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研究成果の概要（和文）：我々が明らかにした HIV-1 ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟに特異的な CTL を用いて、新たに

3 つの逃避変異を明らかにした。このうち、HLA-B*5101 拘束性 Pol283 特異的 CTL が選択する逃

避ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの蓄積を、世界 9 つのｺﾎｰﾄで解析し、その逃避変異の蓄積を明らかにした。更にこれ

らのｺﾎｰﾄで、知られている 13 個の逃避変異の蓄積を明らかし、HIV-1 が HLA に適応するように

進化していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We identified novel 3 escape mutations from HIV-1-specific CTLs.  
We analyzed one escape mutation of them, RT 135 mutation, and found that this mutation 
accumulated in 9 cohorts. In addition, we showed the accumulation of other 13 escape 
mutations in these cohorts. These findings demonstrated strong evidence of HIV adaptation 
to HLA at a population level. 
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１．研究開始当初の背景 
CTL からの逃避変異の報告は今までに数多く
されている（P. Borrow et al. Nat Med 
3:205-211,1997 など）。CTL からの逃避変異
を同定する方法は、ｺﾎｰﾄでのHLAｱﾘｰﾙとHIV-1
の変異の相関から解析する方法と、CTL のｴﾋﾟ
ﾄｰﾌﾟ部位の変異を HIV-1感染者でみられるｳｲ
ﾙｽで解析し、それに対する CTL の認識を調べ
て明らかにする方法がある。最近前者の方法
では CTLによる逃避変異を見誤る場合がある
という報告があり、ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ部位に生じた変
異により CTL が変異ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟを認識できなく

なることを免疫学的に証明する必要性が明
らかになった。我々は日本人の HIV-1 感染者
の細胞性免疫学的解析から、過去 10 年の間
に数多くの HIV-1 の CTL ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟを明らかに
してきた(J.Immunol.158:5026-5034,1997; 
J.Immunol.159:6242-6252,1997; AIDS 12: 
2073-2074,1998; Hum.Immunol.60:177-186, 
1999; AIDS 13:861-863,1999; AIDS 16: 
701-711,2002 などその他多数)。さらに患者
体内の HIV-1 の解析から、これらのｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ
上に生じる CTLからの逃避変異を免疫学的に
明らかにした(J. Virol. 82: 138-147, 2008)。  
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一方我々は、in vitro での CTL の HIV-1 の
増殖抑制能を直接見る方法を開発し(J. 
Virol. 76:7535-7543, 2002)、様々な HIV-1
ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ特異的 CTL の HIV-1 増殖抑制能を
HIV-1 感染 CD4Ｔ細胞やﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞを対象に調
べ、その能力はｴﾋﾟﾄｰﾌﾟによって異なること
を 明 ら か にし た （ J.Immunol.174:36-40, 
2005; Blood 109:4832-4838,2007）。CTL によ
る免疫圧が逃避ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの選択に関与してい
ると考えられるが、CTL により作り出される
免疫圧を反映しているのは、患者体内に見ら
れる特異的 CTL の数なのか、CTL の HIV-1 増
殖抑制能なのか、あるいは他のものによるの
か現在までまったく明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
１）今までに我々が明らかにした HIV-1 ｴﾋﾟﾄｰ
ﾌﾟに特異的な CTL を用いて、逃避ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの
選択と特異的 CTL との関係を明らかにし、逃
避変異が選択される機序を明らかにする。
２）さらに選択された逃避変異がどのような
機序で集団に保存されていくかを明らかに
し、その逃避変異が集団全体の抗 HIV-1 免疫
に及ぼす影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
１）HLA-B*54:01 拘束性、Cw*12:02 拘束性、
あるいは HLA-B*51:01 拘束性 HIV-1 特異的
CTL による逃避変異の選択 
既 に 同 定 した HLA-B*54:01 拘 束 性、

Cw*12:02 拘束性、あるいは HLA-B*51:01 拘束
性 HIV-1 特異的 CTL ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ部位のｼｰｸｴﾝｽ解
析を行い、それぞれの HLA を持っている人と
持っていない人で、有意差がみられる変異を
明らかにする。更にこれらのｴﾋﾟﾄｰﾌﾟに対す
る CTL ｸﾛｰﾝを作製し、変異ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに対する
CTL の認識、変異ｳｲﾙｽ感染細胞に対する CTL
の認識を調べ、逃避変異であるか明らかにす
る。 
２）逃避変異 CTL ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの集団内での蓄積 
HLA-B*51:01拘束性Pol283特異的CTLのよ

