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研究成果の概要（和文）：本研究ではfibrocytesを新たなHIV-1潜伏感染細胞の候補として同定した。まず、未
治療感染者の解析を通してfibrocytesがHIV-1に感染していること、そしてそのHIV-1高感受性のメカニズムを明
らかにした。HIV-1感染に伴ってfibrocytes数が増多することも見出した。これらの結果はHIV-1近縁のサル指向
性ウイルスSIVを感染させたサルでも確認された。そして長期治療したかHIV-1感染者の解析を通して、
fibrocytesが静止期CD4+ T細胞に匹敵する、重要な潜伏感染細胞である可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified fibrocytes as a candidate for HIV-1 latently 
infected cells. First, we revealed that fibrocytes are infected with HIV-1 through analyses of 
treatment-na&#239;ve patients, and mechanisms by which HIV-1 efficiently infects fibrocytes. We also
 found that the number of fibrocytes increases in HIV-1 infection, which persists even after 
long-term anti-retroviral therapy. Similar results were observed in monkeys infected with 
HIV-1-related monkey-tropic virus SIV. Finally, we revealed that not only resting CD4+ T cells but 
also fibrocytes are important HIV-1 latently infected cells through analyses of long-term treated 
patients whose viral load in plasma is undetectable.

研究分野：感染症

キーワード： エイズ　潜伏感染
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研究成果の学術的意義や社会的意義
潜伏感染は薬剤耐性ウイルスと並んで、エイズ研究領域で解決すべき重要な課題でとなっている。これまで代表
的な潜伏感染細胞として静止期CD4+ T細胞が良く知られているが、排除する治療法は未だなく、そもそもこれら
が潜伏感染全体をカバーするかもまだ明らかではない。従って、全ての潜伏感染細胞を一つずつ同定して、そし
てそれらの相対的な貢献度を明確にする必要があり、本研究では私達のオリジナルのfibrocytesについて実践し
たものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 HIV-1は薬剤で充分にコントロールされるようになったが、体内から完全に排除されてはいな
いため、感染者は生涯に渡って服薬を強いられる。主な原因の一つは HIV-1の潜伏感染である。
静止期の CD4+ T細胞における潜伏感染が良く知られ、活発に研究されているものの、排除する
治療法は未だ確立されていないのが現状である。一方で、治療後の感染者検体を用いたウイルス
配列の解析などから、静止期 CD4+ T細胞以外にも潜伏感染する事が分かっているが、細胞とし
ての実体はまだ充分に解明されていない。従って、潜伏感染克服には、静止期 CD4+ T細胞の排
除に向けた取り組みに加え、未解明の部分が多く残る、他の潜伏感染細胞の同定も重要となって
いる。 
 私たちは HIV-1と単球・マクロファージの相互作用について長年、研究しているが（Blood 2005, 
2008: Cell Death Differ 2010: J Immunol 2012, 2014, 2016など）、近年、単球・マクロファージと線
維芽細胞の両方の性質を併せ持つ、新たな血液細胞としての fibrocytes（fibroblastic leukocytes 総
説：Nat Rev Immunol 2011）の発見に着目し、HIV-1が fibrocytesに感染するか解析してきた。そ
