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HAEMOPFILIA
Jon Cohen, “Duesberg and Critics Agree: Hemophilia Is the Best Test,” Science: Vol. 266, 9 December 1994: 1645-1646

Duesbergと彼の批判者たちは対立しているが合意点が一つだけある。すなわち、HIVがAIDSの原因であるとする仮説を試すのにhemophiliaがgood testであるということである。また、Hemophiliaにはsolid dataがあるし、一世紀以上にわたって形成されてきたbase lineがある。
（※Duesbergの所説の概観（第8因子の汚染だけを問題化する説として概観されている）、略）

Science誌がインタビューしたAIDS研究者は、Duesbergの所説は、hemophiliacsについての二つの大きな研究によって反駁されていると述べている。また、Science誌がコンタクトした何人かの研究者は、Duesbergはそれらの研究から不正確な結論を導いていると語っている。
Duesbergは、16の研究を引いて、HIV negative hemophiliacsのCD4/CD8比が異常になっているとしている。
しかし、これらのデータにfamiliarである研究者は、その比はAIDSの指標ではないし、免疫不全の指標にもならないと語っている。その指標はCD4数の減少なのであって、比の変化は数の減少を必ずしも意味するものではない。
これに対して、Duesbergは、比の異常の指摘と合わせて免疫不全の記述を並べたのは調査者自身であると語っている。
問題の1989年の調査者の一人であるDonald Kaufmanは、Duesbergのデータ解釈は誤っていると指摘して、こう語っている。HIV negative hemophiliacsのCD4数は、正常なコントロール群と比べて有意な差がなかった。しかし、そのCD8数は、第8因子治療を受けているか否かにかかわらず高いものであった。その治療を受けている患者の何人かには免疫不全が見られ、それは第8因子に関連しているかもしれないが、それはAIDSに見られるようなものではなかった。実際、それら9人の患者はAIDSを発症していない、と。
大規模な疫学研究の一つ、the Multicenter Hemophilia Cohort Study (MHCS)は、米国と西欧の16センターの2000人のhemophiliacsを追跡している。1989年に、New England Journal of Medicineに掲載されたMHCSの研究では、242人のHIV感染hemophiliacsが、第8因子のdosesの高・中・低に分けて追跡されている。この研究を主導したJames Goedertは、doses levelsとAIDS発症には相関がないと語っている。
これに対しDuesbergは、lifetime dosesの調査が必要と主張した。
しかし、研究者は、第8因子治療の記録は残っていないので、そのような研究は実行不可能であると述べている。もう一つの大規模な疫学調査、the Transfusion Safety Study Group (TSSG)を主導したJames Mosleyも同様の指摘をしている。
とはいえ、Mosleyたちは、特定期間の使用累積総量を調べるのは可能であると指摘している。実際、Goedertはそのような研究を行なった。Goedertは、第8因子の使用累積総量とHIV positiveのどちらがhemophiliacsの死亡リスクと強い関連性があるのかを分析した（彼はAIDSをエンドポイントとはしなかった。1980年代半ばには、HIVがAIDSの原因であると医学界は認めて、臨床医はHIV positiveをもってAIDSと診断していたからである(He did not use AIDS as an endpoint because since the mid 1980s, when the medical community accepted HIV as cause of AIDS, clinicians have primarily diagnosed AIDS in people who test positive for HIV.)）。
Goedertは、HIV negativeとpositive、年齢別、1978年から1984年の累積総量別に分けて、1985年以降の生存を調べた。
高量でHIV感染の29人は比較から外された。中量のグループのうち、264人がHIV positiveであった。そのうち103人が死亡した。これに対して、中量のグループのうち、17人がHIV negativeであったが死亡者はなかった。低量のグループのうち、103人がHIV positiveで、そのうち40人が死亡した。同グループのうち、49人がHIV negativeであり、そのうち1人だけが死亡した。Goedertは、第8因子のdosageは死亡リスクに何の関連性もなく、HIV positiveは死亡リスクを約20倍にすると語っている。
Mosleyは、HIVを病気と死亡に、特にAIDS関連諸病に関連させるデータを提出し、1993年のNew England Journal of Medicineで発表した。419人のHIV negativeは誰もAIDSを発症しなかった。これに対して、519人のHIV positiveのうち165人、31％がAIDSを発症した。519人のうち176人が死亡し、そのうち135人がAIDSで死亡した。
Duesbergは、hemophiliacsのmedian ageは、高率のHIV感染にもかかわらず増加してきたと指摘している。実際、median ageは、1972年の11歳から1980年代初期の25歳まで増加している。

研究者たちは、hemophiliacsのlife-spanは過去二十年間増加してきたことを認めている。しかし、HIVがなければ、もっと増加したであろうと語ってもいる。さらに、life-spanは最近になって急速に落ちていると指摘している。
実際、今年American Journal of Hematologyに発表されたCDCのTerence Chorbaたちの研究によると、1960年代は凝固因子治療導入のおかげで、1968年から1978年にかけて、100万人あたり死亡率は0.5から0.4に低下したが、1979年から1989年にかけては1.3に劇的に増加した。
同研究によると、死亡のmedian ageは、1983年の63歳から1989年の38歳へと落ちている。HIV positive hemophiliacsは、1983-1985年には19.9％、1987-1989年には55.1％に上昇した。Chorbaたちは、HIVの蔓延がこの集団の死亡率を有意に撹乱したと述べている。
Duesbergは、1987-1989年のlife-spanの低下はthe large-scale administration of AZT to American hemophiliacsの故であると反論している。
Mosleyは、データからしてHIVがAIDSの原因であることは疑いないとし、どうしてDuesbergがその議論に固執するのか理解し難いと語っている。
Caroline A. Sabin, et al., “Comparison of immunodeficiency and AIDS defining conditions in HIV negative and HIV positive men with haemophilia A,” British Medical Journal; Jan 27, 1996; 312, 7025: 207-210
Introduction

最近、AIDSにおけるHIVのpathogenic roleに関する論争がある。その論者によるなら、HIVはAIDSの厳しい病気の十分条件でも必要条件でもない。特に、凝固因子濃縮物の輸血がhaemophilic patientsにおけるAIDS-like諸病の発症に関係があるとして、第8因子濃縮物の使用がAIDS発症に本質的なcofactorであるとの主張がなされてきた。
我々は、haemophilia Aのグループについて、CDCのAIDS定義の諸状態と免疫系とに対してHIV感染が及ぼす効果を研究した。凝縮因子濃縮物の使用についてコントロールするために、我々は、濃縮物使用に基づいてHIV陽性患者をHIV陰性患者にmatchさせてa follow up studyを行なった。
Patients and methods
1979年から1985年の間に、the Royal Free Hospital’s haemophilia centre の記録によると、111人――haemophilia Aが108人、haemophilia Bが1人、Willebrand’s diseaseが2人――が、汚染した第8因子凝縮物（1979年使用開始）による治療の後にHIVに感染した。同じその記録によると、1979年時に登録されていたhaemophilia A患者のうち152人は、その後の定期的試験を通してHIV negativeのままであった。なお、CDCの定義にあるclinical eventsについては全患者の記録がある。
1980年から各患者の年間の使用量総量が記録されている。1990年の終わりに、HIV positiveの全患者は、monoclonally purified factor VIII concentrateに切り替えられている。その効果は不明であるが、我々はこの1990年終わり以前のCD4 lymphocyte数とclinical eventsに考察の範囲を絞った。その期間は、全患者がintermediate purity factor VIIIを受けていたのである。
CD4数検査は1982年から行なわれている。

調査対象は1980年時点で12歳以上であり、1982年から1990年の間に二回以上のCD4数記録のある患者である。12歳以下の患者が除外されるのは、誕生時から14歳まではCD4数は自然に減少するからである(Bofill, M. et al., Laboratory control values for Cd4 and CD8 T lymphocytes: implications for HIV-1 diagnosis, Clin Exp Immunol 1992; 88: 243-52)。こうして、1982年時点では全調査対象患者は14歳以上であったことになる。
マッチングは二段階にわたって行なった。
HIV positive patients were matched to HIV negative patients in two stages. Firstly, each HIV positive patient was matched for his median yearly usage of concentrate to an HIV negative patient whose usage was closest to and within 5% of that of the HIV positive patient. Secondly, the mean yearly amounts of concentrate received were compared in cases and controls and considered a good match if they were within at most 30 000 units. All matching was blind to patient outcome. Matching on the basis of both median and mea usage ensured that patients were treated similarly in terms of the number of years of treatment with concentrate and the overall amount of concentrate received. As most patients with severe haemophilia―and therefore the highest users of clotting factor concentrate―were seropositive to HIV, only a few matches could be identified. However, the patients who could be matched in this manner were comparable in their usage of concentrate.
1987年8月以降、HIV positive患者は、AIDS発症後はzidovudineで治療されてきた。また最近では、一たびCD4数が0.2×109/l以下（※数値ママ）になるとzidovurineで治療されている。1988年以来、カリニ肺炎に対してはpentamidine or co-trimoxazoleで、カンジダ症に対してはfluconzaleで予防措置を施されてきた。この措置は、CD4数が上記以下になると始められている。
（※統計学的検定の叙述は略）
Results
17組をmatchingすることができた。患者の年齢幅は広いが、双方の年齢分布はsimilarである。
（※17組の一覧表は、Table 1―Median and mean yearly factor VIII usage (units) and ages (on 1 January 1980) of 17 HIV positive and 17 HIV negative patients。例えばPair No 2において、HIV positiveのMedian 2 870, Mean 4 539, Age 14, HIV negativeのMedian 2 920, Mean 6 483, Age 24。Pair No 3においては、それぞれが、8 530, 43 874, 60と、8 868, 17 676, 14とある。）
表2
Pair No        HIV positive                       HIV negative

