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は じ め に

　HIV特異的細胞傷害性 T細胞（cytotoxic T lymphocyte : 
CTL）は，体内に侵入した HIV-1の増殖抑制に密接な関わ
りがあることが知られている。以前の報告では，体内での
HIV-1特異的 CTLの数と血漿中 HIV-1ウイルス量の間で
負の相関が認められており1），さらに，長期エイズ未発症
者では，エイズ発症が早くにみられる感染者よりも HIV-1
感染細胞に対して CTLが強く反応することが示されてい
る2）。したがって，HIV-1特異的 CTLは，HIV-1増殖をコン
トロールする免疫応答において重要な役割を果たしている
と考えられる。本研究では，日本人 HIV-1感染者 401人の
HIV-1特異的 CTLを網羅的に解析することで，HIV-1増殖
抑制に関与する CTLの同定を試み，HIV-1増殖抑制に関
与した 13個のエピトープ特異的 CTLを見つけ出すことに
成功した3）。さらに，これらのなかで 12個は変異性の低い
領域に含まれるか，または変異があっても交差反応を示す
ことから，これらはエイズワクチンおよびエイズの免疫治
療に有用であることを明らかにした3）。また最近は，予後
が悪いとされる HLA-B*35:01陽性感染者の CTLおよびウ
イルス変異の関係について解析を行い，HLA-B*35:01拘
束性 CTLの HIV-1増殖抑制能が，別の HLA拘束性 CTL
によって選択された 1つのエピトープ内変異によって減弱
されることを証明し，これまで明らかとなっていなかった
HLA-B*35:01陽性感染者におけるエイズ発症進行メカニ
ズムの解明に成功した。本稿では，これらの成果について
概説する。

1．　HIV特異的細胞傷害性 T細胞（CTL）による
HIV増殖抑制

　体内に HIVが侵入すると，まず樹状細胞のような抗原
提示細胞に感染する。感染した抗原提示細胞は human 
leukocyte antigen（HLA）クラス II分子に HIV蛋白の断片
（ペプチド）を結合させ，CD4陽性ヘルパー T細胞に抗原
提示する。認識した CD4陽性ヘルパー T細胞は，CD8陽
性 T細胞が抗原提示細胞上の抗原を認識するさいに，抗原
提示細胞の補助刺激活性を上昇させることで，CD8陽性 T
細胞を活性化させ，細胞傷害性 T細胞（CTL）に分化させ
る。その後，CTLは HIV感染細胞を見つけ出し，感染細胞
の表面上にある HLAクラス I分子に結合したウイルスの
ペプチド断片（エピトープ）を CTL表面にある T細胞受容
体によって認識する（図 1）。CTLは HLAクラス I分子と
エピトープの複合体を認識すると，感染細胞に向けて，グ
ランザイム，パーフォリン，ならびに interferon-γ（IFN-γ），
tumor necrosis factor-α（TNF-α）などのサイトカインを分泌
し，感染細胞を殺す（図 1）。このように，CTLが HIVの増
殖の場である感染細胞を殺すことによって，体内での HIV
の増殖は抑制されている。

2．　日本人 HIV-1感染者にみられる HIV-1増殖抑制
能を有した CTLの同定

　HIV-1増殖抑制における CTLの役割は，多くの研究者
によって証明されている。エイズ発症が遅い人の HIV-1特
異的 CTLの機能を解析した結果，エイズ発症が遅い人の
CTLは，発症が早い人と比べ，HIV-1感染 CD4陽性 T細
胞における HIV-1増殖を効果的に抑制していることが示さ
れた2, 4）。また，急性感染時，HIV-1特異的 CTLが出現する
と急激な HIV-1ウイルス量の低下が認められた5, 6）。以上の
結果から，HIV-1特異的 CTLは，体内での HIV-1増殖抑制
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において重要な役割を果たしていることが明らかとなった。
　近年は，強い HIV-1増殖抑制能を有する CTLを同定す
るため，HIV-1の全領域を網羅した HIV-1オーバーラップ
ペプチドを用い，CTLの大規模なコホート解析が広く行
われている7～12）。約 600人の南アフリカ HIV-1感染者を対
象とした CTL解析では，CTLが反応している Gagタンパ
ク領域のペプチド数とウイルス量の間に有意な負の相関が
認められたのに対し，他の領域では有意な相関が認められ
なかった7）。また，米国のコホートの CTL解析では，エイ
ズ進行が遅い集団における Gagタンパク特異的 CD8T細
胞の頻度が，進行が早い集団よりも有意に高いことが示さ
れた11）。以上の結果から，Gag特異的 CTLは，アフリカ人

