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研究成果の概要： 
HIV-1 感染を阻止する中和抗体の誘導を目的としたワクチン候補の探索が世界的に行われてい

るが、いまだに有効な方法の報告はない。我々は、様々な中和単クローン抗体を用い、その中

和能や gp120 への反応性を検討した。その結果、CD4bs 抗体の 0.5δが単独で gp120 に立体構造

変化を起こし V3 抗体の反応性を飛躍的に増強することを見出した。この結果は gp120 と CD4bs

抗体複合体の免疫源としての可能性を示唆する。 
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１．研究開始当初の背景 

HIV 感染の世界的拡大を阻止するため、感染

阻止ワクチンの必要性はますます大きくな

っている。これまで様々なワクチン候補が作

製され、その一部は試験管内及び動物モデル

での有効性に基づき、臨床試験も行われてき

たが、有効性が確かめられたものはない。HIV

感染から個体を防御する免疫として、細胞性

免疫の重要性が強調されてきたが、最近では

液性免疫（中和抗体）の重要性が見直されて

いる。これまでのワクチン候補の中には中和

抗体を誘導できたとするものもあるが、ワク

チン開発に用いられた中和感受性の高い実

験室株は中和するものの臨床分離株には無

効であった。このように、感染阻止ワクチン

の開発には広範囲のウイルス株に反応しう
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る中和抗体の誘導が重要であることが再認

識されてきた。 

 

２．研究の目的 

HIV-1 感染を効果的に抑制する中和抗体の誘

導を目的としたワクチン候補の探索が世界

的に行われているが、いまだに多くの HIV 株

に対して中和活性を示す抗体の誘導は報告

されていない。そればかりか、どのような中

和抗体を誘導すべきかさえいまだ明らかで

ない。本研究の目的は、HIV ワクチン開発に

重要な中和抗体はどのような特異性を持っ

たものかを探索し、これを誘導する方法を探

ることにある。 

 
３．研究の方法 

末梢血 B 細胞に EB ウイルスを感染させ、ク

ローニングを繰り返し、抗 gp120 活性をもつ

抗体産生細胞を分離した。これらの単クロー

ン抗体を用いてgp120SF2またはgp120SF162に対

する結合活性と様々なウイルス株に対する

中和活性を調べた。エンベロープ gp120 単量

体 に 対 す る 結 合 活 性 の 評 価 に は 、

“ gp120-capture ELISA ” を も ち い た

（J.P.Moore et al., J. Virol. 67, p6136- 

6151,1993）。抗体が感染に重要な、3 量体構

造を形成した機能的エンベロープを認識で

きるかどうか検討するため HIV-1JR-FL 株慢性

感染細胞（PM1/JR-FL）の細胞表面に対する

抗体の結合活性をフローサイトメーターに

て調べた。CD4bs 抗体が gp120 に結合後に

gp120 に立体構造変化を起こすかどうか、各

抗体をビオチン化し gp120-capture ELISA を

用いて調べた。gp120SF2および gp120SF162 は、大

阪大学ウイルス研究所中山英美・塩田達雄先

生名から供与していただいた。Gp120 の精製

には抗 V3 抗体 KD-247 のアフィニティークロ

マトグラフィーを用いた。 

 
４．研究成果 

HIV-1 に感染しながら発症しない長期非進

行症例の中には、広範囲のウイルス株に対し

強力な中和抗体活性を持つ症例がある。今回

我々は、このような一人の長期非進行症例か

ら20 種類の中和単クローン抗体を分離した。

V3-peptide に反応する抗 V3 抗体が 6 種類、

CD4結合部位に対する抗体（CD4bs）が5種類、

CD4 結合後に露出するエピトープに対する抗

体（CD4i）が 4 種類、どれにも分類されない

ものが 5種類であった。これらのうち、実験

室株に対して中和活性を示すものについて、

臨床分離株やワクチン開発のスタンダード

パネルに対する活性を調べた結果、広範囲の

分離株に反応する V3 抗体と CD4bs 抗体が相

補的に作用することを見出した。 

一方、gp120 は CD4 分子と結合後に立体構造

変化を起こすことが知られている。我々は、

CD4bs 抗体が gp120 に結合後に gp120 に立体

構造変化を起こし他の抗体の反応性を変化

さ せ る 可 能 性 を 考 え た 。 前 述 の

gp120-captureELISA の 方 法 で

“gp120-captured plate”を作成し、CD4bs

抗体のひとつである 0.5δ(3D6)またはコン

トロールの抗体（8D11）を１５分反応させた

あ と biotin を 結 合 さ せ た 抗 体 、

1C10,3E4,3D6,4C11 を各濃度で２時間反応さ

せ た 。 ELISA wash buffer で 洗 浄 後

Avidin-ALP を１時間反応させ基質を加えて

発色させた。さまざまな検討の結果ビオチン

化した0.5γや３E4のV3抗体は0.5δ存在下

に gp120 に対する反応性が著名に増加した。

一方、ビオチン化した 0.5δ(3D6)や 4C11 の

反応性は 0.5δ存在下に抑制された。このよ

うに、CD4bs 抗体の 0.5δは単独で gp120 に

立体構造変化を起こし V3 抗体（特に 0.5γ）

の反応性を飛躍的に増強させることがわか

った。3 量体構造を形成した機能的エンベロ

ープを発現する HIV-1JR-FL 株慢性感染細胞



（PM1/JR-FL）の細胞表面に対する抗体の結

合活性について、同様の実験をフローサイト

メーターにて調べた。すると、gp120 単量体

と同様に V3 抗体である 0.5γや３E4 の反応

性は 0.5δ存在下に著名に増強された。これ

らの結果から、中和抗体誘導型ワクチンの開

発には広範囲の分離株に反応する抗 V3 抗体

と CD4bs 抗体の両方の誘導が必要であると考

えられた。また、Gp120 と CD4bs 抗体の複合

体を用いるとgp120 の抗原性の増強が期待で

きるのではないかと考えられた。免疫実験の

ためにはある程度まとまった量の精製され

た gp120 が必要であり、現在作成中である。 
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