1

2

3            Died
4            Toxoplasmosis, died
5

6

7          Pneumocystis carinii pneumonia
8          Toxoplasmosis, mycobacteriosis, died
9

10         Pneumocystis carinii pneumonia (twice),
           lymphomia. died

11         Pneumocystis carinii pneumonia,
12         Oesophagel candidiasis,
           cytomegalovirus retinitis, died

13         Pneumocystis carinii pneumonia,
           oesophageal candidiasis

14         Pneumocystis carinii pneumonia,
           cytomegalovirus disease, died

15         Died
16         Wasting syndrome,
           Pneumocystis carinii pneumonia

17

HIV negative患者17人には、AIDS定義状態も死亡も起こっていない。
HIV positive患者17人は、1990年末まで、9人がAIDSを発症し、7人が死亡している。7人中4人がAIDSで死亡している（※No 4, 8, 10, 14, 年齢は1980年時点で37, 26, 21, 16）。残り3人の死因は、pneumonia, cerebral haemorrhage, cirrhosisである（No 3, 12, 15, 1980年時点で年齢は60, 20, 43）。
（※各組のCD4数の差（これは統計的に有意であるとされている）、略）
HIV positiveでAIDSを発症した患者9人のうち、7人は発症時点からzidovudineを受ける。HIV positiveで未発症の患者3人はzidovudineを受けているが1990年末の時点でAIDS発症せず。
1991年以降（1996年まで）、HIV negative患者にはAIDS発症も死亡もない（※17人が存命）。HIV positive患者には新たなAIDS発症はないが、6人が死亡（※内訳不明だが、既にAIDS発症していた3人とそれ以外の死因で3人ということであろう。1996年時点で4人存命ということになる）。

Discussion
我々のmatchingの方式からして、両群の差異が第8因子使用に由来することはありえないだろう。もちろんmatchingについてより正確を期すためには多くの患者数の調査が必要である。しかし、英国では一般に各患者の使用量について利用可能なデータはないであろう。
（※年齢のマッチングが出来ていない点は非関与であるとの説明、略）
（※1991年以降のデータは第8因子を基に比較されたものではないから解釈に注意を要すると指摘した上で、それでも意味はあると主張されている。その上で、zidovudine, CD4に関してこう述べられる）
Antiretroviral agents for HIV infection became available at the centre from 1987. In this study most of the HIV positive patients who received zidovudine did so only after an initial AIDS diagnosis. More recently some HIV positive AIDS free patients with CD4 counts below 0.2×109/l received the drug. However, it is clear that differences in the patients’ CD4 counts were apparent long before the counts dropped to this low level. Consequently, these data are not consistent with the suggestion that AIDS is caused by zidovudine.
我々は、HIV感染が免疫不全に導き、AIDSは凝固因子使用と無関係であると結論する。
Peter Duesberg,” Commentary: non-HIV hypothesis must be studied more carefully,” British Medical Journal; Jan 27, 1996; 312, 7025
第8因子商品とzidovudineで治療されたhaemophilia患者には、pneumoniaやcandidiasisやtoxoplasmosisのような（ただしKaposi’s sarcomaやdementiaは含まれない）AIDS定義の免疫不全病を発症するリスクがある。これらの病気のリスクは、第8因子のlifetime dosagesとzidovudineの類のlifetime dosagesに比例する。
Haemophilia に特有のAIDS諸病についてはHIV原因説が唱えられてきたがそれにevidenceはない。
Sabinたちは、調査対象の患者がすべてウイルスに対する抗体を持っていたが故にHIVがAIDSの原因であると主張している。しかし、HIVはAIDSの充分な条件ではありえない。調査対象のHIV positive患者17人のうち6人が10年間健康なままであったからである。同様に、米国のHIV positive haemophilic患者15 000人のうち12 000人は、1985年以来AIDS freeである(CDC, US HIV and AIDS cases reported through December 1994. HIV/AIDS Surveillance Report 1994; 6: 1-39)。
（※ウイルス感染時評価と「潜伏期」批判、略）
The foreign protein hypothesisを適切に検証するためには、第8因子のlifetime dosageに関してmatchさせなければならない。ところが、Sabinたちはcurrent usageに関してmatchさせている。実際、60歳の人と14歳の人を組にするようなmatchingは適切とは言えないであろう。
The HIV hypothesisに従うなら、haemophiliaにおいても他の場合においても、同様の発症パターンを示すはずであろう。ところが、前者においてKaposi’s sarcomaとdementiaは見られないし、Sabinたちの研究でもそうなっている。また、The HIV Thesisに従うなら、AIDSは性的に感染するはずであろう。ところが、米国では、HIV positive haemophilic患者15 000人の妻に関しては、AIDS関連諸病の発症率は他の場合と変わらないのである(Kreiss JK et al. Nontransmission of T-cell subset abnormalities from haemophiliacs to their spouses. JAMA 1984; 251: 1450-4)。
HIVがAIDSを引き起こすのには感染後10年を要すると言われている。輸血による感染は1985年には無くなった。とするなら、haemophilia患者のAIDSのピークは1995年以前に訪れたはずであろう。ところが、症例は1986年までは減少し、その後1987年から米国でも英国でも急増したのである。その1987年はzidovudineなどの薬剤が導入されたときであった(Chorba, TL et al. Changes in longevity and causes of death among persons with hemophilia A. Am J hematol 1994; 45: 112-21. Darby SC et al, Mortality before and after HIV infection in the complete UK population of haemophiliacs. Nature 1995; 377: 79-82. Goedert JJ et al. Risks of immunodeficiency, AIDS, and death related to purity of factor VIII concentrate, Lancet 1994; 344: 791-2)。
（※zidovudineの特性に関する議論、略）
Zidovudineの問題性とHIV仮説の公衆衛生における失敗を考慮するなら、non-HIV仮説がもっと注意深く考慮されるべきである。

Caroline A. Sabin et al., “Response: Arguments contradict the “foreign protein-zidovudine” hypothesis,” British Medical Journal; Jan 27, 1996; 312, 7025
調査対象の感染患者のうちの何人かがseroconversion後10年間AIDSを発症しなかったということをもってHIVはAIDSの充分条件ではないと結論することは正しくはない。さらに長期間のfollow up studiesを経て初めて、HIV感染患者が充分な時間の後に最終的にAIDSを発症するかどうかが決まるであろう。米国では感染した9000人のうち約3800人がAIDSを発症してきた(CDC, US HIV and AIDS cases reported through December 1994. HIV/AIDS Surveillance Report 1994; 6: 1-39)(World Federation of Hemophilia, personal communication, 1995)（※ここの数値のソースがCDCなのかWFHなのかは不分明）。これはDuesbergが引用するものより遙かに高率である。
Duesbergは調査対象におけるdementiaの不在を強調しているが、他の調査によればdementiaは他の場合と同様にhaemophilic患者でも生じている(Xen Santas, CDC, personal communication, 1995)。調査対象病院のHIV positive haemophilic患者111人のうち6人にdementiaが生じている。
Life usageをめぐる議論については、その数値は残念ながら利用可能ではなかったので、10年間にわたる使用パターンを使用したわけであるが、凝固因子濃縮物が当該病院に導入されたのは1978年であり、年齢の差異は概ねlifetime usageの差異を示していることが注意されるべきである。仮にHIV positive患者の年齢がHIV negative患者の年齢より若い組8組だけを取っても結果は変わらない。前者8人のうち4人がAIDSを発症したが、後者8人はAIDSを発症していない。さらに、1980年以来HIV negative患者400人は一人もAIDSを発症していないし、そのCD4数はHIV negative heterosexual subjectsと変わらない。
Duesbergの主張に反して、当該病院では3件のsexual tansmissionが起こっている。1人はAIDSを発症し死亡（パートナーも同様）、1人はCD4数がゼロ（※ママ）でAIDS free、1人は無症候でCD4数は低い。
患者は病気であるが故にzidovudineを与えられる。
Haemophilic患者の大半がzidovudineを与えられるわけではない。1987年以来、AIDS発症後に与えられるのである。したがって、1989年頃より、患者は、CD4数が一定数値より低くなる場合か、AIDSを発症する場合に、zidovudineを与えられている。他の（※AIDS関連症候の）予防用の薬剤についても同様のrecommendationsが為されている。したがって、薬剤治療が行なわれる時には患者は、CD4数は低いかあるいは症候的なのである(Consequently, by the time patients begin zidovudine and pentamidine they have low CD4 cell conts and are usually symptomatic)。
Zidovudineを受けた患者の予後が無治療の患者よりも悪いという報告はある。患者は病気であるが故にselectivelyにzidovudineを受けているのである。したがって、こうした所見から引き出すべきは、zidovudineがAIDSのリスクを増すということではない。調査対象のAIDSを発症した患者9人のうち7人は、免疫不全が既に起こっていて最初のAIDS診断の後にzidovudineを受けたのである。したがって、薬剤治療が症候的病気の最初の発症の原因である可能性は全く無い(Of the nine patients developing AIDS in our study, seven received zidovudine only after an initial AIDS diagnosis when immunological deterioration had already occurred. There is no possibility, therefore, that either zidovudine or pentamidine had a causal role in the initial development of symptomatic disease in these patients)。
HIV仮説を支える新データが出されたにもかかわらず、Duesbergの議論は相変わらず同じままである。HIV感染した患者のために、研究者たちが眼前の現実的問題に時間を捧げられるようにするために行動すべき時である。
Donald M. Arnold, et al., “Mortality rates and causes of death among all HIV-positive individuals with hemophilia in Canada over 21 years of follow-up,” Blood, 15 July 2006; Vol. 108, No. 2: 460-464

