
は じ め に

　感染症の流行に対策を講じるとき，「どんな病原体」が
「いつから」どういった「経路」で感染を広げているのか
を解明することが重要となる。新興感染症や院内感染のア
ウトブレイクの際には，定常的なサーベイランスや現場で
の調査（実地疫学）から得られた情報を数理学的に解析す
る（分析疫学）ことで，病原体の種類はもとより，感染者の
伝播ネットワーク・アウトブレイクの発端事象・種々の疫
学的指標等が明らかになり，感染の制圧や再発防止に繋が
る。たとえば，2009年の新型インフルエンザの流行の際
には，国立感染症研究所・感染症情報センター（当時）に
よる実地疫学調査によって最初のアウトブレイクの感染像
が解明され1），アウトブレイクの再感染阻止に貢献した2）。
HIVの感染予防対策においても Treatment as Preventionが
叫ばれる今日，こうした疫学情報は重要度を増している。
HIV感染症においては，感染者は必ずしも感染初期に医
療機関等を訪れるわけではないため，医療機関等から報告
された情報のみでは HIVの潜在的な感染者の推測が難し
く，通常のサーベイランスや実地疫学調査で伝播ネット
ワークを明らかにすることは困難である。これに代わる方
法として近年脚光をあびているのが，ウイルス遺伝子配列
の分子進化学的解析によってウイルス伝播過程を予測する
phylodynamic解析3, 4） である。この方法は，多数の患者か
ら感染ウイルスの塩基配列を得る必要があること，解析に

大量の計算が必要なことが難点だった。近年，塩基配列
ベースの診断法の普及と電算機の性能の向上によってこれ
らの難点は克服されつつあり5），採取されたウイルスが過
去にたどった進化の道筋を比較的正確に推定することが可
能となっている6, 7）。本稿では，従来のサーベイランスや分
子疫学解析で明らかになっている日本国内の HIV感染の
動向を紹介するとともに，日本薬剤耐性サーベイランス
ネットワーク8, 9） で行われている phylodynamic解析の結果
を示し，本邦の HIV-1の流行動態について考察したい。

1．　サーベイランスによる本邦の HIV-1流行の動向

1‒1．　エイズ動向委員会年報にみる流行動向
　本邦における公的な HIV/AIDSのサーベイランスは，
1984年に開始されエイズ予防法（1989～1999年度）・感染
症法（1999年度～）に基づき診断医の全数届出によって行
われている。その結果は厚生労働省エイズ動向委員会（以
下動向委員会）による「エイズ発生動向年報」として公表
されている。平成 25年の年報10） によると，1985～2013年
の累積報告数は HIV感染者 15,812件・AIDS患者 7,203件
で，血液凝固因子製剤による HIV感染者 1,439件を加え
ると国の把握している HIV感染者は 24,454件である。動
向委員会は報告数に占める AIDS患者の割合が下がらない
ことに警告を発している。2012年に至っても 30%あまり
が AIDSと診断されて初めて HIV感染が判明したもので
あり，潜在的感染者数と検査による感染者の間の齟齬を如
実に示している。HIV感染者の大半は日本国籍の男性で，
彼らのおよそ 3/4は男性間性的接触者（MSM）である10）。
MSMは，男性 HIV感染者の中では 1999年から，AIDS患者
の中では 2004年から大きく数を伸ばしてきており（図 1），

　総　　　説

大規模ウイルス遺伝子配列解析からみた本邦の HIV-1流行動態
─日本薬剤耐性サーベイランスネットワークの活動から─

HIV-1 Transmission Dynamics in Japan Inferred from
Large-Scale Viral Sequence Data

─A Harvest from Japanese HIV-1 Drug-Resistance Surveillance Network─

椎野禎一郎1），杉 浦　 亙2）

Teiichiro SHIINO1）, Wataru SUGIURA 2）
1） 国立感染症研究所感染症疫学センター，2） 国立病院機構名古屋医療センター臨床研究センター感染・免疫研究部

1） Infectious Diseases Surveillance Center, National Institute of Infectious Diseases,
2） Clinical Research Center, Nagoya Medical Center

