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研究成果の概要（和文）：エイズウイルス（HIV）感染妊婦における胎児，新生児に対する垂直
感染の予防は人類保健上重要な課題の一つである。しかし無治療妊婦でも子宮内感染の頻度は
低く，胎盤には関門が存在する。 我々は，ヒトの妊娠子宮に形成される脱落膜のリンパ球が，
HIV に感染した細胞を破壊すると同時に，それ自体が HIV に感染すること，細菌やウイルス
の産物がToll様受容体を介してウイルス複製や細胞のサイトカイン産生に影響することを明ら
かにした。また，本研究により妊娠による HIV への免疫応答への修飾が明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：The HIV/AIDS epidemic has been rapidly increasing all over the 
world. The number of HIV infected pregnant women has also been increasing. On the other 
hand, intra uterine infection rates are less then 20% without any medical interventions. 
This fact suggests possible placental barrier for HIV in human pregnancy. In the present 
study we revealed the double edged sward roles of human dcidual lymphocytes which harm 
HIV infected trophoblasts but often infected with HIV and serve as reservoirs. At the same 
time, we observed differentiation–dependent susceptibility of human trophoblasts for 
HIV-1 in CD4 independent manners and possible roles of endogenous or exogenous TLR 
agonists. Our results suggest importance of cytokine milieu in the human utero-placental 
unit for vertical transmission of HIV. 
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１．研究開始当初の背景 
HIV 感染妊婦における胎児，新生児に対する

垂直感染の予防は人類保健上重要な課題の

一つである。国連エイズ委員会の推定では

2002 年 1 年間だけでも全世界で 60 万人の小

児がエイズに感染し，その大部分は母子感染

によるとされている。小児エイズの予後が不

良であることから，早急な対策が必要である。 



我が国においては，申請者の所属する厚生労

働省研究班の調査で，ＨＩＶ陽性妊婦は妊娠

中の抗ウイルス剤の投与と選択的帝王切開

により垂直感染率を 1%程度まで下げること

が可能となっている。しかしながら，南アジ

アやアフリカにおける無治療妊婦でも垂直

感染の程度は 20%程度であり，不完全ながら

胎盤関門が存在すると考えられている。 
 
２．研究の目的 
ヒト脱落膜には CD56 強陽性，ＣＤ16 陰

性の大顆粒リンパ球 CD56 LGL が多数存在

し，母児免疫の上で重要な役割を果たしてい

る。NK 細胞は HIV に感染した細胞を破壊す

ると同時に，それ自体が HIV のターゲット

となることが知られている。脱落膜 CD56 
LGL はＮＫ，ＮＫＴなど複数の細胞集団より

なり，また株化が困難である。そこで初代培

養細胞あるいは NK，ＮＫＴ由来樹立細胞株

を用いた HIV 感染実験でサイトカインやケ

モカインの細胞に及ぼす影響や転写因子の

動態を解析し，脱落膜内での CD56 LGL の

HIV 感染における機能ならびにＨＩＶ感染

妊婦局所免疫の解析により子宮内における

予防法の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
1）脱落膜リンパ球，CD56LGL 白血病細胞

株に in vitro で CXCR4 指向性 HIV－LAI
を感染させて上清中の HIV 量を ELISA で
測定した。またこの系に，TLR リガンドを
添加し複製効率の変化を検討した。 

２）絨毛癌細胞株 BwWo，JEG-3，不死化絨
毛細胞 H8， Sw71 に同一のウイルスを感
染させ複製効率を検討するとともに，TLR
を介したシグナルの影響を検討した。 

３）脱落膜リンパ球，NK，NKT 細胞株に
IL-2+IL-12 の存在下，あるいは非存在下に
TLR リガンドを添加し，サイトカイン産生
の変化を ELISA もしくはサイトカインア
レイにより網羅的に解析した。 

 
４．研究成果 
１）脱落膜リンパ球は PHA で芽球化した末梢
血 T 細胞や T 細胞白血病株に比較して低効率
であるが，HIV を複製した。脱落膜大顆粒リ
ンパ球のモデルとして NKT 細胞株 MOTN，NK
細胞株 KHYG に in vitro で HIV を感染させた
ところ，前者においては有効な複製が見られ，
培養上清中に HIVp24 の出現を認めたのに対
し，KHYG は HIV の integration による
provirus は見られるものの，virus RNA の発
現や上清中への p24 の産生はまったく認めら
れず，リザーバーとなっている可能性が示唆
された。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
しかし，HIV 感受性を調節する TRIM5αの発
現には差がなく，他の機序が関与すると推定
された。HIV を有効に複製する NKT 細胞株
MOTN と，不完全な複製を行う KHYG 細胞の遺
伝子ならびにタンパク発現プロファイルを

