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は じ め に

　いまだ世界規模での感染流行を続ける HIV感染症を制
御するためには，効果的な予防ワクチンの開発や根治療法
の創出が重要な戦略である。宿主免疫反応による自然寛解
がほとんど存在せず慢性持続感染を呈する HIVの免疫反
応による制御には，個体レベルでのウイルス複製増殖動態
と宿主免疫反応によるウイルス制御機序を解明することが
重要となる。筆者は，宿主免疫反応とHIV複製増殖との相
互作用を理解し，ワクチン等の免疫療法へ応用することを
目的として，サル免疫不全ウイルス（SIV）感染サルエイズ
モデルを用いた解析を進めてきた。本稿では，筆者がこれ
までに行ってきた研究の成果と HIV感染症制御に向けた
今後の展望について紹介する。

1．　エピトープ特異的 T細胞反応の誘導および  
ウイルス逃避機序に関する研究

　CD8陽性T細胞反応は，HIV複製抑制において主要な役
割を果たすことがしられている1）。個体内で誘導される抗
原特異的CD8陽性T細胞反応は，CD8陽性T細胞への抗原
提示を担う主要組織適合遺伝子複合体（MHC）クラス Iの
遺伝子多型により規定されており，HIV感染者および SIV
感染サルにおける解析から，MHCクラス I遺伝子多型が
HIV・SIV病態進行に影響することが報告されている2）。
筆者が所属する国立感染症研究所エイズ研究センターで
は，MHCクラス I遺伝子をハプロタイプレベルで共有す
る独自のサル群を構築し，抗原特異的 CD8陽性 T細胞反
応の解析および SIV複製制御機序の解明研究を進めてき

た3）。中でも，MHCクラス Iハプロタイプ 90-120-Ia共有
群は，SIV Gagを標的とした抗原特異的 CD8陽性 T細胞
がドミナントに誘導され，SIV感染後の血中ウイルス量が
低値を示すことが報告されている4）。このように個体レベ
ルで効果的なウイルス複製制御を示す免疫反応を解析する
ことは，ワクチン等によって誘導すべき免疫反応を明らか
にするための一助となると考えられる。
　筆者らは，抗原デリバリーツールとしてセンダイウイル
ス（SeV）ベクターを用いたワクチン開発研究を行ってい
る5～7）。先行研究において，MHCクラス Iハプロタイプ
90-120-Iaに拘束される複数の CD8陽性 T細胞エピトープ
が同定され，これらのエピトープ特異的 CD8陽性 T細胞
反応が SIV複製制御に寄与していることが示唆されてい
る8～10）。筆者は，これら同定されたエピトープのうち，Gag
に存在する 2つのエピトープ（Gag206-216および Gag241-249）を
それぞれ発現するプラスミド DNA・SeVベクターを構築
し（図 1），アカゲザルを用いたワクチン接種および SIV
経静脈感染実験を行った11）。
　非ワクチン接種群および 2つのエピトープをともに含む
Gag発現ワクチンを接種した群では，SIV感染後にGag206-216

特異的 CD8陽性 T細胞反応と Gag241-249特異的 CD8陽性 T
細胞反応が同程度誘導されたのに対し，Gag202-216-EGFPワ
クチン接種群では Gag206-216特異的 CD8陽性 T細胞反応が，
Gag236-250-EGFPワクチン接種群では Gag241-249特異的 CD8陽
性 T細胞反応が優位に誘導され，ワクチン抗原に含まれ
ないエピトープ特異的 CD8陽性 T細胞反応の誘導は非ワ
クチン接種群よりも低レベルであることを明らかにした
（図 2）。これらの結果は，ワクチンによって抗原特異的
CD8陽性 T細胞反応を選択的に誘導することが，ウイル
ス感染後に誘導される抗原特異的 CD8陽性 T細胞反応の
優位性にも影響を及ぼすことを表している。また，ワクチ
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ンによって Gag206-216特異的 CD8陽性 T細胞反応を誘導し
た個体では Gag206-216エピトープ内の逃避変異が SIV感染後
早期に蓄積すること，Gag206-216逃避変異を有する個体では
SIV感染亜急性期（感染後3～5週）における血中ウイルス
量の減少率が低下することを明らかにした（図 2）。これ
らの結果は，ワクチン抗原特異的 CD8陽性 T細胞と非ワ
クチン抗原特異的 CD8陽性 T細胞が協調的にウイルス複
製抑制に働いていることを示唆し，T細胞誘導型 HIVワ
クチン開発におけるワクチン抗原選択の重要性を示した。
　慢性持続感染を呈し個体内での変異蓄積・多様性が大き
い HIVの T細胞による制御戦略を確立するためには，ウ

