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Steven Epstein, Impure Science: AIDS, Activism, and the Politics of Knowledge (University of California Press, 1996)
Part One: The Politics of Causation

※本書第一部は、HIV/AIDS主流派の形成と確立の過程、（諸）原因をめぐる論争の歴史、反対派の形成の過程、反対派に対する主流派の応答の経緯についての堅実な研究である。Epstein自身は、論争の帰するところ、ないし帰すべきところは、HIV causes AIDSか否かであるというより、How HIV causes AIDSであると見ており、過去に提示された幾つかのcofactors theoriesにしても（それらは当時の論争の文脈では折衷的にしか見えないものの）How HIV causes AIDSに資すべきものと見ている。

※以下、前史を辿った上で、反対派に対する主流派の文献を拾い、Epstein自身がDuesbergに対して提出している幾つかの疑念と批判を拾う。 

Part 1 The Politics of Causation
Chapter 1 The Nature of a New Threat

The Discovery of a “Gay Disease” (1981-1982)
1980年末、Michael Gottlieb、young gay menの症例を、New England Journal of Medicineに報告。1981年初、編集者はGottliebをthe U.S. Centers for Disease Control (CDC)に紹介。1981年6月、CDCの最初のレポート。
“Pneumocystis Pneumonia―Los Angeles,” Morbidity and Mortality Weekly Report 30 (5 June 1981): 250-252
“all active homosexual”がPneumoctstis carinii pneumonia (PCP)の治療を受けている。二人が死亡。
PCPの原因microorganismは到る所にあるが通常は発症せず。故にPCPは極めて稀。医療(such as chemotherapy)や他の理由で免疫抑制された場合だけ。
翌週、CDCは26症例（20例がNew York、6例がCalifornia）を報告。
“Kaposi’s Sarcoma and Pneumocystis Oneumonis among Homosexual Men―New York City and California,” Morbidity and Mortality Weekly Report 30 (3 July 1981): 305-308

カポシ肉腫は通例は高年齢に起こる稀な癌。少なくとも4人がPCPを併発。8人が死亡。
“cancer in homosexuals”との報道。この時点で既にthe common themes in mainstream media。

Lawrence K. Altman, “Rare Cancer Seen in 41 Homosexuals,” New York Times, 3 July 1981, A-20

Lawrence Mass, “cancer in the Gay Community,” New York Native, 27 July 1981, 1, 21, 30

Massはさまざまな原因を推測。an infectious or otherwise cancerous agent multiple factors, the possible role of amylnitrite or butyl nitrite inhalants (poppers).
ただしnitritesには免疫抑制あると思われていたが、何年もcardiac patientsに処方されていたがPCPやKaposi’s sarcomaは報告されていなかった。(47)
1982年には一連の詳細な報告が各種医学雑誌に。
合意点：これら免疫抑制の諸症例のtelltale markerは、a deficiency in the numbers of “helper T cells,” or an abnormal ratio of helper cells to suppressor T cells。
しかし病因論と疫学の諸論点は混乱。

CDCは159例の8％はheterosexual、うち一人は女性と報告。Michael Gottliebは二人のexclusively heterosexual menを見出したと報告。Henry Masurは、PCP11例のうち、5例はinjection drug users、4例はgay men、2例は両方と報告。
にもかかわらず、焦点はmale homosexualityに。
homosexualityと病因を結び付けるのは難しかったが、Durackはこう論じていた。

David T. Durack, “Opportunistic Infections and Kaposi’s Sarcoma in Homosexual Men,” New England Journal of Medicine 305 (10 December 1981): 1465-1467

male homosexualsは通常のviral infection, such as cytomegalovirus (CMV), hepatitis B, Epstein-Barr virusが高いが、これらのウイルスが原因とは考え難い。またこの症候群が新しく出現したことを説明しない。”Were the homosexual contemporaries of Plato, Michelangelo, and Oscar Wild subject to the risk of dying from opportunistic infections?” そこでsome new factorとしてadjuvant drugを。

このモデルは、immune overload hypothesis, antigen overload modelと呼ばれた。これがこのepidemicを理解するための最初の医療的フレームワーク。

What distinguished gay men from CMV-infected, sexually adventurous heterosexuals, and from cardiac patients inhaling amyl nitrite, and from the many patients who took strong antibiotic or antiparasitic drugs was, these experts suggested, that only gay men (or those gay men living in the “fast lane”) confronted all these risks. (48)

この最初の仮説は不合理ではなかったが、決してhegemonicではなかった。基本的にanother infective agentが考えられていた。(52)

例えば、Lancetのこの件についての最初のeditorial。
“Immunocompromised Homosexuals,” Lancet 2 (12 December 1981): 1326 (editorial)
Lifestyle vs. Virus (1982-1983)

1982年5月、CDC, AIDS命名、9月印刷物に。

“Update on Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)―United States,” Morbidity and Mortality Weekly Report 31 (24 September 1982): 308
この定義は、疫学的報告目的の、a “surveillance” definition。(55)
1983年には、AIDSは世界的な健康問題として捉えられるが、その時点での症例報告は33件。アフリカに関しては、4月に、the discovery of AIDS in equatorial Africa。
Cristine Russell, “Body’s Immune System Disease Seen Occurring Also in Equatorial Africa,” Washington Post, 2 April 1983, A-7

LancetとNew England Journalが記載したヨーロッパ諸国でのAIDS症例の中から、ZaireとChadからの移民ないしそこへの旅行者を拾って報告。フランスでのそのような29症例のうち6人は、1981年6月以前に発病[とされた]。

1982年7月9日、CDCは、Haitiansの34症例を報告。カポシ肉腫など発症するが、homosexual activityの経験なしと、また1人だけがinjection drug useの経験ありと応答。
“Opportunistic Infections and Kaposi’s Sarcoma among Haitians in the United States,” Morbidity and Mortality Weekly Report 31 (9 July 1982): 353-361
翌週、CDCは、hemophiliaでPCPの3症例を報告。全員が第8因子の受用者。
“Pneumo Carinii Pneumonia among Persons with Hemophilia A,” Morbidity and Mortality Weekly Report 31 (16 July 1982): 366
結論は避けたが、hemophilia casesの出現は、血液生産物を介してのthe possible transmission of an agentを示唆するとした。bacteriaは製造過程で除去されているので、それはvirusであるはず。さらに、20か月の子ども（輸血）と、女性に関して、
“Possible Transfusion-Associated Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)―California,” Morbidity and Mortality Weekly Report 31 (10 December 1982): 652-654
“Immunodeficiency among Female Sexual Partners of Males with Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)―New York,” Morbidity and Mortality Weekly Report 31 (7 January 1983): 697-698

こうして、viral hypothesisがcredibilityを獲得していく。
論争

※Epsteinは、当時viral hypothesisに対抗するものをしばしばlifestyle theoriesと呼称する。後者がホモファビアを内蔵することを重視するからである。以下、このラインの議論は略す。
1982年9月での論争の総説
Catherine Macek, “Acquired Immunodeficiency Syndrome Cause(s) Still Elusive,” Journal of the American Medical Association 248 (24 September 1982): 1423-1431

この時点でのviral hypothesisへの異論の代表例としては、
Joseph Sonnabend, Steven S. Witkin, and David T. Purtilo, “Acquired Immunodeficiency Syndrome, Opportunistic Infections, and Malignancies in Male Homosexuals: A Hypothesis of Etiologic Factors in Pathogenesis,” Journal of the American Medical Association 249 (6 May 1983): 2370-2374

Reprinted in Irving J. Selikoff, et al., Acquired Immune Deficiency Syndrome, vol. 437 of Annals of the New York Academy of Science (1984); and in Helene M. Cole and George D. Lundberg, eds., AIDS: From the Beginning (American Medical Association, 1986)
Neapolitan disease (“resulted from malnutrition and various viral infections”)を引き合いに。”recurrent cytomegalovirus”と、さらに”immune responses to sperm”をあげる。しかしHaitians, hemophiliacsに関しては説明できないと。
データもなく、immune overload theoriesを支持する特段の証拠はなかった。(61)

