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研究成果の概要（和文）：HIV感染症制圧に向けて、ウイルス複製の持続的制御に結びつく機序の解明は重要で
ある。HIV複製制御の維持には、制御下で潜在的複製能を有するウイルス潜伏細胞の制御が必要である。本研究
は、潜在的複製能を有するウイルス潜伏細胞の体内分布・動態を明らかにすることを目的とした。その結果、ウ
イルス変異に対する免疫反応の増加が、潜在的複製能を有するウイルスの増殖を反映することを明らかにした。
さらに、増殖に伴って、免疫反応が局所から全身に広がることを見出した。本研究成果は、潜在的複製能を有す
るHIVの潜伏感染動態を新たに示すものとして重要である。

研究成果の概要（英文）：Elucidation of the mechanism for persistent viral control is a key for the 
containment of HIV infection. It is important to control proliferation of latent but 
replication-competent viruses for functional HIV cure. In this study, we examined in vivo kinetics 
of cells harboring replication-competent viruses in HIV/SIV controllers. We found that enhancement 
of host immune responses targeting viral variants could be an indicator of viral blip or 
proliferation in HIV controllers. Furthermore, we obtained results indicating that systemic viral 
dissemination even in the absence of detectable viremia precedes failure in viral control. These 
findings provide great insights into our understanding of latent virus kinetics in HIV infection.  

研究分野：ウイルス学

キーワード： ウイルス　免疫　HIV　潜伏　T細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HIV感染症では、抗HIV薬治療によりエイズ発症阻止が可能となったが、治療によっても体内からウイルスを排除
することができないため、感染者は生涯にわたって内服治療を継続する必要がある。さらに近年、治療による
HIV潜伏状態でも、潜伏細胞の影響で加齢関連疾患が進行することが判明したことから、潜伏細胞排除によ治癒
法の開発が求められている。本研究は、HIV潜伏状態における潜伏細胞の分布・動態に関する新たな知見を見出
し、その指標を明らかにしたものである。したがって、その成果は、学術的に高い意義を有するとともに、HIV
潜伏状態の体内からHIV潜伏細胞を排除する治癒法構築の基盤となる点で社会的意義も大きい。

※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 
ヒト免疫ウイルス（HIV）感染症では一般に、宿主免疫によるウイルス複製の制御が困難であり、
慢性持続感染によるウイルス血症を呈しエイズ発症に至る。細胞傷害性 T細胞（CTL）反応は、
HIV複製抑制に中心的役割を担うことが知られており、サル免疫不全ウイルス（SIV）感染サル
エイズモデルにおいて、我々を含む複数の研究室がワクチンによる CTL誘導に基づく SIV複製
制御例を報告してきた（Matano et al, J Exp Med 199:1709, 2004; Goulder & Watkins, Nat 
Rev Immunol 8:619, 2008）。このようにウイルス複製が制御された個体においても、感染細胞
が全て排除されるわけではなく、ウイルス潜伏細胞が存在する。潜伏細胞の中には、複製能を失
ったプロウイルスゲノムが潜伏するものもあるが、潜在的複製能を有するウイルスが潜伏して
検出困難なレベルの複製を生じうるものがある。このような潜伏細胞からのウイルス産生を制
御できなければ、ウイルス複製の持続的制御は困難と考えられる。 
 
一方、HIV感染者への抗 HIV薬投与によって、ウイルス複製は制御されエイズ発症阻止に結び
つくが、感染細胞が完全に排除されるわけでなく、潜在的複製能を有する HIV潜伏細胞が維持
されるため、抗 HIV薬投与を中止すると HIV複製が再開しウイルス血症が再出現する。近年、
長期抗 HIV薬服用における HIV複製制御下において、骨粗鬆症、心血管障害、腎障害等の加齢
関連疾患が促進されることが判明しており、一部の潜伏細胞での検出困難なレベルのウイルス
複製に基づく慢性炎症が要因と考えられている。このように、潜在的複製能を有する HIV潜伏
細胞動態の把握ならびにその制御・排除に結びつく機序の解明は極めて重要な課題である。 
 