イルス変異が CD8陽性 T細胞反応の誘導やウイルス感染
細胞の認識に及ぼす影響を明らかにする必要がある。前述
した Gag241-249特異的 CD8陽性 T細胞反応は，MHCクラス
Iハプロタイプ 90-120-Ia共有サル個体おける SIV複製制
御に主要な役割を果たしていることが示唆されるが，慢性
的なウイルス複製増殖の結果，Gag241-249エピトープ領域内
に複数の逃避変異が蓄積することが報告されている8, 9, 12）。
筆者は，これらの逃避変異の CD8陽性 T細胞からの逃避
機序を明らかにするため，Gag241-249特異的CD8陽性T細胞
クローンからの T細胞受容体（TCR）の同定および TCR
再構成による機能評価を行った13）。TCRを欠損した TG40/

図 1　SIV単独エピトープ発現ワクチンの抗原シェーマ図（文献 11）

図 2　エピトープ発現ワクチン接種が SIV感染後の CD8陽性 T細胞反応および
逃避変異蓄積に及ぼす影響（文献 11）
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CD8細胞上において同定した TCRを再構成した結果，
Gag241-249ペプチド刺激特異的な TCRシグナル（マウス IL-2
産生）が確認されたとともに，SIV感染サルにおいて報告
されている Gag241-249エピトープ内の複数の逃避変異が TCR
シグナルを顕著に減弱させることを明らかにした（図 3）。
　これらの逃避変異が CD8陽性 T細胞による認識から逃
れる機序を明らかにするため，Gag241-249エピトープの抗原
提示を担うMamu-A1*065:01を発現させた細胞を用いて，
ペプチドとMHCクラス I分子との結合能を評価した。そ
の結果，243A/247L変異がペプチドとMHCクラス Iとの結
合能を低下させるのに対し，244E変異はペプチドとMHC
クラス Iとの結合能には影響を及ぼさないことを明らかに
し，244E変異がTCRによる認識から逃れることでCD8陽
性 T細胞反応から逃避していることを示した（図 4）。分
子動力学法によるペプチド/MHCクラス I/TCR複合体の立
体構造予測においても，D244がMHCクラス I側ではなく
TCR側に位置することを示しており，変異による CD8陽
性 T細胞からの逃避機序を分子レベルでも明らかにした。
SIV Gag241-249エピトープは，HIV感染者においてウイルス
複製制御に有効と報告されている HLA-B57拘束性 TW10
（Gag240-249）エピトープと同等の位置に存在しており14），こ
のような有効な CD8陽性 T細胞反応からのウイルス逃避
機序を明らかにすることは，T細胞反応による HIV・SIV
制御機序を解明する一助になると考えられる。

2．　ウイルス複製抑制に効果的な T細胞反応の  
選択的誘導に関する研究

　HIV感染者体内ではさまざまなウイルス抗原を標的とし
た多様な CD8陽性 T細胞反応が誘導されており，免疫優
位性によって互いに制御し合っている。おのおのの抗原特
異的 CD8陽性 T細胞のウイルス複製抑制能は，標的抗原
の特異性や細胞のエフェクター機能によって異なることか
ら，有効な T細胞誘導型 HIVワクチン開発のためには，
HIV複製抑制に効果的な T細胞反応を選択的に誘導する
ことが重要な戦略となる。HIV複製制御に効果的な抗原
特異的 CD8陽性 T細胞反応の同定を目的として，HIV感
染者における T細胞反応とウイルス制御との関連性が解
析されているが15, 16），主に末梢血中における T細胞反応の
解析であり，HIV複製増殖の主要な場であるリンパ組織
における T細胞反応についてはほとんど解析が進められ
ていない。筆者は，リンパ節におけるウイルス増殖と多様
な抗原特異的 CD8陽性 T細胞反応との関連性を明らかに
するため，SIV感染サル由来リンパ節における SIV抗原特
異的 CD8陽性 T細胞反応を網羅的に解析した17）。
　さまざまなMHCクラス Iハプロタイプを有する SIV感
染サル 20頭からリンパ節を採取し，リンパ球中の SIV抗
原特異的 CD8陽性 T細胞の頻度および T細胞メモリー
フェノタイプを網羅的に解析した結果，Gagタンパク質の
N末半分（Gag-N）に特異的な CD28陽性 CD95陽性（セン