The Triumph of Retrovirology (1982-1984)
※本節、歴史経緯の叙述は略。
※当時（1984年3月のGallo論文(“strong evidence of a causative involvement”を宣言)）における相関関係と因果性についてのEpsteinの論評は以下の通り。
What in fact Gallo established?......Gallo had shown that, in specific small samples, laboratory signs indicating the presence of his virus ware often correlated with the expression of AIDS at what were believed to be two different stages of disease progression (“pre-AIDS” and AIDS). Moreover, there were no such signs of virus in clinically normal people, suggesting that the virus or viruses had some special relationship to AIDS. But just because HTLV-III and LAV were often correlated with the syndrome, did that mean they were causing it? AIDS, after all, was a syndrome whose hallmark was the presence of a range of opportunistic infections; perhaps HTLV-III and LAV were viruses that were contracted by people who already had weakened immune systems. Gallo would have been in a better position to respond to this challenge if he had had more cases like that of the clinically healthy but infected gay men who later developed AIDS. But the other 21 of his 22 “clinically normal homosexual donors” all tested negative for the virus, so there was no evidence that HTLV-III infection was a precursor to immune system damage. (Three out of 4 of the “clinically normal mothers of juvenile AIDS patients” tested positive for the virus, but these numbers were small, and Gallo did not report that any of the women had subsequently developed AIDS symptoms.) (74)
※antibodiesの検出に関するEpsteinの評価は以下の通り。
In one of the other papers, Gallo and his colleagues reported finding antibodies to the virus in three of five asymptomatic IV drug users and six of seventeen asymptomatic homosexual men. Again, there was no knowledge at that point about whether these individuals would develop AIDS. Moreover, the presence of antibodies to the virus was somewhat weaker evidence than the presence of the virus itself (M. G. Sarngadharan et al., “Antibodies Reactive with Human T-Lymphotropic Retroviruses [HTLV-III] in the Serum of Patients with AIDS,” Science 224, 4 May 1984, 506-508). (387)
少なくともin vitroでHTLV-IIIはhelper T cellsを殺す。そしてAIDSではhelper T cellsは減少している。しかしこの時点でin vivoでのHTLV-IIIの諸効果は知られていない。(75)
Kochの要請も満たされていないとの批判も出されていた。(75-77)

Chapter 2 HIV and the Consolidation of Certainty

The Construction of Science Proof (1984-1986)

1986年10月、Montagnier、西アフリカでvirus発見。
“New AIDS Virus Found Different from First,” New York Times, 18 December 1986, B-31
仮説”HIV causes AIDS”は、科学的事実に。しかし未解答の多くの問題も。
the hypothesis “HIV causes AIDS” enjoyed a rapid and successful transition to the status of scientific fact. But this leaves many questions unanswered. (80)

※ここでEpsteinは、1984年から1986年にかけてGalloのグループが刊行した科学論文についてa content analysisを実行。In circular fashionに互いに参照しながらその主張の強度を高めた（にすぎない）とする。(87-88)
1985年6月、HIV仮説は「社会的事実」に。次がthe defining moment。(91-92)
A meeting of the Conference of State and Territorial Epidemiologists

参加者はすぐにCDCによって採用されることになる一連の決定、positive antibody test resultに依拠して診断を行なうこと、AIDSを再定義することなどを承認した。
“Revision of Case Definition of Acquired Immunodeficiency Syndrome for National Reporting―United States,” Morbidity and Mortality Weekly Report 34 (28 June 1985): 373-375
※これに対するEpsteinの評価。
Antibody-negative patients could still be included, however, if they had a positive result on another test (such as a viral vulture) or if they had a low ratio of helper T cells to suppressor T cells. Moreover, the CDC continued to count as AIDS cases patients with diseases included on the list who had simply never been tested for HIV antibodies. (391)

viral仮説が社会的にアピールしたことについては、(95-97)
この時点での別の観点については、(98-101)
なおMontagnierは、HIVはautoimmune mechanismを開始させ、これによってT cellsが殺されるとの案を(103)。また後にmycoplasmaが必要な要因とも(129)。
Chapter 3 Reopening the Causation Controversy
From Deafening Silence to the Pages of Science (1987-1988)

Peter H. Duesberg, “Retroviruses as Carcinogens and Pathogens: Expectations and Reality,” Cancer Research 47 (1 March 1987): 1199-1220

特に二つの指摘
First, he pointed to the considerable disparity between the number of people estimated to be infected with HIV and the number of people who actually had AIDS…….Second, Duesberg argued that it was implausible that a retrovirus would cause illness years after infection. (107)

この「困難な時代」におけるgay menの態度と対応
Galloに対しては不信。そしてprofound desperation、特にHIV-positiveのその後が示されるにつれて。

Evidence on progression from a state of asymptomatic HIV infection to an AIDS diagnosis came primarily from combined retrospective and longitudinal studies of gay men whose blood samples were taken initially for hepatitis B vaccine trials in the early 1980s but were subsequently analyzed for HIV antibodies. As tome passed, more and more of these HIV-infected men developed AIDS, leading scientists to boost upward both their predictions of the percentage of infected people who would eventually sicken and their assessments of the mean time between infection and the onset of illness. (396)
他方、AZTはこの時点ではAIDS発症者だけに処方（年間一人の費用約１万ドル、そしてさほど長くは生きさせなかった）。この困難な時代に対して二つないし三つのアクティヴィズム。
One response to these difficult times was a rebirth of activism, epitomized by the actions of groups like ACT UP and the San Francisco-based advocacy group Project Inform, that focused on eliminating the bottlenecks in the federal drug approval process, challenging the pharmaceutical houses over price-gouging for medications, and―as a popular slogan had it―getting “drugs into bodies.” But a second response to the mood of desperation was a surge of interest in heretical views about AIDS. The AIDS establishment had failed to deliver; perhaps it was time to listen to some new voices. Understandably enough, cofactor theories were particularly attractive since they offered hope that not all those who were HIV antibody positive would actually develop AIDS. But more radical theories that disrupted the HIV-AIDS link altogether had a certain appeal as well. (117)
※Duesbergはこの時点ではdrug仮説を述べていない。仮に述べていたとしたら、また、述べた後でも、終着点は同じことになるのが知られることになる。実はcofactor theoriesより厳しいものである。また、Duesbergは語法としても常にlifestyleを問題にする仕方で述べていたので、これに対しては当時のgay menは拒絶したし、Epstein自身の態度も厳しい(118)。最後の点では(134)も参照。

主流派からの反撃
1988年4月9日、American Foundation for AIDS Research後援のフォーラム
＜常にウイルスが数ヶ月以内に病気を引き起こし、抗体のある間は引き起こさない＞とするのは端的な事実誤認。
PCRによってAIDSの人のほとんどからHIVを検出可能に。

T cellsが少ないのにHIVがあるのかについては、他の免疫細胞にも感染しているし、骨髄細胞に隠れている可能性もある。
AIDSはlifestyleと無関係である（子ども、50歳のold women）。
　Warren WinkelsteinはKochの諸要請は満たされていると主張。
　Cf. Harold S. Ginsberg, “Scientific Forum on AIDS: A Summary (Does HIV Cause AIDS?),” Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes 1 (April 1988): 165-172
Science 1988年7月29日号
W. Blattner, R. C. Gallo, and H. M. Temin, “HIV Causes AIDS,” Science 241 (29 July 1988): 514-517

これはetiologyとpathogenesisを分断することによって反論している点で重要。(123-124)

Consolidation and Refinement (1989-1991)
Duesbergは＜HIVとAIDSは、相関が見つかりさえすればよいわけだから、いわば循環的定義になっている＞との批判を繰り返した。これに対するEpsteinの批判。
This was an interesting argument, one in which threw into question not only the logic of causal chain but also the very status of “AIDS” as a legitimate category. It was an argument that Duesberg would often repeat in subsequent years; but it was somewhat disingenuous as posed.
Although the CDC’s 1987 definition listed a number of diseases that, in an HIV-infected person, would result in an AIDS diagnosis, many of them―like Pneumocystis Carinii pneumonia, toxoplasmosis, and cryptosporidiosis, diseases typical of AIDS patients―were relatively rare in general. Others, like CMV, herpes, and candidiasis, were indeed common, but in these cases the CDC’s specifications went further, requiring that the conditions be present in parts of the body where these infections normally did not take root. Similarly, tuberculosis was on the list―but only if it involved at least one site other than the lungs. Diarrhea, of course, was not on the list; Duesberg and Ellison were referring casually to what the CDC called the “HIV wasting syndrome,” defined as “profound involuntary weight loss >10% of baseline body weight plus either chronic diarrhea (at least two loose stools per day for >30 days) or chronic weakness and documented fever (for >30 days, intermittent or constant) in the absence of a concurrent illness or condition other than HIV infection that could explain the findings…” The diagnostic definition of AIDS-related dementia was similarly restricted. Overall clinical markers of AIDS were rare diseases and conditions generally not seen in people who were not HIV positive. By failing to explain these details of the CDC’s diagnostic algorithm and by suggesting that ordinary diarrhea and tuberculosis were being taken as markers of AIDS, Duesberg and Ellison were misleading their lay audience. (132-133)
Alfred S. Evans, “Does HIV Cause AIDS? An Historical Perspective,” Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes 2 (April 1989): 107-113
Alfred S. Evans, “Author’s Reply, ” Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes 2 (October 1989): 515-517
Chapter 4 The Debate That Wouldn’t Die
The Controversy Reignites (1991-1992)

Duesberg、risk-AIDS仮説に代えて、drug-AIDS仮説を。
P. H. Duesberg, “The Role of Drugs in the Origin of AIDS,” Biomedicine & Pharmacotherapy 46 (January 1992): 3-15

※Epsteinは、Duesberg自身の仮説がKochの要請を満たしておらずcausationを確立していないと批判。また、仮説補強のためにdrug使用の年代記を持ち出しても不足と指摘。(147)

※上記論文におけるDuesbergによるAZT批判。
“Within 48 weeks on AZT, 172 (56%) out of 308 Australian AIDS patients developed one or more new AIDS diseases, including pneumonia and candidiasis. This indicates that AZT induces AIDS disease within less than 1 year and thus much faster than 10 years HIV is said to need to cause AIDS.”
※これに対してEpsteinは次のように批判。
This was argument that if a flu sufferer took aspirin, and four hours later her fever returned, then aspirin must cause fever even more rapidly than the influenza virus. (149)

