
mL 以下の妊婦に対する選択的帝王切開分娩の有益性に
関する充分なエビデンスは得られていない4）．一般的に
帝王切開分娩は経腟分娩と比較して母体合併症が上昇
し，産科的適応の下で実施されるべきである．これは
HIV-1 同様に産道感染や母体血中高ウイルス量が母子
感染のハイリスク因子となる，C型肝炎ウイルス（HCV）
の分娩方針として選択的帝王切開を推奨しない理由に同
じである5,6）．更に HIV-1 キャリア妊婦における帝王切
開分娩は，非キャリア正常妊婦と比較して合併症が増加
するとの報告7～9）があり，血中 HIV-VL が 1,000 cop-
ies/mL 以下に抑えられ母体免疫能が維持されている場
合，帝王切開分娩を回避する事が可能か否かは無視でき
ない検討課題である．

今回，HIV-1 キャリア妊婦の子宮頚管・腟粘液（cer-
vico-vaginal fluid， CVF） 中 secretory leukocyte pro-
tease inhibitor （SLPI） 値と HIV-VL の関連を調査，経

緒　　言

ヒト免疫不全ウイルス 1 型（human immunodeficien-
cy virus type 1；HIV-1）キャリア妊婦における血中高
HIV-1 ウイルス量（HIV-1 viral load；HIV-VL）は，
HIV-1 母子感染成立の主要なリスクファクターである．
現在，先進国においては妊娠中の抗 HIV 療法で血中
HIV-VL を可及的に減少させ，分娩方法は選択的帝王切
開，新生児に対しては人工栄養管理を行うという積極的
な医療介入により，HIV-1 母子感染率は 2％以下に抑え
られている1～3）．一方，血中 HIV-VL が 1,000 copies/
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妊婦血中および頚管腟分泌液における HIV-1 ウイルス量と
Secretory Leukocyte Protease Inhibitor 値に関する検討
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要　旨　ヒト免疫不全ウイルス 1 型 （human immunodeficiency virus type 1；HIV-1） キャリア妊婦は先進
国では抗 HIV 療法により母体血中 HIV-1 ウイルス量 （HIV-1 viral load；HIV-VL） が 1,000 copies/ml 以下に
コントロールされている事が多く，その場合，母子感染予防対策で講じられている選択的帝王切開分娩を回避
し経腟分娩の選択が可能であるか新たな課題となってきた．今回，HIV-1感染妊婦の子宮頚管・腟粘液（cervico-
vaginal fluid；CVF） 中の自然感染防御因子の 1 つである secretory leukocyte protease inhibitor （SLPI） と
HIV-VL の関連を調査，経腟分娩時に軟産道となる子宮頚管局所の HIV-1 感染防御機序を検討した．方法は 39
名の HIV-1 感染妊婦 （米国人） の CVF 中および血中の SLPI 値と HIV-VL を測定，両者の関連を調べた．その
結果，一部の症例では CVF 中 HIV-VL が血中 HIV-VL より高値を示し，母体血中 HIV-VL のみで分娩方法を
判断する事に検討を要すると考えられた．一方，CVF 中 SLPI 値は妊婦において非妊婦より高値を呈し，妊娠
週数と共に減少する傾向を示した．CVF 中 SLPI 値と HIV-VL に関連は認めなかった．CVF 中 SLPI 値は局所

（軟産道）の感染防御状態を反映している可能性があり，HIV-1 キャリア妊婦の経腟分娩の是非を検討する際に
補助的診断として用いる事が可能か今後の更なる調査が必要である．
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た．A 群 39 人，B 群 10 人，C 群 13 人で，検体採取し
た地域（国）が異なるため背景に大きな相違があり，
HIV-1 感染者と非感染者で人種構成に差を認めている

（表 1）．A 群では 10 名（15.6％）が今回の妊娠中に初
めて HIV-1 の診断を受けた．HIV-1 感染既知のうち 5
名が抗ウイルス療法の治療中であった（表 2）．A 群に
おいて，血液および CVF のペア検体は 33 検体，CVF
のみが 30 検体であった．B および C 群においては，す
べてペア検体であった．検体採取時の平均妊娠週数は
A 群 で 24.8±12 週（mean±SD），C 群 で 25.8±10 週