Introduction
1980年代初め、contaminated plasma-derived clotting factorsでHIV/AIDSに。
1980年代半ば、virally inactivated factor concentratesで輸血HIV感染は消失。
HIV感染hemophilia者の死亡率と死亡原因についてカナダでは1995年までの報告がある。死亡率は、antiretroviral therapy導入以前の1980年代後半の間上昇し、1991年から1993年にかけてピークに達し、その後減少しているようである。死亡原因の大半はAIDSとHIV関連合併症であり、そして(and)、hepatitis C (HCV)の共-感染の結果としてのliver failureとhepatomaである。
本研究の目標は、カナダのHIV-positive individuals with hemophiliaの生存の傾向を2003年12月まで辿ることである。我々は、全体の死亡に対するliver diseaseの相対的寄与と、HIV sseroconversionの年齢と死亡との関係を調べた。
Patients, materials, and methods
The Canadian Hemophilia Registry (CHR)は、カナダのhereditary bleeding disordersある全員の記録である。各hemophilia個人は、カナダに24あるCanadian Hemophilia Treatment Centers (HTCs)の1つに登録されている。CHRは1989年設立、HTCsは1980年以来のデータをCHRに（※資料情報の性格、使用制限など、略）。
Follow-up期間は1982年から2003年。
（※略）
Results

CHRには3307人分のデータがある。そのうち、hemophilia Aが2721人、hemophilia Bが586人。また、そのうち、1111人がsevere、546人がmoderate、1635人がmild factor deficiencyであった（15人は不明）。3307人のうち540人が死亡（170人、その大半はmildであったが、follow-upできなかった）。調査時点で、第8因子か第9因子へのinhibitorsが現われていたのは114人。663人がHIV感染（大半70.9％はsevere）。そのうち3人はカナダ移住前に感染していたので調査対象から除外。HIV-positive660人のうち、622人がA型、38人がB型。HCVテストを受けたHIV-positive458人のうち、442人がpositiveであった。HIV-positive660人とHIV-negative1767人の特徴は異なっている。Median ageとproportion with inhibitorsだけが似ている。HIV-negative controlsに比較して、HIV-positive者は当該期間により高率で死亡している(61.5% vs 6.5%, P< .001)。（※略）
HIV-positiveグループのmedian survivalは15.0年。HIV-negativeグループのそれはreachしておらず（＞20年）。HIV-positive者における死亡とliver disease故の死亡（per 100 person-years）は表2に示した。全体の死亡率は、1982年時点の0から1993年の12.4へ増加し、それから減少し、1998年以降は3から4のプラトーをなしている。ロジスティック回帰モデルでは、hepathic deathsのthe proportional oddsは年ごとに13％増加している(P< .001)。HIV-positive者の死因の第一位はAIDSであった(283: 69.7%)。続いて、liver failure (47: 11.6%), bleeding (18: 4.4%), non-AIDS-defining infections (17: 4.2%)。なお10 suicides (2.4%)。27人の患者は二次的死因としてliver diseaseを持っていた。これをliver disease死因に加えると74 (18.2%)になる。HAARTが採用された時期以前（1982-1997年）とそれ以後（1998-2003年）に分けると、前者では死因AIDSは減少し、後者では死因liver diseaseが増加している。
HIV-positiveにおける死因は、AIDS, liver disease, infectionが多い。対してHIV-negativeにおける死因は、bleeding, cancer, cardiovascular causesが比較的多い。（※略）
HCV-positiveは1134人いた。そのうち444人はHIVにも感染していた。HCV-positive者のうち267人が死亡し、そのうち207人がHIV-positive、58人がHIV-negativeであった。2人はHIV結果は不明。
HIV seroconversionの時期の年齢と死因を表4に示した。（※略）
Discussion
このcohortにおいては、seroconversionの時期が明確になっているので、HIVとHCVに共-感染した者の生存傾向を研究することができる。その対象時期は、HIV感染が広がり、single-agent therapyが行なわれ、HAART治療が行なわれる時期である。

カナダでのHIV感染でhemophilia者の死亡率は1993年にピークに達し、以後、有効なantiretroviral therapyの導入に引き続いて減っている(and then subsequently declined following the introduction of effective antiretroviral therapy)。1999年以来死亡率は、HIV以前より高いとはいえ、プラトーになり始めている。この死亡率の差は、特にliver diseaseによる死亡数の増加によっている。
カナダでは1995年から1997年のHAARTの導入によって、AIDSによる死亡数は減ってきた。他方で、liver diseaseによる死亡数が増えてきた。Liver disease may soon dominate as the most important cause of death among HIV-positive patients with hemophilia. Moreover, HCV-induced liver disease has been shown to progress more rapidly in HIV-infected individuals, even with effective antiretroviral therapy.この相乗作用の理由は、まだ不明である。しかしHCV治療に重点を置くことの必要性が示唆されよう。この場合、HIV-negativeでHCV感染の患者の比率が72％に増加していることがある（多くのHIV-positive患者が死亡したからである）。そして、かれらは、HIV-positive者より遅いペースで、liver diseaseが進行するに充分なほど生存してきたのである(and they have survived long enough for liver disease to progress, even if at a slower pace than in HIV-positive individuals)。（※略）
VIRAL LATENCY
Jay A. Levy, “Pathogenesis of Human Immunodeficiency Virus Infection,” Microbiological Reviews, Mar. 1993: pp. 183-289

※この時期の最も充実した総説。

I. INTRODUCTION
HIVはlentivirus。

歴史的に最初に同定されたウイルスの一つはレンチウイルスで、1904年に発見されたthe equine infectious anemia virus である(Vallee, K., and H. Carre. 1904. Sur l’anemie infectieuse du cheval. C.R. Acad. Sci. 139: 1239-1241)。これは特に日本で広がった。このagentは、当初からレトロウイルスの諸特徴を示していたが、逆転写酵素を含むRNAウイルスでありレンチウイルスの一種であると同定されたのは比較的最近のことである(Charman, H. et al., 1976. Equine infectious anemia virus: evidence favoring classifications as a retrovirus. J. Virol. 19: 1073-1079, Levy, J. A. 1977. Type C RNA viruses and autoimmune disease, p. 403-453. In N. Talal (ed), Autoimmunity: genetic, immunologic, virology and clinical aspects. Academic Press)。同様に、羊のレンチウイルス(visna)と山羊のレンチウイルス(caprine arthritis-encephalitis virus)は、レトロウイルス感染の一般的特徴とは異なり、長期の病気と臨床的症候と関連性があることは以前から知られていた。それらレンチウイルスは、悪性腫瘍を引き起こす代わりに、自己免疫や脳・関節障害のような病態を引き起こすことがある。
回顧してみるなら、もしAIDS研究者が、最初に免疫障害を引き起こし何ほどか後に神経症候を引き起こすようなagentを探していたなら、確実にレンチウイルスが第一候補にあげられたであろう。ところが、1980年代初期におけるAIDSの原因探求は、レンチウイルスだけにではなく免疫不全を引き起こすことが知られているパルボウイルスやヘルペスウイルスにも向けられた。HIVが発見された後でも、それがレンチウイルスに分類されるまでに一年ほど待たなければならなかった。
しかしながら、注目すべきは、AIDS virus理解のための研究が進むにつれ、それに対応する動物での病気の評定も進んだことである。HIV研究は獣医学に重要な貢献をしてきた。猿におけるsemian immunodeficiency virusの発見、猫におけるfeline immunodeficiency virusの発見、牛におけるbovine lentivirus研究の進展などである。このように、レンチウイルス研究の分野は、人間のウイルスの研究が他の動物種のウイルスの理解を導くという数少ない事例の一つである。
II. DISCOVERY OF THE AIDS VIRUS
※略。なおLevyはARVについて健康人からも検出されるとしていた。ただしそのことはレンチウイルスのキャリアの存在の証拠だと考えたわけだが。またLevyは、LAV, HTLV-III, ARVをレトロウイルスのレンチウイルス内の同一グループと見ている。
These viruses [ARV] were recovered from AIDS patients from different known risk groups, as well as from other symptomatic and some healthy people. Finding ARV in asymptomatic individuals indicated for the first time a carrier state for the AIDS virus.
Levy, J. A. et al., 1984. Isolation of lymphocytopathic retrovirus from San Fransisco patients with AIDS. Science 225: 840-842

HIV-1感染者の中に、14年以上（※数値はママ）無症候のままでありながらそれでもそのPBMCからウイルスをリカバーできる者がいることが今では知られている。また、それら長期の生存者においては、CD4+細胞数が比較的安定していることもよく知られている(Lifson, A. R. et al., 1991. Long-term human immunodeficiency virus infection in asymptomatic homosexual and bisexual men with normal CD4+ lymphocyte counts: immunologic and virologic characteristics. J. Infect. Dis. 163: 959-965, Rutherford, G. W. et al., 1990. Course of HIV-1 infection in a cohort of homosexual and bisexual men: an 11 year follow up study. Br. Med. J. 301: 1183-1188)。HIV感染後におけるAIDSへの進行に対する抵抗が、本レビューでの最大のトピックの一つである。
XIII LATENCY
A. Cellular Latency
HIV genomeが、統合されない状態のまま数日間にわたりウイルス複製も行なわないまま、活性化されていない細胞に隠れることがあることが示されてきた。細胞へのこのタイプの沈黙感染は、ウイルス潜伏の古典的状態とは異なっている。古典的状態にあっては、ウイルスの全ゲノムが細胞内部にあるが発現が抑制されている。レトロウイルスにあっては、ウイルスのRNAや蛋白質は、細胞染色体に統合されたプロウイルスからは全く発現されないことになるだろう(Folks, T. et al., 1992. Mechanisms of HIV-1 latency. AIDS 6: 3-16, Levy, J. A. 1986. The multifaceted retrovirus. Cancer Res. 46: 5457-5468)。それに引き続いて、細胞内状態が変化してHIVの複製と放出、細胞死が起こることになるだろう。細胞性潜在性はある程度はin vitroで証明されてはいるが、それがどの程度in vivoに存在するのかは知られていない。そうではあるが、PCRとin situ PCR研究の示すところでは、HIVに感染してもウイルスのRNAと蛋白質を発現しないCD4+ lymphocytesとmacrophagesがしばしば現存する。さらに、感染者のPMBCから感染したlymphocytesをリカバーできるが、これらの細胞は後代のウイルスを産生していないが故にCD4を発現していると想像できよう(Schnittman, S. M. et al., 1989. The reservoir for HIV-1 in human peripheral blood is a T cell that maintains expression of CD4. Science 245: 305-308)。このように、潜伏的に感染している細胞というreservoirは、HIV感染における普通の現象でありうるだろう。
（※以下、HIV細胞潜伏に関するin vitro実験研究の概観。それらを粗く記しておく）