※なおEpsteinは短期間であれAZT批判が知られることでgay menがジレンマに追い込まれたことを記している。AZTを選ぶにせよ選ばないにせよ、どちらも＜命がけの選択＞であった。しかもAZTの効果が害をなさぬ程度のことであれば、どちらの終着点も同じであった。Epsteinはこんな状況を作り出した責任の一端がDuesbergにもあると示唆している。それはその通りであるが、しかし、Epsteinが明示的に示唆するようにそれだけでもないし（論者はそれを事後的に言えることにすぎぬと無視するだろうか）、同様の状況は「短期間」のものであったとも思われない。ともかく次の箇所は、本書第二部に関わる最も重要な箇所の一つである。
Since 1990 the drug had also been prescribed to asymptomatic HIV positives in hopes of preventing progression to AIDS. But recent studies had been equivocal, suggesting that while the drug might indeed delay the onset of opportunistic infections, it might have no ultimate effect on longevity. By this reading, HIV positive faced a Hobson’s choice in the short time―refuse AZT and suffer minor opportunistic infections or take AZT and endure its adverse effects―but arrived at the same place in the end. Another often-criticized but much publicized study had suggested that AZT might be less effective in African-Americans and Latinos than in whites. (148)
1992年4月26日から5月31日、Times, Sunday Times, Independent, Daily Telegraphで、原因に関する論争的記事が20本ほど。

※その中に（それ以前に）アフリカに関し1950年代のvaccineが原因とするものあり。Epsteinはその出所を記していない。
These newspaper had explored the controversial view that the AIDS epidemic might be unintended by-product of vaccine trials in Africa in the 1950s, which may have exposed vaccine recipients to monkey viruses similar to HIV. (150)
“AIDS without HIV”をめぐるCDCの再調査と決定。
Daniel J. DeNoon, “Jury Still Out on Etiology of HIV-Negative CD4 Deficiency,” CDC AIDS Weekly, 24 August 1992, 2-6 (news report)
“Unexplained CD+ T-Lymphocyte Depletion in Persons without Evident HIV Infection―United States,” Morbidity and Mortality Weekly Report 41 (31 July 1992): 541-545; “Update: CD+ T-Lymphocyte Depletion in Persons without Evident HIV Infection―United States,” Morbidity and Mortality Weekly Report 41(7 August 1992): 578-579
The Dynamics of Closure: Whither the Controversy? (1992-1995)
この時期に、PCRによってT cellsからHIVをisolatingする点で前進。40個から200個の細胞ごとにvirusを発見できるように。またPCR in situによってT cellsの10％から30％で他の細胞ではもっと高率でHIVを発見。こうしてHIVがそれ自体でdepletion of immune cells of AIDSの作用をするとの見解を強める。
Janet Embretson et al., “Analysis of Human Immunodeficiency Virus-Infected Tissues by Amplification and In Situ Hybridization Reveals Latent and Permissive Infections at Single-Cell resolution,” Proceedings of the National Academy of Science 90 (January 1993): 357

各所のlymphoid cells で”massive covert infection”の発見。
David Perlman, “HIV Is Never Truly Latent, Lymphoid Cell Studies Show,” San Francisco Chronicle, 25 March 1993, A-2

M. S. Ascher et al., “Does Drug Use cause AIDS?” Nature 362 (11 March 1993): 103-104
John Cohen, “The Duesberg Phenomenon,” Science 266 (9 December 1994): 1642-1649

Billy Goodman, “A Controversy That Will Not Die: The Role of HIV in causing AIDS,” The Scientist, 20 March 1995, I, 6, 7

※GoodmanはEpsteinの学位論文の審査員。(406)
John Maddox, “Has Duesberg A Right of Reply?” Nature 13 May 1993

当初、Duesbergは適切な問いを立てていた。例えば、もしHIVが感染体でAIDSの原因であるなら、そのターゲットとして想定されている特定のT cells (CD4 cells)からウイルスを復原する(recover)のが何故これほど困難であるのか。また、汚染血液産物で感染したhaemophiliaの人びとの罹病率と死亡率は、例えばhomosexual sexual intercourseでHIVを獲得した人びとのそれよりも何故低いのか。
これらの問いは適切な問いであった。そして他にも、病気としてのAIDSをめぐっては正当に立てられてよい問いがあった。例えば、何故、稀であるカポシ肉腫がHIV感染の通例の帰結の一つであるのか（何故それは感染したhaemophiliacsでは通例ではないのか）。何故、しばしば下痢がAIDSの顕在化した最初の症状であるのか、また、それによる衰弱化を防ぐためには何を為しうるのか。何故、”incubation period”はかくも長く可変的であるのか。AIDSのpathogenesisiを完全に理解するには、これらすべての問いに答える必要があろう。
ところが、Duesbergは、＜これに答えられなければ、HIVがAIDSの原因であるとの信念は間違いである＞と研究共同体に向かって言っている。これは、1926年にシュレディンガーに向かって「リチウム水酸化物のスペクトラムを計算できなければ、量子力学は嘘の塊だ」と言うようなものである（ちなみに、この瑣末に見える問いは、最近になって答えられたばかりである）。
答えられない問いは、反証ではない。むしろ、それは、さらなる研究への刺激である。
Duesbergは、問いが10分以上待っても答えられないと、それをHIVがAIDSの玄以院ではないことの証明と見なす。他方で、彼のdrug仮説を反証する証拠は無視される。
T cellsからウイルスを復原する困難についてのDuesbergの見解は、incubation periodの問題と関連がある。これらの困難も問題も、感染者のincubation periodの初期における、感染者のlymph nodes内の相当量のウイルスの最近の発見が促進する諸研究によっておそらく答えられるであろう(see Nature 362, 355359; 1993)。haemophiliacsとhomosexual menの間のAIDS発症の差異は、リアルなものというより外見的なものであって(see, for example, C. Lee et al. Br Med J 303, 1093; 1991)、二つの集団における年齢分布の差異によって説明される（若いほどAIDSへの進行は遅い）。
Duesbergのレトリックは、同僚の友人の間でだけ許されるものである。科学の戯画化に対して、人びとはそれほど堪えられるものではない。Duesbergはその立場をAIDS communityに公言し、特に多くの感染者に対してHIV感染はそれ自体は惨事ではないと証明されるかのような信念をもたらしているが、そんな彼の論議のやり方は余りにも耐え難いものである。
M. Asher et al. Nature 362, 103; 1993は、1984年にサンフランシスコで1,000人以上の男性を対象にして、AIDS発症と以前のdrugtakingの間に相関がないことを示した。AIDSにかかる尤度(likelihood)は、heavy drugusersではthose using them more moderately or not allの1.56倍であったが、HIV感染の見込み(chance)は1.43倍であった。

Duesbergは未公刊の反論で、最大の善意を発揮して言ってもテキストの誤読に基づいて、上記の著者たちはデータの幾つかをfabricateしたに違いないと断言している。さらにDuesbergは著者たちの議論はむしろ彼の見解を支えるとまで主張している。Duesbergはデータ収集の失敗を想像して、二年間の研究ではその効果が明白になるには十年間を要するdrug toxicityの仮説をテストすることはできないと主張している。
興味深いことに(interestingly)、Duesbergの立場に対抗する最も説得的な証拠が、AZTの使用についての最近の研究から得られる(The Lancet 341, 889990; 1993)。その研究における否定的所見は、付随的には、AZTはDuesbergの主張してきたような危険なdrugではないことの証拠でもある(The negative finding of that study is also, incidently, evidence that AZT is not the dangerdrug that Duesberg has claimed)。
Jon Cohen, “The Duesberg Phenomenon,” Science Vol. 266, 9 December 1994

On 28 October, Robert Willner held a press conference at a North California hotel, during which he jabbed his finger with a bloody needle he had just stuck into a man who said he was infected with HIV. Willner is a physician who recently had his medical license revoked in Florida for, among other infractions, claiming to have cured an AIDS patient with ozone infusions. He is also the author of a new book, Deadly Deception: The Proof that SEX and HIV Absolutely DO NOT CAUSE AIDS. He insists that jabbing himself with the bloody needle, which he describes as “an act of intelligence,” was not meant to sell books. “I’m interested in proving to people that there isn’t one shred of scientific evidence that HIV causes any disease,” Willner says.
※このRobert Willnerは、上記のように1994年10月28日に注射針を自ら刺したが、翌年1995年4月15日にheart attackで死亡している。
Billy Goodman, “A Controversy That Will Not Die: The Role Of HIV In Causing AIDS,” The Scientist 9[6]: 1 Mar 20, 1995

