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研究成果の概要（和文）：本研究では、日本人HIV-1サブタイプB感染者401人について、HIV-1特異的CD8陽性T細胞の反
応を網羅的に解析することで、HIV-1増殖抑制能を持つCD8陽性T細胞の同定を試みた。その結果、HIV-1感染制御に関与
した13個のHIV-1 エピトープ特異的CD8陽性T細胞の同定に成功した。さらに、これら13エピトープのうち、9エピトー
プはHIV-1 サブタイプB感染者において保存されており、3エピトープは特異的T細胞によってcross-recognitionされる
ことが判明し、これら12エピトープはAIDSワクチンの抗原としてきわめて有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We here sought to identify CD8+ T cells controlling HIV-1 variants in 401 
Japanese individuals chronically infected with HIV-1 subtype B, in which protective alleles HLA-B*57 and 
HLA-B*27 are very rare, by using comprehensive and exhaustive methods. We identified 13 HIV-1 
epitope-specific CD8+ T cells controlling HIV-1 in Japanese individuals though 9 of these epitopes were 
not previously reported. Nine of these epitopes were conserved among HIV-1 subtype B-infected 
individuals, whereas three out of 4 non-conserved epitopes were cross-recognized by the specific T cells. 
These findings indicate that these 12 epitopes are strong candidates of antigens for AIDS vaccine. The 
present study highlighted a strategy to identify CD8+ T cells controlling HIV-1 and demonstrated 
effective control of HIV-1 by those specific for 12 conserved or cross-reactive epitopes.

研究分野： 感染症内科学、ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
 欧米、アフリカでは、HIV-1 特異的細胞傷
害性 T 細胞（CTL）反応の網羅的解析がさか
んに行われていたが、日本ではまだこのよう
な網羅的解析が行われていなかった。また、
南アフリカでの HIV-1 感染者は HIV-1 サブ
タイプ C に感染している人が多く、日本人
HIV-1感染者に多く見られるサブタイプBと
は異なる。さらに、南アフリカと日本では
HLA アリルの頻度が大きく異なり、南アフ
リカにおいて HIV-1 感染者の予後が良いと
言われている HLA-B57 や B27 は、日本人に
ほとんど見られない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、無治療慢性日本人 HIV-1 感染者
401 人について、11-mer の HIV-1 オーバー
ラップペプチドを用い、HIV-1 特異的 CD8
陽性T細胞の反応を網羅的に解析することで、
HIV-1 コントロールに関与する CD8 陽性 T
細胞の同定を試みた。 
 
３．研究の方法 
(1) HIV-1 感染者の検体 
国立国際医療研究センター、エイズ治療・研
究開発センターより提出された401人の日本
人無治療慢性HIV-1感染者の抹消血検体から
PBMC を分離し、研究に使用した。 
（倫理面の配慮） 
本研究は、提出されている末梢血検体につい
て、ヘルシンキ宣言に基づいたインフォーム
ドコンセントを患者から取得し、末梢血の提
供を受けている。本研究内容は、熊本大学と
国立国際医療研究センターの倫理委員会で
承認を受けている。 
 
(2) HIV-1コントロールと関与するCTLエピ
トープ候補の同定 
401 人の HIV-1 感染者において、HIV-1 Nef, 
Gag, Pol 領域を網羅した 11-mer のオーバー
ラップペプチドのカクテルに対するCTL反応
を調べ、カクテルに対する反応、HLA 拘束分
子、血漿中ウイルス量あるいは CD4T 細胞数
との関係を調査した。調査後、低いウイルス
量ならびに高い CD4T 細胞数と有意な相関を
示す HLA を選び出した。その後、これらの HLA
に拘束された 11-mer ペプチド特異的 CTL を
見つけ出し、さらに、11-mer ペプチドに含ま
れる最適な長さのCTLエピトープの同定を試
みた。 
 
(3) 同定したエピトープ候補の HIV-1 コン
トロールとの関連性の再評価 
同定したエピトープ候補がHIV-1感染制御と
本当に関連しているか明らかにするため、本
研究の HIV-1 感染者において、同定したエピ
トープ候補に対する反応を ELISPOT assay で
評価し、ウイルス量あるいは CD4T 細胞数と
の関係を再調査した。 
 

(4) エピトープ特異的 CTL によって選択さ
れる逃避変異ウイルスの有無 
HIV-1 感染者において同定したエピトープ内
のアミノ酸シークエンスを調査し、HLA 拘束
分子を持つ人と持たない人の間でエピトー
プ内変異の頻度について統計解析を行った。
さらに、変異エピトープペプチドの作製を行
い、コンセンサスあるいは変異エピトープペ
プチドに対する反応を ELISPOT assay によっ
て検出することで、変異が CTL によって選択
された逃避変異であるか判断した。 
 
４．研究成果 
(1) HIV-1 コントロールと関与する CTL エピ
トープ候補 
401 人の HIV-1 感染者について、カクテルに
対する反応、HLA 拘束分子、血漿中ウイルス
量あるいは CD4T 細胞数との関係を調査した
ところ、23 カクテルの反応で、低いウイルス
量または高い CD4T 細胞数と関連した 14種類
の HLA を見つけた。さらに、それらのカクテ
ルから低いウイルス量または高い CD4T 細胞
数と関連した 8 種類の HLA に拘束された
11-merシングルペプチド特異的CTL反応を見
つけ出した。最終的にそれらのシングルペプ
チドに含まれた 19 個の最適エピトープを同
定した。 
 
(2)HIV-1 コントロールと関与したエピトー
プ特異的 CTL 
同定した 19 個のエピトープ候補について、 
CTL反応を ELISPOT assay で再評価した結果、
8 個の Gag および 5 個の Pol に特異的な CTL
が低いウイルス量と高いCD4細胞数と有意に
相関していることが判明した。また、これら
の 13 個の CTL 反応の breadth がウイルス量
と強い負の相関、CD4T 細胞数と強い正の相関
を示し（図 1）、日本人感染者では、これら
13個のCTLの相乗効果によってHIV-1感染の
制御がされていることが明らかとなった。 

図 1 13 個のエピトープ特異的 CTL 反応の
breadthと血漿中ウイルス量またはCD4T細胞
数の関係 



 
(3)エピトープの保存性 
本研究の感染者においてエピトープ領域の
ウイルスシークエンスを解析したところ、13
個のエピトープのうち、9 個のエピトープが
およそ 85%かそれ以上の HIV-1 サブタイプ B
感染者において保存されていることが明ら
かとなった（表 1）。 

表 1 HIV-1 clade B 感染者におけるエピト
ープの保存性 
  
また、HLA 関連ゲノム変異は 2 つのエピトー
プでしか認められなかった（図 2）。 

図 2 Gag RI8 および Pol SV9 エピトープに
おける HLA 関連ゲノム変異 
 
さらに、保存されていない 4つのエピトープ
について、変異ペプチドを作製し、ELISPOT 
assay によって特異的 T 細胞の交叉反応性を
調べたところ、Gag RI8 の変異ペプチドは全
く T細胞に認識されず（図 3）、逃避変異であ
ることが判明した。一方、他の 3つのエピト
ープでは、T 細胞による交叉反応が認められ
た（図 3）。したがって、Gag RI8 以外の 12
個のエピトープは AIDS ワクチンの抗原とし
て非常に有用であることが示唆された。 
 
 
 

図 3 エピトープ特異的 CTL による変異ペプ
チドへの認識 
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