感染CD4+ lymphocytesを培養すると、数週間はさほどウイルスを発現しないが、その後自生的にHIVが産生され細胞死に到る。非感染者由来のCD4+ lymphocytesのクローンは、in vitroでの感染後はウイルスを潜伏的に隠している。このような培養細胞系が確立されるなら、in vivoでの沈黙感染の研究に役立つはずである。／HIV-1LAV感染者由来の感染したU-1 and ACH-2 cell linesから確立された細胞についての実験。当初は2-kb mRNAしか示さずRevを産生しないようであったが、様々なサイトカイン(TNF-α, IL-1, phorbol esters, granulocyte colony-stimulating factor)によって活性化されると、ウイルスRNAと感染ウイルスの産生が増加した。mRNAの発現パタンの変化から推すにRev発現も起こっていたようである。／幾つかの感染細胞の培養においてPBMCとの共-培養によってウイルスがリカバーされた。また、halogenated pyrimidines, UV irradiation, heat shock, other viral infectionsなどが、ウイルス活性化（顕症化）へと導いた。／最近、HL60 promonocytic cell line由来の培養細胞で、潜伏的CD4+状態とウイルス産生的CD4－状態の間を振動することが見出された。潜伏性のこのモデルは、古典的なウイルス潜伏により適合的であろう。すなわちウイルス活性化が誘導されなければウイルスのRNAと蛋白質は殆ど作られないのである。この場合、TNF-αがウイルス発現状態を優位に支配している。／最近、EBV-transformed B lymphocytesへの継続的で非産生的なHIV感染が記載された。ところが、それら細胞からのクローンは、多くのintracytoplasmic viral particlesを示した。この結果が示唆することは、ウイルス潜伏性が現存してるものの、その状態は、ウイルス要因の効果ではなく細胞要因の効果を反映しているということである。HIVは特定のB-cell cloneから放射あれなかった。HIVがひとたび産生されるなら、それはPMBC内の親ウイルスと似た複製を行なう。
（※以下は、以上の実験研究に対する的確な評価）
It is important to recognize that all these past in vitro studies of cellular latency have used established cell lines with integrated genomes and not infected normal lymphocytes that would be more relevant to the in vivo situation. Unfortunately, aside from the recent report cited above, CD4+ lymphocytes after infection cannot usually be maintained in culture without spontaneous activation. Moreover, whether observations on cells producing low levels of virus (e.g., U-1 and ACH-2) mirror conditions occurring within cells in a completely latent state (in which relatively no viral RNA is produced) is still not clear.
B. Mechanism of Cellular Latency
HIVの細胞性潜伏のメカニズムに関する諸仮説
Methylation of viral DNA

Lack of sufficient viral Tat expression
Expression of viral Nef protein

Lack of expression of Rev

Lack of viral Vpu and Vpr expression

Inhibition of intracellular factors that interact with the NF-κB protein or other regions on the viral LTR

Inhibition of virus expression by CD8+ cell factor

他に、the nef geneに着目する仮説。
（※以下は、諸実験研究の現状の評価）
In summary, the mechanisms involved in induction of a state HIV latency have not yet been fully defined, and it is not known why certain viral strains can enter latency more readily than others. Moreover, whether the in vitro studies of viral latency have relevance to an in vivo situation has yet to be determined. Nevertheless, the HIV regulatory proteins, tat, rev, and nef, and intracellular factors certainly appear to be involved.
C. Clinical Latency
個体における感染と臨床的病気の間の期間も、しばしば潜伏と称されてきた。この状態は、細胞内部での潜伏状態とは大いに異なっている。この臨床的状態に影響する要因は、細胞のものだけではなく、最も重要なものとして、ウイルスに対する宿主の免疫応答を含んでいる。今日の証拠が示すところでは、症候の不在として定義される臨床的潜伏は、宿主においてウイルス複製が活性化されているときに現われうるのである。このように、細胞性潜伏と臨床的潜伏の関係は正しく定義されてこなかったのである。
感染しているがantibody-negativeでviremia-negativeな個人が見出されたとき、細胞性潜伏が宿主において臨床的に反映されているのではないかと考えられた。その個人においては、non-virus-producing HIV-containing cellsがPCRなどの技術によって検出されたのである。ある場合には、その個人由来のPBMCがin vitroでanti-HIV antibodiesを産生するように誘導された。しかし、この観察はさらなる確証を必要とする。このようなHIV潜伏が自然状態で存在するかは異論を招くところである。というのも、今や多くの研究がHIV感染者において短期間のseronegative期間があることを示しているからである(Gibbons, J. et al., 1990. Silent infections with human immunodeficiency virus type 1 are highly unlikely in multitransfused seronegative hemophiliacs. Blood 76: 1924-1926, Pan, L.-Z. et al., 1993. Detection of plasma viremia in human immunodeficiency virus-infected individuals at all clinical stages. J. Clin. Microbiol. 31: 283-288)。これら感染者においては、すべてではないが大半において、ウイルス発現が継続的に起こっている。かくて、感染したseronegativeな個人は、in vivoでの細胞潜伏状態の現存を反映しているというよりは、免疫系の応答の遅れを反映しているであろう。そうではあるけれども、non-virus-producing HIV-infected cellsは、おそらく感染の全期間を通して宿主のどこかの組織にも現存しているであろう。
XVIII. HIV-INDUCED IMMUNE DEFICIENCY
HIVが免疫応答の喪失を引き起こすメカニズムはAIDSをめぐる大きな謎(major mystery)である。
A. Direct Cytopathic Effects on CD4+ Cells
ヘルパー（誘導）タイプのCD4+ lymphocytesの喪失が、ウイルスによる細胞の直接破壊によるのか、ウイルス蛋白質によるそれによるのか、免疫失調の二次的効果であるのかは依然として明らかではない。しかしながら、HIV-1感染の四つの特徴がCD4+細胞とその機能の減少に寄与しているであろう。第一に、CD4+細胞の大多数においてHIV-1を検出できないとしても、健康な者においてさえも、HIVは潜伏状態ないし沈黙状態で現存していることがありうるだろうし、そうして細胞の機能・長期生存可能性・複製に影響を及ぼしうるだろう。この可能性は、in situ PCRによって多数の感染CD4+細胞を検出した最近の研究によって支持される。
第二に、ウイルスがCD4+細胞の前駆細胞（例えば幹細胞）の産生を感染で抑制することがありうるだろう。初期の骨髄前駆細胞への感染はin vitroで為されている。幹細胞の喪失は補給に影響を及ぼすであろう。しかしながら、PCR分析では、造血細胞系の初期前駆細胞においてHIVを検出してこなかった。他のin vitro研究では、造血はHIVによって抑制される場合とされない場合があった。さらに、CD34+前駆細胞のin vitroでの成長は、gp120とgp160によって抑制される場合とされない場合があった。こうした所見がin vivoの状況に対していかなる関連性を有するかは知られていない。なお、CD4+ memory T cellsに選択的に感染するなら、免疫失調を引き起こすことになると考える研究者がいる(Schnittman, S. M. et al., 1990. Preferential infection of CD4+ memory T cells by human immunodeficiency virus type 1, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87: 6058-6062)。もし確証されるなら、この現象は免疫機能に影響を及ぼしうるであろう。
第三に、感染細胞内で発現されるHIV tat geneが、抗体（例えばtetanus）を呼び出すCD4+細胞の反応を減少させて免疫不全に寄与しているかもしれない。この効果は、非感染のCD4+細胞への細胞外Tatの移動において最も顕著であろう。最後に、たとえHIVが高レベルで複製していないとしても、HIVはCD4+細胞膜を変化させてその正常な機能に影響を及ぼすだけではなく細胞因子（例えばcytokines）に対するその感受性を昂進させるのかもしれない。これらすべての過程がどのように相互作用しているかについてはさらなる評価が必要である。
B. Disturbance in Signal Transduction

（※主としてHIV-1 gp120の機能について、略）

C. Bystander Effect

CD4+分子を持つ細胞がgp120でカバーされるなら、ウイルス感染細胞と認知されて破壊されると考えられる。この仮説は、個体の血液内部ないしは非感染細胞表面における循環性gp120の検出を必要とする。細胞から放出されたgp120はin vitroでは見出されてきたが、これはin vivoではまだ記録されていない。
D. Effect of Viral Proteins and Immune Complexes
ウイルス・エンベロプ蛋白質(e.g., glycosylated gp120 and gp41)が、T lymphocytesの細胞分裂反応や正常なNK cell activityに対して免疫抑制的影響を及ぼすことが示されてきた。
（※細部は略、次が評価）
Whether any of these phenomena affect the major phenotype of immune dysfunction (loss of CD4+ cells) is not clear, but again they could reduce the ability of the host to replenish sufficient fresh CD4+ cells to keep up with their loss by a variety of mechanism.

