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背景：薬剤耐性 HIV調査ネットワークでは，新規診断者の HIV-1プロテアーゼ～逆転写酵素領
域の塩基配列を用いて国内伝播クラスタ（dTC）を検索・同定しデータベース化する情報システム
"SPHNCS"を開発した。本稿では，SPHNCSの解析結果に基づく 2022年の本邦 HIV-1流行動向を
報告する。
方法：2022年に報告のあった 336件を SPHNCSに投入し，サブタイプ Bと CRF01_AEの dTC

を同定した。その他のサブタイプについては過去の報告配列とともに BEASTによる時間系統樹を
行って dTCを特定した。
結果：2022年は，サブタイプ Bの dTC所属例が 65.3％であり，CRF139_02Bを含む CRF02_AG

系列の dTC所属例が前年より高い割合（3.1％）で検出され，CRF01_AEの dTC所属例は 4％に減
少した。dTC所属例の検出数は，B-TC2が最大で，ついで B-TC21・B-TC3・B-TC77・B-TC33・
B-TC230の順だった。B-TC2は九州地方で，B-TC21は関東地方で検出数が増加していた。2022年
に検出された B-TC77と B-TC98の報告例は，コロナ禍以前と遺伝的に近縁だった。B-TC33と
B-TC230は九州地方で多く報告され，共通祖先の推定存在時間が古い報告例を多く含む dTCだっ
た。2019～2021年にアウトブレイクした AE-TC2は，7件と数を減らした。その他のサブタイプで
は，CRF139_02Bの一系統である 02-TC2と，北海道における CRF07_BCの増加が目立った。
考察：2022年の本邦の HIV感染動向は，新たな亜型も含み，地域における dTC所属例の増加が

注目される。コロナ禍が終息し始めた 2022年のアウトブレイクや過去の感染の診断例の集積の観
察は，リスク集団の行動変容や検査再開の影響かもしれない。地域ごとに異なる個別施策層への注
意喚起が求められるだろう。
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序　　　文

　抗 HIV療法（Anti-Retroviral Therapy: ART）の進歩に伴
い，治療が予防と患者の予後の改善を両面で促進すること
の優位性が示されてきた1, 2）。これらの科学的根拠をきっ
かけに，国連合同エイズ計画（UNAIDS）は，People with 
HIV: PWHの 95％以上が感染を自覚し，診断された PWH

