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研究成果の概要（和文）：本研究は、個体から個体へのウイルス感染伝播の防御機序の解明をテーマとし、主要
な感染伝播経路である経粘膜感染のうち、粘膜上皮細胞に感染せず粘膜上皮バリアを通過する代表的ウイルスで
あるHIV・SIVについて、経粘膜感染防御過程を明らかにすることを主目的とした。感染初期の直腸粘膜局所の
SIV増殖過程を解析する系を構築し、我々の開発したワクチンの接種サルにおいて、SIV経直腸チャレンジ後数日
間の直腸粘膜でのSIV増殖抑制を示唆する結果を得た。本研究成果は、HIV粘膜曝露後初期の全身感染成立前にお
ける粘膜下局所のワクチン誘導免疫によるウイルス増殖制御過程解明に貢献するものとして重要である。

研究成果の概要（英文）：Elucidation of the viral transmission mechanism is a key for the control of 
infectious disease epidemic. In the process of HIV/SIV transmission, viruses do not infect mucosal 
epithelial cells but go through the injured mucosal barrier or penetrate it by transcytosis, 
followed by viral proliferation at the submucosal area. Control of submucosal viral proliferation is
 important for protection of the establishment of systemic HIV/SIV infection. This study aims at 
investigating the protective process of submucosal HIV/SIV replication by vaccine-induced immune 
responses. We established a method for analysis of viral proliferation and immune responses in the 
rectum mucosa of macaques in several days after intrarectal SIV challenge. We obtained results 
indicating reduced viral proliferation in the rectum mucosa by vaccine-induced virus-specific CD8+ T
 cell responses after SIV challenge. This study contributes to elucidation of the protective process
 against mucosal HIV transmission.

研究分野： 感染免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、個体から個体へのウイルス感染伝播の防御機序の解明をテーマとし、主要な感染伝播経路である経粘
膜感染のうち、粘膜上皮細胞に感染せず粘膜上皮バリアを通過する代表的ウイルスであるHIVの経粘膜感染防御
過程の解明に結びつくものである。ワクチン開発を含む、HIV感染防御法の開発への貢献という観点で社会的意
義は大きい。粘膜下局所の防御過程に関する知見獲得は、新規性が高く、学術的にも高い意義を有している。

※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 
ウイルス感染防御に結びつく免疫機序の解明は、学術的に重要な課題であり、ウイルス感染拡

大抑制戦略を考えるうえで鍵となるものである。麻疹ウイルス等の多くのウイルスでは、初感染
で誘導される抗ウイルス免疫反応によって再感染が防御されることが知られており、その防御
免疫機序はワクチン開発に活用されてきた。しかし、このような再感染防御やワクチンによる感
染防御において、抗体が中心的役割を担うと考えられてはいるものの、詳細な防御機序の解明は
不十分である。抗体によるウイルス曝露時の完全な感染阻止は容易ではなく、臨床的に感染防御
と考えられるような場合（臨床的感染防御）でも、ある程度の感染が生じていて、その感染細胞
からのウイルス増殖・播種が感染成立と認識されるレベルに至らない程度に阻止されている例
が多いと考えられる。本研究は、最終的には、このようなウイルス感染伝播成立防御の機序解明
への貢献を目指すものである。 
個体から個体へのウイルス感染伝播経路のうち、経気道感染や経直腸感染等の経粘膜感染は

主要な一つである。経粘膜感染をするウイルスには、粘膜上皮細胞に感染するものと、感染しな
いでトランスサイトーシス等により粘膜上皮バリアを通過し、粘膜下で感染・増殖するものがあ
る。前者の粘膜上皮細胞感染の阻止や後者の粘膜上皮バリア通過の阻止には、粘膜 IgA 抗体が
必要とされるが、初感染やワクチンにより誘導される粘膜 IgA 抗体の持続性を考えると、これ
らの完全阻止は困難である。したがって、前者では、感染粘膜上皮細胞からのウイルス増殖・播
種の防御機序を考える必要がある。前者の代表的ウイルスであるインフルエンザウイルスにお
いては、HA 抗原を主標的とする抗体誘導ワクチンが実用化されており、発症防御効果は期待さ
れているが、感染の完全阻止効果は期待されていない。どの程度の中和抗体反応、抗体依存性細
胞傷害反応（ADCC）、CD8 陽性 T 細胞反応等で臨床的感染防御が可能であるかは不明である。
一方、後者の粘膜上皮細胞に感染しない場合でも、粘膜上皮バリア通過後の粘膜下感染・増殖の
防御機序を考える必要があるが、機序解析は十分には進展していない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、個体から個体へのウイルス感染伝播の防御機序の解明をテーマとし、主要な感染伝