および白人の感染者における HIV増殖抑制に対して強く
影響していることが明らかとなった。一方，われわれは約
400人の無治療日本人慢性 HIV感染者を対象に，Gag, Pol, 
Nef領域を網羅した約 850個の 11アミノ酸オーバーラッ
プペプチドを用い，CTL反応を解析した結果，Gag領域だ
けでなく Pol領域においても CTLが反応しているペプチ
ド数がウイルス量と有意に負の相関，CD4T細胞数と有意
に正の相関することが認められた（図 2）3）。したがって，
日本人感染者では Gag特異的 CTLだけでなく Pol特異的
CTLも HIV増殖抑制において重要な役割を果たしている
ことが明らかとなった。

3．　HLA-B*52:01拘束性および HLA-B*67:01拘束
性 CTLによる HIV-1コントロール

　最近，われわれは HLA-B*57および HLA-B*27をもつ
人がほとんどみられない日本人 HIV-1感染者（約 500人）
において，HLAとエイズ進行の関係について解析した。
その結果，日本人に比較的多く認められる HLAである
HLA-B*67:01ならびに HLA-B*52:01-C*12:02ハプロタイ
プが，低いウイルス量ならびに高い CD4T細胞数と有意に
相関することを見つけ出し，これらの HLAは日本人 HIV-1
感染者のエイズ発症遅延と強く関係していることを明らか
にした13）。以上の結果から，これらの HLA拘束性 CTLは，
日本人 HIV-1感染者において HIV-1増殖抑制と関連して
いると考えられた。そこでわれわれは，HIV-1オーバー
ラップペプチドを用い，日本人 HIV-1感染者から HIV-1
増殖抑制に関与した CTLの同定を試みた結果，HIV-1コ

図 1　HIV特異的 CTLによる HIV感染細胞の認識と
HIVの排除

図 2　CTLが反応しているペプチドの数と血漿中ウイルス量または CD4T細胞数の関係
文献 3より。

H Murakoshi : Study on HIV-1-Specific Cytotoxic T Lymphocytes in HIV-1-Infected Japanese Individuals

138 （ 22 ）



ントロールに関係している 18種類のエピトープ候補を見
つけ出した。さらに，これらのエピトープ特異的 CTL反
応とウイルス量または CD4T細胞数の関係を解析したとこ
ろ，13種類の CTLが低いウイルス量および高い CD4T細
胞数と強く相関していることが示された（表 1）。以上の結
果，13種類の HIV-1増殖抑制能を持つエピトープ特異的
CTLの同定に成功した。非常に興味深いことに，13種類
のエピトープのうち，5種類は HLA-B*52:01拘束性，3種
類は HLA-B*67:01拘束性エピトープであることが判明し
た。また，HLA-B*52:01拘束性ならびに HLA-B*67:01拘
束性 CTL反応の breadthと total magnitudeは，血漿中ウイ
ルス量と強い負の相関を示し（図 3），これらの HLA拘束
性 CTLは日本人 HIV-1感染者における HIV-1増殖抑制に
重要な役割を果たしていることが明らかとなった。以上の
結果は，日本人 HIV-1感染者における HLA-B*67:01なら
びに HLA-B*52:01-C*12:02ハプロタイプとエイズ発症遅
延の関係のメカニズム解明にきわめて有用な知見である。

