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は じ め に

　筆者の所属研究室ではヒトにおける HIV感染症と高い
近似性を示す，サル免疫不全ウイルス（SIV）感染アカゲ
ザルエイズモデルを用い，DNAプラスミドを prime, Gag
発現センダイウイルス（SeV）ベクターを boostとして用
いた CTL誘導型予防エイズワクチンを開発中である。筆
者はこれまでに特に長期 SIV複製制御サルを用いて複製
制御下におけるウイルス複製状態と免疫動態を解析するこ
とで，複製制御維持の機構を研究してきた。本稿では筆者
のこれまでの本領域における研究を紹介し，今後の展望に
ついて紹介したい。

1．　背　　　景

　HIV感染症においては感染急性期に有効な免疫応答は
認められず，慢性持続感染が成立し最終的に宿主は AIDS
発症に至る。特に一般的な急性感染症ではみられる有効な
ウイルス特異的中和抗体の誘導は，HIV感染症の感染急性
期にみられない1）。HIV感染症が自然治癒することは基本
的になく，ウイルスが宿主の免疫応答によって体内から完
全に排除されることもない。慢性持続感染に至る事由とし
ては，ウイルスの感染標的細胞が CCR5陽性 CD4陽性メ
モリー T細胞であり宿主の免疫応答を阻害すること，Env
の抗原性の低さ，ウイルス抗原による免疫担当細胞への傷
害，レトロウイルスの特徴であるウイルスゲノムの宿主染
色体 DNAへのプロウイルスとしてのインテグレーション
などの複合要因であると考えられる。一方でウイルス特異
的細胞傷害性 T細胞（CTL）応答は，一定のウイルス複製
制御への寄与を示し，血中ウイルス量は急性期のピークか

らセットポイント期の水準までに抑制される2, 3）。
　HIV感染症に対する有効な予防ワクチンは現在までに実
用化されていない。現在までに予防ワクチンが開発されて
いる感染症の多くは自然治癒が見込めるものであり，自然
感染時に惹起される免疫応答をあらかじめワクチン接種に
より誘導しておくことでワクチン効果がもたらされている
と言える。例外は狂犬病ワクチンであり，自然感染におい
ては自然治癒の可能性はないものの，不活化ワクチンの曝
露前接種により有効な中和抗体誘導がなされる。HIV感染
症においては前述のように自然感染時に免疫応答による自
然治癒はなく，一般的な急性感染症においては効果が期待
される不活化ワクチン，サブユニットワクチンおよび弱毒
生ワクチンといった古典的な手技のワクチンは試みられた
ものの，いずれも実用化に至らなかった。ARTの登場によ
り AIDSの発症の遅延と死亡率の低下がみられるように
なったが，病態の進行を抑えるためには抗 HIV薬の服用
を続ける必要があり，感染者自身への負担とともに，累積
の社会保障費用の負担も大きい。また HIV感染症のセッ
トポイント期は無症状であることから，初期感染時に鑑別
されなかった場合に感染者は ARTを施されることなく経
過し，無治療の期間中に HIVの伝播の機会を増やしてし
まう結果となる。現段階における予防エイズワクチンの効
果の目標は，HIVの完全な感染防御ではなく，HIV感染時
の血中ウイルス量を減少させるとともに AIDS発症までの
期間を延長し，集団中の HIVの伝播を抑制することであ
る。また，作製が困難な予防エイズワクチンの開発に際し
得られるであろう免疫学的知見は，他の感染症や疾病の理
解のためにも有益である。

