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研究成果の概要（和文）：本研究では、以下のような成果を得た。 
１）ウイルスの外被糖タンパク質に対する抗体や CCR5 に対する抗体を粘膜面に誘導できた。 
２）CCR5 および外被糖タンパク質に対する抗体価を維持するための交叉免疫抗原を見つける

ことができた。 
３）本邦における HIV/AIDS 経膣感染霊長類モデルの構築を試みたところ、ヒトの性周期と類

似するカニクイザルを用いて、SIV 10000 TCID50/ml（1ml）を SIV 感染細胞及び精液とと

もに複数回接種するモデルが妥当であるという結論に至った。 
 
研究成果の概要（英文）：In this research, the following results were obtained. 
1) The antibodies against viral ENV or CCR5 were induced in the vagina and mucosal 

surface.  
2) The cross-reacting antigen for maintaining the titer level of antibodies against ENV or 

CCR5 was found.  
3) To develop nonhuman primate models for vaginal HIV-1 infection in Japan, it resulted in 

the conclusion that the nonhuman primate model was inoculated with the mixture of 
10000 TCID50/ml of free SIV (1 ml), SIV-infected cells, and semen because cynomolgus 
monkey shows similar estrous cycle like women.    
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１．研究開始当初の背景 
 歴史的にみて、世界レベルでの感染症制圧
に最も重要な役割を果たしてきたのがワク
チンであるが、HIV のワクチン開発をめぐる

状況は決して容易ではない。研究開始当初 2
つの世界規模の HIV ワクチントライアルが
綿密な計画をもとに実施されたが、いずれも
失敗に終った。本研究では、HIV ワクチン開
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発においては、これまでの感染症に対するワ
クチン開発の常識から逸脱することが求め
られると考え、HIV 感染自然抵抗者から学ぶ
次世代エイズワクチンの創製を目指した。 
 
２．研究の目的 
 目的（１）：ウイルス抗原をワクチンの主
要抗原としないワクチンを開発する。本研究
では、ウイルス侵入に関与する宿主因子
CCR5 に対するワクチンを開発する。 
 目的（２）：粘膜を介した HIV の感染を阻
止できるワクチンを開発する。 
 
３．研究の方法 
以下の点を発展展開させることにより、上記
目的を達成できるように研究を実施した。 
 
（１）CCR5 に対する抗体を長期誘導させる工夫 
→これまで、CCR5 に対する抗体は、カニクイ
ザルレベルで 12 週間誘導させることに成功
していた。自己抗原であるため、長期誘導が
困難と考えられたが、あらたに設計したワク
チン基材(特許公開 2008-231343)を用いるこ
とにより、現在 56 週まで長期誘導できるよ
うになった。ESN では、３年間 CCR5 に対する
抗体を維持できていたとの報告もある。した
がって本研究では、新規開発した基材を用い
て CCR5 抗体長期誘導のためのワクチンレジ
ュメを明らかにする。 
 
（２）ウイルス侵入時に CCR5 に対する抗体
を直ちに誘導させるための工夫 
→CCR5 がウイルス粒子表面に取り込まれ、ワ
クチンで誘導された CCR5 に対する抗体がウ
イルス表面の CCR5 と反応できることをあき
らかにできた(Biochem. Biophys. Res. 
Commun. (2008) Oct. 15, accepted)。した
がって本研究では、CCR5 に対する抗体を産生
することができるメモリーB 細胞がウイルス
自身によって直接活性化されるか in vivo 霊
長類モデルで明らかにする。 
 
（３）ウイルス侵入時に CCR5 に対する抗体
を粘膜面に誘導させるための工夫 
→ワクチン抗原を M細胞にデリバリーするシ
ステムを構築し(国際公開番号 WO2007052641)、
実際にこのデリバリーシステムを用いて免
疫されたアカゲザルの糞便中に CCR5 の抗体
を誘導できた(J. Immunol. (2008) revised)。
したがって本研究では、新規 M細胞にデリバ
リーシステムを駆使して、効果的に膣内に
CCR5 に対する抗体を誘導するためのワクチ
ンレジュメを明らかにする。 
 
（４）霊長類経膣感染モデルの確立と工夫 
→現在、霊長類経膣感染モデルとしては、も
っぱらフリーウイルスのみを用いるモデル

が多く、不十分である。したがって本研究で
は、実際の性交渉ではフリーウイルスと感染
細胞の両方が膣内で曝露されるので、実際の
性交渉を反映させた経膣感染モデルを構築
し、世界水準とし、本研究で開発を試みるワ
クチンの有用性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
粘膜ワクチンについて： 
HIV 感染抵抗性の女性には、CCR5 に対する抗
体と HIV の ENV に対する抗体が膣内に誘導さ
れているという報告(Blood (2004) 104: 
2205-6)や、CCR5 に対する抗体がヒトの粘膜
上皮細胞からの HIV の侵入を阻止していると
いう報告(AIDS (2007) 21:13-22)がなされて
いることこら、粘膜ワクチンにより HIV 感染
抵抗性の女性が有する免疫応答を粘膜面（膣
及び腸管）に誘導することを試み、以下結論
に至った。 
（１）本研究グループで作製した粘膜ワクチ

ンにより、腸管および膣内に抗 CCR5
抗体および抗 ENV抗体を誘導できるこ
とを確認できた。 

（２）基礎免疫により誘導された抗 CCR5 抗
体および抗 ENV 抗体を、長期的に維持
するための交叉抗原を特定できたた
めに、この交叉抗原を日常生活の中で
曝露されることにより、粘膜ワクチン
によってワクチンによって誘導され
た免疫応答が長期間維持できること
を確認できた。 

（３）本研究で開発した粘膜ワクチンによっ
て、CCR5 に対する抗体を誘導できるた
め 、 SIVmac239 株 、 SIVsmH4 株 、
SIVsmE660 株だけでなく、CCR5 指向性
の HIV の感染も阻害できることを確認
できた。現在、広域中和能を有する ENV
に対する抗体の開発が世界レベルで
推進されているが、本研究により、
CCR5とENVを標的とした粘膜ワクチン
戦略を提案できると思われる。 
 

霊長類粘膜感染モデルについて： 
本研究では、民間の新日本科学から霊長類を
入手した。現時点で本邦に安定的に入手可能
な霊長類として中国産のアカゲザル、カニク
イザルが該当する。モデルを作製するにあた
り、インド産と比べ中国産のアカゲザルが
SIV に対して感染抵抗性を示すことを考慮し
て、以下結論に至った。 
（１）性周期の観点から経膣感染モデル用霊

長類としては、カニクイザルが適して
いると思われる。理由としてはヒトの
性周期と類似することやアカゲザル
のように限定的に発情期（11-2 月頃）
があるわけではないため。 

（２）攻撃接種の条件としては、SIV に対す



る細胞性免疫を考慮して攻撃接種用の
SIV 株として完全長の nef タンパク質が
発 現 す る よ う に 変 異 を 導 入 し た
SIVmac239 open nef 株(10000TCID50/ml)
およびその持続感染細胞を 107 個混合し
精液とともに接種することで経膣感染
を模倣できると思われる。 

（３）Medroxyprogesterone acetate (15 mg)
筋注を行うことにより、個体の性周期を
同調させ、さらに生理的内子宮口びらん
が誘導した状態で攻撃接種を行う。 
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