4．　変異性の低い領域を標的とした CTL

　HIVは体内で増殖する過程において，逆転写酵素による
翻訳ミスが数千個に 1個の頻度で起き，変異ウイルスが高
頻度で出現する。
　もし変異ウイルスが CTLによって認識されるエピトー
プ部分にアミノ酸変異を持つ場合，変異ウイルスが感染し
た細胞が CTLによって認識されなくなることがある。その

ため，変異 HIVが感染した細胞は排除されずに体内で増殖
し，この CTLから逃避した変異 HIVが体内で優位になっ
ていく14～16）。実際，白人において認められる HLA-B*27拘

表 1　日本人感染者でみられる HIV-1増殖抑制能を有するエピトープ特異的 CTL

エピトープ シークエンス HLA拘束性
ウイルス量（copies/mL） CD4T細胞数（cells/μL） p値a

陽性反応者 陰性反応者 陽性反応者 陰性反応者 ウイルス量 CD4T細胞数

Nef TY11 TQGYFPDWQNY B*15:01 3,400 25,000 386 321 0.22 0.38
Gag EM11 EGATPQDLNTM B*67:01 2,200 25,000 440 321 0.011 0.025

C*08:01 29,000 25,000 451 322 0.86 0.36
Gag TL9 TPQDLNTML B*67:01 8,900 25,000 440 319 0.11 6.5×10－3

Gag MI8 MQMLKETI B*52:01 5,350 27,000 437 313 3.3×10－4 4.9×10－4

Gag QA11 QMLKETINEEA B*52:01 3,100 26,500 432 321 4.2×10－5 0.044
Gag RI8 RMYSPTSI B*52:01 10,650 27,000 446 309 2.1×10－3 3.2×10－7

Gag YL9 YVDRFYKTL C*03:04 2,885 25,000 303 322 0.079 0.79
Gag WV8 WMTETLLV B*52:01 4,700 28,000 446 309 1.0×10－6 8.7×10－7

Gag NL11 NPDCKTILKAL B*67:01 2,200 25,500 440 321 2.4×10－3 0.02
Gag GM9 GPAATLEEM B*67:01 780 25,000 693 322 0.14 0.11
Gag AA9 ATLEEMMTA A*02:06 8,650 27,000 437 314 0.019 6.6×10－4

Gag KL9 KELYPLASL B*40:02 20,000 25,000 480 321 0.68 0.017
Pol SV9 SQIYAGIKV A*02:06 15,000 27,000 392 313 0.04 4.6×10－3

Pol SI8 SQYALGII B*52:01 5,000 28,000 456 310 1.3×10－5 2.5×10－6

Pol LA9 LEGKIILVA B*40:06 4,150 27,000 437 321 5.6×10－4 0.078
Pol IT10 IEAEVIPAET B*40:06 13,000 26,500 353 321 4.5×10－3 0.19
Pol GI8 GERIVDII B*40:02 14,000 28,000 405 317 0.021 5.5×10－3

Pol TL8 TDIQTKEL B*40:02 7,200 25,000 478 322 0.11 0.17
a 陽性反応者と陰性反応者の間でのウイルス量または CD4T細胞数の差を統計解析。太字は HIV-1増殖抑制と関与しているエピトープ。文献 3より。

図 3　HLA-B*52:01拘束性または HLA-B*67:01拘束性
CTL反応の breadth（A）および total magnitude（B）
と血漿中ウイルス量（pVL）の関係
文献 3より。
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束性エピトープ Gag KK10（KRWIILGLNK）特異的 CTL
は，強力な HIV増殖抑制能を有するが，wild typeのウイル
スがなくなると，この CTLの認識ができない R264K逃避
変異ウイルス（エピトープ内の 2番目の Arginineが Lysine
に変異したウイルス）が選択され，体内で優位になってい
く14, 16, 17）。また，R264K逃避変異ウイルスに感染している
人は，wild typeに感染している人に比べ，明らかにウイル
ス量が高くなっていることが示され，この変異によってエ
イズ発症が早まることが明らかとなった14, 16, 17）。そのため，
近年多くの研究者が，変異性の低い領域をもとにしたエイ
ズワクチンの開発について報告しており，実際にそのよう
なワクチンを接種した動物，人において，HIV増殖抑制
能を有する CTLの誘導が認められている18～22）。そこでわれ
われは，発見した 13種類のエピトープについて，HIV-1
サブタイプ B感染者におけるエピトープ内変異の頻度を

