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研究成果の概要（和文）：白血球の血液型（HLA）がHIV感染症の臨床経過に影響を及ぼす事が知られており今回、タイ
人HIV感染者を対象にした研究より①HLA-B*57を介した免疫は人種・ウィルス株を越えウィルス抑制に有効　②HLA-B*3
5:05陽性者も感染後のウィルス量が低かったが、これは特に東南アジア人に多いHLA型であった　③アフリカ・欧米か
ら報告されたHLA-B*58:01の有効性は認められなかった　④免疫担当細胞の一つであるNK細胞の持つ受容体のうち、HLA
とウィルス抗原を認識する受容体KIRのうちKIR2DL3陽性者は臨床経過が悪く、この受容体を介した免疫はHIV抑制に貢
献しない　これらを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：HLA: Human Leukocyte Antigen, which is a blood type of white blood cells, plays 
an important role in HIV viral control. Through our Thai cohort study, ①Contribution of HLA-B*57 alleles 
for viral control across ethnics and viral subtypes, ②HLA-B*35:05, which is unique allele among 
south-east population, was also detected as protective allele, ③however HLA-B*58:01 was not protective, 
inconsistent with African and Caucasian population, and ④Natural killer cell receptor KIR: Killer 
Immunoglobulin-like Receptor, which is a receptor of HLA-viral peptide complex, also effected on clinical 
outcome, with susceptible effect of KIR2DL3 on clinical outcomes,　were identified.

研究分野： 感染症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

HIV 感染者の臨床経過を規定する最大の
因子として、ヒトリンパ球抗原（HLA: 

Human Leukocyte Antigen）が知られている。
これは HLA がウィルス抗原を免疫担当細胞
である細胞傷害性 T 細胞（CTL）又は NK 細
胞に提示し、抗 HIV 免疫が誘導されウィル
ス抑制に至ることによる。しかしこの HLA

を介したワクチン開発が他の病原体に比べ
困難であるのは、HIV・宿主（ヒト）双方に
要因がある：前者において本ウィルスは RNA

ウィルスであり、他の病原体・ウィルスに比
べ変異に富むことにある。他方後者でも HLA

がヒト遺伝子で最も多型に富み、同様に NK

細 胞 受 容 体 KIR: Killer 

Immunoglobulin-like Receptor にも多型が
存在し、これらウィルス・ヒト両者の多型を
鑑みると、HLA を介した治療薬・ワクチン
開発には効率的に抗 HIV 免疫を誘導するウ
ィルス抗原及び HLA・KIR 情報が必須とな
る。しかしこれ迄その情報の殆どはサハラ砂
漠以南アフリカ及び欧米地域からであり、ア
ジア特に東南アジア地域からの CTL 活性誘
導抗原情報は、全体の僅か 6.8%であり、ア
ジア地域からの抗 HIV 免疫情報が求められ
る背景であった。 

 

２．研究の目的 

 これまでの我々の研究成果より、既存のア
フリカ・欧米地域を中心とした抗 HIV免疫情
報と、アジア人への免疫反応に約 30%の乖離
を確認した（Sriwanthana B, Mori M, et al. 
PLoS ONE. 2012）。また HIV がウィルス株毎
で約 25%の変異率を有すること、そしてヒト
HLA・KIRの多型及び人種毎での分布差の存在
を考慮し、アジア発の抗 HIV 免疫に有効なウ
ィルス抗原・HLA・KIRの情報が必要と考えた。 
 

３．研究の方法 

タイ国： 
（1）HLAと HIV 感染後ウィルス量： 

HIV感染者 557名の class I HLA 型（A・B・
C）及び臨床経過情報を収集し、HLA型と感染
後ウィルス量の関係につき統計解析を行っ
た。また後述する、特に陽性者でのウィルス
量が低値であった HLA-B*35:05 に対し、低ウ
ィ ル ス 量 を も た ら さ な か っ た 類 似 の
HLA-B*35:01 との差異につき、3 次元結晶構
造・計算科学を用いその解析を行った。 
（2）HLA・KIR 組み合わせと感染後臨床経過： 

感染者 209名及び HIV暴露後非感染 104名
の class I HLA 型（A・B・C）・KIR 及び臨床
情報を収集し、HLA・KIRと臨床経過につき統
計解析を行った。 
 
