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研究成果の概要（和文）：HIVに対する有効なワクチン療法が存在しない現在、HIV感染予防法の開発が急務である。
本研究では、抗HIV薬としてHIV治療にすでに使用されているCCR5阻害薬のMaraviroc (MVC)内服後の精液曝露が、HIV感
染阻害効果を増強しうるかどうかを検討した。表皮水疱蓋を用いたex vivo HIV感染モデルを用いて検討したところ、
精液を採取される被験者のMVC内服（1日、2日、3日、ないし14日間）の有無は、別の被験者の表皮に対するex vivoで
の精液曝露により、HIV感染初期の標的細胞の１つとして考えられている表皮内ランゲルハンス細胞(LCs)のHIV感染に
対して有意に影響しなかった。

研究成果の概要（英文）：In light of the absence of a prophylactic vaccine, therapeutic strategies that red
uce sexual transmission of HIV are urgently needed.
In this study, we evaluated whether exposure of semen collected after oral administration of Maraviroc (MV
C), which is a orally available antagonist for CCR5 and has been clinically used for AIDS therapy, demonst
rated potent blocking effect for HIV infection or not. We evaluated by using an ex vivo skin explant model
. Even if volunteers were orally administrated MVC (600mg/day) for 1, 2, 3, or 14 days and then semen was 
collected, exposure of semen to epidermal sheets obtained from another volunteers had not significant bloc
king effect for HIV infection in epidermal LCs.

研究分野：
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１． 研究開始当初の背景 
現在世界における新規HIV感染者数は年間

約 250 万人にものぼっており、本邦での新規

HIV 感染者数も依然年間千人を上まわってい

る。HIV に対する有効なワクチン療法が存在

しない現在、HIV 感染予防法の開発が急務で

ある。現在、HIV 感染予防法として、包茎手

術（割礼）、性器ヘルペス感染症などの性感

染症の治療、抗 HIV 薬（ツルバダ：エムトリ

シタビンとテノホビルジソプロキシルフマ

ル酸塩の配合剤）の内服、マイクロビサイド

の開発が主に行われている。 

一方、「異性間性行為 HIV 感染におけるウ

イルスの主な侵入門戸は粘膜・皮膚内ランゲ

ルハンス細胞（LCs）である」というこれま

で我々が提唱してきた仮説が近年世界的に

認められつつある。近年我々は、表皮水疱蓋

を用いた ex vivo HIV 感染モデルを用い、性

行為 HIV 感染における CCR5 阻害薬；

Maraviroc（シーエルセントリ：ファイザー

製薬）の経皮的 HIV 感染阻害効果を検討し、

同モデルにおける経皮HIV感染予防効果を確

認していた。さらに、Maraviroc（MVC）内服

後の Discordant couples の AIDS 男性から、

同剤の精液への移行も確認していた。さらに

当研究室では、MVC（300 mg x 2/日)を 1日、

2日、3日、あるいは 14 日間内服した健常ボ

ランティア（各 5名）から精液を採取し（最

終内服 2時間後）、MVC 濃度を測定し、MVC 内

服後の精液中への移行も確認していた。 

以上の背景より、予防薬としての MVC 内服

後の精液暴露も、異性間接触時の HIV 感染阻

害効果を増強しうるかどうか研究すること

とした。 

 
２．研究の目的 
予防薬として MVC 内服後の精液曝露が、異

性間接触時のHIV感染阻害効果を増強しうる

かどうか研究することとした。 

 
 
 

３． 研究の方法 
(1) 健常ボランティア（各 3 名）に、MVC を

1 日、2 日、3 日ないし 14 日間内服してもら

い、内服後精液を採取した。また、同ボラン

ティアより、MVC を内服しない時期に精液を

採取した。次に、MVC を内服しない異なるボ

ランティアから表皮水疱蓋を採取し、その表

皮シートに ex vivo で、①MVC 内服後の精液

と HIV（HIVBaL; R5 HIV）を 2 時間曝露する

場合、②MVC を内服していない精液と HIV を

2 時間曝露する場合、③HIV のみ 2 時間曝露

する場合に分け、①～③につき、フローサイ

トメトリーで3日後に表皮から遊走したラン

ゲリン陽性 CD11c 陽性ランゲルハンス細胞

（LCs）の HIV 感染率を、さらに、遊走した

LCs と自己 CD4 陽性 T 細胞を共培養し、共培

養 12 日後に ELISA にて培養上清中の HIVp24

蛋白量を測定し、LCs から自己 CD4 陽性 T 細

胞への HIV 播種・伝播能を比較した。 

 

(2) 健常ボランティア（各 2 名）に、MVC を

1 日、2 日、3 日ないし 14 日間内服してもら

い、MVC を 1 日ないし 2 日内服した異なる健

常ボランティアから採取した表皮シートを

用いて、(1)と同様の研究を行った。異なる

健常ボランティアの MVC 内服期間であるが、

3 日間以上 MVC を内服した健常ボランティア

から採取した表皮シートでは、フローサイト

メトリーで 3日後に表皮から遊走した LCsの

HIV 感染率、ELISA で表皮から遊走した LCs

から自己 CD4 陽性 T細胞への HIV 播種・伝播

能ともに完全に抑制されることが、当研究室

の前実験にて確認されていた。そのため、MVC

内服期間は 1日ないし 2日とした。 

 

