生労労働働省省 エエイイズズ対対策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』  

 
研研究究開開発発課課題題名名：職職域域ででのの健健診診機機会会をを利利用用ししたた検検査査機機会会拡拡大大ののたためめのの新新たたなな HHIIVV 検検査査体体制制のの構構築築にに向向けけたた研研究究 
課題番号：20HB1004 
研究開発代表者：横幕 能行(独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター エイズ総合診療部長 エイズ治療開発センター センター長) 
研究開発分担者：高橋 秀人(国立保健医療科学院 統括研究官)、生島 嗣(特定非営利活動法人ぷれいす東京代表)、石丸 知宏(産業医科大学 産業

生態科学研究所 環境疫学研究室 准教授)、今橋 真弓(独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター 感染・免疫研究部 感染症研究室長) 
 
 

１１..  研研究究目目的的 
我々は HIV 感染症/エイズ及び梅毒（以下、エイズ等）

の検査利用機会拡大と疾病の早期発見・早期治療を促進す

るモデル事業を受託した愛知県から委託され、郵送検査キ

ット利用と適切な企業選択により「職場におけるエイズ問

題に関するガイドライン（以下ガイドライン）」を遵守し

つつ従業員に不利益なく検査機会の提供を行った。令和２

年度（2020 年度）には継続して４企業でエイズ等検査機

会の提供を行い、全従業員の 10%程度が利用し、その約 7
割が初めての制度利用でありかつ生涯初めての HIV 検査

の機会であったことを示した。 
先行研究においては、郵送検査キットを任意に取り寄せ

た人の約２割が実際には受検に至らなかった。また、巡回

健診契約事業所（341 事業所）に対する郵送式アンケート

調査から、健診センター等で健診時オプション検査として

実施することは、検査結果のプライバシーの保護が難しい、

陽性だった場合の職場の受け入れ環境・支援環境が整って

いない、事業所内での導入に向けた合意形成が難しい等の

理由から困難とされた。さらに、例えば、人間ドック等を

受診した職員に対して、本人結果の控え（コピー）の提出

を求めることがある事業所が半数を超えていること、「健

康情報取扱規定」を策定している企業が 2 割を下回ってい

るなどの課題も存在した。 
モデル事業は評価・総括が行われない状態で厚生労働省

により終了された。そこで、今年度、まず当研究班で受託

していた愛知県におけるモデル事業について総括を行う。

また、モデル事業に参画した企業において、企業個別にカ

スタマイズしたエイズ等検診の実施を継続して試みる。そ

の中で、受検動向、受検者属性および郵送検査キット未使

用の原因の解析を行うとともにより多くの業種・企業での

実証を試みる。また、健診センターでのエイズ等健診の実

施の可能性を検討する。健診センターの健診担当者に対す

る郵送検査キットの提供と自己実施を通した具体的なあ

り方に対する意見の聴取や保健所の代理機関として HIV
検査をすでに提供している健診センターに対するインタ

ビュー調査及び健診センターの委託事業所におけるエイ

ズ等健診機会提供の実施に向けた協力事業所の確保を試

みる。 
 

２２.. 研研究究方方法法  
研研究究協協力力企企業業ででのの継継続続的的ななエエイイズズ等等検検査査機機会会提提供供にによよるる

従従業業員員のの受受検検動動向向のの調調査査  
モデル事業終了に伴い研究班の研究として名古屋医療セ

ンターが主体となり実施する。対象は原則としてモデル事

業で研究協力が得られた企業の正規従業員とする。検査機

会提供時には企業が主体となってエイズ等の疾病知識の

普及啓発の取組みを行う。エイズ等検査機会は主に郵送検

査キットによって提供する。 
受受検検希希望望者者及及びび受受検検者者数数、、受受検検及及びび未未受受検検理理由由、、啓啓発発効効果果

のの調調査査  
企業内の健診で HIV 検査を実施した場合、郵送検査キッ

ト配布数及びキット利用者数を調査する。受検者には先行

研究で行ったアンケート調査を実施する。検査機会提供時

に、HIV に関する知識確認を継続して行い啓発効果を検

証する。キットを取り寄せながら受検しなかった原因を検

討するために、研究参画企業の全従業員を対象としたアン

ケート調査の実施を検討する。 
健健診診セセンンタターーににおおけけるるオオププシショョンン検検査査ととししててのの実実施施のの可可

能能性性のの検検討討  
健診センターの健診担当者（20-30 名）に対する郵送 HIV
検査キットの提供、自己実施を通した、具体的なあり方に

対する意見聴取を行う。また、保健所の代理機関として

HIV 検査をすでに提供している健診センター（京都工場

保健会など）に対するインタビュー調査を行う。健診セン

ター委託事業所向けに健康情報管理に関するリーフレッ

トを開発する。「新型コロナウイルス感染拡大期における

保健所 HIV 等検査の実施体制に関する研究」における郵

送検査キットを利用した方法（iTesting）などを改変する

などして、受検者が健診センターでエイズ等検査を受けや

すい検査機会提供方法を検討する。健診センターの委託事
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業所におけるモデル事業の実施に向けた協力事業所の確

保を試みる。 
デデーータタ解解析析  
受検希望者及び受検者数、受検及び未受検理由、啓発効果

の解析を行う。受検希望者及び受検者数の解析は、研究参

画企業から従業員に対する受検勧奨圧力が生じないよう

にとの要望を受け、研究終了時点で参画企業全体を対象に

解析を行う。企業個別の結果は公表しない方針とする。 
 

（倫理面への配慮） 
本研究班の研究活動においても患者個人のプライバシ

ーの保護、人権擁護に関しては最優先される。本研究班に

おける臨床研究によっては、人を対象とする医学系研究に

関する倫理審査を当該施設において適宜受けてこれを実

施する。職場健診におけるエイズ検査の実施に際しては、

「職場におけるエイズ問題に関するガイドライン」を遵守

する。情報の収集、解析及び公開等について、国立病院機

構名古屋医療センター臨床研究審査委員会で承認を得た

（整理番号：2018-039、2018-035、2018-105）。 
 

３３..  研研究究結結果果 
愛愛知知県県ににおおけけるるモモデデルル事事業業のの総総括括  
モデル事業はＨＩＶ感染者・エイズ患者報告数が全国水

準より高い重点都道府県等が応募でき、事業予算から２自

治体で実施予定となった。モデル事業は実施主体となる目

的で立てられた研究班と連携して実施することとされ、本

研究班は事業に応募した愛知県と連携してモデル事業に

関わった。その結果、「職場におけるエイズ問題に関する

ガイドライン（平成 7 年）」の（２）職場におけるエイズ

対策の基本的考え方を、1〜10 のうち 2 の産業医の役割を

研究班が代替することで遵守し、特定の職域（企業）にお

いて郵送検査キットを活用した HIV 検査機会を提供する

ことができた。また、民間企業との連携は、HIV への理

解を社会に広め、職場での健診機会や治療サービスを強化

し、HIV 対策の社会的ネットワークを高めることを証明

した。また、「保健所における HIV 検査の実施について」

(令和 3 年 3 月 11 日付け)の発出にも貢献した。 
HHIIVV 検検査査のの受受検検ニニーーズズ調調査査  
インターネットを介し一般の 19,941 人を対象に調査を

行なった。男性は 11,163 人 (56.0％) 、女性は 8,778 人
(44.0％)、全回答者のうち無職の者は 333 人 (1.7％)であ

った。20〜34 歳の男女の約 1 割が HIV 検査の受検歴があ

り、３割以上で受検意思があった。また、HIV 検査の受

検機会として、同年齢層の男性では保健所、職域及び自宅、

女性では職域での提供を選択する比率が高かった。一方、

50〜65 歳の男性は医療機関を選択した割合が最も高かっ

た。 
HHIIVV 検検査査をを受受けけややすすいい検検査査機機会会提提供供方方法法のの検検討討  
上記調査結果を受けて、職域健診もしくは就労者が HIV
検査を受けられるよう、様々な検査機会の設定を試みた。

令和 3 年度からモデル事業の枠組みがなくなったことか

ら、以下のような様々な方法を検討、実施している。 
✓ 特定の企業の健診機会での郵送検査キット提供 
✓ 健診センターでの「iTesting」 
✓ 特設検査場における「iTesting」 
✓ 医療機関での検査 
✓ 薬局での郵送検査キット販売 
上記、検査機会の利用者に対するアンケート調査結果を本

研究班で解析し、これらの HIV 検査受検の啓発効果や行

動変容に与える影響を解析評価を行う予定である。 
 
４４..  考考察察  
従業員の健康情報の適正な管理やプライバシー保護が適

切に行われている企業では、職域でのエイズ等検査機会提

供が可能であることが実証された。一方で、エイズ等に対

する疾病知識の欠如以前に、我が国では、多くの企業で、

そもそも従業員の健康情報の適正な管理やプライバシー

保護に課題を有していることが明らかになった。しかしな

がら、多くの課題を有している職場環境下でも、郵送検査

キットの利用などの工夫により、ガイドライン遵守下、職

域でエイズ等検査機会提供が可能であることが証明され

た。 
職域健診時等におけるエイズ等検査機会の提供は保健所

検査を利用していない層の受検にもつながる可能性があ

る。新型コロナウイルス感染症拡大により実施が困難な状

況となっている保健所 HIV 検査を利用できない事態とな

っている現在は、HIV 検査機会の提供の場として職域が

検討されるのかもしれない。職域での HIV 検査の実施は、

産業医や保健師などの専門職の役割を確認する契機にも

なり、最終的に HIV 感染者が不条理な扱いを受けない職

場環境が整備される可能性がある。また、本研究への関与

により職域でエイズ等に対する認識が変化すれば「職場に

おけるエイズ問題に関するガイドライン」の見直しが議論

される可能性がある。 
 

５５..  自自己己評評価価 
１） 達成度について 
福岡県も本モデル事業を行なったが、本研究班と同じ目

的で立てられた他の研究班が関与せず、利用者がほぼなか

った。愛知県でのモデル事業実施主体としての本研究班の
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課題の達成度は高いと考える。また、本モデル事業での知

見を活用することにより、新型コロナウイルス感染拡大下

での HIV 検査の方法を提案・実施し、最終的に「保健所

における HIV 検査の実施について」の発出に貢献したこ

とは、検査機会提供をいかに増やすかという研究班の根本

的な目的からすれば、達成度を評価する事項になると考え

る。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
本研究班での実施経験や知見を、APHA 2021 Annual 

Meeting & Expo（アメリカ公衆衛生学会総会）で発表予

定である。研究での知見を我が国の HIV 検査のポリシー

の変化に繋げたことは、学術的、国際的にも評価された結

果と考える。また、新型コロナウイルス感染拡大状況下、

保健所での HIV 検査の実施が困難な状況が続いている。

本研究の知見も活かされ通知が改正されたことにより保

健所検査の外部委託等がより柔軟に実施できるようにな

った。保健所 HIV 検査を代替する仕組みが生まれる可能

性があり、社会的意義も大きいと考えられる。 
３）今後の展望について 

職域での HV 検査機会提供を考える場合、検診時のオプ

ション検査等で利用可能で、かつ、適正かつ低コストの

HIV検査の仕組みを構築することが現実的である。今後、

様々な HIV 検査の質を担保する評価システムやガイドラ

イン等の設定を促しながら、HIV 検査を通じて、企業等

の健康情報に関わるプライバシーポリシーの向上を求め、

自己管理可能な性感染症、一般の疾病の一つとして HIV
感染症が位置付けられるように取り組みを進める。 

 
６６.. 結結論論 

平成 30 年度から令和 2 年度までモデル事業の実施主体

として職域における HIV 検査機会の提供に取り組んだ。

本研究で得られた知見も活かされて、「保健所における 
HIV 検査の実施について」が発出され、HIV 検査の受検

機会が増加することが期待される。今後、本通知を契機に、

様々な HIV 検査機会の方法が検討・実施される可能性が

ある。HIV 検査の受験者数増加によるコスト低下効果に

より、保健所による無料匿名検査以外に市中に利便性高く

安価かつ適正な HIV 検査機会が増えることが、職域等で

の HIV 検査機会提供等につながる可能性がある。 
 

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

 
評評価価委委員員ののココメメンントト  
➢ 研研究究費費のの有有効効利利用用のの点点かかららもも、、郵郵送送検検査査キキッットトをを任任意意にに取取りり寄寄せせななががらら検検査査をを行行わわなないい集集団団のの分分析析をを行行っってて欲欲ししいい。。  
➢ 今今後後はは枠枠をを広広げげたた形形ででのの試試行行がが期期待待さされれるる。。  

キットを使用しなかった理由等はモデル事業参画企業でアンケート調査を行い解析する予定です。また、薬局や医

療機関の協力を得て検査機会提供の場の拡大や有償での検査機会提供の方法検討や効果検証を行います。 
➢ 簡簡易易キキッットト検検査査でで WWIINNDDOOWW 期期にに採採取取さされれたた検検体体にによよりり偽偽陰陰性性がが生生ずずるるリリススククををどどのの様様にに考考ええてていいるるかか。。  

どの検査であっても存在する問題であり、提供する検査の特性や限界を利用者に理解できるように十分周知すると

ともに検査相談体制を充実させることで受検者の不利益につながらないように留意しています。 
➢ 最最終終的的ににはは学学校校教教育育をを含含めめたた各各種種媒媒体体にによよるる教教育育・・啓啓発発のの徹徹底底のの方方がが効効果果ががああるるとと思思わわれれるるがが、、そそのの点点ははどどののよようう

にに考考ええてていいるるかか。。  
教育機関での啓発も行なっていますが、最も HIV に関する情報過疎状態にあるのは教育現場で情報が提供されなか

った中高年層の成人です。教育・職域で検討・実証できる立場にありますので検討したいと考えています。 
➢ モモデデルル事事業業にによよりり検検査査をを受受けけたた人人のの中中でで、、HHIIVV 陽陽性性とと判判明明ししたた人人ははどどののくくららいいいいるるののかか。。  

医療機関への連携を要したケースはありません。 
➢ 9900--9900--9900 タターーゲゲッットトのの中中でで HHIIVV 検検査査のの普普及及をを図図るるここととはは「「陰陰性性確確認認」」をを目目的的ととすするるももののででなないいよよううにに思思うう。。ここのの

点点ははどどうう考考ええるるののかか。。企企業業健健診診ででのの検検査査機機会会をを「「保保健健所所検検査査のの代代替替」」ととすするるののはは無無理理ががああるるののででははなないいかか。。  
ご指摘のように 1st の 90 達成よりも予防啓発に重点があります。定期的な陰性確認目的の受検が早期発見につなが

る可能性を考えると本研究の取り組みは 1stの 90 達成に貢献するかもしれません。また、二点目についてもご指摘

の通り、取り組んでみて保健所検査と同様の形での実施は困難と感じており、代替よりも保健所検査の利用が困難

な層への提供機会創出というべきだと考えます。一方で、行政が風疹ワクチンや新型コロナウイルス感染対応の中

で企業の協力を得ることよって課題解決を試みていることを考えると、モデル事業は終了されてしまいましたが、

HIV 検査機会提供の枠組みとして本研究で検討・実施したことは意味があったと考えています。 
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研究開発代表者： 今村 顕史（東京都立駒込病院感染症科 部長）

研究開発分担者： 塩野 徳史（大阪青山大学健康科学部看護学科 准教授）、

青山 薫 （神戸大学大学院国際文化学研究科 教授）

１１．．研研究究目目的的

近年、梅毒の増加が続いており、特に性産業に従事する

女性の増加が問題となっている。現代の性産業は の普

及とともに多様化してきていることで、性感染症のハイリ

スク層であるが、正しい知識や情報にスムーズにアクセス

できる環境にない性産業の従事者への効果的な受検勧奨

と予防啓発が喫緊の課題である。

各分担研究では、女性の 、トランスジェンダーなど

女性以外の 、外国人の を対象とする調査によって、

多様化・複雑化している性産業の実態を明らかにする。さ

らに、検査行動や予防行動に影響する就労環境の調査も行

うことで、当事者とっても利用しやすい、予防行動や受検

勧奨につながる啓発方法を検討する。

分担研究｢流行する性感染症に対する効果的な介入と評

価｣では、各分担研究で得られる情報をもとに、梅毒等の

性感染症に対する効果的な啓発プログラム開発を目指す。

これらの研究によって、現代の性産業の実態を明らかに

し、その多様性・複雑性に合った効果的な介入と検査機会

の拡大へ向けた提言を行っていく。

２２．．研研究究方方法法

本研究班においては以下の分担研究が計画されている。

【【研研究究１１】】女女性性のの （（セセッッククススワワーーカカーー））にに対対すするる予予防防

啓啓発発及及びび効効果果評評価価

女性の を対象に質問紙調査を実施し、検査行動（定

期受検の有無、郵送検査の有無）や予防行動に影響す

る就労環境についてベースライン調査を実施する。実

施方法は、 などの による当事者のソーシャ

ルネットワークを活用した無記名磁気式のインターネ

ット調査、 社に登録しているモニターを対象に現在

に従事している女性を対象にしたパネル調査等を検

討する。 年度目以降はモニタリング調査及び支援団体

と協働した意見交換のためのネットワークミーティン

グを開催し、女性の を取り巻く環境を踏まえ、セッ

クスワークに関するスティグマや 感染症・性感染

症に対するスティグマの低減を目指し、予防啓発介入

を行う。それとともに、当事者が利用しやすい環境で

の 検査の受検機会を提供し、受検者にとって利便

性の高い検査気化器の確立を目指す。その効果評価と

してのモニタリング調査を実施する。

【【研研究究２２】】トトラランンススジジェェンンダダーーのの にに対対すするる効効果果的的なな介介

入入方方法法

トランスジェンダーの に対する効果的な介入方

法について検討する。トランスジェンダーについては、

日本では十分に現状把握がされておらず、 への支

援と比べて支援体制も整っていない不安定な環境にあ

ることを十分に踏まえる必要がある。

先行研究のデータおよび追加調査を基に、数回のミ

ーティングを通してトランスジェンダーへの効果的な

予防啓発、情報提供方法について検討する。トランス

ジェンダー向けのインターネット調査や情報交換イベ

ントの実施 健康情報等を掲載したリーフレットの作

成等を行う。

【【研研究究３３】】外外国国人人 のの現現状状調調査査とと効効果果的的なな介介入入方方法法

本研究は、日本在留の「外国人セックスワーカー」と

その雇用者等を対象に実効性の高い ・ 受検勧奨

の介入方法の検討をめざす。性取引に携り「脱法／不法

就労・在留者」とされる人々、人身取引対策等によって

「被害者」とされる人々両方への詳細な聞取り調査（

年間で 人）を実施する。その後、当事者と性風俗産

業をつなぐ仲介者あるいは人身取引トラフィッカーの

関係を中心とするネットワーク分析（当事者 人と雇

用者等から得た 等の記録を基礎データとする）を行

う。これらによって、一般的に仕事の好条件に結び付く

関係をモデル化し、これに保健行動を流し込むことと、

悪条件を改善する条件を探り、検査受検への誘導を目指

す。対象地は首都圏と関西圏で、主に中国、韓国、フィ

リピン、タイ出身者を対象にする。研究者が現在実施し

ているグローバル性取引の研究と連携し、関係各地・国

の支援者・研究者等にも協力を仰ぐ予定である。
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【【研研究究４４】】流流行行すするる性性感感染染症症にに対対すするる効効果果的的なな介介入入とと評評価価

本研究では、流行する性感染症に対するハイリスク層

への効果的な介入方法を検討する。

現在、流行している の性産業自体への影響、

検査受検の状況、梅毒の発生動向等を分析し、総合的

な啓発へ繋げていく。

性産業従事者に影響力のある複数のインフルエンサ

ーと連携しながら、啓発のためのネットワーク構築を

すすめる。さらに、ホームページ、動画、複数の

などを利用した、知識認知や受検動機づけにつながる

現代型の啓発プログラム開発を行う。その新たな啓発

プログラムを利用して、梅毒等の性感染症の啓発を集

中的に実施する。その効果については、 やホームペ

ージのアクセス評価、性産業従事者へのアンケート調

査、数理モデルによる疫学調査など、複数の手法によ

る評価を行う。

さらに、郵送検査、保健所検査、性感染症診療クリ

ニックの利用に関する実態調査を検討する。また、各

対象者の現状やニーズに合わせた啓発プログラムをま

とめ、 ・性感染症の検査ガイドライン作成に向けた

検討を行う。それらにより、より効果的な介入と検査

機会の拡大に向けた提言を目指す。

（倫理面への配慮）

厚労省・文科省の「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」に従って全ての研究を行う。また、現場の従事

者にインタビュー等を行う際には、特にプライバシーの保

護に配慮するとともに、偏見差別のない接遇に心がける。

そして、得られた情報については、社会的な影響も考慮し

て慎重に扱い、対象者への迅速な還元に努める。

３３．．研研究究結結果果

【【研研究究１１】】女女性性のの （（セセッッククススワワーーカカーー））にに対対すするる予予防防

啓啓発発及及びび効効果果評評価価

国勢調査を基に二段層化抽出で比例配分した成人女

性 人を対象にスクリーニング調査を実施し、

その後、過去５年以内にセックスワークの経験を有す

る 人を対象に本調査を実施。質問項目には

検査経験や検査指向、感染リスク行動や情報の浸透度

を含み、ベースラインデータを得た。また、女性の

を取り巻く環境を踏まえ、セックスワークに関するス

ティグマや 感染症・性感染症に対するスティグマ

の低減を目指し、予防啓発介入の方向性を検討し、啓

発資材を作成した。

【【研研究究２２】】トトラランンススジジェェンンダダーーのの にに対対すするる効効果果的的なな介介

入入方方法法

先行研究のデータを基に、数回のミーティングを通し

て介入内容を検討し、 月のエイズウィーク で

当事者による、オンラインでのパネルディスカッション

を実施した。また、トランスジェンダー当事者のネット

ワーク構築に向けてイベントを東京で開催、トランスジ

ェンダー対象のインターネットを利用したアンケート

調査を実施した。（回答； 人）。 検査の受検割合

は で、自分の行動を振り返っても 感染の可能性

はない（全く、あまりない）としたのが、 であった。

【【研研究究３３】】外外国国人人 のの現現状状調調査査とと効効果果的的なな介介入入方方法法

神奈川県、兵庫県の繁華街で外国人 及び店舗経営

者の聞き取り調査の実施を検討したが、 流行

下で外国人 が繁華街での活動が困難な状況であるこ

とから、引き続き、状況を把握しながら、実施を検討し

ていく。

【【研研究究４４】】流流行行すするる性性感感染染症症にに対対すするる効効果果的的なな介介入入とと評評価価

性産業従事者への支援団体と協力し、影響力のある複

数のインフルエンサー（ピンサロ、デリヘル、ソープ等

７分野）が出演する啓発用動画コンテンツを制作し、複

数の やセックスワーカー向けポータルサイトに掲

載し、幅広く発信した。インフルエンサーからも発信し

てもらい、啓発のためのネットワーク構築を進めている。

また、若者向けに検査情報サイトに梅毒啓発ページ

を作成し、梅毒啓発動画とともに、検査情報サイト「

検査・相談マップ」に掲載した。

今後、知識認知や受検動機付けにつながる現代型の

啓発プログラム開発を検討し、その効果については、

や関連サイトのアクセス評価、性産業従事者へのア

ンケート調査、疫学調査等の複数の手法での評価を行

っていく。

４４．．考考察察

近年は、梅毒の流行が深刻な状況となっており、若い女

性における報告数の増加が大きな問題となっている。そし

て、現代の日本においても、 感染と同じ性感染症が、

異性間でも急増する環境が明らかとなったことで、今後の

受検勧奨法についても再検討することが求められている。

その一方で、女性が従事する性産業の形態は急速に複雑

化・多様化しており、一般市民の性サービスに対する意識

や行動も大きく変化してきている。したがって、潜在的な

ハイリスク層への感染拡大を防ぐためには、早期に実態を

18
132



把握するための調査を行い、よりリスクの高い対象者への

受検勧奨と予防啓発を行うことが、我が国の 感染症を

含む性感染症対策における重要な課題となっている。

各分担研究の調査では、各ハイリスク層における現代の

性産業の実態を明らかにし、その多様性・複雑性に合った

効果的な介入と検査機会の拡大へ向けた提言を目指す。さ

らに、これらの研究によって得られる情報や、現在流行し

ている の性産業自体への影響、検査受検の状況、

梅毒の発生動向等を踏まえた総合的な性感染症に対する

効果的な啓発プログラム開発も進めていく。当事者ネット

ワークの構築とともに、ホームページや複数の を利用

して実施される新たな啓発プログラムは、評価と改善を繰

り返すことで、流行する性感染症の制御へ向けて寄与して

いくことが期待される。

５５．．自自己己評評価価

１） 達成について

現場で働いている従事者への調査については、プライバ

シーや人権についての十分な配慮、得られた情報について

の慎重な扱いが必要とされる。そのため、性産業従事者に

直接関わる分担研究では、従事者をサポートする当事者グ

ループや個人、セクシャルマイノリティーに関わる

の代表者、文化人類学者、自治体行政の担当者などを研究

協力者とする研究体制を構築した。

さらに、性感染症クリニックおよび風俗街を有する自治

体の保健所と連携した性感染症の実態調査も加えるなど、

多方面からの調査も綿密に計画されており、個々の研究に

ついての達成可能性も高い。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

本研究によって、時代とともに変化してきている性産業

の実態が詳細に調査される。そして、現代の性産業の多様

性や複雑性に合った、より有効な啓発法の検討なども行う。

さらに、自治体の担当者と連携した研究計画を進めるこ

とで、より実効性をもった事業としても機能するような、

を含む性感染症の新たな受検勧奨法の開発につなが

ることが期待される。

３）今後の展望について

女性の性産業従事者へのアンケートや女性以外の性産

業従事者への調査など多角的な研究を実施し、より感染リ

スクの高い やトランスジェンダーの従事者への調査

など、各計画を具体化しながら実施していく予定である。

本研究によって、時代とともに変化してきている現代の性

産業の実態を明らかにし、自治体の担当者とも連携して、

その多様性・複雑性に合ったより効果的な啓発・受検勧奨

法の立案につながっていくことが期待される。

６６ 結結論論

女性が従事する性産業の形態は急速に複雑化・多様化し

ており、一般市民の性サービスに対する意識や行動も大き

く変化してきている。したがって、潜在的なハイリスク層

への性感染症の感染拡大を防ぐためには、早期に実態を把

握するための調査を行い、よりリスクの高い対象者への受

検勧奨と予防啓発を行うことが、我が国の 感染症を含

む性感染症対策における重要な課題である。

各分担研究の調査では、各ハイリスク層における現代の

性産業の実態を明らかにし、その多様性・複雑性に合った

効果的な介入と検査機会の拡大へ向けた提言を目指す。さ

らに、これらの研究によって得られる情報や、現在流行し

ている の性産業自体への影響、検査受検の状況、

梅毒の発生動向等を踏まえた総合的な性感染症に対する

効果的な啓発プログラム開発も進めていく。当事者ネット

ワークの構築とともに、ホームページや複数の を利用

して実施される新たな啓発プログラムは、評価と改善を繰

り返すことで、流行する性感染症の制御へ向けて寄与して

いくことが期待される

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

特になし

８８．．ここれれままででのの関関連連研研究究発発表表等等

研研究究開開発発代代表表者者

今今村村 顕顕史史

１）

２）
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３）今村顕史 の医療体制とその問題点 呼吸器内科

４）笠松亜由、福島一彰、今村顕史 梅毒 感染症専門医の視点より 腎と透析

５）田中勝、今村顕史 ＨＩＶと悪性腫瘍 新薬と臨床

６）福島一彰、今村顕史 現代の梅毒 モダンメディア

研研究究開開発発分分担担者者：：

塩塩野野 徳徳史史

１） 〇

–

２）金子典代，〇塩野徳史，本間隆之 岩橋恒太 健山正男，市川誠一．地方都市在住の （ ）

における調査時点までと過去 年の 検査経験と関連要因．日本エイズ学会誌， ： ， ．

３）〇塩野徳史，市川誠一，金子典代，佐々木由理．都市部保健所における 抗体検査受検者の特性． 厚生の指標，

（ ）： ， ．

４）金子典代，〇塩野徳史，内海眞，山本政弘，健山政男，鬼塚哲郎，伊藤俊広，市川誠一 成人男性の 検査受検

知識 関連情報入手状況， 陽性者の身近さの実態 年調査と 年調査の比較 ．日本エイズ学会誌．

： ， ．

青青山山 薫薫

１）青山薫， ，「「移住セックスワーカー」に対する暴力を防ぐには」現代思想 特集：新移民時代：
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令令和和 年年度度 厚厚生生労労働働省省 エエイイズズ対対策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』

研研究究課課題題名名： にに対対すするる有有効効なな 検検査査提提供供ととハハイイリリススクク層層へへのの介介入入にに関関すするる研研究究

課題番号：

研究代表者：塩野 徳史（大阪青山大学健康科学部看護学科 准教授）

研究分担者：金子 典代（公立大学法人名古屋市立大学大学院看護学研究科 准教授）、和田 秀穂（川崎医科大学血液

内科学 教授）、健山 正男（国立大学法人琉球大学大学院医学研究科感染症・呼吸器・消化器内科学 准教授）

１１ 研研究究目目的的

日本では （ ）における

エイズ対策として、全国 ヶ所のコミュニティセンターが

設置され、当事者性を活用し、 抗体検査の自発的な受

検勧奨を推進しており、 における受検割合は 割程度

まで上昇している。一方で、現状の検査体制では対応でき

ていない未診断感染者が一定程度存在することが指摘さ

れている。世界では 普及の効果について、 主

導でケアカスケード分析がおこなわれ、各国のエイズ対策

の柱となっている。また、 の早期導入は、 感染症

の生命予後が著しく改善されるだけでなく、パートナーへ

の感染予防効果も示され、「 」としてメッセージは広が

り、 感染症に対する恐怖やスティグマの低減に加え、

受検行動にも影響を与えることが示唆されている。

日本の現状は、感染者の診断率が 割から 割程度と報

告されており、達成目標である 割に届いていない。エイ

ズ動向委員会の報告では、新規 感染報告における感染

経路の 割は男性同性間の性的接触によるもので、加えて

新規感染報告数に占める 患者割合が約 割であり、

早期受検、早期治療の重要性をふまえると、 における

抗体検査の受検勧奨は必須である。

（ ）が主体的になっ

て取り組んだ検査事業では、陽性割合が保健所より高く、

県レベルでの新規感染報告数に占める 患者割合の減

少がみられるなど、一定の成果を得てきたが、日本全体に

影響を及ぼすには、提供できた検査機会が少ない。また、

感染リスクの高い層には性行動が活発な人、未受検者や薬

物使用者が内包され、都市部と地方の実態も異なる。先行

研究では介入認知群の受検割合は 割に到達しつつある

が、非認知群では 割程度と低いことも明らかとなった。

では、これまでの介入が届きにくい層が存在しており、

新たな知見を活用し、今後は、感染リスクの高い層に焦点

をあてた介入を積極的に展開していく必要がある。

加えて新型コロナウイルス感染症の拡大の影響で、全国

で の検査機会も減少し、エイズ発症割合も増加してい

ることが指摘されている。コミュニティセンターの開館時

間も大幅に短縮となり、ゲイ向け商業施設やイベントも激

減し、啓発普及の変更を余儀なくされた。一方で保健所等

の検査機会も縮小する場合も多く、潜在的な 検査ニー

ズは高まっていると考えられる。

市販の郵送検査には自宅で都合の良い時間に受けられ

るメリットもあるが、利用は検査意識の高い人や経済的に

余裕のある人となり、感染リスクの高い人にとっては支援

や情報提供が不足しがちになることや同居家族のいる

にとってはセクシュアリティに対する偏見等の観点

から使用しにくいといったデメリットもある。

クリニック・診療所での検査は行政・医療との連携が重

要でハードルが高いが、 にとって時間や距離の制限を

受けずに利用でき、感染リスクの高い人にとっては、検査

判明後の治療や支援も継続しやすい。

そのため、本研究では、 ヶ所のコミュニティセンター

を中心に日本 地域で郵送検査やクリニック・診療所での

検査を活用し、三密を避けながら保健所以外の場所で、検

査を受けられる方策の整備を行い、 の中でもより感染

リスクの高い、かつ、これまで検査につながることができ

なかった人への受検機会を拡大することを目的とした。そ

のため受検者アンケート体制を構築し、オールジャパン統

一で広報体制を構築することを試みた。

２２  研研究究方方法法

対象地域は、ゲイコミュニティが存在し、当事者を中心

とした と行政、医療者、研究者との協働体制が構築さ

れている地域、あるいはその可能性が高い地域 北海道、

東北、東京都・神奈川県・首都圏、愛知県・東海、大阪府・

近畿、岡山県・中国、愛媛県・四国、福岡県・九州、沖縄

県）で、より感染リスクの高い層（ハッテン場等を利用す

る性的に活発な層）やこれまで介入が届きにくかった層

（ を活用して出会いの機会が多い若年層）を対象とし

た検査機会を提供することした。自粛の影響をふまえ、保

健所などの検査機会の現状を共有し、各地域で新たな有効

な検査手法を検討し、啓発介入とその効果評価の体制整備

として利用前に無記名自記式のアンケート調査を 上

で実施し、その後の利用や結果と一致させ、評価とした。

また、検査行動に関する形成調査を実施し、様々な検査

機会利用者の特性を明らかにすることを目的とした。具体

的には日本のインターネットサイトを運営する 社が保

有するアンケートモニター登録者を 都道府県と年齢階

級によって層化し二段層化抽出法を用いて を対象に、

本調査を 年 月に 人を対象に実施し、その結

果について分析を行った。
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本調査の質問項目は検査行動や新型コロナウイルス感

