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は じ め に

　筆者はこれまで一貫して，ヒト白血球抗原（HLA）を介
した免疫によって，ヒト免疫不全ウイルス（HIV-1）がど
のように進化しているかを明らかにすることを目標とした
研究を続けてきた。HIV-1がヒトの免疫より逃避するメカ
ニズムの 1つである逃避変異アミノ酸の出現は，感染者の
HLA遺伝子型（HLA型）に関連することが明らかになっ
ており，HLA-associated polymorphism（HLA-AP）として，
いくつかの研究グループによって研究されてきた。一方
で，HLA型は地域や人種といった集団間の多様性が大き
いため，個々の集団で蓄積される変異は異なることが示唆
される。しかしながら，これまでアジア人の集団ではいま
だ大規模に解析されたことがなく，白人集団との比較研究
も行われていなかった。本稿では，筆者のこれまでの解析
によって明らかとなった日本人およびベトナム人における
HLA-AP, さらに HLA-APが感染者の病態に及ぼす影響に
ついて述べ，HIV-1が個々の集団に対してどの程度適応・
進化しているのかを報告したい。

1．　HLA-associated polymorphism（HLA-AP）の蓄積

1‒1．　HLA Class I遺伝子型と HIV-1アミノ酸変異の関連性
　HIV-1のアミノ酸変異が感染者の HLA型と密接に関連
していることは，これまでの研究によって明らかとなって
いる。たとえば，エイズ発症遅延に寄与しているとして知
られている HLA-B＊27，B＊57，B＊51の場合，それぞれ R264K
（Gag），T242N（Gag），I290T（Pol）の変異を持つ逃避変異
体が強く選択される1～4）。また，HLA Class I分子は，ペプ
チド結合部位のわずか 1つのアミノ酸の違いによっても異
なるペプチドと結合することが明らかになっている5, 6）。さ

らに，HLA型は個体間の多様性が大きいために，異なる個
体にたとえ同じアミノ酸配列を持つ HIV-1が感染しても同
一のアミノ酸変異が生じる可能性は低いことが考えられ
る。一方で最近の研究によって，HIV-1が集団レベルで
HLA拘束性細胞傷害性 T細胞（CTL）の免疫圧に対して適
応していることが明らかとなっており3, 7），集団内の HLA
型に適応したアミノ酸変異の蓄積によって，それらの HLA
型に拘束される免疫応答から逃避することのできるウイル
スが流行していることが示唆される。
　これまでいくつかの研究グループが，大規模かつ網羅的
に集団内における HLA型に関連した HIV-1 amino-acid poly-poly-
morphism（HIV-1アミノ酸多型）の同定を試みている8～11）。
HLA型は人種や地域によってその頻度や分布が異なり，
それぞれの人種や地域に特異的な HLA-APが選択されて
いることが考えられる。事実，HIV-1サブタイプ Bが流行
しているメキシコのコホートと，アメリカ・カナダ・オー
ストラリア（International HIV Adaptation Collaborative Cohort : 
IHAC）のコホートの間で HLA-APを比較した結果，それ
ぞれのコホートに特異的な HLA-APが同定された12）。ま
た，アメリカのコホートにおいて，白人，黒人およびヒス
パニックの人種別に HLA-APを解析したところ，HIV-1の
系統にはほとんど差がなかったが，それぞれの集団で異な
る HLA-APのパターンを示すことが明らかとなった13）。一
方で，共通するペプチド結合モチーフを認識する HLA 
Supertypeが同一であっても，異なる HLA-APを選択する
ことが報告されている13～15）。これらの報告により，人種お
よび地域が異なることで，CTLによる免疫応答のパターン
に集団特異的な多様性が生じ，その結果選択/蓄積される
HLA-APが異なることが考えられる。このことは，HIV-1
の流行が進むほどに地域や人種の間で蓄積するアミノ酸変
異が異なり，結果的に異なるアミノ酸配列を有する HIV-1
が蔓延することを示唆している。著者連絡先：近田貴敬（〒860⊖0811　熊本市中央区本荘 2⊖2⊖1　熊
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1‒2．　日本人 HIV-1サブタイプ B慢性感染者における HLA-
associated polymorphismの同定