 
２．研究の目的 
我々はこれまで、特定の主要組織適合遺伝子複合体クラス I（MHC-I）遺伝子型を有するアカゲ
サルを用い、ワクチン誘導 CTLにより SIV複製制御に至る系を確立してきた（Kawada et al, 
J Virol 82:10199, 2008; Ishii et al, J Virol 86:738, 2012）。この系で得られた SIV複製制御サル
群の長期観察では、長期的に複製制御状態を維持する群（Stable Controllers）と２年以上を経
て複製制御の維持が困難となる群（Transient Controllers）が認められた（Nomura et al, PLoS 
Pathog 11:e1005247, 2015）。両群の末梢血リンパ球解析結果の比較から、このように SIV複製
が早期に制御される系において、変異のないプロウイルスは潜在的複製能を持たない潜伏細胞
由来であるが、潜在的複製能を有するウイルス潜伏細胞は、検出困難なレベルの SIV 複製の痕
跡として、プロウイルスに CTL 逃避変異が蓄積することが示された。さらに、Transient 
Controllersでは、末梢血リンパ球において、プロウイルスにこれら CTL逃避変異が検出される
より前に、CTL標的の変化が検出されることが判明した。 
 
これらの知見は SIV 複製制御個体の末梢血リンパ球の解析に基づくものであるが、体内では、
各組織によって潜伏細胞の分布・動態は様々であると想定される。そこで本研究では、我々が確
立した SIV 複製制御サルモデルを用い、潜在的複製能を有するウイルス潜伏細胞の体内分布・
動態およびその制御・排除に至る機序を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
主要組織適合遺伝子複合体クラス I（MHC-I）遺伝子 Mamu-A*065:01 を有するアカゲサルを
用い、このMamu-A*065:01拘束性 CTLエピトープ（Gag241-249）を発現する DNAワクチン
およびセンダイウイルス（SeV）ベクターワクチンを接種した後の SIVmac239接種実験で SIV
複製制御サルを得た。これら SIV 複製制御サルについて、長期間にわたって経時的に採血を行
うとともに、生検を行い、各リンパ組織・腸管粘膜等の組織採取を行った。先行の２頭を中心に、
さらに４頭についても解析を行うとともに、過去に得られた凍結サンプルも活用して研究を推
進した。これらのサンプルを用い、感染早期の各組織や細胞分画のプロウイルスゲノム塩基配列
を解析するとともに、Gag241-249エピトープ特異的CTLを認識するテトラマーと変異Gag241-
249.244Eエピトープ特異的CTLを認識するテトラマーを用いて、CTL反応の経時変化を調べ、
データを蓄積した。 
 
 
４．研究成果 
Mamu-A*065:01 を有するアカゲサルへのワクチン接種後の SIVmac239 接種実験で得られた
SIV 複製制御サル６頭の感染慢性期の長期観察で、血漿中ウイルス量や末梢血リンパ球のプロ
ウイルスゲノム塩基配列を調べることによって、３頭については Stable Controllersであること
を示す結果を得た。 
 



Gag241-249 エピトープ特異的 CTL を認識するテトラマーと変異 Gag241-249.244E エピトー
プ特異的 CTLを認識するテトラマーを用いた CTL反応の解析では、野生型 Gag241-249 エピ
トープのみを認識する CTL、変異型 Gag241-249.244Eエピトープのみを認識する CTLおよび
両者を認識する CTLを検出することができた。SIV複製制御サルの経時的採血検体を用いた解
析では、まず感染初期においては、野生型 Gag241-249エピトープのみを認識する CTLが優位
であった。しかし、一部の Transient Controllersと考えられるサルでは、感染慢性期に、野生
型 Gag241-249 エピトープと変異型 Gag241-249.244E エピトープの両者を認識する CTL、さ
らには変異型 Gag241-249.244E エピトープのみを認識する CTL が出現した。一方、Stable 
Controllersと考えられるサルでは、このような変異型 Gag241-249.244Eエピトープ認識 CTL
の出現のような変化は認められなかった（図１）。 
 
 

