
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０３

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

ヒト化マウスにおける樹状細胞を介したHIV感染伝播動態のin vivo解析

In vivo analysis of HIV transmission via dendritic cells in humanized mice

５０４６９９５４研究者番号：

寺原　和孝（Terahara, Kazutaka）

国立感染症研究所・免疫部・主任研究官

研究期間：

２６４６０５００

平成 年 月 日現在２９   ５ １８

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：本研究はHIV-1感染伝播における樹状細胞の役割についてヒト化マウスモデルで明ら
かにすることを目的とした。ヒト化マウスは樹状細胞等の骨髄系細胞の分化が乏しいため、まず、ヒト由来サイ
トカインであるGM-CSFおよびFlt3-Lの導入による樹状細胞の分化誘導について検討したところ、骨髄系樹状細胞
亜集団であるBDCA-1+ MDC1およびBDCA-3+ MDC2の顕著な分化誘導が可能となった。そして、これらヒト化マウス
にHIV-1を感染させた結果、感染前の単球数と感染後1週目の血中ウイルス量が有意に相関した。つまり、HIV-1
初期感染において樹状細胞がその伝播効率に関与することが推察された。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed at elucidating the role of dendritic cells (DCs) on 
HIV-1 transmission in vivo using humanized mice. Because the development of myeloid-lineage immune 
cells including DCs is poor in conventional humanized mice, introduction of human GM-CSF and Flt3-L 
into humanized mice was tested to induce DCs. As a result, two myeloid DC subsets, BDCA-1+ MDC1 and 
BDCA-3+ MDC2, were significantly induced by treatment with these cytokines. When these DC-induced 
humanized mice and control humanized mice were infected with HIV-1, a significant correlation 
between the absolute cell number of blood monocytes pre-infection and the plasma viral load at 1 
week post-infection was observed. This result suggests that DCs are involved in the efficacy of 
HIV-1 transmission in vivo at the early phase of infection.

研究分野：感染免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ human 
immunodeficiency virus: HIV）の感染経路は性
的接触による経粘膜感染が大半を占める。粘
膜や皮下組織には樹状細胞サブセットが広
く分布しており、このような樹状細胞群は侵
入した病原体に対する免疫監視的な役割を
果たす一方、HIVに対してはその感染受容体
を有することから最初の感染標的ともなり
得る。抗原を補足した樹状細胞は、同様に粘
膜固有層などの末梢組織に散在するエフェ
クターメモリーCD4陽性T細胞や所属リンパ
節内の静止期 CD4 陽性 T 細胞に対して抗原
提示を行うが、樹状細胞が HIV感染を許容し
た場合にはその際に形成される免疫シナプ
スを介して CD4 陽性 T 細胞へのウイルス伝
播が効率的に進み、結果として全身系へのウ
イルス伝播が拡大することが in vitro での解
析から想定されている。しかしながら、この
ような細胞−細胞間を介したウイルス感染・
伝播が実際に個体レベルでの感染進行にど
の程度関わっているのかは不明である。 
 ヒト化マウスは重度免疫不全マウスにヒ
ト造血幹細胞を移植することでヒト免疫系
を構築させたものであり、HIV感染動物モデ
ルとしても広く使用されている。しかしなが
ら、HIV感染ヒト化マウスモデルによる樹状
細胞の病態生理学的解析は行われておらず、
その理由としてT細胞と比較して樹状細胞の
分化が乏しいためであると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 ヒト化マウス内の樹状細胞を分化誘導さ
せる目的として、ヒトサイトカインの導入を
検討した。そして、樹状細胞の分化が誘導さ
れたヒト化マウスによる HIV-1 感染モデル
での解析により、樹状細胞を介した HIV感染
伝播の病態生理学的意義について in vivo で
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト化マウスの構築ならびにヒト
GM-CSFおよび Flt3-Lの導入 
 生後 2日以内のNOD/SCID/Jak3 KOマウ
ス肝臓に、ヒト臍帯血由来造血幹細胞を移植
した。移植後 15-17週のヒト化マウスにヒト
GM-CSF および Flt3-L をコードする発現プ
ラスミドを静脈接種し、hydrodynamic 法に
よる in vivo トランスフェクション（IVT）
を行った。IVT 後 10 日目まで経時的に採血
し、血漿中の各サイトカインについて CBA
法による定性・定量解析を行った。 
（２）サイトカイン導入ヒト化マウスにおけ
る骨髄系細胞分化の解析 
 IVT後 10日目までの末梢血 CD14+単球頻
度の経時的変化、および IVT後 10日目の脾
臓における樹状細胞頻度および性状につい
てフローサイトメトリー解析を行った。 
（３）ヒト化マウスへのHIV-1感染 
 サイトカイン誘導および非誘導ヒト化マ