　特に欧米のコホートでは HLA-APの研究が進んでいたも
のの，アジアのコホートでは乏しかった。そこで筆者は日
本人の HLA-APを同定するために，430名の未治療 HIV-1
サブタイプ B慢性感染者検体の HLA型および Gag, Pol, 
Nef領域のアミノ酸配列を解析した16）。解析手法は，Dr. 
Jonathan M. Carlson（Microsoft Research, USA）らによって
開発された Phylogenetically-Corrected Interaction Testを用い
た。37種の HLA型（n＞10）を対象にして解析を試みたと
ころ，q値が 0.2未満の非常に有意な関連性を持つ HLA
型⊖アミノ酸多型の組み合わせは，合計 284個同定された
（図 1および表 1）。HLA-Bに関連する HLA-AP（140個）
が，HLA-Aおよび HLA-Cに関連する HLA-AP（78個およ
び 66個）より多く同定されたが，これは本コホート中に
分布している HLA-Bの種類が多いためであると考えられ
る（表 1）。この傾向は他のコホートの研究と一致してい
た。さらに個々の HLA-APが同定されたアミノ酸配列の場
所は，Gag：500残基中 51カ所，Pol：947残基中 51カ所，
Nef：206残基中 45カ所であった。Nef領域に密に HLA-
APが同定される傾向は，HIV-1のサブタイプが異なる他
のコホートの研究とも一致していた。
　以前の研究で，HIV-1サブタイプ Bが流行しているメキ

シコのコホートと IHACのコホートの間で HLA-APを比較
した結果，それぞれのコホートに特異的な HLA-APが同定
されていたため12），同様にして日本人コホートと IHACの
間の HLA-APを比較してみた。どちらのコホートも HIV-1
サブタイプ Bに慢性感染している未治療の感染者集団を
対象としている。最初に HLA-APが同定されたアミノ酸
位置に違いがあるかどうかを比較したところ，147カ所中
117カ所は IHACコホートで同じ位置に HLA-APが観測さ
れていた（図 2）。一方で，IHACコホート側で HLA-APが
観測されていない位置は 30カ所であった。この結果によ
り，HLA-APが同定された場所のうち約 20%が，日本人
コホート特有に HLA-APの選択が起きている場所である
ことが明らかになった。
　さらに詳細に解析するために，本コホートにおいて同定
された HLA-APがどの程度 IHACコホートで同定された
HLA-APと一致するのかを比較した。その結果，本コホー
トで同定された 284個の HLA-APのうち，188個が IHAC
コホートでは同定されていなかった。188個のうち 46個
は，IHACコホートに分布していない HLA型に関連して
いる HLA-APであり，これらは明確に日本人コホート特
有に選択される HLA-APであることが明らかになった。
また，188個のうち 51個は，IHACコホートと比べて比較
的高頻度に日本人コホートに分布している HLA型に関連

表 1　日本人コホートにおける HIV-1各遺伝子領域に同定された HLA-APの数

Gene
HLA-A-associated polymorphism HLA-B-associated polymorphism HLA-C-associated polymorphism

Total
Adapted* Non-adapted** Adapted* Non-adapted** Adapted* Non-adapted**

Gag 12 15 26 24  8  9  94
Pol 11  8 23 22 14  8  86
Nef 17 15 21 24 11 16 104
Total 40 38 70 70 33 33 284

* 特定の HLA型を持つ集団に，特定のアミノ酸が多くみられる。** 特定の HLA型を持つ集団に，特定のアミノ酸以外のアミノ酸が
多くみられる。

図 2　HLA-APが観測された各遺伝子上のアミノ酸配列位置と HLA-APの比較
青色は日本コホートおよび IHACコホートで HLA-APが同定された位置を示し，赤色は日本コホートのみで
HLA-APが同定された位置を示す（文献 16より）。

