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研究成果の概要（和文）：HIV感染者にウイルスを抑制する免疫を誘導して抗ウイルス薬の必要ない寛解状態に
至るメカニズムを解明するため、抗体投与によりウイルス増殖が抑制されたSHIV感染カニクイザルのリンパ節を
single cell RNA sequencingによって解析した。カニクイザルの細胞群特定の新たなマーカー遺伝子を同定し、
T細胞、B細胞、centroblast、centrocyte、plasmablast、NK細胞、単球、mDC、pDCに細胞群を分類して解析した
が、ウイルス抑制に関連する遺伝子発現パターンをみつけることはできなかった。解明にはサンプル数を増や
し、少数の細胞群を個別に解析していく必要がある。

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanism of HIV remission, no viral replications in the 
absence of ART, single cell RNA sequencing were performed using cells from lymph nodes of cynomolgus
 monkeys, which were infected with SHIV and suppressed viral replication by antibody administration.
 New marker genes for cynomolgus monkeys were identified by clustering cells based on the gene 
expression pattern, and cells were classified into T, B, centroblast, centrocyte, plasmablast, NK, 
monocyte, mDC and pDC. Gene expression patterns of these cell subsets were compared between monkeys 
suppressing viral replication and those showing no viral suppression, while the gene expression 
pattern that was associated with viral suppression was not identified. More samples and the detailed
 analysis of small cell subsets will be required to clarify the mechanism of HIV remission.

研究分野：ウイルス学

キーワード： 抗体　HIV　寛解　single cell RNA-seq
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研究成果の学術的意義や社会的意義
効果的な治療薬の開発によってHIV感染者の治療は劇的に進歩しましたが、それでも抗ウイルス薬の服用を生涯
続ける必要があり、感染者にとっては大きな負担です。また、感染者が年々増加することによる医療費の増加も
将来的には大きな問題となります。本研究では、抗HIV抗体の投与によってウイルス増殖を持続的に抑えるメカ
ニズムの解析を行いました。ウイルス抑制にはCD8+細胞が大きな役割を果たしていることがサル・モデルで示唆
されていますが、そのメカニズムは分かっていません。本研究を発展させることで、抗ウイルス薬の投与なしで
ウイルス増殖を持続的に抑制する免疫療法の開発につながると考えています。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 投与回数の少ない抗 HIV 薬の開発 
効果的な抗 HIV 療法の進歩により、HIV 感染患者の予後は著しく改善し、感染者を治療するこ
とで新たな感染を予防できることも証明されました。「治療による予防」の概念は、UNAIDS が提
唱する 90-90-90 目標にも反映されています。90-90-90 目標とは、2020 年までに（1）感染者の
90％以上が感染を自覚する、（2）HIV 陽性と診断された人の 90％以上が治療を受ける、（3）治療
中の感染者の 90％以上がウイルスを抑制する、ことを目指すものです。この計画によって検査
や治療を受ける感染者の割合は大きく増加しましたが、発表されている 2019 年の検査-治療-抑
制の割合は、81%-67%-59%に留まっており、2020 年の目標達成は難しい状況です。 
「エイズ発症阻止」と「治療による予防」は効果的な治療薬の実現によって可能になりました
が、それでも最低 1日 1 回の服用を生涯続ける必要があり、感染者にとっては大きな負担です。
また、感染者が年々増加することによる医療費の増加も将来的には大きな問題となります。これ
らの問題は、感染者にウイルスを抑制する免疫を誘導し、抗ウイルス薬の投与なしでウイルス増
殖を持続的に抑制することができれば解決します。近年、抗 HIV 抗体の投与によってウイルス増
殖を持続的に抑える CD8+細胞を誘導することが示されました。これが実用化できれば、数回の抗
体投与でウイルスを抑制し、感染者の「エイズ発症阻止」と新規感染を防ぐ「治療による予防」
が現実的となります。 
 
