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　 HIV 感染者の現状

　現在 ，HIV感 染者 は世 界中で急速 に増 加 し つ つ あ り，　 WHO に よ る と2005 年 末で 約

4，030万人が感染 してい ると推測 されて いる．アフ リカをはじめ とする発展途上国での感

染者増加が深刻な 問題とな っ て い るが，ア ジアにおい ても中国，イ ン ドで の HIV感染者

の爆発的な増加 が懸念 されて い る．一
方．先進国の 中で 日本 は唯

一 HIV感染者 が急増 し

て おり，実際の感染者は 2006年では約 2 万人を越えて いる と推測されて い る．

　HIV／エ イズ診療の 進歩はめ ざま しく，1996年以後，プロ テ アーゼ 阻害剤を含む多剤併

用療法 Highly　active 　antiretroviral　treatment（HAART ）の 普及によりエ イ ズに よる死亡

者は80％以上減少 し，エ イズは死の病気ではなくな りつ つ あ る。現在 で は．HIV 感染者

は長期生存が可能にな り．結婚 して子どもを求め る夫婦が増えて きてお り QOL の改善 が

求め られて い る．しかし，現段階 ではエ イズ を完全に治すこ とはで きず，薬剤を飲み続け

る必要 があ り，長期内服 に伴う重度の副作用 が深 刻にな っ てい る．HIVに感染 した乳幼

児の 予後はい まだに不良で，妊婦の抗 HIV 剤内服には催奇形性問題もある，そのため我々

は単に母子感染を防ぐだけでな く，鴿も子 も感染 させない ため に，H［V 感染者の 精液か

ら HIVを完全 に除去 し100％安全に子 どもがで きる方法を検討し て きだ
）．

一
　精液には精漿や精子の 他に白血球 微生物，下着の線維などが存在す る．精液中では精

漿に浮遊する HIVRNA と，　 HIV 感染 した単核球 DNA か ら作 られ る HIVRNA がある （図

1−a）．精子表面 には CD4 は発現しておら ず精子 に HIV が感染することはない．しか し t

精子表面 に HIV が付着す るとの報告 があ り，　 Swim　up 法で 完全 に除去で きるか否かが問

題 であ る．
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一
　 1980年代 後半 に行 わ れ て い た

AIDに よ っ て HIV感染 者の AIDで

の 2 次感染率が3．8％で あ る こ とが

判 明 し，HIV感染 者 の 人 工 授精 が

禁止され てきた．また，コ ン ド
ー

ム

を時々使用 しな い 夫婦 で の 2 次感

染率は毎年4．8％と推測されてい る．

HIV感染 は 1 回の 性交渉 で感染 す

る 危険性 は1／1，000と され て い る

が．血中の ウィルス 量 が高 い場合 は

感染確率が高く，血中の ウ ィ ルス 量

a 　 血中ウィルス 鷽が多い 場合
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HIV　DNA からHIV　RNA 産生

血 中HIVRNA 畳と精液中H 【VRNAt は

相 関L 精液 中のfree・HIV・RNA は減少

するが田 VDNA は 残存し、
感染性 ウィル ス を産 生
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（図 1 ） 精液中の HIV存在形式

