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研究成果の概要（和文）：HIV-1感染者は様々な変異HIV-1に感染しているため流行HIV-1を排除できる交差反応
または変異特異的CTL応答の誘導が重要である。そこで日本人が高頻度に持っているHLA拘束性のエピトープを用
いて、変異を認識できるCTLがナイーブT細胞から誘導できるか解析を行った。本研究では、STING活性化により
HIV-1感染者では確認できなかった変異抗原を認識できるTCRを持った新規CTLがナイーブT細胞から誘導できるこ
とを明らかにできた。以上から、様々な流行HIV-1変異にも応答できるCTLを誘導できるエイズ完治療法やワクチ
ン開発の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Induction of mutant-specific or cross-recognizing CTLs is critical for 
elimination of circulating HIV-1 in HIV-1-infected individuals. In this study, we investigated 
induction of HIV-1-specific CTLs with ability to recognize mutant virus from naive T cells using 
epitope restricted by HLA alleles, which is high prevalent alleles in Japanese individuals. We 
showed that HIV-1-specific CTLs carrying TCRs with ability to recognize circulating mutant viruses 
were elicited from naive T cells with STING activation. The study suggested that approach using 
STING activation would induce de novo HIV-1-specific CTLs with ability to recognize circulating 
HIV-1 from naive T cells and may contribute to development of effective T-cell vaccine or a 
functional cure for HIV-1.

研究分野： 感染免疫学、ウイルス学

キーワード： HIV-1　CTL　CD8陽性T細胞　逃避変異体　プライミング　エピトープ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤治療で長期的にHIV-1を抑制できるようになったが、潜伏HIVまでは完全に排除できない。そのため再活性さ
せたHIV-1をCTLなどの免疫力で排除するという戦略がエイズ完治療法の一つとして提案されている。一方で
HIV-1感染者は様々な変異HIV-1に感染しているため、流行HIV-1を排除できる交差反応または変異特異的CTLの誘
導がエイズ完治療法やワクチン開発に重要である。本研究ではSTING活性化により、国内に流行している変異ウ
イルスも認識できる機能を持ったCTLをナイーブT細胞から新規誘導できた。本研究の成果によって、エイズの完
治療法に必要な免疫面での課題を解決できる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

HIV-1 特異的 CTL は感染細胞の排除に重要である。最近では、潜伏 HIV-1 を再活性化させ、CTL
などの免疫力で HIV-1 を完全に排除するという戦略がエイズ完治療法の一つとして注目されて
いる。しかし cART 治療中に抗原特異的エフェクター細胞の消失・メモリー細胞の機能低下が見
られる。そこでエフェクター機能を有した HIV-1 特異的 CTL をナイーブ T 細胞から新規誘導、
またはメモリーT 細胞から再活性化させる方法を確立することが必要である。しかし、HIV-1 感
染者では様々な変異 HIV-1 に感染している。そのため、機能の強さだけでなく、流行 HIV-1 を排
除できる変異に対して交差反応を示すまたは変異特異的 CTL 応答の誘導がエイズ完治療法やワ
クチン開発に重要である。 
 
２．研究の目的 
先行研究で STING(Stimulator of IFN Genes)リガンド cGAMP(環状ジヌクレオチド)が強い type I 

IFN の産生によって、HIV-1 非感染者のナイーブ T 細胞から HIV-1 抑制能の強い CTL を誘導で
きることを示している。そこで本研究では STING 活性化により、国内に流行している変異 HIV-
1 を排除できる CTL の誘導がナイーブ T 細胞から可能かどうか明らかすることを目的としてい
る。STING リガンド cGAMP を用いて HIV-1 特異的 CTL を誘導し、その機能を解析する 
 
３．研究の方法 
(1)日本人 HIV-1 感染者で高頻度に検出される HLA-A*24:02 拘束性 NefRF10(Nef134-143)および
HLA-B*52:01 拘束性 GagRI8(Gag275-282)エピトープを対象とし、これらのエピトープの変異ペ
プチドを合成した。HLA stabilization assay 法を用いて HLA 分子と結合できる変異を選択し、変
異特異的または交差反応を示す CTL が誘導できる可能性のある変異エピトープを選択した。 
 
(2)HLA-A*24:02 陽性または HLA-B*52:01 陽性の HIV-1 非感染者の PBMC を STING リガンド
cGAMP で刺激を入れてナイーブ T 細胞から HIV-1 特異的 CTL(CD8 陽性 T 細胞)の誘導を行っ
た。各 HLA-ペプチド複合体(テトラマー)を用いてエピトープ特異的 CTL が誘導できているか解
析した。 
 