染症拡大の影響、 検査機会の指向性などを尋ねた。デ

ータの集計および統計処理には

（ ）を用いた。有意水準を ％未満とした。

啓発介入で展開する検査提供が、意図した対象に提供さ

れていたかを評価するために、受検機会を利用した人を対

象に質問紙調査の準備進め、受検経験・性行動などの受検

者特性の把握および地域間比較、一部地域では保健所受検

者との比較、初期の診断状況を把握する仕組みを検討した。

（倫理面への配慮）

本研究は大阪青山大学倫理委員会、また研究分担者や研

究協力者所属の研究機関に組織される倫理委員会の承認

を得て実施される。ゲイ・バイセクシュアル男性や

陽性者は社会からの偏見・差別が強くこれらの点について

の配慮が必要である。このため本研究では各地域の当事者

を中心とした 地域の やゲイコミュニティのキーパー

ソン、 陽性者当事者団体および支援団体と連携し、意

見聴取を行いつつ、調査方法や介入内容を検討し、対象者

が本研究参加によって性的指向や感染の有無よる差別や

偏見を受けないように配慮した。

３３ 研研究究結結果果

研究１ 北海道における に対する検査提供と介入の

効果評価

他地域の取り組みを参考に、コミュニティセンターがな

い地域での検査提供方法を検討し、道内 か所で配布場所

を設定し、 配布も組み合わせ、総計 キットを配布

した。対面では 件配布した。事前アンケート回答は

名であり、実際に検体を郵送会社に郵送したのは 名で

あった。 ％が結果を確認していた。 新規陽性は

件、梅毒陽性は 件（既往含む）であった。追跡可能な

人のうち初受検割合は であった。

研究２ 東北における に対する検査提供と介入の効

果評価

東北地域で郵送検査を 上で広報し、総計 キット

を配布した。コミュニティセンターでの対面配布 件、

配布 件であった。事前アンケート回答は 名で

あり、実際に検体を郵送会社に郵送したのは 名であっ

た。 ％が結果を確認していた。 新規陽性は 件、

梅毒陽性は 件（既往含む）であった。追跡可能な 人

のうち初受検割合は であった。また「 検査

」キャンペーンを実施し、保健所クリニック等の検

査機会の再普及に取り組んだ。

研究３ 首都圏における に対する検査提供と介入の

効果評価

自粛の影響を考慮しつつ、コミュニティセンター等で密

を避け郵送検査を対面で提供する方法を検討し、試行した。

東京地域ではコミュニティセンターでの対面配布のみ

で総計 キットを配布した。予約サイトを活用し、密を

避けて受付対応を行った。事前アンケート回答は 名で

あり、実際に検体を郵送会社に郵送したのは 名であっ

た。 ％が結果を確認していた。 新規陽性は１件、

梅毒陽性は 件（既往含む）であった。追跡可能な

人のうち初受検割合は であった。

神奈川地域では総計 キットを配布した。貸し会議室

やコミュニティセンターでの対面配布 件、 配布

件であった。事前アンケート回答は 名であり、実際に

検体を郵送会社に郵送したのは 名であった。 ％が

結果を確認していた。 新規陽性は 件、梅毒陽性は

件（既往含む）であった。追跡可能な 人のうち初受検

割合は であった。

研究４ 東海における に対する検査提供と介入の効

果評価

名古屋市、岐阜県でクリニック検査を新たに取り組んだ。

クリニック検査は にとって利便性の高いクリニック

を選定し協力を得た。 クリニックで総計 名、初受検

は ％であった。 新規陽性は 件であり、梅毒陽性

は 名（既往含む）であった。また、郵送検査は総計

キットを配布した。コミュニティセンター での対面

配布 件、 配布 件であった。事前アンケート回答

は 名であり、実際に検体を検査会社に郵送したのは

名であった。 ％が結果を確認していた。 新規陽性

は 件、梅毒陽性は 件（既往含む）であった。追跡可能

な 人のうち初受検割合は であった。

研究５ 近畿における に対する検査提供と介入の効

果評価

初年度は大阪府、大阪市と連携して保健所を含め受検者

調査の実施体制を整備した。また大阪府と協働したクリニ

ック検査（ 期間にわけて 件の利用）、大阪市と協働

したコミュニティセンターでの検査（年 回、総計

件の利用）を継続した。また自粛の影響を考慮しつつ、郵

送検査を対面で提供する方法を検討し、試行した。総計

キットを配布した。コミュニティセンターでの対面配

布 件、 配布 件であった。 配布では 上で

スタッフとのやりとりをふまえ、知識や支援情報に接触し

やすい機会を作り、配布サイトに誘導した。事前アンケー

ト回答は 名であり、実際に検体を郵送会社に郵送した

のは 名であった。 ％が結果を確認していた。

新規陽性は 件、梅毒陽性は 件（既往含む）であった。

追跡可能な 人のうち初受検割合は であった。

研究６ 中国・四国における に対する検査提供と介入

の効果評価

岡山県行政と協働クリニック検査を継続し、夏季に

件、冬季に 件の利用があった。郵送検査は、総計

キットを配布した。コミュニティセンターはないため、す

べて 配布とした。事前アンケート回答は 名であり、

実際に検体を郵送会社に郵送したのは 名であった。

％結果を確認していた。 新規陽性は 件、梅毒陽

性は 件（既往含む）であった。追跡可能な 人のうち

初受検割合は であった。

研究７ 九州における に対する検査提供と介入の効

果評価

自粛の影響を考慮しつつ、コミュニティセンターで、郵

送検査を対面で提供する方法を検討し、試行した。イベン
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トや商業施設での広報により、コミュニティセンターでの

対面配布のみで総計 キットを配布した。事前アンケー

ト回答は 名であり、実際に検体を郵送会社に郵送した

のは 名であった。 ％が結果を確認していた。

新規陽性は 件、梅毒陽性は 件（既往含む）であった。

追跡可能な 人のうち初受検割合は であった。

研究８ 沖縄における に対する検査提供と介入の効

果評価

沖縄県でクリニック検査を新たに取り組み、 人が利

用した。 新規陽性は 件、梅毒陽性は 件であった。

また郵送検査は、コミュニティセンターでの対面配布のみ

で総計 キットを配布した。事前アンケート回答は

名であり、実際に検体を郵送会社に郵送したのは 名で

あった。 ％が結果を確認していた。 新規陽性は

件、梅毒陽性は 件（既往含む）であった。追跡可能な

人のうち初受検割合は であった。

初年度、各地域連携のもと、郵送検査キットを

キット配布し、事前アンケート回答は 人であった。

このうち、実際に利用したのは 人、配布数に占める利

用者の割合は であった。このうち、判定不能で再検

査になった人は 、結果画面を視認した人は であ

った。事前アンケート、利用状況および結果と一致でき、

追跡可能であった 人（判定不能者は除く）では、新規

陽性率は 、新規梅毒陽性率は であり、平均

年齢は ± 歳、初受検割合は であった。

また岐阜県・愛知県・大阪府・岡山県・沖縄県地域では

行政や医療機関と協働したクリニック検査も実施継続し、

総計 人の利用があった。

初年度は、 を対象に検査行動に関する形成調査を実

施し、 人の回答を得た。これまでの 検査経験は

であり、過去 年間では であり 年に実施

された同様の調査と比べてやや上昇していた。また利用し

た検査機関で最も高かったのは保健所即日検査 、ク

リニック 、郵送検査 であった。これまでに、医

療機関で医療職者から、 検査をすすめられたことがあ

った人は であり、過去 年間では であった。今

年度新型コロナウイルス感染症拡大の影響で 検査を

利用する回数や頻度は減ったと回答した人の割合は

であり、この期間に検査を受けることができたと回

答した人は であった。本調査では検査機会の指向に

関して尋ねており、最も利用希望の高かったのは保健所即

日検査 で、郵送検査は であった。

４４ 考考察察

初年度は、ゲイコミュニティが存在し、当事者を中心と

した と行政、医療者、研究者との協働体制が構築され

ている地域、あるいはその可能性が高い地域で、より感染

リスクの高い層やこれまで介入が届きにくかった層を対

象とした検査機会を提供する手法を検討した。新型コロナ

ウイルス感染症拡大の影響でコミュニティセンター等を

通じた検査キット配布と郵送検査を組み合わせた手法が

主流となった。人的資源を鑑み、統一した広報も試行した

が、結果的に地域の実状に併せて北海道・東北・大阪・九

州・沖縄では 等の での広報を組み合わせて行

い、 新規陽性率が高かったことから、感染リスクの高

い層に訴求効果があったと考えられる。実施の過程で対面

配布と 配布を並行して行うことになり、評価方法の想

定ができていなかったため、いずれの方法が効果的はわか

っていない。今年度より事後アンケートを組み込み、この

点も明らかにしていく。

二段層化抽出法を用いた形成調査（ ）より、こ

れまでの 検査経験は であり、過去 年間では

であり先行研究と比べてやや上昇していた。全国で

は年 回の定期受検を啓発してきたことが影響してい

ると考えられる。本研究の効果により、クリニックでの受

検者や郵送検査利用者が増加することが期待される。

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

が協働した保健所以外の検査は、本研究開始以前に

は全国で約 件であった。本研究ではその 倍の検査

機会を、より感染リスクの高い に提供することを目標

としている。初年度は全体で 件程度にとどまってい

るが、新型コロナウイルス感染症拡大の影響で既存の検査

機会が失われた状況を鑑み、前年度の水準を維持できたと

考えられる。自粛や商業施設の休業に伴い、 コミュニ

ティ全体の検査行動が減退しているため、 等の

を活用した効果的な介入方法を検討し、今年度も継続

して実施していく。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

ゲイコミュニティ当事者を中心とした と協働して

介入することで予防啓発効果が高く、 感染症に対する

恐怖やスティグマの低減と併せて展開することで、予防行

動の促進と共に 抗体検査に対するハードルを下げる、

持続可能な介入モデルを開発することができる。本研究で

開発されたモデルは、アジア圏等の海外や他の個別施策層

においても汎用性があると考えられる。

３）今後の展望について

感染症は治療により体内のウイルス量を下げるこ

とで他者への感染を防ぐことができるようになった。

のメッセージも、コミュニティセンター利用層を中心に

徐々に普及し、スティグマ低減や検査へのハードル低下に

も影響すると考えられるが、保健所などの検査機会には限

界もあり、地方では 発症で感染がわかる割合も高い

水準である。また保健所の人的資源の多くが新型コロナウ

イルス感染症の対策割かれている現状であり、 検査体

制の取り組みは停滞しつつある。したがってクリニックと

連携した検査、ハイリスク が利用する場所へ出向く検

査、コミュニティセンターを活用した検査、郵送検査など

の保健所以外の検査機会の構築と拡充は今後のエイズ対

策の要になると考えられる。
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６６  結結論論

二段層化抽出法を用いた形成調査より、新型コロナウイ

ルス感染症拡大の影響で 検査を利用する回数や頻度

は減ったと回答した人の割合は であり、検査ニーズ

は高まっている。初年度は、クリニック検査の地域が増加

し、 件の利用であった。郵送検査は 人が利用し、

新規 陽性率や梅毒陽性率が保健所より高かったこと

から、件数は少ないが、感染リスクの高い層に検査機会を

提供できた。今年度も環境の変化に応じつつ、継続的に実

施し、地域性の重視した効果的な啓発手法を検討していく。

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

なし。
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５） 金子典代，塩野徳史，本間隆之 岩橋恒太 健山正男，市川誠一．地方都市在住の （ ）

における調査時点までと過去 年の 検査経験と関連要因．日本エイズ学会誌， ： ， ．

和和田田秀秀穂穂
１） 

： ，
２） 

３） 中桐逸博，岡井美樹，仲井冨久江，文屋涼子，徳永博俊，松橋佳子，田坂大象，通山薫，和田秀穂：輸血後感染症
検査にて 抗原が一過性に偽陽性反応を呈した症例の検討．日本輸血細胞治療学会誌，

健健山山正正男男
１） 

２） 

３） ， ， ， ， ， ， ．

： ． ．

４） 金子典代，塩野徳史，本間隆之 岩橋恒太 健山正男，市川誠一．地方都市在住の （ ）

における調査時点までと過去 年の 検査経験と関連要因．日本エイズ学会誌， ： ， ．
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令令和和 年年度度 エエイイズズ対対策策政政策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』

研研究究開開発発課課題題名名： 感感染染症症のの曝曝露露前前及及びび曝曝露露後後のの予予防防投投薬薬のの提提供供体体制制のの整整備備にに資資すするる研研究究

課題管理番号：

研究開発代表者：水島 大輔（国立研究開発法人国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター 医師）

研究開発分担者：谷口 俊文（千葉大学医学部附属病院 講師）、生島 嗣（ぷれいす東京 代表）、照屋 勝治（国立研

究開発法人国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター 病棟医長）

１１ 研研究究目目的的

先行研究（ エイズ 一般 ）で、我々は、

感染症の曝露前予防（ ： ）

の実証研究の中間報告として、日本の の 感染リス

クは高いが、 が感染を有効に予防すること、 の

に対するニーズも高く、日本における の実現性

が高いことを示した。同研究の結果を受け、 の提供

体制の整備に向け、以下の研究を実施する。

①前述の の実証研究を継続し、我が国での妥当性、

実現可能性について評価する。同実証研究は、当院に設立

された男性間性交渉者（ ： ）

コホートで実施している、単群介入試験による小規模の

である。我が国の における の安全

性と 導入による性感染症の罹患率へのより長期間で

の影響を評価する。また、ジェネリック薬を自己輸入して

を行う が急増していることが先行研究で明らか

になっており、その実態把握を並行して行い、そのフォロ

ー施設のネットワークを構築し、 提供のための医療

体制の整備・強化・相互連携を図る。

② 提供体制整備の一環として、日本における の

指針を日本エイズ学会と共同して策定し、現在、公知申請

中の抗 薬ツルバダが 用に承認された際には、ガ

イドラインへと発展させる。同時に、海外での導入経験を

参考に、日本での の導入法についても検討し、提言

を行う。

③ の に関する認知は日本でも草の根で広まりつ

つあるが、 の医学的フォローを受けずに自己判断で

実施している者も散見され、安全性や耐性ウィルスの獲得

等のリスクが懸念される。フォローを受けていない

の中には、医療機関で受診を拒否された例もあり、

使用者だけでなく医療従事者にも に関する正確な情

報提供が急務である。 ぷれいす東京を中心として、

に関する正しい情報発信のプラットフォームを構築

し、コミュニティー側からも、適正な 使用の提供体

制の整備に務める。

④日本における非職業従事者の曝露後予防内服（ ：

）の提供体制に

関して現状把握を行い、 および に関する効果的

な提供体制について検討する。

２２  研研究究方方法法

① の では、対象者にツルバダ一日一回

内服の を実施し、 開始前後の の

罹患率を評価するために、一群による介入試験を 年

より実施しており、これを継続する。当研究とは独立して、

当院で実施している コホート研究（ （ ）

外来）で か月毎の 検査とともに、 の

指導を行っている。当研究の対象者としては、 外来に

定期的に通院し による 予防の意義及び重要性を

理解した非 感染 で、 年以内に性感染症罹患歴が

ある等の高リスク者を対象とする。症例数及び追跡期間と

して、約 症例を最低 年間以上フォローする。主要評

価項目として 使用者における 罹患率を 介入

前後で比較することを主目的とする。副次評価項目として

における の罹患率、 ツルバダによる有害

事象の発生率、 高リスク性行為等の頻度、 定期受診

率および内服遵守率を評価する。ツルバダはギリアドより

提供を受け、定期的な検査に関しては当該研究費を充填予

定である。また、ジェネリック薬の自己輸入による自己判

断での 使用者の実態把握に関して、 外来での調査

に加えて、すでに のフォロー検査を提供している性

感染症クリニックと提携して、東京近郊での実態把握に努

めるとともに のフォロー検査の提供施設のネットワ

ークを構築する。

（倫理面への配慮）

当研究は、国立国医際療研究センターの倫理委員会承認

済みであり、インフォームド・コンセントによる文書によ

る同意を取得する。ツルバダの適応外使用についても、同

院適応外使用委員会で承認済みである。また、臨床研究法

の施行にあたり、平成 年度に認定臨床研究審査委員会

25
139



で利益相反管理を含む研究計画の審査を受け、厚生労働大

臣に研究計画を提出済みである。

②日本における の指針策定に関して、すでに草の根

で 使用者は増加していることを踏まえ、日本エイズ

学会の協力のもと、医療従事者、コミュニティーと共同し、

日本の実情を踏まえた 指針の初年度内の策定を目指

す。 が日本で承認された際には、同指針をガイドラ

インに発展させることを予定している。また、次年度より

の日本への導入に向けた提言について、当研究の先

行研究で実施した海外における 導入事例調査の成果

をもとに導入法の検討を行う。最終年度に、検討結果を元

に日本における 導入の提言を行う。

③ の正確な情報提供のプラットフォームの構築に関

しては、 当事者の状況を調査しつつ、初年度は、②の

の指針策定と共同して、 の安全な使用法等の正

しい情報のコンテンツを策定する。次年度は、 情報

提供のプラットフォームを構築し、知識の普及を開始する

とともに、 に関してのコミュニティーからの行政・

医療機関への意見・要望をくみ上げる。最終年度には、

のコミュニティー側からの に関する提言を行う。

④ の実態把握に関して、初年度に、全国における

実施の現状把握目的で拠点病院と を対象とした

クリニックを中心に全国的なアンケート調査を行う。質問

内容としては、 の提供体制と実症例数および 普

及の障害や改善策等に関する質的調査を行う。この結果を

集計・解析し、東京都および都内の拠点病院、拠点病院以

外の医療施設等と得られた知見を情報共有し、都内での現

実的な 提供体制の構築へ取り組みを開始する。最終

年度には、次年度の取り組みの成果を全国的な体制で展開

することを目指し、①の成果である のフォロー検査

の提供施設のネットワークの情報と統合し、 および

を提供可能なネットワークの施設マップを作成する。

３３ 研研究究結結果果

① の を継続し 年間のフォローアップ

を終了した。 開始 年後の時点では、受診継続率 ％

および内服順守率 ％と極めて高く、新規 感染者は

認めなかった。一方で、コンドームの平均使用率は 開

始時点の ％が開始 年後に ％に低下し、他の性感

染症の罹患率は、 開始前後一年間で 人年から

人年へと増加を認めた。 外来における個人輸入の

使用者は 年 月末時点で 名に到達し、東京近郊の

提供施設について把握中であり、協力施設であるプラ

イベートヘルスクリニック（ ）では のジェネリッ

ク薬の処方を 月より開始し、参加者は 名に達しており、

当院と併せて 使用者は 名を超えている。 におい

ては、遠隔診療による も実施しており、地方在住者で

の 希望者も 名程度おり、地方におけるニーズも高い

ことが示唆された。

②日本における の指針策定を日本エイズ学会の協

力のもと、医療従事者、コミュニティーと共同して年度内

にまとめる予定であったが、新型コロナウイルス感染症の

影響のため共同作業を取りまとめることができなかった。

次年度までに海外の のガイドラインをもとに指針案

を作成、方向性を定めて日本における の導入方法の検

討を行う。 
③ を安全に実施するためには地域の見守り環境が

重要であるが、初年度では の見守りを行うクリニック

の実践（東京、大阪）、 ９人の経験談を紹介する動画

を作成している。 月には を対象に に関する意識・

行動調査 を実施予定で、新型コロナウイルスの感

染拡大による影響、 の実態・課題の把握を行う。今後

は サイト上にて、 などがより安全に を実施する

ために有効な情報発信を、当事者向け、見守り医療機関向

けに行う予定である。

④ の実態把握の全国的なアンケート調査は新型コ

ロナの蔓延で延期している一方、 クリニックでのジェ

ネリック薬の 処方例が増加しているため、その現状の

把握に努めている。 においては 月より 名程度に

処方しており、 のほぼ全例が へと移行していた。

 
．．考考察察

①前述のPrEPの先行研究の報告により、日本において

も、MSMはPrEPの適応となるリスク集団であり、PrEP
はそのHIV感染を強力に予防することが認められ、日本に

おけるPrEPの必要性が高いことが示されている。一方、

今年度の成果として、PrEPに伴い性感染症の罹患率が増

加する可能性が示唆され、PrEPとパッケージとしてのsaf
er sexの重要性に関する正しい情報提供が一層必要であ

る。また、ジェネリック薬剤の自己輸入による自己判断で

のPrEP使用者が急増しており、その実態把握が急務とな

っている。これに対する今年度の成果として、2020年5月
からは協力施設であるPHCがジェネリック薬を検査とセ

ットでの処方を開始しており、新規PrEP希望者が急増し

ている。SH外来でも同様に新規PrEP使用者が増加してお

り、これと併せるとPrEP使用者数は2021年3月には1,000
名を超えると推測される。このようなPrEPの認知度の増

加に伴う自己PrEP使用者の増加により、HIV感染者が未

検査のままPrEPを行うことによる薬剤耐性ウィルス症例

が散見されており、対応が急務である。未だ医療的なフォ
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ローを受けていない自己PrEP使用者へアプローチするた

めには、本研究の②、③、④と連携して、PrEPの正しい

情報提供を行う必要がある。そのためにも、ツルバダの予

防薬としての早期承認、一般医療化が、PrEPを含めたHI
V感染予防の正しい情報提供に大いに寄与する。加えて、

地方と都市圏とのPrEP提供体制の格差を克服する方法と

して、PHCで実践しているon line診療によるPrEP（tel
e-PrEP）のニーズは高く、その有用性についての継続的

な評価が必要である。

② は、 において草の根で無視できないレベルで

普及しつつあり、 の正しい情報提供とその指針の作

成が急務である。

③ の認知度の増加に伴い、多くの が 情報を

ネットから取得しているが、ネット上の 情報は玉石混

交であり、以前にも増して正しい情報提供のプラットフォ

ームが必要となっていると考えられる。 
④本研究での の実態の評価からは、本邦における

提供の担い手に関して、 と同様民間クリニックが中

心となっていく可能性が示唆されている。民間クリニック

では、 から への移行も促進しており、今後の包括

的な 予防のモデルの一形態として、継続的な実態評価

が必要と考えられる。

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

① の に関して、 外来の設立など当研

究開始前の準備状況が進んでいたため、スムーズに

の組み入れを完了し、 開始前後一年間の

の罹患率等の評価をすることができた。また、

と重要な関係にある直腸 に関して、その治療法

に関するエビデンスを論文化するとともに（

）、 の効率的な診断法としての咽頭うがい液、

尿、直腸の混合検体（ ）の新規

検査法に関するエビデンスを論文化した（

）。また、 研究とは別に、

外来に加えて、協力施設である も加えてジェネリ

ック薬の自己輸入による自己判断での 使用者の急増

を把握し、 の提供体制のネットワークの構築に取り

組んでおり、既に 名を超える 使用者をフォロー

しており、 研究は順調に進行していると考えられる。

② の指針策定に関しては、 の影響で策定

の進捗状況が遅れてはいるが、日本エイズ学会で 導

入準備委員会を発足し、本研究の指針策定をアジェンダに

組み込んでおり、次年度に取り組みを進めていく。

③ の正しい情報コンテンツの策定を進めており、、

当初の計画の通り研究は進捗している。

④ の各都道府県の医療機関へのアンケートは

の影響で延期しているが、一方で、民間クリニ

ックでの 展開例の実態を把握しており、次年度には、

アンケート調査とクリニックでの の実態評価を進め

ていく予定である。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

①本研究の学術的意義は、 の の準備

段階として実施している コホート研究の疫学データ

が詳細に整えられていることにある。従来の 研究は

数多く存在するが、 開始前の ・ の罹患率が詳

細に評価されていることは少なく、 の導入によりコ

ンドーム使用が減り、 が増加するかどうかが、本研究

で明らかになることが期待される。国際的意義として、本

研究に関して や各国の 担当者から、本研究に関

して問い合わせが増えており、注目されている。各国の

の取り組み情報を交換することにより、最適な

の体制構築に協力することになる。社会的意義としては、

国内外の の課題を明らかにすることにより、

終了後の出口戦略を提示され、 の日本における

社会実装につながり、日本における新規 感染者の抑制

につながることが期待される。

３）今後の展望について

① を継続するとともに、今後急増が

見込まれる自己判断での 使用者のフォローアップ体

制を構築し、東京近郊の新規 感染症の大幅な削減を目

指す。②③これと並行して、 の指針策定及び情報発

信を行い、 の提供体制のネットワークの構築を目指

す。④ の実施体制を把握し、 と の統合した

提供体制の構築を目指す。

６６  結結論論

①日本における の妥当性、実現可能性を評価するた

めに、 の準備研究として、 を継続した。

使用者は本研究のネットワークだけでも 名以上

に上り、本邦の の のニーズは極めて高い。

②日本においても早期導入および指針策定が必要である。 
③ の情報発信のコンテンツを作成した。

④ も草の根で普及しつつあり、さらなる実態評価が

必要である。

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

なし
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６） 塩尻 大輔、 水島 大輔 パーソナルヘルスクリニックにおける の取り組みと将来的展望 第 回日本エ

イズ学会学術集会、 年、千葉．

研研究究開開発発分分担担者者 生生島島嗣嗣

ポスター発表 海外
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令令和和 33 年年度度 厚厚生生労労働働省省 エエイイズズ対対策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』  

 
研研究究開開発発課課題題名名：HHIIVV 感感染染症症のの医医療療体体制制のの整整備備にに関関すするる研研究究 
課題番号：20HB2001 
研究開発代表者：横幕 能行(独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター エイズ総合診療部長 エイズ治療開発センター センター長) 
研究開発分担者：田沼 順子(国立研究開発法人国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター医療情報室長)、伊藤 俊広(独立行政

法人国立病院機構仙台医療センター診療部 HIV/AIDS 包括医療センター室長)、南 留美(独立行政法人国立病院機構九州医療センター 免疫感

染症内科医長)、 内藤 俊夫(順天堂大学医学部 教授)、豊嶋 崇徳(北海道大学大学院医学研究院内科系部門内科学分野血液内科学教室 教授)、茂

呂 寛(新潟大学医歯学総合病院感染管理部 准教授)、渡邉 珠代(石川県立中央病院 免疫感染症科 診療部長)、今橋 真弓(独立行政法人国立病院

機構名古屋医療センター 感染・免疫研究部 感染症研究室長)、渡邊 大(独立行政法人国立病院機構大阪医療センター臨床研究センター エイズ

先端医療研究部 HIV感染制御研究室長)、藤井 輝久(広島大学病院 輸血部 准教授)、宇佐美 雄司(独立行政法人国立病院機構名古屋医療センタ

ー 歯科口腔外科 医長)、池田 和子(国立研究開発法人国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター 看護支援調整職)、矢倉 裕輝(独
立行政法人国立病院機構大阪医療センター 薬剤部 研究教育主任)、本田 美和子(独立行政法人国立病院機構東京医療センター 総合内科 医長)、
葛田 衣重(千葉大学医学部附属病院 患者支援部技術系職員) 

 
 

１１..  研研究究目目的的 
毎年、「拠点病院診療案内」の編纂・改訂を主な目的と

して全拠点病院及び HIV 感染者/AIDS 患者の診療（以下、

エイズ治療）に携わる医療機関を対象に、全国の自治体を

通じて診療体制及びエイズ治療の現況に関するデータ提

供依頼し集計を実施している。2016 年以降 2020 年まで

依頼全施設から回答を得ている。この取り組みの継続によ

り、HIV 感染症及びその併存疾患や関連医療費の実態把

握のための研究班（野田班）の NDB オープンデータ（以

下 NDB）解析の結果を当研究班での集計データを比較す

ることにより正しさの検証が可能となった。また、2020
年に深刻化した新型コロナウイルス（以下、SARS-CoV-2）
感染拡大が HIV 感染症/AIDS の診断及びエイズ治療に与

える影響の解析が可能になった。 
また、全国のエイズ治療の拠点病院体制の実態も明らかに

なっている。とりわけ、拠点病院においてエイズ治療を担

ってきた医師の高齢化の進行と後継医不在が深刻になり

つつある。また、現在もなお、要支援・要介護者の転地・

転院は困難であり、歯科及び透析領域では診療の忌避・拒

否事例が散発する。 
血友病薬害被害者は、様々な血友病に起因する合併症に加

え、血友病治療の進歩により梗塞・塞栓機序による合併症

など、血友病の専門医の関与が必要な課題に直面している。 
今後も、当研究班等によって、治療成功者率、死亡者数や

国籍など NDB では収集・解析が困難な臨床情報は、今後

も医療機関からの情報提供により継続的に取得する必要

がある。また、最近ますます深刻化している新型コロナウ

イルス感染拡大がHIV感染症/エイズの検査体制やエイズ

治療に与える影響を評価するために継続的に診療現場の

現況調査が必要である。そして、エイズ治療に関わる医師

の育成が必要であるが、有効な育成プログラムは構築され

ていない。また、歯科、透析及び長期療養に関わる課題に

ついては未解決である。日本血栓止血学会主導で血友病拠

点病院制度の運用が開始されているが、エイズ治療の拠点

病院との連携は密ではない。また、血友病薬害被害者が求

める治療・支援体制とその他 HIV 感染者/AIDS 患者に必

要なそれには大きな乖離がある。 
令和 3 年度、本研究では血友病薬害被害者への救済医療提

供の基盤ともなるエイズ治療の拠点病院体制の再構築に

向けた基盤整備を継続して行う。また、指定研究班再編及

び他の指定研究班との連携により各種検診等被害者救済

医療の提供を行う体制を整備する。 
 

２２.. 研研究究方方法法  
エエイイズズ診診療療状状況況把把握握ののたためめのの情情報報収収集集  
全国の拠点病院および拠点病院以外でエイズ医療に関わ

る医療機関に調査票を郵送し、自治体を通じて情報の提供

を求める。 
SSAARRSS--CCooVV--22 感感染染拡拡大大下下ににおおけけるるエエイイズズ診診療療のの現現況況調調査査  
国立国際医療研究センター病院エイズ治療研究開発セン

ター（ACC）およびブロック代表の分担研究者の医療施

設（ブロック拠点病院）に以下の項目の調査を行う。 
1. 2021 年 1 月〜12 月の診療状況 
2. 地域の保健所等による検査提供体制 
3. 研修・講習の実施状況 
4. 所属施設の SARS-CoV-2 感染症への対応状況 

29
143



5. 診療担当医の SARS-CoV-2 感染症への従事状況 
医医師師以以外外のの職職種種にによよるるネネッットトワワーークク構構築築  
拠点病院の診療状況の調査依頼時にブロックおよび中核

拠点病院を対象に、外来初診受診時等の問い合わせ先とは

別に転地療養・転院時の相談窓口の設置を依頼する。拠点

病院にはチーム医療加算の算定要件である専任看護師や

専任薬剤師の配置を促すとともにチーム医療加算の算定

のための施設申請を勧める。 
重重点点診診療療課課題題にに対対応応すするるネネッットトワワーークク構構築築  
全都道府県で歯科および透析の関連学会・団体が主体と

なって診療相談窓口の設置と連携構築を試みる。 
組組織織間間連連携携ににおおけけるる拠拠点点病病院院間間のの診診療療連連携携・・支支援援  
エイズ治療に関わる人材の育成や診療支援体制の構築す

る際の課題の検討を大学病院・附属病院および国立病院機

構で行う。 
（倫理面への配慮） 

本研究班の研究活動においても患者個人のプライバシ

ーの保護、人権擁護に関しては最優先される。本研究班に

おける臨床研究によっては、ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理審査、人を対象とする医学系研究に関する倫