の 95％以上が治療を受け，治療中の PWHの 95％以上が
血中ウイルス量の抑制に成功することで流行の終息を目指
すよう 90-90-90戦略をアップデートする 95-95-95目標を
打ち出した3, 4）。この目標のもとで HIV予防対策が各国で
進められる中，本邦では約 1,000人の HIV陽性者が毎年
新たに報告されており，新規報告数は 2013年をピークと
して 2022年まで減少傾向であったが，2023年（速報値）
に 7年ぶりに増加した。新型コロナウイルス感染症の流行
に伴う検査機会の減少等の影響で無症状感染者が十分に診
断されていない可能性に留意する必要がある。2022年の
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エイズ動向委員会による年報によると，同年の新規報告数
のうちエイズ発症を伴っていたものは 28.5％であり，東京
都と大阪府を除くと 35.8％となり，特に地方で高い5, 6）。
本邦におけるPWHの総数を推定したいくつかの研究では，
国の基準による検査陽性者の総数は感染者の 85％程度で
あると推定されている7, 8）。これらの結果は，95-95-95目
標の最初の 95が達成できていないことを示している。昨
今の新型コロナウイルスの流行は，検査機会の減少を生み
出し，目標の達成をさらに難しいものにした。PrEP等の
より進んだ予防対策の選択肢が現実的になる中で，検査陽
性者の早期治療・治療継続・ウイルス抑制とともに，診断
されていない PWHを多く含むいわゆる key populationへ
の検査・診断機会，予防・検査パッケージの提供が急務と
なっている。そのためには流行動向や薬剤耐性動向の詳細
な把握や，薬剤耐性や副作用のリスクを最小化する至適服
薬の継続が不可欠である。
　本邦の近年新たに報告される PWHは男性と性交渉する
男性（MSM）が大半を占め日本人男性がその大部分を占
めるが，近年の分子疫学的解析の結果を用いた研究では，
地域ごとに異なる特徴を持った key populationがいること
が指摘されている9）。多様な key populationにおける流行
動向をリアルタイムに把握しハイリスク群に適切なタイミ
ングで予防介入や検査勧奨を行うために，欧米では HIV
の薬剤耐性遺伝子検査に伴うウイルスゲノムの解析を，法
に基づく疫学サーベイランスの 1つに組み込んだうえで塩
基配列を使って伝播ネットワークを同定し，公衆衛生学的
な種々の対策に役立てている10～12）。薬剤耐性HIV調査ネッ
トワーク13～15）では，2003年から全国で新規に診断された
検査陽性者の臨床情報と薬剤耐性遺伝子型検査の結果を収
集してデータベース化している。薬剤耐性 HIV調査ネッ
トワークでは，これらのほとんどの登録例について耐性検
査の際に調べられたプロテアーゼ・逆転写酵素領域の塩基
配列情報を得ており，その集積数は 2003年から 2022年の
間に 10,711本となっている。これは 1984年から 2022年
末までにエイズ発生動向調査で報告された PWHの累計の
約 30％に相当する。われわれは，これらの長期にわたっ
て蓄積された塩基配列情報を詳細に分子系統樹解析するこ
とで，サブタイプ Bと CRF01_AEにおいて国内伝播クラ
スタ（dTC）を同定し9, 16），外国人MSMの増加や外国由
来の流行株の国内での定着など異なる視点での報告を行っ
た9, 16～18）。この基本情報を用い，新規報告例の HIV-1 pol
領域の塩基配列を投入することでそのウイルスが所属する
dTCを検索・集積する「HIV伝播クラスタ検索プログラ
ム"Search Program of HIV Nation-wide Cluster by Sequence
（SPHNCS）"」を開発し，本邦 HIV-1感染の詳細な伝播ク
ラスタ・ネットワーク解析が可能となっている。本稿で