The Journal of AIDS Research　Vol. 21　No. 2　2019

81 （ 15 ）



図
 3
　

 ベ
ト
ナ
ム
人
コ
ホ
ー
ト
（

H
IV

-1
サ
ブ
タ
イ
プ

A
/E
）
に
お
け
る

H
LA

-A
P
の
分
布

赤
文
字
は

A
da

pt
ed

 H
LA

-A
P（
特
定
の

H
LA
型
を
持
つ
集
団
に
，
特
定
の
ア
ミ
ノ
酸
が
多
く
見
ら
れ
る
ケ
ー
ス
），
青
文
字
は

N
on

-a
da

pt
ed

 H
LA

-A
P（
特
定
の

H
LA
型
を
持
つ
集
団
に
，
特
定
の

ア
ミ
ノ
酸
以
外
の
ア
ミ
ノ
酸
が
多
く
見
ら
れ
る
ケ
ー
ス
）
を
示
す
。
ま
た
，
黄
色
帯
は
近
傍
に
同
一

H
LA
に
関
連
す
る

H
LA

-A
P
が
あ
る
ケ
ー
ス
を
示
す
。
こ
れ
は
同
一
エ
ピ
ト
ー
プ
上
に
選
択
さ
れ

た
H

LA
-A

P
で
あ
る
可
能
性
を
示
唆
し
て
い
る
（
文
献

17
よ
り
）。

T Chikata : Study on HLA-Associated HIV-1 Polymorphism in HIV-1 Infected Asian Cohort

82 （ 16 ）



している HLA-APであった。これらの結果により，日本人
コホートと IHACコホートの間では，集団レベルで異なる
HIV-1の進化が起こっていることを示すとともに，HLA-
APの選択に関与する何らかの因子の存在が示唆された。
1‒3．　ベトナム人 HIV-1サブタイプ A/E慢性感染者にお

ける HLA-associated polymorphismの同定
　これまで HLA-APのコホート研究が実施されてきた地
域は，欧米やアフリカ，すなわち HIV-1サブタイプ Bやサ
ブタイプ Cが流行している地域であった。そこで筆者ら
はベトナム・ハノイの国立熱帯病病院に通院する 388名の
未治療 HIV-1サブタイプ A/E慢性感染者検体を対象として
Gag, Pol, Nef領域のアミノ酸配列を解析した17）。43種の
HLA型（n＞10）を対象として解析を試みたところ，q値
が 0.2未満の非常に有意な関連性を持つ HLA型⊖アミノ酸
多型の組み合わせは，合計 303個同定された（図 3および
表 2）。さらに，個々の HLA-APが同定されたアミノ酸配
列の場所は，Gag：498残基中 45カ所，Pol：947残基中
59カ所，Nef：206残基中 47カ所であり，やはり日本人お
よび他コホートと同様に Nef領域に密に HLA-APが同定
される傾向があることが明らかとなった。このベトナムコ
ホートの研究により，HIV-1サブタイプを問わず Nef領域
を特異的に認識する HLA拘束性 CTLが多く誘導されてい
ることが示唆された。

2．　HLA-associated polymorphismが感染者の病態に
与える影響

2‒1．　日本人コホートの HLA-APと CD4陽性 T細胞数ま
たは血中ウイルス量の間における相関関係

　これまでエイズ発症遅延に寄与する HLA型としてよく
知られている Protective allele（HLA-B＊27，HLA-B＊57，HLA-        
B＊58）に関連する変異アミノ酸の蓄積と，感染者の血中
ウイルス量との間に有意な相関関係があることが報告され
ている18, 19）。しかしながら，日本人の集団には HLA-B＊27，
HLA-B＊57，HLA-B＊58の保有者はほとんどいないため，
どのような変異アミノ酸蓄積が感染者の病態に影響してい