（mean±SD）だった．HIV-1 キャリア妊婦は，妊娠中
に 全 例 highly active anti-retrovirus therapy 

（HAART）療法が施行された．HAART 療法は個別の
症例でレジメが検討，決定された．

外来初診時，妊娠後期および産褥期に血液および
CVF を採取，検体はアッセイまで−80℃にて凍結保存
した．SLPI 測定用 CVF の採取は，Dacron Swab1 本を
頚管内に 10 秒留置，粘液採取，5 cc ポリプロピレンチ
ューブ内 PBS 1.5 cc に 30 秒間浸した後，スワブの液を

腟分娩時に軟産道となる子宮頚管局所の HIV-1 感染防
御機序を検討した．SLPI は，セリンプロテアーゼイン
ヒビターの 1 つで，主に全身の粘膜組織（口腔内上皮，
肺胞上皮，消化管，泌尿生殖器）で産生され分泌液中に
存在，局所の感染防御を担う自然感染防御因子の 1 つで
ある10）．重量は 11.7 kDa の 107 基のアミノ酸から成る
タンパクで，好中球エラスターゼやカテプシン G，トリ
プシンなどを抑制，炎症部位におけるプロテアーゼによ
る組織損傷に対して保護作用を示す事が報告されてい 
る11）．その後，細菌，真菌，ウイルスに対する増殖抑制
効果が報告され，HIV-1 感染者における体液中 SLPI の
HIV-1 感染防御機能が注目されている12,13）．女性生殖器
においては子宮頸管，子宮内膜，脱落膜14），卵管，羊 
水15），頚管粘液でのSLPIの存在が報告されている．近年， 
CVF 中 SLPI 値が高い場合には HIV-1 母子感染が少な
い16），低い場合にはクラミジアやトリコモナス腟炎など
の性感染症が多い17），また唾液中の SLPI は母乳保育に
よる母子水平感染を抑制する可能性18）を示唆する報告
がある．これらの報告を受けて，われわれは今回，
HIV-1 キャリア妊婦の血中（全身），CVF（局所；軟産
道）における HIV-VL および SLPI を測定し，相互の関
連を調べ子宮頚管局所の HIV-1 感染防御機序を検討し
た．

対象と方法

対象は 2005 年 2 月 3 日から 2005 年 10 月 31 日の期
間に，米国フロリダ州マイアミの Jackson Memorial 
Hospital に通院していた HIV-1 キャリア妊婦（A 群），
HIV-1 キャリア非妊婦（B 群）および同期間に通院し
ていた獨協医科大学病院産婦人科の HIV-1 非感染妊婦

（C 群）である．研究内容について説明し，研究参加協
力の同意の得られたものを対象とした．全員より口頭お
よび書面で研究協力の同意を得た．また当研究は当該施
設における倫理委員会で審理，承認を経た後に実施され
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表 1　対象の背景

HIV-1 感染妊婦
（n＝39）

HIV-1 感染非妊婦
（n＝10）

HIV-1 非感染妊婦
（n＝13）

人種 アフリカ系 28（71.8％） 8（80.0％） 0（0.0％）
ヒスパニック   8（20.5％） 2（20.0％） 0（0.0％）

白人 3（7.7％） 0（  0.0％） 0（0.0％）
アジア系 0（0.0％） 0（  0.0％） 13（100.0％）

平均年齢 26.9±5.0 30.1±5.9 28.9±5.2

検体採取時の妊娠週数 24.8±12 ─ 25.8±10

採取時に抗 HIV 療法中   9（20.0％） 7（70.0％） ─

（mean±SD）

表 2　HIV-1 感染妊婦の背景

HIV 感染経路
Heterosexual

Perinatal
37（94.9％）

2（5.9％）

産科歴
初産
経産

16（41.0％）
23（59.0％）

初診時妊娠週数
1st Tr.＊ （ -12w）

2nd Tr. （13-27w）
3rd Tr. （28w- ）

7（20.6％）
21（61.8％）
6（17.6％）

HIV 感染の診断時期
今回妊娠前
今回妊娠中

29（74.4％）
10（15.6％）

初診時抗 HIV 薬服用の
有無

有
無

5（12.8％）
34（87.2％）

＊Tr：Trimester
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統計処理は Mann-Whitney，Kruskal Walls 検定およ
び Spearman 検 定 を 用 い （GraphPad Prism 5），P＜
0.05 を有意差ありとした．

＊：�2 mL Hanks balanced salt solution containing 
20 mM HEPES, 0.5％ gelatin, 100u g/mL gentam-
icin sulfate

