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研究成果の概要（和文）：今回の研究結果からMaraviroc (MVC)を内服したヒトの表皮内LCはHIV感染に対して非常に強
い抵抗性を持つことが明らかとなった。このことから、AIDS治療薬として開発された同剤が内服マイクロビサイドとし
て臨床応用可能であることが示唆された。また、Langerhans細胞のHIV感染抑制実験において、EFdAおよびMVCがTenofo
virに比べて有意に優れたHIV感染抑制効果を持つことが示唆され、特にEFdAは外用マイクロビサイドとして実用可能で
あることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It became clear that Langerhans cells (LCs) in the epidermis of volunteer, who too
k Maraviroc (MVC), had very strong resistance for HIV infection, suggesting that MVC; the agent developed 
as an AIDS therapeutic drug has been demonstrated as a useful oral micro beside. In addition, in the in vi
tro HIV infection  experiment with monocyte-derived LCs, it was suggested that EFdA and MVC had a superior
 suppressant effect against HIV infection, and that EFdA can be practically used as micro beside.
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１．研究開始当初の背景 
 かつて“死の病”であった HIV（Human 
immunodeficiency virus）感染症は、近年の
抗ウイルス薬併用療法（ Highly Active 
Anti-Retroviral Therapy: HAART）の急速
な進歩により、現在では慢性疾患の一つとし
てとらえられつつある。その一方で、HIV に
対する有効なワクチンが未だ存在せず、現在
でも世界全体で約３５００万人が HIV に感
染しており、年間約２３０万人もの人が新た
に HIV に感染している（UNAIDS report on 
global AIDS epidemic 2013）。 
 一回の異性間性交渉による HIV 感染リス
クは 0.01—0.40％と非常に低いものの、同感
染経路は世界における新規 HIV 感染原因の
約 8 割を占める。HIV 感染者の精液や膣分泌
液などの体液中のウイルスが非感染パート
ナーの粘膜・皮膚に曝露されると、HIV は粘
膜・皮膚局所から生体内侵入し、その後所属
リンパ節に運ばれて宿主での永久的な感染
を成立させる。性行為 HIV 感染初期におい
て、HIV は粘膜・皮膚の上皮内ランゲルハン
ス細胞（LCs）への感染を足がかりとして、
上皮内のタイトジャンクションや細胞間デ
スモゾームといった強固なバリアをすり抜
けて生体内に侵入し、さらに LCs をまるで
“トロイの木馬”のように巧みに利用しなが
ら生体内に播種していく。 
 一方、現在推し進められている HIV 感染
拡大予防戦略の代表的なものとして、HIV 以
外のSTDの治療、マイクロビサイドの開発、
割礼の推奨などが挙げられる。2010 年に核
酸系逆転写酵素阻害薬（NRTI）の Tenofovir 
gel の膣内外用が有意に異性間性行為 HIV 感
染を抑制することが報告された（抑制率；
39%）。Randomized control trial (RCT) で
効果が確認されたマイクロビサイドは現在
のところ同剤のみであるが、新たに開発され
た NRTI の EFdA は既存の抗 HIV 薬に比べ
て格段に強力な抗 HIV 作用を有し、新規マ
イクロビサイドとして期待されている。また、
CCR5 阻害薬 Maravirc 内服による RCT
（HPTN 069)も現在進行中である。 
 
２．研究の目的 
 本邦では、他の先進国の新規 HIV 感染者
数が減少傾向に転じつつあるのに対し、依然
年間千人を上まわるペースで増加し続けて
いる。現在の HIV の流行を阻止すべく、コ
ンドーム以外の方法で性行為 HIV 感染を防
ぐマイクロビサイドの開発が全世界で精力
的に推し進められている。近年「異性間性行
為において HIV は皮膚・粘膜表皮内ランゲ
ルハンス細胞（以下 LC）の感染を介して生
体内に侵入する」という我々がこれまで提唱
してきた仮説が世界的に認められつつある。   
 本研究の目的は、抗 AIDS 治療薬として開
発された CCR5 阻害薬；Maraviroc を性行為
前に内服することによって HIV 感染を予防
できるか、すなわち Maraviroc が内服マイク

ロビサイドとして応用可能であるかを検討
することにある。さらに、新規 NRTI の EFdA
が外用マイクロビサイドとして応用可能で
あるかを検討する。本研究は、新しい性行為
HIV 感染予防法の開発に貢献することが期
待され、また Discordant couple（どちらか
一方が HIV に感染しているカップル）の生
殖補助療法へのトランスレーショナルリサ
ーチとしても重要である。 
 