は，SPHNCSの 2022年の分析結果からみた，dTCの動向
と伝播ネットワーク解析の特徴について報告する。

方　　　法

1．　研究対象者と材料
　本邦における HIV-1の感染状況と薬剤耐性遺伝子の動向
を調査している薬剤耐性 HIV調査ネットワークは，全国
の協力機関で診断された HIV陽性者の人口学的属性，臨
床指標，薬剤耐性の有無，および HIV-1 プロテアーゼ・逆
転写酵素領域の塩基配列等の情報を収集している。2003
年 1月から 2022年 12月までの間に登録された HIV-1新規
報告例のうち，プロテアーゼ・逆転写酵素領域（PR-RT領
域 HXB2: 2,253～3,269）の塩基配列が完全に得られた合計
10,711例を対象とした。検体採取の方法，ウイルス遺伝子
の分離と配列解析の方法については，先行研究の論文に記
述がある9, 16, 19）。得られた遺伝子配列を後述の SPHNCSに
投入し，200塩基のウインドウを動かしながら 4つ以上の
サブタイプ基準配列と塩基置換率を計算することで領域ご
とにサブタイプを同定する同システムの機能を用いてサブ
タイプ同定を行った。その結果，サブタイプＢか CRF01_
AEと判定された 10,089配列について，SPHNCSによる
dTCの同定と伝播ネットワーク解析を行った。また，そ
れ以外のサブタイプ，CRFs，URFs（non-B/non-AE）につ
いては，2003～2022年の報告例のうち対象領域の塩基配
列が完全に解析できた 622配列について，新たにベイジア
ンMCMC法による時間系統樹を推定した。SPHNCSに実
装されたサブタイプ判定プログラムで CRF02_AGか
CRF07_BCと判定された 192配列について時間系統樹によ
り dTCを決定した。なお，この判定プログラムは CRF02_
AG等が対象配列の大部分を占める新たな近縁 CRFを元
の CRFと区別できないため，以後これらの分類群を
CRF02_AG系列等と呼ぶ。
2．　国内伝播クラスタの定義と同定
　われわれは，海外からの輸入例もしくはパンデミックの
初期に国内で感染した報告例を起源として，その後おおむ
ね国内で検出された報告例の間で伝播が続いていると推定
されるウイルス集団を dTCと定義している。本研究で示
すすべての dTCは，サブタイプ B9）と CRF01_AE17）です
でに同定されたものを起点に，SPHNCSで新規報告例か
ら解読されたウイルス遺伝子配列を追加したものである。
起点となる dTCの同定法は，先行研究の論文9）において
公開されている。手短に言うと，標本配列と少なくともそ
の 3倍の数の海外からの参照配列を最尤法とベイジアン
MCMC法という 2つの異なる分子系統樹推定法で解析し，
同時に単系統と推定されたクラスタのうち，その直近に海
外配列が位置するか，その集団内平均塩基多様度がクラス
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タの構成配列とそれ以外の配列との間の遺伝的距離の分布
の下位 10％になる場合を dTCとしている。先行研究にお
いて 2012年の時点で同定された 312個のサブタイプ Bの
dTCについては，B-TCの後に同定時に所属した配列数の
多い順に番号を付け，その後は SPHNCSにおいて検出さ
れた順に番号を付与して dTC名とした。また，CRF01_AE
については 88番目までは配列数の多い順に番号を付けそ
の後は検出された順，CRF02_AG系列，CRF07_BC系列
については，配列数の多い順に番号が付いている。最尤法
による系統樹の推定および塩基多様度の計算は田村と根井
による方法20）を置換モデルとしてMEGA X21）を，ベイジ
アン MCMC法による時間系統樹の推定は GTR＋G＋I，
Coalescent Bayesian Skyline plot and relaxed clock with an 
uncorrelated lognormal-distribution を置換モデルとして
BEAST1.922）を用いて行った。
3．　SPHNCSによる dTCメンバの同定
　SPHNCSは，薬剤耐性 HIV調査ネットワークに登録さ
れたサブタイプ Bと CRF01_AEのすべての PR-RT領域の
塩基配列を dTC所属情報とともにデータベース化してい
る。SPHNCSに未治療新規報告例から得られた PR-RT領
域配列を入力すると，データベースの中で遺伝的距離の最
も近い配列が検索され，遺伝的距離が <1.5％の場合には
その配列を持つ報告例と伝播関係が近い可能性が示唆され
る23, 24）。検索された報告例が既知の dTCに所属する場合，
投入した報告例も同じ dTCに所属するとされ，既知の報
告例が dTCを形成しない場合（singletonと呼ぶ）新たな
ペア dTCとされる。入力された新たなウイルス塩基配列
と dTC情報をデータベースに登録することで，dTC情報
は雪だるま式に更新される。本報告では，2021年 12月ま
でにサブタイプＢか CRF01_AEに感染した 9,799例の新規
報告例のデータが登録された SPHNCSに対して，2022年
の 336例を逐次投入し，すべての報告例に対してサブタイ
プを同定するとともに，サブタイプＢか CRF01_AEと判
定された 290例について dTC/singleton情報を取得したう
えで新たに SPHNCSに登録した。
4．　dTC所属例の系統樹解析と統計解析
　SPHNCSあるいは時間系統樹の推定による dTCの同定
の終了後に，2022年に dTCに新規に所属した配列数を検
出された地域ブロックごとに集計した。dTCの伝播ネッ
トワークグラフは，SPHNCSに統合された統計ソフト R
の SNA package25）を用いて伝播リンク 1.5％の基準で算出
した。また，そのグラフ形状の指標となる密度・次数中心
性集中度・媒介中心性集中度も計算した。伝播ネットワー
クの形状指数から長期未治療感染者を内包すると推測でき
るサブタイプ Bの dTCでは，塩基配列と解析対象者の血
液検体採取日から BEAST1.922）ベイジアン MCMC法で，