2．　ビルマ産アカゲザルにおけるMHCクラス Iハ
プロタイプの SIV感染への影響の解析

　HIVおよび SIV感染症の制御に主な役割を果たす CTL
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は，主要組織適合遺伝子複合体クラス I（MHC-I）分子に
結合して感染細胞表面に提示された抗原エピトープを，
TCRを介して認識するため，CTLの反応性はMHC-Iの遺
伝子型に大きく影響される。MHC-Iの遺伝子型と HIV-1の
病態進行の関連が報告されており，HLA-B*5801といった
protective alleleを保有する感染者ではセットポイント期の
血中ウイルス量が低く，AIDS発症までの期間が長くなる
傾向があり，逆に HLA-B*3502を保有する場合は AIDS発
症までの期間が短くなる傾向がある4～6）。アカゲザルにお
いてはMHC-I遺伝子は複数のアレルの集合体で構成され
ており，このアレルの集合体をMHC-Iのハプロタイプと
よぶ（図 1）。SIV感染アカゲザルエイズモデルにおいても，
MHC-I遺伝子型と病態進行が相関することが報告されてい
るが，多くの解析は単一のMHC-Iアレルレベルのもので
あり，MHC-Iをハプロタイプレベルでの共有する群を用い
た解析はほとんど行われていなかった。所属研究室ではビ
ルマ産アカゲザルにおけるMHC-Iハプロタイプ共有群の
樹立が進められていた。筆者は，1000 TCID50の SIVmac239
の静脈内接種により SIVmac239に感染したMHC-Iハプロ
タイプ 90-120-Ia（A共有群，n＝6），90-010-Ie（E共有群，
n＝6），90-120-Ib（B共有群，n＝4）または 90-088-Ij（J共
有群，n＝4）をそれぞれ共有する 4つのビルマ産アカゲザ
ル群の SIV病態進行の比較解析を行った7）。多くの個体は
急性期につづくセットポイント期に高い持続的なウイルス
血症を呈し，4年以内にエイズ発症に至った。A共有群の
6個体中 2個体は一時血漿中ウイルス RNA量を検出限界
以下まで抑制する複製制御個体となった。他群では，すべ
ての個体が高いセットポイント期の血中ウイルス量を示
し，特に J共有群では 4個体のうち 3個体が 1年以内の早
期に AIDS発症に至った。セットポイント期の血中ウイル
ス量は，A共有群では低く，J共有群では高く，E・B共
有群では中間の値をとる傾向がみられ，多群間検定解析で
A共有群と J共有群の間に有意差がみられた。図 2に各共
有群における血中ウイルス量の推移の概要を示した。病態

の進行を示す指標である CD4陽性 T細胞数についても A
共有群で減少が小さく，J共有群で減少が大きい傾向に
あった。感染早期である感染後 3カ月および感染慢性期で
ある感染後 1年の SIV特異的 CTL応答を評価したところ，
A共有群は Gag特異的 CTL応答を，A・E・B共有群は
Nef特異的 CTL応答を示した。A共有群は他群に対し優位
に高い Gag特異的 CTL応答を示し，Gag特異的 CTL応答
と血中ウイルス量には逆相関がみられた。感染後 1年の血
漿中ウイルス RNAより，アミノ酸置換変異体数を解析比
較したところ，A共有群は他群に対し優位に Gagにおけ
るアミノ酸変異数が多かった。これらの結果から A共有
群は，SIV感染に対して Gag特異的 CTL応答が強い複製
抑制圧を示していることが示唆された。このようにビルマ
産アカゲザルにおいて，SIVmac239感染後の病態進行と
CTL応答の変化がMHC-Iハプロタイプの遺伝子型に関連
することが示唆され，特に A共有群は SIV感染に対して
比較的 protectiveな群であると判明した。

3．　MHC-IハプロタイプAの拘束するCTLエピトー
プの解析

　MHC-Iハプロタイプ A共有群は SIVmac239の自然感染
に対し，Gag特異的 CTL応答をドミナントに誘導する。当
研究室で開発中の Gagを発現する SeVベクターを用いた
CTL誘導型予防エイズワクチンは，A共有群において Gag
特異的 CTL反応を強く誘導し，ほとんどの個体が SIV複
製を制御することを当研究室では過去に報告している8, 9）。
特にワクチン接種により誘導された，Gag206-216 および
Gag241-249エピトープ特異的な CTL応答が SIVの複製制御
に有効であることが示されている10）。MHC-Iハプロタイプ
Aの拘束する Gagの CTLエピトープは，ほかに Gag373-380

が過去に報告されていた。いっぽうで，他のウイルスタン
パクに存在する CTLエピトープは未同定であり，A共有

図 2　SIV感染時の各MHC-Iハプロタイプ共有群に
おける血中ウイルス量の推移
セットポイント期の血中ウイルス量は，A共有群で
は他群に比べて低く，J共有群は高く，E共有群お
よび B共有群はこれらの中間の傾向であった。