E. Cytotoxic Cells and CD8+ Cell Suppressor Factors
（※略。この効果は初期の異常の説明に役立ちうると示唆されている）

F. Anti-Lymphocyte Antibodies

リンパ球に対する自己抗体も免疫不全で役割を果たしているかもしれない。HIV感染についての初期の研究では、ヘルパーTリンパ球とサプレッサーTリンパ球の双方に対する抗体が検出され、以後その存在は確証されてきた。一般に、最初にanti-CD4+ 細胞抗体が出現するが、両方のリンパ球に対する自己抗体が病気が進行するにつれて目についてくる。Bリンパ球に対する抗体も検出されてきた。これらの抗体の一部は、HHIV蛋白質によって誘導されたanti-MHC応答に由来しているだろう。さらに、HIV感染者においては、CD4蛋白質そのものに対する自己抗体が検出されてきたし、それがCD4+リンパ球の死の原因であるかもしれない。ただしその自己抗体の起源は知られていない。
しかしながら、この体液性免疫応答が免疫系に影響を及ぼしうると示唆する観察すべてについて、さらなる研究が必要である。これに関連するが、自己抗体を除去し臨床的改善をもたらしうる血漿交換法は、CD4+細胞数を変えないのである。
G. Effects of Cytokines
（※サイトカインに関する記述、HIV-1複製に影響するサイトカインの列挙、略）
レンチウイルスは脳障害と脳疾患に関連性がある。似た状態はHIV感染患者にも見られ、HIVはCNSから単離されてきた(Cheng-Mayer, C., et al., 1988. Distinct biologic and serologic properties of HIV isolates from the brain. Ann. Neurol. 23: 58-61, Cheng-Meyer, C., et al., 1990. Human immunodeficiency virus infection of the CNS: characterization of “neurotropic” strains. Curr. Top. Microbiol. Immunol. 160: 145-156)。幾つかの症例ではCNS疾患がHIV感染の唯一の現われである(the only manifestation)(Navia, B. A. et al., 1987. The acquired immunodeficiency syndrome dementia complex as the presenting or sole manifestation of human immunodeficiency virus infection. Arch. Neurol. 44: 65-69)。
（※以下、A. HIV Entry into the Brain, B. Neurotropism, C. Blood-Brain Barrier: Infection of Endothelial Cells and Astrocytes, D. Toxic Cellular Factors, E. Toxic Viral Proteins, F. Immunologic Disorders and Viral Cofactorsについて詳しく述べられているが、基本的に確定的なことは知られていないと評されている。）
（※以下、Pathogenesisに関して立てられている節は、

XX. HIV-ASSOCIATED BOWEL DISORDERS, 

XXI. EFFECT OF HIV ON THE FUNCTION OF OTHER ORGAN SYSTEMS, 

XXII. HUMORAL IMMUNE RESPONSES TO HIV INFECTION, 
XXIII. CELL-MEDIATED IMMUNE RESPONSES TO HIV INFECTION,
XXIV. AUTOIMMUNITY,

XXV. COFACTORS OF HIV INFECTION

総論的な節を引く。）
XXVI. FEATURES OF HIV PATHOGENESIS
HIV感染におけるウイルス学的諸要因と免疫学的諸要因を考慮するなら、HIV pathogenesisに含まれる諸段階について、次のような仮説を提出することができる。ウイルスが個体に入り込んで最初に感染するのは、活性化されたT細胞、在来のマクロファージ、腸内の粘膜細胞、子宮腔である。私の意見では、粘膜細胞を除き、最初に感染する細胞は、組織マクロファージ（大半はリンパ節内の）であろう。これが分化した状態ではウイルス複製の用意が出来ていることになる。血液を循環する活性化されたCD4+リンパ球は極めて少なく、末梢血単球はそれほど感染しやすくはない。感染急性期に続く数日間は、リンパ節で高レベルのウイルス複製が起こり、これはp25抗原血症とウイルス血症のレベルとして現われるだろう。他のウイルス感染の場合にも観察されるように、CD8+細胞数は上昇する。一般に、１ヶ月以内に、ウイルス血症は収まる。大概はウイルスに対する免疫応答の成果としてである。最初の効果的な反ウイルス活動は、細胞性免疫応答であろう。seroconversion以前にもCD8+細胞のHIV応答が検出された場合があるからである。さらに、血漿中のウイルスのレベルは、中和抗体が検出される以前に減少するように見える。
数ヶ月から数年にわたって、CD8+細胞数は少し高いままである。ウイルス複製は身体内部で、特にリンパ節とPBMCで継続するが、血液で測定されるそのレベルは低い。つまり、一般に、ウイルスは抑制されていると評価される(in general, the virus is appreciatively suppressed.)。CD4+細胞数は、最初のウイルス感染後三・四ヶ月でほぼ正常なレベルに上がる。それから、CD4+細胞数は、持続性期間の間に、年間にμl当たり25個から40個の割合で減っていくようである。何故、抗ウイルス応答があるのにこのような喪失が持続して起こるのかは、この感染について解かれていない謎の一つである(Why this loss in antiviral response occurs over time is one of the unresolved mysteries of this infection.)。
個人が症候を発する時点では、CD4+細胞数は通常μl当たり300細胞以下であり、血液中のHIVのレベルは無症候状態のそれに比して高い。同時に、抗ウイルスCD8+細胞応答の減少が示されることがある。場合によっては、CD4+細胞数は二・三ヶ月で急激に減少するが、これは高レベルのウイルス産生が回帰する(return)ことの反映であろう。これが発病の前兆である。この症候的感染(symptomatic infection)の時に、そして個人がAIDSにかかる時には確実に、そのウイルスは、感染直後にリカバーされるウイルスとは異なる特徴を持っている。（※この特性の記述はやや不分明だが、こう記されている）。It takes on properties associated with virulence in the host, including an enhanced cellular host range, rapid kinetics of replication, and CD4+ cell cytopathicity. It also appears to resist neutralization and becomes sensitive to enhancing antibodies.
このウイルスは、宿主内部で後期に出現し、ゲノムレベルで初期のウイルスに関係しているのであるが(>97%)、調整領域(e.g. tat)とエンベロプ領域での一定の分子変化が、こうした変質したin vitroでの生物学的特性に関連している。とはいえ、こうしたin vitro特性が当のウイルスの病気発生上の役割にどう関わるかについては、動物モデル系でのさらなる研究が必要である。
HIVに対する免疫コントロールが段々と減少するにつれて、より毒性の高い変異体がより高レベルで複製されCD4+細胞の大多数を破壊する。終には、日和見感染をコントロールする免疫応答の力能を除去してしまう(With ongoing reduction in immunologic control of HIV infection, the more virulent variants replicate to higher levels and destroy large numbers of CD4+ cells. They eventually eliminate the potential for any immune response to control opportunistic infections.)。最終段階では、CD4+細胞だけでなくCD8+細胞も数を減らす。おそらく部分的にはCD4+細胞によるIL-2産生の喪失によるものである。この発病の経緯には、正常な免疫バランスの攪乱も含まれている。この攪乱のために、免疫活性化か免疫抑制を通して(through)、悪性腫瘍は発生することがある(can)。さらに、サイトカイン産生と免疫系の過剰応答（すなわち自己免疫）も最終結果に寄与する可能性が考慮されなければならない。
考慮すべき重要な問いは、ある個人において「毒性」を示すウイルスが、別の個人に移っても毒性を示すのかということである。既に記したように、異なる個人のPBMCは、ウイルスの複製と細胞毒性（変性）に対する感度（感受性）において異なることがある。とすると、感染者の血液と組織にHIVが広がって成長する仕方の違いが、その発病の程度を決める要因の一つであろう。さらに、ウイルス複製に対する宿主の免疫応答能力は、重要な要因である。これらの宿主-関連特徴はともに、当の個人の遺伝子構成によって決定されているようである。とはいえ、関心の一つは、HIVの最終的に「毒性」のある株が出現して集団に広まるということである。このような現象が起こっていることを示す決定的な証拠はないのであるが、我々がモニタリングした最近感染した何人かは、10年前よりも速くAIDSへと進行している。この現象に対してはさらなる注意が向けられるべきであろう。特にその株が同じ遺伝的背景の人々に入り込んでいるのだとすれば。
いかにして宿主の中でHIV株が進化して出現するのかはまだ知られてはいない。一つの可能性としては、感染初期の毒性ある株は、抗ウイルス免疫系によって抑制されるか除去されるかして、細胞毒性の弱い株が残存することである。抗ウイルス活性の喪失によって、あるいは、逃れた変異体の現存によって、免疫応答が減少した後に、増大した毒性を特徴とする株がその遺伝子変化を通して再出現し再成長する。あるいは、当初のウイルスは感染者においてはそれほど発病させるものではないが、抗HIV免疫活動の低下の結果として増大する複製サイクルに伴って、時とともに、免疫応答に抵抗する（耐性）毒性株へと変異する。
このような細胞毒性ウイルスの出現と免疫応答の抑制のどちらが最初に起こるのかはまだ知られていない。我々の実験研究では、HIVのすべての株に対する細胞性免疫応答は類似しているようなので、CD8+細胞の活性の喪失が病気への進行の最大要因であると思われる。最近、我々は、三人の被験者において、CD4+細胞数の減少に先立って、CD8+細胞の抗ウイルス応答の低下を観察した。長期間にわたり感染をコントロールする上でのCD8+細胞の重要性は、感染者に対して、実験室で大量に育成された自己由来のCD8+細胞を投入することによって現在解明されつつある。
CD4+細胞の喪失に反映される、抗HIV免疫応答の減少へと導く諸出来事については、まだ何も確定されていない。おそらくは、多くの(multiple)要因が絡んでおり、HIV感染コントロール低減の主要原因となるような唯一つの支配的な要因はない。私は、CD4+細胞への直接的HIV感染のありうる諸効果(potential effects)について論じてきたのである。今ではこのリンパ球の多くの数が感染しているのが見出されているのだから、CD4+細胞喪失についてのこの説明がさらに適切になっている(becomes more feasible)。細胞死に導くようなウイルス複製進行を示している細胞は殆ど無いのであるが(although very few cells reflect ongoing virus replication that would lead to cell death.)。そうではあるのだが、既に記したように、ウイルス感染細胞は、死なないとしても、その機能と必須のサイトカインの産生とにおいて依然として危険なものにされうるだろう(Nevertheless, as reviewed in Section XVIII, the virus-infected cell could still be compromised in its function and production of necessary cytokines, even without dying.)。例えば、IL-2産生の減少は、CD8+細胞数と応答に影響を及ぼすだろう。
CD4+細胞の直接感染、サイトカイン産生のcompromise、逸脱した免疫応答（例えば、ADCC, CTL, 自己反応細胞、自己抗体、アポトーシス）はすべてが免疫病の経過で役割を担っているだろう。CD4+細胞とCD8+細胞のアポトーシスの誘導は特に考慮に値する。