解析した。その結果，9種類のエピトープのアミノ酸配列
は，85%以上の HIV-1サブタイプ B感染者で保存されて
いることが判明した（表 2）。また，比較的高頻度に変異
が認められた 4種類のエピトープ（Gag RI8, Pol SV9, Pol 
LA9, Pol GI8）について，変異ペプチドに対する CTL反応
を ELISPOT assay法によって解析したところ，Gag RI8を
除いた 3種類のエピトープについては，変異ペプチドに対
する cross-reactivityが認められた（図 4）。以上の結果，本
研究で見つけ出した 12種類のエピトープは，エイズワク
チンの抗原の候補としてきわめて有用であると考えられ
た。最近，Oxford大学の Tomas Hanke教授らとわれわれの
共同研究において，HIV-1の変異性が少ない部分をもとに
デザインした T細胞ワクチン（tHIVconsvX）を開発し，こ
のワクチンに対する CTL反応が HIV-1感染者での HIV-1
増殖抑制と強く相関することを示すことで，このワクチン

表 2　HIV-1サブタイプ B感染者における 13種類のエピトープ領域のアミノ酸
シークエンス

HLA エピトープ シークエンス
頻度（％）

サブタイプ Ba 日本人感染者

B*52:01

Gag MI8 MQMLKETI 89.8 93.2

Gag QA11 QMLKETINEEA 86.2 88.5

Gag RI8
RMYSPTSI 62.9 68.2
-----V-- 21.3 12.7
-----S--  4.3  8.7

Gag WV8 WMTETLLV 95.9 97

Pol SI8 SQYALGII 91.5 92.7

B*67:01

Gag EM11 EGATPQDLNTM 92.1 95.7

Gag TL9 TPQDLNTML 93 96

Gag NL11 NPDCKTILKAL 87.3 97.9

A*02:06

Gag AA9 ATLEEMMTA 89.3 89.5

Pol SV9

SQIYAGIKV 43.8 20.6
----P---- 37.5 47.7
----P---I  2.4 14.8
----S----  3.7  9.4

B*40:06
Pol LA9

LEGKIILVA 50.7 73.8
----V---- 35.6 15.3

Pol IT10 IEAEVIPAET 84.5 85.3

B*40:02 Pol GI8
GERIVDII 53.4 38.5
----I--- 37.7 43.7
------M-  2.4  8.3

a Los Alamos database参照。太字は変異性が高いエピトープ。文献 3より。

H Murakoshi : Study on HIV-1-Specific Cytotoxic T Lymphocytes in HIV-1-Infected Japanese Individuals

140 （ 24 ）



の有用性を明らかにした23）。非常に興味深いことに，われ
われが発見した 13種類のエピトープのうち 10種類がこの
ワクチンに含まれており，これら 10種類のエピトープは，
有望なワクチン抗原であることが強く示唆された。現在，
この結果に基づき，日本人 HIV-1感染者における新たな
HIV-1増殖抑制能を有する CTLの同定を進めている。

5．　日本人 HIV-1感染者における HLA-B*35:01と
エイズ発症進行の関係のメカニズム

　日本人サブタイプ B HIV-1感染者の約 15％もの割合を
占める HLA-B*35:01陽性感染者は，他の HLAを持つ感染
者と比較して，有意に血漿中ウイルス量（pVL）が高く，
CD4T細胞数が少ないことが明らかとなった13）。以上の結
果から，HIV-1サブタイプ B感染者では，HLA-B*35:01が
エイズ発症進行と強く関係していることが示され，B*35:01
陽性感染者において HIV-1増殖抑制能を有する CTLが十
分に誘導されていないことが推察された。したがって，日
本人 B*35:01陽性感染者における CTLの解析を行い，エ
イズ発症進行のメカニズムを明らかにすることは，エイズ
治療ワクチンの開発やエイズの病態解析に対して重要な知
見を与えるものと考えられる。
　約 60名の HLA-B*35:01陽性日本人サブタイプ B感染者
において，エピトープ特異的 CTL反応と pVLとの関係を
解析したところ，4つのエピトープ（Gag NY9, Pol VY10, 
Nef RY11, Nef YF9）特異的 CTL反応は，低い pVLと有意

