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研究成果の概要（和文）：HIV-1感染において、高機能なHIV-1特異的CD8陽性T細胞を誘導することは予防ワクチ
ンの開発やリザーバーウイルスを排除するために非常に重要である。しかし、これまでにナイーブT細胞から高
機能なHIV-1特異的CD8陽性T細胞を誘導する方法は確立していない。本研究ではSTINGリガンドcGAMPによってウ
イルス抑制能の強いHIV-1特異的CD8陽性T細胞をナイーブT細胞から効率的に誘導できることを明らかにした。こ
のことからSTINGリガンドがCTL誘導型AIDSワクチンの開発や根治療法にとって有効である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：HIV-1-specific CD8+ T cells are required for immune suppression of HIV-1 
replication and elimination of the viral reservoirs. However, effective priming method of functional
 HIV-1-specific CD8+ T cells from na&iuml;ve T cells remains unclear. The present study demonstrated
 that STING ligand cGAMP effectively induced functional HIV-specific CD8+ T cells with ability to 
suppress HIV-1 from naive T cells. These finding suggest that STING ligand is useful for AIDS 
vaccines and cure treatment. 

研究分野： 感染免疫学
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１． 研究開始当初の背景 
HIV-1 特異的 CD8 陽性 T 細胞(CTL)は

HIV-1 抑制制御に非常に重要である。我々
はこれまでに日本人のHIV-1慢性感染者を
対象とした解析で、生体内で HIV-1 を強く
抑制している様々なエピトープ特異的 CTL
を同定してきた。一方、ウイルス抑制機能
を持つCTLがワクチンを接種したHIV-1非
感染者のナイーブ細胞から誘導されてく
るかどうかは明らかになっておらず、治
療・予防ワクチンとして有効な細胞性免疫
の誘導が可能かどうか、誘導された特異的
T 細胞の抗ウイルス活性機能を解析する必
要はある。 

２．研究の目的 
本研究は HIV-1 感染者で比較的高頻度に
見られ、生体内でウイルスを強く抑制でき
るCTLエピトープ抗原を用いてHIV-1非感
染者のナイーブT細胞から効率的に誘導さ
れ強いウイルス抑制能を持つHIV-1特異的
CD8 陽性 T 細胞を誘導する方法とその誘導
機序を解明することを目的としている。 

３．研究の方法 
(1) HIV-1 非感染者の検体 
HLA-A*2402陽性HIV-1非感染者の末梢血か

ら PBMC を分離して研究に使用した。 
本研究は熊本大学の倫理委員会の承認を

得ている。ヒト由来の検体の使用と遺伝子解
析についてはすべてインフォームド・コンセ
ントをとり、本人の承諾なく使用されること
はない。 
(2) ナイーブ T 細胞からの HIV-1 特異的 CD8
陽性 T細胞の誘導 
 HLA-A*2402 陽性 HIV-1 非感染者の PBMC を
Flt3リガンドで刺激したのちNef138-10エピ
トープペプチドとともに TLR4 リガンド LPS
または STING リガンド 3’3’cGAMP で刺激を
行った。培養 10 日目に特異的テトラマーで
染色し Nef138-10 特異的 CD8T 細胞の頻度を
解析しプライミングの効率を調べた。 
(3) HIV-1 特異的 CD8 陽性 T細胞の機能解析 
ナイーブ T細胞から誘導された T細胞から

T cell line を作製し様々な機能解析を行っ
た。まず抗原ペプチドに対するサイトカイン
の産生能を解析し多機能性について調べた。
次に健常人由来の HIV-1 感染 CD4 細胞と T 
cell line を共培養し、上清中のウイルス量
を測定することによって T cell line のウイ
ルス抑制能を調べた。さらに特異的テトラマ
ーの染色によって TCR の結合能を解析した。
また細胞内のグランザイム、パーフォリン、
T-bet を染色し、エフェクター機能に必要な
分子の発現量を解析した。 
これらの解析ではHIV-1感染者から樹立さ

れたウイルス抑制能の強いCTLクローンを比
較対象としておいた。 
(4) TCR クロノタイプの解析 
 抗原特異的 CD8陽性 T細胞をソーティング
し、シングルセルレベルで TCR の遺伝子解析
を行いナイーブ T細胞から誘導される TCRク

