
はじめに

１９８１年にAIDSという疾患の存在が公式に確認されてか

ら今年は２０年目に当たる．この２０年間はAIDSの診断とい

う観点から，おおまかに３つの時代に区分することができ

る．第一の時代は１９８１年に原因不明の仮に肺炎症例が報告

されてから８，１７）１９８３年にその後Human immunodeficiency

virus と名づけられる病原体が発見され１，２０），その感染が

AIDSの原因と判明するまでの期間である．この時代は原

因不明の後天性進行性免疫不全症状とそれに伴う日和見感

染が診断の唯一の根拠であった．

第２の時代は，HIV―１が発見されてから診断技術の基

礎が確立されるまでの期間である．HIV―１に関連する種々

の基礎研究が行われ，実験室レベルでは様々な検査技術開

発が行われた時代である．基本的にこの時代も臨床症状が

診断の中心であったが，HIV―１の存在を検査により確認

することが可能となった時代でもある．

第３の時代は診断技術の基礎が確立した後から現在まで

である．診断技術は，より早く，より正確に行えるように

改善され，免疫不全症状が出現するよりも遥か以前にHIV

―１の感染を診断することが可能となった．そして今日，

遺伝子診断技術の進歩により，HIV―１の確認のみならず，

感染者体内におけるウイルス増殖レベルを定量することも

可能となった．

HIV―１の感染を診断する検査

今日までに実用化されたHIV―１感染診断技術には大き

くHIV―１の侵入に対する宿主の防御反応，つまり特異的

免疫応答の有無を判定する方法と，感染したウイルス自体

を検出する方法の二つがある．以下各々についてに説明す

る．

（１）HIV―１特異的免疫反応の有無から感染を判定する検

査

病原体に対する特異的抗体の有無から感染を診断する方

法はHIV―１に限らず感染症診断に広く用いられている技

術である．HIV―１感染症の場合は数週間から数ヶ月でHIV

―１の構成タンパク（p２４あるいは外皮タンパクである gp

１２０，gp４１など）に対する抗体が体内に出現することが知

られている７）．このような抗HIV―１抗体の検出は in vitro

でHIV―１の培養，増殖が可能となり，抗体検査を行うの

に十分な抗原物質が安定して入手できるようになった時点

で速やかに実現された．１９８５年頃から図１―a，bに示すよ

うな PA，EIAによる抗HIV―１抗体の検出がスクリーニ

ング検査として行われるようになり，１９８７年に米国FDA

によって最初のHIV―１感染診断検査薬として認可され

た．

当初ラテックス粒子あるいはプレート上には，LAI 株

や HXB２株などの実験室株を感染させたH９や CEM細

胞の溶解産物が固層化されていた．その結果，目的とする

ウイルス抗原以外の細胞由来のタンパクも同時に吸着され

てしまい高い擬陽性の原因となった．Houn 等は ELISA

検査で繰り返しHIV―１抗体陽性を示した献血血液検体の

うち真のHIV―１感染症例は１３％に過ぎなかったと報告し

ている１１）．一方，擬陰性の比率は低く，僅か４００００検体に

一個程度（０．００２５％）であった２３）．擬陽性率の高いことは

問題ではあるが，一次スクリーニングの目的が感染症例を

取り落とさないことである点からこの数値は妥当なところ

であろう．

その後，タンパク合成技術の進展により，リコンビナン

トタンパクが感染細胞の溶解産物にとってかわり，固層化

されるようになった．固層化された抗原の純度が高まった

結果，検査の擬陽性率は低下し，また抗原を高濃度で吸着

させることが出来るようになったため抗体力価の検出限界
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を低下させることにも成功した．