理審査を当該施設において適宜受けてこれを実施する。情

報の収集、解析及び公開等について、国立病院機構名古屋

医療センター臨床研究審査委員会で承認を得た（整理番

号：2016-86）。 
 

３３..  研研究究結結果果 
2021 年 7 月 16 日に全拠点病院及びエイズ治療に関わ

る医療施設に対し、「拠点病院診療案内」の改訂のための

調査票を発送した。医師以外の職種によるネットワーク構

築のために、外来初診受診時等の問い合わせ先とは別に転

地療養・転院時の相談窓口の設置及び問合せ先の調査項目

を調査票に加えた。また、昨年度から引きつづき、チーム

医療加算の算定要件である専任看護師や専任薬剤師の配

置を促し、チーム医療加算の算定のための施設申請を勧め

た。 
なお、各自治体においてエイズ治療の拠点病院体制の再

構築を促すため、調査票には、「保健所における HIV 検
査の実施について」(令和 3 年 3 月 11 日付け健感発 
0311 第 3 号 健発 0311 第 8 号厚生労働省健康局結核

感染症課長・厚生労働省健康局健康課長連名通知)及び

「HIV 感染症・エイズ関する医療体制について ( 依頼 )」
(令和 3 年 3 月 11 日付け健感発 0311 第 4 号厚生労

働省健康局結核感染症課長通知)を添付し、全自治体と全

拠点病院に周知を図った。 
SARS-CoV-2 感染拡大下におけるエイズ診療の現況調査

は令和 3 年度の第２回班会議の際に実施し集計する予定

である。 
歯科診療ネットワーク構築については、岡山県や愛媛県

など検討が開始されていない自治体と歯科医師会への一

層の働きがけを行なっている。また、透析診療ネットワー

クも、すでに構築されている北海度、東京都以外に愛知県、

大阪府等大都市圏で、透析医会を中心に構築の試みが始ま

っている。 
SARS-CoV-2 感染拡大に伴い診療・会議に多用されるよ

うになった web 会議システムを活用することによる組織

間連携における拠点病院間の診療連携・支援のための研究

計画を立案した。順天堂医院総合診療科の支援により順天

堂大学医学部附属静岡病院では従来エイズ治療に主に関

わっていた血液内科に加えて呼吸器内科が診療に従事す

ることになったが、web による支援体制が構築されている。

また、東京医療センターによって、全国の医療現場で苦慮

している症例を抱える医療従事者を対象に、匿名化された

情報をもとに HIV 診療の専門家とオンラインによる相談

システムを構築しその効果を検証する研究が立案された。

現在、研究審査を受けており、承認され次第実施予定であ

る。 
 

４４..  考考察察  
研究での継続的なエイズ治療の現況把握により NDB

からは把握困難な診療情報を得ることができる。全国の全

拠点病院および非拠点病院の全てを網羅し、SARS-CoV-2
感染拡大下での実施であるが、継続することで 100%の返

答率の調査システムの維持でき、UNAIDS の「90-90-90」
及び「95-95-95」ターゲットの達成状況評価が可能になる。

また、NDB からの抽出データの蓋然性評価の指標として

も重要である。 
職種・診療科連携構築による広域な診療・療養支援が構

築されると期待される。オンラインシステム構築により、

医療者・診療科・施設間の診療・療養支援体制が構築され

る。その結果、施設内および施設間、職種内・職種間連携

の構築・強化によりエイズ治療に従事する医療者の負担感

軽減が図られ、診療体制の維持や参画する医療者の増加に

つながる可能性がある。 
新型コロナウイルス感染拡大がエイズ治療に及ぼす影響

解析が可能になる。正確な疫学情報、新型コロナウイルス

感染対策を契機とした種々の新しい連携を基に自治体と

拠点病院等が検討することで、感染症の課題が発生した時

にもその対策に有用で、今後も持続可能なエイズ治療の医

療体制整備が実現される可能性がある。 
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５５..  自自己己評評価価 
１） 達成度について 

令和 3 年度、「拠点病院診療案内」を改訂のための調査

票の情報活用によるエイズ診療状況把握のための情報収

集は SRAS-CoV-2 感染の第５波の最中の調査依頼となっ

たが今年度も 100%の回答率が達成できる見込みである。

また、各都道県の中核拠点病院等での福祉・療養相談窓口

の設置は達成できる見込みである。重点診療課題に対応す

る診療ネットワーク構築や薬剤師や薬剤師の組織間連携

も構築されつつある。エイズ治療の拠点病院体制の再構築

は SRAS-CoV-2 感染の第５波の影響を受けているが 2 年

目の段階ではほぼ予定通りの達成度を考える。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
現在、野田班と共同で我が国のエイズ治療の現状につい

て論文化している。2020 年末時点の「90-90-90」のうち、

2nd、3rd の 90 の高い達成度と我が国のエイズ治療体制に

ついて報告できる予定である。また、本研究班の調査結果

も契機となりエイズ治療の拠点病院体制の再構築の通知

が発出され、また、その際に留意すべき点が明確になって

いる。研究成果の学術的・国際的・社会的意義は大きいと

考える。 
３）今後の展望について 

SARS-CoV-2 感染拡大を契機に活用が進んだ web シス

テムを活用し、維持可能なエイズ治療の拠点病院体制の構

築を進める。また、予防・診療体制構築のための基礎的情

報として重要なHIV感染症/エイズに関する診療情報につ

いては、NDB や G-MIS の活用を加え、診療現場の負担

が少なくかつ良質な情報が継続して得られ、かつ、行政や

研究者が公正公平に利用できるシステムの構築を目指し

たい。 
また、骨太の方針 2021 の①感染症の克服と経済の好循

環で、感染症に対し強靱で安心できる経済社会の構築の中、

「感染症有事に備える取組について、より実効性のある対

策を講じることができるよう、法的措置を速やかに検討。

行政の体制強化。」にエイズ治療体制を組み込むことが可

能か検討するのも有意義ではないかと考える。 
 

６６.. 結結論論 
SARS-CoV-2 感染拡大下であるが、エイズ治療の医療体

制整備に必要な情報収集と課題抽出、課題克服のための取

り組みを継続している。拠点病院体制の再構築については、

施設及び診療従事者等の連携構築を重要視し、

SARS-CoV-2 感染拡大を契機に活用範囲が拡大された

web ツールを積極的に活用し基盤整備を進めている。 
HIV感染症/AIDSは医療者が継続して診療に関わる数少

ない感染症の一つであり、今後の国の感染症対策に資する

ような拠点病院体制の再構築が達成できればさらに本研

究の意義は大きなものとなる。 
 

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

評評価価委委員員ののココメメンントト  
➢ 新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症 CCOOVVIIDD--1199 のの流流行行にによよるる影影響響がが我我がが国国のの HHIIVV 診診療療ににどどののよよううなな影影響響をを与与ええてていいるるののかか

をを見見るるううええでで、、ここれれままででのの研研究究デデーータタのの蓄蓄積積がが生生かかせせるるかかたたちちににななっったた。。  
都道府県と拠点病院及びエイズ治療に携わる医療機関の多大なご協力で毎年診療の現況の情報が得られており、

COVID-19 がエイズ治療に与える影響の評価も可能になると考えます。分担研究者としてブロック拠点病院の診療責任

者が加わっています。ブロック拠点病院は受診者が多いばかりではなく、診療状況を記録解析する人材がおり、情報の質

が高いことが疫学情報の収集解析に重要な強みとなります。今後も全般的情報収集とともに定点的な解析を行い、データ

の蓄積と解析を行なっていきたいと考えております。また、データの収集・解析・提供が継続して適正・公正にできる仕

組みを整えたいと思います。 
  
➢ 新新興興感感染染症症ののアアウウトトブブレレーーククにによよっってて、、我我がが国国のの医医療療体体制制がが抱抱ええてていいるる課課題題をを解解決決すするるたためめののヒヒンントトもも本本研研究究のの蓄蓄

積積かからら得得らられれるるここととがが期期待待ででききるる。。  
➢ CCOOVVIIDD--1199 のの第第 33 波波にによよるる病病床床逼逼迫迫のの背背景景ににはは、、ここれれままでで HHIIVV//エエイイズズ診診療療でで指指摘摘さされれててききたた課課題題もも多多いい。。長長期期ににわわ

たたるる経経験験ととデデーータタのの蓄蓄積積をを踏踏ままええ、、新新興興感感染染症症ののアアウウトトブブレレーーククにに対対応応ででききるる医医療療体体制制のの構構築築にに向向けけたた病病院院間間やや診診

療療科科間間のの協協力力、、連連携携のの道道筋筋をを示示ししてていいけけるるよよううなな成成果果もも期期待待ししたたいい。。  
HIV の分野では専従医療者や基礎研究者の減少および基礎・臨床・疫学・行政・社会をつなぐ人材の不足が顕著になり

つつあると認識しています。直面している人材育成・維持の困難さも実感しています。一方で、エイズ治療に関わる医療

機関は、行政と協働し多職種が組織や地域を超えて連携する経験が豊富な人材のプールでもあります。また、エイズ治療

は継続的に感染症診療に従事することができる貴重な現場です。新興感染症のアウトブレーク時には最も重要で必要な役

割を果たす人材をプールする場として位置付けることができるのではと思います。骨太の方針にも書き込まれたことを根

拠にし、エイズ治療の拠点病院体制の再構築を新興感染症対策と同時に行うよう、厚生労働省を通じて都道府県に働きが

けをすることも有意義ではと考えます。 
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研研究究課課題題： 感染霊長類モデルを用いた 根治療法の有効性評価に関する研究
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研究代表者：明里 宏文（京都大学 霊長類研究所 教授）

研究分担者：塩田 達雄（大阪大学 微生物病研究所 教授）、岩谷 靖雅（国立病院機構名古屋医療センター 臨床研

究センター 部長）、原田 恵嘉（国立感染症研究所 エイズ研究センター 主任研究官）、石井 洋（国立感染症研究

所 エイズ研究センター 主任研究官）、齊藤 暁（宮崎大学農学部 准教授）

１１ 研研究究目目的的

感染症は適切な抗 療法（ ）により、 に至

ることなく日常生活を送ることが可能な慢性疾患となっ

た。しかし、 中断により リバウンドが生じるため，

今もなお終生の 治療が必要となっている。そのため

感染者は、①治療の長期化に伴う様々な非感染性・感染性

合併症への高い発症リスク、② 長期服用による経済

的・社会的負担増、③非常に大きな精神的・社会的リスク、

などといった重いハンデを負って生涯を送らねばならな

いのが実情である。こうした状況を鑑み、 感染症の根

治を実現するため、新たな根治療法の開発・実用化を目指

した具体的な試みが求められている。

根治に向けた新期治療法開発に当たっての最大の問

題点は、 治療中の健常 感染者がコホートとなる臨床

試験を行うことの難しさにある。即ち、 により血漿中

ウイルス は検出限界以下となるため、被験者にとって

リスクがある 中断（ ）によ

る リバウンドで評価されているのが実情である。理想

的には、リンパ組織内に局在するとされているリザーバー

サイズ定量が望ましいが、介入試験におけるリンパ節等の

生検を伴うリザーバーサイズの評価は倫理的に非常に困

難を伴う。さらに、評価すべきリザーバーサイズについて

信頼性、再現性と実用性の高い定量法がまだ確立されてい

ない状況である。

我々はこれまでにカニクイザル 潜伏感染霊長類モデ

ルを確立した。このモデルを用いて、リザーバーサイズの

定量法確立を初めとする一連の 根治治療法評価システ

ムを構築した。そこで本研究では、この霊長類モデルを用

いて、 感染症の根治治療法創出に向けた前臨床評価研

究を実施する。すなわち、我々が独自に開発した 活性

化薬と を組み合わせた 療法、 技術と

ゲノム編集技術を応用した Δ 造血幹細胞の移植療

法を中心とした新たな 根治治療法の有効性について、

我々の新規霊長類評価システムにより評価することが本

研究の非常に大きな特色である。

２２  研研究究方方法法

活性化薬と を組合わせた 療法：

これまでに、 活性化薬であるアプリシアトキシンの新

規誘導体である （ブリオスタチンと比べ低毒性かつ

大量合成が容易：京都大学・入江教授との共同研究）が、

阻害薬である との併用により、潜伏 感染細胞株

からの相乗的な強い 再活性効果を示す一方、 に

よる副反応である炎症応答を効率良く抑制するといった

理想的な （ ）を見

出した（ ）。これらの結果

に基づき本研究では、 単剤および併用での①

健常サル個体への投薬による薬物動態試験およびサル個

体への安全性に関する検証実験、② 潜伏感染ザルにお

ける安全性やリンパ球活性化、 誘導能について検討を

行う。一方、 コントローラー（ 治療により長期に亘

り が検出限界以下となっている キャリア）への

投薬によるリザーバーサイズ縮減効果を検討するために

は、前述のようにリンパ組織でのリザーバーサイズ動態解

析が不可欠である。これを踏まえ、 コントローラーに

おける のリザーバー縮減効果をモデリングするため、

① 潜伏感染霊長類モデルへの 投与によりリザーバ

ーサイズ、特にリンパ節濾胞ヘルパー 細胞（ ）で見ら

れる 複製許容細胞への抑制効果が見られるか、② 前述

の「 による（リンパ節内での小規模の） リバウンド」

が見られるか、について検討する。これらの解析により有

望な結果が得られた場合、さらに からなる

と の同時投与によるリンパ節内のリザーバーサイ

ズ縮減効果について検討する。

技術とゲノム編集技術を応用した Δ 造血幹

細胞の移植療法：サル 細胞から造血幹細胞やリンパ

球・マクロファージへの分化誘導法に加え、ゲノム編集法

を組み合わすことで 由来免疫細胞における 感

受性操作を可能とする技術を確立する。次に、本技術を応

用して 感染セカンドリセプターである の機能欠損

変異（Δ ）およびマーカー遺伝子（ ：免疫原性

が低い小分子で、かつ細胞膜上に発現する）をサル 細
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胞へ導入し、クローン選抜評価を経て、Δ 導入 細

胞由来造血幹細胞（Δ ）を樹立し、Δ のサ

ル個体への自家移植実験を行う。特に、本研究では 細

胞を樹立した個体に病原性 指向性 （ ）を接

種し、 細胞が減少し外来性 細胞増殖のためのニ

ッチ形成を促した後、当該サル個体へのΔ 自家移

植を実施する。これにより安定したΔ の定着、

細胞等への分化誘導、 感染制御効果について

検討する。

潜伏感染におけるリザーバーの組織分布・比較定

量および潜伏化に寄与する宿主側・ウイルス側要因の解

析： これまでの解析より、 潜伏感染霊長類モデルで

は免疫学的な機能的根治（ ）状

態が成立していることが示唆されている。そこで、①

潜伏感染状態において 増殖制御に関わる および中

和抗体による免疫学的制御機構、② 潜伏感染状態に

おいてウイルスの免疫制御機構に関する低機能性、につい

て検討を行う。

（倫理面への配慮）

本研究では動物実験を行うことから、動物愛護法に基づ

いた動物福祉規程に則り、実験動物の飼育・実験・解剖

作業を行う。既に実際に動物実験を行う医薬基盤・健康・

栄養研究所および京都大学において実験動物委員会によ

る研究計画の承認を得ている。

３３  研研究究結結果果

活性化薬と を組合わせた 療法

・ それぞれのサル個体への投薬による薬物動

態試験、安全性試験：漸次容量増加試験（

）により、順調に投与量を上げているが、これまでの

ところ安全性に問題は見られていない。末梢血リンパ球へ

の活性化効果が見られる容量まで継続する。 潜伏感染

ザルへの 併用投与に向けた準備を進めている。

・ コントローラーにおける のリザーバー縮減効果

モデリング： 陽性の 持続感染サルへの に

より 検出感度以下となり、また によりリバウ

ンドが検出された。次に 潜伏感染ザルでは、 によ

りリンパ節細胞における が低下、特

に の大幅な低下により、 の指標

（ 比）が著減した。さらに により

ともに増加し 以前のレベルに復帰した。

技術とゲノム編集技術を応用した Δ 造血幹

細胞の移植療法：

・サル血液から樹立した 細胞に 欠損及びマーカ

ー遺伝子を導入しクローン細胞を樹立、機能性などを確認

後、造血幹細胞に分化誘導可能であること、さらに少なく

とも においてΔ から 細胞やマクロ

ファージへの終末分化誘導が可能であること、またこの終

末分化誘導細胞が本来の免疫細胞としての機能性を保持

していることを報告した（ ）。これ

までにΔ の自家移植パイロット実験を実施し、現

在経過観察中である。これまでに、Δ 移植による

安全性を示唆する結果が得られている。

潜伏感染におけるリザーバーの組織分布・比較定

量および潜伏化に寄与する宿主側・ウイルス側要因の解

析：

・ によりリバウンドを起こしたサルで中和

抗体：接種ウイルス への中和抗体価は比較的早期から

検出される一方、リバウンドで出現したウイルス に対

する中和活性がリバウンド直後の急速な 低下・消

失に伴い上昇した。従って、リバウンドウイルスの

は感染初期とは異なりエスケープ変異を有していること

が示唆される。また、この に対する中和活性を有する

抗体上昇に伴う 低下・消失から、 と独立し

たウイルス制御に寄与している事が示唆された（

論文準備中）。

・サル感染実験に用いている の感染急性期における

はヒト感染と同レベルであるが、多くの場合セッ

トポイントを生じず潜伏化もしくは低レベルの

へと移行する。この原因として、 のインターフェロン

（ ）抵抗性が減弱していること、また 領域のアミ

ノ酸置換変異により抗 活性を回復（再獲得）すること

を明らかにした（ ）。

・腸管リンパ組織におけるリザーバーを評価する目的で、

直腸生検法を確立した。安定して繰り返し採取が可能であ

り、サル個体への侵襲は許容範囲であった。今後腸管リン

パ組織におけるリザーバーについてリンパ節との比較評

価を行う。

４４  考考察察

活性化薬と を組合わせた 療法：

これまでの研究結果から、以下のような成果を得た。①免

疫学的コントローラー状態であっても、リザーバーサイズ

の定量評価が可能であること、② 抵抗性リザーバーが

存在すること、③ フリー状態での による 再活

性化効果を評価可能な潜伏感染モデル（エリートコントロ

ーラー（ ）に相当する免疫学的コントローラー）である

こと、⑤ への予防的 によるリザーバーサイズ縮減

効果ならびに 治療効果の可能性（モデリ

ング）を示した。これらの成果より、優勢な抗ウイルス免

疫機能（特に 活性）状態を維持した潜伏感染ザルで、

＆ によるリザーバーサイズ縮減効果を評価が可能

となる理論的根拠を得たものと考えられた。今後、これら

の結果を論文化するため、リザーバーサイズ細胞における
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ウイルスゲノムの解析を含め、必要な知見を蓄積する。さ

らに、 からなる と の同時投与によ

るリンパ節内のリザーバーサイズ縮減効果について検討

を進める。

技術とゲノム編集技術を応用した Δ 造血幹

細胞の移植療法：これまでにΔ の自家移植パイロ

ット実験を実施し、一定の有望な結果を得た。今後、Δ

から分化誘導した免疫細胞の血中での出現やそ

の 抵抗性機能等について経過観察を行う。さらに、移

植細胞数を増やして再移植するなどの試みを実施する予

定である。

潜伏感染におけるリザーバーの組織分布・比較定

量および潜伏化に寄与する宿主側・ウイルス側要因の解

析： 潜伏感染ザルにおける一過性 細胞除去によ

り、 のみならず中和抗体が の機能的根治状態の維

持に寄与していることが強く示唆される知見を得た。この

ことは、 における 制御には、細胞性・液性免疫に

よる協調的作用が必要であることを示唆するものであり、

これまで未報告の重要な成果であると考えられる。今後、

リバウンドが生じたサル個体における中和抗体の推

移およびウイルスゲノムにおけるエスケープ変異解析に

よる実証試験を行う。

サル指向性 の 抵抗性が減弱していること、また

領域のアミノ酸置換変異により抗 活性を回復（再

獲得）することを明らかにした。このことは、この変異を

導入するにより良好な持続感染能や病態発現能を有する

作出が期待される。今後、変異導入 クローンを構

築し、サル感染実験による検討を進めたい。

５５ 自自己己評評価価

１）達成度

コロナ禍の影響（当ラボで感染発症者が出たことにより

ラボが長期閉鎖となったことや、所属機関の規則により緊

急事態宣言に伴いサル施設への出張自粛を余儀なくされ

たなど）でサル実験実施が想定通り進める事が困難な状況

であった。しかし、分担・協力研究者の尽力により結果と

しては概ね計画通りの進捗が得られた。特に、 活性化

薬と を組み合わせた 療法に関連して、

潜伏感染ザルにおけるリザーバーの定量解析や、それに基

づく 投与におけるリザーバー・ウイルス動態などに関

する知見は、今後の根治研究において非常に重要であり、

想定以上の進捗と言えよう。

技術とゲノム編集技術を応用した Δ 造血幹

細胞の移植療法ともに、霊長類モデルを用いた前臨床試験

を進めるべく最善を尽くしている。有効性、安全性の評価

は研究期間内に可能と考えている。

１） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

欧米諸国においては、 リザーバーの排除に向けた根

治への試みが精力的に進められている。これまでに、

として知られる２症例

において、 Δ 造血幹細胞移植による 寛解が報

告されたが、費用や再現性、安全性の面から現状では一般

化は厳しい。 療法に関しては、様々な

が開発され、その一部は臨床試験が実施されているが、ま

だリザーバーサイズ縮減を可能とする方法論の確立には

至っていない。

３）今後の展望について

他の霊長類モデル（ 感染アカゲ、カニクイ、

ブタオザル）と比較して本カニクイザル 感染モデルは、

①ウイルスゲノムの 以上が であり を標的とし

た各種治療法の評価が可能であること、②獲得免疫応答に

よる強力な 複製増殖の制御が生じていること、といっ

た優位性が考えられる。特に後者の、優勢な 制御免疫

は、他の霊長類モデルではほとんど成立しない。 根治

療法のゴールは病原性 が対象であるが、 根治には

リザーバー制御（活性化）技術と抗 免疫の付与、増強

という２つのタスクを同時に達成する必要がある。しかし、

これらのリザーバーへの効果を同時に定量評価する事は

事実上難しい。この点において、免疫学的に が制御さ

れ、 に相当する状態にある当該 感染霊長類モデル

を用いたリザーバー制御（活性化）評価は大きな優位点が

あると考えられる。また同時に、当該モデルでは優勢な

制御免疫により 状態となっていることから、この

免疫応答の解明により人為的 （＝機能的根治

状態）の成立に必要な免疫学的機序を明らかに出来るもの

と期待される。

６６．．結結論論

本研究では、本邦での入手・実験使用が容易であるカニ

クイザルに感染性を有する「サル指向性 」を用いて長

期潜伏・持続感染霊長類モデルを確立した。このモデルを

用いて確立したリザーバーサイズ定量法を活用し、 根

治治療法の評価システム完成に至った。これらを用いて、

の における効果や副反応を的確に評価し最適

化することが可能となり、これらは既に実施中である。

我々が独自に開発した 活性化薬と を組み合わせた

療法、 技術とゲノム編集技術を応用し

た Δ 造血幹細胞の移植療法を中心とした新たな

根治治療法の有効性を明らかに出来れば、 感染者

への臨床応用が可能な根治治療法の創出に繋がるものと

期待される。

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

なし
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研究開発分担者：白川 康太郎（京都大学医学研究科 助教）

（２行空ける）

１１ 研研究究目目的的（太字）

長期的な抗 薬投与を終結させるには、治療を中止

してもウイルス血症のない状態を維持できる寛解状態

を目指した治療の開発が必要である。こ

れ ま で の 広 域 中 和 抗 体

の研究から 投与により抗

薬投与なしで長期寛解が得られる可能性が報告されてい

る 。さらに白血病な

どの血液腫瘍を対象としてキメラ抗原受容体 細胞

療法が開発

されており、抗体を修飾改変し 細胞に導入することによ

り従来の抗体療法よりはるかに強力に標的細胞を殺傷す

ることができる。血液疾患領域において臨床的にも目覚ま

しい成果をあげており、 を含む難治性感染症領域で

もその応用が期待されている。本研究ではこの 抗体作

製技術を基盤として 中和抗体の皮下注射製剤開発

を進めるとともに、この技術を 療法へ応用し、寛解

状態さらには治癒を目指すための新規 免疫療法の

基盤技術開発を行う。

２２  研研究究方方法法

アルパカを免疫して、すでに樹立した に対す

る 万の 抗体ライブラリの次世代シークエンス結果か

ら クラスターに分類し、その代表配列を用いて

中和活性を持つ候補 クローン および候補 抗

体を得ている。 アッセイにより の中和試験

を行うとともに、 パネル（国立感染症研究所原田恵嘉

室長）への広域中和活性を検討する。すべての抗

抗体に対して 発現細胞と既存の中和抗体

（ 等）を用いたエピトープ解析、生体分子間

相互作用解析システム を用いた 解析によ

るカイネティクス、結合親和性の解析を行う。以上のデー

タから広域中和活性を持つ、または中和活性はなくとも高

い結合能を有する抗体を選抜しリンカーでつなぐことで、

より高効率に に対する中和活性を示す抗

マルチドメイン抗体を開発する。抗 マルチドメ

イン抗体の 化、 化、ヒト

との結合、 領域の改変、アルブミンやフェリチンとの

結合等により半減期延長型に改変しヒト化マウスモデル

での検証を行う。

（倫理面への配慮）

本研究は遺伝子組換え ウイルスを用いるため ２及

び ３レベルの封じ込めが必要な機関承認実験並びに一

部は大臣確認実験であり、「組換えヒト免疫不全ウイルス

を用いたエイズ発症機構の解明と抗 宿主因子

ファミリー蛋白によるウイルスの感染性抑制機構の解明

に関する研究（第二期）」として大臣確認及び京都大学大

学院医学研究科・医学部及び医学部付属病院、医の倫理委

員会の審査、承認を受けている（令和 年 月 日、承

認番号 、第 種使用等拡散防止措置確認済み）。

（１行空ける）

３３ 研研究究結結果果

抗体ライブラリ クラスターから最終的に の

を人工合成した。うち クローンはタンパ

ク精製できず、最終的に クローンの中和活性を

で した を用いた アッセイで

検討した。クローン が μ で唯一中和活

性を示した。同時にクローン を含む クローンの

を２０アミノ酸のリンカー配列でつなぎ を人

工合成した。 クローンで精製タンパクが得られなかっ

たが、 クローンの精製タンパクが得られ、同様に

アッセイで中和活性を検討した。 以外の は

中 和 活 性 が 検 出 で き ず 、 は

μ で中和活性を示した。クローン はクラス

ター に属しており、同じクラスターには唯一属するク

ローン の および を合成した。

は μ で中和活性を示しクローン

でより強い抑制効果が見られた。さらに をそれぞ

れ作製し が μ 、

が μ でより強い中和活性を示した。
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および既知の中和抗体をパニングする前に に先

に結合させパニングし次世代シークエンスすることで欠

落する配列から、エピトープの推測をすることができ、

は 結合領域にエピトープを持つ 、 領

域にエピトープを持つ および 、さらに 領域

にエピトープを持つ と競合することが予測されて

いる。 パネルのうち５種を用いた感染実験ではクロー

ン と は だけでなく の

や を μ 未満で抑制し、

ウイルスを含む ウイルスに対して既存の中和抗

体より強い中和活性を示した。

これらの 抗体を応用した 療法の開発に関して抗

を組み込んだ ベクターを作製中である。

４４ 考考察察

既存の多くの中和抗体のエピトープは 結合領域、

領域、 領域、 境界領域、膜近傍領域

大きく５つに分類される。それぞれの中和抗体が認識でき

る部位は 三量体のコンフォーメーションによりエピ

トープが異なる。 に結合するまで三つのコンフォーメ

ーションを取ると考えられている 。

本研究では各 領域をカバーする既存の中和抗体５種

（ 、 、

結合領域、 ：膜近傍領域、 領域）と比較し

どの中和抗体に対しても強い抑制効果を示した。これらの

抗体が中和活性を示さない や のウイルス

の抑制に成功している。 結合領域得られた は

では で高い中和活性を示し、中和抗体を結

合させた のパニング実験からクラスター の の

エピトープはともに 結合領域、 領域、 領域に

重なって広がる領域である可能性がある。 は分子量で

の１０分の 程度と小さく、これまで中和抗体 で

は到達できない領域に結合している可能性があり構造学

的な評価が必要である。

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

ライブラリのスクリーニングを アッセイでやり

直したため時間がかかったが、ウイルスパネルを用いた試

験では既存の中和抗体よりも高い中和活性をもつ を

同定できている。 では分子量が小さく血中半減期が短

すぎるため、抗体製剤としてのエンジニアリングが必須と

なる。また、 の評価しか本研究期間中にはでき

ていなかったが、動物を用いた感染実験系での評価が待た

れる。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

本研究はアルパカ ライブラリを用いて短期間で既

知のエピトープを標的とする を選抜するのに必要な

アルゴリズムの開発に貢献している。 感染症だけで

なくエボラウイルス感染症や など新興感染症に

対する中和抗体療法の迅速な開発に貢献できる基盤技術

となると考えられる。

３）今後の展望について

有望な シーズを選択できており、さらにウイルスパ

ネルを増やし広域中和活性を持つことを確認する。クライ

オ電子顕微鏡による構造学的な評価を行い、そのエピトー

プを同定する。活性を上げるためのリンカー長の変更によ

る影響の検討、 化、 化した場

合の中和活性を評価する。 化、ヒト との結合、

領域の改変、アルブミンやフェリチンとの結合等によ

り半減期の延長化をするためエンジニアリングを予定し

ている。

６６  結結論論

アルパカ 抗体技術を用いてこれまでとエピトープ

が異なることが予想される に対する 抗体

を クローン選抜した。既存の中和抗体より高い中和活性

が得られており、その修飾により更なる活性の強化、対象

ウイルスの広域化が期待され、新たな 感染症の治療

薬となる可能性があり、 療法への応用など 感

染症の根治療法となる基盤技術になることを期待する。

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

クラスター のエピトープ情報および の配列情報

から物質特許と用途特許を取得予定である。
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令令和和３３年年度度 エエイイズズ対対策策政政策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』