HIV感染のこの段階での体液性免疫応答の意義は不確かである。中和抗体は感染の全過程を通して見出されうるが、自己由来株が試験されるときには一般に極めて低いレベルである。こうした抗体の役割は、ウイルス感染細胞の(ADCCによる)破壊が宿主にHIVが広まるのを阻止する上で効果的であろうHIV感染の初期段階において、最も重要であるように見える。
病気生成の遅れ(delay)に最も影響を及ぼす共要因は、宿主の先天的遺伝構成である。年齢の若さも、重要である。おそらく免疫応答の強さの反映である。さらに、ウイルスの蛋白質やサイトカインの破壊的効果に対する宿主の免疫系の感度が、病気への急速な進行か長期間の生存かを決める上で重要であろう。
（※以下略）
Philip Alcabes, et al., “Incubation Period of Human Immunodeficiency Virus,” Epidemiologic Reviews 1993, Vol. 15, No. 2: 303-318

incubation periodはこう定義されてきた。
organismの感染の時から、それが増殖して宿主に観察可能な徴候や症候を産み出す時まで。

Sartwell, PE. The distribution of incubation periods of infectious disease. Am J Hyg 1950; 51: 310-18

このincubation period概念は数世紀にわたって発達してきたものである。

Fracastorii H. De contagione et contagionis morbis et eorum curatione, libri III. Translation and notes by WC Wright. Putnam, 1930
Gregory G. Lectures on eruptive factors; as now in the course of delivery at St. Thomas’s hospital, in London. SS and W Wood, 1851: 28-9
HIVには二つの「孵化」期間があると考えられるだろう(HIV-1 may be thought of as having two “incubation” periods.)。
（※Alcabesは治療薬がエンド・ポイントを変えるために第二の「孵化」期間が変わると認めている）
通常の日和見感染に対する治療は「孵化」期間を変えるであろう。例えば、1989年以来米国で使用が増加しているPneumacystis予防は、既にそうした効果を生んでいる。

Anthony S. Fauci, “Host factors and the pathogenesis of HIV-induced disease,” Nature 1996, 384: 529-534

※総説論文。HIVが誘導する病気の原因は、complex and multifactorialであるとしている。そして、そのような病因論として1993年の二論文を指示参照している。
Fauci, AS, Science 262: 1011-1018 (1993)
Levy, JA Microbiol Rev 57, 182-289 (1993)

※多要因であるが、先ず潜伏状態が述べられ、内生的要因として、宿主側の状況とウイルス側の状況に分けられる。後者としては、replicative fitness, predeliction for mutation, cytopathicityがあげられる。前者としては、（再活性化に関与するはずの）分子生物学的生理学的知見が述べられ、幾つかの作用体が指名されていく。外生的要因としては、日和見的病原体が活性化を促すという方向で概説がなされている。ただし、「安定期」のM-tropic strainsからT-tropic strainsへの「移行」、そしてCD4+ T細胞数の減少とAIDSへの「移行」については、依然不明であるとまとめられる。
Janet D. Siliciano and Robert F. Siliciano, “Latency and viral persistence in HIV-1 infection,” The Journal of Clinical Investigation, October 2000; Volume 106, Number 7: 823-825

HAARTには効果があった。epidemicが始まって以来初めて(for the first time)、HIV感染を治療する可能性が真剣に考慮されてきた。しかし、HIV-1感染を消去するというそんな楽観論は、以下の知見によって鎮められている。すなわち、a latent reservoir for HIV-1 exists in resting memory CD4+ T cells (2, 3) and persists in patients on HAARTという知見である。したがって、治療が停止されるなら、viremiaのリバウンドが避け難いであろう。このリバウンドの源泉は特定されていない。David Hoたちの重要な研究(7)は、latent reservoirがsource of this rebound virusであろうことを示している。
このlatent reservoirの形成を理解するには、T-cellの通常の生理学の文脈に沿わなければならない。HIV-1は、活性化されたCD4+ T cellsでよく複製する。これら感染したリンパ芽球(lymphoblasts)の大半は、ウイルスのcytopathic effects and/or宿主の免疫メカニズムによって速やかに死ぬ（半減期は1日）。感染したリンパ芽球の小部分は生き延びて、通常はmemory T cellsを生成するのと同じ過程によって静止状態(resting state)へと立ち戻る。しかし、この場合には、the memory cellsは、HIV-1 genomeを統合したコピーを匿っている(harbor)。これらの細胞は、静止状態にあるときはウイルスを産生し続けはしないものの、latent reservoirとして機能して、再活性化されるとウイルスを再産生することができる。このreservoirは極めて安定である。以前に遭遇した抗体に対する保護を何年も(many years)提供して生き延びるこれらmemory cellsの生物学的基本的特性の故にである。latentlyに感染し静止状態のCD4+ cellsの減少率は、HAART治療中の患者の大半において極めてゆっくりとしている(10)。そのlatent reservoirには106個の細胞があるとの推計(3)を基にするなら、根絶のためには治療に73年を要することになるだろう。
このlatent reservoirが、HAART中断後に続くrebound virusesの源泉であるかどうかを決めるために、Zhangたちは、HAARTを離れた8人の患者についてrebound virusesのHIV-1 envelope (env) genesの可変領域を調べた。そして、それらを治療中に静止状態にあるCD4+ T cellsから単離されたウイルスのそれと比較した。5人の患者においては、env sequencesの長さは同じであった。そこでZhangたちは、rebound virusesはlatentlyに感染したCD4+ T cellsに由来するだろうと結論している。しかし、他の3人の患者において長さは異なっていた。そのうち2人は、HAART治療中もウイルスを産生していた。同様の研究を進めたChunたちは、同様の結果を得ながらも、latent reservoirは他にもあってまだ発見されていないのだとしている。
Caveats and questions
サンプリングの問題があって性急な結論は出せない（※略）。両研究についての最も簡単な解釈は、多くの場合latent reservoirのウイルスはreboundウイルスに似ているが、差異があるとすれば、それはサンプリングに由来するか、別の長期のreservoirsが存在することに由来するか、HAARTがウイルス複製の完全な停止に失敗することに由来するかと考えることである（※略）。
The kinetics of viral rebounding
How is ongoing viral replication related to the persistence of HIV-1 in the latent reservoir and to the rebound virus seen after cessation of HAART?
（※略）
重要なのは、第一に、別にviral reservoirが存在するかどうかを決定すること、第二に、HAART治療中の大半の患者に見られる継続的ウイルス産生の本性と源泉を理解することである。そして、latentlyに感染した細胞を除去するためには新しいアプローチが必要である。

2. Chun, T.-W. et al. 1995. Fate of HIV-1-infected T cells in vivo: rates of transition to stable latency. Nat. Med. 1: 1284-1290
3. Chun, T.-W. et al. 1997. Quantitation of latent tissue reservoirs and total body load in HIV-1 infection. Nature. 387: 183-188

10. Finzi, D. et al. 1999. Latent infection of CD4+ T cells provides a mechanism for lifelong persistence of HIV-1, even in patients on effective combination therapy. Nat. Med. 5: 512-517
※HIVの変異に関して、余りの変異はHIVそのものの存続を危うくさせるのではないかという疑問に対して、reservoir概念は一定の応答を与えていることになる。この点では以下を参照。Lawrence A. Loeb, et al., “Lethal mutagenesis of HIV with mutagenic nucleoside analogs,” Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96: 1492-1497 (1999)
Roger J. Pomeranz, “Residual HIV-1 infection during antiretroviral therapy: the challenge of viral persistence,” AIDS, 2001, 15: 1201-1211

