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研究成果の概要： 

 HIVは抗原性を変化させることで細胞傷害性Tリンパ球(CTL)による免疫監視機構から逃れて

いる。本研究では HIV抗原の質的変化に対する細胞性免疫応答の解析を行った。HIV感染者体

内には「変化したHIV抗原」を認識するCTLは存在するが、その多様性は低く、疲弊した状態

に陥っていることが明らかとなった。また、HIV抗原の変化は集団レベルにおける HIVの病原

性にも影響を与える可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染症は三大
感染症の一つであり、ワクチンの開発が急が
れる感染症のひとつであるが、未だ感染防御
に有効なワクチンは開発されていない。有効
なワクチンの開発には病原体に対する宿主免
疫がどのように働いているかを明らかにする
ことが重要である。 
 HIVの抑制には細胞傷害性Tリンパ球（CTL）
による細胞性免疫応答が重要であると考えら
れている。HIV特異的 CTLは急性感染期では
強力に誘導され、HIVを効果的に排除してい
ることが明らかとなっている。一方、慢性期

ではHIV特異的CTLが高頻度に存在している
にも関わらず、必ずしもウイルスのコントロ
ールに寄与しているわけではない。 
 慢性感染期にHIV特異的CTLの働きに影響
を及ぼす要因として「抗原の変化」と「CTL
の質的変化」が挙げられる。CTLは細胞表面
のT細胞受容体(TCR)によりHLAクラスI分子
に提示される 10アミノ酸前後の抗原ペプチ
ド（エピトープ）を認識する。一方、HIVは
変異を起こしやすいウイルスで、CTLの攻撃
対象となるエピトープ内にアミノ酸変化を生
じ CTLによる認識から逃れたウイルスが選択
的に増殖することが知られている。つまり、
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宿主免疫系から見ると慢性感染期には「抗原
の変化」が起きているということになる。宿
主の免疫応答が抗原の変化にどのように対応
しているのかは明らかとなっていない。 
 上述したように、HLAクラス I分子は細胞
性免疫応答において抗原を規定する重要な分
子である。HLAクラス I分子は非常に多様性
に富んでおり、これまでに欧米、アフリカな
どのコホートを用いた研究により HLAクラス
I型と病態進行の間に関連性があることが明
らかとなっている。HLA-B57,-B27,-B51は病
態遅延と関連する HLA型として知られている
が、これらの HLAに提示されるエピトープで
生じた抗原の変化がウイルス自体の複製能力
を低下させるため HIV抑制に貢献していると
考えられている。このことからも HIV感染に
おいて抗原の変化が感染病態に影響を及ぼし
ていることが示唆される。 
 しかしながら日本人は HLA型の種類の分布
が他の人種とは大きく異なっており、日本人
集団ではHLA-B57, -27は存在せず、HLAクラ
ス I型と病態進行の関連については明らかと
なっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では日本人集団で遺伝子頻度が非常
に高い HLA-A24に提示されるエピトープに注
目し、HIV抗原の質的変化に対応したエピト
ープ特異的な CTLの性状を明らかにする。ま
た、HIV特異的 CTLの働きが日本人集団にお
ける HIV感染病態に与える影響を明らかにす
る。 
 
【抗原の質の変化と対応する抗原特異的な
CTLの性状の解析】 
 慢性感染時に頻繁に見られるエピトープの
変化、すなわち「抗原の質の変化」が HIV特
異的 CTLに与える影響を明らかにする。多く
の感染者で特異的な CTLが高頻度に見られ、
さらにエピトープ内に特定のアミノ酸変異を
有する変異体が出現することが明らかなイム
ノドミナントなエピトープに注目し、野生型、
変異型のエピトープを認識する CTLの多様性
や機能の違いを明らかにする。 
 
【HLA遺伝子型と病態進行に関する解析】 
 日本人集団におけるHLAクラスI型の病態進
行に対する影響を明らかにするため、HIV感
染者のHLAクラスI遺伝子型を解析し、病態
の進行を表す臨床的指標との関連性について
検討する。特に遺伝子頻度が高い HLA-A24、
欧米、アフリカのコホートで感染防御に
働くことが知られている HLA-B51などに
注目して解析を行う。 
 
 

 
３．研究の方法 
【抗原の質の変化と対応する抗原特異的な
CTLの性状の解析】 
 HLA-A24拘束性の CTLエピトープの中でも
特異的な CTLが高頻度に見られ、HLA-A24感
染者体内で特定のアミノ酸変異が高頻度に見
られる HIV-Nefタンパク質由来のエピトープ
Nef138-10(RYPLTFGWCF)に注目した。私達はこ
れまでの研究でNef138-10ではHLA-A24陽性
感染者で特異的に２番目のアミノ酸がタイロ
シン(Y)からフェニルアラニン(F)に変化して
いる (RFPLTFGWCF)ことを明らかにしている。
本研究では HLA-A24陽性で、Nef138-10が既
に野生型(WT)から変異型エピトープ(2F)に変
化している慢性感染期の HIV感染者を対象と
してNef138-10特異的CTLの解析を行った。
Nef138-10特異的な CTLをWTと 2Fの認識能
によって区別するために、WTと 2Fのエピト
ープを提示するHLAクラスIテトラマーを作
製した。同時に染色できるようにそれぞれ異
なる蛍光色素で標識した。 
HLA-A24陽性のHIV感染者PBMCをNef138-10
ペプチド刺激下で培養した後、テトラマー染
色を行い Nef138-10特異的 CTLを検出し、T
細胞受容体(TCR)レパートリーの解析と CTL
の性状解析を行った。 
 