 
縦軸は Tetramer陽性頻度（% in CD8+ T cells） 
横軸は SIVチャレンジ後の週数 

 
図１．SIV複製制御サルにおける Gag241-249エピトープ特異的 CTLの交差性の
変化。 
先行して得られた SIV 複製制御サル２頭（左：V1、Transient Controller／右：
V2、Stable Controller）の経時的採血検体を用いた解析結果。Gag241-249エピト
ープ特異的 CTLを認識するテトラマーと変異 Gag241-249.244E エピトープ特異
的 CTLを認識するテトラマーを用いた免疫染色を行った。青丸は野生型 Gag241-
249エピトープのみを認識する CTL、赤三角は変異型 Gag241-249.244Eエピトー
プのみを認識する CTL、緑四角は両者を認識する CTL の頻度を示す。V1
（Transient Controller）では、SIV 接種後３か月以上経過してから、野生型
Gag241-249エピトープと変異型 Gag241-249.244Eエピトープの両者を認識する
CTL、および変異型 Gag241-249.244Eエピトープのみを認識する CTL が出現し
た。V2（Stable Controller）では、そのような変化は認められず野生型 Gag241-
249エピトープのみを認識する CTLだけが検出された。 

 
 
この結果は、潜在的複製能を有する SIVの潜伏感染動態を反映していると考えられる。つまり、
SIV複製が制御され、血中ウイルス量が検出限界以下の状態であっても、検出できないレベルの
ウイルス複製が生じる場合があり、その結果 CTL逃避変異が出現し、さらには変異エピトープ
特異的 CTL 出現につながることを示している。逆にいえば、ウイルス複製制御個体において、
変異エピトープ特異的 CTL反応の増加は、潜在的複製能を有するウイルスの検出限界以下レベ
ルの複製を反映する指標となると考えられた。 
 
一方、生検等で得られたサンプルを用いた解析では、末梢血由来リンパ球、そけいリンパ節由来
リンパ球および直腸粘膜由来リンパ球におけるGag241-249エピトープ特異的 CTL頻度を比較
した。その結果、末梢血由来リンパ球における Gag241-249エピトープ特異的 CTL頻度が全身
のリンパ組織の Gag241-249エピトープ特異的 CTL頻度を反映しているわけではなく、組織に
よって CTL頻度が異なる結果が得られた。Stable Controllersでは、直腸粘膜由来リンパ球に
おける Gag241-249 エピトープ特異的 CTL 頻度が高い傾向が認められた。逆に、Transient 
Controllersでは、そけいリンパ節由来リンパ球における Gag241-249エピトープ特異的 CTL頻
度が高い傾向が認められた（表１）。 
 
 



表１．SIV複製制御サルの組織別の Gag241-249エピトープ特異的 CTL頻度 

動物番号 Gag241-249特異的 CD8+T細胞頻度 

末梢血リンパ球 そけいリンパ節 直腸粘膜 

V1 + ++ + 

V2 + ++ +++ 

先行して得られた SIV複製制御サル２頭において、SIV接種後 1年での採血およ
び生検で得られたリンパ球を用いた解析結果。Gag241-249エピトープ特異的CTL
を認識するテトラマー用いた免疫染色を行った。+：0.01%~0.1%、++：0.1%~1%、
+++：1%~10%（% in CD8+ T cells）。V1（Transient Controller）では、そけいリ
ンパ節由来のリンパ球で Gag241-249 エピトープ特異的 CTL 頻度が高かったが、
V2（Stable Controller）では、直腸粘膜由来のリンパ球で Gag241-249エピトー
プ特異的 CTL頻度が高かった。 

 
 
この結果から、潜在的複製能を有する SIV の検出限界以下レベルの複製の進展に伴って、表在
リンパ節における Gag241-249エピトープ特異的 CTL反応が増加することが示唆された。この
ことは、全身へのウイルス播種を意味している可能性が考えられる。 
 
以上、本研究では、潜在的複製能を有するウイルス潜伏細胞の体内分布・動態およびその制御・
排除に至る機序に関して新たな知見を得た。本研究成果は、潜在的複製能を有する HIV/SIVの
潜伏感染動態を新たに示すものとして重要である。 
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