※本記事は当時の論者の立場を公平に概観したもの。当時の布置の記録として引く。
Duesbergはa lonely extremeの位置を占める。HIVは無害でありAIDSと無関係と主張するからである。
以前はDuesbergがAIDSにおけるHIVの役割は証明されていないとする点で彼と協同していた者も、上記の彼の主張とは距離をとっており、HIVは何らかの仕方で他の諸要因と結合して働いていると主張している。すなわち、例えばJoseph Sonnabendのmultifactorial AIDS仮説。
他方の（主流派の）extremeを最もよく示すのは、David Ho (D. D. Ho et al., Nature 373:123, 1995)である。これは広く引用されている論文であるが、こう書かれている。”our findings strongly support the view that AIDS is primarily a consequence of continuous, high-level replication of HIV-1, leading to virus- and immune-mediated killing of CD4 lymphocytes.”
論点の一つは「原因」の意味にかかわるが、主流派の中にもmiddle groundに立つ者もいる。
Harry Haverkosは、a possible herpes virusがカポシ肉腫の一原因として含まれているとの研究(Y. Chang et al., Science, 266: 1865-9, 1994)を受けて、主流派批判の論拠に使う者がいるが、そうするべきではなく、むしろ病気の結果(outcome)に影響を及ぼす他の諸要因をめぐる論点にかかわると主張している。”Clearly the KS question has forced us to look at this as not a simple one agent-one disease kind of process.”
Harold Jaffeは、少なくとも次のことは認めている。”cofactors play a role in the course of HIV infection and are the reason why some stay healthy for 15 years and others get sick.”
とはいえ、HIVがAIDSの必要原因か十分原因かという論点自体が無意味であるとする批判もある。つまり、この件に関してmiddle groundはないとする主張である(R. Robert-Bernstein, The Scientist, April 4, 1994)。
※以下、Duesbergが研究資金を得られなくなった経緯の論説。略。
Pascale Galea & Jean-Claude Chermann, “HIV as the cause of AIDS and associated diseases,” Genetica 104: 133-142, 1998
HIV, AIDS, and associated diseases
我々は以下のことを1992年に最初に示し引き続き確証してきた。すなわち、HIV感染患者においては、CD4 Tリンパ球の減退と、被感染リンパ球からのa cytopathic virusの分離(isolation)とが相関する。特に、AIDS患者の末梢血リンパ球からは一貫してthe virusが分離される。また、HIV感染患者から一度分離されたa virusは、antiviral combined therapyの後を除き、その患者の末梢血リンパ球からの引き続くvirus分離において常に見出される。
HIVはまた、CD4 T cellsの減退の無い無症候のHIV-positive患者においても、ターゲット細胞がCD4 T lymphocytesと異なるときには、分離されうる。現在、血漿性viral loadsを計測するPCR技術によって、血漿内のa retrovirusの現存を、そのvirusの細胞起源がCD4リンパ球or/and循環性monocyte-macrophagesかを知らずとも（に）、確認することができる。この最後の点は重要である。CD4 cellsの減退が無くてviral loadが高い状況においては、the virusはa macrophage tropic strainに相関するかもしれないからである。そのようなvirusに感染した患者は、AIDSへと進行せずにnon-progressive groupを構成する。それ故に、血漿viral loadは、antiviral treatmentの開始以前には、CD4減退をと相関させられるべきである。
AIDS and HIV epidemic
Duesbergは、1985年から1993年にかけて、輸血からの新たなHIV感染は減少しているがAIDSは増加しているから、AIDSとHIV epidemicsは異なる方向に動くとする。
1985年から輸血によるHIV-positiveが減少したのはスクリーニングの開始による。同時期にAIDSが増加したのは、1985年以前に感染した人々が発症したからである。

※潜伏期間の存在を考え合わせるなら、HIV感染とAIDS発症の各増減でもって相関関係や因果関係について単純に云々することは難しい。
HIV感染者そのものは増加していることが留意されるべきである。
HIV is transmissible without discrimination by sex or age and leads to a fatal, infectious disease

UNAIDS reportではこうなっている。
HIV is transmissible by blood, blood derivates, sexual contact and from mother to child
このように広く報告されている。
HIVが血液や血液因子でうつっていたことは早くから記録されていた(documented)。

Feorino, M.P. et al (1984) Lymphadenophathy Associated Virus (LAV) infection of a blood donor-recipient pair with acquired immunodeficiency syndrome. Science 225: 69-72

Melbye, E. et al (1984) High prevalence of lymphadenopathy virus (LAV) in European haemophilics. Lancet II: 40-41
Vilmer E. et al (1984) Isolation of a new lympotropic retrovirus in two hemophilia B siblings, one presenting with acquired immunodeficiency syndrome. Lancet I: 753-757
HIV inactivationは1984年には記述されていた(described)。生産物に利用されていた。
Spire B. et al (1984) Inactivation of lymphadenopathy associated virus by chemical disinfectants. Lancet 2: 899-901

Spire B. et al (1985) Inactivation of lymphadenopathy associated virus by heat, gamma rays and ultraviolet light. Lancet 1: 188-189
以後、浄化された輸血によるHIV, HBV, HCVの感染はなくなった。HIV-infected hemophiliacsだけがCD4減少を示している。ただし、他の場合と同様に(some people remain free of AIDS despite HIV infection)、hemophiliac populationの中にも非-進行的なものがいる。

Vicenzi E. et al (1997) Hemophilia and nonprogressing human immunodeficiency virus type 1 infection. Blood 89: 191-200

輸血で感染した者はHIVをパートナーにうつさないとの主張は事実に反している。6.8％から22％の割合である（AIDS発症に到る者もいる）との報告がある。このデータは、HIVがtransmissibleであること、non-drug abusersにもAIDSを誘導することを確証している。
Pichenik et al (1984) The acquired immunodeficiency syndrome in the wife of a hemophiliac. Am. Intern. Med. 100: 62-65
Smiley M.L. et al (1988) Transmission of human immunodeficiency virus to sexual partners of hemophiliacs. Am J. Hematol. 28: 27-32
Andes W.A. et al (1989) Exposure of heterosexuals to human immunodeficiency virus and viremia: evidence for continuing risks in spouses of hemophiliac. Sex. Transm. Dis. 16: 68-73
Duesbergは(hetero)sexual transmissionに関して余りに過少な見積もりをしている。
なお、その後、HIVのsperm関連での所在場所、血漿viral loadとsperm内現存の相関などについて新知見が得られてきた。

垂直感染については、
Mayaux M.J. et al (1996) Neonatal characteristics in rapidly progressive perinatally acquired HIV-1 disease. JAMA 275: 606-610

Mayaux M.J. et al (1997) Maternal virus load during pregnancy and mother-to-child transmission of human immunodeficiency virus type 1: the french perinatal cohort studies. J. Infect. Dis. 175: 172-175

「古典的」垂直感染(through the germinal cell lines)とは異なり、栄養膜trophoblastにおけるcell to cell transmissionが報告されている。また、垂直感染からは予期できない器官に感染している例が見られる。
Mano H. & J.C. Chermann (1991) Replication of human immunodegiciency virus type 1 in primary cultured placental cells. Res. Virol. 142: 95-104
Mano H. & J.C. Chermann (1991) Fetal human immunodeficiency virus type 1 infection of different organs in the second trimester. AIDS Res. Hum. Retroviruses 7: 83-88

HIV is the pathogen responsible for AIDS: experimental induction of AIDS in the chimpanzee
※1984年以来の動物実験の概観。略。
HIV is responsible for the different clinical manifestations of AIDS
Duesbergは免疫不全がcancer, dementia, weight lossの原因であるとは知られていないのでHIVはミスネイミングとしている。
すべてのHIV strainsがimmunodeficiency virusであるわけではないので、我々は別の名称としてLAV (lymphadenopathy virus)がよいとは考えている。ただし、dementiaに関しては、HIV is a true lentivirus with a tropism for macrophage but not for CD4 cells or continuous cell lines。
※以下、HIVのstrainsごとのtropismと、HIV-2のそれが記載される。略。

Duesberg statement: CD4 decline―’…only 1 per 1000 cells are infected’
HIVによる直接的な細胞変性（細胞病理）効果に加えて、CD4 cell減少に寄与する間接的な事象が明らかにされている。すなわち、
down regulation of CD4 expression by nef secreted from infected cells

induction of CD4 apotosis by gp120 during HIV infection

induction of non-infected CD4 apotosis by macrophage infected with a macrophage-tropic strain of HIV

killing of HIV-infected CD4 cells by activated CD8 cells

induction of CD4 cell death following superantigen presentation by cellular antigens such as HLA present at the virion surface

infection of CD4- and CD8- progenitor cells by HIV; only the differentiated CD4+ cells are killed by HIV, contributing to the nonrenewal of CD4 cells
HIV is a cytotoxic virus
※HIVの細胞での作用機序解明の状況。略。

