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研究成果の概要（和文）：HIV-1は、一度感染すると体内から排除することが難しく、抗ウイルス薬の中断によ
り再度増殖する。従って、エイズ根治にはHIV-1を体内から完全に排除する必要がある。免疫から逃れているウ
イルス潜伏感染細胞は、特にリンパ組織に集積していることがわかっており、その状況を反映することの出来る
動物モデルを用いた新規治療法の検証が必要である。本研究により、我々は、抗ウイルス薬療法中の患者の臨床
的特徴を反映したSIV感染慢性期抗ウイルス薬治療サルモデルを樹立した。その上で感染細胞を再活性化し、ま
た同時に免疫反応を活性化し得るエイズ治療薬としてのSTINGリガンドの可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：　Elimination of the hidden HIV-1 is required for the cure from diseases 
related to HIV-1 infection. The latently infected cells under cART located mainly in lymph tissues. 
For the eradication of such cells, an appropriate animal model, which recapitulate pathological 
features after HIV-1 infection is essentially required. Here, we have established the macaque model 
under cART during chronic phase of infection, which potentially reflects many clinical features of 
HIV-1 infected individuals under cART. On the other hand, we found the potential usages of STING 
ligands for HIV treatment because STING ligands could stimulate latently infected cells and also 
activate immune responses simultaneously at least in vitro. Thus, we injected either a STING ligand 
or saline in two cART treated monkeys. However, we couldn't see any significant difference between 
them, therefore we are going to increase the number of monkeys for further investigation. 

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
　HIV-1に対する抗ウイルス薬は広く普及しているが、依然としてHIV-1感染症に対する根治療法の開発は世界的
にも望まれており、本研究を含む新規治療法の開発研究の学術的、社会的意義は高いと考えられる。その目的達
成のため、これまでサルを用いた急性期治療モデルは世界的にも多数報告されていたが、本研究により実臨床に
近い慢性期治療モデルを世界に先駆けて樹立できたことは、エイズ根治に向けた大きな一歩を踏み出せたと考え
られる。さらに、新規免疫療法となる可能性をもつ免疫賦活化剤としてのSTINGリガンドを同定することができ
たことで、本研究成果が、今後より具体的な新規治療法の確立へと繋がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

複数の抗レトロウイルス薬の開発や多剤併用療法(combination antiretroviral therapy (cART))の
確立により、エイズは不治の病ではなくなったと考えられている。cART では多くの患者におい
て血中ウイルス量を検出限界以下にコントロール出来る一方、体内からウイルス潜伏感染細胞
を完全に除去する事は出来ない。つまり一度 cART を開始すると一生涯薬を飲み続けなければな
らず、根本的な治療には未だ至っていないのが現状である。研究開始当初から欧米を中心に、治
療用ワクチンという形で、cART 中に免疫反応を増強する事で潜伏感染細胞を排除しようとする
試みが行われてきたが、良好な結果は得られていなかった(Achenbach CJ. et al, Lancet HIV. 2015)。
その理由として、大きく２つの可能性を考えていた。 

1) HIV 特異的 CD8 T 細胞の機能が完全ではない可能性 
 研究代表者はこれまでに HIV 特異的 CD8 T 細胞によるウイルス複製
抑制が重要である事を報告しており（Yamamoto T, J Virol. 2009, 
Yamamoto T, J Virol. 2012）、cART 下においても、強力なウイルス複製抑
制にはこの CD8 T 細胞が必要であることが報告されている（Deng K, 
Nature. 2015）。しかし HIV 慢性持続感染期においては、多くの HIV 感
染者で CD8 T 細胞機能異常が見られ（Yamamoto T, Blood. 2011）、cART
や現行治療用ワクチンではこの CD8 T 細胞の機能が改善されることは
なく、CD8T 細胞による潜伏感染細胞除去がなされないと考えられる。
昨今、CD8T 細胞機能改善を期待した抗 PD-1 抗体によるがん免疫療法
が大変に注目されているが、研究代表者のこれまでの研究結果では、
cART により CD8 T 細胞上 PD-1 発現量が減少することが分かっており
（Yamamoto T, Blood. 2011）、cART 中の HIV 感染者では抗 PD-1 抗体の
CD8 T 細胞機能改善効果には疑問が残るという結果が研究開始時点の
予備検討により得られていた（図１）。そのため新たな方法論で HIV に対する免疫反応、特に
CD8 T 細胞を刺激、誘導する免疫療法が必要であると考えられた。 