※論争点の一つにスロー・ウイルス概念をめぐるものがあったが、HAARTによる治療・介入そのものがスロー・ウイルスを可能にした次第を指摘している。

Introduction

HAARTによってviral replication in vivoは検出の臨床的限界以下(plasma HIV-1 RNA levels below 50-400 copies/ml)にまで劇的に低下した。HAARTの時代は、人間のレトロウイルス学の古典的な問いをより明確に探究することを可能にし、同時に新たな臨床的問題を発生させている。そしてviral latency研究を進める上でのノイズを消去したのである。
The era of HAART now allows both clearer investigation of classical questions in human retrovirology, as well as the generation of new clinical problems. Mechanisms of viral latency and hidden or ‘cryptic’ viral replication can also now be addressed without the ‘noise’ of active virally producing cells and high levels of cell-free virions.
(※略)
本レビューは、HAARTによる治療中の感染者におけるHIV-1 persistenceのメカニズムを論ずる。HIV-1 latencyと低レベルの残余ウイルス複製をともに、免疫系の細胞と他のありうる細胞reservoirsとの関連で論ずる。
HIV-1 latency and persistence
retroviral latencyの研究は、最初はavian retrovirusesで行なわれた。しかし、そのin vivoでの研究は、まさに近年HIV-1をモデルとして進められてきた(1)。先ず、in vivoでのcellular latency概念とpersistent replication概念を画定することが重要である。viral latencyはヘルペスウイルスを含む多くのウイルスの一般的特性である。retroviral latencyは、integrated provirus with no active transcriptionと定義される。low-level chronic yet productive viral expressionが、persistent or cryptic replicationの最大の特徴となる。HAARTの場合には、以前に感染した細胞からのウイルス複製は、完全に除去されてはいない。当初の薬剤効果や免疫効果の後にも、ウイルス維持は起こっている。そのようなクリプト的なウイルス複製は、免疫（学）的に特別な部位、脳や精巣でも継続しているかもしれない。転写は活性化しているがウイルス産生には到らないウイルス感染（すなわち、ウイルスのあるmessenger RNAは発現されるが完全な成熟ウイルス・ビリオンは発現しない）も起こっているのかもしれない。
（※HIV-1複製サイクルの分子生物学的叙述、略）
HIV-1感染者の大多数においては、病気の経緯の全段階において、何らかの培養可能なウイルスを回収・再生させることはできる。しかしながら、データが示すところでは、HIV-1感染者においては、幾つかの細胞が、proviral DNAを含みviral RNAを少し発現し（ないし全く発現せず）ビリオンを少し産生する（ないし全く産生しない）(14, 15)。統合後の潜伏に加えて、統合前のHIV-1潜伏の様々な状態がin vitroでもin vivoでも記述されてきた(16-20)。細胞レベルでの潜伏はたしかにin vivoでもある。潜伏的に感染した細胞の数は、病気の段階に応じて変化するであろう。HIV-1がin vivoで感染するのはCD4 T cells, monocyte/macrophages, other non-immune-based cellsであるが(10, 21, 22)、ウイルスは細胞タイプの違いに応じて異なるメカニズムによってその細胞潜伏を維持しているのかもしれない。そのような可能性があるなら、HIV-1のin vivo潜伏のメカニズムを研究する好機になるであろう。
（※感染初期とHAART治療初期の記述、略）
Residual HIV-1 provirus in vivo during highly active antiretroviral therapy
持続的に感染していて非-活性化されているCD4 T細胞が、HIV-1感染者の末梢血にあることが示された(25)。これらのproviral-positive細胞から、in vitroでCD8 T細胞除去の後に、複製能力のあるウイルスを回収・再生させることができる(26-28)。これらのウイルスの殆どはCCR5向性である。加えて、この細胞reservoirは、最初のHIV-1感染直後に、in vitroで対炎症サイトカインによって活性化されうる。そして、おそらくin vivoでもそうであろう。各種の治療は、このreplication-competent virus reservoir in CD4 T cellsの発生を止めることができない。
最近の著名な研究(29)では、latent replication-competent HIV-1 provirusは、主として静止状態の記憶(CD45RO)CT4 T細胞にあることが示された。しかし低レベルのウイルスが、静止状態のnaïveな(CD45RA)CT4 T細胞にも見られた。naïve CD4 Tが直接に感染することは殆どなく、記憶表現型の転換を経てthe provirally harboring naïve CD4 T細胞が生成すると示唆された。加えて、胸腺細胞の直接の感染からnaïve T細胞の感染に到るのかもしれない。
血漿中に検出可能なウイルスRNAのない患者の末梢血由来のresting CD4 T細胞から単離されたウイルスの大半は、薬剤耐性を示すほどの変異を伴っていはいない。このことは、これらウイルス株が治療以前の時からの’archival’種を表わすことを示している。（※略）
血液-組織の境界を維持する組織は、あるantiretroviral agentsの浸透を制限して、部分的には’drug sanctuaries’を演じているのかもしれない。これらには、脳神経系、網膜、精巣が含まれるだろう。最近のある研究は、殆どの患者でそのようなことは起きていないとするのであるが(39a)。（※略）

Active replication of HIV-1 during highly active antiretroviral therapy

※ともかく次のようなT細胞が存在するなら幾つかの現象に説明が付く。ただし発症とまでは言わない。
Persistently infected CD4 T cells containing non-defective but quiescent HIV-1 proviral DNA and low levels of viral replication could account for the replication-competent virus within the peripheral blood CD4 T cells and seminal cells of infected individuals on HAART.
Low-level productively infected cells

（※略）
Cell-free virus
最低でも5 copies/mlのplasma viral RNAを定量することのできるassay (reverse transcriptase-polymerase chain reaction assay)を使って、臨床的にはplasma HIV-1 RNA が検出不可能なレベル(less than 50 copies/ml)にあるHIV-1感染患者のすべてにおいて、低レベルだが検出可能なウイルスが存在することが証明された(59)。このようなウイルス複製があるなら、体内の遠くの細胞にも感染することがあるだろう。ただし、この残余的なplasma HIV-1においてdefective virionsがどれほどの量であるのかは重要なことであるがまだ知られていない。（※このviral reservoir消去のためにはHAARTが60年必要との計算については(60)。幾つかの実験の定量報告と、60年問題をめぐる若干の議論、略）。
（※治療の展望について、略）
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The key question arising from these data is whether the loss of antigen-specific IL-2-secreting CD4 and CD8 T cells and of proliferative HIV-1-specific CD4 and CD8 T cell responses following acute infection is causally responsible for the loss of HIV-1 immune control during the subsequent disease process, or whether it is a simply a result of ongoing viral replication and immune activation.
ZOONOSIS (Africa)
Beatrice H. Hahn, et al., “AIDS as a Zoonosis: Scientific and Public Health Implications,” Science, Vol 287, 28 January 2000: 607-614

※本レビューは、アフリカの肉市場の写真を二枚掲げている。Fig.4に付けられているキャプションは”Human exposure to primate blood during food preparation”である。Fig.6に付けられているキャプションは”Bushmeat market in west central Africa”である。後者には次の説明が付加されている。A chimpanzee (separated into skull, rib cage, limbs, and various internal organs) is shown in the middle of the photo, along with other smoked or fresh meat, including two blue duikers and a spot-nosed guenon in the upper right corner.

※以下、HIV-1の起源の科学的説明の節だけを引く。
Origin of HIV-1
SIVsmの人間への伝達(transmission)を確立するのに使用されたのと同じ規準が、SIVcpzに適用されてきた。以前に、SIVcpzとHIV-1は、他のレンチウイルスにはない特定の遺伝子vpuを含んでいて、ゲノム組織は同一(identical)であることが見出されていた。ゲノム組織におけるこの類似性(similarity)によって、SIVcpzはHIV-1の起源の候補として強く推されてきた。しかしこのウイルスの他の特徴からして、それをHIV-1の直接の先駆とすることに疑念を生じた。すなわち、SIVcpzのある分離株(ANT)とHIV-1の関連が予想外に遠いこと、SIVcpzが野生チンパンジーにそれほど広まっていないように見えること、チンパンジー生息域と初期のAIDS症例の地理的一致が不確かなこと、伝達ルートに関する諸問題などである。
最近、我々は、新たなSIVcpzシークエンス(SIVcpzUS)を記述し、他のデータも参照して、特定のチンパンジーの品種P. t. troglodytesから人間へのSIVcpz伝達の結果としてHIV-1 epidemicが起こったのだと結論した。我々は、系統発生レベル(a phylogenetic level)において、その品種由来のSIVcpzがHIV-1に最も近接していると証明した。そして、我々は、SIVcpzの異なる系統間のウイルス組換えの発見を根拠として自然界での(natural)SIVcpz感染の広範な広がりの間接的(indirect)証拠を提出したし、HIV-1の全グループ(M, N, O)とその品種由来のSIVcpzの地理的一致を記述したし、そうして、チンパンジーのhuntingとfield-dressing (a common practice in west central Africa)を動物間伝達の妥当なルートとして提案した(F. Gao et al. Nature 397: 436 (1999))。
別のグループの研究(S. Corbet et al., J. Virol. 74, 529 (2000))によっても以上の結論は補強される。それはカメルーンで捕獲されたチンパンジー29頭のスクリーニングであるが、そのうち3頭がSIVcpz感染に関してseropositiveであった。2頭は野生で感染し、1頭は檻で感染したようである。前者2頭は、P. t. troglodytesに属し、そのウイルスはSIVcpzの範囲内にあった。さらに、env領域においては、他のHIV-1/SIVcpz範囲のウイルス以上に、SIVcpzUSとYBF30 (HIV-1 group N)に有意に近接関係にあった。これらのデータは、人間のウイルスとチンパンジーのウイルスの近接した地理的連関(a close geographical linkage)を明らかにしたのである(revealed)。HIV-1 group N感染はカメルーンに限られていることも補強材料である。
In summary, it seems clear that HIV-1 arose as a consequence of SIVcpz transmission from chimpanzees to humans and that the P. t. troglodytes subspecies represents a natural host and reservoir for this virus.

