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研究成果の概要（和文）：本萌芽研究では、早期（暴露後 24 hr 前後）の抗 HIV 薬剤投与によ

ってもたらされる効果を検討することを目的とし、ヒト PBMC 移植 NOD/Scid/Jak3-/-マウスに

蛍光発光 HIVmCherry を感染させたAIDSモデルマウスに抗HIV薬の一つであるraltegravir(RAL)

の投与を行い、薬剤効果の評価を行った。投与により、in vivo imaging による mCherry シグ

ナルは検出困難となり、リンパ節の腫脹は抑制された。血中 HIV-1p24 抗原量は全例（12 例）

で検出限界以下となる一方で、血中 HIV RNA コピーは検出される個体が 12 例中 2 例あった。こ

れら2例の個体ではhCD83陽性（単球-M /DC系）の細胞に感染が成立していることも示された。

以上の知見から、RAL 投与開始までの期間、HIV（接種後 24 時間以内）に感染が確立した細胞

は RAL 投与下においても持続的にウイルスを産生する可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We investigated potential changes in the early-phase (within 24 hours after 
exposure) dynamics of HIV-1 dissemination in huPBMC-transplanted NOD/Scid/Jack3-/- mice receiving 
raltegravir (RAL) using recombinant HIV-1 containing mCherry (HIVmCherry). When HIVmCherry was 
ip-inoculated to the mice and RAL was administered (40 mg/kg/day, ip, bid), mCherry signals were 
hardly detected in the peritoneal lymph nodes. While no plasma p24 was detected in any of 
HIVmCherry-exposed and RAL-receiving (HIVmCherry

RAL) mice (n=12), plasma HIV-RNA was readily 
detected in two HIVmCherry

RAL mice.  The existence of mCherry+,HIV-1p24+ cells in the two mice was 
revealed by immunohistochemistry and such cells were positive for hCD83. The data suggest that once 
HIV infection is established, the infected cells (mostly monocyte-M /DC lineage cells) persist in the 
primary infection sites and produce virions despite RAL treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれ迄 HIV の生体内播種・感染拡大の
ダイナミクス検討のために、ヒト PBMC 移植
NOD/Scid/Jak3-/- (NOJ) マウスに蛍光発光 
HIVmCherry を感染させた AIDS モデルマウスと
in vivo imaging 法を用いて HIV 初期感染動

態の解析システム確立の努力を続けてきた。 
 
２．研究の目的 
我々の研究グループが見出した蛍光能/感染
能を有する HIVmCherry と蛍光観察可能な AIDS 
モデルマウスを使用して、ヒトでは実施不可
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能な初期感染における薬剤予防投与の評価、
すなわち、性的接触ならびに偶発的暴露（医
療現場における針刺し事故等）によるごく早
期（暴露後 24 時間以内）の抗 HIV 薬剤投与
によってもたらされる効果(薬剤投与によっ
てもたられるであろう感染ダイナミクスの
変容)を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
HIVmCherryをヒト PBMC を移植した humanized 
NOD/Scid/Jak3-/-マウスに接種し、その後 24
時間以内に抗 HIV 薬の一つである
raltegravir（RAL; インテグラーゼ阻害剤）
の投与(40 mg/kg/day, twice a day, ip）を
開始する（図 1）。その後の薬剤効果の評価を
in vivo imaging 法、免疫染色法、血中 p24
抗原/HIV-RNA コピー量測定法でおのおの解
析した。 
 

 
図 1 NOD/Scid/Jak3-/-マウスにHIVmCherryを感
染の後Raltegravirを投与するためのプロト
コール 
ヒト PBMC を移植する前日にマウスに対して
X 線照射を 1.0Gy 行う。ヒト PBMC を腹腔内に
移植して 10 日後に、HIVmCherryを同じく腹腔内
に接種する。HIVmCherry接種の 24 時間後から
raltegravir（40 mg/kg/day, twice a day, ip）
の投与を開始した。その後、接種から 1 週間
おきにマウス末梢血中の HIV p24 抗原
/HIV-RNA コピー量測定、in vivo imaging、
免疫染色などを行う。 
 
 
４．研究成果 
抗 HIV 治療剤である RAL 大量投与により、(1) 
mCherry 特異シグナルは減弱し、リンパ節の
腫脹が有意に抑えられること (図 2) ; (2) 
HIV-1p24 抗原は全例で検出限界以下となる
一方で HIV-RNA コピー数は全 10 例中 2 例で
検出可能レベルであること (図 3) ; (3) リ
ンパ節に多核巨細胞は観察されないこと 
(図 4); (4)感染回避不成立のマウスでは HIV
暴露時に腹腔に存在している未熟樹状細胞
に感染が生じている可能性があること(図 5)
を見いだした。2 例の血中 HIV-RNA 陽性マウ