研研究究開開発発課課題題名名：ＨＨＩＩＶＶ検検査査体体制制のの改改善善とと効効果果的的なな受受検検勧勧奨奨ののたためめのの研研究究

課題管理番号：Ｒ０１− エイズ− 一般 − １９ＨＢ１００１

研究代表者：今村 顕史（東京都立駒込病院感染症科 部長）

研究分担者：西浦 博（京都大学大学院医学研究科 教授）、本間 隆之（山梨県立大学看護学部 准教授）、土屋 菜歩

（東北大学 東北メディカル･メガバンク機構 非常勤講師）、後藤 直子（日本赤十字社血液事業本部 安全管理課長）、

井戸田 一朗（しらかば診療所 院長）、加藤 眞吾（株式会社ハナ・メディック 代表取締役社長）、貞升 健志（東京

都健康安全研究センター 微生物部長）、佐野 貴子（神奈川県衛生研究所微生物部 主任研究員）、渡會 睦子（東京医

療保健大学医療保健学部 教授）、日高 庸晴（宝塚大学看護学部 教授）

１１．．研研究究目目的的

感染症は、より早期に治療を開始することで、患者

の予後がさらに改善し、二次感染の予防にもつながること

が明らかとなり、これまで以上に早期診断が求められるよ

うになっている。しかし、我が国における診断の遅れは深

刻な状況が続いており、新規 感染者の約 割が、エイ

ズ発症をきっかけに診断されているのが現状であり、検査

体制の更なる取組の検討が喫緊の課題となっている。

我が国の現状では、より丁寧な 自発的検査体

制 の組み合わせによる検査普及を目指すことが必要であ

る。その一方で、医療機関における検査推進、郵送検査な

どの新たな検査法の有効利用も検討していく必要がある。

現在の 流行下において、保健所等での 検

査が休止されたところが多く、検査機会の減少で、 陽

性者の把握が十分にできない状況になってきていると考

えられる。そのため、現状におけるハイリスク層の

検査にかかる実態及び各保健所の状況・実態を十分把握し

た上で、 流行下での 検査について、将来に

おいて行政が事業として受け入れやすい新たな検査戦略

の構築を目指す。

本研究班では、郵送検査のような受検ハードルの低い検

査に対して｢プレ検査｣という概念を提唱しており、今後は

プレ検査としての郵送検査を利用した新たな検査手法を

検討計画である。そして将来的には、各地方の特徴や保健

所のマンパワーを考慮して、プレ検査を含めた複数の検査

手法の中から、その地域に適したものを選択できるような

検査体制の構築を目指した研究を行っていく。これらは、

今後、新たな感染症が流行した場合にも、対応できるもの

と考える。

そして、これまで受検勧奨が十分に届いていない地方の

ハイリスク層への新たな受検勧奨モデルを構築していく

ことを目指し、日本における 検査の今後の方向性につ

いての提言と、我が国の現状に合った質の高い検査体制の

整備へつなげていくことを目標とする。それにより、日本

全体の検査体制を向上させ、 陽性者の早期診断を進め

ることを目的とする。

２２．．研研究究方方法法

本研究においては、各分担者による研究過程が、そのま

ま事業としての実効性をもって機能するように組み立て

られている。これによって、 感染症の早期診断に、直

接的な影響を与えていくことを目標としている。

｢受検アクセスの改善｣、｢検査所の利便性向上｣、｢

診断検査の充実｣という、大きな｢ つの柱｣に基づいて、

各分担研究者は詳細な検討と改善を加えていく。

① 流行拡大に伴い、自治体モデル構築のため

に検討していた、自治体・保健所と連携した対面での

検査会等の実施が困難となった。さらに、 対応

のため保健所での 検査が休止や縮小になり、大幅に検

査件数が減少し、新規報告数の減少が懸念された。

そこで、 のハイリスク層である を対象に、非接

触での無料匿名の郵送検査を支援団体と協働で計画した。

実施にあたっては、検査実施方法の解説、検査申込み、

の情報提供、アンケート調査、相談・サポート等の必要な

事柄に対応した専用の サイトを構築した。

そして、交通事情や保健所での検査実施状況、匿名性の

確保が難しい北陸において新たな検査モデルとしての検

証を行うこととした。

事前周知・広報については、出会い系アプリとともに、

北陸のゲイコミュニティーを対象とした出会い系サイト

に検査 サイトの紹介と郵送検査が無料匿名で受検で

きることのバナー広告を掲載した。さらに、協力が得られ

41
155



た北陸のゲイバーや 団体等でフライヤーの設置や配

布を行った。検査受検前後の相談支援については、支援団

体に協力を求め、確認検査が必要な場合は、地域のエイズ

治療拠点病院を紹介することとした。

②疫学的調査を行う分担研究では、保健所における

検査の相談および検査件数の動向を、統計モデルを用いて

時系列解析をすることで、 年第 ～ 四半期での両者

の件数がどの程度減少したか もしも が流行し

なかったら本来は何人が検査を受けることができていた

か を推定した。

③保健所に関する研究では、全国の保健所等を対象とし

た と梅毒の検査に関するアンケート調査を実施した。

郵送検査について現状を把握するため、郵送検査会

社に対してアンケート調査を行い、検体、検査法、検査結

果の通知法等に関する実態調査を行った。郵送検査会社全

体の 年間検査数は 件であり、昨年と比較して

％減少していた。団体検査の推定受検者率は であ

った

④研究班協力施設である か所の民間クリニックにお

ける 検査実施状況調査を実施した。

➄ 検査ガイドラインである「診療における

感染症の診断ガイドライン 」の改訂版を、 検査に

かかる専門家を中心に検討会等を行い作成した。

３３．．研研究究結結果果

①北陸 県の を対象とした郵送検査を実施するた

めの 検査サイトを構築し、そのサイトを通して申込を

行う郵送検査の実証研究を行った。 年 月 日から

日までの申込期間中、 件の検査キットの申込みがあ

り（自宅宛て 件、郵便局留め・バー団体 件）、検体

返送数は 件、陽性数は 件であった。さらに、検査サ

イトを通じて検査申込み前と検査実施後のアンケート調

査を行った。非対面での本検査再度利用したいとの意見は

約 であった。また、過去の 検査受検場所は保健所

が 強であった。

今回の検査は、コミュニティセンターがない地域にお

いて、地元のネットワークを活用したきめ細かな周知広報

を行った結果、多くの検査申し込みを得ることができた。

検査勧奨が届きにくい地方のハイリスク層に検査受検の

機会を提供できたことが、確認できた。本形態での検査は、

引き続き、対象地域を拡大しての実施を検討していく。

②令和 年度の 感染者中の診断者割合の推定結果は

以下のようにまとめられる：

保健所における検査および相談件数は、それぞれ第

四半期で前年の 割および 割程度に減少した。第

四半期でいずれも前年の 割程度に減少した。

２．保健所における検査および相談件数の減少で推定する

と感染者数が多い傾向を認めた（∴感染していない者のほ

うがより検査機会を失う傾向を認めた）

感染者が非感染者よりも 倍受検しやすいと仮定す

ると、第 四半期において多いと 人程度が診断の機会

を失ったと考えられるが、その程度は相対的受検率に依存

するものと考えられた。

流行の影響により「本来 陽性が発見でき

たはずの感染者」が多く見逃がされていることが浮き彫り

になった。

③保健所アンケート調査の回収率は保健所で

（ 施設）、特設施設で ％（ 施設）と例年

よりかなり低いものとなった。

により検査・相談の休止、縮小などの変化が

あった保健所は約 割に上り、理由として人員不足や感染

対策が十分に取れないことが挙げられた。

④民間クリニックにおける調査では、昨年に延べ

件の検査が行われ、 件が確認検査により 感

染が証明され、陽性率は であった。検査数は

年本調査開始以降最多であり、 流行に伴い、保

健所等での 検査数が減少しているにも関わらず、民間

クリニックの検査数は減少せず、検査のニーズは保たれて

いた。

➄「診療における 感染症の診断ガイドライン

」は、新たに薬事承認された 抗体確認検査法

と既に使用されている核酸増幅検査法（ ）の結果の解

釈を中心に記載し、 年 月に日本エイズ学会ホーム

ページに掲載された。

その他、 等へのインターネット調査、郵送検査会社

の実態調査、 向けの即日検査の実施、インターネット

サイトでの 検査情報の発信、唾液検査の検討等の研究

を実施した。 

４４．．考考察察

本研究においては、 流行下における「検査所

の利便性向上」、「受検アクセスの改善」、「 診断検査の

充実」を目指して各分担研究が検査の質を丁寧に高めてい

くよう計画されている。それぞれの研究は「自治体モデル

構築」の研究を介して、事業としても同時に機能していく

ように組み立てられており、日本における保健所か民間ク

リニックを含めた各検査の今後の方向性についての提言、

各地方の現状に合った質の高い検査体制の整備につなげ

られていくことになる。

本研究によって構築されていく検査体制は、長期的な戦
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略としても、我が国における 早期診断に直接的な影響

を与えていくことが期待される。その結果として、エイズ

発症者が減少し、早期治療による長期合併症予防、さらに

は感染拡大を防ぐという、我が国のエイズ対策の大きな目

標に貢献する、社会的意義の高いものであると考えられる。

また、検査の機会は、 感染症の正しい知識を受検者

に与え、その後の感染予防を促すという、重要な役割も担

っている。従って本研究班の活動は、検査の受検拡大を進

めると同時に、 感染症の社会啓発にも寄与することも

期待される。

５５．．自自己己評評価価

１） 達成について

本研究では、各分担者による研究過程が、そのまま事業

としての実効性をもって機能するように組み立てられて

いる。これによって、 感染症の早期診断に、直接的な

影響を与えていくことを目標としている。各分担研究によ

って、これまで以上に丁寧な が積み上げられ、個々

の研究についての達成度は高い。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

本研究班の活動は、我が国のエイズ対策政策においても、

感染者の早期診断、感染者の減少、そして 感染症

の社会的な啓発という大きな目標に貢献する、社会的意義

の高いものであると考えられる。また、本研究内で行われ

る疫学的な調査・分析は、学術的にも価値のある成果が期

待される。

３）今後の展望について

世界における 検査体制では、自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、 な

どの感染症流行時における効果的な検査体制の構築をは

かるため、各分担研究の方策を組み込みながら、郵送検査

の信頼度向上と新たな利用法の開発、郵送検査・自己採血

等の自己検査の｢プレ検査｣としての有用性の検討をさら

にすすめるとともに、保健所や民間クリニックの検査との

連携をはかり、受検勧奨が十分でなかった各地方のハイリ

スク層への新たな受検勧奨モデルを構築していく。

６６．．結結論論

本研究班によって構築される検査体制は、長期的な戦

略としても、我が国における 早期診断に直接的な影響

を与えていくことが期待される。その結果、エイズ発症者

が減少し、早期治療による長期合併症予防、さらには感染

拡大を防ぐという、我が国のエイズ対策の大きな目標に貢

献する社会的意義の高いものであると考えられる。

また、現在の 流行下のような社会環境の変化

に応じた幅広い検査の機会は、 感染症の正しい知識を

受検者に与え、その後の感染予防を促すという、重要な役

割も担っている。したがって本研究班の活動は、検査の受

検拡大を進めると同時に、 感染症の社会啓発にも寄与

することも期待される。

７７．．知知的的所所有有権権のの出出題題・・取取得得状状況況

特になし

８８．．ここれれままででのの関関連連研研究究発発表表等等（（分分担担研研究究者者数数がが多多くく抄抄録録ののペペーージジ制制限限ががああるるたためめ以以下下はは一一部部抜抜粋粋ののみみ））

研研究究開開発発代代表表者者

今今村村 顕顕史史

１）

２）

３）今村顕史 の医療体制とその問題点 呼吸器内科

研研究究開開発発分分担担者者

西西浦浦 博博

１）

２）
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３）

本本間間 隆隆之之

１）

２）金子 典代 塩野 徳史 本間 隆之 岩橋 恒太 健山 正男 市川 誠一．地方都市在住の

における調査時点までと過去 年の 検査経験と関連要因．日本エイズ学会誌， （１）， ，

土土屋屋 菜菜歩歩

１）

２）

佐佐野野 貴貴子子

１）石田倫也、白井宏幸、白井宏直、土岐平、野々田豊、岩崎俊之、石倉健司、野々山勝人、佐野貴子．流行性筋痛症と

ヒトパレコウイルス．小児科、 ：

２）貞升健志、長島真美、吉村和久、川畑拓也、佐野貴子、近藤真規子、松岡佐織、立川 愛、草川 茂、病原体検査マ

ニュアル「後天性免疫不全症候群 感染症」改訂の経緯、病原微生物検出情報、 、 、 、

加加藤藤 眞眞吾吾

１）加藤眞吾 新型コロナウイルス（ ）に有効な消毒法 医学のあゆみ

２）

貞貞升升 健健志志

１） ：

２）貞升健志、 感染症の診断ガイドライン： 感染症と の治療、 、 （印刷中）
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令令和和 年年度度 厚厚生生労労働働省省 エエイイズズ対対策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』

研研究究開開発発課課題題名名：HIV検検査査とと医医療療へへののアアククセセスス向向上上にに資資すするる多多言言語語対対応応モモデデルル構構築築関関すするる研研究究

課題番号：19HB1002 

研究代表者：北島 勉（杏林大学総合政策学部 教授）

研究分担者：沢田 貴志（港町診療所 所長）、宮首 弘子（杏林大学外国語学部 教授）

１１ 研研究究目目的的

近年、我が国の在留外国人が増加傾向にある。2020 年

は新型コロナウイルス感染症（COVID-19）流行のため前

年に比べて減少したものの、288 万人が滞在していた。

2019 年の出入国管理法改正により、今後アジア諸国出身

者の更なる増加が予想される。これらの在留外国人の多く

は性的に活動的な年齢層であり、母国とは異なる生活環境

や保健医療サービスの利用しづらさ等から、HIV を含む性

感染症に感染する者が増加する可能性がある。実際、外国

籍の新規 HIV 感染者数・AIDS 患者数は、2017 年から 2018

年にかけて減少したが、その後は微増傾向にある。また、

AIDS で HIV 感染が発見される割合が上昇しており、2020

年では 28.6％であった。この様な背景のもと、本研究では、

在留外国人にとって HIV 検査や関連する医療サービスが

受けやすく、保健所等にとっても HIV 検査を提供しやす

い多言語対応モデルを構築することを目的とする。 

２２  研研究究方方法法

上記の目的のために令和元年度については以下のよう

な一連の調査研究を行った。 
（1）エイズ診療拠点病院等の HIV 陽性外国人の受領動向

と診療体制に関する検討 

全国のエイズ診療拠点病院及びエイズ患者に対する自

立支援医療機関として登録されている病院・診療所 391 施

設を対象として、外国人対応の現状の把握と多言語対応に

向けた取り組みや課題について調査を実施した。調査は令

和 2 年 1 月に開始し、回答を得られなかった施設には令

和 2 年 10 月までに最大 3 回の調査協力をお願いした。 

質問票では、2013 年 4 月 1 日から 2019 年 3 月 31 日ま

での 6 年間にそれぞれの病院を訪れた新規の HIV 陽性外

国人の有無・国籍・性別・人数について尋ねた。施設の診

療体制に関する調査は、外国人患者を診療することの困難

さに対する認識、言葉が不自由な外国人受診時の対応、通

訳の手配の状況、医療ソーシャルワーカーの配置といった

外国人患者の受け入れの準備状況を尋ねた。 

（2）HIV 及び結核の検査・治療に活用できる医療通訳の

教育・活用方法の検討 

HIV 検査陽性者に対する告知、HIV 感染症や結核の治療

に対応できる通訳者を育成するために NPO 法人多言語社

会リソースかながわ（MIC かながわ）と NPO 法人

CHARM に依頼し、感染症（HIV・結核）への派遣を任務

とする医療通訳の 4 日間の研修を企画した。COVID-19 が

流行したため、研修は Zoom によるオンラインで実施する

ことにした。 

それぞれの研修の 1 日目は、HIV と結核に関する基礎知

識に関する講義を行い、研修の効果を測定するために、研

修前後での HIV 及び結核に関する知識や意識に関する質

問票による調査を行った。 

2 日目以降は通訳基礎トレーニング演習とロールプレ

イ演習を行った。通訳基礎トレーニング演習では、医療通

訳者に必要な心得と通訳スキルを向上するための方法論

の講義と演習を行い、参加者に半構造質問による自記式質

問票により有効性と自由所感を回答してもらった。 

ロールプレイ演習では、HIV 陽性告知や治療の現場に関

する 3 種類のシナリオを利用し、各参加者が同じシナリオ

を二回通訳するようにし、正確性と迅速性の観点から評価

シートにより採点を行った。 

（3）COVID-19 が及ぼす外国人労働者の経済・健康への

影響に関する調査 
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関東、関西、東海、九州地域のベトナム人協会の協力を

得て、ベトナム人 人を対象に質問票による 調査を

行った。質問票では、基本属性、日本での生活習慣、

検査へのアクセス、 の影響などを聞いた。 調

査は 年 月から 月に実施した。

（倫理面への配慮）

本研究の実施に関し、研究代表者が所属する杏林大学

大学院国際協力研究科の研究倫理委員会から承認を得た。 

３３ 研研究究結結果果

（ ）エイズ診療拠点病院等の HIV 陽性外国人の受領動向

と診療体制に関する検討 

調査票を送った 391 施設のうち、332 施設(84.9％)から回

答が寄せられた。そのうち 169 施設(50.9％)が過去 6 年間

に外国人の新規患者があり、合計患者数は 1033 人で、東

南アジア出身者が 33.5%と多かった。 

HIV 陽性の外国人が紹介されてきた際に「やや困難を感

じる」が半数を超えており、「大いに困難」と合わせて

82.5％を占めた。困難を感じた理由(複数回答)は、90.5％が

言葉の対応、次いで医療費に関する問題（65.5％）であっ

た。46．2％が医療通訳を利用する制度はなく、直接雇用

の医療通訳がいる施設は 9.5％であった。外部の団体と契

約して派遣を依頼できる施設数は 59 であった。 

過去 6 年間に日本語も英語も不自由な外国人を診療し

た医療施設数は 121 で、通訳利用は、訓練された通訳者を

手配 38.8％、受診者の職場関係者・知人・家族が通訳

38.9％、アプリを使用 8.3％であった。 

（2）HIV 及び結核の検査・治療に活用できる医療通訳の

教育・活用方法の検討 

2020 年 8 月と 2021 年 1 月に行ったオンライン研修に、7

言語 95 人が参加した。女性 92.6％、主な生育地が日本

67.4％であった。医療通訳経験なしが 30 人、HIV 感染者

の通訳経験者 10 人であった。 

研修効果については、AIDS と CD4、主な日和見感染症、

ART の薬剤数、HIV の治療予後に関する正答率が研修後

に上昇した。また、HIV への認識・行動意志についてもす

べての設問で改善が見られた。 

医療通訳基礎トレーニング演習には、CHARM 主催の研

修では 23 人（10 言語）、MIC かながわ主催の研修では 91

人（11 言語）であった。ロールプレイ演習では、それぞれ

8 人（中国語 2 人、ネパール語 4 人、フィリピン語 2 人）、

27 人（中国語 17 人、ネパール語 2 人、ベトナム語 8 人）

であった。 

医療通訳基礎トレーニング演習の成果については、研修

終了後のアンケートから、回答者の 90％が「通訳技法の

理解が深まった」、80％以上がシャドーイング等の通訳技

法の有効性を感じていた。オンラインでの演習の効果につ

いても、対面と比較して同等という評価も含めると 8 割が

ポジティブな回答であった。 

ロールプレイ演習の 1 回目と 2 回目の正確性の改善率は

CHARM 主催の研修で 0.61、MIC かながわ主催の研修で

は 0.47 であった。迅速性の改善率については、それぞれ

0.22、0.19 であった（前年度の対面演習では正確性改善率

0.24、迅速性改善率 0.3）。オンラインでのロールプレイ演

習に対する参加者の反応は概ね好評であった。 

（3）COVID-19 が及ぼす外国人労働者の経済・健康への

影響に関する調査 

回答が得られた 600 人のうち男性 40.1％、平均年齢 24.8

歳、未婚 82.3%、高校卒業が 54.8％と最も多かった。就業先

で最も多かったのは工場（29.7%）であった。 

過去 3 ヶ月間に性行為をしたと回答した者は 159 人

（26.5％）で、83.0％が毎回コンドームを使用していた。過去 3

ヶ月間にセックスワーカーと性行為をした者 10 人、過去 6 ヶ

月間に男性と性行為をした男性は 15 人であった。過去 1年

間に性感染症に罹患していた者は 11 人で、内訳は梅毒 4

人、淋病 2人、カンジダ症 5人であった。 

ベトナムで HIV 検査を受けたことがある者は 109 人（18.2％）

であったが、日本で受けたことがある者は 33 人（5.5％）であっ

た。受検に関心がある者は 182 人（30.4％）であったが、どこ

で受けられるか知っている者は 50 人（8.4％）であった。 

COVID-19 に感染した者は 16 人で、無症状か軽症であ

った。COVID-19 に関する情報は地域のベトナム人コミュ

ティから入手しているのが 357 人（59.7％）と最も多かっ

た。COVID-19 流行後に失業した者は 231 人（38.5％）で
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あった。母国の家族への定期送金をしている者（277 人）

のうち、COVID-19 流行の前年に比べて送金額が減少した

者は 180 人であった。食事の量を減らしたり、スキップし

た者は 305 人（50.8％）であった。日本政府の特別定額給

付金を受け取った者は 487 人（81.2％）であった。 

４４ 考考察察

年の調査と比較して、エイズ診療拠点病院等の外

国人患者受入の困難感については、大きな変化はなく、特

に日本語も英語も困難な外国人の診療に多くの施設が苦

慮していることが改めて示された。国内の外国人 陽性

者における東アジア・東南アジア出身者が占める割合が高

くなっており、対応すべき言語が増えていることも確認さ

れた。

通訳研修をオンラインで実施したが、研修の効果につい

ては、対面での研修と大きく違いがなかった。複雑なコミ

ュニケーションを要する 診療や 検査の結果の告

知においては、遠隔通訳の利用が必ずしも便利ではないか

もしれないが、日本に長期滞在する外国人の言語が多様化

している中で、 検査や医療へのアクセスを改善するた

めに、遠隔通訳利用の可能性を示唆する結果であった。

在留ベトナム人を対象とした調査では、危険な性行為を

している者が一定割合存在し、性感染症に罹患している者

も少数ではあるがいることがわかった。実際に日本で

検査を受検した者は少なかったが 割程度は 検査受

検に興味を持っていた。 人が に罹患していた

が、いずれも無症状か軽症であった。 流行後、回

答者の約 割が失業しており、母国への送金額の減少、食

事を減らす等の影響があったことがわかった。一方で、約

割に特別定額給付金が届いていたこともわかった。

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

コロナ禍ではあったが、エイズ診療拠点病院等を対象と

した多言語対応に関する調査では、対象施設の ％か

ら回答を得られた。 年までの 年間における 診

療に関する多言語対応の状況については概ね把握できた

と考える。また、医療通訳研修をオンラインで実施し、対

面で実施した昨年度と比べると参加者数は約 倍となっ

たが、研修の効果については、昨年度とほぼ同等であった。

在留外国人の中でも人口が増加しているベトナム人を対

象に調査を実施した。 検査受検へのニーズがあること

がわかった。また、 による生活への影響について

も把握することができた。一方、 の影響で、ベト

ナムとネパールから来日予定の技能実習生と日本語学校

留学生を対象としたコホート研究、周辺国の 対策に関

する情報収集、都内の保健所職員を対象については、予定

通り実施できなかった。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

前回エイズ診療拠点病院等における外国人対応に関す

る実態調査が実施されたのは 年であった。その後

年間で在留外国人は約 万人増加した。そのような状況

において多くの医療施設が多言語対応に苦慮しているこ

と、言語のサポートが必要であることを明らかにできた意

義は大きい。

その言語的なサポートを提供する医療通訳者を養成する

研修をオンラインで提供し、その成果において対面での研

修と同等であることを明らかにした。オンラインで研修を

実施した場合、地理的な制約がなく参加することができ、

実際に参加者は対面で実施した前年と比べて約 倍であ

った。質を落とさずより多くの医療通訳者に研修に参加す

る機会を提供できることを示すことができた。

在留ベトナム人を対象とした調査では、 感染リスク

が高い行動をとっている人が一定数いることと、 検査

へのニーズがあること、 による経済的な影響を

大きく受けていたことが明らかとなった。

３）今後の展望について

流行後のエイズ診療拠点病院等における多言

語対応の変化について調査を実施したい。また、医療通訳

者を言語的なサポートを必要としている医療機関と効率

的につなぐ方法について、遠隔通訳の導入も含めて、その

実施可能性について検討したい。さらに、在留外国人の
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検査へのニーズはあるが、 の影響で、東京都

内では保健所が 検査を停止又は縮小していることも

あり、 検査の機会が減少した。そのため、医療通訳を

伴う 検査会を都内の医療機関と の協力のもと実

施し、その効果や持続可能性について検討したい。

６６  結結論論

エイズ診療拠点病院の外国人患者受入に対する困難感

については、 年の調査と比較して大きな変化はなく、

特に日本語も英語も困難な外国人の診療に多くの医療施

設が苦慮していた。外国人 陽性者に占める東アジア・

東南アジア出身者の割合が高くなっており、対応すべき言

語が増加していることが確認できた。

在留ベトナム人技能実習生や日本語学校留学生の中には

危険な性行為をしている者が一定割合存在し、性感染症に

罹患している者も少数ではあるがいることがわかった。回

答者の 3 割程度が HIV 検査受検に興味を持っていた。

流行のため、医療通訳研修をオンラインで実施

したところ、研修の効果については対面での研修とほぼ同

等であった。 年の時点では 診療で遠隔通訳を利

用していた医療機関は少なかった。複雑なコミュニケーシ

ョンを要する HIV 診療や HIV 検査の結果の告知におい

ては、遠隔通訳の利用が必ずしも便利ではないかもしれな

いが、日本に長期滞在する外国人の言語が多様化している

中で、HIV 検査や医療へのアクセスを改善するために、遠

隔通訳利用の可能性を示唆する結果であった。今後の研究

において、遠隔通訳を含めた HIV 検査と医療の多言語対

応モデルの構築を行って行きたい。 

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

なし。

別紙
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令令和和 33 年年度度 厚厚生生労労働働省省 エエイイズズ対対策策研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』

研研究究開開発発課課題題名名：血血友友病病 HHIIVV 感感染染者者にに対対すするる癌癌ススククリリーーニニンンググ法法とと非非侵侵襲襲的的治治療療法法のの確確立立にに関関すするる研研究究

課題番号：19HB1003
研究開発代表者：岡 慎一（国立研究開発法人 国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター センター長）

研究開発分担者：永田 尚義（東京医科大学 医学部 准教授）、大野 達也（群馬大学大学院 医学系研究科 教授）、石

坂 幸人（国立研究開発法人 国立国際医療研究センター 難治性疾患研究部 部長）、木内 英（東京医科大学 医学部臨

床検査医学分野 主任教授） 

１１ 研研究究目目的的

先行研究のFDG-PETを用いた癌スクリーニングでは、

癌（腫瘍）のprevalence5.9%とincidence2.9/100PYは、予

想以上に高率で、血友病HIV感染者に対する癌スクリーニ

ングの重要性を示唆した。しかし、FDG-PETでは、全国

施設への均霑化はできないという課題が残った。C型肝炎

はほぼ全員治癒したものの、その中から今後肝臓癌の発生

が危惧されている。特に、血友病患者においては、非観血

的かつ非侵襲的な治療法を確立する必要性も高い。一方、

エミシズマブは皮下注射型Ⅷ因子類似作用を持つ抗体医

薬であり需要が高まっているが、本剤使用患者での術中の

凝固能検査法は確立されていない。本研究では、従来の研

究で明らかになってきたこれらの課題を克服する目的で、

以下の５つの研究を実施する。 
分担 1（岡）：血友病 HIV 感染者に対する癌スクリーニン

グ法の確立に関する研究

分担 2（永田）：血友病 HIV 感染者に対する消化管の癌ス

クリーニングと治療に関する研究

分担 3（大野）：血友病／HIV／HCV 重感染患者の肝細胞

癌に対する重粒子線治療の安全性・有効性試験

分担 4（石坂）：HIV に関連する液性因子による血友病

HIV 感染者の癌スクリーニングの研究

分担 5（木内）：血友病 HIV 感染者における二重特異性抗

体に対応した新規凝固検査の開発研究

２２ 研研究究方方法法

分担 ／分担 では、どの施設でも実施可能な検査によ

る癌スクリーニングの有用性を検証する目的で、甲状腺・

前立腺を含んだ胸腹部 スキャン、上部内視鏡と必要な

場合の下部内視鏡を実施する。血友病 感染者は、癌の

有病率が高いことは先行研究で明らかとなったが、さらに、

分担 では、血友病を含む HIV 感染者 1100 名のコホート

を作成し、HIV 感染者においてどのような癌腫に注目し

癌スクリーニングを行えば良いかを検証した。次に、癌予

測モデルを作成し、ベースラインの患者情報からその後の

NADC 発症の予測因子解析をおこない多変量解析で有意

となった関連係数から点数付けをおこなった。分担 の研

究は、先行研究からの継続であるが、血友病患者に対する

重粒子線治療の有効性・安全性に関し症例を増やして検証

する事を目的とする。分担 は、分担研究者の開発した

の を検出する を用い、血中の を測定し、

が、長い 罹患期間を持つ血友病患者の易発癌性に関連

するのかを明らかにしていく目的で、一般の 患者も含

め基礎検討を行う。さらに、患者末梢血中の抗 Vpr 抗体を

検出可能な ELISA システムを新たに構築し、測定・評価

をおこなう。分担 では、血友病 感染者の高齢化で急

速に普及する二重特異性抗体における、 に代わる新規

凝固検査系を確立する。具体的には、合成基質法を応用し

た新規凝固検査を確立し、エミシズマブ投与時の生体内の

凝固モニタリングを迅速・簡便に行うことを可能にする。

これにより、血友病患者の悪性腫瘍の手術治療における止

血管理をより確実かつ安全なものとすることを目的とす

る。 

（倫理面への配慮）

すべての研究において、研究対象者に対する人権に配慮し、

不利益・危険性の排除や説明と同意を十分に行い、文書同

意を得た上で実施している。倫理委員会承認番号（分担１

／２： 、分担３：群馬大学倫理委員会

（ ）、分担４： ）。

 
３３..  研研究究結結果果 
分担 ／分担 では、 年後半から 回目のスクリーニ

ングを開始、現在下図の通りほぼ予定通り進行している。

分担 2（永田先生）：提出なし 

今回のスクリーニングでも 例の が見つかっている。

今年の年末までにスクリーニングを終了し、癌スクリーニ

ングの重要性に関し、提言と指針を作成する。

分担 2 では、さらに血友病を含む HIV 感染者 1100 名の

コホートを作成し、過去 15 年間の長期データベースから

予後解析を行ったが、この集団の約 10％に NADM が発

生していた。年齢と性別を一致させた一般人口と比較し

HIV 感染者では、肝臓癌、大腸癌、胃癌がリスクである

と判明し、これら癌種を早期診断できる検査方法、つまり

胸腹部 CT、上下部内視鏡検査が、HIV 感染者では癌スク
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リーニング法として重要と考えられた。

次に、ベースラインの患者情報からその後の NADM 発症

の予測因子解析をおこない多変量解析で有意となった関

連係数から点数付けを下記の様に行うと（1 点：血友病患

者、HBV 感染 2 点：40-49 歳、喫煙者、Injection drug use、
3 点：50-69 歳、4 点：70 歳以上）、5 年後の、10 年後の

NADM 発症を予測に役立つ事が判明した。このツールに

より、現在診療している HIV 感染者がどのくらい癌リス

クであるのかを層別化（明瞭化）することができた。

分担 3 では、登録症例数は昨年度まで 4 例、本年度 1 例

の 5 例に実施した。年齢中央値は 65 歳であった。重粒子

線治療は全例で完遂した。Grade2 以上の急性期有害反応

は認められなかった。今年度の 1 例を除き観察期間の中央

値 12 か月時点において、局所制御は全例で得られ、Grade
3 以上の重篤な晩期有害反応は認められなかった。

分担 では、自身が作成した および抗 抗体の

により、血友病 患者と一般の 患者の 陽

性率はほぼ同等であった。また、担癌 患者は、そうで

ない患者より が高く、 抗体が低かった。さらに、

各癌ごとの陽性率を見ると、胃癌や膵癌では が高く、

抗体が低いことがわかった。

分担 5 では、エミシズマブ投与中の凝固能測定法を検討し

た。トロンビン生成試験（TGA）では、①エミシズマブ

濃度と FVIII 活性は一次線形関係にある、②エミシズマ

ブ 2000nM 以上では反応性が低下した。合成基質法でも

エミシズマブ濃度と FVIII 活性で一次線形関係が得られ、

2000nM 以上での反応性の低下は見られなかった。合成基

質法において、相関を両対数グラフで取ると完全な一時線

形等価式となった。

４ 考察

第 1 期からの血友病 HIV 感染者約 70 名を対象とした

癌スクリーニングの昨年度までの 5 年間の研究から、既に

NADM が 8 例見つかっている。4 例はスクリーニング 1
回目での診断で有り、prevalence に相当するが、残り 4
例は、経過中の新たな癌発症であり、incidence にあたる

る。今回、HIV 感染者の発癌リスクに関し、ベースライ

ンの患者情報からその後の 発症の予測因子解析をお

こない多変量解析で有意となった関連係数から点数付け

を行いそのリスクを層別化したところ、 歳以上の血友

病 感染者では、 点になり 年後の発癌リスクが有意

に高いことが示された。現在の血友病 感染者は、平均

年齢が 歳に近づいており、当院では、最も若年者でも

歳である。このことからすると、血友病 感染者は

全員癌スクリーニングを行うべき対象となる。

重粒子線治療に関しては、これまで 5 例が登録され、重

篤な有害事象や照射部位の腫瘍再発はないことから重粒

子線治療は安全で有効と考えられた。引き続き登録を継続

し、有効性と安全性の評価を行う予定である。

Vpr の研究から血友病 HIV 患者では、末梢血中 Vpr の
陽性割合は約 40%と血友病でない一般の HIV 感染者と同

等であったが、血中 Vpr に対する中和活性が期待できる

抗 Vpr 抗体の保有率が低い傾向にあった。癌を発症した

HIV 感染者では、有意に Vpr 陽性者が多く、抗 Vpr 抗体

保有者が少なかったことから、これらの 2 つが癌のリスク

因子であると考えられた。血友病 HIV 患者では抗 Vpr 抗

体保有が少ないことから、癌リスクが高い可能性が考えら

れる。この末梢血中 Vpr と抗 Vpr 抗体は、大腸癌、胃癌、

膵癌といった特定の癌での関連性が高く、Vpr 関連リスク

因子保有者では、特にこれらの癌に対する癌検診が重要で

あると考えられる。

高齢化が進む HIV 合併血友病患者において、急速にエ
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ミシズマブ使用が広がるなか、簡便で汎用性のある合成基

