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レトロウイルス感染症における免疫

免疫再構築症候群 �Immune Reconstitution Syndrome,

IRS� はHIV感染症において� HAART治療を開始すると
ともに� 既存の日和見感染症が悪化したり� 新たに疾患が
出現する症候群をいう� 大部分は一時的な炎症反応として
ステロイドによる対症療法で軽快するが� カリニ肺炎など
では時に ARDSを生じ致命的となる� またサイトメガロ
ウイルスによる網膜炎では失明したり予後に重要な影響を
及ぼす� このような現象はしかし以前から白血病の化学療
法後� 白血球数の増加とともに� 炎症が再燃することとし
て知られていた� HIV感染症の場合には CD.細胞の減少
がHAART療法により中断し� 免疫組織が再構築される
過程で生ずる症候群である� 日和見感染症が悪化すること
より� 病原体に対するメモリ�細胞の過剰反応としての解
釈が一般的である� しかし自己と非自己 �病原体を含む�
の認識という古典的な免疫学に包括できない事象が多数存
在している現在� IRSの本態を概説することは極めて難し
い� 例えば免疫系が非自己であるはずの移植片を見事に受
け入れたかのような移植後患者が明らかに存在する+��
もっと卑近な例を例えれば妊娠している母体は異物である
子を免疫によって認識することはない� さらに今まで産生
したことのないミルクに対しても母体の免疫系は反応しな
い� 色�な意味でHIVより古いHTLV-I研究の成果に疫
病から免れるという意味の免疫学を当てはめてみると� こ
こでも矛盾することが多い� 免疫系が明らかにHTLV-+を
認識して� 細胞傷害性 T細胞 �CTL� や抗体を産生させた
という痕跡は確かに感染者中に存在する� しかしそれらの
痕跡がHTLV-I感染を阻止したとか� 病気の発生を防いだ

という証左は極めて乏しい� それに反して� 免疫系は
HTLV-Iとともにある種の T細胞を増殖させ� またその中
から生じた癌細胞である ATL細胞の増殖の場を提供して
いるということに関しては百花繚乱の成果を見出すことが
できるほど� HTLV-Iと免疫系は共同作業をしている� 一
方で感染者の +�しか発症しないという事実を説明するこ
とは難しい� 感染者中の発症率が +**�と思われるHIV

感染症では免疫系との親和性はより複雑で� 多様な段階で
なおかつ蛋白レベルで語られることが可能になってきてい
る� 本稿ではそれらの現状を踏まえ� IRSについて概説す
るが� その前にHIVによる免疫不全の成因を復習してお
きたい�

HIVに対する免疫応答

ウイルスに感染するとその個体は� 侵入ウイルスに対し
て強い炎症症状を呈するが� HIV感染症においても� 強い
反応が生じ�特に CD2細胞を中心にした�異型リンパ球の
出現� リンパ節腫脹等などの伝染性単核球様の症状が生ず
る,�� HIVは細胞に侵入する際には膜表面の CD.抗原に
加えて補受容体としてケモカインレセプタ�を必要とす
る� これらのウイルスは CCR/と CXCR.を使用するもの
に大別され� それぞれを R/あるいは X.そして両方を使
用するものを R/X.と呼ぶ� これらのウイルスは感染者の
体内においては多様であるが� 最初に感染が成立した際に
は CCR/を主として使用する均一なウイルスが分離され
る� 末�血� へんとう� リンパ節� 直腸からそれぞれ分離
されたウイルスの解析でもそのウイルスは非常に似通って
いる-�� 体内に侵入したHIVは多くの場合� 最初に樹状細
胞 �DC��マクロファ�ジに感染するので� R/が主となる
と思われる� 他のウイルス感染症では急性感染症を経ると
ウイルスは消失するか� 潜伏感染となる� HIVの急性期感
染症で感染者が死亡することはほとんどなく� 感染期は慢