(2) CD8+細胞によるウイルス抑制メカニズム 
抗 HIV 抗体投与によるウイルス抑制には、CD8+細胞が大きな役割を果たしていることがマカク
属のサルを用いた感染モデルで示唆されています。SIV-HIV-1 キメラウイルス（SHIV）に感染し
たサルの感染初期に HIV-1 の Env V3 領域に対する抗体を投与すると、投与した抗体が消失した
後もウイルスが増殖しない、いわゆる寛解状態となる個体がみられました。この個体に抗 CD8 抗
体を投与して CD8+細胞を除去するとウイルスが再び検出されることから、CD8+細胞がウイルス抑
制に働いていることが示されています。投与された抗 HIV-1 抗体が樹状細胞などによる抗原提
示を促進し、効果的な CD8+細胞の誘導に働くのではないかと推測されていますが、そのメカニズ
ムは解明されていません。寛解状態に至るための CD8+細胞誘導のメカニズムは、HIV 感染者の抗
体療法を開発する上で非常に重要な課題となっています。 
 
２．研究の目的 
(1) 抗体投与による寛解のメカニズムを解明する 
本研究の目的は、抗体投与によって寛解状態となるメカニズムの解明です。SHIV 感染サルに申
請者らが開発した抗 V3 抗体（特許申請中）を投与すると、一部のサルが寛解状態となります。
使用している抗 V3 抗体は、近年多くの解析が行われている中和活性の高い bnAb (broadly 
neutralizing antibody)とは異なり、サブタイプ Bへの特異性が高く、中和活性はそれほど高く
ないものの、ADCC (antibody-dependent cell cytotoxicity)活性を持った抗体です。抗 V3 抗体
を用いた類似の研究は行われておらず、現状では抗 V3 抗体投与による寛解の唯一のモデル系で
す。抗 V3 抗体投与によって寛解状態となったサルに抗 CD8 抗体を投与するとウイルス増殖がみ
られることから、CD8+細胞がウイルス抑制に働いていることが確認されました。この結果に基づ
き、ウイルス抑制に働く CD8+細胞の誘導メカニズムをあきらかにします。 
 
(2) Single cell RNA sequencing によるリンパ節の解析 
single cell RNA sequencingは個々の細胞にバーコードを付与したmRNAライブラリを作成し、
数千個の細胞の遺伝子発現プロファイリングを包括的に実施できます。このため、リンパ節内の
T細胞、B 細胞、樹状細胞などの細胞群の同定を特定のマーカーではなく、遺伝子発現パターン
から行うことができます。また、寛解状態のサルに特異的な遺伝子発現パターンの解析も可能に
なり、ウイルス抑制に重要な細胞群の増減や、活性化、分化のシグナルをあきらかにできます。
single cell RNA sequencing によって、ウイルス抑制と相関する細胞群や活性化、分化に関わ
る遺伝子発現を特定して、ウイルス抑制に働くCD8+細胞の誘導メカニズムをあきらかにします。 
 
３．研究の方法 
(1) SHIV 感染サルのリンパ節の採取 
SIV-HIV-1 キメラウイルス（SHIV）89.6P 株に感染したカニクイザルに、感染後 3, 10, 17 日に
カイコで産生した抗 V3 抗体 1C10 を投与した。リンパ節はウイルス感染前と感染後 4 週、また
は 8週で採取した。ウイルス増殖を抑制した 6頭（4 週 2頭、8週 4頭）と抑制しなかった 4頭
（4週 1頭、8週 3頭）、1C10 を投与していない 1頭（4週）のリンパ節を採取してリンパ球を分
離し、解析に用いた。 
 
(2) single cell RNA sequencing 解析 



採取したリンパ節から分離したリンパ球から 10x genomics 社の Chromium Controller を用い
て cDNA ライブラリーを調製し、Illumina 社の次世代シーケンサーHiSeq を用いてシーケンス・
データを取得した。得られたシーケンス・データを Ensembl で公開されているカニクイザルのリ
ファレンス・シーケンスを用いて 10x genomics の Cell Ranger で解析用のフォーマットに変換
した。Single cell RNA sequence 解析用ソフトウェアの Seurat を用いて細胞をクラスタリング
して、マーカー遺伝子により T細胞、B細胞、樹状細胞などの細胞群を同定した。また、各細胞
群の割合や遺伝子発現の変化をウイルス感染前と感染後、ウイルス抑制群と非抑制群などで比
較した。 
 