しかしながら，純度の高い抗原の採用は検出できる抗体

のスペクトラムを狭める結果となった．さらに，リコンビ

ナントタンパクでは糖鎖の修飾に違いがあったため，抗原

性が変化してしまい，見落とすケースが出てきた．このこ

とが特に問題となったのは１９９４年にカメルーンなどの西ア

フリカで報告されたGroup Oすなわちoutlier の存在であ

る１５）．当時ヨーロッパや西アフリカ諸国で用いられていた

リコンビナントタンパクを固層下した抗体検出キットは

Group Oを見落とすことが明らかになったため，Oが疑

われるような場合は再び感染細胞溶解産物を固層化した物

を使用するように変更された．

（２）感染により宿主体内に侵入した HIV―１自体を検出

する技術

宿主体内からウイルスを検出することは最も直接的な感

染の診断である．基本的な方法としては感染患者の血清あ

るいは抹梢血単核細胞からのウイルス分離培養技術３，５），そ

して，血液中の p２４抗原の検出があげられる．その後 PCR

技術の進歩と普及に伴い感染細胞からのHIV―１ゲノムの

検出法が，さらには血中のウイルスRNA量の定量法が確

立した（図２―a，b）．

p２４抗原は感染の比較的早期に，だいたいにおいて血清

学的な診断より２―３週間早く，検出されることから抗体

が検出されるまでのウィンドウ期における感染診断に有効

とされた９）．しかしながら急性感染期以後の無症候時期で

は感染者の２０―３０％にしか検出されないために結局のとこ

ろ感染診断のルーチン検査としては成り立たなかった．し

かし最近では抗 p２４抗体と p２４抗原を一緒に固層化し急性

期の場合は抗原の検出で，無症候時期の場合は抗体検出で

把握できるキットが用いられるようになっている．

ウイルスを直接検出する方法としてはウイルス抗原検出

の他に，HIV―１の遺伝子を検出する方法がある．１９８０年

中頃に登場してきた polymerase chain reaction（PCR）技

図１ HIV―１特異的免疫応答の有無から感染を判定する方（血清学的診断方法）

図２ 感染により宿主体内に侵入したHIV―１自体を検出する技術
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術はHIV―１診断の分野でも威力を発揮し，宿主細胞に組