HIV is a rapidly replicating virus that causes diseases only after decades
我々はHIVがslow virusでないことは認める。HIVによるCD4 lymphocytesの細胞変性の程度、変異の割合、lifestyleなどのcofactors、感染のルート、sexual disease（の有無）、これらによって、比較的遅い進行なる「パラドックス」を解明することができる。
macrophageがターゲット細胞であるときは、非-進行的患者に見られるように、HIVは’a harmless passenger’に見えるかもしれない。しかしながら、CD4 lymphocyteにターゲットが変更されるや急速に進行してAIDSへ到るだろう。mutated virusはAIDSを引き起こすだろう。
HIV and the immune system
HIVは大抵のAIDS患者で検出されないとの主張は事実に反している。HIV感染の全患者（無症候or AIDS）には、antibodies to conserved HIV proteinsがある。付言するが、env proteinに向けられたantibodiesは、HIVの多様性の故にその全strainsをneutralizeするわけではない。
「急激（急性）なanti-HIV immunityは完全にHIVをneutralizeするがAIDSへの対抗にはならない」との考えは間違っている。
※Duesbergはその考えの理由を外因的なdrugsに原因があることにおく。以下の知見は、その考えが内因的に見て間違えていると示す。論争の真の意味を探り直す上で重要な箇所。
On the virus coat, we have identified the presence of a determinant common to all HIV strains that induces neutralizing antibodies (Le Contel et al., 1996). These neutralizing antibodies have been identified in non-progressor, but not in progressor, patients. The common antigen, called R7V, originates from the cellular proteins, is acquired by the virus when it buds from the cell surface (Arthur et al., 1992), and is presented differently than on the cells.
By using R7V, we have developed an ELISA assay which detects these specific antibodies in non-progressor patients. These antibodies have been purified on a R7V-affinity column, they immunoprecipitate and neutralize the different clades of HIV. These neutralizing antibodies protect non-progressor patients, who, as shown by preliminary results of sequential study (Galea et al., 1996), present with a high titer of antibodies against AIDS and maintain this high level with time. It is still unclear why some patients are developing such antibodies and are protected while others do not and progress to AIDS. (139-140)
Le Contel, C. et al., (1996) identification of the β2m-derived epitope responsible for neutralization of HIV isolates. Cell Pharmacol. Aids Science 3: 68-73
Arthur, L.O. et al., (1992) Cellular proteins bound to immunodeficiency viruses: implications for pathogenesis and vaccines. Science 258: 1935-1938
Galea, P. et al., (1996) Identification of a biological marker of resistance to AIDS progression. Cell, Pharmacol. Aids Science 3: 311-316
Duesberg statement ‘Antiviral drugs are responsible for the decrease of AIDS in industrial countries’
※上記のdecreaseはおそらく誤植。本節はtri-therapyに効果あるとの論説の列挙。
How can an old virus cause a new epidemic?
mutationによって説明可能。またそのような事例もある。

動物でのlentiviruses such as VISNA, CAEV, EIAV.
歴史的には、ヨーロッパでのthe mild form of smallpoxが、ネイティヴ・アメリカンにおいてfatalになったこと。
National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), “The Evidence That HIV Causes AIDS,” Created November 1994, Last updated February 27, 2003

BACKGROUND
※略
EVIDENCE THAT HIV CAUSES AIDS
HIV fulfils Koch’s postulates as the cause of AIDS

Kochの諸要請は様々に解釈されてきた。そして、新技術に合わせて、特にvirusesとの関連で、その修正が提案されてきた(Harden. Pubbl Stn Zool Napoli [II] 1992;14:249; O’Brien, Goedert. Curr Opin Immunol 1996;8:613)。しかし基本的主張(basic tenets)は同じままである。それは任意のepidemic diseaseの原因を決定するためのリトマス・テストである。
1. Epidemiological association: the suspected cause must be strongly associated with the disease.
2. Isolation: the suspected pathogen can be isolated―and propagated―outside the host.

3. Transmission pathogenesis: transfer of the suspected pathogen to an uninfected host, man or animal, produces the disease in that host.

要請1に関して、世界中の多くの研究によれば、実質的に(virtually)すべてのAIDS患者がHIV-seropositiveである。すなわち、実質的にすべてのAIV患者が、HIV感染を指示する(indicate)antibodiesを有している。要請2に関して、現代の培養技術によって、実質的にすべてのAIDS患者において、また、病気の初期段階及び後期段階にある殆どすべてのHIV-seropositive個人において、HIVのisolationが出来てきた。付け加えるなら、PCRと他の分子技術によって、実質的にすべてのAIDS患者において、また、HIV diseaseの初期段階にある個人において、HIV genesの現存を記録することが可能になった。
要請3を充たしてきたのは悲劇的事故である。そこには、実験室でクローン化され濃縮されたHIVへのaccidental exposureの後に、AIDSあるいは深刻な免疫抑制にかかった三人の実験従事者、他にはリスク・ファクターを有していなかった三人が含まれている。これら三つの事例すべてで、感染者からHIVがisolatedされsequencedされthe infecting strain of virusであることが示されている。また、a Florida dentistから六人の患者への感染においては、genetic analysis of virusが行なわれている(O’Brien, Goedert. Curr Opin Immunol 1996;8:613; O’Brien, 1997; Ciesleski et al. Ann Intern Med 1994;121:886)。
1999年12月にCDCは56件のヘルスケア労働者の事故報告を受け取った。職業事故でHIVを感染し、他のリスク・ファクターはないのに25人がAIDSにかかった。HIV seroconversionが知られた後のAIDS発症は、輸血のケース、母-子-transmission、hemophilia研究において幾度となく観察されてきた(CDC. HIV AIDS Surveillance Report 1999;11[2]:1; AIDS Knowledge Base, 1999)。例えば、一人のHIV感染ドナー由来の血漿の少等分量によって新生児のときにHIV感染した11人の子どもを10年間追跡したオランダの調査では、8人がAIDSで死亡した。残る三人は細胞免疫の減退の進行を示し、そのうち二人はHIV感染に関連すると思われる症候を示した(van den Berg et al. Acta Paediatr 1994;83:17)。
Kochの諸要請は動物モデルでも充たされてきた(O’Neil et al. J Infect Dis 2000;182:1051; Aldrovandi et al. Nature 1993;363:732; Liske et al. AIDS Res Hum Retroviruses 1999; 15:445; Locher et al. Arch Pathol Lab Med 1998;22:523; Hirsh et al. Virus Res 1994;32:183; Joag et al. J Virol 1996;70:3189)。
AIDS and HIV infection are invariably linked in time, place and population group
歴史的には、世界中で人間集団でのAIDSの発生(occurrence)の後には、直ちにHIVの出現(appearance)が続いた。合州国でのAIDSの最初の症例はニューヨークとカリフォルニアのhomosexual menにおいて1981年に報告され、gay menの合州国cohortからの凍結血液サンプルについての遡及的調査によって、HIV antibodiesが1978年には現存していたがそれ以前には現存していなかったことが示された。続いて、AIDSが現われた地域・国・都市のすべてで、HIV感染の証拠はAIDSに数年は先行していた(CDC. MMWR 1981;30:250; CDC MMWR 1981;30:305; Jaffe et al. Ann Intern Med 1985;103:210; U.S. Census Bureau; UNAIDS)。
Many studies agree that only a single factor, HIV, predicts whether a person will develop AIDS
他のウイルス感染、バクテリア感染、性的行動パターン、ドラッグ濫用パターンは、誰がAIDSにかかるのかを予言しない。様々な背景の個人、異性愛の男性と女性、同性愛の男性と女性、血友病者、血友病者の性的パートナー、受血者の性的パートナー、ドラッグ-注射使用者、子どもといった背景の個人がAIDSにかかったとき、その唯一の共通のdenominatorはHIV感染である(NIAID, 1995)。
In cohort studies, severe immunosuppression and AIDS-defining illnesses occur almost exclusively in individuals who are HIV-infected

