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は じ め に

　近年の抗ウイルス薬の進歩によって，HIV-1感染者にお
ける血中ウイルス量を劇的に減少させ，AIDS発症を阻止
することが可能となってきた。その一方で，抗ウイルス薬
による治療でも感染者体内からウイルスを完全に排除され
ることはなく，薬剤を中止するとふたたび高いレベルのウ
イルス血症を示すようになる。したがって，感染者の大部
分は服薬の継続を余儀なくされている。しかも，長期治療
症例のなかには，血中ウイルス量の抑制が良好であるにも
かかわらず，非感染者より若年で癌や認知症，骨代謝異常
を認めることが多く，長期的予後においては現在も問題点
を抱えている。
　そのようななか，治療下で残存するウイルスをさらに減
少させ，休薬してもウイルスが再活性化せずにコントロー
ルできる状態，さらには HIVの排除を目指しさまざまな
研究が世界的に展開されている。ところが，治療中の感染
者においてウイルスリザーバがどのように成立し，そして
維持されているのか，まだまだ不明な点が多く残されてお
り，ウイルスリザーバの全体像が見えていない。したがっ
て，実際にウイルスリザーバを減少させる有効な治療法は
いまだに確立されていない。本稿では，ウイルスリザーバ
に関するポイントを最近の話題を中心に紹介し，今後クリ
アすべき問題点などについて概説したい。

1．　抗ウイルス療法下におけるウイルスリザーバに
ついて

　抗ウイルス療法中の感染者において，ウイルスリザーバ
が成立・維持される仕組みとしてはリザーバとなる臓器の
特性，宿主細胞の性質，細胞内におけるウイルス抗原発現
制御機構など，多くの因子が多層的に関与して成り立って
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いると考えられる。本稿では論点を明確にするため，リ
ザーバを構成する因子について，以下の 2つに大別して，
それぞれについて論じることにする。
1‒1．　解剖学的見地からのウイルスリザーバ形成・維持メ

カニズム
　前述のように，治療中の HIV感染者のほとんどでは血
中ウイルス量が劇的に減少し検出限界以下になるが，感染
者体内でウイルスリザーバが維持されているため，薬剤を
中断するとリザーバのウイルス産生が亢進し，ウイルス血
症が再燃する。
休薬後に再活性化するウイルスは体内のどこでどのよう
に維持されている？
　感染者における，末梢血液をみると感染細胞の割合がき
わめて低く，その大部分が欠損型プロウイルスであること
から，末梢血中のリンパ球や単球がウイルスリザーバの主
役とは考えにくい。抗ウイルス療法下にウイルスリザーバ
となりうる組織に関して，動物モデル・感染者検体の解析
などにより，これまで多くの知見が報告されていて，休薬
後にリバウンドするウイルスの源と考えられている。
　サル免疫不全ウイルスである SIVの霊長類動物感染モ
デルを用いて，未治療でもウイルス血症が低く抑えられる
個体（エリートコントローラー）のリンパ節の解析が行わ
れた1）。その結果，ウイルス RNAの発現がリンパ濾胞組
織において顕著に高かったことから，リンパ濾胞性ヘル
パー T（TFH）細胞にはウイルスが高率に感染しており，
ウイルスリザーバとなっていることが示唆されている。リ
ンパ節のリンパ濾胞領域は細胞障害性 T細胞（CTL）が少
ないことが知られており，ウイルス感染細胞にとっては免
疫監視を受けにくい解剖学的サンクチュアリーといわれ
る。リンパ濾胞ではある程度のウイルス複製が許容される
ものの，そこから流出した感染細胞は，CTLなど抗ウイル
ス免疫により認識され排除されるので，感染者個体レベル
でのウイルス複製はきわめて低いレベルに維持され，末梢
血中のウイルス血症も低く維持されると考えられる。
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　長期間 ART治療を受けているヒト感染者検体において
も，リンパ節 TFH細胞が高率に感染しており，複製可能な
ウイルス源となっていることが示されている2）。また，未
治療でウイルス血症が低く抑えられる感染者（エリートコ
ントローラー）の解析では，リンパ節の TFH細胞だけでな
く，非濾胞性ヘルパー T細胞も同時期に採取した血清中
に認めるウイルス（同時期に感染者体内で増えているウイ
ルス）と同じウイルスに感染していることが報告され，解
剖学的ウイルスリザーバとしてリンパ節の重要性が示され
ている3）。
　リンパ節のリンパ濾胞領域以外にも，免疫からの回避が
可能な解剖学的場所として，脳，眼，精巣や尿道などが想
定される。以前の報告で，精巣がウイルスリザーバとなっ
ていることが示唆されている4）。さらに最近の研究で，抗
ウイルス療法で血中ウイルス量が検出限界以下に抑制され
ている感染者の尿道組織を利用して，ウイルスリザーバに
ついて評価が行われた。その結果，同組織中では T細胞よ
りもむしろマクロファージが高率に HIVに感染しており，
LPSで刺激することで複製可能なウイルス粒子を産生する
ことが示された5）。
　HIV治癒を目指した治療を行う際には，これら解剖学
的ウイルスリザーバにどう対処するのか，解決すべき重要
課題の 1つである。
1‒2．　感染細胞レベルにおけるウイルスリザーバ維持・形