スにおいては in vivo imaging によって腹腔
大網に mCherry 蛍光シグナルが観察され、そ
の蛍光シグナルにほぼ一致して、mCherry 蛋
白ならびに HIV-1 p24 陽性感染細胞が免疫染
色で確認された。感染細胞の主たる分画は単
球/樹状細胞系であることも示された。 
 
 

 
 

図 2 HIVmCherry暴露 24 時間後からの RAL の大



量投与 13 日目の in vivo imaging では
mCherry 特異シグナルは減弱し、リンパ節の
腫脹が有意に抑えられた。 
（Aa-d,自家蛍光と mCherry 特異シグナル；
Ae-h,mCherry 特異シグナルのみ）Aa と e は
HIVmCherry暴露なしのコントロール、Ab と f は
HIVmCherry 暴露あり RAL 処置なし、Ac と g は
HIVmCherry暴露あり RAL 処置あり血中 HIV-RNA
陰性、Ad と h は HIVmCherry暴露あり RAL 処置あ
り血中 HIV-RNA 陽性。矢印は mCherry 陽性シ
グナルを示す。（B）In vivo imaging の後、
腹腔リンパ節を採取し、その湿重量を計測し
多重比較検定を行った。RAL 処理群では非処

置群に比べて有意に低い値であった。 
 
図 3 HIVmCherry暴露 24 時間後からの RAL の大
量投与 13日目のマウス血漿中の HIVp24は検
出限界以下（A）であったが、一方で血漿中
の HIV-RNA は検出可能な個体があった(B)。
しかしながらその HIV-RNA値は RAL処置群で
非処置に比べて有意に小さい値を示した。 
 

 
 
図 4 HIVmCherry暴露 24時間後からの RALの大
量投与 13 日目のマウスリンパ節には HIV 感
染に伴って出現するとされる多核巨細胞は

コントロールマウス(a)と同様 
に確認されなかった(c)。一方で非処置マウ
スのリンパ節内には多核巨細胞が明瞭に確
認された(b)。矢印は多核巨細胞を示す。 
 
図 5 HIVmCherry 暴露直前のヒト化マウス腹腔
の蛍光免疫染色。HIVmCherry 暴露直前にも腹腔
内にはヒト細胞、hCD45 陽性細胞（a）が存在

し、それらは未熟樹状細胞（hCD209+）（b）で
あり、成熟樹状細胞(hCD83-)（c)ではないこ
とが確認された。矢印は各陽性細胞を示す。 
 
 
これらの知見から、RAL 投与開始までの期間、 
HIV（接種後 24 時間以内）に感染が確立した
細胞は RAL投与下においても持続的にウイル
スを産生する可能性が示唆された。以上のこ
とより我々のモデルが治療によって抑制で
きないウイルス血症が生じる原因を検討す
るために有効な手段ともなり得ることが示
された。 
 
 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔学会発表〕（計 3 件） 
○1 鍬田伸好, 抗 HIV 剤 raltegravir による
HIV体内播種早期ダイナミクスの変容, 第 26
回日本エイズ学会, 2012 年 11 月 25 日, 慶応
義塾大学日吉キャンパス(神奈川県) 
 
○2 Nobuyo Higashi-Kuwata,  Altered 
dynamics of HIVmC dissemination in 
huPBMC-transplanted NOJ mice under 
Raltegravir administration, the 13th 
Kumamoto AIDS Seminar, October 25 2012, 
Aso Resort Grandvrion Hotel 
(Kumamoto) 
 
○3 鍬田伸好, 抗 HIV剤による HIV体内播種早
期ダイナミクスの変容, 白馬シンポジウム, 
2012 年６月７日, 京都市国際交流会館（京都
府） 
 
 
 



６．研究組織 
(1)研究代表者 

 鍬田 伸好（KUWATA NOBUYO） 

熊本大学・エイズ学研究センター・特任助

教 

 研究者番号：６０３６１２１８ 

 
(2)研究分担者 
 なし 

       
(3)連携研究者  
  なし 
 
(4)研究協力者 
 青木 宏美 (AOKI HIROMI) 
  熊本大学・大学院生命科学研究部・ 
 大学院生  
 研究者番号：なし 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


