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研究成果の概要（和文）：本研究は、日本人HIV-1慢性感染者において、HLA適応変異ウイルスを認識するCTLの
誘導の実態とそれらCTLの病態進行への関与を明らかにすることを目的とした。感染者集団のHLA適応変異を含む
ウイルス配列から推定されたエピトープの内、長期に野生型と変異型の両方のウイルスの共存もしくは頻繁な往
来が観察されたエピトープでは、変異エピトープを認識するCTLが誘導されていた。これらの結果は、HIV-1慢性
感染期において、HLA適応変異ウイルスを認識する新たなCTLが誘導され、それらCTLがHIV-1の増殖制御ひいては
病態の維持に寄与している可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：In present study, we aimed to clarify to what extent HIV-1-specific CD8+ 
cytotoxic T cells (CTL) recognizing HLA-adapted escape mutants are induced in a cohort of 
chronically HIV-1-infeand Japanese individuals and whether they contribute to control of HIV-1 
replication. Among mutant epitopes which were predicted based on cohort’s consensus viral sequence 
containing HLA-associated mutations, we focused on two epitopes in which mixture of wild type (WT) 
and mutant viruses and/or frequent selection and reversion of those viruses were longitudinally 
observed. In those epitopes, cross-reactive CTLs, which recognized both WT and mutant peptides, and 
mutant-specific CTLs were induced in HIV-1-infected individuals. These results indicated that de 
novo CTLs recognizing HLA-adapted escape mutants elicited in chronic phase of HIV-1 infection may 
contribute to control of HIV-1 infection.

研究分野： 感染免疫
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１．研究開始当初の背景 
HIV-1 は、感染者集団の HLA クラスⅠ分子

依存の免疫圧に適応するように、個々の感染
者集団レベルで異なる進化をしていること
が次第に明らかになってきた（Chikata et al. 
J Virol, 2014）。HLA クラスⅠ拘束性 CTL に
よる逃避変異ウイルスの選択はその主要因
であり、その変異の蓄積は病態進行の早まり
との関連が指摘されているが、なぜ病態が急
速に進行しないのか明らかではない。逃避変
異ウイルスを認識するCTLの関与が考えられ
るが、どのようなエピトープを認識する CTL
が HIV-1の増殖制御に寄与しているのか十分
に検証されていない。 
これまでに申請者らは、2008 年から 2012

年の間にリクルートされた未治療の日本人
HIV-1 サブタイプ B 慢性感染者において、低
ウイルス量と高 CD4 数と相関がある 13 種類
のエピトープを同定した（その内、9 種類が
コンサーブエピトープ、3 種類が交差反応性
CTL を誘導するエピトープであった。）
（Murakoshi et al. J Virol, 2015）。この
結果は、集団に適応した HIV-1 に対して、そ
のウイルスの変化に影響を受けにくいCTLが、
感染者体内でのウイルスの増殖制御を担っ
ていることを示唆している。しかし、当該研
究では、CTL の免疫圧に対する変異（適応）
の結果新たに生まれる変異型エピトープや
ネオエピトープを認識するCTLについては検
討しておらず、そのような CTL の誘導とウイ
ルスの増殖制御への寄与は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、日本人 HIV-1 慢性感染者集団

においてHLAクラスⅠ分子依存の免疫圧に適
応した HIV-1 に対して、変異型エピトープお
よびネオエピトープを認識するCTLの誘導の
実態を明らかにし、それら CTL の HIV-1 感染
症での病態進行への関与を検証することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
まず、未治療の日本人 HIV-1 慢性感染者集

団（本コホート）の HIV-1 Gag, Pol, Nef 領
域の配列とそれらの配列を元に同定された
HLA 遺伝子の有無と関連があるウイルス変異
（HLA-AP）の情報（Chikata et al. J Virol, 
2014）を元に、下記の流れにより変異・ネオ
エピトープの推定を検討した。本コホートの
Gag, Pol, Nef 領域の共通配列から HLA-AP も
しくは過去に我々が逃避変異として報告し
た位置を挟んで前後 10 アミノ酸の短い配列
を作成し、エピトープ推定プログラム
HLArestrictor （ Erup Larsen et at. 
Immunogenetics, 2011）を用い、本コホート
で 10人以上で見られる 34種類の HLAアリル
（HLA-A: 9, HLA-B: 14, HLA-C: 11 種類）の
内、今回 7種類（A*26:01, B*15:01, B*51:01, 
B*40:06, C12:02, C*14:03）に提示される変
異・ネオエピトープを推定した。 

次に、推定したエピトープ情報を元に、ぺ
プチドを合成し、それらペプチドで感染者の
末梢血単核球（PBMC）を刺激し、エピトープ
特異的 CTL の誘導を検討した。誘導されてい
れば、それら CTL の抗ウイルス機能と、PBMC
中での頻度をペプチドと HLAの複合体を 4量
体化したテトラマーを用いて調べた。またエ
ピトープ部位のウイルスシークエンスを長
期的に解析し、CTL とウイルスとの相互作用
を検討した。さらに、変異の有無および/も
しくはそれらCTLの頻度と臨床指標との相関
関係を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) エピトープの推定 
探索したHLAに提示されるエピトープのう