系統樹の主要な分岐に存在した共通祖先ウイルスの存在時
期（Time to the most recent common ancestor，tMRCA）の中
央値を算出した。
5．　 dTC所属配列の PR-RT領域の伝播性薬剤耐性変異保
有率

　注目した dTCについて，dTC所属配列の PR-RT領域に
おける，サーベイランスのための伝播性薬剤耐性変異26）

の有無を dTCごとに集計した。
6．　倫理的配慮
　本研究は，国立感染症研究所ヒトを対象とする医学研究
倫理審査委員会（承認番号：1645）および国立病院機構名
古屋医療センター臨床研究審査委員会（承認番号：2010-
310）の承認の上，実施された。研究実施に関する同意に
ついては，倫理審査委員会の承認に基づき研究参加者から
インフォームドコンセントを受けるか，公開・オプトアウ
トの措置を講じた。

結　　　果

　HIVの塩基配列が集められ本研究でサブタイプ /dTC同
定の対象となった新規報告例は，2003年から 2022年 12
月までの 10,711例であり，これは同時期のエイズ発生動
向調査における新規報告数 26,725件の 40.1％であった。
過去 5年間の対象報告例は，2018年から 2022年まで 492
件，554件，467件，465件，355件で推移していた。2022
年には，SPHNCSにおいて 274件がサブタイプ B，39件 
が CRF01_AEと判定され，登録された。残りの 42件は過
去に報告された non-B/non-AE配列とともに系統樹で解析
された。サブタイプ Bの dTCに所属する配列は，232件
（65.3％）と例年同様に最も多数を占めており，サブタイ
プ Bの singletonは 42件（11.8％）で前年と同程度だった。
一方，CRF01_AEは，dTC所属配列が前年より頻度を減ら
して（8 → 4％）おり，singletonは前年とほぼ同じ率
（6→ 7％）で検出された（図 1）。SPHNCSのサブタイプ
同 定 法 で は CRF02_AG 系 列 と な る（ 実 際 に は
CRF139_02Bを含む）dTC所属例は，前年より高い割合
（1.5→ 3.1％）で検出された（図 1）。それ以外のサブタイ
プでは，サブタイプ Cが 5件，上記以外の組換え体が 12
件検出された。
　2022年に新たに同定された dTCは，サブタイプ Bが 11
個，CRF01_AEが 2個であった。2022年末の時点で累積
のサイズが最も大きい dTCは B-TC2であり，748配列を
内包していた。B-TC2の配列が検出された報告例のうち
97.3％は男性，80.3％が感染経路を同性間性的接触と報告
された。B-TC2はまた，2022年の年間登録数が最も多い
dTCであり（図 2A），その多くは九州地方の特定のサブク
ラスタに由来していた。年間登録数が 2番目に多かったの
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は B-TC21であった。これは，日本人男性が 99.5％を占め
るMSM主体の dTCで，関東地方（86.6％）で主に検出さ
れていた。次に報告数が多かった B-TC3は，東海地方を
起源に持つサブクラスタが増加していた。年間報告数が多
い dTCは，ついで B-TC77・B-TC33・B-TC230の順に少
なくなっていた。CRF01_AEでは，年間登録数 1位は AE-
TC2だった。AE-TC2は，2019年から関東地方で報告数が
急増していたが，2021年の 20例に対して 2022年は 7例
と大幅に数を減らしていた（図 2B）。今回注目した
subtype B と CRF01_AE の dTC（B-TC2・B-TC21・
B-TC3・B-TC77・B-TC33・B-TC230・AE-TC2）について，
PR-RT領域に何らかの伝播性薬剤耐性変異を保有する割
合は 1.3％（B-TC3）～6.3％（B-TC33）だった。
　B-TC21の伝播ネットワークは，主に大小 2つのサブク
ラスタに分かれていた。2022年に報告された配列の多く

