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研究成果の概要（和文）：HIV-1変異株を広範に中和できる抗体は極めて少数の感染者のみで認められる。本研
究では、サブタイプA, C, Dとそれらの組換え変異ウイルスを多く含むタンザニアをベースにして、bnAb応答に
優れたElite Neutralizerの検索を行った。未治療症例を含む400名超の血漿を用いて、15個のEnvグローバルパ
ネルに対する中和活性を評価したところ、70％以上のEnvを中和する優れた症例として3名を同定した。臨床デー
タ等を用いて相関を調べたところ、ウイルスRNAコピー数およびIL-21量が有意に中和活性と関連していた。変異
性の大きいHIV-1に対する中和抗体の解明に資すると示唆される。

研究成果の概要（英文）：Broadly reactive neutralizing antibodies have been isolated so far from 
limited number of individuals. In this study, based on the Tanzania cohort where multiple subtypes 
and inter-subtype recombinant forms co-circulate, we attempted to look for HIV-1-infected patients 
who have broadly reactive neutralizing antibody responses. Plasma samples isolated from 
treatment-naive and treatment failure individuals (N >400) were tested for neutralizing capacity 
against 15 envelopes of global panels. We found that three individuals appeared to have neutralizing
 activity toward greater than 70% envelope species tested. Moreover, by testing possible correlation
 with clinical markers, we found that greater potency of broadly neutralizing activity associated 
with plasma viral load and the level of IL-21, providing an important clue toward understanding 
broadly neutralizing antibody responses to HIV-1.

研究分野：感染免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗ウイルス薬へのアクセスが向上し、HIV感染者の予後は劇的に改善された。しかし、いまだに3700万人のHIV感
染者がおり、エイズは世界レベルの脅威であり続けている。このため、HIV-1変異株を広範に中和できる抗体を
新たな治療薬として開発する研究が注目を集めている。しかし、興味深いことに中和抗体は極めて少数の感染者
からしか分離されていない。本研究では、複数のHIV-1変異株が複雑に絡み合って流行するタンザニアにおい
て、中和活性に優れた複数の症例を見出した。さらに、中和活性と関連する因子の一部を同定したことで、優れ
た中和抗体の探索と治療薬としての開発に大きく前進した。

※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。



１．研究開始当初の背景 

抗体は特定のウイルス株を型特異的に認識するため、変異が多い HIV-1 の感染制御・防

御は期待できないと考えられてきた。しかし、近年になって、サブタイプを超えて HIV-

1 変異株を広範に中和することのできる抗体（broadly neutralizing antibody, bnAb）

が存在し、bnAb 応答に優れた HIV-1 感染者が極めて稀（約 1％, Elite Neutralizer と呼

ぶ）に見つかることが明らかになった。Elite Neutralizer が稀である要因は不明なまま

であるが、その一方、こうした稀な感染者から分離された bnAb の感染制御効果は、動物

モデルおよびヒト感染者で精力的に検証されてきた。実際、認識するエピトープが異な

る 2種類の bnAb を組み合わせて HIV-1 感染者に投与することで、リザーバーからの再活

性化ウイルスに対しても顕著な治療効果を示すことが、Nature (Mendoza ら)および Nat 

Med (Bar-On ら)誌に報告され、bnAb は次世代の治療薬候補として注目されている。 

これまでにいくつかの異なる Env 抗原部位を標的とする bnAb が分離されているが、いま

だ限られた地域（主に先進国）の極めて少数の Elite Neutralizer に由来している。ヒ

ト抗体の多型性の大きさを考慮すると、さらに優れた特性を持った bnAb が存在するもの

と期待される。Elite Neutralizer を特定し、優れた bnAb を分離するためには、数百人

の大規模スクリーニングが必要と示唆された。興味深いことに、9月の Nature 誌(Kouyos 

et al)に bnAb を誘導する「能力」が HIV-1 株によって異なり、優れた bnAb 応答を示し

た感染者では高いウイルス量が一定期間以上長く継続し、かつ Env 抗原の多型性が著し

いことが報告された。また、南アフリカ（サブタイプ Cが流行）や中央アフリカ地域（サ

ブタイプ A が流行）で実施された研究から、欧米で流行するサブタイプ B のケースとは

異なるエピトープを認識する bnAb が報告され、注目されている。一方、宿主因子として

はヨーロッパ白人系に比べて、アフリカ系の方が高い bnAb 活性を持つと報告されている

が、詳細は不明である。これらを総合すると、Elite Neutralizer あるいは bnAb の探索

には、複数の HIV-1 サブタイプが同時に流行し、Env の多型性が高く、かつ未治療でウイ

ルス量が維持されている感染者が多い地域が適しているものと示唆された。 

 