の結果、まだ治療が始まっていない HIV-1慢性感染者の末梢血中 fibrocytesに全例で HIV-1ゲノ
ムを検出してきた。その検出頻度は単球よりも高く、つまり HIV-1に高感受性であることを初め
て明らかにした。そして、これら ex vivoの結果は初代培養ヒト fibrocytesを用いた in vitro解析
でも確認した。つまり、fibrocytes を HIV-1 宿主細胞として初めて同定した（Hashimoto et al, J 
Immunol 2015）。 
 一方、fibrocytesは HIV-1には良く感染するもののウイルス産生自体は弱い、つまり、fibrocytes
に HIV-1が潜伏感染している可能性を見出してきた。例えば、初代培養ヒト fibrocytesでは HIV-
1ゲノムコピー数に比べ HIV-1 mRNA発現量が非常に低く（J Immunol 2015）、そして少数の解析
例ではあるが、治療後に血中 HIV-1 量が検出限界以下になった慢性感染者の末梢血中 fibrocytes
でも HIV-1ゲノムを検出した。事実、HIV-1近縁のサル免疫不全ウイルス SIVを感染させたサル
の腸間膜リンパ節および末梢血中の fibrocytesは感染しているものの、やはり、ウイルス抗原量
は CD4+ T細胞よりも明らかに低い事を見出している（未発表）。以上から、fibrocytesが新たな
HIV-1潜伏感染細胞である可能性が高く、今後、静止期 CD4+ T細胞等との比較解析を行ない、
未だ分かっていない、潜伏感染全体における fibrocytesの貢献度を明確にする研究が必要となっ
てきた。 
 
２．研究の目的 
 潜伏感染は薬剤耐性ウイルスと並んで、エイズ研究領域で解決すべき重要な課題となってい
る。これまで潜伏感染細胞として静止期 CD4+ T細胞が良く知られ、最近では 2次リンパ節組織
特有の CD4+ T細胞である濾胞性ヘルパーT細胞（TFH細胞）でも可能性が指摘されている（Nat 
Med 2015）。しかし、これらを排除する治療法は未だなく、これらが潜伏感染全体をカバーする
かも明らかではない。従って、全ての潜伏感染細胞を一つずつ同定して、そしてそれらの相対的
な貢献度を明確にする必要があり、本研究ではオリジナルの fibrocytesについて実践する。以下
の 2つの観点を軸に研究を進める。 
柱 1：潜伏感染全体に占める fibrocytesの貢献度と特性を明らかにする。 
・潜伏感染の全体プールに占める fibrocytesの貢献度を明確にする。そのためにまず、治療後の
慢性感染者の末梢血中の fibrocytes と静止期 CD4+ T 細胞などに組み込まれたウイルスゲノムの
総数を比較する。ウイルス遺伝子配列も解析して、2つの細胞群で感染したウイルスに違いがあ
るかも調べる。 
・感染性のウイルスを産生し得るかも潜伏感染細胞の重要な特性なので、治療後の慢性感染者の
末梢血中 fibrocytesの HIV-1遺伝子発現を活性化して、その後に感染性ウイルスを放出するか解
析する。 
・潜伏感染の成立には細胞の組織内分布も重要な要因なので、感染サルのリンパ節を中心に、細
胞傷害性 T 細胞 CTL、抗体、抗エイズ薬が到達しにくい部位に fibrocytes が分布するか解析す
る。 
柱２：HIV-1が fibrocytesに潜伏感染する分子メカニズムを明らかにする。 
・未だ不明の、fibrocytes における HIV-1 潜伏感染の分子メカニズムを、転写因子群の発現・動
態を中心とした観点から解析する。最近見出している、初代培養ヒト fibrocytesの潜伏感染を解
除するサイトカインや化合物を応用する。 
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３．研究の方法 
潜伏感染全体における fibrocytes の貢献度と特性を明らかにするために、以下、3 つの主な材料
について複数の観点から解析を行う。 
(1) 治療後の感染者末梢血中の fibrocytes および静止期 CD4+ T 細胞に組み込まれたウイルスゲ
ノムの総数をソーティング・PCRで定量比較する。 
(2) ソーティング後に培養・活性化して、潜伏感染 fibrocytes が感染性ウイルスを産生するかも
定量する。 
(3) 一方で、感染サルリンパ節において、CTL等がアクセスしにくい部位に感染 fibrocytesが分
布するかも免疫染色で解析する。 
(4) さらには、HIV-1 遺伝子転写を活性化する化合物を応用し、初代培養ヒト fibrocytes に潜伏