ち、Strong Binder として推定されたエピト
ープの約 60-100%が新規エピトープであった。
また Weak もしくは Combined Binder として
推定されたエピトープまで含めると、HLA-AP
や逃避変異を含むエピトープが推定された。
この結果は、逃避変異を指標にエピトープの
推定が可能であること、さらに、未同定の CTL
が HIV-1の増殖制御に寄与している可能性を
示唆している。 
 
(2) 推定変異エピトープに対する bulk T 細
胞の誘導と抗ウイルス機能の解析 
推定エピトープの内、HLA-AP の位置に野生

型と変異型の両方の配列が、当該の HLA を有
する感染者において頻度良く認められた5つ
のエピトープに着目した。それらのエピトー
プでは、ウイルスが何らかの免疫圧を受けて
いることが推測される。 
初めに、エピトープ部位の長期的シークエ

ンス解析をおこなった。5 つのエピトープの
内、2 つのエピトープにおいて、長期的に野
生型と変異型の両方のウイルスが共存、もし
くは野生型と変異型のウイルスが頻度良く
行ったり来たりしていることが観察された。 
次に、それら 2つのエピトープ（下記に記

載）に提示される RI8/RI8-7R について、そ
れぞれ 2名の HIV-1 感染者におけるエピトー
プ特異的 bulk T 細胞の誘導と抗ウイルス機
能の解析をおこなった。 
 

① HLA-A*26:01 拘束性 EY9/EY9-4I エピトー
プ 
野生型と変異型の両方のウイルスから、野

生型ウイルスのみになった1人の感染者では、
野生型と変異型の両方のエピトープペプチ
ドを認識する交差反応性のCTLが誘導された。 
また、野生型と変異型のウイルスが長期に行
き来していたもう 1人の感染者では、野生型
特異的 T細胞および変異型特異的 T細胞の両
方が誘導された。 
 
② HLA-B*51:01 拘束性 RI8/RI8-7R エピトー
プ 
長期に野生型と変異型の両方のウイルス



が維持されていた 1人の感染者では、野生型
と変異型どちらのエピトープペプチドで誘
導した場合でも、野生型ペプチドに強く、変
異型ペプチドに弱く応答するT細胞が誘導さ
れた。 
また、野生型と変異型のウイルスが長期に

行き来していたもう 1人の感染者では、野生
型ペプチドで誘導した場合、野生型ペプチド
に強く応答し、変異型ペプチドで誘導した場
合、変異型ペプチドに強く応答する T細胞が
誘導された。 
 
これらの結果は、感染者によって同じエピ

トープに対して異なる認識能を有するT細胞
が誘導されることで、ウイルスの変化のパタ
ーンが異なることを示しており、これらの変
化はウイルスとCTL応答との相互適応の結果
として見られていると考えられる。 
 
(4) 変異の有無と臨床指標との相関関係 
上記で解析した5種類のエピトープについ

て、変異の有無によって、臨床指標（血漿中
のウイルス量、CD4 数）に差があるか統計学
的手法（Mann–Whitney 試験）を用いて調べた。 
その結果、有意な差は認められなかった。特
異的 T細胞の解析をおこなった 2種類のエピ
トープについては、変異ペプチドに対して認
識能を有する T細胞が存在するため、変異の
有無で比較した時に、差が見られない可能性
も考えられる。 
 
(5) 得られた成果の国内外における位置づ
けとインパクトおよび今後の展望 
これまでに、筆者が所属するグループでは、

CTL の免疫圧によって変異が選択され、変異
に対する認識能が低下もしくはロスするこ
とで、その変異が国内および海外の HIV-1 感
染者集団において蓄積していることを示し
てきた。 
一方で、本研究では、HIV-1 感染慢性期に

おいて、変異を認識する CTL が新たに誘導さ
れることで、ウイルスの変異の選択が一方方
向ではなく、可逆的であることを示した。ま
た、このようなCTLが認識するエピトープは、
感染者集団の免疫圧に適応したウイルスの
配列情報から推定でき、多数の未同定のエピ
トープが推定されたことから、実際にはより
多数の変異を認識する CTL の存在が、ウイル
スが集団の免疫圧に適応する中で、ウイルス
増殖の抑止力となり、病態の急速な進行を妨
げている可能性が考えられる。 
以上の結果から、個々の集団に適応した

HIV-1 の変異情報を含んだ免疫抗原は、その
集団においてHIV-1の免疫圧からの逃避を阻
止する CTL 応答を誘導し、より効果的なウイ
ルスの増殖制御を可能にすると期待される。 
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