図 3　Gag241-249特異的 CD8陽性 T細胞からの TCR再構成（文献 13）
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トラルメモリー）CD8陽性 T細胞の頻度が血中ウイルス量
と有意に逆相関するのに対し，Envタンパク質の N末半分
（Env-N）に特異的な CD28陰性 CD95陽性（エフェクター
メモリー）CD8陽性 T細胞の頻度が血中ウイルス量と有
意に正相関することを明らかにした。また，リンパ節にお
けるウイルス増殖を免疫組織化学的に解析した結果，リン
パ節において SIV p27抗原が検出された個体では Env-N特
異的エフェクターメモリー CD8陽性 T細胞の頻度が有意
に高く，Gag-N特異的セントラルメモリー CD8陽性 T細
胞の頻度が有意に低いことを見出した（図 5）。これらの

結果は，Gag特異的 CD8陽性 T細胞反応がリンパ節にお
ける SIV複製制御への寄与が大きいことを示すとともに，
Env特異的 CD8陽性 T細胞がリンパ節内におけるウイル
ス増殖量に比例して誘導されていることから SIV複製抑
制能が小さいことを示唆し，有効な T細胞誘導型 HIVワ
クチン開発のための標的抗原の選択に向けた重要な知見で
あると考えられる。
　T細胞誘導を目的としたワクチンでは，細胞における効
率的な抗原発現などから抗原デリバリーツールとしてウイ
ルスベクターが用いられるが，抗原発現ウイルスベクター

図 5　リンパ節における SIV抗原検出と抗原特異的 T細胞反応（文献 17）

図 4　Gag241-249エピトープ内の変異による CD8陽性 T細胞逃避機序（文献 13）
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の接種後には抗原特異的 CD8陽性 T細胞のみならず，抗
原特異的 CD4陽性 T細胞も誘導される。CD4陽性 T細胞
反応は CD8陽性 T細胞反応や B細胞反応の誘導を補助す
る一方で，HIV感染症においては CD4陽性 T細胞がウイ
ルス感染の主要な標的であることに加え，HIVはHIV特異
的 CD4陽性 T細胞に優先的に感染することが報告されて
いる18）。筆者らのサルモデルを用いた先行研究においても，
SIV Gag発現 SeVベクター接種後に誘導されていた SIV
特異的 CD4陽性 T細胞が SIV感染後早期に枯渇し，感染
急性期におけるウイルス複製増悪につながることを示唆し
た19）。前述したエピトープ発現ワクチン接種実験では，ワ
クチン接種による SIV特異的 CD4陽性 T細胞の誘導なし
に SIV複製制御に至っていることから11, 12），ウイルスベク
ター特異的 CD4陽性 T細胞反応が効率的なワクチン抗原
特異的 CD8陽性 T細胞反応の誘導にも寄与し得ると考え
られる。これらの結果から，ウイルスベクター特異的CD4
陽性 T細胞反応による補助の元，HIV複製増悪につながる
HIV特異的 CD4陽性 T細胞反応を誘導せずに HIV特異的
CD8陽性 T細胞反応を誘導することが，新たな T細胞誘
導型 HIVワクチン開発戦略として考えられる。筆者は，
ウイルス抗原特異的 CD4陽性 T細胞反応を誘導せず，抗
原特異的 CD8陽性 T細胞反応を選択的に誘導する戦略と
して，新規ワクチン抗原TC11（tandemly-connected 11-mer）
を開発した20）。CD4陽性 T細胞へMHCクラス IIによって
抗原提示される至適エピトープは 12アミノ酸以上である
ことに対して，CD8陽性 T細胞へMHCクラス Iによって
抗原提示される至適エピトープは 8から 11アミノ酸と短
いことを考慮し，SIV複製制御への寄与が報告されている
SIV Gagカプシドおよび Vifを元に 11アミノ酸の短い断片

