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研究成果の概要（和文）：正常妊娠初期絨毛由来の不死化栄養膜細胞(Trophoblast)株において、

低効率ながらも CD4 非依存的な HIV 感染、複製が認められた。さらに、この HIV 複製が LPS に

より促進される傾向が認められた。この結果から、妊娠時において、グラム陰性菌感染症が HIV

垂直感染リスクを高める実験的根拠となる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：HIV replicates in immortalized human first trimester trophoblast 
cell line in a CD4 independent manner. The HIV replication was up-regulated by 
lipopolysaccharide. These results suggested molecular basis of increased risk of maternal 
fetal infection by local infection by Gram-negative bacteria. 
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１．研究開始当初の背景 
 我が国における HIV 垂直感染は、妊娠中の
抗ウイルス薬の投与、選択的帝王切開、断乳
（人工栄養使用）により、1%程度にまで抑制
されている。しかしながら、血中のウイルス
量が高い場合や、マラリア、絨毛羊膜炎細菌
性腟症、妊娠高血圧症候群などの合併症が存
在する場合は経胎盤感染を来すことが報告
されている。 
 一方、無治療妊婦においても HIV 垂直感染
率は 20-30%程度といわれており、さらに垂直
感染を来さない妊婦においても胎盤には HIV
抗原に対する抗体で染色されることから何
らかの胎盤関門が存在すると考えられるが、

詳細なメカニズムは不明である。 
 胎 盤 絨 毛 を 形 成 す る 栄 養 膜 細 胞
(Trophoblast)は、通常の HIV 感染において
レセプターとなる CD4分子をほとんど発現し
ておらず、HIV 垂直感染においては、一般的
な末梢血由来リンパ球とは異なった CD4非依
存性の感染メカニズムが存在すると考えら
れるがその詳細なメカニズムに関しては不
明である。 
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２．研究の目的 
 HIV 垂直感染においては CD4 非依存性の感
染メカニズムが存在すると考えられるが、そ
の場合、どのよう因子が HIV に対する感受性
を規定するかを解明することを目的とする。 
 我々はこれまで各種の絨毛癌細胞株を用
いて HIV 垂直感染について検討してきたが、
最近、正常妊娠初期絨毛由来の不死化
Trophoblast 細胞株を供与されたので、これ
らを用いてより生理的条件に近い実験系で
解析をすすめることが可能になった。 
 これらの細胞株においても HIV感染に関連
する遺伝子、タンパクの発現の有無を確認す
る。 
 本研究では、絨毛羊膜炎や細菌性腟症の起
因菌となることの多いグラム陰性菌の細胞
壁成分 LPS が初期絨毛由来 Trophoblast 細胞
株における HIV 感染、ウイルス複製に及ぼす
影響とそのメカニズムを in vitro で解析す
ることを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞株、ウイルス株の供与 
 正常妊娠初期絨毛由来の不死化
Trophoblast細胞株Swan71(Sw71)を米国Yale
大学 Gil Mor 教授より分与を受けたものを使
用した。また、HIV-1 LAI 株を国立感染症研
究所エイズ研究センター山本直樹センター
長（当時）より分与を受けたものを同様に使
用した。 
 
(2) Sw71 における遺伝子発現の解析 
 通常のリンパ球、マクロファージに対する
HIV 感染に関わる CD4,CXCR4,CCR5 等の mRNA
あるいはタンパクが絨毛細胞株 Sw71 におい
ても発現しているかを RT-PCR 法またはフロ
ーサイトメーターを用いて解析した。また、
LPSのレセプターとなるTLR4の発現について
も同様に解析した。 
 
(3) LPS により誘導されるサイトカインの定
量 
 Sw71 を、E.coli 由来の LPS 1〜10µg/mL 添
加培地中で培養し、6,24,48 時間後の培養上
清中のサイトカイン、特に HIV 複製に対して
一般的に亢進的に作用すると考えられてい
るTNF- や IL-1産生量をELISA等によって定
量し、コントロール培養群と比較検討した。 
 