2) HIV 特異的 CD4 T 細胞の活性化によりウイルス複製が強力に誘導される可能性 
 HIV 慢性感染期では HIV 特異的 CD4 T 細胞が、他の T 細胞よりも HIV に感染している事が
報告されている(Douek DC. et al Nature 2002)。そのため例えば治療用ワクチンでは、ワクチンに
含まれる HIV 抗原により HIV 特異的 CD4 T 細胞が強く活性化され、目的とする T 細胞性免疫を
誘導するだけでなく、HIV 複製を強力に促進し、結果的に新たな標的細胞が増加してしまう可能
性が考えられる。つまり免疫反応を増強するために通常のワクチンにより抗原を加えるリスク
は高い。 
 他方、潜伏感染細胞排除のためには、潜伏感染細胞を再活性化させ、ウイルス障害活性(CPE)
による感染細胞死を誘導する事、ならびに CD8 T 細胞を中心とする免疫反応の活性化を誘導す
る事が重要であることが示唆されており、cART 下、ある一定レベルで一過性に潜伏感染細胞を
再活性化させることが不可欠であると考えられる。 
 以上の背景より、過剰な潜伏感染細胞の再活性化を引き起こす事なく、CD8 T 細胞による感染
細胞除去を誘導する戦略が有効であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、特定の HIV 抗原を追加することなく、アジュバント単独で自然免疫系を刺激し、

潜伏感染細胞を一過性に再活性化、またそれに伴う CD8 T 細胞活性化による潜伏感染細胞除去
の有効性を追求することを目的とした（図２）。具体的には Toll 様受容体(TLR)9 ヒト型合成リガ
ンド CpG ODN である K3、あるいは強力に CTL を誘導することが知られている細胞内 DNA 認
識受容体 STING のリガンドを単独ないし複合的に用いる事とした。計画開始時において、これ
ら免疫賦活化能を有するアジュバントの HIV 感染症に対する治療効果は不明であった。 
 また本研究は全身性のウイルス
感染症である HIV 感染症に対する
新規免疫療法効果を検討するもの
であるため、最終的には動物実験
による生体での評価が必須である
と考え、HIV 感染動物モデルで第一
選択となるサル SIV 感染エイズモ
デルを用いて総合的な評価を行う
こととした。 
 
 



３．研究の方法 
 本研究ではまず SIV 慢性感染サル PBMC を用いて、種々アジュバントの in vitro 添加による感
染細胞再活性化能を検討し、同様に抗原特異的 CD8 T 細胞活性化能について検討を行った。次
に慢性感染カニクイザル cART モデルの樹立、さらにはそれを用いた in vivo 実験によるアジュ
バント治療効果の検証と段階的に評価しながら研究を進めた。 
 
４．研究成果 
H29 年度：新規治療薬候補分子としての STING リガンドの同定 
初年度は、主に in vitro 実験により、SIV 感染細胞における自然免疫賦活化剤の免疫活性化能

を評価した。具体的には、SIV 潜伏感染状態のモデルとして、SIV 感染後 40 週の慢性持続感染
期にあるカニクイザルのうち、自然に血中
ウイルス量が検出限界以下となっている
が、末梢血単核細胞(PBMC)中の Gag DNA
は測定可能な 8 頭を対象とした実験を行っ
た。まず、これら個体より血液を採取し、
PBMC を分離精製後、この PBMC を in vitro
で各種アジュバント により刺激した。刺激
後の培養上清中のサイトカイン産生を測定
した結果、SIV 感染細胞を用いた場合にお
いても、非感染細胞同様に TLR7/8 リガン
ド、ならびにSTINGリガンドを用いた場合、
Type-I IFN や IFN-を強力に賛成することが
明らかになった（図 3）。 
またこれらアジュバント 添加により、感染細胞より産生されると考えられる培養上清中のウ

イルス RNA 量が有意に増加した。つまり、これらアジュバント は自然免疫反応の活性化を介
して、SIV 潜伏感染細胞の再活性化を引き起こすことが出来る可能性が示唆された。 
さらに、抗原特異的 CTL 再活性化能を評価するために、上記感染個体由来 PBMC を SIV Gag