を連結させた新規ワクチン抗原 CaV11を設計した（図 6）。
CaV11抗原は SIV由来の 12アミノ酸以上のアミノ酸配列
を含まないため，SIV抗原由来の至適 CD4陽性 T細胞エ
ピトープを含まず，GagVif特異的 CD8陽性 T細胞反応を
選択的に誘導することが想定された。
　アカゲザル 6頭に対して CaV11を発現する DNA・SeV
ベクターワクチンを筋注および経鼻接種した結果，すべて
の個体において GagVif特異的な CD8陽性 T細胞反応が効
率的に誘導された一方で，GagVif特異的 CD4陽性 T細胞
反応の誘導は限定的であり，新規CaV11抗原がSIV特異的
CD8陽性 T細胞の選択的誘導に有効な戦略であることを
示した。先行研究における Gag発現ワクチン接種群では，
高用量 SIV経静脈感染後 1週における血中ウイルス量が
非ワクチン接種群と比べて増加することが観察されていた
が，CaV11発現ワクチン接種群においては高用量 SIV経
静脈感染後 1週におけるウイルス量の増加が観察されず，
新たに誘導された SIV特異的 CD4陽性 T細胞反応が SIV
感染後 1週において検出された（図 7）。これらの結果は，
ワクチン接種による HIV特異的 CD8陽性 T細胞反応の選
択的誘導が，HIV感染後のウイルス複製増悪を生じない
有効なワクチン戦略であることを示した。また興味深いこ
とに，ワクチン接種後の SeVベクター特異的 CD4陽性 T
細胞頻度が血中ウイルス量と逆相関することを見出し，ワ
クチン接種による抗原特異的 CD8陽性 T細胞の効率的な
誘導およびウイルス複製制御にベクター特異的 T細胞反
応が寄与し得ることを示した。
　HIV特異的 CD4陽性 T細胞によるウイルス複製増悪を
生じないウイルス複製抑制効果は，特に感染伝播後初期の
腸管粘膜におけるウイルス複製制御において有効であると

図 6　新規ワクチン抗原 CaV11のシェーマ図（文献 20）
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考えられる。そこで CaV11発現ワクチンの SIV経直腸感
染防御効果を検証するため，CaV11発現 DNA・SeVベク
ターワクチン接種個体に対して低用量 SIV経直腸感染実
験を行った21）。8回の SIV経直腸接種後において，非ワク
チン接種群では 8頭中 7頭が SIV感染成立したのに対し，
CaV11発現ワクチン接種群では 12頭中 8頭で SIV感染を
防御し，CaV11ワクチンが有意な感染防御効果を有する
ことを示した（図 8）。本研究において開発した CD8陽性
T細胞反応選択的誘導抗原は，Env特異的な抗体反応を介
さず，ワクチン接種によって誘導された conventionalな抗
原特異的 CD8陽性 T細胞反応のみによって SIV経直腸感
染防御が可能であることを初めて示し，有効な HIVワク
チン開発に向けた重要な知見であると考えられる。

3．　中和抗体誘導に影響する宿主 B細胞受容体  
遺伝子多型に関する研究

　中和抗体反応はワクチンによるウイルス感染防御戦略を
考える上で重要な免疫エフェクターである一方で，現在ヒ
トにおいて流行しているHIV株のほとんどが中和抗体に対
して高度に抵抗性であることが知られている。また，HIV
表面抗原 Envの構造的特性により22），HIV複製抑制に有効
な中和抗体の効率的な誘導は非常に困難であり，抗体誘導
に向けた HIVワクチン開発のためには，HIV感染および
Env抗原に対する中和抗体誘導機序を明らかにすることが
重要である。近年，一部のHIV感染者から複数の広域交差
性中和抗体（broadly neutralizing antibody : bnAb）が単離さ
れており，抗体が標的とするエピトープの構造学的解析や
抗体反応誘導機序の解明が進められている23, 24）。桑田らの
先行研究において中和抗体感受性株である SIVsmH635FC