み込まれたHIV―１遺伝子，あるいは血液中のウイルス粒

子からRNAを抽出し増幅検出することが可能となった．

ウイルス遺伝子を検出するという手法は，「診断」という

目的において確実な手法と思われるが，コンタミネーショ

ンによる擬陽性の危険も伴うため単独で確定診断に用いる

ことには議論が残されている．今日「診断」という目的で

この PCRが採用されているのは日赤における献血の

NAT検査だけである．

HIV―１感染治療のモニタリングのための検査技術

感染を診断する検査の次に必要となったのは，病状を把

握する検査技術である．特に抗HIV―１薬剤が開発されて

薬物治療が始まると，治療効果を評価するために患者体内

でのウイルスの増殖レベルをモニタリングする必要がでて

きた．前述の宿主細胞に組み込まれたHIV―１遺伝子，な

らびに血液中のウイルス粒子からRNA量の検出方法は定

量性も兼ね備えていたことからHIV―１薬物治療の際のモ

ニタリング検査として用いられるようになった．また治療

薬剤に対して耐性を獲得した薬剤耐性HIV―１の出現の有

無，耐性変異パターンの解析も適切な治療を進めて行く上

で求められるようになった．

（１）ウイルス RNA量の定量技術

今日までにBranched DNA４），NASBA２１），Amplicor Moni-

tor１８）という３種類の異なる方法が開発されてきた．

Branched DNAはウイルス遺伝子の増幅は行わず，検出

プローブの標識化合物の増幅を行うことにより微量の遺伝

子を検出する方法である．NASABとAmplicor はウイル

ス遺伝子の増幅を行うが，その方法は全く異なり，NASBA

ではT７RNA polymerase と RNaseHを用いてRNA鎖の

増幅を行うのに対し，Amplicor Monitor では RT―PCRに

よりDNA鎖として増幅する．表１にそれぞれの手法の違

いをまとめたが２２），検出感度，再現性という点では今日ど

れもほぼ同じ水準を達成している．ただし，NASABと

Branched DNAはサブタイプBにしか対応していず，non

―B が存在する地域ではその利用が限定されてしまう．現

在わが国ではAmplicor Monitor のみが臨床検査試薬とし

て認められている．

（２）薬剤耐性検査

薬剤耐性検査に関しては現時点でもまだ研究段階にあ

り，臨床検査として確立されるにはいたっていない．しか

しながらその臨床における有用性については既に論文が出

されている６）．さて，薬剤耐性ウイルスを検出する方法に

は薬剤耐性遺伝子検査（Genotyping）と薬剤感受性検査

（Phenotype）という二つの手法がある．遺伝子検査はそ

の名が示すように治療薬剤の標的である逆転写酵素あるい

はプロテアーゼの遺伝子配列を解析することにより耐性の

有無を調べる手法である．この検査が成立する前提には各

薬剤が特異的な点変異を標的酵素内に誘導するという事実

がある．従って誘導された変異を見ることによって，耐性

を示す薬剤の判定が可能となる．薬剤により誘導される変

異は単独であることもあれば，複数が組み合わさることも

ある１０）．もう一方の手法である感受性検査は遺伝子検査と

は異なり，実際にウイルスの薬剤感受性を試験管内で測定

する直接的な評価方法である．この検査を成立させるには

何らかの形で患者由来のウイルスを回収することが必要で

ある．今日ウイルスの回収には患者末梢血中 PBMCを in

vitro で健常人 PBMCと混合培養し上清中に分泌されたウ

イルスを回収してくる方法１２），分子生物学的手法を用いて

ウイルス遺伝子より再構築させる方法など各種ある１９）．感

受性検査の実施には遺伝子検査と比較して高い技術力と費

用が必要である．しかしながら，遺伝子検査において判定

困難であったような多数の変異が集積した症例では感受性

検査は威力を発揮すると期待される．両検査の長所短所は

表２にまとめた．

治療の進歩

この２０年間は各種診断技術の開発の歴史であるととも

Branched DNA NASBA Amplicore

会社 Bayer Diagnostics Organon Teknika Roche Molecular system

標的遺伝子 Pol Gag Gag

遺伝子増幅の有無 （－） （＋） （＋）

再現性
（Log difference）

０．５ ０．３―０．６ ０．８―２．２

スペクトラム
Non―B（＋/－）
Group O（－）
HIV―２（－）

Non―B（＋/－）
Group O（－）
HIV―２（－）

Non―B（＋）
Group O（－）
HIV―２（－）

検出可能範囲
（copies/ml）

Ver２．０：５００―１，６００，０００
Ver３．０：５０―５００，０００

４００―１５，０００，０００
４０―１０，０００，０００

S：４００―７５０，０００
U：５０―７５，０００

表１ HIV―１RNAの定量技術

pp．８３―８７，２００２〕 ８５



に，治療薬剤開発の歴史でもあった．HIV―１感染症の薬

物治療の歴史は満屋裕明博士による zidovudine の発見に

幕を開け１６），その後のHIV―１感染者の世界規模での急速

な増大に伴い，多くの製薬企業が新薬開発にしのぎを削る

こととなった．そして薬物治療の歴史の第２幕は１９９５年の

プロテアーゼ阻害剤の登場である１３，１４）．プロテアーゼ阻害

剤の出現により多剤併用療法が行われるようになり，患者

の予後は飛躍的に改善された２）．しかしながら積極的な薬

剤治療の推進は薬剤耐性ウイルスを新たな脅威として登場

させることにもなった．薬剤耐性ウイルスの問題は更に新

たな薬剤開発の動機となった．表３に実用化されている薬

剤をまとめたが，今日実に１５種類もの薬剤が使用されてい

る．新薬の開発が現在も活発に行われているが，その中か

ら現状を打破するような新薬が登場することを期待する．
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薬剤クラス 一般名 商標名 認可年

ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤
（nucleoside analogue RT inhibitor：NRTI）

Zidovudine（AZT）
Didanosine（ddI）
Zalcitavine（ddC）
Stavudine（d４T）
Lamivudine（３TC）
Abacavir（ABC）

レトロビル
ヴァイデックス
ハイビット
ゼリット
エピビル
ザイアジェン
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１９９６
１９９７
１９９７
１９９９

非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤
（non―nucleoside RT inhibitor：NNRTI）

Nevirapine
Efavirenz
Delavirdine

ヴィラミューン
ストックリン
レスクリプター

１９９８
１９９９
２０００

プロテアーゼ阻害剤
（protease inhibitor）

Saquinavir
Ritonavir
Indinavir
Nelfinavir
Amprenavir
Lopinavir/Ritonavir

インビラーゼ
ノービア
クリキシバン
ビラセプト
プローゼ
カレトラ

１９９７
１９９７
１９９７
１９９８
１９９９
２０００

表２ 薬剤耐性遺伝子検査と感受性検査の比較

表３ 現在認可されている薬剤一覧
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