に対する overlapping peptides で刺激し、polyfunctional アッセイを行った。未刺激および TLR7/ア
ゴニスト添加群と比較して、STINGリ
ガンドである c-di-AMP を添加した場
合、抗原特異的 IFN-、ならびに
CD107a 産生細胞数が有意に増加して
いた（図 4）。 
以上の結果をまとめると、少なくと

も in vitro において STING リガンド
は、SIV 潜伏感染細胞の再活性化、な
らびに抗原特異的 CTL 誘導能を有す
る可能性が示唆された。本成果は、学
術 論 文 と し て 報 告 し て い る 
(Yamamoto et al, 2019 Sci Rep）。 

 
H30 年度:慢性感染カニクイザル cART モデルの樹立 

2年度目には、慢性期SIV感染カニクイザルにおける cARTモデルを樹立するために、SIVmac239
の直腸感染を行い、明確なセットポイントウイルス量を
示す慢性持続感染が確認された 8 頭に関して、感染後 68
週の慢性感染期に cART を 1 日 1 回皮下投与により開始
し、その治療効果を検討した。まず、核酸系逆転写酵素
阻害剤(AZT+3TC)の二剤による cART を行った 2 頭で
は、開始後 4 週までに目立った VL の抑制は観察されな
かった。一方で、核酸系逆転写酵素阻害剤、非核酸系逆
転 写 酵 素 阻 害 剤 、 イ ン テ グ ラ ー ゼ 阻 害 剤
(FTC+TDF+DTG)の三剤を用いた 6 頭においては、全て
の個体で開始後数週間の内に VL は検出限界以下に抑え
られ、この効果は 3 ヶ月以上継続することが観察された
（図 5）。次に、この一連の cART 経過観察の諸過程にお
ける免疫の状態を評価した。まず cART により CD4/CD8 の割合は上昇していることから、cART
による CD4 陽性 T 細胞の回復が示唆された。一方で、フローサイトメーターを用いた解析から
1)T 細胞の分化成熟度、2)T 細胞受容体刺激依存的なサイトカイン産生能、3)SIV 抗原特異的 CD8
陽性 T 反応は、それぞれ cART の有無による影響を受けないことが明らかとなった。以上より、
本慢性期 SIV 感染カニクイザル cART モデルは、実際の cART 治療中患者における潜伏感染細胞
及び免疫学的状態を高度に反映していると考えられ、cART 期の潜伏感染細胞を標的とした新規
治療法の前臨床評価モデルとして有用であると考えられた。 



H31 年度：新治療の検証開始、及び治療効果の新規評価系の樹立 
最終年度には、前年度までに樹立した慢性期 SIV 感染カニクイザル cART モデルを用いて、初

年度に in vitro の系で同定した新規治療薬候補 STING リガンド c-di-AMP の治療効果を in vivo に
て検証した。2 頭の c-di-AMP 投与個体を、それぞれ生食投与個体と比較した結果、cART の中断
により、全ての個体においてウイルス量のリバウンドが観察された。問題点として、このような
複雑な動物モデルにおいて、既存のウイルス学的、免疫学的評価系では、対象個体が少ない場合
に治療効果を正しく評価することが非常に困難であ
った。そのため、本研究では、次世代型フローサイト
メーターを用いた高次解析系を導入し、評価系の最適
化を進めた。具体的には cART を施したサルの血液及
びリンパ組織を用いて、潜伏感染細胞の排除に重要な
抗原特異的 T 細胞応答が解析可能になり、また潜伏感
染細胞の集積しているリンパ組織の T 細胞解析系を
新たに樹立し、さらに得られた多次元データを、機械
学習を組み合わせた方法により解析する手法も確立
した。結果、特筆すべき点として、リバウンド後のウ
イルス量は c-di-AMP 投与の有無によらず、cART 開
始前のウイルス量と相関しており、cART 開始前のウ
イルス量を治療効果の評価指標に入れる必要性が示
唆された(図 6)。以上、現時点では c-di-AMP の単剤投
与で主だった治療効果を証明する結果は得られてい
ないものの、今後対象となるサル個体数を増加し、新
しく確立した評価系を用いて、個体ごとの更なる治療
効果の検証を行っていくことで、引き続き STING リ
ガンドの治療薬としての可能性を検討していく。 
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