は，このうち小さいほうのサブクラスタに所属していた
（図 3）。B-TC77の時間系統樹は，最近の報告例の配列が
3配列を除き同じ系譜内に広がっていることを示した（図
4Ａ）。B-TC77は北海道で主に流行している dTCである
が，2022年に検出された配列と直近の祖先を共有する過
去の配列の多くは，2022年か 2019年以前の報告であった
（図 4Ａ）。また，2022年の報告例に急性感染はなかった。
こうした現象は，東海地方で主に流行する B-TC98でも観
察された（図 4B）。一方，B-TC33と B-TC230は九州地方
特有の dTCだが，時間系統樹解析によると 2022年の報告
例における直近の祖先配列が存在した時期がこれらよりさ
らに古いことが示された。また，2021年の年間報告数 4
位で，同年に沖縄で報告数が急増したことが確認されてい
る B-TC340は，2022年には 5例と数を減らしていた（図
2A）。

図 1　 本研究で同定されたサブタイプおよび dTCの採取年ごとの動向
サブタイプ B，CRF01_AE，CRF02_AG系列，CRF07_BC系列の dTCに所属する報告例としないもの（singleton），および dTC

の同定をしていないサブタイプ A，C，D，F，G，組換え体の各年の全報告数に対する割合を示した。組換え体には，CRF01_

AE，CRF02_AG系列（CRF139_02Bを含む），CRF07_BC系列以外のすべての CRFとそれ以外のものが含まれる。2003年から
2012年までの 10年間と，2013年から 2016年までの 4年間は，期間中の各分類群の割合を記した。
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　2022年に dTC所属例が前年比で 2倍になった CRF02_
AG系列には 5つの dTCにおいて合計 11配列が同定され
た（表 1）。その中には，実際には林田らが新たな CRFと
してロスアラモス HIV データベース27）に報告した
CRF139_02Bに所属する dTC（02-TC2）があり，そこに同
定された 10配列中の 6配列が 2022年に報告されていた。
この dTCは，時間系統樹の結果短期間に主に関東地方の
MSMの間で流行が拡大したことが示唆された。また，外
国人の比率がきわめて高く，かつその出身地が多様であっ
た（図 5）。Non-B/non-AEのなかで近年報告数が増加して
いるもう 1つのサブタイプである CRF07_BCには，今回の
解析で 6つの dTCが同定された。そのうち，07-TC1と 07-
TC2は 2022年に報告された配列を 2つずつ内包していた
（表 1）。これらの配列が検出された PWHはすべて関東地
方のMSMで，前者はミャンマーと中国，後者は中国出身
者を 1名ずつ含んでいた。これら以外に，dTCの定義には
合致しないが北海道のMSMから検出された配列が多くを
占める大きな単系統群が 1つ見出された（表 1）。この単系
統群の配列が検出された PWHは，台湾出身者 1名以外は
ほとんどが日本人で，1名を除き北海道から検出されてい
た（表 1）。また，CRF02_AG系列と CRF07_BCにおいて
は，伝播性薬剤耐性変異を保有する dTCはなかった。

図 2　 2022年に新規に報告例が検出された dTCの検出数とその地域
SPHNCSの年報集計機能が出力した，2022年の各ブロックおよび地域からの年間報告数を示す。dTCを検出数が大きい
順に並べ，検出された地方（ブロック）ごとに色付けして棒グラフで示した。SPHNCSでは，甲信越・北陸および沖縄を，
一般的な７地方区分（ブロック）と分けて数えている。地方ブロックおよび地域と色の対応を下部に示した。
（A）サブタイプ Bに属する dTCの年間検出数。（B）CRF01_AEに属する dTCの年間検出数。