(3)誘導されたエピトープ特異的 T 細胞は変異ペプチドに対するサイトカインの産生能を調べて、
誘導された CTL の変異および野生型に対する特異性・認識能を評価した。 
 
４．研究成果 
(1)変異エピトープペプチドと HLA の結合能 
HLA-B*52:01 拘束性 GagRI8 エピトープにおいて、日本人 HIV-1 感染者では 6 番目のアミノ酸が
I から V, S, A に置換された変異が比較的高頻度に見られる。しかしながら、これらの変異エピト
ープが HLA-B*52:01 に結合するのかは未解析であった。そこで RMA-S-B*52:01 細胞を用いた
HLA stabilization assay 法で、エピトープペプチドと HLA-B*52:01 との結合能を評価した。RI8-
6V 変異ペプチドは HLA-B*52:01 に対して野生型ペプチドと同様の結合能を示した。一方で、
RI8-6A 変異は結合能がわずかに低下、6S 変異は著しく結合能が低下することが分かった。これ
らの結果から 6V、6Aを認識できるCTLがナイーブT 細胞から誘導できる可能性が示唆された。 
 
(2)ナイーブ T 細胞からの CTL の誘導 
①HLA-A*24:02 拘束性 NefRF10 において、日本人に高頻度に見られる NefRF10-2F 変異(エピト
ープ 2 番目のアミノ酸が Y から F に置換）を認識できる CTL がナイーブＴ細胞から誘導できる
か野生型および変異ペプチドを用いて検討を行った。テトラマーで染色を行った結果、野生型ペ
プチドでは野生型特異的 CTL、変異ペプチドでは変異特異的 CTL が誘導できた。また野生型テ
トラマーと変異型テトラマーの 2 重染色を行ったところ、野生型ペプチドおよび変異ペプチド
を用いた誘導系どちらからも交差反応を示す CTL が誘導できていることが分かった。これらの
結果から野生型特異的 CTL だけでなく変異を認識できる RF10-2F 特異的または交差反応を示す
CTL がナイーブ T 細胞から野生型特異的 CTL と同様の効率で誘導できることが分かった。 
 
②HLA-B*52:01 拘束性 GagRI8 特異的 CTL が STING リガンドを用いてナイーブ T 細胞から誘導
できるかは不明だったので、まず野生型ペプチドを用いて CTL が誘導できるか検討を行った。
野生型特異的テトラマーで染色した結果、RI8 特異的 CD8 陽性 T 細胞がナイーブ T 細胞から誘
導可能であることを確認できた。誘導できた CTL はサイトカインの産生能、HIV-1 増殖抑制能
など機能も保持していることも確認できた。6V 変異を認識できる CTL は HIV-1 感染者でも誘導
できることが明らかであるため、ナイーブ T 細胞からも 6V 特異的 CTL または交差反応性 CTL
が誘導できると考えられる。そこで HIV-1 感染者で誘導が困難な 6A または 6S を認識できる
CTL がナイーブ T 細胞から誘導できないか検討を行うことにした。しかしながら 6A, 6S 変異ペ



プチドは HLA との結合能が野生型に比べて低下するためテトラマーの作製が困難であった。そ
こで 6A, 6S を認識できる CTL の同定は誘導された T 細胞の変異ペプチドに対するサイトカイン
の産生能を解析することによって行うことにした。 
 
(3)変異に対する CTL 認識能 
①ナイーブ T 細胞から誘導できた NefRF10-2F 特異的 CTL または交差反応を示す CTL が機能を
持っているかどうか誘導された T 細胞のサイトカイン産生能を解析した。RF10-2F 特異的 CTL
は野生型より変異ペプチドに対して強く IFNの産生を示すことが確認できた。一方で交差反応
を示した CTL は野生型と変異ペプチドに対して同程度の IFN産生量が確認された。これらの結
果からナイーブ T 細胞から誘導できた変異特異的または交差反応を示す CTL は変異体を効果的
に認識し機能を示すことが分かり、変異ウイルス感染細胞を排除できる可能性が示唆された。 
 
②ナイーブ T 細胞から誘導できた野生型 RI8 特異的 CTL について、変異ペプチドに対する IFN
産生能を解析した。興味深いことに野生型ペプチドで誘導したにも関わらず、HIV-1 感染者では
これまで検出できなかった 6S 変異に対して強い反応を示す T 細胞が誘導できていることが確認
できた。ナイーブ T 細胞はエフェクターT 細胞・メモリーT 細胞よりレパートリーの頻度・多様
性が高いため、HIV-1 感染者(エフェクター・メモリー細胞)では確認できなかった変異を認識で
きる CTL がナイーブ T 細胞から誘導されやすい可能性が示唆された。 
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