質法を用いた凝固学的検査方法の確立は急務である。今回

の基礎検討では、TGA・合成基質法いずれでも、

10-2000nM の範囲ではエミシズマブ濃度と FVIII 活性が

一次線形関係を示し、合成基質法を TGA にあわせて補正

可能であることが判明した。今後は臨床検体における評価

を行うために、特定臨床研究を開始する（2021 年 7 月 23
日、東京医科大学臨床研究審査委員会承認）。臨床研究に

おいても今回の方法の有用性が示されれば、癌手術治療に

おける簡便で迅速な凝固モニタリングが可能となるであ

ろう。

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

今年度は、 年目の最終年度に当たる。あと半年を残し、

分担 の分担 の研究は、ほぼ予定通り進行していると

いえる。分担 は、年間 例を目標にしてきたが、今年度

は 例であり、新型コロナウイルス感染症の影響で県をま

たぐような遠方への移動が難しい状況の患者がいる可能

性がある。エイズ治療・研究開発センターとの連携をはか

り、広く集患を心がける。分担 5 は、2020 年に基礎的検

討を開始し、今年度で概ね基礎的検討を終了する。今後、

臨床での応用に向けた研究に進む予定である。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

血友病 感染者は、現在全国で約 名である。この

数字を今回の研究の癌発生 incidence に当てはめると、毎

年全国で 例近い癌の発生がある事になる。この意味で

は、癌スクリーニングの意義は大きく、この研究からの提

言、指針を発信する社会的意義は大きい。また、分担

の研究で今回判明した胃癌は日本における癌の特徴であ

り、世界の NADM リスクとしては報告が皆無である。そ

のため海外の知見をそのまま日本の HIV 感染者に適応で

きるものとそうでないものがあることが分かり、日本独自

の研究実施が重要であると改めて分かった。この成果を論

文で発表し、HIV の癌対策指針の基盤を日本と世界に情

報発信する。分担 3 の血友病/HIV/HCV 共感染の肝細胞

癌に対する重粒子線治療の臨床研究は世界で唯一、群馬大

学にて実施されている。これは、大学に設置された重粒子

線治療施設がドイツのハイデルベルグ大学、マーブルグ大

学、山形大学（令和 3 年稼働開始）と群馬大学の 4 施設

しかなく、血友病/HIV の治療と重粒子線治療を並列で行

う実施体制がそもそも十分でないためと推測される。分担

4 でウイルス蛋白 Vpr の存在、ならびに抗 Vpr 抗体の未

保有が癌のリスク因子と認められたことから、抗 Vpr 抗

体医薬による癌化リスクの低減の可能性が考えられ、この

予防薬開発は HIV 感染者の QOL 改善に重要であると考

えられる。分担 5 では、多種類の凝結学的検査を行い、簡

便で汎用性のある合成基質法でのエミシズマブ評価方法

を確立した。本研究によってエミシズマブ濃度と第Ⅷ因子

活性が比例関係にあることが判明したため、エミシズマブ

用法用量の個別化が可能となる。さらに、エミシズマブと

第Ⅷ因子の併用療法の凝結学的特徴が明らかになったこ

とから、破綻出血や手術時のⅧ因子併用ガイドラインが大

幅に変更される可能性がある。

３）今後の展望について

分担 の国立国際医療研究センターで行われた血友

病 感染者に対する癌スクリーニングから、全国規模へ

の実施にどうつなげていくかが重要なポイントである。本

研究班としては、血友病 感染者の発癌リスクが一般に

比べ有意に高いことを示すことができた。全国の血友病

感染者の癌スクリーニングの重要性を提言し、指針を

作っていきたい。また、 感染者全体としての NADM
に対する診療および予防ガイドラインや指針はないため、

本研究を通して HIV 感染者のための手引きの基盤となる

知見を創出していきたい。分担 の重粒子線治療において

は、引き続き症例登録を行うとともに、より長期的な経過

観察の中で安全性や有効性を確認していく。分担 4 では、

癌発症時点における末梢血中 Vpr の解析から癌への関与

が認められたが、癌発症のどのくらい前段階から血中 Vpr
陽性であるのかが未解析である。今後は癌発症患者の保存

血を用いた Vpr 解析を行い、発症前のリスクマーカーと

しての有用性の検証し発癌における Vpr の関与を明らか

にすることにより、予防薬ターゲットとしての可能性を評

価する。また、 は、細胞外から細胞の核に移行し、ゲ

ノム を切断する作用が認められており、この作用がエ

イズ患者での癌の発症に関与している可能性が推測され

るため、今後、癌組織中のゲノム が、 の影響で変

化しているかどうかを解析する予定である。分担 5 で、基

礎検討ではエミシズマブ濃度と第Ⅷ因子の関係は綺麗な

相関が認められたが、臨床では大きくばらつきが出ること

が予想される。臨床研究「インヒビター非保有血友病 A
患者を対象とした、エミシズマブ評価のための合成基質法

を用いた新規凝固検査の臨床的妥当性に関する研究」が東

京医科大学臨床研究審査委員会にて承認され、今後は臨床

的ばらつきを評価していくための特定臨床研究に発展す

ることになった。

６６．． 結結論論

今回は、血友病 感染者を対象とした癌スクリーニン

グとその治療の関連する一連の研究を行ったが、、血友病

感染者に留まらず、どのようなリスクを持つ 感染

者に対し癌スクリーニングを効率よく行えば良いのかな

ど、 感染全体への発展性をもたらす結果が得られた。

重粒子線治療やエミシズマブ使用時の凝固能評価法の確

立など本研究班終了後も継続すべき研究も有り、次年度以

降の研究班への発展を期待する。

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

なし
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１１..  研研究究目目的的 

 ＨＩＶ治癒を目指す研究の重要性・必要性が高まり、

世界的に多くの研究が行われているものの、治癒に至る道

筋が全く見えていないのが現状である。そのような状況を

打破するためには、ＨＩＶ治癒に向け山積している未解決

課題を、一つ一つ克服していくことが必要である。未解決

な重要課題の１つに、ウイルス持続潜伏感染細胞がどのよ

うにして生まれ、さらにそれが強力な抗ウイルス薬の存在

下にも関わらず長期間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。本研究課題は、申

請者らがこれまでに確立してきた①次世代シークエンス

を活用した高精細な DNA, RNA 解析技術、②ウイルス遺伝

子発現の活性化および潜伏化の時間的動態を解明するた

めのタイマー蛍光タンパク解析とシングル細胞解析技術、

③潜伏感染細胞を用いたウイルス潜伏状態維持に関わる

宿主細胞側因子のゲノムワイドスクリーニング技術を活

用する。ウイルス学、分子生物学、数理生物学、感染症内

科学の専門家からなる班を立ち上げて、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

未特定のＨＩＶ潜伏感染に関する新知見を創出し、潜伏感

染克服へ向けた薬剤標的探索を行う事を目的とする。  

 

２２.. 研研究究方方法法  

 ①感染早期における潜伏感染細胞形成メカニズム解明

（主にＴ細胞系感染細胞）（担当：佐藤・岩見・門出） 

1) タイマー蛍光タンパクを搭載したＨＩＶウイルスの

作製および感染細胞の樹立  

タイマー蛍光タンパクの遺伝子配列は研究協力者：小野昌

弘博士より入手して、組み換えウイルス作成は実績のある

研究分担者：武内、門出ら施行する。HIV-timer ウイルス

を Jurkat T 細胞および THP1 細胞、Primary T細胞への感

染を行う。研究協力者：前田賢次博士との予備的検討で、

Jurkat と NL4-3 の組み合わせでウイルス持続感染が成立

することが確認済みである(論文投稿中)。１年度目に

Jurkat 細胞での感染細胞、２− ３年度目にプライマリー

Ｔ細胞での感染細胞樹立を行う。 

2) FACS によるタイマー蛍光タンパク測定系確立および

データ取得 

細胞内遺伝子発現の時間動態を１細胞レベルで解明する

ためのレポーター技術 Tocky(Timer of Cell Kinetics and 

Activity)を研究協力者：小野昌弘博士が開発した（J Cell 

Biol 2018）。その技術を本研究に応用して、ウイルス遺伝

子発現の時間動態を１細胞レベルで解明する。 

3)  10x Chromium シ ス テ ム に よ る single cell 

RNA-seq(scRNA-seq)データ取得 

タイマー蛍光タンパクの色の違いにより、ウイルス感染細

胞を①潜伏感染細胞②ウイルス発現直後細胞③ウイルス

持続発現細胞④ウイルス発現欠失直後細胞の４つに分類

する事が出来る。それぞれの分画から細胞をソーティング

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 single cell RNA-seq(scRNA-seq)データ

取得を行う。 

4) scRNA-seq データを活用した感染細胞の擬似的時間

動態解析 

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

に捉えることが可能となる。 

5)潜伏感染成立動態を定式化する多階層数理モデル構築 

上記解析で取得された高解像度データを用いて、感染細胞

内の内部状態を変数とした“多階層数理モデル”を開発す

る。例えば、潜伏感染が成立するまでの時間分布を詳細に
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定量できることが期待され、そこで動いている遺伝子群を

特定することで、潜伏感染細胞が生まれる段階を阻止する、

新しい作用機序の薬剤標的創出につなげる。 

②慢性持続潜伏期における潜伏感染維持メカニズム解明

（主に nonT 細胞感染細胞）（担当：武内・佐藤） 

1) 単球系細胞感染潜伏感染クローンの樹立 

予備的研究で単球系細胞THP-1のHIV潜伏感染クローンを

樹立しており、本研究で利用する。 

2) 潜伏感染維持に関わる宿主細胞因子の網羅的探索 

上記HIV潜伏感染クローンにshRNAライブラリーを導入し、

ゲノムワイドスクリーニングを行う。 

3) スクリーニング結果の検証および潜伏感染維持関連

宿主細胞因子の候補分子についての機能的解析  

off target 効果の除外のため、複数の shRNA で同様のウ

イルス再活性化が見られるかどうか検討する。また、候補

因子が直接的に HIV プロウイルス近傍に局在しているか

等、申請者らが開発した HIV DNA-capture-seqによる高感

度解析で明らかにする（Sci Rep 2019）。 

4) 候補分子に関して細胞内局在、酵素活性の有無など薬

剤標的としての適性を評価 

③in vitro 潜伏感染モデル細胞で得られた知見の患者検

体における解析（担当：土屋・佐藤） 

1) 治療前後の患者 PBMC ストックから、本研究に有用な

検体を抽出するための基礎データ取得する（感染細胞の割

合をデジタル PCRで測定、質的評価としてシングルゲノム

PCR を施行）。 

2) 最大 50 色の異なる蛍光マーカーが測定可能なマルチ

カラーフローサイトメーターを活用し、scRNA-seqで得ら

れた知見の検証（研究開発協力者：医薬基盤研・山本拓也

研究室に設置済み） 

3) SIV 感染霊長類モデルのリンパ節検体を用いて、20

を超える異なる蛍光マーカーが測定可能なマルチカラー

フローサイトメーターを活用し、感染個体におけるリンパ

節細胞の表現型解析を行う。さらに、感染細胞を多く含む

分画（Tfh 等）をソーティングしたのちに、シングルセル

RNA-seq 解析を行うことで、本研究の in vitro の知見と

in vivo の知見の統合的解析を行う。 

（倫理面への配慮） 

 臨床検体の解析については、熊本大学、国立国際医療セ

ンターの医の倫理委員会へ申請し、承認を受けておこなっ

ている。遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の

多様性の確保に関する法律を遵守して研究を行う。 

 

３３..  研研究究結結果果 

 タイマー蛍光タンパクを搭載した組み換え HIV を作製

し、Jurkat T 細胞、THP-1 への感染をおこない、FACS に

よる蛍光タンパク発現データ取得を行った。想定通り感染

後 24 時間後より、タイマー青が陽性となり、その後タイ

マー青・赤の共陽性細胞が出現した。経時的に青の単陽性

細胞が減少し、青赤共陽性細胞が増加、その後、赤の単独

陽性細胞が出現した。 

更に感染した細胞を用いて、Limiting dilution を行う

ことにより、JurkatとTHP-1細胞で合計10のタイマーHIV

感染クローン樹立を行った。各クローンにおけるプロウイ

ルスのコピー数と全塩基配列、組み込み部位情報を、本研

究班で確立した HIV-1 DNA-capture 法にて決定した（Sci 

Rep 2019）。これらの感染クローンシリーズは今後の HIV

潜伏感染を標的とした薬剤評価やメカニズム研究に有用

なマテリアルになると考えられる。当初目標の１つである

ウイルス遺伝子発現動態の定量的評価のために、取得した

HIV タイマーデータを研究分担者岩見真吾博士に提供し、

タイマー蛍光タンパク計測による HIV 感染細胞の内部状

態を考慮した多階層数理モデルを用いて、潜伏感染解除薬

剤（LRA）のウイルス遺伝子発現への影響など研究を推進

中である。また、タイマーHIV 感染細胞の in vivo動態解

析のために、複製可能な CCR5 指向性タイマーHIV を作成

し、in vitro において感染性やタイマー蛍光タンパク発

現が想定通り作動することを確認した。 

② 慢性持続潜伏期における潜伏感染維持メカニ

ズム解明に関して 

初年度に引き続き、従来とは異なる新しい作用機序、より

ウイルス特異性の高い作用機序を有する LRA の開発を目

指した研究を進めた。Nanoluc レポーター遺伝子を搭載

HIV潜伏感染細胞THP-1クローンを用いて機能遺伝子発現

抑制細胞ライブラリー解析で特定した、潜伏感染維持に関

わる宿主分子を同定し、その中の１つ分子 MAPKK について

更なる検討を進めた。その遺伝子発現をノックダウンする

と HIV の再活性化を認め、RNA-seq 解析により、従来の LRA

処理に比べ、ノックダウン細胞では、プロウイルスにより

特異的高く転写活性促進作用を有するとの結果を得た。こ

れらの結果から、分子 MAPKK はプロウイルス特異的潜伏感

染解除薬剤（LRAs）の標的候補分子と考えられる。 

③ In vivo 解析に関して 

国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発セン

ターにて HIV 感染者症例の集積を継続して行った。また、

バイオバンクサンプル（約２０００検体の時系列検体）の

活用を行うためにバイオバンク利用申請をして承認を受

けた（承認番号T20190704-1）。Blipを２回以上認めたcART

中感染者 PBMC 検体を用いて、末梢血液中の感染細胞の割

合、およびプロウイルスのタイピング（完全長か欠損型か）
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を行い、末梢血に完全長プロウイルスを持つ感染細胞が多

く出現する検体の選定を進めた。 

分担研究者山本拓也博士とともに SIV 感染カニクイザ

ルの controller（抗ウイルス療法無しでウイルス量が低

値となった）群で脾臓中の CD4T 細胞分画をソーティング

して、DNA,RNA抽出を行い、DNAを用いて cell-associated 

gag DNA 量を ddPCRにて、欠損型ウイルスの評価を single 

genome PCR で行った。その結果リンパ濾胞の Tfh 細胞に

おいて、感染細胞の比率が高く、かつ完全長プロウイルス

の割合が高かった。従来の報告と同様に、SIV感染カニク

イザルにおいても、リンパ組織のリンパ濾胞の Tfh細胞が

ウイルスリザーバー細胞を多く含んでいることが判明し、

本研究班のメカニズム解析において、有用な試料と考えら

れる。 

４４..  考考察察  

①細胞株における HIV-1 タイマーの発現解析から、ウイル

ス発現が陽性になる細胞の大部分は細胞死を引き起こし

て消失する傾向を認めた。HIV が宿主細胞に与える細胞死

を誘導するという特性によると考えられる。そのような中

で、生き残って潜伏感染細胞になるものにはどのような特

徴があるのか？どのようなプロセスを経て潜伏感染細胞

が発生するのか？HIV-timer 感染系の解析により今後明

らかになると期待される。 

②細胞株およびプライマリーヒトＴ細胞の検討では、割合

は少ないものの、タイマー蛍光タンパク赤色陽性細胞が出

現し、一過性にウイルスを発現した細胞が発現を失った潜

伏化プロセスにある感染細胞を特定することが出来た。本

HIV-タイマーシステム無しでは、特定出来ない分画を可視

化することに成功したため、今後のメカニズム研究への道

が開かれた。 

③潜伏維持メカニズム研究から見出した MAPKK はその分

子を阻害することで、従来薬剤よりもよりウイルスに選択

性高く作用することが判明したが、その作用機序を解明す

る必要がある。 

④ヒト臨床検体、SIV 感染カニクイザルモデルにおいて、

ウイルスリザーバ細胞を多く含む可能性の高いマテリア

ルの準備が順調に進んでいる。In vitro の解析から見え

てきた分子メカニズムなどの検証が今後必要である。 

 

５５..  自自己己評評価価 

１） 達成度について 

・潜伏感染成立動態およびメカニズム解析 

 HIV-timer システムは、細胞株（Ｔ細胞系 Jurkat, 単球

系 THP-1細胞）とプライマリーＴ細胞ともに樹立が完了し、

概ね計画の研究が達成されている。 

・潜伏感染細胞維持メカニズム 

 候補分子が複数特定済みであり、MAPKKについては作用

機序解明研究も進展が見られ、概ね計画が達成されている。 

・In vivo 解析に関して 

 感染者、感染個体のサンプルを用いた感染細胞の解析が

進みそれぞれにおける潜伏感染細胞の存在を確認した。今

後の解析に活用出来ると考えられる。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 ＨＩＶ治癒を目指す研究の重要性・必要性が高まり、世

界的に多くの研究が行われているが、本研究班が進めてい

るタイマー蛍光タンパクを用いた潜伏動態解析システム

はこれまで前例が無い。同内容を演題登録した 2021 年の

Cold Spring Harbor Laboratory Meeting Retroviruses

では、口頭発表に選定されるなど注目度が高い。LRA, LPA

など、HIV 治癒へ向けた治療薬の新規評価系としての有用

性も期待され、NIH HIV Reagent Program (HRP) at ATCC の

担当者からマテリアルとして登録するように依頼が来る

など、HIV 研究者にとって有用な系になる事が期待される。 

 潜伏維持メカニズム研究から見出した MAPKK はその分

子を阻害することで、従来の薬剤よりもウイルスに選択性

高く作用することが判明し、今後の薬剤シーズとして期待

される。  

 

３）今後の展望について 

 ・潜伏感染成立動態およびメカニズム解析 

 残りの研究期間で、以下の２つを予定。①LRA（Latency 

Reversing Agents）や LPA(Latency Promoting Agents)の

薬効評価解析系として最適化 ②潜伏感染細胞成立時の

メカニズムについてシングルセル RNA-seq と ATAC-seq の

同時解析により、明らかにする予定。 

 ・潜伏維持メカニズム研究から見出した MAPKK に関して、

今後の薬剤シーズとしての評価や低分子化合物に関する

検討を進める。  

 

６６.. 結結論論 

 ＨＩＶ治癒に向け山積している未解決課題を解決する

ために計画した研究が概ね順調に進んでいる。今後の更な

る発展が期待される。 

 

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

 特に無し
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１１..  研研究究目目的的 

ART の進歩と普及により世界での AIDS 発症による死

者数は減少しているものの、HIV は感染細胞の染色体内

にプロウイルスとして長期間存在し、ART 中断後に復帰

する起源となる潜伏感染細胞を体内から完全に排除する

ことはできない。HIV の完治を目指した一般的な治療は

現在までになく、その確立が望まれる。しかしながら ART
下での潜伏細胞の同定はなされておらず、基礎研究を積み

重ねている段階である。 
ART 中には体内のウイルス RNA 量は極めて低くなる

一方で、プロウイルスゲノムを保有する細胞の減少は緩や

かである。さらに、多数の複製能をもたない潜伏細胞 の
なかに、少数の複製能をもつ「機能的 HIV 潜伏細胞」が

存在すると考えられている。また、HIV 感染者からのウ

イルスの完全な排除には薬剤だけでは不十分であり、CTL
を有効に惹起する必要があるとの議論がなされている。

HIV 感染者体内からのウイルスの完全な排除を目指した

治療法の確立のためには、動物モデルを用いた潜伏細胞 
を含む組織・細胞分画の詳細な解析とともに、ウイルス特

異的 CTL 反応と体内ウイルス排除の機構のより詳細な解

析が必要である。 
機能的な潜伏細胞の同定は、現在のウイルスゲノムの検

出法では感度その他の問題で難しい。今回の研究開発では

従来とは異なる発想より得られた新規手法をサルモデル

において実施し、「機能的な潜伏細胞」を同定することを

提案する。所属研究室で所有する MHC-I ハプロタイプ

90-120-Ia 共有 SIV 複製制御アカゲザル群は、申請者の過

去の研究により病態進行の差異を識別できる唯一の CTL
依存的な長期複製制御動物モデルであり、本研究に適する。

長期 SIV 複製制御サルのコホート群より凍結サンプルを

用い、CTL 反応を指標として機能的潜伏細胞の同定・動

態把握を行うことを本研究では主目的とする。さらに複製

制御個体における病態を決定する宿主側の因子として、組

織中の特異的 CTL の頻度の解析を行い、長期複製制御維

持に必要な CTL 反応の性質を解明する。これらは完治に

向けた基礎知見となりうる。 
本研究では 2021 年度までに、CTL 依存的な SIV また

は SHIV 複製制御サルにおけるウイルス特異的 CTL の分

布動態の解析を前年度までと継続して行うことで、CTL
反応を指標とした間接的な機能的潜伏細胞の同定をより

詳細に行い、さらに高感度 gag エピトープ領域 nPCR 法

による各組織におけるプロウイルスゲノム中の CTL 逃避

変異解析を行うことで機能的な潜伏感染ウイルスを含む

組織の直接検出を試みた。加えて本研究では、能動的なプ

ロウイルスゲノム排除の手法の基礎研究として、rAAV を

用いた CRISPR/SaCas9 ベクターの導入によるプロウイ

ルスゲノムの欠損ないし不活化手法の検討を行った。 
 
２２.. 研研究究方方法法  
本研究では 2020 年度までに、6 個体の MHC-I ハプロ

タイプ 90-120-Ia 共有 SIV 感染ビルマ産アカゲザルを用

いて複数の組織よりリンパ球を分離し、Gag241-249 野生

型 お よ び Gag241-249 変 異 型 エ ピ ト ー プ

-Mamu-A1*065:01 tetramer を用いた細胞表面染色法に

より、SIV エピトープ特異的 CD8 陽性 T 細胞の頻度の解

析を行った。交差反応性のある Gag241-249 エピトープ特

異的 CD8 陽性 T 細胞がワクチンにより誘導された個体で

は SIVmac239 感染後に CTL 逃避変異は検出されなかっ

たが、誘導されなかった個体では CTL 逃避変異が選択さ

れていた。ワクチンにより誘導された交差反応性のある

Gag241-249 エピトープ特異的 CD8 陽性 T 細胞が SIV 複

製制御に寄与することを示唆する知見である。複製制御個

体の感染後 1 年の時点での複数の組織における

Gag241-249 エピトープ特異的 CD8 陽性 T 細胞頻度の解

析の結果、組織によってウイルス特異的 CTL の分布が異

なることを見出し、ウイルス特異的 CD8 陽性 T 細胞が特

に多く集簇する組織を見出した。このようにウイルス特異

的 CTL の体内動態を解析することにより、機能的な潜伏

細胞が多く含まれる組織を間接的に示すことができた。い

っぽうで複製制御個体ごとにウイルス特異的 CTL の体内

分布は異なっており、機能的な潜伏細胞が多く含まれると

推測される組織に差異が生じる可能性が示されたが、レゾ

リューションを増すためにさらなる追加解析が必要であ

った。 
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CTL 依存的な複製制御個体において、機能的な潜伏感

染細胞が多く含まれると推測される組織が個体によって

まちまちであることを追認することを目的として、2020
年度および 2021 年度第 1Q までに新たに 4 個体の SHIV
感染インド産アカゲザルを用いて追加解析を行った。この

インド産アカゲザルは protective MHC-I allele である

Mamu-B*017 または Mamu-A1*001 を保有（2 個体は

Mamu-B*017 および Mamu-A1*001 の両方を保有、2 個

体は Mamu-B*017 のみを保有）しており、SHIV 感染に

対して自己 CTL 依存的に複製制御を示している個体群で

ある。これらの個体を感染後半年以降の感染慢性期の各組

織からリンパ球を分離し、それぞれの MHC-I テトラマー

で あ る Gag181-189Tet/Vif100-109-Mamu-A*001 
tetramer ま た は Vif44-52Tet/Vif66-73-Mamu-B*017 
tetramer を用いて染色し、フローサイトメーターで解析

することで、CD8 陽性 T 細胞中の Tet 陽性細胞の頻度を

解析した。解析に供した組織は Tissue A、Tissue B1、
Tissue B2、Tissue C1、Tissue C2 および Tissue D の 6
か所であり、これまでに SIVmac239 感染アカゲザルで行

った検討（Tissue A、Tissue B および Tissue C）を拡

大し、特に Tissue D を追加してレゾリューションを高め

たものとなっている。 
2020 年度までに組織におけるウイルス特異的 CTL の

分布を解析した 6 個体の MHC-I ハプロタイプ 90-120-Ia
共有 SIV 感染ビルマ産アカゲザルのうち、2 個体では血中

ウイルス量が制御されなかったが、4 個体が長期複製制御

に至った。機能的な潜伏細胞においてはプロウイルスゲノ

ム中に CTL 逃避変異選択の蓄積が生ずると想定されるこ

とから、2020 年度第 1Q までに樹立した高感度 gag エピ

トープ領域 nPCR 法を用いることで複製制御個体内の各

組織におけるプロウイルスゲノムを高感度で解析し、CTL
逃避変異選択プロウイルスゲノムの直接検出を行うこと

で、機能的な潜伏感染ウイルスを含む組織の同定を試みた。 
（倫理面への配慮） 
本研究における遺伝子組み換え生物等を用いる実験につ

いては、機関承認および文部科学大臣承認（第二種使用等

拡散防止措置確認申請承認）を必要に応じて既に取得済み

である。 
 
３３..  研研究究結結果果 

4個体のSHIV複製制御インド産アカゲザルはすべての

個体が Vif66-73-Mamu-B*017 tetramer に認識される

CD8 陽性 T 細胞を幅広い組織で誘導していた。この

Vif66-73 エピトープは SIVmac239 感染 Elite controller
の解析では変異が選択されづらいことが報告されており

（Friedrich, T. C. et al. J. Virol. 81, 3465–3476 (2007).）、
今回の動物群でも感染慢性期まで逃避変異が蓄積せずに

CD8 陽性 T 細胞反応が保持された可能性がある。他のエ

ピトープ特異的な CTL 反応に関しては、1 個体での

Mamu-A*001 に拘束される Vif100-109 特異的 CD8 陽性

T 細胞を除き全体的に頻度は低調であった。これらのこと

から、Vif66-73 エピトープ特異的 CD8 陽性 T 細胞を基準

の指標として組織における特異的 CD8 陽性 T 細胞の分布

を評価することとした。2 個体では Tissue C1 または C2
で特に Vif66-73 エピトープ特異的 CD8 陽性 T 細胞の頻

度が大きく、そのうち 1 個体では Tissue D でも頻度が大

きかった。1 個体は Tissue D において Vif66-73 エピトー

プ特異的 CD8 陽性 T 細胞の頻度が大きかった。残りの 1
個体では各組織における Vif66-73 エピトープ特異的 CD8
陽性 T 細胞の頻度に大きな差がなかった。 

4 個体の MHC-I ハプロタイプ 90-120-Ia 共有 SIV 複製

制御ビルマ産アカゲザルの感染後 1 年の時点での複数の

組織における Gag241-249 エピトープ特異的 CD8 陽性 T
細胞頻度の解析の結果、組織 B で頻度が最も高い個体が 2
個体、組織 C で頻度が最も高い個体が 2 個体であり、そ

れぞれ組織 B または組織 C が SIV 抗原発現の最も大きな

場であり、複製可能なウイルスを多く含む組織であると考

えられる。これらの個体の組織におけるプロウイルスゲノ

ム の 高 感 度 検 出 系 を 用 い た Gag206-216 お よ び

Gag241-249 エピトープの逃避変異蓄積の解析の結果、一

部個体では Gag241-249 エピトープ特異的 CD8 陽性 T 細

胞の頻度が最も高い組織から CTL 逃避変異プロウイルス

が検出された。 
 
４４..  考考察察  

2020 年度までの MHC-I ハプロタイプ 90-120-Ia 共有

SIV 複製制御ビルマ産アカゲザルの解析と同様に、今回新

たに解析に供した SHIV 複製制御インド産アカゲザルに

おいても特異的 CD8 陽性 T 細胞が特に多く集簇する組織

は個体によって差異があり、機能的な潜伏感染細胞が多く

含まれると推測される組織が個体によってまちまちであ

ることが追認された。新たな知見として、リンパ組織では

ない Tissue D にウイルス特異的 CD8 陽性 T 細胞が多く

分布する個体が見いだされた。HIV/SIV 感染症において

は、Elite controller での CTL 依存的な複製制御下におい

ても病態が進行することが知られている。本研究で用いた

SIV 複製制御ビルマ産アカゲザル、SHIV 複製制御インド

産アカゲザルの複製制御状態の差異が機能的な潜伏感染

細胞の動態に影響する可能性があると考える。例えば、複

製制御状態が良いとある組織にのみ機能的な潜伏感染細
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胞が存在するものの、悪化すると分布が変化し、最終的に

すべての組織で CTL が比較的均一な分布となるのかもし

れない。いっぽうでリンパ節の CD4 陽性 T 細胞をリザー

バーとするようなこれまで主として議論されてきたよう

な定型なものではなく、さまざまな組織が機能的な潜伏感

染細胞を含むと推定され、同時にさまざまな細胞分画が機

能的な潜伏感染細胞を含むとも想定されるため、本研究で

試みていた能動的なプロウイルスゲノム排除の手法の基

礎研究としての rAAV を用いた CRISPR/SaCas9 ベクタ

ーの導入によるプロウイルスゲノムの欠損ないし不活化

手法の探索は単一の標的を想定したものでは不十分であ

る可能性が高く、前向きな意味での戦略の再検討が必要で

あることが分かった。 
4 個体の MHC-I ハプロタイプ 90-120-Ia 共有 SIV 複製

制御アカゲザルの組織におけるプロウイルスゲノムの高

感度検出系を用いたGag206-216およびGag241-249エピ

トープの逃避変異蓄積の解析の結果、解析済みの一部個体

では、Gag241-249 エピトープ特異的 CD8 陽性 T 細胞の

頻度が最も高い組織から CTL 逃避変異プロウイルスが検

出され、CTL 反応を指標とした間接的な機能的潜伏細胞

の同定の結果と、CTL 逃避変異プロウイルスゲノムの直

接検出による機能的潜伏細胞の同定の結果が合致し、実際

に機能的な潜伏感染細胞を含むであろうと考察できた。 
 
５５..  自自己己評評価価 
１） 達成度について 

新たに SHIV 複製制御インド産アカゲザルを追加する

ことで、CTL 反応を指標とした間接的な機能的潜伏細胞

を含む組織の評価の確度が上がり、CTL 依存的な複製制

御個体ではさまざまな組織が機能的な潜伏感染細胞を含

む可能性があることが強く示された。CTL 逃避変異プロ

ウイルスゲノムの直接検出を解析中であり、CTL 反応を

指標とした間接的な機能的潜伏細胞の同定の結果と、CTL
逃避変異プロウイルスゲノムの直接検出による機能的潜

伏細胞の同定の結果が解析済みの一部個体では合致した。

本研究開発ではでは従来とは異なる発想より得られた新

規手法を用いて機能的潜伏細胞を同定することを提案し

ており、複製制御個体において組織中の SIV エピトープ

特異的 CTL の分布および動態を指標として比較すること

で、各組織でのウイルス抗原の発現量を知ることができ、

潜伏細胞を含む組織を間接的に解析できると考えていた。

これまでの解析により、実際に本研究の機能的な潜伏細胞

の体内動態の解析法の仮説が補強されたことは本研究の

目的の達成のための大きな前進であると評価する。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
これまで CTL 依存的な複製制御個体を対象とした検討