著者連絡先：杉浦　亙（〒460⊖0001　名古屋市中区三の丸 4⊖1⊖1　
国立病院機構名古屋医療センター臨床研究センター
感染・免疫研究部）

2014年 7月 11日受付

Ⓒ2014 The Japanese Society for AIDS Research The Journal of AIDS Research

137 （ 19 ）



本邦の HIV流行動向は 2000年代とそれ以前では異なる様
相を呈していることがわかる。
1‒2．　薬剤耐性サーベイランスにみる流行動向
　日本薬剤耐性サーベイランスネットワーク（以下薬剤耐
性ネット）では，国内の 23の医療・研究機関を結んで 2003
年より薬剤耐性 HIVのサーベイランスを中心に国内で流
行する HIV株の動向を調査している。2012年の検体捕捉
率は，動向委員会報告数の 45%に相当し，定点サーベイ
ランスとして質の高いものとなっている11）。最近のサーベ
イランスの報告9） によると，2003～2008年のウイルス塩基
配列が明らかな 2,573症例については，動向委報告と同様
に男性（93.2%）日本国籍（90.1%）が多数を占め，約 74%
がMSMをリスク因子としてあげていた。特筆すべきは，
ウイルス塩基配列から判明したサブタイプにみられる不均
衡である。検体の約 88%を占めるサブタイプ Bにおいて
は，MSMがきわめて高いリスク因子であり（95.9%），日
本人が主体であったのとは対照的に，非 B型サブタイプ
では異性間性的接触が多く，また外国人が認められた。こ
の結果は，MSMリスク集団の感染するサブタイプに強い
拘束性があることを示している。この拘束性は，世界の
MSM集団の最初のアウトブレイクで導入されたウイルス
系統の影響であろう。しかし，記述疫学にサブタイプ情報
だけを組み合わせた場合，これ以上の情報を得ることは難
しい。

2．　分子疫学による本邦の HIV-1流行の動向

　本邦の HIV-1の分子疫学研究は，おもに少数の地域を限
定して行われている。90年代の感染者はサブタイプ Bが
優勢だったと考えられている12）。90年代には，1998年から
2000年の首都圏の新規来院患者 89名の調査がある13）。こ
の調査では，73%がサブタイプBに，18%がCRF01_AEに，

残りが A, C, CRF02_AGに感染していた13）。41名のMSM
はすべてサブタイプ Bに感染しており，90年代末にはサ
ブタイプ BはすでにMSM患者に広がっていたことがわか
る13）。env V3近傍領域の配列による分子系統樹解析では，サ
ブタイプ間分岐以外に有意な分岐は示唆されていないが13），
サブタイプ Bにはいくつかのサブクラスタを観察するこ
とができる。2000年代に入ると，MSMへのサブタイプ B
ウイルスの感染は日本全体で増加した9）。一方，この現象は
大都市圏以外では遅れて生じた。2001年から 2007年に茨
城県で受診した患者の調査では，日本人の中高年男性に多
数の CRF01_AE感染例が見出された14）。この地域の CRF01_
AEは，2004年以前に感染が発覚した患者に顕著に多く，
2000年代後半にはこの地域でもMSMによるサブタイプ B
感染が主要なリスクとなっていた14）。最近報告された神奈
川県と東京都で 2004年から 2011年に診断された 477患者
による解析15） では，MSM日本人男性 246名のうち 239名
がサブタイプ Bに感染しており，その系統樹にはおもに 4
つのクラスタが見つかっている。これらのクラスタには，
中国から報告されている塩基配列に近縁のウイルスが含ま
れていた。残り 7名の MSM患者は，pol領域および env
領域の両方が CRF01_AEか Bと CRF01_AEの組換え体で
あったが，それらのうち 3検体の CRF01_AE部分は，中国
で最近流行している CRF01_AEのアウトブレイク株に近
縁であった15）。こうしたウイルスはMSMとは確認できな
い 3名の男性患者からも発見されているが，これらの 6症
例はいずれも比較的最近（2010～2011年）に診断された15）。
この報告は，中国と日本のMSM感染ネットワークにつな
がりがあること，それを通じてサブタイプ Bと CRF01_AE
の共感染が起こっていることを示している点で重要だが，
症例は首都圏の限られた医療機関の受診者のみに限られて
いる。

