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　私はこれまで，サルエイズモデルを用いた研究および国
内外 HIV感染者検体を用いた研究を展開して，HIV感染
免疫動態の解明を進め，ウイルス感染防御・制御に結びつ
く免疫機序を明らかにしてきた。2019年日本エイズ学会
賞（シミック賞）を受賞させていただいたことを機に，こ
れまでの研究の概略を紹介させていただくこととする。

1．　HIV感染免疫動態の解明

　急性ウイルス感染の制御には抗体反応が重要な役割を担
うと考えられていたが，1990年代，HIV感染抑制には CD8
陽性細胞傷害性 T細胞の重要性が示唆されていた。私はサ
ルエイズモデルを用いた抗 CD8抗体接種による CD8陽性
細胞枯渇実験にて，CTLが HIV/SIV複製抑制に中心的役
割を担うことを証明した1）。本結果は他の研究グループに
よっても確認され2, 3），HIV感染免疫動態研究・ワクチン開
発の進展に結びついた。今日，慢性ウイルス感染抑制にお
ける CTLの重要性はコンセンサスとなっている。その後，
感染免疫動態解析系としてMHC-Iハプロタイプ共有サル
群を用いた独自のエイズモデルを構築して4），慢性感染で
はウイルスと CTLの相互作用下で数多くの CTL逃避変異
が選択され，それによってしばしばウイルス複製能が低下
することを見出した5～9）。さらに，CTLによる HIV潜伏感染
動態の解明を進め，複製能を持つ潜伏リザーバー候補とし
て逃避変異蓄積が進む分画の存在を示した10）。一方，繰返
し伝播実験後の SIVが，MHC関連変異蓄積のため in vitro
複製能の低下を示すものの，in vivoでは CTL逃避の影響
が大きく高病原性を呈することを明らかにした11）。本結果
は，集団伝播によって HIVが HLAに適応し，CTLへの感
受性を失って高病原化の方向へ進化することを示すもので
ある。一方，地方衛生研究所等と連携し国内感染者数推定
研究を行うとともに12），国内医療・研究機関との連携・協

力のもと，HIV感染者臨床ゲノムデータベースを構築し
た。ガーナ野口記念医学研究所およびベトナム国立衛生疫
学研究所との共同研究を開始し，ガーナ・ベトナムの HLA
関連 HIV変異同定を推進した13, 14）。これらのデータは，今
後の HIV感染動態・病態解明研究に有用であると期待さ
れる。

2．　HIV感染防御・制御機序の解明およびワクチン
開発推進

　われわれは優れた CTL誘導能を有するセンダイウイル
ス（SeV）ベクターワクチンシステムを開発し15～17），有効な
CTL誘導が SIV複製制御に結びつくことを世界で初めて
明らかにした5）。また，Gag・Vif抗原を標的とする CTLは
ウイルス複製抑制能が高く有効であることを示した18, 19）。
一方，ワクチンによる HIV特異的 CD4陽性 T細胞誘導は，
ウイルス標的を増すため曝露後急性期のウイルス増殖増強
につながることを見出し20），選択的 CTL誘導の合理性を示
す結果を得た21, 22）。さらに，感染急性期の抗体の存在が機
能的 T細胞誘導に結びつくことを明らかにした23～25）。本機
序は抗体の新たな機能として近年注目されている26）。これ
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らの結果をふまえ，ワクチン開発研究を進め，CTL誘導ワ
クチンについては IAVIとの国際共同臨床試験第一相で
SeVベクター HIVワクチン安全性・免疫原性を確認し27），
選択的 CTL誘導抗原設計に成功したところで28），今後の
進展が期待される。
　このように，HIV複製抑制における CTLの重要性の証
明，Gag特異的 CTL誘導による HIV複製制御の可能性の
証明，CTLによる HIV潜伏動態の解明，集団伝播による
HIVの HLA適応進化・高病原化の指摘等の成果をあげて
きた。これらの成果は，HIVの流行・変化および感染動態・
病態の理解に貢献するとともに，Vaccine and Cureを主と
する感染防御法・治療法の開発研究推進に結びつくことが
期待される。

利益相反：AIDSワクチン特許取得。
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