結　　果

妊娠の転帰は 5 例が流産，1 例は子宮内胎児死亡，1
例は転院となった．分娩方法は選択的帝王切開率が 62.5
％（20/32）であった．対象妊婦からの出生児に HIV-1
母子感染症例は認めなかった．

1. HIV-1キャリア例における妊婦（A群）および非
妊婦（B群）の SLPI値の比較

CVF 中 SLPI 値 は A 群 710,044±655,803 pg/ml で，
B 群 318,988±332,856 pg/ml より有意に高値であった

（p＝0.02）．一方，血中 SLPI 値は A 群 38,466±10,068 
pg/ml，B 群 42,803±5,947 pg/ml で両者に有意差を認
めなかった（図 1）．

チューブの壁面に押しあて絞って回収した．HIV- VL
測定用の CVF は子宮頚管内に rayon-tipped swab を 10
秒間留置し粘液採取，viral transport medium＊ （BD 
CellmaticsTM，BD Diagnostic Systems, Sparks, USA）
で回収．性器出血を認めるものは除外，採取時に出血さ
せないよう留意した．血液検体は EDTA チューブ（10 
cc）で採取，血清分離してアッセイまで−80℃で凍結保
存した．検体は原則，血液および CVF の両検体同時採
取としたが，診療用の血液検査がない場合は CVF 採取
のみを行なった．

HIV-VL は ultra sensitive PCR 法（NucliSensTM，
bioMerieux Inc., Boxtel, Netherland） で 測 定（cut off 
value＜25 copies/ml）．SLPI はサンドイッチ ELIZA 法

（Quantikine DP100, R&D System, Minneapolis, USA）
で測定した．

妊娠中の抗 HIV 療法，分娩方法および出生児の
HIV-1 感染状況の情報は診療記録で確認した．出生児
の HIV-1 感染診断は生後 2-3 週間，1-2 ヶ月，4-6 ヶ
月で血中 HIV-1 DNA を PCR 法にて測定，陽性であれ
ば母子感染と診断した．

38（1） （2011） 97

図 1　HIV キャリ妊婦および非妊娠 HIV キャリア女性の SLPI 値
妊婦 CVF 中 SLPI 値は，非妊娠婦人 SLPI 値より有意に高値を示した．

図 2　HIV キャリア妊婦および非キャリア妊婦の SLPI 値
妊婦においては，HIV 感染の有無で CVF 中および血中 SLPI 値に差を認めなかった．
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4. HIV-1キャリア妊婦（A群）におけるCVF中SLPI
値

A 群において SLPI 値は CVF 中と血中で相関を認め
なかった．また CVF 中の SLPI 値と HIV-VL にも相関
は認めなかった（図4）．妊娠経過に伴う変化の検討では，
CVF 中 SLPI 値は妊娠週数と共に減少傾向にあった（p
＝0.001）が，血中 SLPI 値と妊娠週数には関連は認め
なかった（図 5）．

考　　察

母体血中 HIV-VL は HIV-1 母子感染の主要な posi-
tive predictor であり，母体高 HIV-VL は明らかなハイ
リスク因子である．しかし分娩前後の母体血中 HIV-VL
が 1,000 copies/ml 以下の低 HIV-VL であっても母子感
染が生じる事が報告されており3），妊娠中の抗 HIV 療法
や分娩方法，母乳の影響など HIV-1 母子感染の成立に

2. 妊婦におけるHIV-1キャリア（A群）および非キ
ャリア（C群）の SLPI値の比較

C 群の CVF 中および血中 SLPI 値は各々，485,924±
391,503 pg/ml, 34,024±4,135 pg/ml と A 群と差を認め
なかった（図 2）．

3. HIV-1キャリア妊婦（A群）におけるHIV-VLと
SLPI値の関連

A 群では CVF の 43.9％（29/66）および血中の 85％
（31/36）より HIV-1 ウイルスが検出された．CVF およ
び血中 HIV-VL 間に有意な相関を認めた（p＝0.0017）

（図 3）．5 人（15％） の CVF 中 HIV-VL が 血 中 HIV-
VL を上回り，このうち 2 人の血中 HIV-VL は 1,000 
copies/mL 以下であった．この 5 人の SLPI 値はすべて
CVF 中が血中より高値であった（表 3）．一方，SLPI
値は CVF 中が血中を下回る症例は 2 例であった（表 4）．
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図 3　�HIV キャリア妊婦の血中および CVF 中の
HIV-1 ウイルス量