でも機能的な潜伏細胞の体内動態の報告はほとんどなく、

不明瞭であった。2021 年度第 1Q までの本研究開発によ

り、長期複製制御維持に必要な CTL 反応の性質の解明が

なされるとともに、CTL 反応を指標とした間接的な機能

的潜伏細胞の同定が進捗し、潜伏感染細胞を含む組織は多

様であることが示唆された。同時に CTL 逃避変異プロウ

イルスゲノムの直接検出においても進捗があり、一部の個

体の組織から CTL 逃避変異プロウイルスが検出できた。

CTL 反応を指標とした間接的な機能的潜伏細胞の同定の

結果と、CTL 逃避変異プロウイルスゲノムの直接検出に

よる機能的潜伏細胞の同定の結果が解析済みの一部個体

では合致しており、本研究の機能的な潜伏細胞の体内動態

の解析法の仮説が補強され、新規性の高い知見を得たと考

える。これらの研究成果は。HIV 感染者体内からのウイ

ルスの完全な排除を目指した治療法の確立に将来的に寄

与すると考える。 
新型コロナウイルス感染症の流行発生により、所属機関

の緊急対応の一環としてカニクイザルへの SARS-CoV-2
経鼻感染実験のプロトコルの作成・実験スケジュールの調

整を行い、ABSL3 内での動物感染実験において主要な役

割を担った。HIV 感染症の研究においてこれまで研鑽し

てきた動物モデルにおける免動態疫の解析や動物の各種

組織（特に Tissue D）の細胞分離法の技術および知見と、

前所属で扱った呼吸器感染症の病原体のABSL3での動物

感染実験の経験が、一連の新型コロナウイルス感染症の解

析にも有効に運用されており、一連のエイズ対策の研究の

副次的な成果が得られていると考える。 
 

３）今後の展望について 
引き続きMHC-Iハプロタイプ 90-120-Ia 共有 SIV複製

制御ビルマ産アカゲザルの各組織における CTL 逃避変異

プロウイルスゲノムの直接検出を行い、CTL 反応を指標

とした間接的な機能的潜伏細胞の同定の結果と合致する

かを継続して評価する。 
 

６６.. 結結論論 
本研究開発では 2020 年度第 1Q までに、複製制御に寄

与するワクチン誘導SIV特異的CD8陽性T細胞の性状を

明らかとし、長期複製制御維持に必要な CTL 反応の性質

を部分的に解明した。また 2021 年度までに CTL 依存的

な複製制御個体ではさまざまな組織が機能的な潜伏感染

細胞を含む可能性があることを示した CTL 反応を指標と

した間接的な機能的潜伏細胞の同定の結果と、CTL 逃避
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変異プロウイルスゲノムの直接検出による機能的潜伏細

胞の同定の結果が一部の個体で合致したことから、複製制

御個体において組織中の SIVエピトープ特異的 CTLの分

布および動態を指標として比較することで、各組織でのウ

イルス抗原の発現量を知ることができ、潜伏細胞を含む組

織を間接的に解析できるとの本研究の仮説が補強された。

引き続き SIV 複製制御アカゲザルの各組織における CTL

逃避変異プロウイルスゲノムの直接検出を行い、CTL 反

応を指標とした間接的な機能的潜伏細胞の同定の結果と

合致するかを継続して評価する。 
 
７７..  知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況（（予予定定をを含含むむ）） 
該当なし
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令令和和 年年度度 エエイイズズ対対策策実実用用化化研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』

研研究究開開発発課課題題名名：中中和和抗抗体体にによよるる 感感染染症症のの治治癒癒をを目目指指ししたた研研究究開開発発

課題管理番号：21fk0410025h0003
研究開発代表者： 松下 修三（国立大学法人 熊本大学 ヒトレトロウイルス学共同研究センター 特任教授）

研究開発分担者： 玉村 啓和（東京医科歯科大学・生体材料工学研究所・教授）、三浦 智行（京都大学・ウイルス・再

生医科学研究所 准教授）、保富 康宏（医薬基盤・健康・栄養研究所・霊長類医科学研究センター・センター長）、上野

貴将（国立大学法人 熊本大学 ヒトレトロウイルス学共同研究センター・教授）

１１ 研研究究目目的的

本研究の目的は、中和抗体を用いた HIV 感染症の治癒

を目指した治療法の開発である。HIV 感染の「治癒」を

目指した治療法の目標として、ART を要しない HIV 感染

コントロール状態、すなわち「HIV 寛解（HIV remission）」
が想定されている。本研究では、HIV 寛解に至る治療法

として、中和抗体（1C10）と CD4mimic (CD4mc)の非臨

床開発を行う。

我々はこれまでの研究で、ヒト型中和単クローン抗体

（KD-247）の投与によって HIV 感染患者のウイルス量を

下げる効果を示した（Matsushita et al., AIDS 2015）。ま

た、CURED 社や免疫生物研究所との共同研究により、

KD-247 よりも広範囲のウイルスを中和する単クローン

抗体 1C10 を分離し、非ヒト霊長類（NHP）で POC 試験

が可能な量の抗体を作製した（特許出願済）。昨年度まで

の研究により、高用量の中和抗体 1C10 投与（60mg/kg）
によって、SHIV 感染サルに「HIV 寛解」が誘導されるこ

とが示唆されたことから、新たなカニクイザルを用いた薬

効作用の追加試験を行うとともに、1C10 の薬効作用をあ

きらかにし、ウイルス増殖を制御する免疫機構を解明する。

また、並行して 1C10 を医薬品として開発する活動を進め

る。

一方、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、CD4mc 投与によって HIV 感染症例に

すでに誘導されている抗体が自己のウイルスを中和する

ことができる。CD4mc の効果で残存する持続感染細胞を

排除し、慢性感染症例を「HIV 寛解」例にする治療法と

して開発を進めている。これまでの研究により、我々の開

発した CD4mc、YIR-821 は体内半減期が短いことが問題

であったが、PEG 修飾した TKB002 は体内動態が大幅に

改善された（特許出願済）。引き続き、体内動態改善、抗

HIV 活性向上を目指し、新たな CD4mc をデザイン、創

製し、TKB002 などの有用な化合物については NHP モデ

ルを用いて検証する。また、臨床応用に向けた研究の一環

として、日本やタンザニアで構築した HIV 陽性コホート

を基に、臨床検体を用いて CD4mc の有効性を評価する。 

２２  研研究究方方法法

1. NHP モデルを用いた 1C10 投与効果の評価 
カニクイザルに SHIV を接種し、中和抗体 1C10 を投与

して、その薬効評価を行う。抗体の血中濃度測定は従来の

V3 ペプチドを用いた方法に加え、抗イディオタイプ抗体

を用いた特異的方法を用いる（特許出願済）。1C10 投与

NHP に抗薬剤抗体（anti-drug antibody : ADA）が誘導

されたかどうかは、ビアコアを用いて測定する。カイコお

よび CHO 細胞を用いて作製した由来の異なる 1C10 につ

いて、低用量（30mg/kg）、高用量（60mg/kg）の投与効

果を検討する。ウイルスを制御した個体については、抗

CD8 抗体の投与や SIV 再接種によるウイルス増殖の解析

や、リンパ節の single cell RNAseq 解析などによって治

療効果をもたらすメカニズムを解析する。中和単クローン

抗体 1C10 は、CURED 社と医薬品として共同開発するた

めの活動を並行して進めた。具体的には IND 申請データ

取得のための動物実験(GLP 含む)の企画推進、臨床試験の

枠組み検討・準備などである。 
2. CD4mc の開発と NHP モデルを用いた POC 試験 
中和抗体の効果を飛躍的に増強する YIR-821 を基に

種々の誘導体を合成し、体内動態改善と抗 HIV 活性向上

を目指した新たな CD4mc を作成する。一方、PEG 修飾

により半減期が向上した TKB002 について、SHIV 感染

サルにおけるウイルス増殖抑制効果を検証する。 
CD4mc の臨床応用の道筋を開くために、日本から

名、タンザニアから 名の 感染者（未治療）の血液

サンプルを集め、同一のドナー由来のウイルスと血漿抗体

で CD4mc の効果を解析する。

（倫理面への配慮）

本研究班では、感染者の末梢血を用いる研究や動物実験

等が含まれるため、人を対象とする医学系研究に関する倫
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理指針、動物実験等の実施に関する基本指針などの倫理指

針に準拠し、それぞれの研究者が該当研究施設において倫

理審査を受けた研究計画に従って研究を行っている。 

３３ 研研究究結結果果

NHP を用いた POC 試験として、カニクイザルに

SHIV89.6P を直腸接種後 3 日目から、1 週おきに 3 回、

カイコ由来 1C10（1C10SW）抗体を投与するプロトコル

でウイルス抑制効果の検討を行った。昨年度までに、低用

量（30 mg/kg）で 4 頭中 1 頭、高用量（60 mg/kg）で 3
頭中 3 頭がウイルスを完全に制御するという結果を得た。

高用量投与によるウイルス抑制効果を確認するため、本年

度は、新たに４頭のカニクイザルを用いて 1C10SW の高

用量投与を行なった。その結果、4 頭中 3 頭でウイルスを

完全に制御し、1 頭は一過性に制御を認めた。先行した実

験同様に抗 CD8 抗体の投与を行ったところ、血中の

CD8+細胞の消失後にウイルスの再活性化を認めたこと

から、ウイルス抑制への細胞性免疫の関与が示唆された。

また高用量投与群で高いレベルの抗原特異的 IFN-γ 産生

細胞の誘導を確認した。 
1C10SW 投与によるウイルス抑制のメカニズムを解析

するため、ウイルス感染前と感染後４週、または８週のリ

ンパ節生検を行い、single cell RNAseq ライブラリーを構

築した。Next generation sequencing 解析を行い、リン

パ節内の細胞集団を同定してウイルスを制御しているコ

ントローラーに特異的な遺伝子発現の検索を行なった。４

週のリンパ節の解析では、TIGIT, APOD などの遺伝子が

コントローラーで特異的に発現が上昇しており、さらに解

析を続けている。 
CD4mc の改良のため、YIR-821 の疎水性部位を親水性

に変えた種々の新規 CD4mc を作成し、今後、評価を行な

っていく。PEG 修飾によって優れた体内動態と高い抗

HIV 活性を示した TKB-002 については、合成法の改良を

行ない、POC 試験のための大量合成を行なっている。先

行して、１頭の SHIV-KS661 感染アカゲザルに中和抗体

KD-247 と KB-002 を投与する実験を行い、KB-002 によ

ってウイルス抑制効果が増強される結果を得た。今後、サ

ル数を増やして TKB-002 の効果をあきらかにしていく。 
日本の HIV 感染例から分離した env 遺伝子を持つシュ

ードウイルスを用いてYIR-821の効果を解析したところ、

28 ウイルス中 9 ウイルスの感染が YIR-821 で阻害された。

また、14 ウイルス（50%）で YIR-821 による中和抗体増

強効果が確認された。タンザニアでは、HIV-1 サブタイプ

A, C, D およびサブタイプ間組換え体など、日本とは全く

異なるウイルスが流行していた。これらのうち、サブタイ

プ D のウイルスが YIR-821 による阻害、中和抗体増強効

果ともに顕著にみられた。さらに、サブタイプ CRF02_AG
に感染した患者から分離したモノクローナル抗体 1E5 を

用いて YIR-821 の効果を調べたところ、YIR-821 によっ

て抗体依存性細胞障害活性が劇的に上昇することが示さ

れた。この結果は、中和活性だけでなく、抗体依存性細胞

障害活性も CD4mc によって増強されることを示唆して

いる。

４４ 考考察察

先行して行った実験結果と合わせると、中和抗体 1C10
高用量投与群は 7 頭中 6 頭でウイルスを制御した。CD8+
細胞によるウイルス制御や IFN-γ 産生細胞の誘導が確認

されたことから、抗体投与による「HIV 寛解」には細胞

性免疫主体の防御機構が大きな役割を果たしていること

を示唆している。ウイルスを制御したサルに特異的な抗ウ

イルス応答をあきらかにしていくことが重要である。

CD4mcの体内動態改善にPEG化が有効であることがわ

かり、YIR-821 の PEG 化誘導体 TKB-002 は高い抗 HIV
活性、中和抗体を示すこともわかった。また、１頭だけで

はあるが、TKB-002 のウイルス増殖抑制効果が NHP モ

デルで確認され、in vivo での有効性が示唆された。日本

やタンザニア由来の多くの臨床ウイルス株に YIR-821 が

有効であることがあきらかになってきたが、さらに多くの

ウイルス株をカバーするためには新規 CD4mc の開発が

必要である。 

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

先行して行った試験結果を含め、カイコ由来 1C10 抗体

投与については、NHP モデルで「HIV 寛解」が誘導され

ることを確認できた。CD4mc については、予備的な結果

ではあるが、NHP モデルでウイルス抑制効果を確認する

ことができた。これらの結果は当初の想定以上の前進であ

り、研究が計画的かつ効率的に遂行されたことを示してい

る。 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

HIV に対する新規予防・治療法の臨床開発には多くの

ハードルが存在するが、NHP モデルでの検証が不可欠で

ある。中和抗体 1C10 や CD4mc の応用による、安価で確

実な「HIV 寛解」をもたらす新規治療戦略が現実のもの

になれば、我が国ばかりか、世界の保険、医療、福祉の向

上に役立つ成果が期待できる。 
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３）今後の展望について

これまでの研究成果で、高用量の中和抗体 1C10 投与に

よって、被験個体 7 頭中 6 頭に「HIV 寛解」が誘導され

たことを確認した。ウイルス制御は長期間に及び、細胞性

免疫主体の防御機構が大きな役割を果たしていることが

あきらかになった。今後は、リンパ節の RNAseq 解析や、

フローサイトメーターによる細胞群の解析等によって、

「HIV 寛解」の機序をあきらかにしていきたい。一方、

CD4mc は、NHP モデルで有効性を示唆する結果を得ら

れたことから、今後、さらに NHP モデルを用いた評価を

行なっていく。現在解析の中心となっている YIR-821 は

多くのHIV-1臨床分離株に有効であることが分かったが、

env 遺伝子のアミノ酸配列や糖鎖などの解析によって有

効な株の特徴をあきらかにし、より多くのウイルス株をカ

バーする新規 CD4mc のデザインを行なっていく 

６６  結結論論

我々の中和抗体の研究は、「HIV 寛解」誘導という予想

以上の効果を NHP モデルで示すことができた。ウイルス

増殖を制御する細胞性免疫がどのように誘導されるのか

が臨床応用への課題である。一方、CD4mc の研究も NHP
モデルで有効性を示唆する結果が得られた。CD4mc 投与

によって感染者の体内にある非中和抗体が自己のウイル

スを中和するというコンセプトも、臨床検体を用いて in 

vitro で観察された。抗体と CD4mc を用いた「HIV 寛解」

を目指した治療法をヒトでの臨床試験に進めるために、

NHP モデルでの検証を進めていきたい。 
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１１ 研研究究目目的的

現在、抗 HIV-1 戦略として、核酸系逆転写酵素阻害剤、

非核酸系逆転写酵素阻害剤、インテグラーゼ阻害剤、プロ

テアーゼ阻害剤、CCR5 阻害剤の多剤併用療法が導入され

ている。しかし、薬剤耐性ウイルス出現の問題が残されて

いるため、他の HIV-1 複製機構を標的とした新たな治療

薬が必要とされている。その一つとして、HIV-1 粒子の出

芽に重要な HIV-1 Gag タンパク質を標的とした新規薬剤

の開発が、多剤併用療法の進展のために注目されているが、

いまだに実用化には至っていない。Gag タンパク質は４

つのドメインで構成されており、MA ドメインは Gag タ

ンパク質の細胞膜への結合、CA ドメインは Gag タンパク

質の二量体化、NC ドメインはゲノム RNA の結合を介し

た Gag タンパク質の多量体化、p6 ドメインは ESCRT タ

ンパク質との結合を介したウイルス粒子の pinch-off に重

要である。更に、Gag タンパク質は、HIV-1 粒子の形成

や出芽だけでなく、Env の粒子内への取り込みや Env の

粒子上での流動性、HIV-1 粒子の成熟、さらには標的細胞

内での uncoating 等の侵入後の過程にも関与し、多彩な機

能を担っている。各々の機序に関与する責任領域について

は明らかにされつつある一方で、Gag は CTL 等の免疫の

標的になっていることでも注目されている。生体内では、

ウイルス複製能と免疫逃避の均衡の中で、Gag 配列が決

定されていると考えられるが、この均衡を左右するコンセ

ンサス領域についてはわかっていない。Gag のコンセン

サス領域を特定することは、HIV-1 Gag を標的とした薬

剤開発を推進する上で重要な基盤研究となるだけでなく、

CTL からの HIV-1 逃避機構を解明する上で重要な知見と

なることが期待される。更に、HIV-1 粒子に受動的に取り

込まれる発光酵素を用いることで、ウイルス出芽量、ウイ

ルス吸着量、ウイルス感染量をそれぞれ迅速かつ簡易的に

多検体を定量可能となる。これは、現在注目されている

Gag を標的とした候補薬剤の探索のための重要なスクリ

ーニングシステムとなると期待される。 

２２  研研究究方方法法

計画１ Gag のコンセンサス配列の決定 
① HIV-1 Gag ライブラリーを用いた Gag のコンセンサ

ス領域の特定 
Los Alamosデータベースを参照したHIV-1 Gagライブラ

リーを作製する。HIV-1 Gag は全長約 500 アミノ酸残基

のタンパク質で非常に大きいが、ウイルス複製に必須な責

任領域やプロテアーゼ切断領域に変異が入らないように

Gag ライブラリーを設計する。そのため、約 100-150 ア

ミノ酸残基の組み合わせに絞られる。ライブラリーGag
は、R5 strain の JRFL に導入する。この HIV-1 Gag ラ

イブラリーを Primary CD4+ T 細胞に感染させ培養し、

増殖の速いウイルス群を次世代シークエンスで解析する。 
② ナイーブ株の複製機構解明 
増殖の早いウイルス（ナイーブ株）を分離し、HIV-1 Gag
の細胞膜への結合能、細胞膜への局在、多量体形成、pinch 
off、HIV-1 Env の取り込みについて解析する。細胞膜へ

の Gag 結合に関しては、liposome binding assay で解析

する。Gag の局在に関しては、FRET や TIRF で観察す

る。HIV-1 Env の粒子上での流動性については、本研究

室で報告した Electron spin resonance spectroscopy 法に

より解析する。成熟 HIV-1 粒子については、電子顕微鏡

で観察し定量する。HIV-1 core の安定性については、シ

ョ糖密度勾配法により core を精製し、解析を行う。イン

テグレーションについては、次世代シークエンス解析によ

り、その効率と場所の解析を行う。 
 
計画２ 創薬に向けた応用研究 
③ スクリーニングシステムの構築 
発光因子を恒常的に発現した T 細胞株に HIV-1 を感染さ

せ、ウイルス放出量を間接的に発光因子量で定量できるス

クリーニングシステムを構築する。このシステムが候補薬

剤スクリーニングシステムに応用できるか検討する確認

のために、Gag を標的とした既存化合物（L-HIPPO）等

を用いて検証する。 
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④ HIV-1 Gag に対する効果的な候補薬剤の探索 
化合物ライブラリーを東京大学創薬機構から提供いただ

き、HIV-1 放出を阻害する候補化合物を探索し、基本構造

を同定する。これらの候補化合物がナイーブ株に対して抑

制効果を示すか検討し、ナイーブ株の放出に対して阻害効

果の高い誘導体を合成する。この候補化合物の中から、コ

ンセンサス領域に変異を入れた HIV-1 変異株に対して、

抑制効果が低くなる化合物を選択する。また、この誘導体

から、安全性、特異性、Drug ability、広範性等を考慮し、

阻害剤を開発する。 
⑤ 候補薬剤に対する耐性ウイルスの探索 
本研究で開発した候補薬剤に対する耐性株を分離するた

め、Primary CD4+ T 細胞に、HIV-1 Gag ライブラリー

を感染させ、候補薬剤存在下でも増殖可能な耐性株を次世

代シークエンスにより解析する。薬剤耐性株の Gag エピ

トープが CTL 応答にどのように影響を受けるか検討する。 
（倫理面への配慮） 

健常人末梢血を用いる実験は、本研究の趣旨に同意を得

られた場合にのみ、第３者による暗号化、管理を厳密に行

った後、使用する。 
遺伝子組換え実験に関しては「遺伝子組換え生物等の使

用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律」を遵

守して行う。本研究で使用する複製可能な組換えウイルス

は大臣確認済み、組換え実験においては機関承認済みであ

る。 

３３ 研研究究結結果果

計画１ Gag のコンセンサス配列の決定 
① HIV-1 Gag ライブラリーを用いた Gag のコンセンサ

ス領域の特定 
前年度までの研究から、HIV-1 Gag ライブラリーを用い

て、T 細胞株で効率よく複製する HIV-1 集団（ナイーブ

株）の分離に成功した。このナイーブ株の Gag には、MA
に８箇所のアミノ酸置換が確認された。そこで、MA 領域

を JRFL と組み替えた MA 変異体を作製し、そのウイル

ス複製能を検討した。さらに、この MA 変異体のアミノ

酸置換を１つずつ WT に変換した変異体８種類作製し、

複製能への影響を検討した。しかし予想と異なり、変異体

の複製効率が大きく上がることはなく、分離したナイーブ

株とは複製効率が異なることがわかった。以上の結果から、

ナイーブ株には MA 以外に変異が入ることにより複製能

が上がっている可能性が考えられた。 
② ナイーブ株の複製機構解明 
ナイーブ株の全長配列を再検討し、Gag 以外の領域に変

異が入っていないかを確認する。変異が確認された際には、

その変異と Gag との関係性について詳しく解析を行う予

定である。 
計画２ 創薬に向けた応用研究 
③ スクリーニングシステムの構築 
前年度作製したVpr/HiBiTを恒常的に発現させた Jurkat 
T 細胞株を用いたスクリーニングでは、HiBiT と LgBiT
の複合体形成阻害剤が選ばれやすい欠点が問題点であっ

た。そこで、Vpr/HiBiT が最適かどうかを再検討するた

めに、Vpr/NLuc、Vpr/FLuc、Vpr/RLuc 発現 T 細胞株を

新たに作製し、比較、検討を行った。その結果、Vpr/HiBiT
以外はほとんど粒子内に取り込まれないことがわかった。

このことから、本研究で樹立した Vpr/HiBiT 発現 T 細胞

株以外は、ウイルス粒子の迅速定量に適していないことが

わかった。 
④ HIV-1 Gag に対する効果的な候補薬剤の探索 
放出阻害剤などの感染後期阻害剤のスクリーニングに焦
点を絞るために、感染 15時間後に化合物を処理した。過
去の報告から、15 時間でインテグレーションまでは完了
することはすでにわかっている。前年度、化合物ライブラ

リーの中から、感染細胞上清中のウイルス量を低下させ、

かつ細胞毒性の低い候補化合物を選択した。しかし、低濃

度で効果があり、毒性のない候補化合物の多くは、HiBiT
と LgBiT の複合体合成阻害剤であった。このことから、

本スクリーニング法で選択後、p24 ELISA により HIV-1 
Gag 量を確認する必要があることがわかった。上清中の

HIV-1 Gag 量を減らす候補化合物の中から、類似構造を

基本骨格に持つ化合物 SF102 に標的を絞り、誘導体

SF103 の合成を行った。SF103 は多少の毒性はあるが、

上清中のウイルス量を減少することがわかった。細胞膜に

強固に結合する Gag 変異体 Fyn(10)Gag に対しても、

SF103 により上清中のウイルス量が減少したことから、

SF103 は Gag の細胞膜への結合を阻害するわけでないこ

とが示唆された。SF103 が HIV-1 Gag の局在に及ぼす影

響を調べた結果、細胞膜上の Gag の集積が減少している

ことがわかった。このことから、ウイルスの pinch-off に
影響するのではなく、Gag の集積に影響している可能性

が示唆された。また、Flowcytometry 解析の結果から、

SF103 により細胞内の Gag 量が増加していたことから、

放出阻害により、Gag が細胞内に蓄積している可能性が

考えられた。これらの結果から、SF103 は Gag の細胞膜

結合や pinch-off ではなく、Gag の重合を阻害することで、

ウイルス粒子形成を阻害している可能性が示唆された。さ

らに、SF103 の構造をもとに新たに合成した SF116 は、

さらに毒性を軽減することができ、上清中のウイルス量を

40%近く抑えることがわかった。現在、様々な HIV-1 Gag
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変異体を用いて、ウイルス放出阻害機構の解析を行ってい

る段階である。 
⑤ 候補薬剤に対する耐性ウイルスの探索 
候補化合物の誘導体合成は進展しているが、耐性ウイルス

を分離するための十分な阻害効果は得られていない。これ

までの誘導体の結果をもとに、SF116構造に改良を加え、

阻害効果の高い誘導体を合成する必要がある。 
 
４４ 考考察察

計画１ Gag のコンセンサス配列の決定 
今回見つかった高複製能 HIV-1 集団（ナイーブ株）は、

MA 以外にも重要なアミノ酸置換が起きている可能性が

あることがわかった。MA はウイルス粒子内への Env の

取り込みに関与しているため、Env にアミノ酸置換が起

きているかもしれない。粒子内への Env の取り込み促進

がナイーブ株の出現に関与するのであれば、in vivo では

CTL や中和抗体によって、MA と Env が効率よく相互作

用するようなアミノ酸置換が起きにくい環境になってい

るのかもしれない。 
計画２ 創薬に向けた応用研究 
今回開発したスクリーニングシステムは、LgBiTとHiBiT
の複合体形成阻害剤が選択される欠点が残されているが、

簡易的に高感度に粒子量を定量するには最適であること

がわかった。今回、東京大学創薬機構、小野薬品などの化

合物ライブラリーを使って Gag を標的とした化合物のス

クリーニングを行ったが、期待するような阻害効果を示す

ような薬剤は存在しなかった。その理由として、Gag が

酵素ではないこと、細胞内発現量が多いことを考えている。

1500 から 2000 近くの HIV-1 Gag が集合することでウイ

ルス粒子が形成されるといわれているが、このHIV-1 Gag
数の多さが阻害剤開発を困難にしているかもしれない。た

とえ HIV-1 Gag の一部が阻害剤と結合したとしても、

HIV-1 粒子は問題なく放出される可能性が予想される。そ

れは、我々の過去の研究の内在性レトロウイルス Gag の

干渉研究からも推察することができ、ウイルス粒子形成は

完全 Gag がある程度集合できれば成立する可能性がある。

もちろん成熟粒子形成（Core 形成）は成立できない可能

性は残されているが、今回のスクリーニングではまだ検証

していない。今後は、阻害剤存在下で放出されたウイルス

粒子の感染性についても検証していく必要がある。また、

今回開発した誘導体では十分な放出阻害効果は得られて

いないが、リード化合物としては期待できると考えている。

このリード化合物を基盤に、今後も合成展開を行なってい

く予定である。 

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

本研究では、Gag ライブラリーの構築とコンセンサス

領域の探索、Gag を標的とした候補薬剤スクリーニング

システムの確立と探索、更に薬剤耐性ウイルス予測可能シ

ステムの構築を目的としている。ナイーブ株の分離には成

功したが、Gag だけでは高複製能とならず、予想と異な

る方向に展開している。そのため、当初予定していた CTL
との関連を検討するには至っていない。今後、Env と Gag
との関係も視野に入れて、研究を進めていく必要がある。

候補薬剤をリード化合物とした誘導体の合成に関しては、

当初の計画通りに進行しているが、低濃度で効率よく放出

を阻害する化合物には更なる合成展開が必要である。この

化合物による阻害機構解明に関しては、当初の計画通りに

完了できる予定である。この化合物に対する耐性ウイルス

の分離に関しては、今後の合成展開次第になるので、計画

より遅れがでている。全体的には当初の予定よりも遅れが

でているので、今年度中に仕事をまとめるように更に尽力

する必要がある。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

本研究で開発したウイルスライブラリーは、Gag を標

的とした研究に応用できる可能性がある。また、ナイーブ

株の詳細な解析は、ウイルス複製と免疫の均衡の中でコン

センサスとなった責任領域を同定できる可能性があるた

め、学術的に貢献できることが期待される。また、本研究

で開発した新規スクリーニングシステムは、従来の p24 
ELISA 法に比べると感度、コスト、検出範囲などに優れ

ており、今後の HIV-1 研究に応用できることが期待され

る。さらに、今回発見した候補化合物が Gag を標的とし

ているのであれば、誘導体の展開次第では HIV-1 治療に

有用となる可能性があり、国際的・社会的に大きく貢献で

きることが期待される。 

３）今後の展望について

今後の課題として、免疫存在下でナイーブ株が出現でき

ない理由を特定することで、Gag を標的とした薬剤と免

疫の相乗効果を視野に入れた化合物の探索を試みる。さら

に安全性、特異性、Drug ability、広範性を考慮し、薬剤

への展開を視野に入れた誘導体を開発する。 

６６  結結論論

今回開発したJurkat/Vpr/HiBiTを用いたウイルススク

リーニングシステムは、ウイルス放出を標的とした薬剤ス

クリーニングに限らず、核酸系逆転写阻害剤、非核酸系逆
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転写阻害剤、インテグレーション阻害剤など様々なステッ

プの阻害効果を確認する際にも利用することができる。ウ

イルスにレポーターを入れる必要がないため、臨床分離株

なども簡易的に検査することができる。また、今回見つか

った候補化合物をリード化合物とすることで、有用な放出

阻害剤が合成できれば、今後の多剤併用療法のための新た

な治療薬となることが期待される。

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

該当なし
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令令和和 年年度度 エエイイズズ対対策策実実用用化化研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』

研研究究開開発発課課題題名名： 複複製製とと創創薬薬研研究究をを推推進進すするる革革新新的的なな構構造造生生物物学学研研究究基基盤盤のの創創成成

課題管理番号：

研究開発代表者：小谷 治（国立感染症研究所 病原体ゲノム解析研究センター 主任研究官）

研究開発分担者：片平 正人（京都大学 エネルギー理工学研究所 教授）、野間口 雅子（徳島大学 大学院医歯薬学

研究部 教授）、村上 努（国立感染症研究所 エイズ研究センター 主任研究官）、佐藤 裕徳（国立感染症研究所 病

原体ゲノム解析研究センター 主任研究官）

１１ 研研究究目目的的

HIV-1 粒子形成の初期過程は、未だ多くの謎が残されて

いる。その根本原因は、HIV-1 粒子形成の主役を担う Gag
前駆体タンパク質（Pr55Gag）の全構造情報の欠如にある。

研究代表者は、in silico 構造解析により、既報の Pr55Gag

部分構造に酷似した Pr55Gag 全長構造モデルを構築した。

そこで本研究では、この分子モデルの解析で得られる情報

を起点として HIV 粒子形成初期の素過程を構造ベースで

理解するための先駆的構造生物学の連携研究基盤を創成

し、新しい HIV 複製研究と創薬研究を推進することを目

的とする。

２２  研研究究方方法法

（全体戦略） 
研究代表者（小谷）は、Pr55Gag分子モデルの解析成果

を基に、双方向性と補完性を持つ「予測↔実験・理論」連

携研究基盤の構築を主導する。特に、重要でありながら研

究が遅れている Pr55Gag disorder 領域、細胞内 Pr55Gag

構造、並びに Pr55Gag 共進化セクターの情報取得に重点

を置く。これにより、HIV 粒子形成初期過程の制御機構

解明と創薬標的同定を同時並行で推進する新しい Gag 構

造生物学研究基盤を創成する。この目標達成のために、以

下の 2 つの研究の柱を設定して進める。 
（１）Pr55Gag構造研究（柱１）  
A) In silico 構造研究（小谷）： Pr55Gagモデルの in silico
構造解析により、Pr55Gag立体構造と重要な相互作用の制

御に関わるアミノ酸残基と領域を予測する。その際、タン

パク質の構造機能制御に重要な役割を果たす一方で、Gag
については研究がほとんど進んでいない構造不定形領域

（溶液中で定まった二次構造を取らない disorder 領域）

に着目し、その構造機能を解析する基盤を作る。また、

HIV 粒子形成に関わる RNA の構造・相互作用解析系を整

備する。B) NMR 構造研究（片平）：溶液・細胞内 Pr55Gag 
NMR 解析系を立ち上げる。特に、生体分子の機能発現の

理解に不可欠でありながら情報が欠如する細胞内分子構

造の解析基盤（in cell NMR）の構築に重点を置く。世界

的にも未開拓な先端研究である。分子シミュレーション研

究（小谷）と連携しながら、溶液中と細胞内の Pr55Gag

構造の違いとその意義の解明を進めることで、新しい Gag 
NMR 解析基盤を作る。 

（２）Pr55Gag機能・可変性研究（柱２） 
A) Pr55Gag機能研究（野間口、村上）：In silico で予測し

た構造・機能制御部位のうち disorder 領域を中心に変異

導入解析を行う。変異がウイルス粒子形成初期の素過程に

与える影響を検証し、in silico 解析を取り入れて当該アミ

ノ酸残基の生物化学的役割と制御機構を明らかにする。 
・トランス制御因子の網羅的探索（野間口）： Pr55Gag複

合体の質量分析により、HIV 粒子形成の開始を司る因子

群を包括的に探索する。B) Pr55Gag進化研究（佐藤）：数

理科学的手法を用いて Pr55Gag の進化的脆弱部位を探索

する。必然的に共進化する Pr55Gag残基群（共進化セクタ

ー）を包括的に探索し、保存される共進化セクターの有無

を明らかにする。これにより、単独変異が許容されない残

基群（創薬標的）を同定する。 
（３）柱１、２の連携基盤構築 
双方向性と補完性を持つ「予測↔実験・理論」連携基盤を

構築し、HIV 複製研究と創薬標的探索研究を推進する。 
・HIV 複製研究：小谷は、Pr55Gag構造・相互作用の解析

成果を分担研究者に提供し、上述の実験・理論による

Pr55Gag 構造・機能・変化能研究を支援する（「予測→実

験・理論」）。また、分担研究者が独自に見出した Pr55Gag

機能・変化能の知見を構造の観点から説明するための in 
silico 構造解析を行う（実験・理論→予測）。 
・創薬標的探索：disorder 領域、細胞内 Pr55Gag構造、並