に相関していることが判明した。これら 4つのエピトープ
領域について，HLA-B*35:01関連ゲノム変異の有無につい
て解析した結果，1つのエピトープで HLA-B*35:01関連ゲ
ノム変異が認められた24）。しかし，その変異を持つ人と持
たない人の間で pVLに差は認められず，この変異はエピ
トープ特異的 CTL応答に影響していないと考えられた。さ
らに今度は，4つのエピトープ領域について，HLA-B*35:01
以外の HLA関連ゲノム変異を解析したところ，3つのエ
ピトープで 4つの HLA関連ゲノム変異が認められた。そ
のうち Nef YF9エピトープ上の HLA-A*24:02拘束性 CTL
によって選択された Y135F変異だけが日本人感染者で蓄
積していることが判明した24）。さらに，YF9特異的 CTL
クローンを作製し，Y135F変異の CTL機能への影響を解
析した結果，Y135F変異は CTLによる抗原ペプチドの認
識を減弱させることが判明した。さらに，Y135F変異は
in vitroでの YF9特異的 CTLのウイルス増殖抑制能を有意
に低下させることが明らかとなり，HLA-B*35:01陽性感
染者において Y135F変異ウイルスは YF9特異的 CTLに
よって排除されにくいと考えられた。さらに，YF9特異的
CTLによる HIV-1コントロールの減弱されるメカニズム
を解明するため，YF9特異的 CTLと Y135F変異について
longitudinal analysisを行った。その結果，変異が出現する
前は，wild-type特異的および cross-reactive CTLが誘導さ
れ，変異が出現すると，wild-type特異的 CTLが消失し，
Y135F変異特異的 CTLが新たに誘導されることが判明し
た。さらに，wild-type特異的，cross-reactive，または Y135F
変異特異的 CTLの頻度と pVLの関係について解析した結
果，wild-type特異的 CTLの頻度は pVLと有意な負の相関
を示したのに対し，変異特異的 CTLは相関を示さなかっ
た。以上の結果，wild-type特異的 CTLは HIV-1増殖を抑
制できるが，変異特異的 CTLは HIV-1増殖を抑制できな
いと考えられた。したがって，変異の出現後，Y135F変
異特異的 CTLが誘導されるが，この T細胞の HIV-1増殖
抑制能が弱いため，血漿中ウイルス量が上昇してしまうこ
とが推察された。以上の結果は，B*35:01陽性感染者にお
けるエイズ発症進行のメカニズムの解明にきわめて重要な
知見となった。

お わ り に

　以上，近年の研究から，HIV特異的 CTLは体内での HIV
増殖抑制に重要な役割を果たしていることが明らかとなっ
た。しかしながら，HIV増殖抑制能を有する CTLが誘導
されると，それから逃避する変異ウイルスが選択されてし
まい，そのような逃避変異ウイルスは，次々に感染が広が
るにつれ，免疫から逃避しやすいウイルスに進化したもの
が蓄積されていくことが明らかとなっている25）。そういっ

図 4　変異ペプチドに対する CTLの反応（ELISPOT assay
によって評価）
文献 3より。
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た背景の中で，近年，変異性が少ないところを狙ったワク
チンの開発が急速に進んでおり，このようなワクチンは
HIV感染を防ぐことができる免疫を誘導できると考えら
れる。今後は，変異性の低い領域を狙ったワクチンの臨床
試験が進み，HIVに対する予防ならびに治療効果が期待さ
れるところである。
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