著者連絡先 : 服部俊夫 ��32*�2/1. 仙台市青葉区星陵町 +�+
東北大学大学院医学系研究科感染病態学分野�

,**,年 +,月 ,.日受付

�,**- The Japanese Society for AIDS Research The Journal of AIDS Research

� -- �--



性期に移行する� 通常の感染症においては� 例えば単純ヘ
ルペスウイルスにおいて� ウイルスは完全に体内から消失
しないが�病原体は不活動の状態になる�しかしHIVの場
合は臨床的に不顕性であってもウイルスの増殖は継続し�
共存状態が長期間続くという極めて異例な事態となる� 通
常はこのような共存状態は +*年間で免疫系の破綻をきた
すが� 稀ではあるがこのような状況を長期間継続する場合
があり� 長期無進行症候者と呼ばれている� このような病
態の維持には強い抗HIV作用をもった CD2細胞が関与し
ているといわれている� 勿論抗原特異的な CTLが抗ウイ
ルス作用をもつことは以前より知られていたが� それらの
細胞が CD2 antiviral factor �CAF� を分泌することが知ら
れていた� ごく最近� 抗菌ペプチドとして古くから知られ
ている a defensinが CAFにあたるとして注目されてい
る.�� その活性は低いので� CAF活性の全てを説明できる
か否かは不明であるが� defensinがその抗菌作用から
innate immunityに関与しているばかりでなく� +� 感染部
位へのDCの遊走促進� ,� Defensinは抗原と結合して抗

原の Uptakeを促進する� -� DCは TNFや IL-+の産生を
通じて� Defesinにより成熟する� .� Defensinは Effector T

細胞を感染組織に遊走させ� Adaptive Immunityを促進す
る� しかし後述する IRSに関連するが� Defensinは ARDS

などにおいて主に関与する炎症惹起物質でもある�

HIVの免疫逃避機構

確かに肝炎ウイルスでも稀には慢性期に活動性の状態を
示すウイルス感染症も存在するが� 増殖の場が免疫系とい
う点でHIV感染症の平衡状態の機構はユニ�クである�
このような状態をもたらすHIVが多種類の免疫細胞に感
染し� 様�なステップで免疫抑制を示す機構の存在があら
ゆる局面で知られている� そしてHIVと宿主免疫の平衡
状態により� 血漿中のウイルス量がセットポイントとして
決定される� しかしながらこの量を決定する因子は規則性
がない� 恐らく多数の因子がかかわって平衡状態に達する
のであろうと思われる� 上述したごとく� 免疫細胞に作用
する多数の制御因子が明らかになってきた/� �図 +�� その

図 + HIV蛋白の免疫調節作用
中心の HIV感染細胞が� Nef, Tat, Envなどの分子を産生する�
��NefがMHC-Iと CD.分子を低下させる� �Nef, Tatが協調して細胞を活性化する� �細胞外 Tat分子がケモカイ

ン受容体に作用し� マクロファ�ジを遊送させる� �Tatは NK細胞に作用しカルシウムチャンネルをブロックする� �
X.ウイルスの Envは CXCR.に作用し� TNFを産生させ� CTLをアポト�シスさせる�
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中でも最もよく知られているのはNef蛋白であり� CD.

分子とMHC-ClassIの発現低下をもたらす� CD.の発現低
下は一見ウイルス感染の低下をもたらすようにみえるが�
実は Envelopeが限られた細胞の CD.に吸着されてしまう
ことを防ぎ� ウイルスの拡散を促進するのである� MHC-

ClassIの発現低下も CTLによるウイルス感染細胞の認識
を防ぎ� ウイルスにとっては好都合の状況が生み出され
る� これらの発現低下誘導機構は詳細に解明されている�
さらにNefが細胞の活性化に関与することも明らかに
なっている� Nef遺伝子だけを発現するトランスジェニッ
クマウスがエイズ様症状を発現し� その機構として� 胸腺
の活性化であることも明らかになってきた� HIVの発現を
制御する Tat遺伝子もウイルスの複製を制御する遺伝子で
ある� しかしながら Tatはケモカインの +種であるMCP

