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研究成果の概要（和文）：HIV感染者の末梢血中の感染細胞では伸長が中途停止したHIV 由来の60-70塩基の短鎖
RNA（ST）が高頻度に産生される。我々はSTを指標に感染細胞の転写活性を評価する独自の系を考案し、治療に
より血漿ウイルス量が良好に制御されていても、STが高レベルで検出される患者ではCD8+ T細胞が慢性的に活性
化されており、免疫力の指標であるCD4+細胞数の回復が鈍いことを見出した。この知見は血漿に反映されないウ
イルスの持続的な転写活性化が抗HIV療法下の患者においても惹起されている確固たる証拠であると同時に、低
レベルなウイルス複製と慢性炎症が互いに刺激しあう悪循環に陥っている可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified prematurely terminated short HIV-1 transcripts 
(STs) in peripheral blood mononuclear cells as an efficient intracellular biomarker to monitor viral
 activation and immune status in patients with cART-mediated full viral suppression in plasma. The 
levels of STs strongly reflected chronic immune activation. These observations represent evidence 
for a relationship between viral persistence and host immune activation, which in turn results in 
the suboptimal increase in CD4+ cells despite suppressive antiretroviral therapy. This cell-based 
measurement of viral persistence contributes to an improved understanding of the dynamics of viral 
persistence in patients.

研究分野： ウイルス学

キーワード： HIV　残存感染細胞
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１．研究開始当初の背景 

抗 HIV 療法は、血中の HIV 粒子を検出限

界未満にまで抑えることが可能である。しか

し患者の体内には依然として感染細胞が残

存しているため、HIV 感染症が根治したわけ

ではない。残存する感染細胞の存在は免疫シ

ステムに慢性的なストレスを与え続けると

考えられており、HIV 患者はがんや循環器疾

患などの疾患発症のリスクを抱え続けてい

る。この現状から、残存する感染細胞の効果

的な制御方法の開発がこれからの HIV 治療

に必要な課題のひとつであると言える。その

ためには、残存している感染細胞を高感度に

検出し、その挙動を把握する方法論が必要と

なる。 

我々はこれまでに末梢血中の感染細胞で

は伸長が中途停止した HIV 由来の 60-70 塩

基の短鎖 RNA（short transcript, ST）が高

頻度に産生されるという報告（Lassen et al., 

J. Virol., 2004）に着目し、ST を指標に感染

細胞の転写活性を評価する独自の系を考案

し た （ 特 願 2012-013087 、

PCT/JP2013/051389）。この評価系を用いて

残存感染細胞の挙動と病態の関係を調べた

ところ、抗HIV療法の開始後に血漿中のHIV 

RNA 量が検出限界未満となり治療経過が順

調と思われる患者でも ST の発現量が高い患

者ほど免疫力の指標である CD4+細胞数の回

復が鈍いことが観察された（図 1）。 

これは、血漿に反映されないウイルスの持

続的な転写活性化が抗 HIV 療法下の患者に

おいても惹起されている確固たる証拠であ

ると同時に、鎮静しきれない残存感染細胞が

免疫力の回復に禍根を残すことを意味して

いる。この事象の作用機序の解明は、残存ウ

イルスの活性化機構の理解につながり、これ

からの抗 HIV 療法が目指す残存感染細胞の

制御、制圧の分子基盤づくりに不可欠なもの

となる。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、抗 HIV 療法下において残存

HIV LTR の転写を活性化する細胞内環境要

因を明らかにすることを試みた。これまでの

知見から、ST が強陽性である患者の体内で

は低レベルでありながらも持続的な免疫活

性化が起きている可能性が高い。そこで本研

究では作業仮説として慢性的な炎症による

残存ウイルスの転写活性化を仮定し、それに

関わる細胞性因子の解析を進めた。 

 

３．研究の方法 

治療後も ST が検出される患者の体内環境

を明らかにするために、PBMC 中の ST の発

現量と炎症に関連する細胞因子の両方を

HIV 患者の同一血液から解析し、両者の相関

について解析した。ST の判定には、遠心分

離法によって分画した PBMC から 200 塩基

以下の RNA 画分を精製後、qRT-PCR にて



ST 陽性群および陰性群に分類した。細胞因

子は、CD4+ および CD8+ T 細胞のそれぞれ

について、細胞の活性化および疲弊・老化に

関する細胞表面マーカーの解析をフローサ

イトメトリーを使用して行った。活性化マー

カーは HLA-DR および CD38、疲弊・老化マ

ーカーはPD-1およびCD57について調べた。

血液検体は、以下の患者から採集した。 

(1) 抗 HIV 薬の投与後に血漿中の HIV 

RNA量が検出限界未満となった患者 54名よ

り、採取した。 

(2) 治療開始後に血漿 HIV RNA 量が検出

限界未満となった 37 名の患者について、未

治療時の血液サンプルの解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1) ST の発現量は CD8+ T 細胞の活性化レベ

ル（HLA-DR, CD38 の発現）と強く相関し

ていた（図 2）。一方、PD-1 や CD57 の発現

および CD4+ T 細胞の活性化レベルと ST の

発現量の間には優位な相関は見られなかっ

た。この結果から血漿ウイルス量の制御と免

疫反応の鎮静化は同義ではないことが明ら

かとなった。 

   

(2) 37 名の患者のうち未治療時において ST

が高レベルで検出された患者は 21名であり、

そのうちの 9 名では治療により血漿 HIV 

RNA量が検出限界未満となった後もSTが高

レベルで検出され続けた。この 9 名は未治療

時に非常に強く CD8 T 細胞の活性化が起き

ており、治療後も高活性化状態が維持されて

いた（図 3）。この事実から、治療後も高レベ

ルで ST の発現が続く背景には、未治療時の

過度な免疫の活性化により免疫系が受けた

不可逆的なダメージがあると推察できる。 

 

 

現在の抗 HIV 療法では病態制御により発

病を遅らせる治療戦略が現実的な考え方で

あり、患者体内における免疫反応の沈静化に

向けた取り組みは HIV 感染症の制御につな

がるひとつの有効策である。すなわち治療後

も残存する感染細胞の正確な同定、および残

存感染細胞による慢性炎症といった病態発

症の理解が重要な情報となる。申請者の考案

した評価系は残存感染細胞の転写活性を鋭

敏に検出することに成功し、その検出技術の

向上に大きく貢献した。本研究では、この独

自の評価系を用いることにより、これまで詳

細な解析が困難であった HIV の持続感染お

よび慢性炎症が成立する分子基盤の理解に

貢献する。本成果は残存感染細胞の制御、制

圧の分子基盤づくりの達成だけでなく、新た



な血液診断技術の実用化とその対策につな

がる萌芽性も有する。 
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