例えば、8000人が対象となったMulticenter AIDS Cohort Study (MACS)とWomen’s Interagency HIV Study (WIHS)によるデータ分析によれば、HIV-seropositiveであった対象者は、HIV-seronegativeであった対象者より、1,110倍高く、AIDS関連病にかかった。医療調査では異例とも言えるこの圧倒的なオッズは、a clarity of associationを示している。
カナダでは、715人のhomosexual menが平均で8.6年追跡された。AIDSの全事例がHIV-seropositiveであった。HIV antibodiesに対してnegativeのままであった男性には、AIDS定義病は起こらなかった。これらの男性は、illicit drug use and receptive anal intercourseを行っていたという事実にもかかわらず、である(Schechter et al. Lancet 1993;341:658)。
Before the appearance of HIV, AIDS-related diseases such as PCP, KS and MAC were rare in developed countries; today, they are common in HIV-infected individuals
※略
In developing countries, patterns of both rare and endemic diseases have changed dramatically, as HIV has spread, with a far greater toll now being exacted among the young and middle-aged, including well-educated members of the middle classes
発展途上国では、HIV epidemicの出現によって諸病のパターンが劇的に変化した。例えば、Pneumocystis carinii pneumonia (PCP)やある形態のmeningitisは、以前には稀で「日和見的」であったが、ありふれたものとなった。付け加えるなら、HIV seroprevalence ratesが上昇するにつれて、特に若者の間で、tuberculosis (TB)のthe burden of endemic conditionsが有意に増加してきた。例えば、1986年から1995年にかけて、Blantyre, MalawiではHIV seroprevalenceが顕著に増加し、都市の主要病院でのtuberculosis受け入れは400％以上に上昇した。特に子どもと若者において増加率は大きかった。19992年から1998年にかけて、Hlabisa District of South Africaでは、tuberculosis病棟への受け入れ数は360％に増加し、これはHIV seroprevalenceの急激な上昇とconcomitantしている。TB, diarrheal diseases, wasting syndromesのようなendemic conditionsによる死亡率の高さは、以前には老年者や栄養不良者に限られていたが、今では多くの開発途上国ではHIV感染の若者や中年者に通例のこととなっている(UNAIDS, 2000; Harris et al. Int J Tuberc Lung Dis 1997;1:346; Floyd et al. JAMA 1999;282:1087)。
In studies conducted in both developing and developed countries, death rates are markingly higher among HIV-seropositive individuals than among HIV-seronegative individuals
例えば、Nunたち(BMJ 1997;315:767)は、Msaka District of Ugandaの住民に対してHIV感染が5年間にわたって及ぼした衝撃を調べた。HIV-antibodiesテスト（各人の血液サンプルに対して二、三の異なるtest kitsが使用された）に関し明確な結果の出ている様々な年齢の8,833人において、HIV-seropositive peopleは、HIV-seronegative peopleに比して、その5年間、死亡率が16倍であった。25歳から34歳をとると、その死亡率は27倍であった。
Uganadでの別の研究では、Rakai Districtの19,983人の成人が、10ヶ月から30ヶ月、追跡された(Sewankambo et al. AIDS 2000;14:2391)。この集団では、観察の31,432人-年の間、死亡率は20倍であった。
同様の所見は、他の研究からも得られてきた(Boerma et al. AIDS 1998;12(suppl 1):S3)。
※以下、Tanzania (Borgdorff et al. Genitourin Med 1995;71:212), Malawi (Taha et al. Pediatr Infect Dis J 1999;18:689), Rwanda (Spira et al. Pediatrics 1999;14:e56; Leroy et al. J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol 1995;9:415)), Cote d’Ivoire (Ackah et al. Lancet 1995; 345:607), Zaire (Thea et al. NEJM 1993;329:1696), South Africa (Madhi et al. Clin Infect Dis 2000;31:170)での死亡率比較調査紹介。略。
Kilmarxたち(Lancet 2000;356:770)は、Chiang Rai, Thailandでのfemale commercial sex workersの比較死亡率の高さを報告。※略。
hemophiliacsについての死亡率の報告(Darby et al. Nature 1995;377:79; Goedert. Lancet 1995;346:1425)。※略。

homosexual and bisexual menのそれについての報告(A. Munoz. MACS, personal communication)。※略。

HIV can be detected in virtually everyone with AIDS
PCRと培養技術改良を含む近年発達した感度の高いテスト技術によって、僅かな例外を除いてAIDS患者においてHIVを見出すことが可能になった。HIVは何度も、AIDS患者のblood, semen, vaginal secretionsからisolatedされてきた。これは性的活動を介するAIDS transmissionと汚染血液との接触によるAIDS transmissionを示す疫学データと整合する所見である(Hammer et al. J Clin Microbiol 1993;31:2557; Jackson et al. J Clin Microbiol 1990;28:16)。
Numerous studies of HIV-infected people have shown that high levels of infectious HIV, viral antigens, and HIV nucleic acids (DNA and RNA) in the body predict immune system deterioration and increased risk for developing AIDS. Conversely, patients with low levels of virus have a much lower risk of developing AIDS
※略。本節の参照文献は、Mellors et al. Ann Intern Med 1997;126:946, Palumbo et al. JAMA 1998;278:756, Taha et al. AIDS 2000;14:453, Pantaleo et al. NEJM 1995;332:209, Cao et al. NEJM 1995;332:201, Barker et al. Blood 1998;92:3105。
The availability of potent combinations of drugs that specifically block HIV replication has dramatically improved the prognosis for HIV-infected individuals. Such an effect would not be seen if HIV did not have a central role in causing AIDS
臨床試験によって、highly active antiretroviral therapy (HAART)として知られる、効能ある(potent)三つのanti-HIV drugsの組合せが、以前に利用可能であったHIV treatmentに比較して、HIV感染者のAIDSと死亡の発生を有意に減少させうることが示されてきた(Hammer et al. NEJM 1997;337:725; Cameron et al. Lancet 1998;351:543)。
これら効能あるanti-HIV combination therapyの使用は、これらdrugsが広く利用可能な集団において、成人においても子どもにおいても、AIDSとAIDS関連死亡の発生の劇的な減少に寄与してきた(CDC. HIV AIDS Survellance Report 1999;11[2]:1; Palella et al. NEJM 1998;338:853; 。Mocroft et al. Lancet 1998;352:1725; Mocroft et al. Lancet 2000;356:291; Vittinghoff et al. J Infect Dis 1999;179:717; Detels et al. JAMA 1998;280:1497)。
例えば、ヨーロッパの52外来病院の7,300人以上のHIV感染者のprospective study (Mocroft et al. Lancet 2000;356:291)では、新たなAIDS関連病の発生は、1994年（HAARTの使用以前）の30.7 per 100 patient-yearsから、1998年の2.5 per 100 patient-yearsへ減少した。1998年には患者の大半がHAARTを受けていた。
Among HIV-infected patients who receive anti-HIV therapy, those whose viral loads are driven to low levels are much less likely to develop AIDS or die than patients who do not respond to therapy. Such an effect would not be seen if HIV did not have a central role in causing AIDS
HIV感染の子どもと大人に対する臨床試験によって、治療に対するよいvirologic response （すなわち身体内のvirus低下）とAIDS発症ないし死亡のリスクの減少との間の関連性が証明されてきた(Montaner et al. AIDS 1998;12:F23; Palumbo et al. JAMA 1998;279:756)。
この効果は、通常の医療でも見られてきた。例えば、1995年から1996年にHAARTを開始した2,674人のHIV感染患者(HIV-infected patients)の分析では、30ヶ月以内にAIDSにかかるか死亡したのは、検出不可能なviral loads (<400 copies/mL of blood)に到達し維持した患者についてはその6.6％、常に検出可能なviral loadsであった患者についてはその20.1％であった(Ledergerber et al. Lancet 1999;353:863)。
Nearly everyone with AIDS has antibodies to HIV
合州国の230,179人のAIDS患者の調査では、299人だけがHIV-seronegativeであった。これら299人のうち172人をevaluationしたところ、実際には131人がseropositiveであることがわかった。なお34人はそのserostatusが確定される前に死亡した(Smith et al. N Engl J Med 1993;328:373)。

Numerous serosurveys show that AIDS is common in populations where many individuals have HIV antibodies. Conversely, in populations with low seroprevalence of HIV antibodies, AIDS is extremely rare
例えば、多くの研究によれば、Zimbabwe（人口1140万人）では、15歳から49歳の成人の25％以上がHIV antibodie-positiveであると推計されている。そして1999年11月には、74,000例のAIDSがWHOに報告された。これと対照的に、Madagascar（人口1510万人）では、HIV seroprevalence rateは極めて低く、1999年11月には37例だけのAIDSがWHOに報告された。しかし、そこでは、他の(other) sexually transmitted diseasesが、特にsyphlisがありふれており、もしthe virusがその国に居座った(become entrenched)ならHIVとAIDSが広まる条件が熟していることになろう(U.S. Census Bureau; UNAIDS, 2000; WHO. Wkly Epidemic Rec 1999;74:1; Behets et al. Lancet 1996;347:831)。
The specific immunologic profile that typifies AIDS―a persistently low CD4+ T-cell count―is extraordinary rare in the absence of HIV infection or other known cause of immunosuppression
※略。参照文献は、Vermund et al. NEJM 1993;328:442; NIAID, 1995。
Newborn infants have no behavioral risk factors for AIDS, yet many children born to HIV-infected mothers have developed AIDS and died

出産以前ないし出産時に、授乳時に、（稀には）HIV汚染した血液や血液生産物に暴露してHIV感染した新生児だけが、AIDSに到る深刻な免疫抑制にかかっている。HIV感染していない幼児は、AIDSにかからない。合州国では、1999年12月31日時点で、13歳以下の子どもでは8,718例のAIDSがCDCに報告されていた。15歳以下のAIDS死亡者の総計は、1999年12月31日まで(through)5,044人であった。世界的には、UNAIDSの推計によるなら、1999年だけで、480,000人の子どもがAIDSで死亡した(CDC. HIV/AIDS Surveillance Report 1999;11[2]:1; UNAIDS. AIDS epidemic update: June 2000)。
HIV感染の母親の多くはrecreational drugsを濫用しているので、母親のdrug useそのものが小児のAIDSを引き起こしていると論じた者がいる。しかし、母親のdrug useに関係なく、HIV感染していない幼児はAIDSにかからないことは一貫して研究で示されてきた。
例えば、European Collaborative Studyに参加したHIV感染の妊娠女性の大半は、当時または以前のinjection drug usersである。研究では、ヨーロッパの10のセンターで、母親と幼児が追跡された。報告によると、HIV-seropositive mothersが産んだ343人のHIV-seronegative childrenの誰一人として、AIDSや継続的免疫抑制にはかからなかった。対照的に、64人のseropositiveの子どものうち、30％が、6ヶ月以内にAIDSになるか、oral candidiasisにかかって直ぐにAIDSに到った。1年以内に17％がHIV関連病で死亡した(European Collaborative Study. Lancet 1991; 337:253)
ニューヨークの研究では、HIV-seropositive mothersから産まれた、84人のHIV-infected infantsと248人のHIV-uninfected infantsが追跡された。前者のうち、22人が平均22．6ヶ月で死亡、20人は2歳以前であった。うち21人がAIDS関連病であった。後者248人では1人だけがchild abuseで死亡した(Abrams et al. Pediatrics 1995;96:451)。
※ここで参照される文献は、いわゆる母子感染の文脈では別の観点からの検討を要するものであることに留意。
The HIV-infected twin develops AIDS while the uninfected twin does not