と相同性を有していてマクロファ�ジを刺激し� 遊走させ
ることができる� これにより非感染細胞を呼び寄せること
もできるし� 既感染細胞をより遠くの組織に遊走させ� 感
染細胞を増加させることもできる� 更に X.由来の Env遺
伝子はマクロファ�ジからの TNF産生を促しさらに CD2

細胞の TNF受容体を増加させることにより� CD2細胞の
アポト�シスを誘導することができる� これらのことは R

/から X.に移行すると CD.細胞の減少が加速している
ことと関係しているかもしれない�

個体にみられる免疫異常

慢性期は無症候であるが� リンパ節には大量のウイルス
が存在し�濾胞の過形成が生じている�そして CD.細胞数
が次第に減少し� 免疫不全を主徴とした� 様�な免疫異常
をもたらすことになる� 持続するウイルスの存在により免
疫�炎症系が常に活性化された状態となる� また血中 IL-0

濃度が高く� B細胞の活性化と EBVの関与によりHIV感
染者に B細胞リンフォ�マが発生する� またマクロファ�
ジを含む活性化された細胞から炎症性サイトカン� イン
タ�フェロン�可溶性 IL-,受容体�などが分泌されるし�
感染がなくてもHIV envelope蛋白は CD.分子やケモカイ
ン受容体に作用し� 刺激によりカルシウム流入を惹起させ
リン酸化を生ずる� また細胞の活性化によりウイルスの複
製は高まり� 感染量は増加し� 病態は悪化する� これらの
活性化により自己免疫症状が生じることがある� また自己
抗体が生産されることもある� 関節炎� SLE様症状� 多発
性筋炎� シェ�グレン症候群� 貧血� 血小板減少症といっ
た自己免疫反応が惹起されることがある� またリンパ球�
血小板� 好中球などへの抗体の存在が認められる� カルジ
オリピン� CD.分子� CD.-分子� C+q-A� T細胞抗原受容
体� Fas� 変性コラ�ゲン� IL,などに対する抗体の存在が
よく認められる� しかしながら� HIV感染者に統計的に

SLEや RA患者の発生率が高いことはない� 逆にHIV感
染により自己免疫症状が消退したという症例も存在する�
関節炎の症状はスタンダ�ドな治療により軽快するが� 免
疫抑制剤の投与は免疫不全を更にすすめることもあるので
注意を要する�

HIVに対する免疫不応答

持続する抗原刺激が慢性的に継続すると細胞はアポト�
シスを生ずる� CD.細胞は CD.分子が gp+,*や gp+,*�
anti-gp+,*複合体を介した刺激と� T細胞受容体を介した
刺激を受ける� ウイルス制御遺伝子のNef, Vpu, Vprもア
ポト�シスを誘導する� また CD2細胞と B細胞もアポ
ト�シスを生ずる� しかし CD.陽性 T細胞が減少するメ
カニズムは� 単純ではない0� �表 +�� 最近になりHIV特異
的なメモリ� T細胞が他の細胞よりもウイルス抗原を多
量に保有していること及び急にHAART治療を中止する
とこのメモリ� T細胞中のウイルス抗原が他に細胞に較
べてより増加することなどが明らかになってきた1�� これ
らのことはHIV特異的な免疫反応の欠落を暗示している�
現に様�な免疫細胞がHIV特異的な反応を起こせなく
なっているがその原因は明らかではない� Zolla-Paznerら
は� gp+,*の CD.結合部位に対する抗体の存在がアネル
ギ�の誘導に効果的であるとのユニ�クな説を提唱してい
る2�� この筆者らは gp+,*の様�なエピト�プに対する抗
体を有しているが�当該エピト�プの抗体 �gp+,*CD.BD�
と gp+,*よりなる免疫複合体のみが CD.細胞の gp+,*に
対する増殖反応と g-IFNの産生を抑制した� その理由とし
ては� 抗体の存在下では gp+,*のマクロファ�ジによる抗
原のプロセシングが阻止される可能性が挙げられた�

表 + CD.陽性細胞の産生障害と破壊亢進

�産生障害のメカニズム
HIV感染による胸腺や骨髄のリンパ球前駆細胞のアポト�シス
造血環境のサイトカインネットワ�ク変化による造血
低下
骨髄への日和見感染や悪性腫瘍の浸潤による造血能の
低下
抗 HIV薬による骨髄抑制
�破壊亢進のメカニズム

HIV感染細胞の細胞膜が HIV遺伝子産物によって不
安定化
HIV特異的 T細胞や NK細胞による感染細胞の破壊
感染細胞のアポト�シスの誘導
HIV感染細胞が持つ付近の非感染細胞との融合作用
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不完全な CD2細胞

一般的な急性ウイルス感染症においては Effector CD2

細胞の急激な増殖が生じ� 伝染性単核球症様のリンパ節腫
大や異型リンパ球の出現などがみられる� 増殖した CD2

細胞がウイルス感染細胞を殺し� その刺激により CD2細
胞はアポト�シスで死ぬ� そのうちの一部はメモリ�細胞
となり� 長期間個体中に存在する� CD2細胞の標的細胞の
殺傷効果は感染ウイルスにより差が生ずるが� CD2細胞
は g-IFNや TNFを分泌したり� 標的細胞のウイルス抗原
や� MHC Class�� �の抗原発現を調節し殺傷する� しか
し疾患の自然経過からみると CD2細胞の機能は不充分で
あることは明らかで� +**億個のウイルスが無症候期にお
いても毎日産生される3�� 最近開発された T細胞抗原受
容体に認識されるテトラマ�を用いると感染者から分離し
た CD2細胞の抗原特異的な細胞を測定できる� 同一感染
者で CMVとHIVで比較してみると同じ程度の抗原特異
的な CD2細胞が表面にいるのにもかかわらずHIVに対す
る殺傷効果は極めて弱いことが確認された� しかし IL-,

でその効果の増強が見られることより CD.細胞の関与が
あることは明らかであるが� その他にもHIVに感染した
抗原提示細胞の機能不全もその理由の一つに挙げられる�
DC上のDC-SIGNに結合したHIV-+ gp+,*は CD. T細胞
への感染を増強し CD.細胞不全を生ずる� またHIV感染
者のマクロファ�ジは T細胞を刺激する分子の発現が低
下し� アポト�シスを生ずる分子の増強が認められる �図
,�� HIV感染者から由来したマクロファ�ジはMHCクラ
ス�と補受容体の CD2*と CD20発現が低下する� さら
に� fas, fasL及び CD+0などのアポト�シスや刺激をもた
らす分子が増加している� またこれらの細胞は IL+,の産
生が低下し�反対に IL+*の産生増加が見られ� Th+反応の
低下がみられる� さらに慢性HIV感染者の CD2細胞は
CMV感染標的細胞に遭遇した際には感染細胞を殺傷する
ことができるが� HIV感染細胞に対しては Perforinを発現
することができず� 殺傷能力を発揮できないとしている�
その原因として� CD2細胞の Effectorである CCR1�細胞
が前者においては CD./RA�が主であるが� 後者におい
ては CD./RA�が主であり� HIV特異的 CD2細胞におい

図 , HIV感染者の DCとマクロファ�ジは抗原提示機能が低下する�
A : DC上の DC-SIGNに結合した HIVの gp+,*は CD. T細胞への感染を促進したりその活性を抑制したりする�
B : HIV感染者由来のマクロファ�ジは T細胞を刺激する分子が減弱し� アポト�シスを促進する分子の発現が昂進して
いる� ラベルの大きさが正常との比率を示している�
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ては� キラ�細胞の分化障害があることが示唆された3��
さらに感染者の細胞を解析すると以下のごとくの異常所見
が CD2細胞において観察される� +� HIV-+特異的テトラ
マ�結合細胞のうち� そのテトラマ�で IFNを産生でき
る細胞は ,/�しかいない� ,� CD-z鎖と CD,2分子の発
現低下があり� 抗原認識不全が推測される� -� 刺激伝達系
の異常が存在し� lck, fyn,あるいは ZAP1*は長期生存者以
外のHIV感染者では軒並み減少しているという� .� 活性
化 CD 2細 胞 膜 表 面 上 に は natural killer �NK� cell-