るか，はっきり証明されていなかった。そこで筆者は，
HIV-1の各タンパク質のアミノ酸配列上に選択される
HLA-APが日本人感染者の病態にどのような影響を与えて
いるのかどうかを明らかにするために，各検体における
HLA-APの観測数と，HIV-1感染者の臨床的指標である
CD4陽性 T細胞数または血中ウイルス量の間の相関分析
を行った16）。
　その結果，各検体の Polの HLA-APの合計数と血中ウイ
ルス量の間で，非常に弱いが有意な負の相関関係があるこ
とが明らかになった（図 4）。一方で，Gagおよび Nefの
HLA-APと血中ウイルス量の間には相関関係が認められな
かった。また，どの遺伝子上にも，HLA-APと CD4陽性
T細胞数の有意な相関関係は認められなかった。これらの
結果により，日本人コホートでは Polのアミノ酸配列上に
選択される変異アミノ酸の蓄積が，ウイルスの増殖能の低
下に寄与していることが明らかとなった。
　つづいて，Polの HLA-APに関連する HLA対立遺伝子
の中で，血中ウイルス量との相関性に大きく寄与している
HLA型の特定を試みた。筆者らのグループは以前，日本
人 HIV-1感染者コホートにおいて，HLA-B＊52 : 01-HLA-C＊
12 : 02ハプロタイプがエイズ病態進行遅延と強く関連し
ていることを報告した。したがって，これらの HLA型に
関連する HLA-APが感染者の病態に影響を与える可能性
が高いことが考えられる。HLA-B＊52 : 01および HLA-C＊
12 : 02に関連した HLA-APに焦点をおいて解析を行った
ところ，HLA-B＊52 : 01に関連する HLA-APと血中ウイル
ス量の間に，強い有意な負の相関関係があることが明らか
になった（図 5）。さらに，HLA-B＊52 : 01陽性者集団では
相関関係がみられなかったものの，HLA-B＊52 : 01陰性者
集団で同等の負の相関関係がみられた。これらの結果は，
HLA-B＊52 : 01関連アミノ酸置換が蓄積するほどウイルス
の適応性が低くなることを示唆された。さらに筆者ら研究
グループは最近の研究において，これら HLA-APを含む
領域のエピトープ（HLA-B＊52 : 01拘束性もしくはハプロ
タイプの HLA-C＊12 : 02拘束性エピトープ）を同定し，変

表 2　ベトナム人コホートにおける HIV-1各遺伝子領域に同定された HLA-APの数

Gene
HLA-A-associated polymorphism HLA-B-associated polymorphism HLA-C-associated polymorphism

Total
Adapted* Non-adapted** Adapted* Non-adapted** Adapted* Non-adapted**

Gag 16 14 14 20  8  7  79
Pol 13 14 25 19 22 21 114
Nef 16 14 21 24 17 18 110
Total 45 42 60 63 47 46 303

* 特定の HLA型を持つ集団に，特定のアミノ酸が多くみられる。** 特定の HLA型を持つ集団に，特定のアミノ酸以外にアミノ酸が
多くみられる。
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異蓄積がウイルスの fitnessを低下させることを明らかに
した20）。これらの研究により，HLA-B＊27，HLA-B＊57，HLA-        
B＊58を持たない日本人感染者集団では，HLA-B＊52 : 01も
しくは HLA-C＊12 : 02特異的 CTLによる免疫圧が，病態
のコントロールに重要であると考えられる。
2‒2．　ベトナム人コホートの HLA-APと CD4陽性 T細胞