※参照文献は、Park et al. J Clin Microbiol 1987;25:1119; Menez-Bautista et al. Am J Dis Child 1986;140:678; Guerrero Vasquez et al. An Esp Pediatr 1993;39:445など。ただし要約文中には一方が感染で他方が非感染についての原因探求に言及なし。
Studies of transfusion-acquired AIDS cases have repeatedly led to the discovery of HIV in the patient as well as in the blood donor
※略。

HIV is similar in genetic structure and morphology to other lentiviruses that often cause immunodeficiency in their animal hosts in addition to slow, progressive wasting disorders, neurodegeneration and death

※例示はFIV in cats, visna virus in sheep, SIV in monkeys。特にvisna virusにslowなものとして言及(Haase. Nature 1986;322:130)。
HIV causes the death and dysfunction of CD4+ T Lymphocytes in vitro and in vivo
※略。参照文献は2件(NIAID, 1995; Pantaleo et al. NEJM 1993;328:327)。
ABSWERING THE SKEPTICS: RESPONSES TO ARGUMENTS THAT HIV DOES NOT CAUSE AIDS
MYTH：HIV antibodyテストは信頼性がない。
FACT：antibodyテストを用いる感染診断は、医学で最もよく確立された概念の一つである。HIV antibodyテストは、感度（テストされる人が真に病気(disease)であるときにa positive findingを与えるスクリーニング・テストの能力）においても特定（特異）性（テストされる被験者が研究対象の病気を免れているときにa negative findingを与えるテストの能力）においても、他の多くの感染病テストの性能(performance)を超え出ている。現行のHIV antibodyテストは、感度と特定性は98％を超えており、したがって極めて信頼性がある(WHO, 1998; Sloand et al. JAMA 1991;266:2861)。
テスト方法の進歩によって、体液と細胞において、viral genetic material, antigens, the virusそのものを検出することが可能になってきた。その高費用と実験施設に要する水準の故に通常テストとして広く使われてはいないが、これら直接的テスト技術によって、antibodyテストの妥当性が確証されてきた(Jackson et al. J Clin Microbiol 1990;28:16; Nkengasong et al. AIDS 1999;13:109)。
MYTH：アフリカにAIDSはない。AIDSは旧来の諸病に対する新しい名前にすぎない。
FACT：アフリカでAIDSに関連するようになってきた諸病―wasting syndrome, diarrheal diseases, TB―は、長きにわたって当地での深刻な重荷であった。しかし、これら諸病による高死亡率は、以前は高齢者と低栄養者に限られていたが、今では中産階級の高教育の成員も含んでHIV感染した若者と中年者に普通のことである。
例えば、Cote d’Ivoireでの研究によると、pulmonary tuberculosisを伴うHIV-seropositive者は、同様のHIV-seronegative者の、6ヶ月以内の死亡率が17倍である(Ackah et al. Lancet 1995;345:607)。Malawiでは、推奨されたchildhood immunizationsを受けて最初の一年を生き延びた子どもにおいて、3年間での死亡率は、HIV-seropositiveがHIV-seronegativeの9.5倍である(Taha et al. Pediatr Infect Dis J 1999;18:689)。アフリカの他の場所でも、所見は同様である。
MYTH：HIVはAIDSの原因ではありえない。研究者は、いかにHIVが免疫系を破壊するかを説明できないからである。
FACT：重要な細部は依然として解明されるべきであるとしても、HIV diseaseのpathogenesisについては多くのことが知られている。しかしながら、病気の原因を知る上で、病気のpathogenesisの完全な理解は必要条件ではない。大半のinfectious agentsは、そのpathogenic mechanismsが発見される以前に、それが原因となる病気と関連付けられてきた。精確な動物モデルが利用できないときpathogenesis研究は困難であるために、tuberculosis, hepatitis Bを含む多くの病気では、病気-原因メカニズムの理解は貧しいものである。批判者の推理だと、M. tuberculosisはtuberculosisの原因ではないとか、hepatitis Bはliver diseaseの原因ではないという結論を導いてしまうだろう(Evans. Yale J Biol Med 1982;55:193)。
MYTH：HIVではなく、AZTと他のantiretroviral drugsがAIDSの原因である。
FACT：AIDSの人の大多数は、一度もantiretroviral drugsを受けてはいなかった。先進国ではAZT認可の1987年以前の者、その治療にアクセスするのは極少数である発展途上国の人などである。
深刻な病気に対する治療がそうであるように、antiretroviral drugsにはtoxic side effectsがありうる。しかし、antiretroviral drugsがAIDSの特徴である深刻な免疫抑制の原因であるとする証拠は全くないし、antiretroviral therapyが確定指針に従って用いられるときにはHIV感染者の生命の長さと質を改善しうるという豊富な証拠がある。
1980年代に、AIDS患者の臨床試験で見出されたことは、single-drug therapyとして与えられたAZTは、placeboに比較して、a modest (and short-lived) survival advantageを授与したということであった。AIDSにかかっていないHIV感染患者(patients)におけるplacebo-controlled試験で見出されたことは、single-drug therapyとして与えられたAZTは、AIDS関連の諸病の開始を1年か2年遅らせたということであった。これらの試験の長期のfollow-upは、AZTのそれ以上の益を有意には示さなかったが、しかしまた、the drugが病気進行や死亡率を増加させたということを決してindicateしなかった。これらplacebo-controlled試験のAZR armsにおいてAIDSと死亡とが過剰でなかったということは、AZTがAIDSの原因であるとする議論を効果的に反証している(NIAID, 1995)(Significantly, long-term follow-up of these trials did not show a prolonged benefit of AZT, but also never indicated that the drug increased disease progression or mortality. The lack of excess AIDS cases and death in AZT arms of these placebo-controlles trials effectively counters the argument that AZT causes AIDS)。
引き続く臨床試験では、two-drug combinationを受けた患者が、single-drug therapyを受ける患者よりも、AIDSに到る時間と生存期間において50％以上アップしたことが見出された。さらに近年、three-drug combination therapiesは、臨床試験でのtwo-drug regimensに比較して、AIDSへの進行と生存期間においてさらに50％から80％の改善を生み出した。効能あるanti-HIV combination therapiesは、これらのdrugsが広く利用可能である集団においてAIDSとAIDS関連死亡の劇的な減少に貢献してきたし、この効果は、もしantiretroviral drugsがAIDSの原因であったら、明らかに見られなかったであろう(CDC. HIV AIDS Surveillance Report 1999;11[2]:1; Palella et al. NEJM 1998;338:853; Detels et al. JAMA 1998;280:1497; CASCADE Collaboration. Lancet 2000;355:1158; McNaghten et al. AIDS 1999;13:1687)。
MYTH：recreational drug useとmultiple sexual partnersといった行動ファクターがAIDSの責を負う(account)。
FACT：そのような行動ファクターは、長年の間存在してきた。AIDSのepidemicは、以前には稀であった日和見感染の出現によって特徴付けられるが、これら日和見感染は、以前には知られていなかったretrovirus―HIV―があるコミュニティに広まるまでは、合州国では起こらなかった。