図 3　 B-TC21の伝播ネットワークと時間系統樹
SPHNCSが出力した，2022年末までの報告例による伝
播ネットワーク。〇は報告例のノードを，ノード間の
線は遺伝子距離 1.5％以内の伝播リンクを，ノードの色
は地方ブロックを示した。
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図 4　 コロナ禍で検出が遅れたことが推測される２つの dTCの時間系統樹
各報告例のシンボルは，●はMSM，▲は異性間性的接触（男性）である．シンボルの色で地方ブロックを示した。系統樹の横
軸は検体の採取日と時間系統樹における推定進化時期を年で示した。シンボルの右側に，急性例の場合は赤で “Acute”，慢性例
の場合は青で “Chronic” と付与した。Bayesian clade credibility treeの posterior probabilityが 0.5より大きい場合，それをノードに
示した。（A）北海道を主要な流行地とする B-TC77。（B）2022年に東海地方で検出が多かった B-TC98．

図 5　 2022年に新規の検出例が多かった CRF139_02Bの dTCである 02-TC2の時間系統樹
各報告例のシンボルは，●はMSM，Mはリスク不明の男性，Referenceは HIV-DBに登録された
海外で採取された塩基配列である。シンボルの色で地方ブロックを，赤色の矢印で 2022年報告
例を示した。ノード下の数字は，posterior probability，網掛けは 02-TC2の範囲を示す。

144 （ 40 ）

T Shiino et al  : Trends in HIV-1 Transmission Clusters in 2022: Annual Report of SPHNCS by the Japanese Drug Resistance HIV-1 Surveillance Network



考　　　察

　2020年 1月に発生した新型コロナウイルス感染症のパ
ンデミックの影響で，2022年の保健所や自治体が保健所
以外の特設検査相談施設で実施する HIV検査の件数は
2019年の約半数の 73,104件であったが，2021年（58,172
件）より回復傾向にある28）。検査数が減少した 2020年以
降，多くの dTCが報告数を減じたが，B-TC77や B-TC98
の時間系統樹解析は，これらの報告例における実際の感染
事象がコロナ禍以前に生じている可能性を示した。こうし
た事例が，コロナ禍以前にも一般的に観察されていたかど
うかは検証できていないが，一部の dTCにおける検出数
の上昇はコロナ禍によって検査が遅れている PWHの一部
が検査体制の回復とともに検出されたためかもしれない。
B-TC77は北海道で，B-TC98は東海地方で固有に流行し
ているが，これらの地域にはまだ検査が遅れている PWH
が内包されているかもしれず，注意が必要である。一方，
2021年以前は沖縄・関東地方でそれぞれアウトブレイク
を起こしていた B-TC340，AE-TC2は，2022年には検出数
が減っていた。これらの dTCが真に抑制されたのかどう
かについても，ひき続き注意すべきであろう。
　2022年に登録数が多かった dTCは，従来の傾向と同様
にMSMを主要な感染リスクとしている9, 16）が，SPHNCS
で同定された dTCごとに主要な地域や国籍は異なってい

た。それらは，伝播ネットワークの特徴から地域性が強い
が各地域間の交流もある程度存在することがわかる。ある
dTCの所属例の年間増加は，前述の 2例のような検査の
遅れた PWHが何らかの理由で固まって陽性判定された
ケース，地域で進行中のアウトブレイクが検出されたケー
ス，過去の感染の広がりの中で検査が遅れた一定数の報告
例が慢性的な二次・三次感染を繰り返しているケース等が
考えられる。一般に，ヒト集団の関係性はスケールフ
リー・ネットワークとなることが多く，性感染症の伝播
ネットワークも集団内で平衡に達した場合にはスケールフ
リー性を帯びる29, 30）。スケールフリー・ネットワークは次
数分布がべき乗則に従うため，ウイルスの宿主集団への伝
播と消失が釣り合い初めている dTCでは密度と中心性集
中度が低くなる一方，アウトブレイク例ではこれらが高
い。この特徴から，B-TC21は関東地方におけるアウトブ
レイク検出例であることがわかる。また，CRF139_02Bの
dTCも関東地方のアウトブレイク例かもしれず，注意が
必要である。2022年は，例年と比較してこれら以外に明
確なアウトブレイク例は少なかった。これはこの期間に
HIV検査機会が減少していたことに起因する報告数の減
少があり，またコロナ禍の最中で人的交流をある程度控え
ていた人が多かったためかもしれない。一方，B-TC2，
B-TC3はすでに伝播の平衡状態に近いと言えるため，伝
播の連鎖が抑えきれていない例である。これらの dTCの