表 3　CVF 中 HIV-1 VL が血中値を上回った症例

年齢
妊娠
週数

HIV-1 VL （copies/ml）［log］ SLPI（pg/ml）

血中 CVF 血中 CVF

33 14 44［1.6］ 210［2.3］ 40,200 515,340
32 11 30［1.5］ 23,000［4.4］ 38,779 2,711,667
27 12 4,600［3.7］ 20,000［4.3］ 53,637 876,777
24 20 1,800［3.3］ 11,000［4.0］ 36,604 298,656
25 15 39,000［4.6］ 100,000［5.0］ 36,032 1,210,290

表 4　CVF 中 SLPI 値が血中値を下回った症例

年齢
妊娠
週数

HIV-1 VL （copies/ml）［log］ SLPI（pg/ml）

血中 CVF 血中 CVF

26 36 ＜25［＜1.4］ ＜25［＜1.4］ 58,923 22,951
20 24 1,900,000［6.3］ 4,900［3.7］ 57,405 32,797

図 4　HIV キャリア妊婦の血中および CVF 中の SLPI 値
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本研究では HIV-1 母子感染における局所感染防御の
機序に CVF 中 SLPI がどのように関与しているかを検
討した．その結果 HIV-1 キャリア女性で妊婦と非妊婦
間で比較したところ，血中 SLPI 値は両群間では差を認
めなかったが CVF 中 SLPI は妊婦群で 2 倍以上高値で
あった．これはこれまでの報告13）に矛盾しない結果で
あり，妊娠中は一種の感染防御関門である子宮と腟の移
行部局所の機能が強化される事が示唆される．また，妊
娠や HIV-1 感染の有無に関わらず CVF 中 SLPI は血中
値の 10 倍以上の高値が確認された（図 1，2）．これは
SLPI が全身性ではなく，局所粘膜の感染制御に関与し
ていると考えられる．他の性感染症合併症例では CVF
中 SLPI 値が減少するという報告があるが16），本研究で
は HIV-1 感染の有無によって SLPI 値の差異は認めず，
母子感染対策上合目的な機能と言えよう．

また HIV-1 母子感染は主として経胎盤的，経母乳的，
経産道的に生じ，前二者では母体血中 HIV-VL が重要
であり，経産道的感染では CVF に代表される軟産道（局

は単純に血中 HIV-VL のみではなく様々な要因機序が
関わっている．また 1,000 copies/ml 以下という HIV-
VL は，Garcia PM らの報告18）で母体血中 HIV-VL が
1,000 copies/ml 以下の 57 例の症例において母子感染が
なかったというデータに基づいたもので，実際 HIV-1
母子感染を生じない母体血中 HIV-VL の viral thresh-
old level は未だわかっていない．一方，分娩時に産道と
なる子宮頸部～腟内の局所における HIV-1 感染制御の
解明が必要であるが，十分な検討はなされていない．ま
た女性生殖器の粘膜免疫応答は，月経や妊娠などの内分
泌因子による調節を受けるという特徴を持っている．粘
膜の上皮細胞では殺菌性の可溶性物質が産生され局所に
おける非特異的な感染防御機構が働くが，それを担って
いるのが SLPI やディフェンシン，ラクトフェリンなど
の自然感染防御因子である．CVF 中 SLPI は閉経前の
女性において閉経後よりも有意に高く，また月経周期に
よる変動を認め19），妊娠中は非妊娠時より増加する事が
報告されている14）．
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図 5　HIV キャリア妊婦の血中および CVF 中の SLPI 値と妊娠週数
CVF 中 SLPI 値は妊娠週数の進行と共に減少傾向を認めた（相関あり）が，血中
SLPI 値では関連を認めなかった．

図 6　HIV キャリア妊婦の血中および CVF 中の SLPI 値
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および HIV-VL は HIV-1 キャリア妊婦の分娩方針を検
討する際に有用と考えられた．今後，HIV-1 母子感染
の機序を解明する上で局所の感染防御機構の更なる研究
が必要である．
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所）における HIV-VL が問題となってくる20）．事実，
血中および CVF 中 HIV-VL に末梢単核球 HIV-1 DNA
量を組み合わせる事により，HIV-1 母子感染の予知が
上昇したとの報告がある21）．