びに共進化セクターの解析情報を収集・分析し、これまで

にないタイプの Pr55Gag 創薬標的を提案する。 
（倫理面への配慮） 
本研究の一部は、細胞レベルの遺伝子組換え実験を伴う。
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このため、当該研究者が所属する研究機関の承認を受けた

上で、「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の

多様性の確保に関する法律」を遵守して実験を行う。 

３３ 研研究究結結果果

（１）「予測→実験・理論」の連携研究基盤開発 
「In silico 構造研究（予測）」→構造機能研究（実験）」の

流れを作った（小谷→野間口、村上、片平、佐藤）。 
（i）Pr55Gag構造・機能制御部位の包括的探索系構築と候

補部位の同定：Pr55Gag 単量体分子モデルの網羅的 in 
silico 変異導入解析と MD シミュレーションにより、

Pr55Gag 単量体折り畳みの制御残基を 11 箇所予測した。

さらに Pr55Gag二量体分子モデルの網羅的 in silico 変異

導入解析により、二量体化制御残基を 12 箇所予測した（小

谷）。これらの情報を分担研究者に提供し、変異導入解析

が進行中。現在までに、Pr55Gag disorder 領域の１つであ

るマトリックス（MA）N 末端領域のセリン残基（S9）が

Pr55Gag二量体形成能と粒子産生能の制御機能を持つこと

を世界で初めて見出している（野間口）。 
（ii）Pr55Gag 構造機能のアロステリック制御部位の包括

的探索系構築と候補部位同定：タンパク質分子表面の構造

揺らぎは、分子間相互作用の効率を決める要因である。自

然界における揺らぎには、しばしば共振現象が見られる。

Pr55Gag単量体分子モデルのMDシミュレーションにより

得られる時系列構造データを用いて、一緒に揺らぐ

Pr55Gag 部位を検出する系を作った。この系を用いて、

disorder領域の１つであるMA-CA linker領域のN131ア

ミノ酸残基は、既知の Pr55Gag相互作用部位（MA 三量体

境界面, CA-CypA binding site, NC-Zinc finger domain）
と同じ方向または逆方向に共振する物理現象を見出した

（Correlation >0.5 or <-0.5）。N131 残基は、これらの相

互作用部位の揺らぎと活性を制御するアロステリック調

節部位である可能性がある。今後、共振の意義を in silico
と実験の変異導入解析で検証する（小谷→野間口、村上、

片平、佐藤）。 
（iii）RNA 構造・機能解析基盤の整備：RNA は、HIV
粒子形成の必須因子である。そこで RNA の in silico 構

造・機能解析系を整備した。A) tRNA 作用機構の解明。

tRNA は Pr55Gagの MA 領域と相互作用し、Pr55Gagの細

胞膜への特異的輸送を司る。tRNA と Pr55Gag -MA ドメ

インの複合体モデルを構築して tRNA の相互作用部位を

予測し、実験の変異導入・組み替え実験の結果と合わせて

tRNA の活性制御部位を明らかにした（小谷、佐藤⇄小野）。

B) ゲノム RNA パッケージング制御部位の同定。HIV ゲ

ノム LTRのψ領域は、ゲノムの粒子への取り込みを司る。

HIV-1 NL4-3 の LTR ψ領域の構造解析基盤を構築し、実

験の変異導入解析の情報を取り入れて、ψ領域の構造・機

能のアロステリック制御部位を同定した（小谷、佐藤⇄櫻

木 Int J Mol Sci, 22:3435, 2021）。

（２）Pr55Gagの新しい NMR 解析基盤の構築 
Pr55Gag部分ペプチド(MA-CANTD:1-283)の溶液内、大腸菌

内、及びヒト生細胞内構造の NMR 解析を実施した。全て

のペプチドについて、NMR スペクトルを取得することに

成功した。ただし、in-cell NMR スペクトルは微弱で、立

体構造の構築には至っていない。しかし、測定条件等を最

適化する事で、生細胞中における Pr55Gagの構造、並びに

Pr55Gag変異やトランス制御因子候補による構造変化の情

報を取得できる可能性がある。今後、最適条件を検討する

ことで、世界初の Pr55Gag in-cell NMR 構造情報の取得を

目指す（片平）。 

（３）「実験・理論→予測」の連携研究基盤開発 
(i) Pr55Gag構造機能のトランス制御部位の探索 
Pr55Gag発現細胞抽出液の密度勾配遠心により Pr55Gag集

合中間体を分画し、各画分の Pr55Gag -FLAG 免疫沈降/質
量分析を行い、Pr55Gag 多量体化制御候補因子を 8 つ選定

した。候補因子の siRNA によるノックダウン実験を実施

し、ウイルス粒子産生の制御に関わることを確認した。今

後、MEGA-sec 法などを用いてゲノム RNA 取り込み制御

機能の有無を調べる（野間口）。 
(ii) Pr55Gag共進化セクターの探索 
HIV sequenceデータベースに格納されているアミノ酸配

列情報を用いて、HIV-1 Pr55Gagの個々のアミノ酸残基の

多様性を評価する情報エントロピー解析系を作り、本研究

で見出される Pr55Gag構造機能部位、並びに創薬標的の多

様性を定量的に評価する準備を整えた（佐藤）。HIV-1 
envelope タンパク質を対象に、統計的カップリング行列

とランダム行列理論を用いて共進化セクターを同定する

手法を作り、HIV 感染性粒子形成における Env 共進化セ

クターの重要性を立証した（横山協力研究者、野間口）。

今後、この系を用いて、Pr55Gag共進化セクターの有無を

明らかにする。 
４４ 考考察察

本研究により、in silico 構造解析、相互作用解析研究、

NMR 構造研究、ウイルス学研究が、双方性と補間性を保

ちながら連携できる新しい構造生物学研究基盤の創成が

進んだ。この連携研究基盤の潜在的な活用範囲は広い。中

でも特に disorder 領域の構造機能、細胞内構造、並びに

共進化セクターの情報取得は重要と考える。これらの知見

の蓄積を通じて、研究の遅れている HIV 粒子形成初期過
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程の制御機構の解明、並びにこれまでとは異なるタイプの

創薬標的の同定が同時並行で進むことが期待される。 
Pr55Gag は HIV 感染性粒子のキープレーヤーである。

様々な因子との相互作用を介して構造を順次変えながら、

最終的に HIV 感染性粒子を作る。この多機能性・多相互

作用性の発現を可能とする仕組みの一つに disorder 領域

による構造柔軟性の付与が考えられた（Koma T, Kotani 
O, et al., 93:e00381-19, 2019）。本研究により、CA 
interdomain linker に加えて、Pr55Gag MA N 末、並びに

MA-CA linker の disorder 領域が HIV 粒子形成に重要な

役割を果たすことがわかってきた。今後さらに disorder
領域の構造機能を探究することにより、HIV 粒子形成機

構と創薬標的に新たな道が開かれる可能性が高い。 
細胞内Pr55Gag構造とPr55Gag共進化セクターの情報取

得は、今後の課題として残されている。これらの情報は、

HIV 複製と進化機構の理解に役立つ。Pr55Gag 機能発現際

の構造の実態、Pr55Gagに作用する構造機能の変化の制約

の実体、HIV の進化的脆弱部位（変異がウイルスの自滅

につながる部位）の解明に不可欠な基盤情報となる。さら

には、抗 HIV 物質の改良と作用機構の解明、単独変異を

許容しない変異に強い創薬標的の同定、ウイルスを進化の

袋小路（自滅）に追い込む物質の設計など、抗 HIV 物質

の評価・同定・改良を進め基盤情報となる。このため、残

りの期間で、細胞内構造、並びに 共進化セクターの情報

取得を進めたい。 

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

新型コロナウイルス感染症対策及び研究に従事したた

め、HIV 研究の制限が生じた。しかし班員の工夫と努力

により、当初計画で立案した連携研究基盤の構築は概ね順

調に進んだ。この連携解析基盤の活用も始まり、論文発表

に結びついた。現時点での計画の達成度は概ね 80%と考

えている。 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

研究成果の学術的・国際的意義：HIV 研究や in cell NMR
に関する論文を 8 報公表した。また片平らが発表した in 
cell NMR の論文は、Chemical Communication 雑誌の

「Hot article」に選出され、化学分野の研究者からも高く

評価された。HIV 複製研究に残されている重要な未解決

課題（HIV 粒子形成初期の制御機構）に関する基礎研究

成果の学術的・国際的意義は極めて高いと考えられる。 
社会的意義：本研究で蓄積するdisorder領域の構造機能、 
細胞内構造、並びに共進化セクターの情報は、様々なウイ

ルスの複製研究、並びに生命科学研究の発展を促す基盤情

報となる。また、ウイルス感染症や他の疾患を克服するた

めの論理的創薬の発展を促す基盤情報となる。国内の知的

財産の強化と公衆衛生の向上に直接・関節に貢献するため、

社会的意義も高いと考えられる 
３）今後の展望について

Pr55Gag disorder 領域の構造機能、 細胞内構造、並びに

共進化セクターの情報取得を継続する。これにより、HIV
粒子形成初期過程の制御機構の解明、並びに新しい作用点

を持つ創薬標的の同定を同時並行で推進する構造生物学

研究基盤の強化を図る。 

６６  結結論論

In silico 解析の予測情報を起点として NMR 研究、ウ

イルス学研究が連携する斬新で補完性の高い異分野連携

研究基盤の構築が概ね計画通りに進み、論文成果も出始め

た。この基盤を用いて Pr55Gag disorder 領域の構造機能、 
細胞内構造、並びに共進化セクターの情報取得を重点的に

継続することにより、HIV 粒子形成初期過程の制御機構

の解明、並びにこれまでとは異なるタイプの創薬標的の同

定が同時並行で進むことが期待される。 

７７ 知知的的所所有有権権のの出出願願・・取取得得状状況況

該当なし。

別紙
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ー 貞升健志 東京都健康安全研究センター 微生物部

１１ 研研究究目目的的

我が国の薬剤耐性 の発生動向調査を主軸に国内で流

行する 株の動向と薬剤耐性 感染拡大等の背景等を

明らかにし、今後の 感染拡大予防策に有益な情報の抽

出とその活用を目的とし、以下 項目の研究に取り組む。

分子疫学調査研究 全国の協力医療機関で新規に診断

された 症例の臨床・疫学情報を収集するととも

に、 薬剤耐性検査、一部は指向性検査、サブタイピン

グを行い、臨床・疫学情報とともに 遺伝子配列情報を

蓄積する。伝播性薬剤耐性の動向調査を行う。また、遺伝

子配列の質的担保のための外部精度管理を行う。

情報分析研究 遺伝子配列を解析し、過去の

年以上にわたるデータの蓄積の上で、疫学データと統合し

たデータベースおよび伝播クラスタ解析ツールを引き続

き構築し発展させるとともに活用する。 遺伝子配列の

クラスタリングにより地域別、 別の動向、

および海外流行株との関連も含めた 流行状況を把握

し、 に対する効果的な対策の立案に役立

てる。

抗 薬使用動向が薬剤耐性動向に与える影響につい

ての研究 抗 薬の使用動向や治療失敗例の動向は国内

流行薬剤耐性株の動向に影響を与えうる。特に治療失敗

例、治療困難例やドロップアウト例などに重点をおき、そ

の臨床指標、薬物動態、リスク因子を解析する。

２２  研研究究方方法法

分子疫学調査研究

①薬剤耐性検査・ 遺伝子配列解析

全国の調査参加施設で新規に診断される 症例を

対象とし、プロテアーゼ領域 、逆転写酵素領域

、インテグラーゼ領域 の遺伝子配列解析、

必要に応じて 領域の配列からウイルス指向性検査お

よび、 領域も含めたサブタイピングを行う。

②薬剤耐性検査の外部精度管理

収集する遺伝子配列の質的担保のために各施設における

検査法の確認と検査精度の評価を行う。

③個体内、集団内の の分子進化の解析

個体内の 株の を解析し、集団内伝播や

選択圧に伴う分子進化の特徴を明らかにし、本研究班での

分子疫学的解析の基盤とする。

④アフリカ諸国の高流行国での薬剤耐性 の伝播につ

いて、タンザニアを例として解析を行う

情報分析研究

① 遺伝子配列を用いた感染クラスタの同定： 領域

の遺伝子配列から近隣接合法・最尤法およびベイズ法の組

み合わせによって進化的に有意な国内で流行する伝播ク

ラスタをサブタイプ と において同定。②同定

した国内伝播クラスタ に遺伝的に近接する新たな症

例を検出しデータベース化する国内 伝播クラスタ検

索プログラム を用いて新規未治療症例の を

判定。③各 の拡大状況等から、我が国における

感染の直近の状況を分析し、 等による情報提供を行う。

抗 薬使用動向が薬剤耐性動向に与える影響につい

ての研究 ①血中濃度測定検査の提供： を利用した血中

濃度測定検査を提供する。②薬物動態解析研究：新規薬剤

の測定系を確立し、データ収集• 解析する。 ③ 感染

者背景調査、使用抗 薬動向調査を行い、国内流行

耐性株に与える影響を調べる。

（倫理面への配慮）

本研究は人を対象とする医学系研究に関する倫理指針

に基づき、研究倫理委員会の承認を得て、対象患者の同意

を得た上で行われた。

３３ 研研究究結結果果

分子疫学調査研究

① 年に新規 診断症例 症例が収

集された。 年（ 月 月）は 症例を収集し、エ

イズ動向調査の新規報告数を分母とすると、同時点の捕捉

率は であった。 年新規登録例の年齢中央値

歳、日本国籍男性 日本国籍女性

外国国籍男性 外国国籍女性 、サブタイプは

であり、外国国籍男性の占める割合が近年

増加傾向である一方、近年増加傾向であった の

占める割合はやや減少した。診断時の 数 μ の占

める割委は 年に増加した。急性感染者の割合は近年

増加傾向であったが 年はわずかに減少した。

伝播性薬剤耐性変異 保有率は

、何らかの 保有率は であった。

内訳は 例 例 例

例 例 例 例

例 例 例 例 例

例 例 例であった。 のうち本邦
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で最も多い 保有率は 年に ％台に減少し

ていたが 年は へ再増加した。その他の耐性関連

変異 で単独スコアがあるもののみを

列挙）は 例 例 例

例 例 例 例

例 例 例 例

例 例 例であった。

② 施設を対象に外部精度評価（ ）を行った。

領域（ ）および 領域（ ）の平均一致率は

ともに 以上と良好な成績であった。マイナーバリアン

トの一致率は約 であり施設間差は認められたが、今ま

で実施した と比較すると最も良好な成績であった。

③感染伝播クラスタ に属する患者 の 領域の多

様性と感染伝播による経年変化を解析し、個体内および集

団内での 、 、 領域の挿入・欠失の特徴を明らかと

した。別の一部の検体について 、 領域の 解析

を行い、個体内ウイルス多様性の指標と感染時期との関連

について現在解析中である。

④ 以外が主流のタンザニアの 感染者 名

の 領域のクローンについて、シュードウイルス感染系

でのトロピズムと 等の遺伝子配列に基づく予

測アルゴリズムを比較検討し、 トロピックの予測は正

確だったものの、 トロピックは 程度しか一致せず、

予測信頼性が低いことが明らかになった。

情報分析研究：

年までに協力診療機関で診断された症例・検体デー

タのクレンジングが終了した サブタイプ および

新規感染者の 領域の遺伝子配列と必要な疫

学情報を収集して に入力した。 における新

規報告症例の解析は、近年巨大な国内伝播クラスタの多く

に所属する新規感染者が抑制されつつあることを示し

た。一方で、 などの一部の巨大クラスタは、依

然として成長が続いている。これらは、分化が少なく密度

が高いネットワーク構造を持ち、若年者が多かった。巨大

クラスタの拡大は、特定地域におけるいくつかのアウトブ

レイクからなる傾向があった。結果として、近年大きなク

ラスタは、より地域性を高めていることが観察された。ま

た、九州、沖縄、首都圏など同一地域の少数症例で成り立

っていたいくつかのクラスタにおいても、１～ 年の間に

感染者が急増するアウトブレイク例が観察された。

の伝播クラスタに属する症例は、 年までは

全体の を占めていたが、 年には ％まで減って

いた。それに対して、孤発例（ ）や、

のクラスタ例（ ％）、その他のサブタイプ（ ％）

が増加していた。 の伝播クラスタ解析は、その

多くが近年は が主体であることが明らかとなった。

早期診断されていない 感染者の因子を明らかにする

ために、研究班登録例のうち 年に診断され診断

時 値が得られた 人を対象に 値＜ μ に

関連する因子を解析した。多変量解析で以下の因子が有意

に関連していた。診断年 年 年 、

年齢 歳 歳以上 歳未満 、推定感染経路：

異性間 その他・不明 、地域 東京都以外

以外 伝播クラスタ：非所属 抗体陽性。

抗 薬使用動向が薬剤耐性動向に与える影響につい

ての研究：

① を利用した血中濃度測定検査の提供

抗 薬使用動向が薬剤耐性動向に与える影響につい

ての研究：

① を利用した血中濃度測定検査の提供

年度は全国 施設より計 検体の測定依頼を受

け、 、 、 、 、 を国立国際医療研究センタ

ーにて測定を行い、 、 、 、 、 、 、 、

、 は名古屋医療センターにて測定を行った。同年

の研究班のホームページへのアクセス総数は 件、訪

問者数は 名、 、パスワード取得者 名であった。

② を用いた新規抗 薬の測定系の開発

液体クロマトグラフィータンデム質量分析装置

（ ）による抗 薬の血中濃度測定系の開発を行

った。 にて の測定系を開発し、名古屋医療セン

ターにて 年に発売になった新規非核酸系逆転写酵素

阻害剤のドラビリン（ ）のアッセイ系を構築した。ま

た、末期腎不全における血液透析下での を併用した

の血中濃度測定を行うことで、新規薬剤の透析による

除去や薬物相互作用による影響を明らかにし、薬剤耐性を

発現することなく治療を実施することが出来た。

③抗 薬の使用動向調査

において 年度に処方された 処方状況を調査

した。 全体としては、 名に が処方され、最

も多い の組合せは （ ％）であった。シングルタ

ブレットレジメンの使用率は全体の ％であり、 年

度（ ％）より増加した。新規 処方は 名であった。

新規導入 では 名のうち ％が であり、次い

で （ ％）が処方されていた。新規導入 にお

ける の割合は、 年度（ ％）から大きく増加し

た。 流行前後での の動向について調査した。

新規 導入件数は、 流行前（ 年度）は

件 月に対して、 年 月～ 月末まで（第一波の流行

期）は 件 月、 年 月～ 月末まで（第一波終了後

から第 波）では 件であった。また 変更件数は、

流行前は 件 月に対して、第一波の流行期

は 件 月、第一波終了後から第 波では 件 月であり、

変更が少なかった。

の耐性関連変異として頻度の高い につい

て、 開始後のウイルス抑制率を後方視的に検討した。

研究班協力機関において 年～ 年に未治療時の耐

性検査を施行し が検出された 例のうち、

開始後 週以上フォローできた 感染者 例を解析。

例で第一世代 、 例で第 世代 が導入さ

れ、その約 割で 週後のウイルス抑制を達成できてい

た。

４４ 考考察察

伝播性薬剤耐性変異の保有率は 年まで ％前後で推

移し、 年は ％前後へと一時減少したが、

年は へと増加した。本邦の の主体で国内伝播が

みられる のうち、 をもつ既

存の の新規報告が 年に再増加し、 保有率増

加の主因となった。また、 先行治療によると考えられ

る耐性の報告も続いており、近年は による 先行治

療による耐性の報告も散見される。サブタイプや国籍、地

域別の動向も含め今後の流行動向の変化に注意する必要

がある。

情報分析研究においては、国内 伝播クラスタ検索プロ

グラム（ ）により、国内での巨大な伝播クラスタの

多くが成長を止めている一方で、特定地域で成長を続けて

いる伝播クラスタがあり、それらのクラスタの特徴を明ら

かにすることができた。新規の伝播イベントは、地理的に

近い集団で発生しているが、同一地域でも複数の伝播クラ

スタの同時アウトブレイクが発生する場合がある。このこ

とは、今までの検査戦略で捉えきれていない感染者の存在

を示唆する。こうしたクラスタの多くは、若年層を中心に

一部年齢の高い層の で形成されており、また診断の遅

れている因子として高年齢、 以外、伝播クラスタ非所
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属、 陽性などが明らかとなり、このような属性が

層になりうることを示唆している。また、

での流行が国内で定着している や中国の

で流行し国内で近年の感染が多い など

の動向にも注意が必要である。

抗 薬の測定系の開発により、抗 治療ガイドライン

（ 年 月発行）の推奨薬の全てのキードラッグ及び

の測定体制が整備された。引き続き、ウイルス学的失

敗例や治療困難例等に対する薬物血中濃度測定の重要性

は高いと考える。 感染症の流行により、新規

患者の 導入件数が低下しており、 感染症の早期発

見・早期治療への影響が考えられた。 診療では電話診

療が積極的に活用され、免疫状態を考慮した診療体制の整

備が推進された。また、 感染症の状態が安定している

患者においては、現行の治療を継続し、 の変更による

受診回数を抑えた可能性が考えられた。

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

年は本邦での新規 感染者・ 患者報告の

％の 遺伝子配列を収集した。一部は検査会社で

の検査結果を患者の同意のもとで医療機関経由で入手し

ている。また過去に遡って追加で提出された例もあり、

年の捕捉率は まで上昇した。 年以降、全

国をできるだけ網羅する多くの病院のご協力のもと、継続

的に ％前後の遺伝子配列を収集しており、全国の

の動向を正確に反映した流行株の把握に成功し

ているといえる。本研究で得られた 薬剤耐性遺伝子デ

ータに基づき、以前よりも迅速に疫学動向の詳細を解析し、

巨大な伝播クラスタの多くが成長を止めている一方で、関

東、九州、沖縄での急増クラスタ、東京都を中心とする

での のクラスタ、北海道の日本人 を中

心とする のクラスタなど、一部の伝播クラスタ

が成長を続けていること、それらのクラスタの特徴を明ら

かとすることができた。

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について

国内の流行は、一部海外とのつながりを持ちながら、

国内独自のクラスタを作り広がっていることが明らかに

なっており、流行初期からのデータに基づいた日本の

感染流行の特徴をクラスタ解析の面から明らかにするこ

とは学術的・社会的にも重要である。近年、本邦で伝播性

薬剤耐性変異が治療失敗に結びつくことは少なくなった

ものの、長期的には今後の治療・予防戦略の変化や、低中

所得国でのインテグラーゼ阻害薬の今後の普及などの影

響を受ける可能性がある。臨床的に重要な伝播性薬剤耐性

株を世界的に監視するシステムの一つとしての役割も期

待される。この研究を継続していく事で、今後の治療戦

略、予防戦略の変化や、海外からの流出入なども含めた人

の行動の変化が、今後どのように我が国の 流行に影響

を及ぼしてくるか見極めるための重要な指針となること

が期待される。

３）今後の展望について

継続して我が国の薬剤耐性 の発生動向調査を主軸

に国内で流行する 株の動向をさらに迅速に分子疫学

的に明らかにする。また、蓄積されたデータベースに基づ

いて伝播クラスタを解析するツールを活用し、現場にフィ

ードバックし、分子疫学的根拠に基づいた予防対策立案や

その評価に役立てる。また、感染者数や 、

感染経路ごとの患者数などの推計にも役立てることが期

待され、他の方法での推計を分子疫学的に補強することが

できる。

６６  結結論論

本研究班で長期にわたり構築してきた全国を網羅する

調査ネットワークで得られた質の高い薬剤耐性変異デー

タ、ウイルス遺伝子配列および臨床情報と薬剤血中濃度を

統合して解析することにより、海外からの流入も含めた本

邦の 感染動向や、疫学上、臨床上の課題が明らかにな

りつつある。本研究ではその対策につながる基礎的データ

を今後も継続的に蓄積していく必要がある。

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

特になし

別紙

研研究究発発表表

研研究究開開発発代代表表者者
菊菊地地 正正

菊地正 年の日本の伝播性薬剤耐性 の動向 病原微生物検出情報月報 年 月

研研究究開開発発分分担担者者
椎椎野野 禎禎一一郎郎

増増田田 純純一一

–
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増田純一 渡邊大 横幕能行 四本美保子 主要 治療拠点病院での 感染症治療の実際 感染症と
の治療

西西澤澤 雅雅子子

上上野野 貴貴将将

MWIMANZI, Isaac NGARE, Mako TOYODA, Masahiko MORI, Jaclyn MANN, Thumbi NDUNG’U, Phillip GOULDER, 

松松下下 修修三三

– ．
古古賀賀 道道子子

南南 留留美美
南留美、高濱宗一郎、小山和彦、小松真梨子、城崎真弓、長与由紀子、犬丸真司、山本政弘 感染者における血
漿 濃度と生活習慣病、日本エイズ学会誌

吉吉野野 友友祐祐

藤藤井井輝輝久久

茂茂呂呂 寛寛

猪猪狩狩英英俊俊

高高田田 清清式式
末盛浩一郎、田中景子、石川明子、小野恵子、芝田佳香、武田玲子、若松綾、宮崎雅美、中尾綾、乗松真大、木村
博史、山岡多恵、井門敬子、竹中克斗、高田清式．愛媛県の各医療機関における 研修会後のアンケート調
査を介した比較検討．日本エイズ学会誌

今今橋橋 真真弓弓
今橋真弓，金子典代，高橋良介，石田敏彦，横幕能行 名古屋市無料匿名性感染症検査会受検者における性感染症
既往認識と検査結果．日本感染症学会誌
蜂谷 敦子 今橋 真弓 岩谷 靖雅 横幕 能行 陽性検体を用いた システムによる ウイル
スの核酸定量検査の検討 医学と薬学
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令令和和 年年度度 エエイイズズ対対策策実実用用化化研研究究事事業業『『研研究究成成果果概概要要』』

研研究究開開発発課課題題名名：血血友友病病合合併併 HHIIVV//HHCCVV 重重複複感感染染にに起起因因すするる肝肝硬硬変変にに対対すするる抗抗線線維維化化治治療療薬薬のの開開発発

課題管理番号：21fk0410030h0003
研究開発代表者：木村 公則（東京都立駒込病院 肝臓内科 部長）

研究開発分担者：潟永 博之（国立研究開発法人国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター 科長）、四柳

宏（国立大学法人東京大学医科学研究所 先端医療研究センター感染症分野 教授）、栁瀬 幹雄（国立研究開発法人国立国

際医療研究センター 消化器内科 第二消化器内科医長・診療科長（肝臓担当））、今村 顕史（東京都立駒込病院 感染症科

部長）

１１ 研研究究目目的的

目的：本研究では、AMED エイズ対策実用化研究事業

の支援により、血友病合併 HIV/HCV 重複感染に起因する

肝硬変に対する抗線維化治療薬の開発を進める。 
背景：1986 年以前の非加熱血液製剤の投与によりヒト

免疫不全ウイルス（HIV）に感染した血友病患者の約 95%
は、C 型肝炎ウイルス（HCV）重複感染例である。HCV
感染の場合、感染後 30 年以上が経過しており、インター

フェロン療法などによるHCV治療が成功していなければ、

肝硬変や肝がんを発症している患者が多い（平成 25 年厚

生労働省報告書）。HIV に重複感染した C 型慢性肝炎例は

HCV 単 独 感 染 例 に 比 べ 線 維 化 の 進 行 が 急 速 で

（Hepatology 1999）、また HIV/HCV 重複感染の肝硬変

は門脈圧亢進症を伴いやすく、食道静脈瘤からの出血が臨

床上問題となっている（Clin. Infect. Dis. 2014）。最近の

HIV 感染症の死亡例は HCV 感染などによる肝疾患に起

因する症例が増加しており、平成 22 年度厚生労働省の調

査で、HIV/HCV 重複感染患者における死因の 1/3 は肝

疾患であることが報告されている（Nihon Rinsho. 2015）。
血友病合併 HIV/HCV 重複感染患者は国内で 629 人が存

在し（血液凝固異常症全国調査・令和元年度報告書）、肝

硬変まで進行している患者は 50 人である。 
令和 3 年度の到達目標：OP-724 の医師主導治験（Phase 

I 試験）の患者の観察終了、データ固定、統計解析、治験

総括報告書作成までとする。 

２２  研研究究方方法法

Phase I試験の実施目的は薬物動態を含めた安全性と忍

容性の検討で、目標症例数は 6 例（3 例/1 コホート）、2 種

類（コホート 1：140 ＜開始用量＞、コホート 2：280 
mg/m2/4hr）の投与用量で、治験薬投与は単回投与とサイ

クル投与の 2 パートから成る。単回投与にて治験薬および

抗 HIV 薬との併用の安全性を確認し、サイクル投与を開

始する。単回投与では、第 1 サイクルの投与 14 日前に 4
時間持続静脈内投与により第 1 サイクルで予定している

用量を 1 回投与する。抗 HIV 薬のキードラッグとしてイ

ンテグラーゼ阻害剤を併用している場合は、単回投与時の

みインテグラーゼ阻害剤は治験薬投与開始と同時に投与

する。サイクル投与では、週 2 回、4 時間持続静脈内投与

を 1 サイクルとし、12 サイクル（合計 12 週間）実施す

る。コホート移行等に関しては、効果安全性評価委員会に

諮問した上で決定する。主要評価項目は治験薬との因果関

係が否定できない重篤な有害事象（副作用）の発現割合の

観察で、副次評価項目は以下である；有害事象発現割合 / 
副作用発現割合 / 薬物動態（OP-724 及び C-82、インテ

グラーゼ阻害剤）/ 各測定時点における血中HIV-RNA量、

CD4陽性 Tリンパ球数のベースラインからの変化量 / 投
与後 12 週時点における FibroScan®による肝臓組織の硬

さの測定値のベースラインからの変化量 / 投与後 12 週

時点における FIB-4 index、APRI、Child-Pugh Score 及

び MELD スコアのベースラインからの変化量 。 
（倫理面への配慮）

「世界医師会ヘルシンキ宣言」及び「医薬品の臨床試験

の実施の基準に関する省令」に従う。治験責任医師及び治

験分担医師は、被験者となるべき者が治験に参加する前に、

説明文書を用いて十分に説明し、治験の参加について自由

意思による同意を文書により得る。

３３ 研研究究結結果果

a) Phase I 試験への準備 
第 3 回 PMDA 事前面談（令和元年 8 月 13 日）の助言

に基づいて DDI 試験を追加実施したことで初年度の治験

77
191



 

 