 

 

 

 

 

 



４． 研究成果 
 (1) 

MVC を 1 日、2 日、3 日ないし 14 日間内服

した群（各 3 名）からの精液を用いて、MVC

を内服していない別の健常ボランティアか

ら得られる表皮シートに、①MVC 内服後の精

液と HIV（HIVBaL; R5 HIV）を 2 時間曝露す

る場合、②MVC を内服していない精液と HIV

を 2 時間曝露する場合、③HIV のみ 2 時間曝

露する場合に分け、3 日後に表皮から遊走し

たランゲルハンス細胞（LCs）の HIV 感染率

をフローサイトメトリーで解析した。LCs の

HIV 感染率の平均値±SD は、MVC を 1 日内服

後の精液に関して①1.42±0.22%、②1.51±

0.38%、③1.47±0.51%と有意差は認めなかっ

た。MVC を 2 日内服後の精液に関しても、①

1.38±0.11%、②1.45±0.28%、③1.49±0.25%

と有意差は認めなかった。MVC を 3 日内服後

の精液に関しても、①1.83±0.31%、②1.91

±0.46%、③1.97±0.27%と有意差は認めなか

った。MVC を 14 日内服後の精液に関しても、

①1.32±0.29%、②1.44±0.37%、③1.57±

0.33%と有意差は認めなかった（図 1a）。 

さらに、遊走した LCs と自己 CD4 陽性 T細

胞の共培養 12 日後に ELISA にて培養上清中

の HIVp24 蛋白量を測定し、LCs から自己 CD4

陽性 T細胞への HIV播種・伝播能を比較した。

HIVp24(ng/ml)の平均値±SD は、MVC を 1 日

内服後の精液に関して①32.23±4.18、②

36.47±5.85、③37.91±3.23 と有意差は認め

なかった。MVC を 2 日内服後の精液に関して

も、①41.18±3.92、②43.28±4.94、③44.29

±3.36 と有意差は認めなかった。MVC を 3日

内服後の精液に関しても、①43.62±5.52、

②48.94±4.08、③53.26±5.98 と有意差は認

めなかった。MVC を 14 日内服後の精液に関し

ても、①30.18±6.12、②34.21±5.16、③

36.95±4.19 と有意差は認めなかった 

（図 1b）。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2) 

MVC を 1 日、2 日、3 日ないし 14 日間内服

した群（各 2 名）からの精液を用いて、MVC

を 1日内服した別の健常ボランティアから得

られる表皮シートに、①MVC 内服後の精液と

HIV（HIVBaL; R5 HIV）を 2 時間曝露する場

合、②MVC を内服していない精液と HIV を 2

時間曝露する場合、③HIV のみ 2 時間曝露す

る場合に分け、3 日後に表皮から遊走したラ

ンゲルハンス細胞（LCs）の HIV 感染率をフ

ローサイトメトリーで解析した。LCs の HIV

感染率の平均値±SD は、MVC を 1日内服後の

精液に関して①0.23±0.11%、②0.21±0.13%、

③0.25±0.15%と有意差は認めなかった。MVC

を 2 日内服後の精液に関しても、①0.19±

0.13%、②0.17±0.11%、③0.20±0.14%と有

意差は認めなかった。MVC を 3 日内服後の精

液に関しても、①0.14±0.07%、②0.13±

0.09%、③0.15±0.10%と有意差は認めなかっ

た。MVC を 14 日内服後の精液に関しても、①

0.23±0.15%、②0.21±0.17%、③0.25±0.14%

と有意差は認めなかった（図 2a）。 

さらに、遊走した LCs と自己 CD4 陽性 T細

胞の共培養 12 日後に ELISA にて培養上清中

の HIVp24 蛋白量を測定し、LCs から自己 CD4

陽性 T細胞への HIV播種・伝播能を比較した。



HIVp24(ng/ml)の平均値±SD は、MVC を 1 日

内服後の精液に関して①15.12±4.17、②

13.25±6.12、③17.73±5.28 と有意差は認め

なかった。MVC を 2 日内服後の精液に関して

も、①18.38±4.52、②15.10±6.27、③19.33

±8.13 と有意差は認めなかった。MVC を 3日

内服後の精液に関しても、①17.92±5.15、

②19.18±7.91、③20.31±5.04 と有意差は認

めなかった。MVC を 14 日内服後の精液に関し

ても、①17.05±4.24、②18.03±6.54、③

20.23±5.13 と有意差は認めなかった 

（図 2b）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

MVC を 2 日内服した別の健常ボランティア

から得られる表皮シートを用いた場合でも

上記と同様の結果が得られた。 

 

以上の結果より、精液を採取される被験者

の MVC 内服（1 日、2 日、3 日、ないし 14 日

間）の有無は、別の被験者の表皮に対する ex 

vivo での精液曝露により、HIV 感染初期の標

的細胞の一つとして考えられている表皮内

LCs の HIV 感染に対して有意には影響しなか

った。この結果より、予防薬として MVC 内服

後の精液曝露は、異性間接触時の HIV 感染阻

害効果を有意に増強しないことが示唆され

た。 
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