(1)変異エピトープを認識する Nef138-10特
異的CTLのTCRレパートリーの解析 
テトラマー陽性細胞をセルソーターを用いて
分取し、RNA抽出後、SMART法によりTCRβ鎖
可変領域の遺伝子を増幅した後、クローニン
グし，TCRレパートリーの解析を行った。 
(2)変異エピトープを認識するNef138-10特
異的CTLにおけるPD-1発現量の解析 
HLAクラスIテトラマーと同時に抗PD-1抗体
で染色を行い、テトラマーによる染色パター
ンの異なる細胞集団の PD-1発現量に関して
解析を行った。 
 
【HLA遺伝子型と病態進行に関する解析】 
 141名の日本人 HIV感染者の末梢血単核球
（PBMC）から抽出したDNAを用いてHLAクラ
スI遺伝子型を決定し、血中HIV量、CD4Tリ
ンパ球数との関連を統計学的解析を行った。 
 
 本研究内容は当該施設の倫理審査委員会に
より承認されており、臨床材料の提供を受け
る際には書面でインフォームドコンセントを
得た。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
【抗原の質の変化と対応する抗原特異的な
CTLの性状の解析】 
 HLA-A24陽性HIV感染者PBMCをペプチド刺
激下で培養後、Tet(WT)とTet(2F)で重染色を
したところ、多くの感染者で図１のような染
色パターンが見られ、Tet(WT)のみと結合する
集団（WT+）とTet(WT)、Tet(2F)双方と結合
する集団（WT+/2F+）が存在していた。
Nef138-10が2Fに変化した感染者体内にはWT
と2Fの認識能の異なるNef138-10特異的CTL
が存在し、WTのみを認識するCTLとWT、2F
の双方を認識するNef138-10特異的CTLがあ
ることが明らかとなった。 
 本研究ではNef138-10特異的CTLにおいて、
WT+細胞と、抗原の変化に対応して出現したと
考えられるWT+/2F+細胞について、TCRレパー
トリーの解析とCTLの機能的な状態を反映す
ることが知られているPD-1分子の発現量に
関して検討した。 
 

 
(1)変異エピトープを認識するNef138-10特
異的CTLのTCRレパートリーの解析 
 ７名のHLA-A24陽性HIV感染者についてWT+、
WT+/2F+細胞集団を分取し、TCRβ鎖(TRB)のレ
パートリーを解析したところ、WT+細胞では多
様なTRB-V、J遺伝子が使用されていたが、
WT+/2F+細胞ではTRB-V遺伝子は4-1、TRB-J
遺伝子は2-7が高頻度に使用されていた（図
２）。さらにCDR3領域のアミノ酸配列を解析
したところ、WT+細胞ではCDR3領域の長さ、
アミノ酸配列ともに多様性に富んでいたが、
WT+/2F細胞ではCDR３領域の長さ、アミノ酸
配列ともに感染者間でも非常に類似していた。 
 
(2) 変異エピトープを認識するNef138-10特
異的CTLにおけるPD-1発現量の解析 
 13名の感染者についてWT+、WT+/2F+、テト
ラマー陰性（非特異的CTL）細胞のPD-1発現
量を比較した。その結果、テトラマー陰性細
胞と比較するとWT+、WT+/2F+ともに有意に
PD-1発現量が高かった。さらにWT+細胞と 
WT+/2F+細胞を比較したところ、WT+/2F+細胞 
 

のPD-1発現量はWT+細胞に比べて顕著に高い
ことが明らかとなった（図３）。抗原の変化に
対応して出現したと考えられるCTLはPD-1が
高発現しており、機能的に低下している可能
性が示唆された。 

 
以上の結果から、抗原の変化が容易に起こる
HIV感染症において、宿主の免疫監視機構は
抗原の変化に対応して変異エピトープを認識
するCTLを誘導するが、そのCTLの多様性は
低く、機能的にも低下していると考えられ、
HIVのコントロールに十分機能していないこ
とが示唆された。 
 
【HLA遺伝子型と病態進行に関する解析】 
 日本人集団における HLA-A24の遺伝子
頻度は 30%を超えており、HLA型の遺伝子
頻度としては世界でも他に例をみないほ
ど高い。遺伝子頻度が高い HLA型では感
染者間で HLAを共有する可能性が高く、
CTLの選択圧から逃れた変異を持つウイ
ルスに感染する可能性が高いと考えられ
る。しかしながら A24陽性者、陰性者間
で HIV量に有意な差は見られず、現時点
では HLA-A24が病原性に与える影響は少
ないことが示唆された。一方で、遺伝子



頻度がある程度高く、他のコホートで病
態進行遅延に関与している HLA-B51に関
して解析したところ、HLA-B51陽性者で
は感染した年代が新しい感染者ほど血中
HIV量が増加していることが明らかとな
った。HIVの抑制に寄与していたエピト
ープに CTLからのエスケープ変異が集団
レベルで蓄積した結果、その CTLによる
HIV抑制効果が減弱しつつあることが示
唆された。 
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