inhibitory receptors �NKRs� という抑制性の受容体が発現
している� /� NKRsの発現を増強する IL-+*, IL-+/や
TGFbもHIV感染者では増加している� 最後に CD2の機
能不全としてHIVの貯蔵庫である LNへのアクセスの低
下がある� ナイ�ブ CD2細胞がリンパ節 high endothelial

venules �HEVs� を介してリンパ節にホ�ミングするため
には L-selectin �CD0,L�� LFA-+さらには近年 CCR1があ
り� HIV感染症ではメモリ�もナイ�ブも CCR1が減少
していることも明らかになっている+*�� これらより真にウ
イルスが増殖している部位に CD2細胞が到達できないこ
とを意味するのかもしれない�

HAARTによる免疫再構築

上述してきたごとくHIVと宿主との平衡関係はHIVの
優勢のうちに病気が進行していく� 途中でHIVの増殖を

急速にストップさせるような治療が開始されることにより
事態は急激に変化する� 最も代表される変化はウイルス量
の著減である� このウイルス量の変化は血中に存在する
gp+,*や tat蛋白の免疫抑制あるいは刺激状態の消失をも
たらす� また感染マクロファ�ジの機能低下や� それによ
り生じていた CD2細胞の機能不全も続いて回復すると思
われる� しかしながらこれらの CD.細胞の機能改善に関
してはどの程度が回復するかの基準が定かではない� ナ
イ�ブとメモリ�細胞あるいはケモカイン受容体に対する
モノクロナル抗体などあるいは� MHCと抗原によるテト
ラマ�を用いて抗原特異的細胞の検出などがされている�
これらの再構築に関しては次第にデ�タ�が集積されつつ
ある� その前に正常人における T細胞の分化様式を考えて
みたい �図 -�� T細胞の由来は胸腺 �Thymus� である� 骨
髄や胎児の肝臓で産生される血液幹細胞 �HSC� は多系統
に分化し� 長期間自己複製を繰り返す++�� HSCは CD-.と
Thy-+抗原を有するがその他の抗原をほとんどもたない�
そのうち CD-2を有する細胞が T細胞に分化するが�中に
は CD-2�から分化する場合もある� 分化は主として胸腺
内で生ずる� 胸腺内ではCD-.抗原の低下が生じ� CD-��
.�� 2�の Triple negative �TN�が T細胞の前駆体となる�
そしてこれらが CD-�� .�� 2� �intrathymic T progeni-

tor �ITTP�� に分化する� そして CD -�� .�� 2�の
Double positive細胞に分化していく� 続いて胸腺内で� 多

図 - ヒト胸腺 T細胞の分化
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数の抗原に反応できるようにポジティブセレクションが生
ずる� その際にはMHC class�上の抗原ペプチドを認識す
る CD2�と class�上の抗原ペプチドを認識する CD.�が
増殖する� 増殖したこれらの細胞の半分以上が続いて生ず
るネガティブセレクションにて死滅する� このようにし
て� 多種類の抗原に反応することが可能である一方自己抗
原に反応しない T細胞が選択されることになるが� その詳
細な機構に関しては不明な点も多い� 選択された T細胞の
胸腺内での増殖には IL-1が関与するといわれる� 胸腺外
にでて新たな抗原に出会うまでの細胞をナイ�ブ T細胞
と呼び� そのマ�カ�となるのが CD./RA�抗原である
�図 .�� CD./抗原はチロシンフォスファタ�ゼ活性を有
するがそのアイソフォ�ムで分子量が小さく �lo�� スプ
ライスにより新しく出現したエピト�プを認識する抗体
CD./RO�で認識される抗体を示す� ナイ�ブ細胞は
CD0,Lというリンパ節のHigh endothelial venule �HEVs�
に親和性を有するリガンドを発現している� このようなナ
イ�ブ T細胞に T細胞受容体 �TCR�とその補受容体の刺
激があると CD./RAと CD0,Lの発現が低下し�メモリ�
T細胞のマ�カ�である CD./RO抗原が発現する� これ
らのメモリ� T細胞も CCR1の発現様式によりその機能
部位をわけることができる�

