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細胞性免疫による HIV-1 の多様性構築に関する研究
─25年間の HIV感染症における細胞性免疫の研究を振り返る─
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　私がエイズ研究を始めるきっかけになった研究を始めた
のは，東京大学医科学研究所で助手として仕事をしていた
1990年頃で，そのときは HLAクラス I分子に結合するペ
プチドを解析する仕事をしていた。Oxford大学の Adrian 
Hill博士（現 Oxford大学ジェンナーワクチン研究所所長）
から私の研究成果を用いて，マラリア感染に抵抗性である
HLA-B53拘束性のマラリア抗原特異的な細胞傷害性 T細
胞（CTL）を同定する共同研究の提案があった。われわれ
は HLA-B53に結合するペプチドのモチーフを用いてこの
T細胞を同定し，HLA-B53を持っている感染者では強い免
疫力が誘導されることを明らかにすることができ，この成
果を 1992年に Nature誌に発表した。これにより HLAに
結合するペプチドのモチーフを用いて，CTLエピトープ
を同定すること（Reverse Immunogenetics法）が可能になっ
た。当時医科学研究所病院には多くの HIV感染者がきて
いたが，実態がほとんどわかっていなかった HIV-1感染者
の細胞性免疫を解析することで，エイズの病態が明らかに
できないかと考え，医科研病院で患者さんを診ていた岡慎
一先生らに研究の相談をしたことが，エイズ研究の第一歩
であった。
　初めにターゲットにしたのはマラリア研究のターゲット
の HLA-B53に構造がきわめて似ていた HLA-B35で，当
時からこの HLA-B35を持っている感染者はエイズの発症
が早いことが知られていた。そこでこの Reverse Immuno-
genetics法を用いて，多くの HLA-B35拘束性の CTLを同
定し，また HLA-B35を持った感染者では効率よくこの CTL
が誘導されており，CTLの誘導ができないことが AIDSに
なりやすいことではないことを示し，その研究成果を，
AIDS誌と J. Immunol.誌に発表した。その後この方法を用

いて数多くの CTLエピトープを同定し，この CTLを用い
た研究を展開することができた。ちょうどこれらのエイズ
研究が展開し始めた 1997年に，熊本大学でエイズ学研究
センターが新設され，ウイルス制御研究分野の教授とし
て，新天地でエイズ研究を継続することになった。
　熊本に移って研究のターゲットにした課題は，「CTLは
本当に HIV-1感染細胞を認識して，効果的に HIV-1感染細
胞を殺しているのか？」ということであった。この答えを
だすために，ヒトの末梢血から分離した CD4＋ T細胞を培
養し，これに HIV-1を感染させる技術を確立し，CTLに
よる細胞傷害と HIV-1の増殖抑制能を調べる方法を樹立し
た。これにより CTLは認識する抗原によりかなり機能に
違いがあること，また Nefによる HLA-A, B分子の発現
低下により CTLの認識がかなり低下することを明らかに
した。
　その後 CTLの認識部位（エピトープ）に存在する変異
を持った HIV-1が CTLにより選択されることがわかって
きた。われわれは Oxford大学のグループと世界の 9カ所
のコホートのサンプルを用いて，14種類の CTLが選択す
る変異が世界各地で蓄積していることを示し，CTLとの
相互反応により HIV-1は進化していることを証明した。こ
の成果を 2009年に Nature誌に発表した（図 1）。その後，
フランスの INSERMや英国やオーストラリアの大学との
共同研究で，特定の CTLと HIV-1は相互に進化している
ことを明らかにし，その成果を 2013年に Immunity誌に発
表した。これまでわれわれは特定の CTLが認識するエピ
トープ部位の変異の蓄積を明らかにしたが，このような細
胞性免疫から逃避する変異がどの程度 HIV-1に蓄積してい
るかという全体像がまだ日本人では明らかでなかった。そ
こで約 400名の日本人 HIV-1subtype B感染者の HIV-1の
シークエンスと HLAアリールとの相関を解析し，284個
の HLAに相関する変異のうち，約半数が CTLにより選択
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されるものであることを明らかにした。同様に 4年ほど前
から樹立したベトナムのハノイのコホートの約 400名の
subtype A/E感染者の解析から，303個の HLAに相関する
変異を subtype A/Eウイルスで初めて明らかにした。
　このように HIV-1に免疫逃避変異が蓄積しているにもか
かわらず，CTLは HIV-1の増殖を抑制し，多くの感染者で
はエイズが発症するのにはかなりの時間がかかることから，
相対的にエイズ発症が遅延する感染者では，何らかの免疫
が HIV-1の増殖抑制に関与していることが予想される。実
際，欧米の白人やアフリカの黒人では，HLA-B57, -B27を
持っている感染者ではエイズの遅延がみられ，これらの
HLAに拘束する CTLが HIV-1の増殖抑制に関与している

ことがしられている。しかし HLA-B57, -B27は日本ではほ
とんど見られず，日本人感染者での実態が不明であった。
われわれは最近日本人の HIV-1感染者約 400人の解析か
ら，13種類のエピトープに対する CTLを持つ感染者では，
ウイルス量が低く CD4＋ T細胞数が高いことを明らかにし
た（図 2）。特に HLA-B52と -B67に拘束したものが多く，
以前のわれわれの研究で明らかにしたこれらの HLAはエ
イズ発症遅延に相関していたことに一致していた。さらに
これらの CTLエピトープのかなりの数で変異がほとんど
見られないことが明らかになった。
　われわれはこれらの不変領域を認識する CTLを誘導す
るエイズ予防ワクチンやエイズ完治療法の一翼を担う方法

図 1　世界 9つのコホートでの 14種類のエピトープの変異の出現頻度と
拘束 HLA頻度との相関
（Kawashima, Takiguchi et al, Nature, 2009）
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図 2　ワクチンと治療を目指して：日本人感染者で HIV-1増殖抑制に関する CTLの解析
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の開発を現在行っており，私の研究成果が HIV-1感染者数
を減らし，エイズの完治療法への道を開くことに貢献でき
る研究へとつながることを期待している。
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