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研究成果の概要（和文）： 

我々は中和抗体パネルを作成し、HIV-1 に対する中和抗体誘導を検討した。抗体のパネルの中

に、gp120 の構造を変化させ、他の抗体の中和能を著しく増強する抗体（0.5δ）を見出した。

gp120-0.5δ複合体をウサギに免疫し、SF162 に対する強力な中和能を誘導できたが、臨床分離

株の交差中和能は十分ではなかった。交差中和抗体は立体構造エピトープを認識し、その誘導

のためには B細胞への抗原提示の基礎研究が必要である。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We investigated induction of neutralizing antibody response against HIV-1 using a panel of neutralizing 
monoclonal antibodies. Among the panel we identified an antibody (0.5d) that could alter envelope trimer 
conformation to enhance the neutralizing activity of the other antibodies. We induced high titer 
neutralizing antibodies against SF162 by immunizing rabbits with a gp120-0.5d complex. However, the 
anti-sera did not show significant cross-neutralizing activities to the panel of HIV-1 primary isolates. 
Basic research on antigen presentation to B cell is crucial to obtain such a broad response because a 
cross-neutralizing antibody recognizes a conformational epitope. 
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１．研究開始当初の背景 
HIV-1の世界的な拡大を阻止するワクチンの
開発には、多くの期待が寄せられている。本
研究は、真に有効な“AIDS ワクチン”の開発
に向けた基礎研究である。これまで様々なワ
クチン候補が作製されたが、効果が確認され
たものはない。その理由の一つは、ウイルス
の感染を中和する「中和抗体」の誘導が困難

である点があげられる。中和抗体の主な標的
は、エンベロープ蛋白（gp120）であるが、
その多様性と構造的な柔軟性が、抗体の誘導
を困難にしていると考えられている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、我々がこれまで作成した中
和単クローン抗体パネルを用いることで、そ

機関番号：17401 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2009～2011   

課題番号：21591295 

研究課題名（和文）中和単クローン抗体パネルを用いた AIDS ワクチン開発  

研究課題名（英文）Development of vaccine against HIV/AIDS using a panel of neutralizing 

          monoclonal antibodies.  

研究代表者  

松下 修三（MATSUSHITA SHUZO） 

熊本大学・エイズ学研究センター•教授 

研究者番号：00199788 



 

 

の問題点を明確にし、解決のための方法を示
すことである。さらに、研究がほとんど進ん
でいない非サブタイプ B ウイルスに対する
新たな中和単クローン抗体パネルを作成し、
ワクチン開発を目指す。 
 
３. 研究の方法 
(1) 交叉中和抗体をもつ HIV 感染症例の選

定；サブタイプ B ばかりでなくサブタイ
プ C, AE などを含む、広範なウイルス株
に対して、中和活性を持つ感染症例を特定
する。これらの症例より得られた血清中の
中和抗体に関して、米国 NIAID の AIDS 
研究標準試薬プログラム (ARRRP)から
提供を受けたサブタイプ B およびサブタ
イプ C のパネルウイルスなどを用いて、
交叉中和能の高い症例を選定する。 

(2) 中和単クローン抗体の作製；末梢血単核
球を分離し、CD8+細胞除去後に EBV を
用いてトランスフォームする。gp120 に対
する結合活性は抗gp120-C5抗体を用いた
gp120 capture assay、およびサブタイプ 
Bまたは CのコンセンサスV3配列を持つ
合成ペプチドを用いた ELISA にて行う。
安定した抗体産生細胞が得られたら、これ
を大量培養し、培養上清中の単クローン抗
体をプロテイン A カラムなどで精製する。 

(3) 中和抗体パネルを用いた、gp120 の構造
変化の検討およびワクチン候補の選定；ど
のような条件で、エンベロープ 3 量体が、
構造変化を起こすのか、中和エピトープが
露出するのかについて、gp120 capture 
assayおよびFACSを用いた感染細胞表面
への結合試験を用いて解析する。さらに、
抗体やNBD誘導体とgp120複合体の至適
条件を見出して、ウサギなどの小動物に中
和抗体の誘導を試みる。誘導された抗体に
関しては、臨床分離株を含めた各種ウイル
スに対する中和抗体価と交差中和活性を
検討する。また、3 量体を形成するように
作られた gp140 の蛋白発現系を確立し、
エンベロープ 3 量体レベルでの立体構造
変化を検討し、ワクチン候補として検討す
る。 

 
４．研究成果 
我々は中和抗体パネルを作成し、中和抗体誘
導の標的を検討してきた。昨年までに開発し
た抗体パネルの中に gp120 の構造を変化さ
せ、別の中和単クローン抗体の中和感受性を
著しく増強する抗体 0.5δを見出し、gp120 
と 0.5δの複合体をウサギに免疫し、SF162
に対する強力な中和抗体が誘導されること
を見出した。しかし、米国 NIAID の AIDS 研
究標準試薬プログラム (ARRRP)から提供を
受けたサブタイプ B および C の臨床分離株
への交差中和能は十分得られなかった。我々

はまた、gp120 の立体構造を変化させて、中
和抗体の感受性を増強させる NDB556 誘導
体を用いて中和エピトープが露出するため
に至適と考えられる条件で免疫したが、交差
中和能を誘導できなかった。新たに作成した
抗体パネルの中に、gp120 が CD4 と結合後
に露出するエピトープである CD4i に対する
複数の抗体を同定し、そのうちの 2 種類にサ
ブタイプを超える交差反応性と中和活性を
認めた。反応するエピトープは、ケモカイン
レセプター結合部位に相当する部分と考え
られ、エンベロープ蛋白の保存された領域と
考えられるが、立体構造エピトープであるた
めに、人工的な抗原でこれを誘導するのは困
難と考えられる。最近、HIV 感染症例より分
離された交差反応性の抗体の多くは立体構
造エピトープを認識するものであり、これま
で行われてきたような免疫の方法では、誘導
困難である可能性がある。エピトープの同定
に加えて、能動免疫した場合の抗原提示と感
染者の体内での B 細胞への抗原提示がどの
ように異なるのか、どのようにして交差反応
性の抗体が誘導されるのかという基礎研究
が必要である。 
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