４．研究成果 
(1) カニクイザルの細胞群の同定 
これまでにカニクイザルのリンパ節の解析例がほとんど報告されていないため、細胞群を同定
するための情報が不足していた。このため、Seurat でクラスタリングした各細胞群の遺伝子発
現を解析し、細胞群特定に使用するためのマーカー遺伝子の探索を行った（図１）。T細胞、B細
胞はヒトと同様に CD3D, CD3G, CD4, CD8A, MS4A1 (CD20)などのマーカー遺伝子がカニクイザル
でも良いマーカーとなった。検討の結果、NK 細胞は IL7R, S100A4, NKG7, FCER1G, HOPX、B 細
胞はHLA-DRA, MS4A1, CD19、Centroblast、Centrocyteは HLA-DRA, MS4A1, CD19に加えてRGS13、
CB はさらに MKI67、plasmablast は SLC23A1, PDIA4 をマーカーとした。単球はヒトで使用され
る CD14 の発現が弱く、AIF1, LYZ を加えた。樹状細胞（DC）は AIF1, LYZ, CD83, IRF8 をマー
カーとし、CD83, IRF8, CD4, FCER1G によって myeloid DC (mDC)と plasmacytoid DC (pDC)に分
類した（図 2）。T細胞は、さらに naive CD4+ T 細胞、central memory CD4+ T 細胞、effector 
memory CD4+ T 細胞、follicular helper CD4+ T 細胞、regulatory T 細胞、naive CD8+ T 細胞、
effector memory CD8+ T 細胞、double negative T 細胞、proliferating T 細胞、activated T
細胞のサブセットに分類した。 

 
図１ 遺伝子発現によってクラスタリンングしたカニクイザルのリンパ節細胞 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ カニクイザルのリンパ節細胞サブセットのマーカー遺伝子 
 

(2) ウイルス抑制と関連する細胞群の探索 
サル群ごとに細胞の割合を比較すると、ウイルス感染の標的である CD4+ T 細胞の割合は、抗体
を投与していないサルでは著しく低いが、ウイルス抑制群と非抑制群に大きな差はなかった。
CD8+ T 細胞の割合も、抗体を投与していないサルは他のサルに比べて高くなっていたが、ウイル
ス抑制群と非抑制群に大きな差はなかった。他の細胞群でも、抗体を投与していないサル以外に
大きな差はみられなかった。 
遺伝子発現の解析では、CD4+ T 細胞で TIGIT, APOD, GIPC2, PLAC8, MYL9, RAB11FIP1 などの



遺伝子発現がウイルス抑制群の一部のサルで上昇していたが、有意な差ではなかった。GADD45B
はサル群間で著しく発現が変化したが、リンパ節細胞を凍結せずにライブラリ作成を行った感
染後 4 週のサンプルで遺伝子発現が低くなっていることから、細胞の採取日時や凍結が大きく
影響していると考えられた（図 3）。逆に言うと、抑制群と非抑制群の遺伝子発現の違いは顕著
ではなく、わずかな違いがウイルス抑制につながっている可能性が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 サル群間の CD4+ T 細胞における GADD45B と IL7R の遺伝子発現の比較 
 
細胞群や遺伝子発現の変化を統計的に解析するためには、今回のサンプル数は十分ではなく、
本研究の解析でウイルス抑制に関連する細胞群や遺伝子発現を同定することはできなかった。
しかしながら、比較的細胞数が豊富な CD4+ T 細胞、CD8+ T 細胞、B細胞の遺伝子発現パターン
には、抑制群と非抑制群で顕著な違いが見られなかったので、細胞数は少ないが抗原提示に重要
な役割を果たしている樹状細胞などが決定的な役割を果たしている可能性が考えられた。この
ような少数の細胞群を解析するためには、狙いの細胞群を分離して十分な細胞数を確保してラ
イブラリを作成し、個別に詳細な解析していくことが必要である。 
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