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研究成果の概要（和文）：高度の抗体抵抗性を示すサル免疫不全ウイルス株（SIVmac239）に対して中和抗体（NAb）を
高率に誘導するサル群を新規同定し、NAb非誘導群との感染免疫学的比較を行った。NAb誘導群には特徴的なNef変異体
選択がCTLエスケープにより先行して生じた。この変異体ウイルスは機能不全で累積するTヘルパー細胞に対し細胞死を
亢進させ、更にB細胞活性化・分化の主要経路の抑制を解除する表現型であった。

研究成果の概要（英文）：We identified a subgroup of macaques inducing neutralizing antibodies (NAbs) 
against a highly antibody-resistant immunodeficiency virus strain SIVmac239, and compared virological and 
immunological profiles with NAb non-inducers. NAb inducers commonly showed prior selection a Nef mutant 
virus via specific patterns of CTL pressure. This mutant virus exerted a counterintuitive, proapoptotic 
property against Th cells showing dysfunctional accumulation in vivo, and also ameliorated suppression of 
B-cell maturation by wild-type Nef. These together comprise a hallmark boosting event for successful Ab 
responses in vivo.

研究分野： ウイルス感染免疫学
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１．研究開始当初の背景 
エイズウイルス（ヒト免疫不全ウイルス、
HIV；サル免疫不全ウイルス、SIV）はメモ
リーCD4 陽性 T 細胞指向性を示すレトロウ
イルスであり、感染初期に T 細胞応答不全と
NAb 反応の欠失・遅延を伴い慢性・持続感
染化する。 
これに対し筆者は近年、SIV 感染急性期の
NAb 受動免疫が T 細胞機能亢進を伴った持
続感染阻止能を示すことを霊長類モデルで
示し、その機序として樹状細胞への Fc 依存
性 NAb-ウイルス複合体取込みによる抗原提
示が関わる可能性を見出した。本結果は予防
ワクチンによるエイズウイルス NAb 誘導の
意義を初めて示した重要な知見である。 
本研究では上記を踏まえ、予防ワクチン開発
への主課題となる、HIV・SIV 初感染時の
NAb 誘導阻害の機序解明を試みる。 
 
２．研究の目的 
通常感染時にエイズウイルス NAb 誘導にき
わめて高度な阻害が生じる in vivo の機構は
不明である。本研究ではその病態を解明する
重要な手がかりとして、新規に同定した、最
も抗体抵抗性が高い SIV に対しても有効な
NAb 誘導を示すサル群の表現型を解析する。 
そのために Env 抗原性が糖鎖被覆などで低
く、初感染株に対する NAb すら通常では誘
導が困難な分子クローンSIVmac239 に感染
したアカゲサル群の抗体誘導状況を 8 年に
亘りスクリーニングした。結果、中和抵抗性
が高いはずの SIVmac239 に対しても、高力
価の NAb を感染後半年で誘導しうる一群
（NAb 誘導群）を初めて見出した（図 1、右）。 
 

 
図 1. 同定した SIV 中和抗体誘導群 

 
本研究ではその群を解析する。特に、NAb 誘
導に先行し高率に選択された変異体SIVのB
細胞傷害能を重点的に解明することとした。 
 
３．研究の方法 
上記の背景で見出した SIV 中和抗体高誘導
群（NAb 誘導群）で選択される Nef G63E
変異ウイルス（図２、変異 A）の病原性とそ
の選択に至る宿主応答を解析し、NAb 非誘
導群との差異を次の手順で同定する。 
 
(1) NAb 誘導群における変異選択に至った
宿主選択圧（含 CTL 応答）の解明： 変異選
択と関連する宿主応答の有力な候補として、
当該領域を含むNef 特異的CTL 応答を評価

し、エピトープ同定と拘束 MHC-I アレル検
索を行う。 

 
図 2. NAb 誘導群で選択される Nef 変異. 

 
(2) NAb 誘導群で選択される変異体 SIV の
T 細胞・B 細胞病原性：新規に作製した Nef 
G63変異体SIV の野生株との病原性の差を、
次の 2 段階で試験管内にて比較する。 
①感染 T 細胞への細胞傷害性・シグナル伝達
修飾能を、フローサイトメーターにより解析
する。 
②新規確立した in vitro の SIV 感染 T 細胞
-B 細胞共培養系を用い、SIV に直接感染し
ないが Nef 蛋白の侵襲を受けた B 細胞にお
けるシグナル伝達撹乱と分化障害の様式を
評価する。 
 
４．研究成果 
(1) NAb 誘導群において Nef G63E エスケー
プ変異ウイルス先行選択を生む Nef62-70 特異
的 CTL の特定 
エピトープマッピングの結果、当該 CTL は
Nef62-70特異的であり、拘束 MHC class I は
Mamu-B*039:01, B*004:01, A1*032:02の少
なくとも 3 種類で promiscuous であった。こ
のエピトープは G2 アンカーを有する、広汎
に保存されている型のエピトープであった
（Sette A, 2012）。この CTL 応答は NAb 誘
導群で感染後 4 カ月までに出現し、慢性期に
至るまで維持された。 
 
(2)Nef G63E変異体ウイルスのAkt修飾能の
発見： 
①当該変異は SIV 感染細胞において、非常に
counterintuitive な細胞死亢進の表現型を呈
した。この細胞死亢進は Akt シグナル低下と
一対一に対応した（図 3）。 
 

図 3. Nef G63E 変異体の Akt 抑制能. 
 
Akt 抑制は、PDK1 制御を受ける Thr308 リ



ン酸化の側に認めなかった一方、mTORC2
制御を MAM-ER で受ける Ser473 リン酸化
の側に選択的に認められ、上流刺激誘導依存
性の表現型であった。 
 
②G63E 変異 Nef 侵入 B 細胞における Akt
抑制のインポート：BCR シグナルを介した B
細胞成熟に主要な負の制御経路であるAktの
抑制は Nef 侵入 B 細胞でも再現され、直接的
な B cell-intrinsic 制御を Nef が果たす可能
性も見出された。 
 
以上から、高度のエイズウイルス中和抗体誘
導に最もロバストに結び付く上流イベント
が Akt 制御であることを見出した。 
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