CD./RA�CCR1�はリンパ節のホ�ミングに必須な
CD0,L抗原を有しているが CD./RA�CCR1�の CD0,L

発現は低い� このようなメモリ� T細胞のサイトカイン産
生能に偏りが生じ TH+や TH,に進化していく� Ex vivo

でリンパ組織に感染させ� メモリ� T細胞サブセットの
HIVに対する感受性をみた実験では R/が CD0,L陰性の
サブセットに� X.がより分化度の低いサブセットに感染

することが報告されている+,��

治療による免疫再構築

HIV感染による免疫不全は CD.細胞の減少にとどまら
ず� 多岐にわたることを上述した� しかしながら� 客観的
な治療の効果の評価は CD.によることが多く� 数と機能
の双方に回復の証拠がみられる� ,年にわたる解析をみる
と� その効果は初期効果と長期効果に分類することができ
る� 初期においては CD.数の増加とウイルス量の減少が
みられる� 治療の後半において� CD.細胞の抗原特異的な
反応とサイトカイン産生の回復がみられるとされてい
る+-�� 筆者らがみた一人の感染者のメモリ� T細胞のサブ
セット解析では CD.�� CD./RO�� CCR1�サブセット
の回復が CCR1�サブセットの回復より遅れることを示唆
する所見が得られた+.� �図 /�� この機序に関しては� CCR

1�にHIVがより感染しやすいという上述したことと関連
しているかもしれない+*�� そのほかにナイ�ブ T細胞の回
復はさらに先行するので� 図 .で示した成熟段階に準じて
増加する可能性があると思われる� しかしながらHAART

治療においてはHIV特異的な CTL活性の回復は見られな
い� 無治療の患者ではウイルス量が低下していても強い
CTL活性が検出されるので� 持続する抗原刺激が CTLの
維持には必要と思われる� 抗体はHIV以外の CMVに対
する抗体は上昇したりするが� HIVに対する抗体はむしろ
低下傾向を示す+/�� 胸腺の大きさを CTスキャンで測定す
ることは困難な点があるが� / mmスライスで脂肪組織と
実質組織を densityで区別することにより� HAART治療
によるナイ�ブ T細胞の増加は胸腺の肥大をも伴うこと
が明らかであると報告された� 血清中の IL-1値は胸腺に

図 . 末�におけるヒト T細胞の分化
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おける T細胞の再生を反映していると思われる� HAART

治療が成功している患者においては� T細胞の著明な再生
を必要としていないためか IL-1値が減少していることが
観察されている+-�� しかし別の CD.数が 2/以下の患者で
HAART治療によりその数が ,�-か月で� 21*�,+.*に増
加した特殊な患者群 �CD.-exploder� においては血清中の
IL-1量と末�血リンパ球の IL-1受容体の増加がみられ
た+0�� しかし興味あることにこれらの患者においては� 通
常は再生にとって大事な胸腺が検出されていなく� その急
激な増加がどこで生じたかは不明である�

新たな症候群 IRS

HAART治療により血中HIV量を検出限界以下にまで
低下させると� CD.細胞数が増加し� 免疫系の回復が見ら
れる� しかしその過程で Immune Reconstitution Syndrome

�免疫再構築症候群� IRS� と呼ばれる炎症反応が生じる�
似たような現象はHIV�の患者においても古典的に知ら
れていた+1�� 例えば骨髄移植後や化学療法後の好中球数の
回復やステロイド治療の中止による場合に生じる� その際

の平均発症期間が疾患で異なり� 肺アスペルギ�ルスや肝
臓�脾臓のカンジダ感染症では 2日� B型肝炎ウイルス�
ウイルス肺炎では ,+日である� HIV感染者の場合は抗酸
菌感染症やクリプトコッカス感染症で ++日となり� CMV,