成メカニズム
　感染細胞内でウイルス複製がストップし，ウイルス抗原
が発現しない場合，その感染細胞は抗レトロウイルス薬や
抗ウイルス免疫によって排除されることがない。そのよう
な潜伏感染細胞は，上述したような解剖学的局在にかかわ
らず，個々の細胞レベルでウイルスリザーバになりうると
考えられる。HIV感染者の末梢血では抗ウイルス治療開始
後わずか数週間で欠損型プロウイルスが蓄積することが知
られている6）。欠損型プロウイルスは感染細胞がウイルス
抗原を発現しない機序の 1つとなるが，ウイルス複製能を
失うような欠損を持つプロウイルスは，もはやウイルスの
リザーバとしては機能しない。再活性化能を維持した状態
で，ウイルス粒子やウイルス抗原を発現せず潜伏化してい
る感染細胞が問題となる。
なぜ，潜伏感染細胞は可逆的な状態でウイルス発現を静
止しているのか？
　主に T細胞における潜伏感染細胞は以下の仕組みで成
立すると考えられている。活性化 T細胞にウイルスが感染
したのち，大部分の感染細胞はウイルス粒子を産生し，そ
れに伴う細胞へのダメージにより細胞死を引き起こす。と
ころが，一部の感染細胞は細胞死から逃れ，活性化 T細
胞からエフェクター T細胞に移行し，resting memory T細

胞になる。活性化 T細胞から resting memory T細胞になる
につれて，細胞の転写因子活性が低下して潜伏感染状態に
なると考えられる。最近の研究で，実際にウイルスプロ
モーター LTRの転写に関わる転写因子 NF-κBの標的遺伝
子群の発現が，活性化 T細胞では上昇しているが，effector 
T細胞で減弱していることが示されている7）。つまり，T
細胞が抗原と出会って活性化する際にウイルスに感染する
が，細胞の状態が変化して resting memory T細胞へと移行
していく過程で，LTRに作用する転写因子活性が低下し
て，潜伏感染が成立する。
　ヒトのゲノム DNAはヒストンタンパクに巻き付く形で
クロマチン DNAとして核内に存在している。HIV-1プロ
ウイルスも宿主 DNAに組み込まれたのち，ヒト DNAと
同様にクロマチン化される。このクロマチン構造も，プロ
ウイルス遺伝子発現を規定する重要な因子の 1つであり，
クロマチンが開いた状態のプロウイルスには，転写因子が
ウイルスプロモーターにアクセスしやすいが，逆にクロマ
チンが閉じていると転写因子が遺伝子発現を誘導すること
ができない。
　つまり，ウイルス遺伝子発現を規定する因子としては，
前述の 5＇ LTRからの転写に関わる転写因子に加え，プロウ
イルス DNAのクロマチン状態が上げられる（図 1）。
　この細胞レベルでのウイルス潜伏化細胞はウイルスリ
ザーバの一翼を担っていると考えるため，この潜伏状態を
解除してウイルスリザーバを減少させる，いわゆる LRA
（latency reversing agent）開発研究が現在行われている。ウ
イルス遺伝子発現に関連した転写因子を活性化する薬剤と
して，T細胞刺激剤である PKC（Protein kinase C）活性化
剤などが用いられる。また，閉じたクロマチンを開かせる
という意図で，ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（HDAC
阻害剤）などが用いられる。それら従来型の LRA薬剤は，
ウイルス遺伝子発現のみならず，宿主細胞遺伝子発現に対
しても作用するため，副作用を惹起する可能性が考えられ
る。さらにこれまでの臨床研究においてウイルスリザーバ
減少効果自体も明確に示されていない。
　最近行われた，primary CD4 T細胞を用いた in vitroの感
染実験によると，現存の LRAでは潜伏感染細胞のごく一
部しか潜伏解除できないこと，それはウイルスの組み込み
部位と宿主遺伝子との関係性や，組み込み部位のエピゲノ
ム環境に依存することが示唆されている8）。より有効性の
高い LRA開発には，更なる潜伏化メカニズム研究の進展
が必要である。