数または血中ウイルス量の間における相関関係
　つづいて筆者はベトナム人感染者を対象として，HLA-

APが感染者の病態に影響を与えているのかどうかを解析
した17）。その結果，Polの HLA-APと CD4陽性 T細胞数と
の間で強い有意な負の相関関係，また血中ウイルス量との
間で強い有意な正の相関関係があることが明らかになった
（図 6）。一方で，Gagでは血中ウイルス量で弱い正の相関
関係が認められたが，CD4陽性 T細胞数との間には相関
関係が認められなかった。また，Nefの HLA-APと血中ウ
イルス量の間には相関関係が認められなかった。日本人コ

図 4　HLA関連アミノ酸置換の個数と CD4陽性 T細胞または血中ウイルス量との相関関係（日本人コホート）
各感染者における遺伝子上の HLA-APの数と CD4陽性 T細胞または血中ウイルス量の相関関係を示す（Spearman＇s rank 

correlation test）（文献 16より）。

図 5　HLA-B＊52 : 01関連アミノ酸置換の個数と血中ウイルス量との相関関係
A）各感染者の持つ HLA-B＊52 : 01に関連する HLA-APの数と血中ウイルス量の相関関係。B）HLA-B＊52 : 01を保有する感染
者（左）と保有しない感染者（右）における Pol遺伝子上の HLA-APの数と血中ウイルス量の相関関係を示す（Spearman＇s rank 

correlation test）（文献 16より改変）。
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ホートと異なり，特に Polの HLA-APの蓄積の病態への寄
与が顕著に認められた。しかし，日本人コホートと逆の関
係性，すなわち HLA-APを多く持つことによって Viral 
fitnessが向上し，また HIV-1特異的な免疫圧から逃避する
ことで感染者の病態を悪化させていることが示唆される結
果であった。これらの結果により，HIV-1サブタイプ Bと
HIV-1サブタイプ A/Eのコホートとの間で，HIV-1特異的
な免疫の状況，さらには HLA-APのウイルス自体への寄与
に違いがあることが示唆された。

3．　HLAサブタイプ間の HLA-APの比較解析

　これまでに報告されているほとんどの HLA-APの同定に
関する研究は，4桁レベルではなく，2桁レベルの HLA型
を解析対象としていた6～9）。一方で，HLA型のサブタイプ間
でペプチド結合部位のアミノ酸が異なるとき，結合するこ
とのできるペプチドがそれぞれ異なるはずである。そこで
筆者は日本人コホートにおける HLAサブタイプ間の HLA-       
APに注目し，詳細な比較解析を行った16）。日本人コホー
トにおける HLA型のうちサブタイプを持つ HLA型は，
HLA-A＊02，A＊26，B＊15，B＊40，C＊03，C＊08および C＊14で
あり，これら 7種の HLA型のうち 5種類（HLA-A＊02，A＊
26，B＊15，B＊40および C＊08）は，そのサブタイプ間で HLA
分子におけるペプチド結合部位の内側や近傍にアミノ酸配

列の違いがみられる。したがって，結合することのできる
ペプチドの種類や，ペプチドに対する結合力がサブタイプ
間で異なり，選択される HLA-APが異なることが予測さ
れた。実際に，HLA-A＊02，A＊26，B＊15，B＊40および C＊08
のサブタイプに関連する HLA-APを比較したところ，サ
ブタイプ間で異なる HLA-APが同定されていた（図 7）。
　その一方で，HLA-C＊03および C＊14は，HLAサブタイ
プ間の HLA分子のアミノ酸の置換がペプチド結合部位の
外側にある。本コホートでは，HLA-C＊03のサブタイプは
HLA-C＊03 : 03および C＊03 : 04が同定されており，それ
らの HLA分子のアミノ酸配列を比較すると，ペプチド結
合部位の外側に位置する 91番目のアミノ酸のみが置換し
ており（図 8A），ペプチドの結合に影響を及ぼさないと考
えられ，まったく同じ HLA-APが選択されると予測され
た。しかし，興味深いことに HLA-C＊03 : 03および C＊03 : 
04に関連する HLA-APは，それぞれまったく異なる位置
に同定されていた。一方，HLA-C＊14のサブタイプは HLA-        
C＊14 : 02および C＊14 : 03が同定されており，それらの
HLA分子のアミノ酸配列を比較すると，ペプチド結合部位
の外側に位置する 21番目のアミノ酸のみが置換していた
（図 8B）。このアミノ酸置換がみられる位置は，HLA-C＊03
と同様にペプチドの結合に影響を及ぼさないと考えられ，
まったく同じ HLA-APが選択されると予測されたが，一