行動ファクターがAIDSの原因であるとする仮説に対する動かぬ反証を、homosexual menのcohortsを長期間追跡してHIV-seropositive menだけがAIDSにかかることを見出した最近の研究が提出している。
例えば、Vancouverでprospectivelyに研究されたcohortでは、715人のhomosexual menが中央値で8.6年間追跡された。365人のHIV-positive者のうち、136人がAIDSにかかった。350人のseronegative menは、inhalable nitrites (“poppers”), other recreational drugsのかなりの使用と、receptive anal intercourseを申告しているが、AIDSを定義する諸病は起こらなかった(Schechter et al. Lancet 1993;341:658)。
他の研究の示すところでは、homosexual men and injection-drug usersにおいて、AIDSに導く特別な免疫欠陥(deficit)―CD4+ T cellsの継続的な欠損―は、他に免疫抑制の条件がなければ、極めて稀である。例えば、Multicenter AIDS Cohort Studyでは、2713人のHIV-seronegative homosexual menについての22,000回以上のT-cell測定で、一人だけがCD4+ T-cell数が一貫して300 cells/mm3 of blood以下であるのが判明した。この者は免疫抑制治療を受けていた(Vermund et al. NEJM 1993;328:442)
ニューヨーク市の229人のHIV-seronegative injection-drug usersの調査では、その集団のCD4+ T-cell数の中位は常に1000 cells/mm3 of bloodであった。二人だけが300/mm3 of bloodで、うち一人がcardiac disease and non-Hodgkin’s lymphomiaで死亡した(Des Jarlais et al. J Acquir Immune Defic Syndr 1993;6:820)。
MYTH：受血者のAIDSは、HIVの故にであるというよりは、輸血を必要とした元々の病気の故にである。
FACT：この見方は、Transfusion Safety Study Group (TSSG)の報告によって反駁される。これは、同様の病気のために輸血を受けていたHIV-negativeとHIV-positiveの受血者を比較したものである。輸血からおよそ3年後、64人のHIV-negative recipientsにおけるCD4+ T-cell数の中位は850/mm3 of bloodであったが、111人のHIV-seropositive者のそれの平均は375/mm3 of bloodであった。1993年までに、HIV感染グループではAIDSが37症例あったが、HIV-seronegative recipientsにはAIDSを定義する病気は一例もなかった(Donegan et al. ANN Intern Med 1990;113:733; Cohen. Science 1994;266:1645)。
MYTH：hemophiliacsでは、HIVではなく凝固因子濃縮物の高使用が、CD4+ T-cell涸渇とAIDSを導く。
FACT：この見解は多くの研究によって反駁される。例えば、Transfusion Safety Studyの対象であるHIV-seronegative patients with hemophilia Aにおいては、因子療法を全く受けたいないか僅かしか受けていない79人の患者と、生涯にわたり多くの療法を受ける52人とでは、CD4+ T-cell数に有意な差異は見出されなかった。両者とも通例の範囲の数に納まっていた(Hasset et al. Blood 1993;82:1351)。Transfusion Safety Studyからの別の報告では、因子治療を受けてきた402人のHIV-seronegative hemophiliacsにおいて、AIDSを定義する諸病は全く見られなかった(Aledort et al. NEJM 1993;328:1128)。
英国のcohortでは、17人のHIV-seropositive hemophiliacsと17人のHIV-seronegative hemophiliacsが、10年間以上の凝固因子濃縮物に関してマッチングされた。この期間、16件のAIDSを定義する臨床的出来事が9人の患者で起こったが、全員がHIV-seropositiveであった。HIV-seronegative patientsではAIDSを定義する諸病は全く起きなかった。両者において、follow-up中のCD4+ T cell数の中位は、平均して、HIV-seropositive patientで500 cells/mm3低かった(Sabin et al. BMJ 1996;312:207)。
HIV感染hemophiliacsに関して、Transfusion Safety Studyでは、第8因子治療の純粋性も量もCD4+ T cell数に有害な効果を持たないことが見出された(Gjerset et al. Blood 1994;84:1666)。同様に、Multicenter Hemophilia Cohort Studyでは、HIV感染hemophiliacasに関して、血漿凝縮物の投与量蓄積とAIDSの出現との間には何の連関も見出されなかった(Goedart et al. NEJM 1989;321:1141)。
MYTH：AIDS症例の分布からするとHIV原因説は疑わしい。ウイルスはジェンダー-特有ではないのに、AIDS症例の少数部分だけが女性である。
FACT：AIDS症例の分布は、合州国であろうと世界の他であろうと、集団内でのHIVのprevalenceを反映することには変わりがない。合州国では、HIVが最初にhomosexual men and injection-drug usersの集団に出現したが、その大多数は男性である。HIVは主としてsexを通して、あるいは、inject-drug use間のHIV汚染針の交換によって広まるので、合州国のAIDS症例の大半が男性に起こってきたことは不思議ではない(U.S. Census Bureau, 1999; UNAIDS, 2000)。
しかし、合州国では、通例は、HIV汚染針の交換やHIV感染男性とのsexを通してHIVに感染する女性が増えてきた。CDCは、1998年の合州国での新たなHIV感染の30％は女性であると推計している。HIV感染女性の数が増えるにつれ、合州国での女性AIDS患者の数も増えてきた。1998年にCDCに報告された合州国の大人/青年のAIDS症例のおよそ23％は女性であった。1998年には、AIDSは、合州国の25歳から44歳までの女性の死亡原因の第5位であったし、同年齢のアフリカ女性の死亡原因の第3位であった。
アフリカではHIVは最初にsexually active heterosexualsに見出された。そしてアフリカでのAIDS症例は女性でも男性と少なくとも同程度に起こっている。総じて、HIV感染とAIDSの世界での分布は、男性と女性でほぼ1対1である(U.S. Census Bureau, 1999; UNAIDS, 2000)。
MYTH：身体はウイルスに対して盛んに抗体を発生させているので、HIVはAIDSの原因ではありえない。
FACT：この推理は、免疫が現われた後でもpathogenicであることのできる他のウイルスの多くの例を無視している。麻疹ウイルス(measles virus)は、何年間も脳細胞内で存続して、抗体の現存にもかかわらずa chronic neurologic diseaseの原因となることがある。サイトメガロウイルス(cytomegalovirus)、単純ヘルペスウイルス(herpes simplex)、水痘帯状疱疹ウイルス(varicella zoster)のようなウイルスは、豊富な抗体の現存にもかかわらず数年間潜伏した後で活性化されることがある。動物では、羊のvisna virusのようなHIVのviral relativesは、様々な期間潜伏し、抗体の産生の後でも中枢神経系損傷の原因となる(NIAID, 1995)。
また、HIVは宿主の継続する免疫反応を避けるために変異することができることはよく知られている(Levy. Microbiol Rev 1993;57:183)。
MYTH：CD4+ T cellsの少数だけがHIV感染するのであり、それだけでは免疫系を損傷させるのに充分ではない。
FACT：PCRのような新技術によって、CD4+ T cellsは、特にlymphoid tissuesの中で、以前に思われていた以上に相当部分が感染していることを示すことが可能になってきた。macrophagesや他のタイプの細胞も、HIVに感染してウイルスの貯蔵庫になっている。HIVに感染するCD4+ T cellsのfractionはいつも極度に高いわけではないが（活性化された細胞の小部分だけが感染の理想的ターゲットになる）、感染細胞の死亡と新ターゲット細胞の感染のサイクルは、病気の期間を通して急速に進行していることを複数の研究グループが示してきた(Richman. J Clin Invest 2000;105:565)。
MYTH：HIVを有する多くの者がAIDSになっていないのでHIVはAIDSの原因ではない。
FACT：HIV diseasesは、長引いて様々なコースを辿る。HIV感染と臨床的に明白な発病の間の中位期間は、seroconversionの時点が知られているhomosexual menのprospective研究によるならば、産業国ではおよそ10年である。無症候の期間に関する同様の推計は、HIV感染受血者、注射-drug使用者、成人血友病者についても出されている(Alcabes et al. Epidemiol Rev 1993;15:303)。
多くの病気と同じく、多くの要因がHIV diseaseのコースに影響を及ぼしうる。個人の年齢差と遺伝子差、個々のウイルス株の毒性レベル、他の微生物の共-感染などの外的影響のような要因が、HIV disease発症の率と程度を決定しているかもしれない。同様に、hepatitis Bに感染しても黄疸だけを示して症候を示さずに感染をクリアする者がいるが、他の者は、慢性肝炎から肝硬変や肝細胞癌に到るまでの病気にかかる。喫煙者に肺癌になる者とならない者がいる理由も、おそらくco-factorsによって決定されている(Evans. Yale J Biol Med 1982;55:193; Levy. Microbiol Rev 1993;57:183; Fauci. Nature 1996;384:529)。
MYTH：AIDS関連の多くの症候を持ちながらHIV感染していない者がいる。
FACT：AIDS症候の大半は、HIVに引き続く(secondary to HIV)日和見感染の発症や深刻な免疫抑制に関連する癌に由来している。
しかし、免疫抑制には他にも多くの原因がありうる。移植拒絶反応や自己免疫に対してglucocorticoids and/or immunosuppressive drugsをとる者は、非日常的な感染の罹患性を高めることがありうる。これは、ある遺伝子状態、深刻な栄養不足、ある種の癌の者についても同様である。そのような症例の数が増大してきたという証拠は全くないが、豊富な疫学的証拠によって示されているように、免疫抑制の症例の驚異的な増加は共通する一つの特徴がある。HIV感染である(NIAID, 1995; UNAIDS, 2000)。
MYTH：別の集団でのAIDS関連感染の範囲を見るなら、AIDSは実際には、HIVを原因としない多くの諸病のことである。
FACT：PCPやMycobacterium avium complex (MAC)のようなAIDSに関連する病気の原因は、HIVではなく、HIV diseaseが原因となる免疫抑制の帰結である。HIV感染者の免疫系が弱まるにつれ、その人はコミュニティにありふれた特定のviral, fungal and bacterial感染にかかりやすくなる。例えば、中西部と大西洋岸中部のHIV感染者は、ニューヨーク市の人より、菌(fungus)が原因となるhistoplasmosisにかかりやすい。アフリカの人は、アメリカ都市部の人とは異なるpathogensに曝されている。子どもは、大人とは異なるinfectious agentsに曝されることがある(USPHS/IDSA, 2001)。