ロノタイプを調べた。 
 
４．研究成果 
(1)ナイーブ T 細胞からの HIV-1 特異的 CD8
陽性 T細胞の誘導 
LPS と cGAMP でナイーブ T細から in vitro

実験系で誘導できた Nef138-10 特異的 CD8陽
性 T胞由来の頻度をテトラマー解析によって
比較した。その結果、２つのリガンドの間で
テトラマー特異的T細胞の頻度に差はみられ
なかった(図１)。このことから LPS と cGAMP
でナイーブ T細胞からの HIV-1 特異的 CD8陽
性 T細胞の誘導効率は変わらないことが示唆
される。 

 
図１．ナイーブ T細胞からの Nef138-10 特異
的 CD8 陽性 T細胞の誘導 
 
(2) ナイーブ T 細胞由来の HIV-1 特異的 CD8
陽性 T細胞の機能解析 
 樹立した T cell line の IFN, IL-2, 
TNF,MIP1の産生能を調べたところ、LPS も
cGAMP もどちらもこれらのサイトカイン・ケ
モカインを産生できる多機能性を持ってい
た。しかし cGAMP で誘導した T cell line の
ほうがLPSよりも有意に多機能性が高いこと
が分かった。 
 次に HIV-1 の抑制能を解析した結果、LPS 
で誘導した T cell line はほとんど抑制能を
持っていないことが分かった(図２)。一方、
cGAMP で誘導した T cell line は強いウイル
ス抑制能を示した(図２)。このことから
cGAMP はウイルス抑制能が強い HIV-1 特異的
CD8 陽性 T 細胞を効率的に誘導できることが
示唆される。 

 
図２.ナイーブ T 細胞から誘導した Nef138-8
特異的 T cell line のウイルス抑制能 



(3)TCR 結合能とクロノタイプ 
 cGAMP で誘導された T cell line が LPS に
比べてなぜウイルス抑制能が強いのかその
機構を解明をすることにした。まずウイルス
抑制能に影響を及ぼすと報告されている TCR
の結合能をテトラマーを用いて解析した。し
かしながら２つのリガンドで誘導された T 
cell line の TCR の結合能の強さに有意な差
はみられなかった。また cGAMP で誘導された
T cell line のウイルス抑制能と TCR の結合
能の強さに相関はみられなかった。このこと
から TCR 以外の要因が cGAMP で誘導した T 
cell line のウイルス抑制能の強さに関与し
ていることが考えられる。 
 さらにナイーブ T細胞から誘導した T cell 
lineのTCRクロノタイプを調べた。その結果、
LPS および cGAMP どちらで誘導した T cell 
line も HIV-1 感染者(エフェクターやメモリ
ーT細胞)で検出されるTCRクロノタイプとは
異なり様々なTCRクロノタイプが誘導されて
いることが分かった。これらのことから
cGAMP は機能性の高い TCR を選択的にナイー
ブT細胞から誘導しているわけではないとい
うことが示唆される。 
 
(4)エフェクター分子の発現量 
 さらに細胞傷害活性に強く関連のあるエ
フェクター分子（パーフォリン、グランザイ
ム、T-bet）の発現量を解析した。その結果、
cGAMP で誘導した T cell line の細胞内のパ
ーフォリン、グランザイム B の発現量は LPS
に比べて高いことが分かった（図３）。さら
に cGAMP で誘導した T cell line のパーフォ
リンの発現量はウイルス抑制能との強さに
相関がある傾向が見られた。これらのことか
らcGAMPのウイルス抑制能の強さはパーフォ
リンの発現量が強く影響していることが示
唆された。 

図３.ナイーブT細胞から誘導したNef138-10 
特異的 CD8陽性 T細胞のエフェクター分子の
発現量 
 
(5)結論 
 本研究の in vitro 実験系にて STING リガ
ンドcGAMPはパーフォリンのようなエフェク
ター分子の発現量を高めることによって
HIV-1 抑制能の強い HIV-1 特異的 CD8 陽性 T
細胞を HIV-1 非感染者のナイーブ T細胞から
効率的に誘導できることが考えられる。した
がって、STING リガンドが高機能な CTL の誘
導が必要なエイズ予防・治療ワクチンに応用
できることが示唆される。 
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