うに強い免疫原性がある 13 個の HIV-1CTL ｴ
ﾋﾟﾄｰﾌﾟにおける逃避変異の蓄積を、世界 9つ
のｺﾎｰﾄの感染者の HIV-1 で解析し、逃避の蓄
積がおきているか調べる。 
 
４．研究成果 
１）HLA-B*54:01 拘束性、Cw*12:02 拘束性、
あるいは HLA-B*51:01 拘束性 HIV-1 特異的
CTL による逃避変異の選択 
①HLA-B*54:01 拘束性 HIV-1 特異的 CTL によ
る逃避変異の選択 
我 々 が 以 前 明 ら か に し た 4 つ の

HLA-B*54:01拘束性HIV-1特異的CTL ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ
部位のｼｰｸｴﾝｽを行い、HLA-B*54:01 陽性者と
陰性者間でｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ部位のｱﾐﾉ酸の変異の有
意差を調べたところ、Pol 154-162 (FV9)ｴﾋﾟ

ﾄｰﾌﾟの 7 番目のｱﾐﾉ酸が、Glu から Asp へ変
異が HLA-B*54:01陽性者に有意に高いことが
明らかになった。FV9 特異的 CTL ｸﾛｰﾝを作製
し、このｸﾛｰﾝを用いて変異ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに対する
認識を調べたところ、著しく低下していた。 
また、ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ部位の変異ｳｲﾙｽを作製し、こ
のｳｲﾙｽの感染細胞に対する細胞傷害活性を
調べたところ、活性が見られなかった。それ
らのことから、この変異は CTL からの逃避変
異と考えられた。 
②HLA-Cw*12:02拘束性HIV-1特異的CTLによ
る逃避変異の選択 
2つの HLA-Cw12:01拘束性Pol特異的CTL ｴ

ﾋﾟﾄｰﾌﾟを明らかにし、このｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ部位のｼｰｸ
ｴﾝｽを行い、HLA-Cw*12:0１陽性者と陰性者間
でｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ部位のｱﾐﾉ酸の変異の有意差を調
べたところ、Pol 463-10 ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの 9 番目の
ｱﾐﾉ酸部位の Val が Ala に置換した変異 
(V9A) が、HLA-Cw*12:0１陽性者に有意に高
いことが明らかになった。Pol 463-10 特異的
CTL ｸﾛｰﾝを作製し、このｸﾛｰﾝを用いて変異ﾍﾟ
ﾌﾟﾁﾄﾞに対する認識を調べたところ、V9A 変異
ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの認識が著しく低下していた。また
ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ部位の変異ｳｲﾙｽを作製し、このｳｲﾙｽ
の感染細胞に対する細胞傷害活性を調べた
ところ、活性が見られなかった。それらのこ
とから、この変異は CTL からの逃避変異と考
えられた。本研究により HLA-C 拘束性 CTL が
逃避変異を選択することが明らかになった。 
③HLA-B*51:01 拘束性 HIV-1 特異的 CTL によ
る逃避変異の選択 
25年以上HIV-1に感染している血友病患者

の HIV 感染者の解析で、強い HIV 増殖抑制能
をもった Pol283 特異的 HLA-B*5101 拘束性
CTL が選択する逃避ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟを解析したとこ
ろ、ｳｲﾙｽ量が高くなった患者では、ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ
の 8番目がＩから逃避変異であるＴに置換し
ていたが、一方、ｳｲﾙｽ量が低く抑えられた患
者ではすべてＶに置換していた。Ｖへの置換
はＴ細胞の認識にも影響を与えず、むしろ
fitness は低下したことから、このような 8V
ｳｲﾙｽを獲得した患者には有利と考えられた。
しかしながら、この 8V 変異ｳｲﾙｽの認識は 8I
ｳｲﾙｽよりやや低下していることが、8V と 8I
のｳｲﾙｽを同時に感染させた細胞に対する特
異的Ｔ細胞による HIV増殖抑制を調べる試験
により確認でき、8V は逃避ｳｲﾙｽでもあり且つ
患者には有利に働く変異ｳｲﾙｽであると考え
られた。 
２）逃避変異 CTL ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの集団内での蓄積 
HLA-B*51:01拘束性Pol283特異的CTLによ