3．　全国規模のウイルス遺伝子配列サーベイランス
による感染クラスタ解析

　薬剤耐性ネットは，抗 HIV薬の標的分子の遺伝子配列
に加えて疫学的な付帯情報を合わせたデータベースを構築
している。この収集された HIVの配列データを用いて，
われわれは HIVの伝播過程や感染者ネットワークの解明
を目指して phylodynamic解析を進めている。
3‒1．　感染クラスタの推定法
　感染者集団のウイルス分子系統樹解析は古くから行われ
ているが16～18），推定された系統樹は一カ所から分岐する
傾向が強く有効なクラスタの同定には至らないことが多
い。これは，HIVゲノムの遺伝子多様性が大きく，精細
な検定法によらないかぎり有意なクラスタを見出せないた
めである5）。われわれは，データベースにある数千の配列

図 1　日本国籍男性の新規 HIV感染者報告数の感染経路別
年次推移
1985～2013 年の統計。●は異性間接触を，○はMSMを，
▲は不明症例を示す。平成 25 年エイズ発生動向概要10） よ
り引用した。
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を大量の外国由来の参照配列とともに解析し，複数の高精
度解析法で得た以下の A～Cの基準に合致するものを疫学
的に有効な単系統群（微小系統群）とする方法を取った：
　A）近隣接合法と最尤法で推定した系統樹の両方で単系

統となる
　B）単系統の内部枝検定と Bayesian MCMC法による事

後確率の両方が＞95%
　C）単系統内の配列間の平均塩基多様度が，サブタイプ

全体の遺伝距離分布の下位 10%以内
　こうして同定した微小系統群の中で系統樹の根からた
どって最初のものを探しだし，国際的感染クラスタとし
た。さらに下部にたどり，サンプル配列と外国参照配列と
の分岐にあたる微小系統群を国内感染クラスタとした（図
2）。データベースに登録されている 2002年以降の初診時
に採取された検体情報から，protease-RT領域の塩基配列が
欠落なく揃っている 4,393配列について，サブタイプ・組
換え体構造を同定したのち上記の方法で感染クラスタの推
定を行った。薬剤耐性ネットの把握する本邦 HIV-1のサブ
タイプ頻度は，サブタイプ Bが 88.7%，CRF01_AEが 7.8%，
サブタイプ Cが 1.0%，CRF02_AGが 0.8%，未知の組換え
体が 0.7%であった。また，サブタイプ Bに 247個，CRF01_
AEに 33個，Cに 7個，CRF02_AGに 6個，Gで 4個，Fに
2個の国内感染クラスタが検出された（図 3）。
3‒2．　感染クラスタ分析から見える感染動向の変化
　同定された国内感染クラスタについて，構成メンバがす
べて男性でかつ少なくとも 1名のMSMを含んでいるもの
をMSMクラスタとみなすと，MSMクラスタはサブタイ
プ Bに 234個，CRF01_AEに 11個，C, G, CRF02_AGに各

1個見つかった（図 3）。サブタイプ Bにおいては，6名以
上の感染者を含む大きなクラスタはすべてMSM関連であ
り（表 1），いくつかの系統のサブタイプ Bウイルスが，
日本人のMSMコミュニティごとに大きく広がっているこ
とが分かる。これらのクラスタの共通祖先ウイルスの存在
時期（tMRCA）を Bayesian MCMC法で推定したところ，
国内コミュニティへの侵入は 1982年にはすでに始まって
おり，90年代後半から加速的に侵入事例が増えているこ
とが示唆された（図 3）。一方，CRF01_AEの MSMクラ

図 2　感染クラスタの同定法
系統樹の根から順に有意な単系統群を探索し，平均塩
基多様度が配列対の遺伝距離の分布（下のグラフ実線）
の 10％以下におさまるものを感染クラスタとした。