２．研究の目的 

研究代表者が構築したタンザニアの HIV-1 感染者コホートでは、世界で流行するサブタ

イプ A, C, D を網羅し、かつ新生される組換え体を多く含むことから、Elite Neutralizer

と bnAb の探索には、極めて適した研究材料となると考えた。そこで、本研究では、約 400

人の未治療あるいは治療を失敗した HIV-1 感染症例をタンザニアでリクルートし、血液

検体を採取する。中和抗体活性のスクリーニングを戦略的に行うアッセイ系を構築して、

他のサブタイプ（たとえばタンザニアで流行してないサブタイプ B）を中和できるケース

や、広く複数のサブタイプを中和できるケースなどのプロファイルを実施する。1％程度

と推定される Elite Neutralizer やサブタイプ限定的に強い中和活性を持つケースなど

複数人の特定を目指す。そうした Neutralizer に見られる特徴やバイオマーカーを探索

する。 

 

 

 



３．研究の方法 

研究の流れを図１に示した。まず始めに、①ムヒンビリ健康科学大学免疫・微生物学教室の

Doreen Kamori との共同研究で、ダルエスサラーム市（タンザニア共和国）のHIV-1 感染者

のうち、未治療の症例（N=250）および ART を服用しているがウイルス量の抑制ができてい

ない治療失敗症例（N=162）をリクルートして、血液（約 20ml）を採取した。さらにムヒンビリ健

康科学大学で、速やかに血漿と血球成分に分離調製し、それぞれディープフリーザーまた

は液体窒素にて保管した。 

次に、②MuLV の Envelope に対する中和活性をレンチウイルスベクターで測定して、非特

異的に中和活性を示す血漿検体の特定を行った（1st screening）。その後、HIV-1 に対する

中和活性を２段階に分けて実施した。③タンザニアで流行していないサブタイプBの中から

中和抵抗性（Tier 2）の Envelope として JRFL を選択し、JRFL Envelope に対する中和活性

が観察された検体について、次の段階に進めることとした。④global Envelope panel として、

さまざまなサブタイプから１２個の Envelope を選び、中和活性能を評価した。⑤中和活性が

高かった検体に特徴的なパラメーターの探索を行った。 

 

 

４．研究成果 

①中和活性スクリーニングによる Neutralizer の同定 

HIV-1 感染者のうち、抗ウイルス薬の服用履歴がない未治療の症例（２５０名）および抗ウ

イルス薬の服用でウイルス RNA コピー数が抑制されなかった治療失敗症例（１６２名）につ



いて、MuLV シュードウイルスに対する抑制がなかった検体を用いて、次のアッセイに進ん

だ。スクリーニングした検体のうち、少なくとも Env-398F1（タンザニア由来、サブタイプ

A）に中和活性を示した３１検体と陽性コントロールの VRC01 のデータを図２に示した。こ

のうち、上位１６検体は、５個以上の異なる Env に対して中和活性を示しており、広範な中

和活性を有するものと示唆された。１６個のうち、１４個は未治療の症例で、２個のみ治療

失敗症例であった。中でも NV-518 は試みた１４個すべての Env に、そして NV-141 と 145 は

10 個の Env に中和活性を示した。広範な中和活性を持つ感染者は、417 名中 3名で、割合と

しては 0.72％となった。 

 

②中和活性と相関するパラメーターの探索 

HIV-1 感染者の臨床情報（CD4 カウント、ウイルス RNA コピー数など）に加え、血漿を用い

て抗体産生に関わるサイトカインや炎症性マーカーの定量を試みた。それらの結果と、上記

で得られた中和活性の結果について、個々に相関解析を実施した。その結果、ウイルス RNA

コピー数と正の相関が認められた（図 3 左）。また、活性化した濾胞性ヘルパーT 細胞から

放出され、IgG1 や IgG3 産生と関連する IL-21 が、精製した IgG の中和活性と正の相関を示

した（図 2右）。 
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