図 6　HLA関連アミノ酸置換の個数と CD4陽性 T細胞または血中ウイルス量との相関関係（ベトナム人コホート）
各感染者における遺伝子上の HLA-APの数と CD4陽性 T細胞または血中ウイルス量の相関関係を示す（Spearman＇s rank 

correlation test）（文献 17より）。
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部の HLA-APは異なる位置に同定されていた。
　ペプチド結合部位の外側にのみアミノ酸置換がある場
合，結合することできるペプチドのアミノ酸配列や，その
結合能に差がないと考えられるため，サブタイプ間で同一
の HLA-APが選択されるはずである。これらのことによ
り，以下の仮説が考えられる。1）HLA分子のペプチド結
合部位の外側に生じるアミノ酸置換によって，間接的にペ
プチド結合部位の構造を変化させることができ，HLA分
子とペプチドの相互作用に寄与している可能性。2）NK
細胞のレセプター（KIR）による HLA-C分子との結合によ
る間接的影響の可能性。たとえば NK細胞のレセプターの
1つである KIR3DL1は，HLA分子⊖ペプチドの複合体を認
識することができるが，ペプチド結合部位の外側とも相互
作用していることが報告されている21）。しかし，KIR3DL1
は HLA-C分子には結合しないため，KIR2DL等の KIRと
の間に未知の相互作用が存在している可能性が推測され
る。3）HLA-C抗原の発現量の違いによる影響の可能性。
HLA-C抗原は，HLA-C対立遺伝子の種類によって細胞表
面の発現量に違いがあることが明らかになっている22）。そ
のため，HLA-C＊03および C＊14のサブタイプ間の HLA
分子の細胞表面への発現量の違いによって，変異の選択に
差が生じている可能性が示された。

お わ り に

　本研究は，日本人およびベトナム人を対象として，集団
レベルで網羅的かつ大規模にアジア人に流行する HIV-1サ
ブタイプ Bおよび A/Eの HLA-APを同定・分析する研究
であった。これまでに行った研究により，欧米のコホート
と同様に多くの HLA-APが蓄積し，またそれらが感染者
の病態と強く関連していることが明らかになった。また，
コホート間の比較解析により，同一のサブタイプウイルス
が流行している地域であっても，それぞれの HLA拘束性
免疫圧に適応した結果，両コホート間で異なるアミノ酸変
異を持った HIV-1が流行していることが明らかになった。
さらに HLAサブタイプ間の比較解析では，ペプチド結合
部位の外側にアミノ酸の置換がみられる HLAサブタイプ
でも異なる HLA-APが選択されていることを明らかにし，
HLA拘束性 CTL以外の細胞性免疫圧が HLA-APの選択に
関与していることが示唆され，免疫学的にも非常に興味深
い結果が得られた。これらの成果は，HIV-1の進化がコ
ホート独自に起こっていることを明らかにした一方で，ワ
クチン開発を進めるにあたって個々のコホートで詳細な研
究を行う必要性を示すものである。

図 7　HLAのペプチド結合部位の多型と HLA-AP（ペプチド結合部位内に多型の存在する場合）
HLA-A＊02，A＊26，B＊15，B＊40および C＊08（A～E）のサブタイプ間におけるアミノ酸が異なる位置を赤色で示す。また下部の
表には置換しているアミノ酸およびそれぞれのサブタイプにおける HLA-APを示す（Adapted HLA-AP/Non-adapted HLA-AP）（文
献 16より）。
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