表 1　CRF02_AGと CRF07_BCの dTCの特徴

CRF dTC 総報告数
2022年
報告数

男性の
割合

年齢
中央値

MSMの
割合

地域
ブロック

出身地

CRF02_AG 2* 11 6 1.00 34.5 0.91 関東 =10，
東海 =1

日本，東アジア，
東南アジア，
南アジア，中米

12 9 2 0.11 38.0 0.00 関東 =8，
東海 =1

日本，西アジア，
アフリカ

1 15 1 0.86 43.0 0.73 東海 =10，
近畿 =7，
関東 =2，
九州，北海道

日本，南米

6 5 1 0.50 35.0 0.33 九州 日本
11 2 1 0.50 42.5 0.00 関東 南アジア，

アフリカ
CRF07_BC 1 6 3 1.00 26.0 1.00 関東 日本，東アジア，

東南アジア
2 5 2 1.00 28.0 1.00 関東 日本，東アジア

未同定 13 3 1.00 35.5 1.00 北海道 =12，
関東

日本，東アジア

* 02-TC2は，実際には CRF139_02Bのサブクラスタである。
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伝播クラスタを観察すると，B-TC2は九州地方を中心に
いくつかの地方の若年層に伝播していた。若年層は一般
に，HIV感染に対する予防意識が低い一方で性的に活発
でアウトブレイクを起こしやすいことが指摘されているた
め31～35），平衡に近づいた大きな dTCでの二次・三次感染
は若年層中心に再拡大しているのかもしれない。このこと
から，九州地方や東海地方の若年層では HIV-1の急速な拡
大についてモニタリングを続ける必要があるだろう。
B-TC33，230，218も同様に二次・三次感染が推測される
例だが，感染は主に九州地方で限定された。これらの dTC
では，ベイズ法による時間系統樹解析で報告配列間の共通
祖先の推定存在時間が古く，dTCの中に古い推定感染事
象をある程度含むことが示唆されるため，検査が遅れた感
染者をより多く内包しているのかもしれない。長期未受診
の PWHが HIV感染の再燃に寄与する危惧は，95-95-95に
おける HIV予防対策の懸念点の 1つであり，コロナ禍で
さらに深刻化しつつある36, 37）。わが国では AIDS患者とし
て報告される新規陽性者が多く，これらの dTC以外にも
長期未受検感染者が多くいることは明白である。また，
singleton例の背後にも長期未受検感染者が存在する可能性
がある。地域において，未受検者を多く含む dTCや
singleton例の存在を知り，再燃を未然に防ぐためにそれら
に関連する人々の検査を促す施策が望まれるだろう。
　本研究で対象とした，薬剤耐性 HIV調査ネットワーク
によって PR-RT領域の遺伝子配列情報が解析できた
10,712例は，2022年末までの累積報告数の 30％弱にあた
る。この捕捉率は比較的高く，また 19年間という長期に
わたって全国から収集した世界的にも稀有なサーベイラン
スの結果だが，無作為に抽出しているわけではない。母集
団を十分に反映していない標本である可能性があること
は，本研究の制約である。一方，SPHNCSのルールに従っ
て同定された伝播クラスタは，宿主個体内のウイルス多様
性に影響を受けている可能性もある。感染してから診断ま
での間が長く，その間にウイルスの遺伝的多様性が増した
結果伝播クラスタ同定の遺伝的距離の閾値（1.5％）の範
囲を超えてしまった場合には，本来所属していたはずの伝
播クラスタに属すると判断されない。これは，同様のルー
ルを採用している HIV-TRACE等でも指摘されている38），
簡易伝播クラスタ同定法に共通する制約である。また，
SPHNCSに実装されているサブタイプ判定アルゴリズム
は，dTC判定対象のサブタイプの検出感度を上げている
ため，その側系統にあたるサブタイプ（たとえばサブタイ
プ Bに対する Dや CRF01_AEに対する A）の検出感度が
低い。このため，現在の SPHNCSによる解析では，薬剤
耐性 HIV調査ネットワーク15, 16）サブタイプ A等の報告数
が少ない。さらに，SPHNCSでは，プロテアーゼ・逆転