開始のスケジュールが翌年に繰り越しとなったが、試験デ

ータを研究開発協力者（大原薬品工業）から提供されたト

ランスポータ試験データと併せて再度事前面談及び対面

助言で提示説明したことにより、対面助言において Phase 
I 試験の実施に合意が得られたことが、本研究課題にとっ

ての大きな進歩で、到達目標までのスケジュールが具体的

に計画できるようになった。 
b) Phase I 試験の実施 

東京都立駒込病院にて、令和 3 年 2 月に第 1 例目と第

2 例目の同意を取得し、第 1 例目は 3 月から、第 2 例目は

4 月から治験薬の投与（コホート 1：140 mg/m2/4hr）を

開始した。また令和 3 年 6 月にさらに 1 名の患者より同

意を取得して 7 月から投与を開始（第 3 例目）した。現時

点（令和 3 年 8 月）で 2 例の治験薬投与が終了（1 例は追

跡期間）し、1 例が治験薬投与中である。残り 3 例の候補

患者はすでに確保済みであるが、コホート 1 から 2（280 
mg/m2/4hr）へ用量漸増の評価（令和 3 年 9 月上旬に予

定）のために待機中である。治験薬を投与した 3 例の安全

性に関しては、現時点までに重篤な有害事象の発現はなく、

また因果関係があると判断された有害事象も認められて

いない。さらに重大な不遵守・逸脱も発生しておらず、適

切に治験を進めている。 
 

４４ 考考察察 
現時点までに治験薬を投与した 3 例から重篤な有害事

象の発現はなく、因果関係があると判断された有害事象も

認められていない。また治験薬投与を終了した 2 例の血中

HIV-RNA 量と CD4 陽性 T リンパ球数の観察結果より、

HIV 感染症の病状コントロールが治験薬投与中も良好で

あると考えられる。また治験薬を投与した 3 例の単回投与

時の薬物動態の観点からは、以下が考察される。 
① OP-724（親化合物）、C-82 ともに、投与開始 24 時

間後（投与終了後 20 時間後）の血中濃度の蓄積は見

られず、充分に消失していると言える。 
② C-82 最高血漿中濃度は、PRI-724-2101 試験（HBV, 

HCV 肝硬変患者対象試験）のレベル 1（ 140 
mg/m2/4hr 単回投与時、n = 3）のデータを用いた母

集団薬物動態モデルに基づくシミュレーションによ

る 90%予測区間（500 ～ 2043 ng/mL）の範囲であ

り想定内の動態であると考えられる。 

５５ 自自己己評評価価

１） 達成度について

a) Phase I 試験への準備 
達成度：100% 

令和 2 年度の本報告時には、まだ準備（治験実施計画書

の完成、 IRB 申請資料準備）を進めていたため、達成度

を 80%と報告したが、その後 Phase I 試験を開始するこ

とができた。 
b) Phase I 試験の実施 
達成度：40% 
コホート 1 の 3 例は 2 例の治験薬投与が終了し、1 例が

治験薬投与中で、待機中の 3 例の候補患者についても、用

量漸増の判断がされ次第に速やかにコホート 2 に登録予

定である。今後の進捗については、コホート 2 では安全性

に対して更なる慎重を期すため、プロトコール上で全ての

被験者について 1 例毎に Cycle2Day7 が終了するまで登

録の中断が規定されており、このプロセスからの影響も配

慮する必要がある。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
本研究の成果により現在実用化されていない肝硬変に

対する有効な抗線維化治療薬の開発が実現すれば、肝硬変

に伴う様々な合併症も改善され、肝細胞癌の発症も予防出

来、血友病合併 HIV/HCV 重複感染による肝硬変患者を救

済するだけでなく、医療経済的にも寄与する事が期待され

る。さらに Wnt 阻害薬の抗線維化作用の観点から、肺線

維症、腎硬化症など他臓器の線維症にも治療効果が期待出

来ると考える。また本研究には、HBV, HCV などのウイ

ルス肝炎や HIV などを専門に臨床・研究に従事している

若手医師が多数参加する予定であり、今後の肝炎やエイズ

感染症の対策推進に貢献する人材が育成されることが期

待される。 
 
３）今後の展望について 

HIV/HCV 重複感染は単独感染よりも肝線維化の進行

が早く(AIDS 2007)、肝機能検査値が比較的保たれている

段階でも、肝予備能の低下や門脈圧亢進症を生じている症

例も多い。そこで本剤により肝臓の線維化を改善させるこ

とにより肝予備能が改善できれば、非代償性肝硬変への進

行を抑制でき肝がんの発症をも予防することが期待され

る。さらに非代償性肝硬変に進行している場合でも、本剤

により蛋白質合成能などの肝機能を改善することが出来

れば、合併症を軽減することが可能となり、予後の延長が

期待出来る。有効な治療法がない血友病合併 HIV/HCV 肝

硬変患者にとって新たな治療の選択肢の一つとして加わ

る可能性がある。 
 

６６.. 結結論論 
a) Phase I 試験への準備 

78
192



 

 

目標とした項目＜PMDA 薬事戦略相談（対面助言）の

実施 / 治験実施計画書の完成 / IRB申請資料準備 / 治験

届の提出 / 患者登録の開始＞を全て終了させ、計画どお

りに次課題（Phase I 試験の実施）へ移行させた。 
b) Phase I 試験の実施 

患者の登録状況：コホート 1 では 2 例の治験薬投与が

終了し、1 例が治験薬投与中である。コホート 2 も 3 例の

候補患者が、用量漸増の評価（令和 3 年 9 月上旬に予定）

のために待機中である。安全性の観察状況：現時点までに

治験薬を投与した 3 例から重篤な有害事象は認められて

いない。また治験薬投与を終了した 2 例の血中 HIV-RNA
量と CD4 陽性 T リンパ球数の観察結果より、HIV 感染症

の病状コントロールが治験薬投与中も良好であると考え

られる。 
以上の状況より、今後も各関連法規・ガイドラインに従

って、慎重に観察を進めて行く。 

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

本年度は該当しない。
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研研究究開開発発課課題題名名：：HHIIVV 感感染染増増強強にに結結びびつつくくワワククチチンン誘誘導導免免疫疫にに関関すするる研研究究  
課題管理番号：21fk0410031j0003 
研究開発代表者：石井 洋（国立感染症研究所エイズ研究センター 主任研究官） 
 
 
１１..  研研究究目目的的 

効果的なHIVワクチンの開発は世界的なHIV感染拡大

を抑制するための重要な戦略であるが、慢性持続感染を引

き起こす HIV 感染症に対しては、新たな免疫誘導戦略の

確立が不可欠である。HIV 感染は自然感染において誘導

される適応免疫反応によって制御されないことから、「感

染の模倣による免疫記憶の構築」という従来のワクチン戦

略は効果的ではなく、ウイルス複製増殖に対してより大き

な抑制効果を示す必要十分な免疫反応を選択的に誘導す

ることが重要となる。 

効果的なワクチンの開発には、ワクチン抗原の設計と抗

原デリバリーツールについて検討することが必要となる

が、ワクチン抗原の設計は効果的な適応免疫反応を選択的

に誘導するための根幹となる戦略である。近年、抗体誘導

ワクチン、T 細胞誘導ワクチンともに、ウイルス複製制御

に効果的な免疫反応や宿主因子の同定と、その選択的誘導

のためのワクチン抗原開発研究が進められている一方で、

ウイルス複製増強に結びつく免疫反応の解析は進められ

ていない。宿主個体内で誘導される免疫反応は優位性

(dominancy)をもって互いに制御し合っているため、HIV

複製抑制に有効でない免疫反応の誘導は有効な免疫反応

誘導の妨げとなる。加えて、HIV の主要な感染標的が CD4

陽性 T 細胞であることから、個体内における免疫環境の

活性化やともすればワクチンによって誘導された免疫反

応自身を介して、HIV 感染増殖を促進することが危惧さ

れる。 

本研究課題は、HIV 複製の増強に結びつくワクチン誘

導免疫を同定することを目的とし、(1)感染標的となりう

るワクチン誘導 CD4 陽性 T 細胞反応、(2)ウイルス複製抑

制に有効でない CD8 陽性 T 細胞反応の 2 点に着目して、

サルエイズモデルにおいてウイルス複製増殖と正に相関

する宿主免疫反応の詳細な解析を行う。さらに、同定した

感染増強に結びつく免疫反応の知見を元に、ワクチン接種

などを通してウイルス複製抑制に効果的な免疫反応を選

択的に誘導するための戦略を検討し、それに伴うウイルス

複製動態や免疫反応への影響についても解析する。 
 
２２.. 研研究究方方法法  

国立感染症研究所エイズ研究センターでは、MHC-I ハ

プロタイプを共有するアカゲザル群を保有し、サル免疫不

全ウイルス（SIV）を用いたサルエイズモデルを用いて、

ワクチン開発や免疫反応動態の解析を行っている。このサ

ルエイズモデルおよびこれまでに蓄積された T 細胞免疫

反応に関する知見を活用し、ウイルス複製増殖に結びつく

宿主免疫反応を同定するために以下の 2 点に着目し研究

を進める。 

(1)感染標的となりうるワクチン誘導CD4陽性T細胞反応 

先行研究において、ワクチンによって誘導された SIV

特異的 CD4 陽性 T 細胞が、SIV 感染急性期における感染

標的となりウイルス複製増殖を促進していることを示唆

した(Terahara K, et al. J Virol 2014)。本研究では、SIV

複製増殖の増悪に寄与する免疫細胞集団を同定するため、

ワクチン接種後のサル PBMC を用いて in vitro における

SIV 感染感受性の解析を行う。異なる抗原特異性を有する

CD4陽性T細胞のSIV感染感受性を比較することで、SIV

複製増殖への寄与が大きい CD4 陽性 T 細胞を同定する。

また、ワクチン接種個体における SIV 感染後の CD4 陽性

T 細胞反応動態を詳細に解析し、ワクチン接種が CD4 陽

性 T 細胞反応に与える影響を解析する。 

(2)ウイルス複製抑制に有効でない CD8 陽性 T 細胞反応 

先行研究において、リンパ節における Env 特異的エフ

ェクターメモリーCD8 陽性 T 細胞頻度が SIV 複製量と正

の相関を示すことを報告した(Ishii H, et al. Sci Rep 

2016)。これは Env 特異的 CD8 陽性 T 細胞のウイルス複

製抑制への寄与が小さいことから、ウイルス増殖により抗

原刺激が増大した結果を反映していると示唆される。本研
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究では、体内ウイルス量と相関を示す CD8 陽性 T 細胞反

応を同定・解析することによって、ウイルス複製抑制に有

効でない CD8 陽性 T 細胞反応が共通してもつ性質を明ら

かにする。また、ワクチン接種が CD8 陽性 T 細胞反応お

よび CD8 陽性 T 細胞によるウイルス複製抑制能に及ぼす

影響について検討する。 
（倫理面への配慮） 

遺伝子組換え生物等を用いる実験については、実施機関

の承認あるいは文部科学大臣の確認を得ている。動物実験

については、動物実験等の実施に関する基本指針を遵守し、

動物実験実施施設における動物実験委員会の承認を得て

いる。 
 
３３..  研研究究結結果果 

(1)感染標的となりうるワクチン誘導CD4陽性T細胞反応 
蛍光標識法を用いることにより、in vitro において抗原

刺激により増殖した抗原特異的 CD4 陽性 T 細胞集団を区

別し、SIV 感染感受性を比較する解析系を確立した。ワク

チン接種後の PBMC 検体を用いて解析したところ、SIV
抗原特異的 CD4 陽性 T 細胞はセンダイウイルス（SeV）

ベクター特異的CD4陽性T細胞よりもSIV感染感受性が

高いことが示唆された。 
近年、我々は SIV 感染増強に寄与する SIV 特異的 CD4

陽性 T 細胞を誘導せず、SIV 特異的 CD8 陽性 T 細胞を選

択的に誘導する新規免疫抗原 CaV11 を開発した(Ishii H, 
et al. J Virol 2020)。CaV11 ワクチン接種個体では、SIV
感染後に非ワクチン接種群よりも有意に高い SIV 特異的

CD4 陽性 T 細胞反応が誘導されており、新たに誘導され

たSIV特異的CD4陽性T細胞の保護につながったと考え

られる。また、in vitro において SIV 感染感受性の低かっ

た SeV 特異的 CD4 陽性 T 細胞頻度が SIV 慢性期ウイル

ス量と逆相関することを明らかにし、ワクチンベクター特

異的 CD4 陽性 T 細胞のウイルス複製抑制への寄与を示唆

した。 

(2)ウイルス複製抑制に有効でない CD8 陽性 T 細胞反応 
先行研究において、SIV 複製量と正の相関を示した Env

特異的 CD8 陽性 T 細胞について詳細に解析した結果、

Env 特異的 CD8 陽性 T 細胞反応は Env の中でもアミノ

酸の保存性が高い領域に集中しており、逃避変異の蓄積は

比較的少ないことを明らかにした。 
SIV 感染サルへの抗レトロウイルス薬治療（ART）下

における治療ワクチン接種実験を行ったところ、ワクチン

接種によりウイルス複製抑制に有効な GagVif 特異的

CD8 陽性 T 細胞頻度が増加し、in vitro における CD8 陽

性細胞によるウイルス複製抑制能が増強することを明ら

かにした。 
 
４４..  考考察察  
感染標的としての CD4 陽性 T 細胞の解析においては、

SIV 抗原特異的 CD4 陽性 T 細胞の in vitro における SIV
感染感受性が高いことを示唆し、ワクチン誘導 CD4 陽性

T 細胞のウイルス複製増悪への寄与を示した。一方で、

SeVベクター特異的CD4陽性T細胞はSIV感染感受性が

低いこと、ワクチンによって誘導された SeV 特異的 CD4
陽性 T 細胞頻度がウイルス複製抑制と相関することから、

HIV抗原特異的CD4陽性T細胞の誘導を回避するワクチ

ン抗原設計戦略において、SeV 特異的 CD4 陽性 T 細胞の

ヘルプによる効率的な HIV 抗原特異的 CD8 陽性 T 細胞

反応誘導の有効性を示した。CaV11 抗原発現 SeV ベクタ

ーによる SIV 特異的 CD8 陽性 T 細胞の選択的誘導は、

SIV 経直腸感染モデルにおける感染防御効果を示すデー

タも得られており、ワクチンによって腸管粘膜におけるウ

イルス感染標的細胞を増やさないことの重要性を示唆す

る結果となっている。 
ウイルス複製量と正の相関を示すEnv特異的CD8陽性

T 細胞は、Env 抗原の中でも比較的配列保存性の高い領域

を標的としていることを示し、低いウイルス複製抑制能が

感染細胞内における抗原の発現動態や抗原提示効率など

の要因によるものであることを示唆した。また、Env特異

的 CD8陽性 T細胞を優位に誘導している SIV感染サルに

対して GagVif 発現ワクチンを接種したところ、ウイルス

複製抑制に効果的なCD8陽性T細胞反応を誘導し、in vitro

における CD8 陽性細胞のウイルス複製抑制能が亢進して

いた。これは既に HIV 感染が成立した個体においても、

適切な治療ワクチン接種などによって、ウイルス複製抑制

に効果的な CD8 陽性 T 細胞が優位な免疫反応に変化させ

ることが可能であることを示唆している。 
 
５５..  自自己己評評価価 
１） 達成度について 

ワクチン抗原のみならずウイルスベクターに対する

CD4 陽性 T 細胞の動態や性状を解析することによって、

ワクチンによって誘導される多様な免疫反応のウイルス

複製との相互作用を理解することができた。特に新規抗原

ワクチン接種の影響や SIV 感染サルへの治療ワクチン接

種の影響を解析したことは、今後さらに効果的な HIV ワ

クチン開発を進める上で有用な知見になると考えられる。 
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２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
サルモデルを用いて抗原特異的 T 細胞反応動態を詳細

に解析することは、個体レベルでのウイルス複製と宿主免

疫反応との相互作用を明らかにし、より効果的な HIV ワ

クチンシーズに向けた新たな戦略を構築することに繋が

ると考えられる。また、個体レベルでの宿主免疫反応動態

やウイルス複製との相互作用を基盤としたワクチン開発

戦略は、他の感染症へのワクチン開発においても応用可能

である。 
 
３）今後の展望について 

サルエイズモデルにおいて SIV 複製と相関する免疫反

応を解析することは、ワクチンによって選択的に誘導すべ

き免疫反応の選別に有用な知見となる。新たに設計したワ

クチン抗原を用いた非臨床試験において、同様にウイルス

複製増殖と宿主免疫反応の解析を進めることで、より効果

的なワクチン開発に向けた抗原の最適化につながること

が期待される。 

 
６６.. 結結論論 

感染標的としての CD4 陽性 T 細胞と、効果的でない免

疫エフェクターとしての CD8 陽性 T 細胞の両方の側面か

ら、サルエイズモデルにおいて SIV 複製増強につながる T

細胞反応の解析を行った。HIV の優先的な感染標的となる

ワクチン抗原特異的 CD4 陽性 T 細胞を誘導しない新規ワ

クチン抗原を設計し、ワクチン接種およびウイルス感染後

に誘導される T 細胞反応への影響を明らかにした。また、

治療ワクチン接種によって感染成立後の CD8 陽性 T 細胞

反応の優位性を変化させ、ウイルス複製抑制能を増強可能

であることを示した。これらの研究結果は、効果的な HIV

ワクチン開発のための抗原設計の基盤情報として有用な

知見であると考えられる。 

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

無し。
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１１..  研研究究目目的的 

HIV-1 潜伏感染細胞排除を達成するための治療ワクチ

ン開発において、Protective epitope を認識する細胞傷害

性 T 細胞（CTL）をより多く同定することが求められて

いる。これまで我々は、日本人 HIV-1 感染者において、

13 種類の Protective epitope を認識する CTL を同定して

きた。つまりこれらの Protective epitope は、ウイルスの

増殖抑制能力が非常に高い CTL の誘導をするための治療

ワクチンの開発において、非常に有望なエピトープの候補

になると考えられる。一方で、これらの CTL が拘束され

ている6種類のHLA型（HLA-A*02:06、B*40:02、B*40:06、
B*52:01、B*67:01、C*12:02）を、どれか一つでも持つ

日本人の割合は 50%程度にとどまる。そのため、100%に

近い日本人 HIV-1 感染者を対象とする治療ワクチンを開

発するためには、より多くの様々な HLA 型に拘束される

Protective epitope を探す必要がある。 
最近申請者は、近年高性能化が進んでいる LC-MS/MS

を用いて、HIV-1 感染 HLA-C*12:02 発現細胞を解析し、

既報の 2 種の免疫原性が高いエピトープ（Pol IY11、Nef 
MY9）の検出に成功し、さらに新規の免疫原性の高いエ

ピトープ Env RL9 を同定することに成功した（Chikata T, 
et al., J Virol. 2019）。この研究により LC-MS/MS を用い

て、効率良く免疫原性が高いエピトープを同定できること

が示された。 
本研究では日本人 HIV-1 感染者のコホートにおいて病

態進行遅延との相関関係が比較的強く、なおかつ日本人の

中で頻度の高い HLA 型である HLA-A*11:01、A*33:03、
B*15:01、B*44:03、C*14:03 および、日本人の中で特に

頻度の高い（70%程度）HLA 型である HLA-A*24:02 を

選択し、HIV-1 感染単一 HLA 発現細胞に提示されるペプ

チドを LC-MS/MS によって網羅的に同定し、続いてエピ

トープとして CTL を誘導できるかどうかを評価する。以

上により、ほぼ全ての HIV-1 感染者において CTL を誘導

することを目指して、新たな Protective epitope を同定す

ることを本研究開発の目的とする。 
 

２２.. 研研究究方方法法  
1) LC-MS/MS を用いた HLA 結合ペプチドの解析 
HLA-A*11:01、HLA-A*24:02、C*14:02 および C*14:03

を候補とし、LC-MS/MS によって HIV-1 感染細胞表面に

提示されるペプチドを網羅的に同定した。ヒト B 細胞株

721.221細胞にCD4遺伝子と各種HLA遺伝子を導入し、

さらに HIV-1 実験株を感染させたのち、抗 HLA 抗体

W6/32 によって免疫沈降した。続いて溶出したペプチド

を LC-MS/MS にてアミノ酸配列を決定した。de novo シ

ーケンシングとデータベースサーチは Peaks ソフトウェ

ア（Bioinformatics Solutions Inc）を使用した。本実験

は、英国・オックスフォード大学 Persephone Borrow 教

授の協力の下、オックスフォード大学の施設で行った。 
2) LC-MS/MS により同定されたペプチドの HLA 分子へ

の結合能の解析 
LC-MS/MS によって同定されるペプチドは HLA 分子

に結合し提示されたものであるが、それらペプチドの

HLA 分子に対する結合を確認する必要がある。そこで各

種 HLA 遺伝子を導入したマウスリンパ腫 TAP-2 欠損細

胞株 RMA-S 細胞を用いて、HLA stabilization assay を

行った。 
3) HIV-1 感染者における特異的 CTL 反応の解析 

CTL 反応を解析するため、まず潟永博之医師（国立国

際医療研究センター）の協力の下、対象の HLA 型を持つ

日本人 HIV-1 感染者の血液検体を収集した。収集した血

液検体より PBMC を分離し、上述の実験で結合能が確認

できたペプチドを対象として IFN-γ ELISPOT assay に

よって CTL 反応を解析した。また、CTL 反応の頻度を調

べ、免疫原性が高いエピトープであるかどうかを明らかに

した。 
4) エピトープ特異的 CTL を用いた拘束分子の確認およ

び感染細胞の認識 
CTL 反応を示したペプチドを対象として、実際にその

ペプチドが対象としているHLA分子に拘束されているか

を明らかにする。まず、CTL 反応を示した日本人 HIV-1
感染者の PBMC を刺激し、エピトープ特異的 CTL の誘
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導を試みた。続いて、ペプチドをパルスした HLA 発現

721.221-CD4陽性細胞に対するエピトープ特異的CTLの

認識能を、IFN-γ 産生を指標として ICS assay により解

析した。続いて 721.221-CD4 陽性細胞に HIV-1 NL4-3 を

感染させ、エピトープ特異的 CTL が認識できるかどうか

を ICS assay により解析した。 
 
（倫理面への配慮） 

国立国際医療研究センターの患者の血液を用いる分に

関しては、対象患者に対して、免疫学的解析・ウイルス学

的解析・臨床経過解析を行うことを説明し、国立国際医療

研究センター倫理委員会で承認された同意文書に署名し

てもらう。また、対象研究に関連する内容に関しては、既

に熊本大学および国立国際医療研究センター倫理委員会

での承認を得ている。 
 

３３..  研研究究結結果果 
1) LC-MS/MS を用いた HLA 結合ペプチドの解析

（HLA-A*11:01、A*24:02 および C*14:03） 
まず、HLA-A*11:01、A*24:02 および C*14:03 につい

て、HIV-1 感染細胞に提示されるペプチドを、それぞれ 2
回解析した。その結果、HLA-A*11:01：11,673 個、

A*24:02：5,305 個および C*14:03：13,419 個のペプチド

が同定された。それぞれのペプチド長は一般的な HLA 結

合ペプチドの長さである 9mer を中心とした分布であり、

HLA-A*11:01 はやや 10mer-11mer の頻度が高かった。

また、それぞれのペプチド結合モチーフを解析した結果、

既報のデータベース（NetMHCpan-4.0, The Journal of 
Immunology 2017）と同等であった。HIV-1 由来ペプチ

ドに絞って抽出したところ、それぞれ HLA-A*11:01：19
個、A*24:02：10 個および C*14:03：22 個であった。以

上の結果より、先行研究と同様に、細胞表面上に提示され

る膨大な量のペプチドのうち、HIV-1 のペプチドは非常に

わずか（0.2%未満）であることが明らかになった。 
 
2) HLA-C*14 サブタイム間の比較解析 
これまでに報告された HLA-C14 拘束性エピトープは、

1 種類のみである（Gag LL8：A list in HIV Molecular 
Immunology Database）。そこで、まずは HLA-C*14:03
を対象としてその結合ペプチドを詳細に解析することに

した。一方で、HLA-C*14:03 を持つ感染者は低いウイル

ス量と相関しているが、HLA 分子構造が非常に近い

HLA-C*14:02 は有意な相関関係を示さない。そこで、

HLA-C*14:02 に関しても同様に解析を行い、両サブタイ

プ間の違いが無いかを解析した。 

2-1) HLA 結合ペプチドの比較 
最初に HLA-C*14:03 と同様に LS-MS/MS によって

HLA-C*14:02 結合ペプチドを解析したところ、14,461 個

のペプチドが同定され、HIV-1 実験株由来のペプチドは

16 個であった。ペプチド長分布や、ペプチド結合モチー

フは HLA-C*14:03 とほぼ同様であった。合計 25 個の

HLA-C*14 結合ペプチドが同定され、共通して同定され

た HIV-1 ペプチドは 13 個であった。また既報の Gag LL8
も含まれていた。 
2-2) 結合ペプチドの HLA 分子結合能解析 
変異性の高い領域を除く 18 個のペプチドを対象として、

HLA-C*14:02 または C*14:03 発現 RMA-S 細胞により

HLA 分子結合能を解析した。その結果、14 個のペプチド

が HLA-C*14:02 および C*14:03 に結合した。また、多く

のペプチドにおいて、HLA-C*14:03 よりも HLA-C*14:02
に対する結合能が強かった。続いて、以前我々が報告した

シークエンスデータを分析し、日本人 HIV-1 感染者コホ

ート（430 名）内で比較的多く観測される変異ペプチドを

合成し、同様に HLA 分子結合能を解析した。その結果、

14個中11個のペプチド領域にアミノ酸変異蓄積が同定さ

れ、Nef FL9 以外の変異ペプチドは結合が確認された。こ

の結果より、流行している HIV-1 に見られる多くのアミ

ノ酸変異はHLA分子結合能に大きな影響を与えるもので

はないことが明らかになった。 
2-3) HLA-C*14 結合ペプチドの特異的 CTL 反応の解析 
続いて、HLA 分子結合能が認められた変異ペプチドを

含む 14 グループのペプチド（23 個の NL4-3 由来および

変異ペプチド）を、HLA-C*14:02 または C*14:03 を有す

る 20 名の日本人 HIV-1 感染者の PBMC に処理し、CTL
反応を解析した。その結果、7 グループ 10 個ペプチドで

CTL 反応が検出された。この結果により、既報エピトー

プである Gag LL8 は日本人 HIV-1 感染者では変異ペプチ

ドだけが 1 名のみの HIV-1 感染者で弱い CTL 反応を示し、

Gag LY9 が最適長エピトープであることが明らかになっ

た。そこでこれ以降の解析は 6 グループに限定した。HLA
分子結合能と CTL 反応の頻度の相関関係を分析した結果、

有意に非常に強い相関関係（p<0.0001）が認められた。

この結果より、結合力が強いエピトープほど、特異的 T
細胞を誘導できる可能性があることが示唆された。 
2-4) 拘束分子および特異的 T 細胞の認識能の解析 
それぞれのNL4-3由来ペプチドを用いて特異的CTLを

誘導し、HLA-C*14:02 もしくは C*14:03 発現 721.221 細

胞を用いて拘束分子を調べたところ、6 グループ全てが

HLA-C*14:02 およびC*14:03 拘束性であることが確認さ

れた。さらに、これら特異的 CTL は NL4-3 感染 721.221
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細胞を認識した。以上の結果より、免疫原性の高い 6 個の

新規 HLA-C*14:02／C*14:03 拘束性エピトープを同定す

ることができた。 
 
４４..  考考察察  
まず、HIV-1 感染単一 HLA 発現細胞の細胞表面上に提

示されるペプチドを LC-MS/MS によって解析することで、

HIV-1 エピトープの候補となるペプチドを多数同定する

ことができ、本研究方法により非常に効率よく目的のペプ

チドを検出することができることが証明された。引き続き、

HLA-A*33:03、B*15:01、B*44:03 の解析を進め、HIV-1
エピトープの候補となるペプチド同定していく予定であ

る。 
本年度は、HIV-1 感染者のコホートにおいて病態進行遅

延との相関関係が比較的強い HLA-C*14:03 および、元々

対象ではなかったものの、HLA 分子構造が非常に近い

HLA-C*14:02（21 番目の 1 アミノ酸置換）とを比較し、

その結合ペプチドの詳細な解析を行った。その結果により、

先行研究のHLA-C*12:02を対象とした研究結果と同様に、

HLA-C*14:02／C*14:03 に結合／提示され溶出されたペ

プチドであっても、そのいくつかのペプチドは RMA-S 細

胞を用いた実験ではHLA分子結合能が認められなかった。

これは、非特異的な弱い結合や乖離速度が速く HLA 
stabilization assay では検出ができないことが考えられ、

結合を確かめる場合には別の方法を行う必要があると考

えられる。他方、HLA 分子結合能と CTL 反応の頻度の相

関関係を分析したところ、有意に非常に強い相関関係が認

められた。実際の生体内において抗原特異的 T 細胞が誘

導されるためには、ある程度の HLA 分子結合能が必要で

あることが示唆された。 
一方で、CTL 反応解析により変異性の高い領域を除く

18 個のペプチドのうち、既報の 1 個および新規の 6 個が

HLA-C*14:02／C*14:03 拘束性の免疫原性の高いエピト

ープであることが証明された。先行研究の結果では溶出さ

れた 14 個のペプチドのうち、既報の 1 個および新規の 2
個が HLA-C*12:02 拘束性エピトープであったことから、

より効率的にエピトープの同定をすることができたと考

えられる。また、HLA-C*14:02 および HLA-C*14:03 の

わずかな分子構造の違いは、感染細胞に提示されるペプチ

ドや感染細胞認識能に大きな違いは与えないことが明ら

かになったが、RMA-S 細胞を用いたペプチド結合の解析

では、わずかな差が見られたことから、この差が T 細胞

の認識や変異の選択、また誘導能に影響を与えるかを今後

解析する予定である。HLA-C*14:02 は有意に病態進行遅

延との相関関係はないものの、その傾向は示すことから、

HLA-C*14:03 や他の Protective epitope と共に非常に重

要な HLA 型であることが示唆された。 
今後はHLA-A*11:01およびA*24:02の結合ペプチドに

対する T 細胞の反応を評価していくことで、本研究によ

って得られた知見を深め、さらに免疫原性の高いエピトー

プ同定の効率性を向上させていく予定である。他方、実際

に有用な T 細胞誘導型ワクチンを開発する際には、

Protective epitope であるかどうかの証明をする必要があ

る。現時点で 20 名の検体数を今後さらに増やし、HIV-1
感染症の病態との関係性を解析する予定である。 

 
５５..  自自己己評評価価 
１） 達成度について 
本研究の現時点での研究達成度としては、本研究開発で

解析対象の HLA 型である HLA-A*11:01、A*33:03、
B*15:01、B*44:03、C*14:03 および HLA-A*24:02 のう

ち、3 種の HLA 型において LC-MS/MS によってその結

合ペプチドが同定され、さらに HLA-C*14:02 も C*14:03
と同様に重要な HLA 型であることを示した。また、残り

の HLA 型である HLA-A*33:03、B*15:01 および B*44:03
をそれぞれ単一に発現する 721.221-CD4 陽性細胞は樹立

済みである。そこで、まずは既に同定されているエピトー

プの評価を進める。 
その一方で、新型コロナウイルスの影響により、英国へ

の渡航またオックスフォード大学の施設の利用が制限さ

れているため、現在 Persephone Borrow 教授らの協力の

下、感染細胞からのペプチド抽出の一連の実験を国内で行

えるよう実験系の構築および設備の拡充を進めている。今

後、HLA-A*33:03、B*15:01、B*44:03 に関してペプチド

抽出を試み、続く LC-MS/MS による解析をオックスフォ

ード大学の施設にて行う予定である。 
以上により、免疫原性が高くかつ非常に強い HIV-1 増

殖抑制能を有する CTL を誘導することのできる新規

Protective epitope を同定することは、研究期間内に十分

達成可能と考えられる。 
 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 
HIV-1 感染症の機能的治癒を達成するため、「Shock 

and Kill」と呼ばれる手法が提唱されており、HIV-1 潜伏

感染細胞を効率良く確実に排除するためにはワクチン等

によりウイルスの増殖抑制能力が非常に高い CTL を誘導

することが望まれている。一方で 100%に近い感染者で

CTL を誘導させることのできる治療ワクチンを開発する

ためには、特定の HLA 型だけではなく、より多くの様々

な HLA 型に拘束される Protective epitope を探す必要が
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ある。本研究で得られる成果および知見により、効率よく

エピトープを同定することができれば、様々な地域で共通

しているHLA型を解析することで国際的に応用すること

のできる治療ワクチンの開発に貢献することができと考

えられる。 
 
３）今後の展望について 

本研究が終了するまでに、より簡便かつ確実に有用なエ

ピトープを同定できる基盤技術の確立ができ、また 6 種の

HLA 型に拘束される Protective epitope を多く同定する

ことで、ほぼ 100%の日本人感染者をカバーできる T 細胞

誘導型治療ワクチン（ペプチドワクチン、ベクターワクチ

ン等）の開発に寄与することができると考えられる。また、

本研究の成果は HIV 以外の感染症やガンのエピトープ同

定にも応用することができると期待され、様々な疾患のワ

クチン開発や治療法に重要な知見を提供し、貢献すると考

えられる。 
 
６６.. 結結論論 

LC-MS/MS によって同定された HIV-1 感染単一 HLA
発現細胞に提示される HLA 結合ペプチドを評価し、

HIV-1 エピトープを効率よく同定できることを示した。し

たがって、我々の構築した実験系により、細胞表面に提示

されるわずかな HIV-1 エピトープを捉えることができ、

新たなProtective epitopeを同定することができると考え

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

なし
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