図 3　本邦で検出された国内感染クラスタの tMRCAのサブタイプ毎の分布
点は同定された感染クラスタを示し，点の色は感染クラスタの主要なリスク因子を示す。
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スタはいずれも起源が新しい小さなもので，2000年代に
入ってからコミュニティに浸潤しはじめていることがわ
かった19）。前述の中国由来のウイルス株15） は，この研究の
MSMクラスタからも見つかっている。すなわち，MSM
コミュニティでは，近年中国を含むさまざまな起源からの
CRF01_AEウイルスが感染を広げつつある。
3‒3．　新たな組換えウイルスの出現
　近藤ら15） の報告にもあるように，MSMコミュニティに
CRF01_AEが感染を広げているなかで，先に循環を始めて
いたサブタイプ Bとの組換え体が多数観察されている。
われわれが解析した pol領域の 1,000塩基あまりの領域だ
けを見ても，多彩な構造の組換え体がおもに外国国籍者を
中心に見つかっている。とりわけ 01_AE-B間の組換え体
（9症例）の流行は 2種類のウイルスの共感染が頻繁に生
じる環境がそれなりの頻度で存在していることを示唆して
いる。
3‒4．　IVDU行動の潜在的危惧
　本邦の HIV感染動向において IVDU患者の報告数はそ

れほど多くはない。しかし，薬物はしばしば危険な性行動
とともに使われる傾向があるため，感染者ネットワークに
IVDUが 1例でも観察される場合はネットワーク内での感
染拡大に薬物が影響を及ぼしている可能性が危惧される。
われわれは，CRF01_AE感染 9例に観察された IVDUのう
ち 7例が 4つの感染クラスタに集積していることを見出し
た（図 4）19）。これらはいずれも比較的大きな感染クラス
タであり，また多様な国籍とする感染者が含まれていた。
その tMRCAは 2000年代初頭に集中しており，CRF01_AE
の国内における感染拡大には異性間性的接触とは別の起源
があることを示唆している。
3‒5．　新たなサブタイプの流入と感染拡大
　感染クラスタの同定による動態の把握の特長の一つに，
通常のサーベイランスで見落とされてしまった小さなアウ
トブレイク事例を検出できることがある。われわれは，本
邦において限られた外国籍の患者だけが感染していると考
えられてきた CRF02_AGやサブタイプ Gにおいて，女性
主体の感染クラスタが形成されていることを発見した。た

表 1　サブタイプ Bの感染クラスタの大きさと，推定される感染リスクの関係

クラスタサイズ MSM Hetero IVDU Unknown 合計

2
3⊖5
6⊖10
11⊖20
＞21

118
 77
 25
  7
  7

6
1
0
0
0

1
0
0
0
0

5
0
0
0
0

130
 78
 25
  7
  7

合計 234 7 1 5 247

図 4　CRF01_AEのおもな国内感染クラスタ
大きな感染クラスタに7名のIVDUが集積していることがわかる。
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とえば CRF02_AGでは，4つのクラスタの構成員はいずれ
も多数の女性と一人の男性である。配列データの Bayesian 
MCMC解析によって推定された CRF02_AGおよびサブタ
イプ G集団の基本再生産数（R0）は，その他の主要なサ
ブタイプのものより有意に高かった。02_AGや Gではき
わめて高い伝播活性を持つ男性感染者（hyper-active male 
spreader）をハブとしたネットワークが形成されており，
異性間性的接触か薬物使用を介して感染が広がりつつある
と思われる。

お わ り に

　わが国の HIV感染動向の推定では，近年塩基配列デー
タによる分子疫学的解析が成果をあげつつある。われわれ
の解析は，かなり古い時代から現在に至るまで海外からの
輸入例が絶え間なく続いていると同時に，いったん輸入さ
れた系統がハイリスクコミュニティ内で大きく広がってい
る現状を明らかにした。ハイリスクコミュニティには，従
来言われていたサブタイプ Bだけでなく最近では CRF01_
AEも感染を広げつつあり，いわば多方面からの複合攻撃
に晒されている危険な状態といえよう。国内由来の組換え
体の生成や国内で醸成された系統の海外への輸出といった
本来は HIV流行地域でのみ起こるような現象も観察され
る。一方，薬物使用をリスクとするクラスタは，地域集団
における感染拡大のリスクがMSMに限らないことを示唆
している。こうした動向の把握は，将来的に Treatment as 
Preventionのターゲット選びや，それでは抑えきれない感
染拡大への対策に有効な情報となるだろう。
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