今回，HIV-1 キャリア妊婦の 43.9％において HIV-1
ウイルスが CVF より検出され，これまでの報告同様殆
どの症例において（29/34；85.3％）血中 HIV-VL と相
関を認めた．しかし 5 例，14.7％において CVF 中 HIV-
VL が血中値より高値を示し，局所における HIV-VL は
全身のウイルス血症を反映しない場合もあることが示さ
れた．そのうちの 2 例は血中 HIV-VL が 1,000 copies/
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ては米国 Center for Disease and Control and Preven-
tion （CDC）の recommendation の「想定外」である3）．
一方，この 5 例の SLPI は全例において CVF 値が血中
値より高値を示しており，前述のように局所の SLPI に
よる感染防御機能は十分有効に働いていたことも推測さ
れ，結果として母子感染は生じていない．

SLPI は本来局所粘膜の感染防御機構を担っており，
必ずしも全身的な感染防御機能を反映していない．本研
究でも HIV-VL とは異なり，血中値（全身）と CVF 値
で相関を認めなかった．また，CVF 中の SLPI 値は
HIV-VL と相関を認めないものの，妊娠経過と共に減少
していくことが確認された．この傾向は慢性感染症に見
られる典型的なもので，SLPI の生物学的活性を否定す
るものではない．事実，血中値に比して CVF 中では十
分高い SLPI 値が維持されており，このことが HIV-1
母子感染を防いでいる可能性が推測される．すなわち，
妊婦血中 HIV-VL＜1,000 copies/mL の症例では CDC
の推奨案の如く経腟分娩が殆ど全ての症例で可能であ
る．また，帝王切開の経腟分娩に対する母体リスクを考
慮しても，先進国では推奨して良い方法である．ただし
医療は常にその国の国民性や経済状況に深く関わってい
ることを肝に銘じなければ新たな医療紛争を引き起こし
かねない．特に数多の開発途上国は言うに及ばず，米国
を始め多数の先進国に比して HIV-1 キャリア妊婦の極
めて少ないわが国では肌理の細かい配慮が求められる．
今後の更なる検討によって，妊娠第 3 期に血中 HIV-VL
のみならず CVF 中の HIV-VL および SLPI 値の測定は，
経腟分娩を考慮する際に補助的に有用であると考えられ
る．

結　　論

HIV-1 感染妊娠における子宮頸部の局所の感染制御
の状態を CVF 中 SLPI は反映した．一方，HIV-VL で
は CVF，血中間で解離する場合があり，CVF 中 SLPI
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大島　教子

OBJECTIVE：To detect SLPI and HIV-1 RNA viral 
loads （HIV-VL） in CVF and blood of HIV-1 infected preg-
nant women with＜1,000 copies/mL and to determine if it 
becomes the decision maker of the delivery mode whether 
elective cesarean session or vaginal delivery.
STUDY DESIGN：CVF and blood samples were ob-

tained from HIV-1 infected women at the Jackson Memori-
al Hospital in Miami in the United States and HIV-1 non-
infected pregnant women at the Dokkyo Medical University 
Hospital in 2005. The concentration of SLPI in CVF and se-
rum were determined by ELISA. HIV-VL were determined 
by an ultra sensitive PCR assay based NucliSens. Mann-
Whitney’s test and Kruskal Walls’ s test and Spearman’s 
rank correlation coefficient were used for analyses.
RESULTS：Samples were obtained from 39 HIV-1 in-

fected pregnant women, 10 HIV-1 infected non-pregnant 
women and 13 HIV-1 non-infected pregnant women. 
Eighty percent were not receiving antiretroviral therapy. 

HIV-VL was detectable in 85％ of the serum samples and 
44％ of the CVF samples in the HIV-1 infected pregnant 
women. It was found that some cases showed the higher 
HIV-VL in CVF than in serum which were not typical but 
dissociated. It meant that it required considering careful to 
decide the delivery mode. There was no correlation be-
tween HIV-VL and SLPI in CVF samples. The concentra-
tion of SLPI in CVF was higher in the pregnant women and 
decreasing depends on the progress of gestational weeks. 
CONCLUSION：SLPI in CVF might play an important role 
of innate immune defense mechanism to protect HIV-1 in-
fection in the cervix in the pregnant women. The concen-
tration of SLPI in CVF could be an effected decision maker 
of the delivery mode in HIV infected mother with low HIV-
VL.

Key words：�HIV-1 viral loads, CVF, SLPI, vaginal delivery, 
mother to child transmission
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