が低い場合は 2 次感染の 危険性が低くなる ，

　イタ リアの Semprlni　et　al．は現在まで に 2．000人以上に swim 　up に よる人工 授精を行

い 2 次感染が全くない と報告し てい る ．し かし，彼らの方法で は ウィ ル ス の 除去は完全

でなく，我々は改良を積み重ね た方法を開発 し科学的に安全性を証明 した，
」

　精液 中の HIV　RNA 量は血中 HIV　RNA 量 と相関す る と考え られ ，血 中 HIV　RNA 量 が

低い ほ ど 2 次感染率が低くな る．HAART に よっ て精液中の free　HIV　RNA は減少するが，

精 液中の感染単核球の HIV　DNA は残存 し 2 次感染する危険性が残 っ てい ることが証明 さ

れてい る．抗 HIV療法 で血液中の ウィ ル ス 量 （viral　load：VL ）が検出限界以下 にな っ た場

合 も．精液中の単核球 HIV　pro＞iral　DNA は残存 し．感染性の 強 い HIV　RNA が作 られ て

お り，精液を介する二 次感染の 危険性があるの で コ ン ドームを使用す るように勧告され て

い る．

　改良 Swim　up 法 ：HIV除去 を 圏的 とした Percoll法 と Swim　up 法（図 2 ）に つ い て 以

下に述べ る．

　 1）精液の 希釈

　精液からウィ ルス を除去するには精液を希釈する方が除去率が高まる．

　2）希釈精液の 処理

　精液に含まれる成分で精子 よりも重い の は，下 着の繊維やク リスタル，ムチン成分で あ

る．遠心処理の 時 に精子よ りも比重の 重い 成分を含まれ るとウィ ル ス や細胞成分を巻き込

ん で最下層の 精子分画に混入 して しまう．希釈精液を静置して精子よ りも重い成分を沈殿

させて上層の 精子浮遊液を採取する，

　3）精子浮遊液の 濾過

　ク リス タル やゴミをフ ィ ルターを使 っ て濾過して ，重い成分を除去する，

　精液を希釈 して，Percollの連続密度勾配層 に希釈精液を重層 して遠心分離す ると，単

核球や浮遊 HIV が除去され る，その 時の Percoljの 濃度設定と密度勾配 の作成が最も重

要であ る．

　 4） Percoll分離法の技術的問題

　海外で 行わ れ てい る90％ と45％の 2 層の分離液による遠心分離で は原精液の HIV 除去
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率は高くない．それで もイタ リア