感染する分子メカニズムを転写因子の発現から解析する。 
 
４．研究成果 
(1) 新たな HIV-1感染細胞としての fibrocytes 
未治療 HIV-1 慢性感染者の末梢血細胞を様々な分画に分けて解析し（n=6）、全例において
fibrocytes 中に HIV-1 プロウイルスを検出した。一方、同じ解析条件下において、対照とした単
球が陽性であった例はわずか 3例にとどまった。以上から fibrocytesが新たな HIV-1感染細胞で
あり、そして実際に感染者内では単球よりも高頻度に感染している、つまり HIV-1感受性が高い
ことも明らかとなった。 
(2) 完全長プロウイルス解析 
また、上記解析においては、未治療感染者 1例において、末梢 fibrocytesにほぼ完全長のプロウ
イルスを検出し、fibrocytes がこれまで報告されていない、新たな HIV-1 感染細胞である事実が
さらに実証された。 
(3) 易感染性のメカニズム 
次に、fibrocytesが HIV-1に高感受性を示すメカニズムを解析した。まず、単球と fibrocyetsは全
体の遺伝子発現プロファイルにおいては大きな違いはないものの、HIV-1受容体（CD4）および
共受容体（CCR5および CXCR4）については、単球よりも fibrocytesが明らかに強く発現するこ
とを見出した。一方で、今度は逆に、SAMHD1 や MX2 といった、いわゆる抗 HIV-1 宿主因子
（＝HIV-1 の複製や増殖を阻害する細胞側のタンパク質）の発現が弱いことも見出した。
SAMHD1とMX2はどちらも感染初期過程を阻害する因子であり、HIV-1受容体の発現が高いと
いう、HIV-1 感染を促進する方に働く 2 つのユニークな性質により、fibrocytes が HIV-1 に易感
染すると考えられた。 
(4) 感染に伴う末梢 fibrocytes数の増多 
一方、HIV-1感染者の末梢 fibrocytes数が健常人（HIV-1非感染者）よりも多いことを見出した。 
さらには、長期間、治療して、血中ウイルス量が検出限界以下になった感染者においても、依然、
高いレベルを示した。この結果は、成人（日本のコホート）だけでなく、小児（ジンバブエのコ
ホート）でも確認された。HIV-1感染者は長期治療後も全身性の慢性炎症が持続することが知ら
れ、血中 IL-6の高値などが炎症マーカーとして知られているが、fibrocytes数の増多も新たなマ
ーカーの一つとなる可能性が考えられる。 
(5) 感染サルモデルの解析 
感染者の解析と並行して、HIV-1 近縁のサル指向性ウイルス SIVを用いた解析も行った。まず、
SIV感染アカゲザルの腸間膜リンパ節中の fibrocytesに SIVタンパク質 Gagが検出された。つま
り、fibrocytes における SIV 感染が確認された。さらに、HIV-1 感染者の末梢で認められたよう
に、SIV感染サルリンパ節においても fibrocytes数の増多が認められた。一方、前述の fibrocytes
中の Gag 発現量は検出されるものの、マクロファージと比較すると弱いものであった。さらに
免疫染色に解析から、fibrocytesは CTLとは必ずしもリンパ節内の局在が一致しないことも明ら
かとなった。つまり、SIV 感染アカゲザルのリンパ節においては fibrocytesが潜伏感染しやすい
性質を有していることが明らかとなった。 
(6) 長期治療 HIV-1感染者の末梢 fibrocytes解析 
最後に、上記 1と同様の解析を長期治療感染者でも行った（n=16）。そのプロウイルス頻度の解
析の結果、fibrocytesが静止期 CD4+ T細胞に匹敵する重要な潜伏感染細胞であることが明らかと
なった。症例によっては（12.5%：16例中 2例）、fibrocytesに高頻度に潜伏感染することも見出
してきた。一方で近年、大半のプロウイルスには変異や欠失があり、それらからは感染性のある
ウイルス粒子が産生されないことが報告されている。本感染者末梢血の解析においては、倫理的
な観点から限られた細胞数から出発したため、fibrocytes から感染性ウイルスが産生されると言
う証拠は得られなかったが、プロウイルス出現頻度が静止期 CD4+ T細胞と同等であったことを
考えると、fibrocytes が主要な HIV-1 潜伏感染細胞の一つであることが予想される。今後の詳細
な解析が重要であろう。 
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