３．研究の方法 
 
① 被験者（ボランティア）の対象集団と標
本の定義： 20 歳以上の健常男性で、一般健
康状態が良好な者（生命にかかわる疾患、麻
痺性疾患にかかっていない。長期にわたるス
テ ロ イ ド 服 薬 歴 が な い ）。 除 外 基 準
(exclusion criteria)；HIV 感染者。研究責
任者は、候補となる被験者が取り込み基準を
満たし、除外基準に該当しないことを確認し
た上で、被験者として登録した。 
② MVC（300 mg x 2/day)を１日、３日、あ
るいは１４日間内服した健常ボランティア
（各 5名）から表皮、血液、を採取し（最終
内服２時間後）、MVC 濃度を測定した。 
③ 近年我々は、経皮 HIV 侵入メカニズムを
解明するため、表皮水疱蓋を用いた新規 ex 
vivo HIV 感染モデルを確立した（Kawamura T 
et al. J Exp Med 192:1491-1500. 2000）。
このモデルを用いて、性行為 HIV 感染におけ
る CCR5 阻害薬；Maraviroc（シーエルセント
リ：ファイザー製薬）の経皮的 HIV 感染阻害
効果を検討した。まず、Maraviroc 内服前あ
るいは内服後に健常ボランティアから皮膚
（表皮）を表皮水疱蓋として採取する。この
表皮シートに HIV（HIVBaL; R5 HIV）を曝露
し、２時間後に表皮シートを PBS にて３回洗
浄後培養液に浮かべる。HIV 曝露 3 日後に表
皮シートから遊走した細胞（skin emigrants; 
90％以上が LC）を回収し、skin emigrants を
PE 標識抗 CD11c 抗体で染色後、FITC 標識抗
HIVp24 抗体で intracellular staining し、
フローサイトメトリーにて解析した。 
④ 上記において得た HIV 曝露 3 日後の skin 
emigrants を自己 CD4 陽性 T 細胞と２週間共
培養し、培養上清中の HIVp24 を ELISA にて
継時的に測定し（上清中の HIV は 99%以上が
T細胞より産生される）、HIV 感染 LC から CD4
陽性 T細胞への HIV播種・伝播能を定量した。 
⑤ 健常ボランティアから末梢血を採取して、
単球を GM-CSF/ IL-4/ TGF-b 存在下で一週間
培養することでmLC を作製した。次にmLC を
EFdA、Tenofovir および MVC（100-5000 nM）
と 30分間培養後、各々の mLCに HIV（HIV BaL; 
R5 HIV）を曝露し、2時間後に mLC を 3回 PBS
にて洗浄し、培養した。HIV 曝露 7日後に mLC
を回収し、PE標識抗 langerin 抗体および APC
標識抗 CD11c 抗体（LC マーカー）で染色後、
FITC 標識抗 HIVp24 抗体で intracellular 
staining し、フローサイトメトリーにて mLC



の HIV 感染率を比較解析した。 
⑥ さらに、同一ボランティアから得た末梢
血より CD4 陽性 T細胞を調整し、それぞれの
Drug/HIV 曝露後 mLC と共培養し（mLC:CD4+ T 
cells = 1 : 100）、培養上製中の HIVp24 を
ELISA にて定量し、CD4 陽性 T細胞からの HIV
産生量、すなわち HIV 感染 mLC から CD4 陽性
T細胞への HIV 播種能を比較検討した。 
 
４．研究成果 
 
① すべてのボランティアにおいて、MVC 内服
前（Pre）における表皮内 LCの HIV 感染が種々
の程度で認められた（0.67-3.11%）。しかし、
MVCを3日間あるいは14日間内服したボラン
ティアではいずれにおいても、表皮内 LC の
HIV 感染率（Post）は 0.00％と完全に抑制さ
れた。一方、MVC を 1 日間内服したボランテ
ィアではHIV感染は完全には抑制されなかっ
た（% inhibition: 91.5%および 89.6%）。 
② MVC 内服前（Pre）では、すべてのボラン
ティアにおいて、HIV 曝露表皮より遊走した
HIV 感染 LC から CD4 陽性 T 細胞への HIV 播
種・伝播が観察された。しかし、MVC を 3 日
間あるいは 14 日間内服した後では、T細胞よ
り産生される上清中のHIVが同定されず、HIV
曝露表皮中 LC から CD4 陽性 T 細胞へ HIV 播
種・伝播されていないことが確認された。一
方、MVCを1日間内服したボランティアでは、
HIV 播種・伝播は完全には抑制されなかった。 
③ さらに、MVC 内服後の同剤の皮膚（表皮）、
血への移行を検討した。MVC を１日, 2 日， 
および 3 日間内服した場合の表皮内平均 MVC
濃 度 は 、 そ れ ぞ れ 21.91±13.80, 
23.36±13.28, 31.54±20.61 nM であった。 
④ EFdA、Tenofovir および MVC の各薬剤の
前処置は、mLCのHIV感染を有意に抑制した。
さらに、3人のボランティアから樹立したmLC
いずれの感染抑制実験においても同様の結
果が得られた。 
⑤この各薬剤前処置による mLCの HIV 感染効
果はHIV感染mLCからCD4陽性T細胞へのHIV
播種能との相関が認められた。 
 以上の結果からMVCを内服したヒトの表皮
内 LC は HIV 感染に対して非常に強い抵抗性
を持つことが明らかとなった。このことから、
AIDS 治療薬として開発された MVC が性行為
HIV 感染予防薬として実用可能であることが
示唆され、同剤が内服マイクロビサイドとし
て臨床応用可能であることが示唆された。ま
た、mLC の HIV 感染抑制実験において、EFdA
および MVCが Tenofovir に比べて有意に優れ
た HIV 感染抑制効果を持つことが示唆され、
外用マイクロビサイドとして実用可能であ
ることが示唆された。 
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