で 2，000人近い人工 授精で 2 次感

染者がで て い な い の は精液中の

viral　loadは血 中 の viral　loadと
相関 してお り治療などに より大半

が 1　O，OOOcopies／ml 　b／下 で あ る

と推測される こ と，および感染性

を持 っ た HIV が1／10，000程度で

あ り 2 次感染が成立す る には あ

る程度以上の ウ ィ ル ス量が必要で

あ るか らで はな い かと考え て い

る．我々 が 以前 に報告 した 4 層

の Percoll法 で の HIV除 去 率 は

Semprini　et　al，の 方法 の 100倍以

上 は高い と考えられるが，それ で

も実際に感染者の 精液を用い て実

験 を 行 う と 12例 中 1例 で 多段

Perooll法 だけで は HIV を検出限

界 以下にで きなか っ た．その原因

と して，精液に含まれ る下着の 繊

維やク リスタルなどの 除去 が十分

で なか っ たと考 えて い る．

鬪
1 2　　 　 3 4 5 6

（図 2） 1．精液を希釈 して静置 し異物を沈殿 させ

　 　 　 る

　　　 2．フ ィ ルター濾過

　　　 3．遠心処理 して濃縮

　　　 4．精子を 98〜30％ Percoll連続密度勾配

　　　 に 重層 し遠心処理する

　　　 5．試験管の 先端をカ ッ トし、上 層成 分を

　　　 混入さずに精子分画を抽出

　　　 6．Swim 　up （Virus等の除去を目的 とした

　　　 改良法）

　　　　　　　　　　　 比重の重 い不純物を濾過 して取 り除い ておかない とウィ ルス や

細胞成分を巻き込ん で沈殿さ せて し まう危険性 が生 じる．HIV　RNA のみ でな く，　 HIV

proviral　DNA の検討 にお い て も Swim 　up 法を併用 して初 め て検出限界以下 にす るこ と

が可能にな っ た．

　今回，我々は共同 研 究者の兼子 らにより 4 層 の Perco［1法 をさ らに 改良 し，98〜30％

Perco【1の連続密度勾配を作成 して遠心分離す るこ とに より H］V の 除去率を高めて ，精子

の 回収率 も よくするこ とに成功 した．さらに精子表面 に付着 した HIVも完全に除去で き

る ことを超高感度 PCR 法（検出限界は 1copy）で確認 したので ， 臨床実施に踏み切 っ た．

　5）精子回収法の技術的問題

　通常行われてい る ように Percoll法で遠心分離後にまた，最下層の精子を回収するとき，

団v 濃度 が高 い上層部から吸 引 して い くと試験管の 管壁を伝 っ て HIVや白血球が混入 す

る危険性 があ る．今回，莪々は共同研究者の 兼子 らが開発 した特殊な試験管 を用 いて上層

成分の混入の 危険性が全 くない 方法を導入 した．

　6）Swim　up 法における技術的問題

　 swim 　up を行う時に普通は洗浄精子浮遊液 に培養液を慎重 に重層 して swim 　up して く

る精子 を回収するの で あるが それで は下層に含まれ る HIV を乱流によ っ て混入 させ て

しまう可能性があ る．遠心処理後の精子を培養液で洗浄 して しまうと，得 られた精子分画

は swim 　up で添加する培養液と比重差が無 くな りウ ィ ル ス を混ぜて しまう危険性が高い ，

今回，我々 は培養液の下層に capi ［］arytube を用 い て慎重 に精子浮遊液（99％PercolLよ
りも比重が重 い）を挿入する技術を導入 した，

　国立国際医療センター
の五味淵 らは従来の Swim 　up 法で は HIV が 100　copies ／ml 以下

にな っ たの は 9 例中 5 例（55．6％）に すぎなか っ たと報告 してい る，技術者や方 法によ っ
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て ウィ ル ス除去率は大きく異なる． 1日 目 卵の 採取

一
　体外受精 は人工 授精 に比 して 2
次感染防止 の 面 で は数段優 れ て い

る．人工 授 精 で HIVが混人 した 精

子を子宮に注入 した場合，子宮内の

細胞に感染する危険性がある．受精

卵 に CD4 が発 現 す る の は 受精 後

10〜20週以後で ある ．体外受精 で

卵を取 り出 して精子 と培養する時に

HIV がも し混入 してい たと して も

卵 には感染せず，

日目に交換 し，受精卵 を洗浄する と，

精，採取

Swl　up

回 収精 子 分 画

超高 感度PCR

。。 。糖 H 亟麺
2H 目 培養 液の HIV 検査

　 　 　超高感 度PCR
　 　 　 　 　 　 ↓

PCR で 検 出

　↓
中止

精子の 冷凍保存
3 日 目　 PCR 陰性 が確 認され た 後

　 　 　胚 移植実施

（図 3）　体外受精の プロ トコ
ー

ル

　　　　　　　　HIV の 感染性は二 日目には 10分の 1以下に低下する．さ らに培養液 を 2
　　　　　　　　　　　　　　　　　た とえ精子液 に HIVが混入 して いて も相当減少で

きる，我々は胚移植前に培養液中の HIVが全 くないこ とを超高感度 PCR で確認 して い る．

　HIV感染者 は，精子 の数が減少 し，奇形 率も高く，運動率も低下 してお り，　SWIm　up
で回収可能な精子は極 めて少ない ．精子異常の原 因として ，抗 HIV 剤の 副作用に よるミ

トコ ン ドリア障害 が確認 され，その他に も DNA 損傷 が確認 された．妊娠するまで に不十

分 な人工 授精を繰り返 すと妻へ の 2 次感染 の危険性が次第に 高く な っ て しまう．また卵

に HIVが感染す る可能性はない と考えてお り，我 々は体外受 精を選択 した．しか し，体

外受精は排卵誘発剤によ る過剰刺激症候群な ど女性へ の 負担が大きい ．

P 一
　精子 に HIV が付着 してい た場合 に顕微授精を行うと，強制的に HIV を卵細胞に注入 し

て しまう危険性があるが，超高感度 PCR に より付着 HIVも除去 され るこ とが確認 され安

全が確認 され た，ICSIにおける精子の 選択は重要 な要因 と考 えられ，選別方法 を検討 し

て い る．

一 一
　HIV感染者 の精子 には多様な異常が認め られる．抗 HIV療法に よ る ミ トコ ン ドリア障

害が電子顕微鏡検査によ っ て確認 された．さらに DNA 損傷精子も認められる．共同研究

者 の兼子 は DNA 損傷精子の除去を検討して い る．　 Percoll法で得 られ た沈澱分画 を Ny−
codenz 直線密度勾配 に層積して沈降平衡を行 っ た結果．精子は 2 峰性に分布し，下層で