図 7　CaV11ワクチン接種個体におけるウイルス量および SIV感染後の CD4陽性 T細胞反応（文献 20）

図 8　SIV特異的 CD8陽性 T細胞選択的誘導によるウイルス感染防御効果（文献 21）
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感染サルより分離された抗 SIV中和抗体 B404は，中和抗
体抵抗性SIVを含めて多様なウイルス株に対する中和活性
を有している25）。B404クラス抗体は，抗体遺伝子可変領域
として VH3.33により構成されるとともに長い相補性決定
領域 3（CDR3）を有しており，HIV感染者より単離された
bnAbと類似した特徴を示すことから26），SIV感染個体に
おける B404クラス抗体の誘導機序を解析することは，中
和抗体抵抗性 HIVに対する有効な中和抗体誘導機序の解
明に繋がると考えられる。
　先行研究を含め，10頭の SIVsmH635FC感染サル由来の
B細胞受容体（BCR）遺伝子を次世代シークエンス（NGS）
により解析した結果，10頭中 5頭において B404クラス抗
体が誘導された一方で，残り 5頭においては B404クラス
抗体の誘導が確認されなかった27）。B404クラス抗体誘導
を規定する要因を解析した結果，germline VH3.33遺伝子
に 38E/Vおよび 65T/Iの 2カ所の遺伝子多型が存在し，
VH3.33_38Eを有する個体でのみ B404クラス抗体が誘導
されることを明らかにした（図 9）。人工的に変異を導入
した B404抗体 Fab領域を用いた解析においても，Fabの
38E/V変異がさまざまな SIV株由来の Envとの結合能に
影響することを示し，germline VH3.33遺伝子多型が B404
クラス抗体の誘導を規定することを明らかにした。
　B404クラス抗体における VH3.33_38E/V変異は，中和

抵抗性 SIV株由来の Envとの結合能にも影響することか
ら，germline VH3.33遺伝子多型は中和抗体感受性 SIV感
染のみならず中和抗体抵抗性 SIV感染による中和抗体誘
導にも影響を及ぼすことが考えられた。筆者らは，先行研
究において中和抗体抵抗性 SIVsmE543-3に感染させたサ
ル 7頭の検体を用いて，SIV感染後の中和抗体反応および
BCR遺伝子の解析を行った28）。germline VH3.33遺伝子多型
を解析した結果，7頭中 5頭において VH3.33_38Eアレル
を保有しており，これら 5頭のみにおいて SIV感染後半
年以降の血漿中に SIVsmE543-3に対する中和抗体誘導が
観察された。また BCR遺伝子の NGS解析においても，
VH3.33_38Eアレルを有する 5頭のみから B404クラス抗
体と同じクラスターに属する BCR配列が検出され，中和
抗体抵抗性 SIVsmE543-3感染においても germline VH3.33
遺伝子多型が B404クラス抗体の誘導を規定することを明
らかにした。これらの SIV感染サルは，HIV・SIVに対す
る効果的な中和抗体誘導を解析するための有用なモデルで
あると考えられる。

お わ り に

　本研究では，SIV感染サルモデルを活用することにより，
個体レベルにおけるSIVウイルス複製増殖と宿主適応免疫
反応動態を解析し，免疫反応による HIV複製制御機序の

図 9　germline VH3.33遺伝子多型依存的な B404クラス抗体の誘導（文献 27）

図 10　SIVsmE543-3感染サル個体における B404クラス抗体の誘導（文献 28）
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解明と有効な免疫反応誘導につながる知見を得た。T細胞
反応に関しては，SIV複製制御に寄与するエピトープ特異
的 CD8陽性 T細胞反応の詳細な解析に加え，SIV感染サ
ルにおける T細胞反応解析結果を基にした新規免疫抗原
を設計し，SIV経直腸感染防御に対して有効な免疫反応を
誘導するワクチン開発戦略を確立した。抗体反応に関して
は，中和抗体抵抗性 SIVに対する中和抗体誘導に影響す
る宿主 BCR遺伝子多型を同定し，有効な抗 SIV中和抗体
誘導機序の解析に向けた SIV感染サルモデルを確立した。
　慢性持続感染症を呈する HIV感染症を制御するために
は，宿主免疫反応とウイルス複製増殖との相互作用を明ら
かにし，個体レベルでのウイルス複製制御機序を解明する
ことが重要となる。このように個体レベルでの宿主免疫反
応によるウイルス複製制御機序を解明し，感染免疫学的知
見を基にしてワクチン開発戦略を確立することは，近年世
界規模での感染拡大を続ける新型コロナウイルス感染症な
どにも応用可能であるとともに29, 30），今後も発生すると想
定される新興・再興感染症の制御に向けた戦略基盤として
重要であると考えられる。
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