図 1　ヒトおよびアカゲザルにおけるMHC-I sub region
の遺伝子図
ヒトでは古典的MHC-I遺伝子は HLA-A, HLA-Bおよび
HLA-Cアレルで構成されるが，アカゲザルにおいては
複数の Mamu-Aおよび Mamu-Bアレルで構成される。
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群の誘導するサブドミナントな CTL応答の解析のために
特に Vifおよび Nefに存在するMHC-Iハプロタイプ Aの
拘束する CTLエピトープの同定を行った11）。まず SIV感染
慢性期の血中ウイルス RNAよりゲノム配列を解析し，A
共有群に特異的に選択される非同義置換を解析した。次に
非同義置換の選択される領域周辺に作製したオーバーラッ
ピングペプチドをパルスしたヘルペスパピオ不死化自己 B
細胞と，A共有群の SIV感染慢性期の PBMCを共培養し，
CD8陽性 T細胞の IFN-γ産生刺激能を解析することで，反
応の惹起に必要なペプチド領域を決定した。さらに慢性期
にみられる選択変異をもつペプチドを作製し，A共有群の
CD8陽性 T細胞の IFN-γ産生刺激能を wild typeのペプチ
ドと比較することで，当該の変異が CTL逃避変異である
か確認し，CTLエピトープの同定とした。Vif114-124, Nef9-19, 
Nef89-97および Nef193-203の 4カ所が新たに MHC-Iハプロタ
イプ Aの拘束する CTLエピトープと同定された（図 3）。
MHC-Iハプロタイプは前述したように複数のMamuアレ
ルによって構成されており，さらなる解析により Nef89-97

は Gag206-216と同じ Mamu-A1*043:01に，Nef193-203は Gag241-249

と同じ Mamu-A1*065:01に拘束されることが明らかとなっ
た。本研究によりMHC-Iハプロタイプ Aの拘束する CTL
エピトープが新たに 4カ所同定され，これまでに判明して
いた Gagの 3カ所とあわせて計 7カ所の CTLエピトープ
が同定された。この知見により A共有群におけるドミナ
ントおよびサブドミナント SIV特異的 CD8陽性 T細胞応
答の解析が可能となり，つづく A共有複製制御アカゲザ
ル群における免疫誘導機序の解析に寄与した。

4．　SIV複製制御サルにおける複製制御維持機構の
解析

　A共有群は他群よりウイルス複製制御能に優れ，当研究
室で開発中の Gagを抗原とした CTL誘導型予防エイズワ
クチンを接種した個体の多くは有効な Gag特異的 CTL応
答を誘導し，SIV感染後に血中ウイルス量を検出限界未満
に抑制する。一方で感染後 2年以上の長期にわたって SIV
の複製制御を果たした個体でも，CTL逃避変異体が選択

され増殖することで，最終的に AIDS発症に至る場合が存
在する。このように複製制御個体においても CTL逃避変
異の蓄積による病態進行の可能性があるものの，より長く
複製制御を維持する個体もおり，複製制御下での病態進行
に関与する免疫動態と体内のプロウイルス性状は不明で
あった。そこでまず 2年以上の長期間にわたって SIV複
製を制御している A共有群 10個体における感染後 2年の
gagプロウイルスゲノムの検出を試みたところ，末梢血
CD4陽性 T細胞由来プロウイルスの gag塩基配列に変異
がほとんど認められず，wild typeの配列に近い群（グルー
プ N）と，CTL逃避変異を含む複数の非同義置換変異が選
択されている群（グループM）に分かれた（図 4）12）。さ
らにウイルスタンパク特異的 CTL応答を経時的に解析し，
その遷移とウイルスゲノム変異解析結果との関連を検討し
た。グループ Nでは感染後 2年にわたり CTL応答パター
ンに大きな変化はなく Gagおよび Nef特異的なドミナン
ト CTL応答が優位でありつづけた。一方グループMでは

図 3　MHC-I haplotype 90-120-Iaが拘束する SIVmac239特異的 CTLエピトープ

図 4　長期複製制御個体における感染後 2年のプロウイル
ス gagのアミノ酸非同義置換変異
末梢血 CD4陽性 T細胞より得られたプロウイルス配列よ
りアミノ酸非同義置換変異を解析したところ，wild type

の配列に近いグループ Nと，グレーで示す CTLエピトー
プの逃避変異を含む複数の非同義置換変異が選択されて
いるグループ Mに分かれた（Nomura et al : PLoS Pathog 