網羅的に解析し，約 40 遺伝子の発現の差を
認めた。現在，HIV 複製に関る転写因子発現
を解析中であるが，現時点では感受性を決定
する特定の遺伝子を同定するには至ってい
ない。 
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２）絨毛への感染 
 我々は，先に HIV 陽性妊婦の胎盤を病理組
織学的に解析し，HIV の血中濃度が高い場合
に は 栄 養 膜 合 胞 体 細 胞 syncytial 
trophoblast に，低い場合には Hofbauer 細胞
のみに染色されることを明らかにした。ただ，
いずれの場合にも trophoblastic stem cell
である cytotrophoblast には染色されず，絨
毛細胞の分化段階により感受性が異なる可
能性が示唆された。そこで，絨毛癌細胞株
BeWo を Forskolin で分化誘導し，HIV 複製効
率を検討した。その結果，未分化な BeWo は
HIV 非感受性であるが，分化誘導を受けると
HIV に CD4 非依存性に感染し複製すること，
分化の過程で CXCR4発現は変化しないが，TLR
－7，8からのシグナルで調節されることが明
らかになった。さらに，不死化初期絨毛細胞
株 H8，Sw71 に HIV を感染させると T 細胞に
比較して低効率ながら HIV を複製し，この過
程は TLR4 によって増強されることが明らか
になった。この事実は，主としてグラム陰性
菌による絨毛羊膜炎が HIV垂直感染に関与す
る可能性を示唆する所見である。 
３）サイトカイン産生への影響 
KHYG，MOTN はいずれも IL-12 刺激により， 

IFN-γを産生する。これらの細胞に HIV を感
染させることにより，IFN 産生は著しく低下
した。また，細胞内における SOCS-1，3発現



が亢進することから，これを介する可能性が
示唆されたが，siRNA によるノックダウン実
験では IFN-産生は回復せず，偶然，同時に起
きている現象なのか，病態形成の上で意義の
ある現象なのかは現時点では不明である。 
HIV 感染に緒より複数のシグナル伝達因子発
現が低下していることから，必ずしも単一の
経路を経ない可能性がある。 

新鮮な脱落膜リンパ球は CD69 を発現し，中
等度に活性化しているが非刺激時には，IFN-
γ，TNF-αとも産生を認めなかった。この系
では LPS 単独刺激により，IFN-γ，TNF-αと
もに産生が誘導された。IL-2+IL-12 の存在下
ではLPS刺激によるIFN-γ産生は増強された
が，TNF-α産生は IL-2+IL-12 による増強を
受けなかった。粘膜局所における HIV の複製
制御因子の一つ RANTES は TLR3 による刺激で，
強く誘導されたが，IL-2+IL-12 の影響は受け
なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４）そのほか関連研究 
ヒト免疫不全ウイルス（HIV）エンベロープ
蛋白 gp120V3 領域は HIV 感染におけるコレ
セプター指向性と宿主の免疫応答を規定す
る。我々は，1984 年から 2005 年の間に 37

カ 国 か ら 収 集 し た 1361 例 の
HIV-1CRF01_AEV3ウイルスにおけるV3遺
伝子の多様性を解析した。その結果，V3 ペ
プチドの正電荷の減少が中和抗体活性の低
下と強い相関があること。すなわち V３ルー
プの正荷電を低下させる方向に淘汰圧が加
わることを明らかにした。特に V３ループの
特定の部位の変異が CCR5 指向性を決定す
る上で重要な役割を果たすことから，治療方
針の決定やワクチンのデザインに重要な意
味を有する可能性がある。  
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妊娠中は子宮内局所ならびに全身の免疫系

が Th2 にシフトする。HIV 陽性妊婦では妊

娠中に抗 HIV 抗体価が上昇するが，同じエ

ピトープを認識する CTL 活性は低下するこ

とがある。我々は V3 領域に対する抗体が中

和活性を有さず，むしろ遮断抗体として作用

する可能性がある。 
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