ウスに対し、DsRed が組み込まれた CCR5
指向性 HIV-1（HIV-1AD8-D）を経静脈接種し
た。ウイルス接種後、経時的に採血して得ら
れた血漿サンプルを用い、定量的 real-time 
RT-PCR法によりウイルスのコピー数を同定
した。 
 
４．研究成果 
（１）IVTによる GM-CSFおよび Flt3-Lの
発現誘導 
 通常状態（IVT前）のヒト化マウスではヒ
ト GM-CSF、Flt3-L の産生は認められない
ものの、発現プラスミドによる IVT の結果、
両サイトカインともに少なくとも 10 日目ま
で発現誘導が認められた（図１）。 

（２）IVT後の末梢血 CD14+単球の分化誘導 
 末梢血における CD14+単球頻度について
解析した結果、コントロール群では一定の頻
度で維持されているのに対し、サイトカイン
導入群では有意な上昇が IVT後7日目以降で
認められた（図２）。 

 
（３）IVT後の樹状細胞の分化誘導 
 IVT 後 10 日目の脾臓における樹状細胞亜
集団（BDCA-1+ MDC1、BDCA-3+ MDC2、
CD123+ pDC）の頻度について解析した結果、
サイトカイン導入群の MDC1 および MDC2
はコントロール群と比較して顕著に上昇し
た。一方、pDCはサイトカイン導入群の方が
有意に低下したが、その差は僅かであった
（図３）。 

 
（４）IVT後の樹状細胞の性状変化 
 上記（３）の各樹状細胞亜集団における成



熟度関連マーカー群の発現について解析し
た。その結果、成熟に伴い発現が上昇すると
される CD40、CD80、CD86、CXCR4 につ
いては、サイトカイン導入群ではいずれの細
胞集団においてもコントロール群と比較し
て同等かそれ以上の発現レベルを示した。ま
た、成熟に伴い発現が低下するとされる
CCR5 は、サイトカイン導入群の MDC2 で
その発現が低下していた（図４）。以上の結
果から、サイトカイン導入により全ての樹状
細胞亜集団で成熟度が進行していることが
推察された。 

 
（５）IVT後の T細胞の性状変化 
 上記（３）および（４）と同様に IVT 後
10 日目の脾臓における T 細胞の性状解析を
行った。その結果、サイトカイン導入群では
CD4+ T細胞集団中のFoxP3+細胞頻度が顕著
に上昇していた（図５A）。さらに分化度を解
析した結果（図５B）、サイトカイン導入群の
CD4+ ヘルパーT 細胞においてナイーブ細胞
頻度が低下し、セントラルメモリー細胞の頻
度が上昇しており、サイトカイン導入による
分化の進行が認められた。一方、CD8+ T 細
胞の分化度についてはサイトカイン導入に
よる有意な変化を認めなかった。なお、
FoxP3+細胞はコントロール群・サイトカイン
導入群ともにその殆どがセントラルメモリ
ー細胞で占められていた。 

 
（６）サイトカイン導入ヒト化マウスへの
HIV-1感染 
 サイトカイン非導入および導入ヒト化マ
ウスにHIV-1を感染させ、末梢血単球と産生
ウイルス量との関係について解析を行った。
その結果、感染前の単球数と感染後 1週目の
血中ウイルス量との間に有意な相関を認め
た（図６）。これまで、感染早期（感染後 1
週目）のウイルス量と CD4+ T細胞数は関連
しないことが示されており（Terahara et al., 
2013）、CD4+ T細胞以外の HIV-1感染性を
有する樹状細胞やマクロファージといった

細胞が in vivoにおけるHIV-1初期伝播に関
与することが推察された。どのような細胞集
団が実際に in vivoにおけるHIV-1伝播に関
与するのか、また、どのようなメカニズムに
よるのかが今後の解明すべき点である。 
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