11 (11) : e1005247, 2015より改編）。
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感染 4カ月より Gag/Nef特異的 CTL応答に加えて，他の
タンパク特異的 CTL応答も誘導されて CTL標的が広範化
しており，サブドミナントな CTL応答が認められ，Gag/
Nef特異的 CTL応答の SIV全タンパク特異的 CTL応答に
対する比率は低下していた（図 5）。つづいて，感染後 2年
の時点でグループMの個体において Gagの CTLエピトー
プに逃避変異の選択されたプロウイルスがドミナントに
なっているにもかかわらず，複製制御が維持されているこ
との要因を解明するため，7カ所のエピトープ特異的 CTL
応答をそれぞれ解析した。グループNではGagのエピトー
プ特異的 CTL応答は感染後 2年にわたり持続して誘導さ
れており，SIVタンパク特異的 CTL応答解析で得られた
傾向と同じく，ドミナント CTL応答が維持されているこ
とを示していた（図 6）。グループMでは Gagのエピトー
プ特異的 CTL応答は減退する傾向がみられたが，Vifおよ
び Nefのエピトープ特異的 CTL応答がグループ Nと比較
して有意に高く誘導されており，特にグループ Nではほ
とんどみられない Vif114-124および Nef193-203エピトープ特異
的 CTL応答がグループMでは強く誘導されていた。また
グループMの感染後 2年における vifおよび nefのプロウ
イルスゲノム配列解析では，Vif114-124および Nef193-203におけ
る非同義置換がみられず，これらのエピトープにおける
CTL逃避変異は選択されていなかった。これらの結果よ
り，グループ Nは Gagのドミナント CTL応答が長期にわ

たり複製制御に寄与し続けるが，いっぽうでグループM
においては Gag特異的 CTLによるウイルス複製制御能は
感染後 2年までに低下するものの，特に Vif114-124および
Nef193-203エピトープ特異的なサブドミナント CTL応答が新
たに誘導され，感染後 2年時点での複製制御維持に寄与す
ることが示唆された。実際に感染後 2年以降の経過観察に
おいて，グループMの 4個体中 2個体で血中ウイルス量
の再出現が認められた。グループ Nにおいて完全なウイル
ス排除が達成されているか否かを確認するために，グルー
プ Nの個体に抗 CD8抗体を投与し，CTLを枯渇すること
で体内に存在しているウイルスの増殖を促したところ，血
中ウイルス量が再出現し，ウイルスゲノムの解析の結果，
すべてのエピトープに対してではないものの複数の CTL
逃避変異が認められた。このことからグループ Nにおい
てウイルスの完全な排除はなされていないものの，体内に
おけるウイルス複製がきわめて小さくドミナント CTLで
複製制御の維持が可能であると考えられる。
　本研究により，A共有 SIV長期複製制御個体において，
プロウイルスゲノムにおける変異蓄積と，CTL応答パター
ンの変化が関連し，病態を反映することが示された。この
模式図を図 7に示す。Gagのドミナントエピトープに CTL
逃避変異が選択されたグループMにおいては，サブドミ
ナント CTL応答が誘導され，これを置換することで複製
制御を維持するものの，のちに複製制御の破綻に至る可能
性が示唆された。グループ Nは比較的安定した複製制御

図 5　長期複製制御個体における SIVタンパク特異的
CTL応答
（Nomura et al : PLoS Pathog 11 (11) : e1005247, 2015よ
り改編）

図 6　長期複製制御個体における SIVエピトープ特異的
CTL応答の推移
Gagエピトープ特異的 CTL応答（Nomura et al : PLoS Pathog 

11 (11) : e1005247, 2015より改編）。
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状態にあることが示唆された。

5．　今後の展望

　一連の研究により血中ウイルス量が検出限界未満の
MHC-Iハプロタイプ A共有複製制御個体でも複製制御の
状態に差異があり，それを区別することが新規に可能と
なった。しかしながら，グループMとグループ Nに分岐
する機序の解明は不十分であり，A共有複製制御個体にお
ける急性期の免疫応答の差異やウイルス逃避変異の選択・
増殖メカニズムのより詳細な解析を行っている。また，一
般的に HIV感染症の Reservoirの解析は ART下でのもの
を指し，A共有複製制御個体を用いた解析はこれとは異な
ることに留意が必要ではあるが，特に複製制御の状態のよ
いグループ Nを用いることで，CTL依存的な複製制御個
体において Reservoirとなる組織および細胞分画の解析が
可能である。これらの解析は，CTLの賦活の ARTとの併
用による HIV感染症の治癒を目指した治療法や，AIDS発
症の完全な防御を目標とした CTL誘導型予防エイズワク
チンの開発の前進に寄与すると考えられる。
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