(4) Sw71 における HIVの感染性ならびに複製
効率の解析 
 様々な力価の HIV を Sw71 に感染させた。
レトロウイルスは感染後、ホスト細胞のゲノ
ム遺伝子中に取り込まれるので、細胞中にお
けるプロウイルス DNA を PCR により検出する

ことにより、感染の有無を検討した。HIV 複
製に関しては、培養上清中の HIV のウイルス
タンパク p24 を ELISA によって定量すること
により検討した。 
 
(5) Sw71 における HIV の感染、複製に LPS が
及ぼす影響の解析 
 Sw71 を LPS 1〜10µg/mL 添加培地中で培養
し、1日後に HIV LAI 株を感染させた。感染
後4,5日後に培養上清中のHIVp24量をELISA
によって定量し、LPS 非添加群の値と比較検
討した。 
 
 
 
４．研究成果 
(1) Sw71における遺伝子及びタンパク発現の
解析結果 
 RT-PCR 法またはフローサイトメーターに
より解析した結果、Sw71 における CD4 の発現
は検出できなかった（図 1）。一方、ケモカイ
ンレセプターCXCR4,CCR5 の発現は非刺激の
場合においても認められた。また、同様に
TLR4 の発現も認められた。（図 1） 

 
 

 

図１ 絨毛細胞 Sw71 における CD4（上）およ
び TLR4（下）の発現（フローサイトメーター
による解析）。 
 
 
 
 
 



(2) LPS 刺激による Sw71 のサイトカイン産生
量の解析結果 
 LPS 刺激 6,24,48 時間後における TNF-α及
び IL-1β産生はほとんど認められなかった。
TNF-αや IL-1βは、一般的に HIV 複製に対し
て亢進的に作用するが、絨毛細胞への LPS 刺
激においては、これらのサイトカインを介し
た HIV複製への関与は低いと思われる。今後、
他のサイトカイン、ケモカインあるいは生殖
系のホルモンの産生と HIV感受性との関係の
有無について検討していく予定である。 
 

 

 

 
 
 
図 2 LPS 刺激による Sw71 からのサイトカイ
ン産生。TNF-α（上）および IL-1β（下）。 
 
 
 
(3) Sw71 における HIV 感染、複製 
 低力価の HIV では Sw71 に対する感染の成
立は認められなかった。高力価の HIV に対し
ては Sw71 に対する感染は認められた（図 3）
ものの、その複製効率は、リンパ球系の細胞
に対するものと比較して極めて低かった。そ
のため、今後は、cell-to-cell の HIV 感染系
を確立して、同様の解析を行っていくことが
望まれる。 
 
 

 

図 3 HIV 感染後の Sw71 細胞におけるプロウ
イルス DNA の検出。 
 
 
 
(4) Sw71 における HIV 感染、複製に LPS が及
ぼす影響 
 10µg/mLの LPSで刺激したSw71に HIVを感
染させると、対照群と比較して培養後の上清
中ウイルスタンパク量が増加する傾向が認
められた。ただし、その詳細なメカニズムは
不明である。 

 

図 4 LPS 処理による HIV 複製の促進。 
 
 
 
(5) まとめ 
 以上の結果より、絨毛細胞において、CD4
非依存的な HIV 感染、複製が認められた。さ
らに、グラム陰性菌が起因菌となることの多
い絨毛羊膜炎や細菌性腟症等が HIV垂直感染
のリスクを高める可能性があることが in 
vitro の面からも示唆された。LPS の作用経
路である TLR4 を介したシグナルを阻害する
ことにより母子感染のリスクが軽減できる
か解析することが今後の課題である。 
 また、Sw71 は、LPS 刺激によって TNF-αや
IL-1βをほとんど産生しなかったが、妊娠の
際は周囲から多くの刺激を受ける環境下に
ある。よって、周囲の臨床的環境から、絨毛
細胞に、これらサイトカインによる刺激が入
ると HIV 感染、複製に影響を及ぼす可能性が
あり、今後検討していく。 
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