はほ とんどの精子が DSB 陽性 ，上層 ではほとんどが DSB 陰性で あ っ た．最終的に swim

up するこ とにより，頭部形態 先体反応誘起能 とも良好で 運動性を有す る DSB 陰 性精

子を調製する こ とができた．

　HIV陽性で挙児希 望者 は荻窪病院を受診 して説明 を受 け，夫 婦個別力 ウンセ リン グで

参加意思確認 後，精液の ス ク リ
ー

ニ ング検査 を行う．精子に問題な ければ産科施設 に紹介

1「IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIILIIトldllllFIIIIIIFIIIIIII［IIE［dllll亅Illllllllllト1111111111jllllllll　IIヒIIIIIIII’IIIIIIII’1亅FIIIIIIIIIIIIIIII［III」IIIIIIIIIIEII「’IIIIIII1！IIIIIIIIII卩lll’IIIIIIIIIt［IIIIIIIII」「ll11111」IIIIII，卩111111111［llllllllllllLllll11111［II「IIItll；IIIII1［1111PIIトllI

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

2006年 9月 N−223

して改めて説明を受け，同意後に

実施 す る．Swim 　up 法 で 回 収精

子浮遊液で HIV が 1Gopy も検出

されないこ とを超高感度 PCR で

確認 して 体外 受精 し，2 日後に培

養液に も Hivがな い こと を再 確

認 して胚移植 を実施する．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 体外受 精 人 工 授精・
妊 娠

・
出 産

　今回の 研究で我々は共同研究者
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（図 4） 今後のネ ッ トワ

ー
ク構想

の カロ藤 ら に よ り精 子 浮 遊 液 の

HIV　RNA ，　provirai　 DNA カiV　l

copy もない ことを確認 した．　 HIVが十分に除去 され てい るかどうかを確認 されれば，ど

の方法をとっ てもよいと思われる．

一
　人工 授精を行えば感染を回避で きる．

一 一
　夫婦が共に HIVに感染して い た場合に子 どもを望む場合の対応 も問題 とな る ．夫婦感

染 で も妻 に感染 した HIVが wildtype で 薬剤 感受 性が高 く，夫の major 　clone が薬剤耐

性にな っ て い る場合，性交渉で は妻に薬剤耐性 H トV が新たに 2 次感染する 危険性があ る．

この ような場合に体外受精の 適応があるか否 かは今後の議論を必要 とする．

一
　 IVFでの C 型肝炎 2 次感染の報告もされてお り，精液中には肝炎 ウィ ルス （B，　 C．　 D，

G．TTV な ど）や ヘ ルペ ス 属 ウィ ルス な ど多くの感 染源が存在す る危険 性があ り，精液 処

理 による感染対策が必要で ある．

一 一
　現在までに我々の所には 100組を超える感染者夫婦が日本各地から子どもの 相談に 訪れ

ている．今後も HIV感染者の 増加と共に相談件数 は増 えると予測され る．地元 の産婦人

科で精液処理を行い ，ウ ィ ル ス除去の 確認を慶應な どの研究施設 で行うか，ウィ ルス 除去

を研究班施設で行い冷凍 して搬送 し IVF−ET を地元で行 うなどすれば患者夫婦の負担を減

らすこ とができる．さらに，より簡便な人工 授精の 方法を確立 で きる よう に検討中である ．

研究班 に協力して いただける産婦人科医がおられたら是非連絡 して いただ きたい．
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