2．　末梢血におけるリザーバ測定の意義

　ウイルスリザーバを標的とした治療を行う際には，治療
有効性を評価する判定基準が必要である。しかしながら，
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前述のような解剖学的リザーバとなる組織を直接採取する
ことは容易ではなく，末梢血を用いた評価が現実的であ
る。
　実際の臨床治験では休薬後からウイルス血症再燃までの
時間が基準になされたりしているが，実際に治療を行う場
面を想定すると，末梢血で休薬前にリザーバ評価ができる
ことが望ましい。しかしながら，末梢血では感染細胞の割
合が少ない上に欠損型プロウイルスの割合が高いため，末
梢血液を循環しているリザーバ細胞の出現頻度は低いと考
えられる7）。
末梢血でのウイルスリザーバ測定は不可能？
　未治療でウイルスコントローラー（plasma HIV RNA levels
＜ 1,000 copies/mL）となっている症例解析において，末梢
血リンパ球内の一部にも，同時期に血清で複製しているウ
イルスと同じ配列を持った感染細胞が存在することが示さ
れた3）。このことは，Tリンパ球にとってはリンパ節が主
たるウイルスリザーバであるものの，その一部は末梢循環
に流れ込み，末梢血液中でも検出可能であることを示して
いる。最近の末梢血液における HIV-1プロウイルスに関す
るキーポイントについてまとめてみたい。
2‒1．　完全長型と欠損型のプロウイルス
　前述のように末梢血では欠損型プロウイルスが多い。し
かも，感染後数週という短期間に欠損型ウイルスが蓄積す
る。欠損型ウイルスを持つ感染細胞が感染者体内でどのよ
うな役割を果たしているかは，議論の余地があるところで
ある。ウイルスリザーバとしては機能を持たないが，ウイ
ルス抗原を発現する能力を保持したものも多く，ウイルス

抗原を産生して，抗ウイルス免疫応答を維持する役割を持
つことが示唆されている9）。ウイルスリザーバとして対策
が必要なのは，ウイルス粒子産生能を持つ完全長型プロウ
イルスを持つ感染細胞である。
2‒2．　ウイルス組み込み部位に関する考察
　レトロウイルス感染時には感染イベントごとに宿主ゲノ
ムのさまざまな場所にウイルスゲノムの組み込みが生じ
る。それぞれの感染クローンは，ウイルスが組み込まれて
いる場所が異なる。そして，おのおののウイルス組み込み
部位情報が感染クローンを識別する目印として用いられ
る。近年，PCRと次世代シークエンスを活用したウイル
ス組み込み部位解析が確立され，ウイルス組み込み部位情
報がきわめて高感度に取得可能となった10）（図 2）。
　HIV-1は転写がアクティブな宿主遺伝子領域を好んでプ
ロウイルス DNAを組み込ませる傾向がある。感染者で観
察されるウイルス組み込み部位は，上述の組み込み時の指
向性要因に加え，生体内でのそれぞれの感染クローンの選
択という 2つの要因の総和で規定される。つまり感染者体
内では抗ウイルス免疫や抗ウイルス薬存在下で，生き残り
やすい感染クローンが選択され蓄積することが想定され
る。最近の，抗ウイルス療法中感染者末梢血の解析で，複
製可能なプロウイルスは遺伝子間領域に組み込まれている
ことが多いことが示された11）。また，遺伝子内に組み込ま
れている場合には，宿主遺伝子の方向と逆向きに組み込ま
れていることが多く，ウイルス組み込み部位に加えて，宿
主遺伝子との関係性も，ウイルス遺伝子発現制御に関わる
ことが示唆されている。今後研究が進み，プロウイルス特