HBV,やHCVなどのウイルス感染症では .,日となる� 真
菌感染症のほうがウイルス感染症にくらべて治療開始から
発生するまでの期間が長いので� 病原体により発症機構が
少しずつ異なることが推定される� HIV感染者の IRSは
上述してきたように� 症状は以前存在していた日和見感染
症に類似の症状であり� 恐らく病原体に対するメモリ�機
構が症状悪化に貢献しているのだと思われる+2�� 興味ある
ことに上述した当科の症例においては CCR1�のメモリ�
細胞の増加時期に沈静化していた帯状疱疹の悪化をみ
た+.�� このサブセットはリンパ節ではなく� 組織に遊走し
て炎症症状を生じるので� どのようなケモカイン受容体を
発現するかは興味深い� 帯状疱疹などの IRSは比較的穏や
かであることが知られる� 生じている炎症症状が IRSなの
か原疾患の悪化なのかは治療方針決定に重要な意味を持
つ� いくつかの日和見感染症でのHIV感染者に発症した
際とHAART中に発症した際の症状の差を表 ,に示した�
しかし疾患によっては例えば PMLなどではHAART治
療後急激な悪化で死亡することも報告されている+3�� カリ
ニ治療を開始して +2日目よりHAART治療を開始した症
例ではその ,週間後に呼吸困難を伴う IRDSが生じ� PCR

で BAL液にカリニ真菌を検出したという,*�� カリニ肺炎
の場合はカリニ肺炎の治� -週間後においてもカリニ真菌
が肺組織に存在する� ウイルス量の著明な低下によりマク
ロファ�ジや CTLの機能が回復し� さらにメモリ� T細
胞が回復して強力な炎症反応が生じ ARDSとなることも
ある� これらの症例は既存の抗原の存在による炎症反応で
あることを示唆している� 一方でHAARTを開始し� ,週
間後に IRSを生じた症例では肺胞洗浄液中にカリニは検
出できなかったが� CD.の増加とともに異形の活性化さ
れた CD2細胞が多数検出されたという示唆に富む報告も
ある,+�� 基本的にカリニ肺炎の場合はカリニの治療が終了
してからHAART治療の回復を待つべきであるが� どの
程度待つべきかは判断に苦慮する� 結核は通常その治療に

図 / HAART治療後のメモリ� T細胞サブ
セットの経時変化
�CD.細胞 �CD2細胞 	CD.
� CD./RO
�
CCR1
細胞 �CD.
� CD./RO
� CCR1�
細胞 文献 +.より改変

表 , HAART治療により生ずる日和見感染症と HAARTをしていない時の症状

日和見感染症
非定型抗酸菌症
サイトメガロウイルス感染症
クリプトコッカス感染症
PML

帯状疱疹

通常の臨床症状
播種性� 体重減少� 下痢� 抗酸菌血症
網膜炎
髄膜炎は無症候� 髄液白血教数は低値
神経損傷� MRIでコントラスト無しで低信号
重症化しやすく合併症を伴う

HAART後の臨床症状
リンパ節炎� 肉芽腫� 抗酸菌血症はまれ
網膜炎� 硝子体炎� 眼病疾患
明らかな髄膜炎と髄液中の白血球細胞増加
神経損傷� MRIで低密度だが病変周囲で高信号
軽少で合併症を伴わない
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0か月要するので� 治療終了を待てないことも多�存在す
る� しかし抗結核剤と抗HIV剤の相互作用も知られてい
る� 少なくとも .剤治療する初期の ,か月は� 抗結核剤投
与単独で行うことが推奨されている� 特に CD.値が +**

以下になった場合には初期の ,か月中においても抗HIV

を併用することが提案された,,�� IRSは個�の日和見感染
症において� 発症に主として関与する細胞が異なっている
ゆえに多様である� 代表的な個�の感染症における IRSの
より詳細な所見については� 平成 +.年のエイズ学会のシ
ンポジウム特集の一貫として� 各シンポジストが本誌に執
筆する予定である�
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