写酵素領域の限られた塩基配列によってサブタイプと伝播
クラスタを同定しているため，解析されたウイルス塩基配
列がこの領域外や両端近傍部にブレイクポイントを持つ組
換え体である場合に，組換え体と判定できない。このた
め，国内流行の兆候がある CRF139_02Bが，CRF02_AG
と判定されてしまう等のいくつかの難点を抱えている。
SPHNCSで同定されるサブタイプの精度が低いことと，
伝播クラスタの一部が既知または未知の組換え体の一部で
ある可能性があることには，注意が必要である。
　薬剤耐性 HIV調査ネットワークが収集した耐性検査の
ウイルス遺伝子情報を SPHNCSによってモニタリングす
ることで，わが国の HIVの伝播過程を把握することがで
きる。その最終的な目標は，地域の伝播ネットワークの動
向をほぼリアルタイムに観察することで，地域ごとに感染
を広げていく HIVのような感染症への予防の取り組みに
対して，よりよい選択肢を与えることである。SPHNCS
ではこれまでサブタイプ Bと CRF01_AEに限って dTC同
定を行ってきたが，今回個別解析を行った CRF02_AG，
CRF139_02B，CRF07_BC に つ い て も， 来 年 か ら は
SPHNCS単独での dTC同定ができるようになる。これに
よって，アウトブレイクの懸念のある CRF139_02Bサブ
クラスタ（02_TC2）や北海道の CRF07_BCの動向も，よ
り観察しやすくなるだろう。今後も，日本エイズ学会誌を
用いて定期的に本報告を行っていくとともに，SPHNCS
の解析結果の利活用について取り組みを進めていきたい。
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  Background : Japanese Drug Resistance HIV-1 Surveillance Network has developed a search 
program of HIV nationwide cluster by sequence (SPHNCS), which identifies the domestic 
transmission cluster (dTC) of HIV-1 using protease reverse-transcriptase (PR-RT）nucleotide 
sequences. Here we present HIV-1 trends in Japan in 2022 based on the analysis of SPHNCS. 
  Methods : We registered PR-RT sequences of 336 newly diagnosed HIV-1 cases reported in 
2022 to SPHNCS, and identified the associated dTC for subtype B and CRF01_AE. For other 
subtypes, we identified dTCs through a chronological phylogeny along with all previously 
reported sequences. 
  Results : In 2022, cases belonging to subtype B dTCs accounted for 65.3％, those belonging to 
CRF02_AG and CRF139_02B dTCs were a higher proportion (3.1％) than in 2021, and CRF01_
AE dTCs decreased to 4％. Most cases belonging to dTC were detected in B-TC2, followed by 
B-TC21, B-TC3, B-TC77, B-TC33 and B-TC230. New cases in B-TC77 and B-TC98 were 
genetically related to the cases reported before COVID-19 pandemic. B-TC33 and B-TC230, 
which were common in Kyushu, contained many older cases at the time of infection. AE-TC2, 
which was outbreak in 2019-21, decreased in number to 7 cases. Among other subtypes, 
CRF139_02B, and CRF07_BC in Hokkaido were notable. 
  Discussion : The trend of HIV-1 epidemics in Japan in 2022 is remarkable for local outbreaks 
of some dTCs and other CRFs. The accumulation of the late diagnosed cases may be due to 
changes in the testing behavior of the at-risk population after the pandemic. Alerts to the key 
populations will need to be different for each region.

Key words : domestic transmission cluster, molecular epidemiology, infection trends, 2022
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