図 1　プロウイルスのエピゲノム環境と遺伝子発現の関係性
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図 3　感染細胞のクローン性増殖機序

図 2　次世代シークエンスによるウイルス組み込み部位解析
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異的な転写抑制メカニズムが明らかになれば，プロウイル
スに選択性の高い，より効率的な LRAの開発に繋がると
考えられる。
2‒3．　感染細胞のクローン性増殖
　前述の次世代シークエンスを活用したウイルス組み込み
部位解析では組み込み部位情報だけでなく，感染クローン
の増殖度が評価可能である12）。同じヒトレトロウイルスで
ある HTLV-1感染細胞の特性としてよく知られた現象であ
る感染細胞のクローン性増殖が，HIV感染細胞でも生じて
いるという報告が 2014年になされた13, 14）。従来，HIV-1感
染者と HTLV-1感染者では自然経過がまったく異なるが，
HIV-1感染者が抗レトロウイルス薬でウイルス血症が低く
抑えられると，HTLV-1感染者でと同じような側面がみえ
てくる点は興味深い。もともと 2つのウイルスの主な標的
細胞である CD4+T細胞は獲得免疫の中心的役割を果たす
細胞であり，免疫記憶という仕組みが備わっている。免疫
の記憶は特定の T細胞クローンがクローン性に増殖した
り長期間生存したりすることで成立することを考えると，
HTLV-1感染細胞だけでなく，HIV-1感染細胞も，クロー
ン性増殖をして，長期生存するものが存在するのは至極当
然のことに思える。われわれのヒト化マウスを用いた感染
モデルでの解析によると，クローン性増殖は比較的短期間
で，全身性に播種することが明らかとなっている15）。ク
ローン性増殖のメカニズムはいまだ不明な点が多いもの
の，クローン性増殖している細胞にはウイルス組み込み部
位に特徴があると言われている。そのような感染細胞で
は，ウイルスが，ガン関連遺伝子に挿入されていることが
報告されている13, 16）。われわれのヒト化マウスの検討でも，
クローン性増殖を来した感染クローンでは，ウイルスが特
定の機能を持った遺伝子領域に挿入されており，クローン
性増殖とウイルス組み込み部位とには密接な関連性がある
と考えられる15, 17）。ウイルスが挿入されたことにより，近
傍のガン関連遺伝子が発現亢進したのか，もともとガン関
連遺伝子の発現が高い細胞にウイルスが感染したのか，2
つの可能性が考えられる（図 3）。感染者検体の解析で，
末梢血中のクローン性に増殖している感染細胞のほとんど
は欠損型プロウイルスを持っていて，ウイルスリザーバと
しての役割は果たさないが18），一部には複製可能な感染ク
ローンも存在しており19），感染者におけるウイルスリザー
バ多様性の一翼を担っていることが考えられる。

3．　お わ り に

　サル免疫不全ウイルスである SIVの霊長類動物感染モデ
ルを用いて，TLR9と中和抗体の併用療法で，効果が示さ
れた。LRAに加え抗ウイルス免疫を増強させることの重
要性が示唆される。また，そのサルの治療介入は感染後き

わめて早期であり，感染から治療開始までの経過時間も，
ウイルスリザーバの形成には重要と考えられる20）。HIV-1
感染症のよりよいコントロールを目指す際には，感染を未
然に防ぐこと，感染が成立したら早期に治療を行うことが
重要である。そして，慢性感染期の感染者については，ウ
イルスリザーバを減らして，抗ウイルス免疫を増強して，
治療フリーでもウイルス量がコントロールできる状態を目
指した研究開発が必要となってくる。
　今後のリキッドバイオプシーなどで新たなバイオマー
カーの特定など，ブレークスルーとなる研究成果によっ
て，より精度の高いリザーバ評価系が確立され，HIV治
癒を目指した研究が加速することを期待したい。

利益相反：開示すべき利益相反はない。
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