播経路である経粘膜感染のうち、粘膜上皮細胞に感染せず粘膜上皮バリアを通過する代表的ウ
イルスである HIV・SIV について、経粘膜感染防御機序を明らかにすることを主目的とした。
特に、粘膜上皮バリア通過後の粘膜下感染・増殖の過程に焦点をおき、サル経直腸 SIV 接種後
急性期の生検・解剖組織検体を用いた感染免疫学的解析を行う。 

HIV/SIV については経直腸感染が主要な感染経路であり、ウイルスの粘膜上皮バリア通過に
おいては、損傷部位の通過やトランスサイトーシスによる通過の機序が知られている。粘膜下で
は、樹状細胞等に感染あるいはトラップされたウイルスが、その刺激をうけるウイルス特異的
CD4 陽性 T 細胞に伝播・増殖する機序が示唆されており、ウイルス特異的 CD4 陽性 T 細胞は
より優先的に感染することが報告されている（Nature 417:95, 2002）。さらには、腸管粘膜下メ
モリーCD4 陽性 T 細胞のウイルス感染・増殖が進展し、全身感染に至ると考えられている。 
我々のサルエイズモデルを用いた研究では（J Virol 88:14232, 2014）、ワクチンによるウイル

ス特異的 CD4 陽性 T 細胞誘導が感染急性期の SIV 増殖を増強することを示唆する結果が得ら
れており、近年、米国の研究グループからもこの結果を支持する報告がなされている（Sci Transl 
Med 11:eaav1800, 2019）。そこで我々は、ウイルス Gag/Vif 抗原特異的 CD4 陽性 T 細胞を誘導
せず Gag/Vif 抗原特異的 CD8 陽性 T 細胞を誘導する新規抗原 CaV11 を構築し（J Virol 
94:e01876-19, 2020）、研究開始当時、サルモデルで経粘膜感染防御効果を示すデータが得られ
たところであった。本研究では、この新規抗原 CaV11 発現ワクチンの経粘膜感染防御効果に関
して、特に粘膜下感染・増殖の防御過程に焦点をおき、その解明を進めることとした。 
 
３．研究の方法 
これまでの研究で、CaV11 抗原発現ワクチン接種サル 12 頭のうち低用量 SIVmac239 経直腸

チャレンジ８回で感染が成立した 4 頭と、感染防御 protect されたサル 8 頭にさらに SIV チャ
レンジを繰り返して感染が成立した 3 頭をあわせた 7 頭について、凍結検体を用いて抗原特異
的 T 細胞反応を解析した。 
また、MHC-I haplotype 90-120A を有する 4 頭のサル検体を用い、シングルエピトープ発現

ワクチン（J Virol 83:9339, 2009）を接種した後の 90-120A 拘束性 Gag241-249 エピトープ特
異的 CD8 陽性 T 細胞反応について tetramer 解析を行った。 
一方、SIV 経直腸接種後 5 日以内に安楽殺・解剖により得られた各組織を用いて、感染免疫学

的解析を行った。 
 
４．研究成果 
これまでの CaV11 抗原発現ワクチン接種サル実験で、8 回の低用量 SIVmac239 経直腸チャ

レンジ後も 12 頭中 8 頭で感染防御 protect されたが、ワクチン誘導免疫の持続性は今後の課題



で、半年以上の後となるさらなる追加チャレンジにより 8 頭中 3 頭で感染が成立した。最初の 8
回で感染した 4 頭とあわせた 7 頭について、感染急性期の感染免疫学的解析を行ったところ、
非ワクチン接種群と比較して、血漿ウイルス量は有意に低値を示した。また、有意に高い Gag/Vif
特異的 CD8 陽性 T 細胞反応誘導とともに、有意に高い SIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞反応が認め
られ（図１）、ワクチン誘導 Gag/Vif 特異的 CD8 陽性 T 細胞反応によりウイルス増殖が抑制さ
れ、SIV 曝露後に誘導された SIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞の killing が阻止されたと考えられた
（Mol Ther 30:2048-2057, 2022）。 

 

 
シングルエピトープ発現ワクチン接種サルの検体解析では、粘膜免疫誘導が確認され、経直腸

SIV 接種に対する防御効果への寄与が考えられた。 
直腸粘膜の解析では、蛍光発現 SIV を作製したが、個体より採取した直腸粘膜検体において、

蛍光での検出より、SIV Gag 抗原の免疫染色による SIV 検出の方が精度が高く、プロウイルス
量の定量とあわせて、感染初期の直腸粘膜局所の SIV 増殖過程を解析する系を構築した。この
系を用いることにより、ワクチン接種サルにおいて、SIV 経直腸チャレンジ後の数日間における
直腸粘膜での SIV 増殖抑制を示唆する結果が得た（図２）。本研究結果は、HIV 粘膜曝露後初期
の全身感染成立前におけるワクチン誘導免疫によるウイルス増殖制御過程解明に貢献するもの
として重要である。 
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