る逃避ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの選択を調べるために、世界 9
カ所の 2027 人（HLA-B*51 陽性 213 人、
HLA-B*51 陰性 1994 人）の HIV 感染者のｼｰｸｴ
ﾝｽ解析を行った。その結果、B51 陽性患者で
は96%の人で8番目に変異ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟを持ってい
たが、B51 陰性患者では 29%の人しか保有し



ていなく、P=7.6X10-89 と非常に強い有意差
が見られた（図１Ａ）。また B51 陽性患者で
は、ｱﾐﾉ酸は Ile からその約 8 割が Thr に変
異しており、その他 Arg, Leu, Val などが見
られた（図１Ｂ）。これらの変異を持ったｳｲﾙ
ｽ（8T，8R，8L，8V）を作製し、Pol283 特異
的 CTL ｸﾛｰﾝによるｳｲﾙｽ増殖抑制能を調べた結
果、8V に対しては軽度な増殖抑制能の低下が
みられたが、8T，8R，8L ｳｲﾙｽに対する増殖抑
制能は全く見られなかった。これらの結果か
ら、8T，8R，8L は Pol283 特異的 CTL からの
逃避変異であると考えたられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 世界 9 カ所の 2207 人の Pol283-8 の 8
番目（RT135）の変異解析 
Ａ: HLA-B*51を持っている感染者と持ってい
な い 感 染 者 で の RT135 変 異 頻 度  Ｂ : 
HLA-B*51 を持っている患者に見られた変異
の種類 
 
さらに、世界 9か所でのこれらの変異の出

現を、B51 を持った人と B51 を持っていない
人で調べたところ、B51 が 1 人しかいない所
を除いた 8 か所で、B51 を持っていない人と
比べて B51を持った人でこれらの変異が優位
に見られた(図２Ａ)。これら9か所のHLA-B51
の頻度とそれぞれのｺﾎｰﾄ全体のこの変異の
出現には正の相関がみられたことから(図２
Ｂ)、HLA-B51 を持っている人の中でこの変異
が作り出されていることが考えられた。さら
に 9か所の HLA-B51 の頻度とそれぞれのｺﾎｰﾄ
の中で HLA-B51を持ってない人でのこの変異
の出現には正の相関がみられたことから(図
２Ｃ)、これらの変異は各ｺﾎｰﾄで蓄積されて
きていることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 世界9カ所のｺﾎｰﾄでのRT135変異の解析 
Ａ:各ｺﾎｰﾄでの HLA-B*51を持っている感染者
と持っていない感染者での RT135 変異頻度 
Ｂ:各ｺﾎｰﾄでの HLA-B*51 頻度と RT135 変異の

頻度のｺﾎｰﾄ間の相関解析 Ｃ:各ｺﾎｰﾄでの
HLA-B*51 頻度と HLA-B*51 を持っていない感
染者での RT135変異の頻度のｺﾎｰﾄ間の相関解
析 
 
 免疫原性が高い他の 12種類のｴﾋﾟﾄｰﾌﾟでの
逃避ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの出現を、9か所のｺﾎｰﾄで解析し
た。Pol238 のｴﾋﾟﾄｰﾌﾟを含めた 14 種類の解析
をしたところ、それぞれの集団全体でのそれ
ぞれのｴﾋﾟﾄｰﾌﾟに拘束している HLA 分子の頻
度とそのｺﾎｰﾄ集団での逃避変異の出現頻度
とは強い相関がみられた（図３Ａ）。 また、
これらの拘束分子をもたない集団でも、これ
らの逃避変異の出現と逃避変異の出現頻度
とは強い相関がみられた(図３Ｂ)。これらの
ことから、逃避変異ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの蓄積が、世界
的レベルで起きていることが確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 世界 9カ所のｺﾎｰﾄでの 14 個のｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ
の変異の解析 
Ａ:各ｺﾎｰﾄでのｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの拘束分子頻度と変
異の頻度のｺﾎｰﾄ間の相関 Ｂ: 各ｺﾎｰﾄでのｴ
ﾋﾟﾄｰﾌﾟの拘束 HLA 頻度と拘束 HLA を持ってい
ない感染者での変異の頻度のｺﾎｰﾄ間相関解
析 
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