Hilary Bower, “New hope; African prostitutes who seem to have developed immunity to HIV have pointed an Oxford research team in the direction of a vaccine―and not only for the prosperous,” The Independent, November 29, 1998, Sunday

※希望がワクチン開発に繋げられる。

KenyaとGambiaの二つのprostitutesグループの調査。
当地では35％が感染しており、女性の5％は感染していると予想されたが、かれらはHIVに感染しておらず、抗体も作っておらず、しかし、半数以上は強いCTL(cytotoxic or “killer” T-cells)応答を示していた。HIVをclearしていた。5％はSTDsに感染しているのに。
※以下、ワクチン開発方向についての思弁と、それはアフリカのかれらにも有用だとの思弁。
“Hit HIV early and hard”
David D. Ho, et al., “Rapid turnover of plasma virions and CD4 lymphocytes in HIV-1 infection,” Nature, Vol 373, 12 January 1995: 123-126

HIV-1発病においては、viral loadの増加が、CD4リンパ球涸渇と病気進行に相関しているが、in vivoにおけるウイルスとCD4リンパ球の交代回転（率）の運動（学）(kinetics)について利用可能な情報は殆ど無い。そこで我々は、HIV-1蛋白質分解酵素阻害剤、ABT-538 (refs 10, 11)を、ウイルス産生とウイルス浄化のバランスに摂動をもたらすために二十人の感染患者に投薬した。血漿viraemiaとCD4リンパ球数の変化を継次的に計測することによって、我々は、治療以前の安定(steady)状態についての運動学的情報を引き出すことができた。
ABT-538にはin vitroで強力な抗ウイルス活性があり、in vivoでは好都合な薬物運動と安全な特性がある。このABT-538が二十人のHIV-1感染患者に毎日一回経口投与された(600-1,200mg per day)。これら患者の治療以前のCD4リンパ球数と血漿viral levelsは、それぞれ、from 36 to 490 per mm3, from 15×103 to 554×103 virions per mlであった。治療後のCD4リンパ球数は継次的にモニターされ、また、血漿中HIV-1 RNA関連粒子のコピー数が、the branched DNA signal-amplification-techniqueを基礎とする高感度アッセイを用いてモニターされた。本研究の治験デザインと臨床所見は他で報告される。
Kinetics of HIV-1 turnover
ABT-538治療を続けると、全患者において最初の二週間でplasma viremiaの急速で劇的な減少があった（※初期の減少は指数関数的であることが言われ、患者ごとの減少率が数値化、中位で98.5％の抑制、略）。残存viraemiaは、一定組織での不十分な薬物濃度、薬物抵抗性、長期生存しウイルス産生する細胞小集団（例えばマクロファージ）、潜伏的に感染している細胞プールの漸進的活性化のためであろう。図表1に要約されているように、ウイルス減少傾斜は一日にfrom -0.21 to -0.54で中位が一日に-0.34±0.06である。これに対応して、t1/2はfrom 1.3 to 3.3 daysの範囲であり中位は2.1±0.4 daysである。後者の数値が示すように、平均して、plasma virionsは二日ごとに交代回転しており、このことは、in vivoでのHIV-1複製が高度に生産的であるにちがいないことを明らかにしている。
ABT-538に続くplasma viraemiaの指数関数的減少は、薬物が実質的に感染の新段階をブロックするが故に、free virionsの浄化とHIV-1産生細胞の喪失の双方を反映している。薬物抑制はおそらく完全ではなくウイルス産生細胞は直ちに失われないのだけれども、ウイルス減少傾斜の絶対値と初期(initial) viral loadをかけることによってウイルス浄化の最小値を算出することができよう。ABT-538投与がウイルス浄化に影響しないと想定するなら、この推計は治療以前にも妥当するだろう。治療前の段階ではviral loadは殆ど変化しないので、我々は安定状態が存在すると想定し、浄化率の計算値は、薬物治療前のvirion産生率の最小値に等しいと想定する。患者の体重に基づきplasmaと細胞外液体の体積を要因化して、我々は、各ケースに対して、HIV-1粒子の一日の産生率最小値と浄化率を決定した。その値は、一日当たりfrom 0.05 to 2.07×109 virionsの範囲であり、中位は0.68±0.13×109 virionsであった。このウイルス交代回転率は既に高いものであるが、ウイルス産生リンパ球のt1/2次第で、その真の値は二・三倍になるであろう。そのパラメータの正確な運動は未確定のままである。しかしながら、ウイルス産生細胞の中位t1/2は、plasma virion除去に対して観察された中位t1/2 of 2.1 days以上ではありえず、それ以下であろう。かくて、活動的な感染細胞の交代回転は急速かつ継続的であることが証明される。我々のデータからは、plasma virusの殆ど(98.5%)が直近に感染した細胞由来であるにちがいないと推論できよう。
（※略）ウイルス減少傾斜（浄化率定数）は、初期viral loadsからは独立である。その傾斜は、患者の病気段階のもう一つの指標であるところの初期CD4リンパ球数とは相関していない。それ故に、以上の観察から、ウイルス浄化率定数は、HIV-1感染の段階に依存していないことが強く示唆される。代わりに、以上の観察が指し示すことは、viral loadが概してウイルス産生の関数であるということである。浄化率定数が2.5倍まで変化するのに対して、初期loadsは殆ど40倍まで変化するからである。
Kinetics of CD4 lymphocyte turnover

ABT-538治療後、CD4リンパ球数は患者18人で上昇した。（※略）利用可能なデータに基づいても、その上昇が指数的か線形的か信頼性をもって決定することはできなかった。指数的増加なら、末梢における、特にsecondary lymphoid organsにおけるCD4増殖と整合的であろうが、線形的増加なら、それは胸腺のような前駆的源泉からの細胞生産を指し示すであろう。胸腺は年齢とともに退縮しHIV-1感染によってさらに減少することからして、CD4リンパ球増加は概して増殖の故でありそうである。とはいえ、両方の構成要素が寄与するので、我々はCD4リンパ球データを指数的増加と線形的増加双方でモデル化して分析した。
（※略）平均して、我々の患者にあっては、末梢CD4リンパ球全集団は、CD4リンパ球の生産と破壊がバランスをとっている治療前安定状態では、15日ごとに交代回転していた。さらに、初期CD4細胞数が低い患者はより顕著な上昇を示す点で、上昇傾斜はベースラインのCD4リンパ球数に逆相関していた。このことは、AIDSにおいて見られるCD4リンパ球の消失が、何よりもHIV-1によって誘導されるそれら細胞の破壊の帰結なのであって、それら細胞の生産の欠如の帰結なのではないということを確実に示している。
ABT-538治療はCD4リンパ球のウイルス媒介性破壊を減少させるので、CD4細胞の観察された増加によって、治療前CD4リンパ球生産率の推定最小値が与えられる。これは、安定状態の間の破壊率に等しい。最小の生産（破壊）率は、各ケースについて、傾斜・初期CD4細胞数・血液量推定値を乗じて計算された。一日に生産されるか破壊される血中CD4細胞数の最小値は、from 4.3×106 to 108×106の範囲であり、中位は35.1×106であった。血液リンパ球は全体の約2％であるから、我々の患者における全CD4交代回転は、一日にfrom 0.2×109 to 5.4×109細胞の範囲であり、中位は1.8×109細胞と計算された。
ABT-538投入に続くCD4リンパ球数の増加は、線形モデルでもモデル化された。（※略）
CD4リンパ球についての我々の二つの分析は同一の数値結果をもたらさないけれども、HIV-1病原性に関してはよく一致し、質的に同じポイントを示している。各日に破壊されて補給されるCD4リンパ球の数は109のオーダーであり、注目すべきことに、in situ PCRとハイビリダイゼーションを用いて決定された、身体内部のHIV RVA発現リンパ球の総数のオーダーに近い。加えて、高生産率が低生産率の25から78倍である点からして、CD4補給は多くの患者において極めて抑圧されているように見える。しかしながら、CD4リンパ球の再形成の正確なメカニズムについては、再生細胞の表現型マーカーと機能的地位の将来の研究に委ねられるべきであろう。とはいえ、CD4リンパ球の急速な交代回転は幾つかの含意を有している。第一に、HIV-1感染の初めに通常観察されるアポトーシスは、活動的リンパ球の再生過程から予測される帰結でしかないかもしれない。第二に、進行したHIV-1感染において見られるCD4リンパ球喪失は、蛇口と排水口が共に開いていて、水位が低いシンク(sink)に似ているだろう。免疫系の再生機能は無限ではないので、何故シンクがやがて空になるのかを分るのは難しくはない。この類比からさらに明らかであるが、免疫不全を逆転させるための我々の主要な戦略は、リンパ球の再構成を強調すること（第二の蛇口を付けること）であるというよりは、ウイルス媒介性破壊をターゲットとすること（排水口を閉ざすこと）であるべきである。
Discussion
我々は、我々の運動学的データはHIV-1の治療と病因に対して重要な含意を有すると信じている。HIV-1の急速な交代回転からして、ウイルス多様性が生成することと治療作用体をウイルスが逃れる機会が増加することは避けられない帰結であることは自明である。したがって、治療戦略は、それが劇的な臨床的インパクトを持つべきであるなら、可能な限り感染過程の早い段階で、おそらくseroconversionの間にでも開始されなければならない。血漿内HIV-1の急速な交代回転からして、新化合物の急激な抗ウイルス作用をモニタリングする現行のプロトコルは、薬物開始に続く最初の数日間に焦点を当てるように変更されなければならないことが示唆される。AIDS発生に対する我々の介入的アプローチは、HIV-1の産生と浄化はバランスをとりながらも極めてダイナミックな過程であることを明らかにした。総じて、我々の所見は、AIDSは何よりもまずHIV-1の継続的で高レベルの複製がCD4リンパ球のウイルス媒介性と免疫媒介性の殺害に導くことの帰結であるという見解を強く支えるものである。