南アフリカ共和国： 

英国 Oxford 大学 Philip Goulder 教授に師
事し、同様に南アフリカ共和国 HIV 感染者の
臨床経過につき解析を行った； 
（3）感染者 327名 HLA・KIR 及び感染後臨床

経過情報を収集し、HLA・KIR と臨床経過につ
き統計解析を行った。 
（4）同国感染者には母子感染による小児 HIV
感染者が多数認められた。その為、別途 HIV
感染児 2,101名の臨床経過情報を収集し、感
染後の臨床経過因子につき統計解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
タイ国： 
（１）HIV 感染者 557 名を対象に HLA 型と臨
床経過につき統計解析を行った。結果①
HLA-B*57:01 陽性者における低ウィルス量を
確認し、HLA-B*57 によるウィルス抑制が人
種・ウィルス株を越え有効であること ②同
様に HLA-B*35:05陽性者も有意な低ウィルス
量が確認されたが、本 HLAはアジア特に東南
アジア人に多い HLA型であること ③これま
でアフリカ・欧米よりウィルス抑制に貢献す
ると報告されてきた HLA-B*58:01 が、東南ア
ジアでの陽性者ではその貢献性が失われて
いること これらを同定した（図 1）。また今
回確認した HLA-B*35:05 につき、類似構造を
持つにもかかわらずウィルス抑制に貢献し
なかった HLA-B*35:01（図１・2）との 3 次元
構造差を計算科学の手法で明らかにした（図
3・4）。HLA-B*35:01 は HLA-B*35:05 に比べ有
意にその口径が広く、より多くのウィルス抗
原と結合・抗原提示をし、非効率な抗 HIV 免
疫を誘導し、結果これがウィルス変異を来た
し、ウィルス抑制に貢献できないものと考察
した。 

 



（図 1.タイ国 HIV 感染者 557 名において各
HLA-B allele 陽性者とウィルス量を示す。最
上部に中央値が最も低い HLA-B*35:05を示し、
以後値の高い allele を示している。） 
（Mori M, et al, AIDS 2014） 

（図 2．HLA-B*35群のアミノ酸相違部を示す。
今回 HLA-B*35:05陽性者は最も低いウィルス
量を示し、HLA-B*35:01 陽性者は高ウィルス
量を示した。） 
（Mori M, et al, AIDS 2014） 

（図 3．図 2で示した HLA-B*35群のアミノ酸
相違部を 3 次元構造で示す（緑字）。赤字の
74・147残基は後述の距離計算位置を示す。） 
（Mori M, et al, AIDS 2014） 

（図 4.HLA-B*35:05と B*35:01 の HLAアミノ
酸残基 74-147 間の距離を示す。両者間で有
意な距離差（HLA-B*35:05 で中央値 7.1Å、
HLA-B*35:01 7.8Å, p<0.0001 by Student’s 
t-test）を確認した。） 
（Mori M, et al, AIDS 2014） 
 
（2）同様にタイ人 HIV 感染者 209名及び HIV
暴露後非感染者 104名を対象に、HLAと NK細
胞受容体 KIRの組合せと臨床経過につき解析
を行った。①感染者と HIV 暴露後非感染者間
では、前者で KIR2DL3 陽性者及び KIR2DL3 を
認識する HLA-C1を含めた（HLA-C1-KIR2DL3）

陽性者の有意な増加 (表 1.) ②感染者内で
も HLA-C1-KIR2DL3 陽性者でウィルス量増加
（表 2.） ③KIR2DL3-HLA-C1 陽性者で感染
後の死亡率増加（図 5.） を同定し、特に
KIR2DL3-HLA-C1による HIV感染者臨床経過不
良を明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（表 1.感染者 209 名と HIV 暴露後非感染者
104名で KIR 及び HLA-KIR頻度差を示す。） 
（Mori M, et al, AIDS 2015） 
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（表 2.HLA 存在下 KIR 有無による感染者 HIV
ウィルス量差を示す。） 
（Mori M, et al, AIDS 2015） 
 

（図 5.KIR2DL3-HLA-C1 の組み合わせ保持数
と HIV感染後の死亡率を示す。組み合わせ数
が多い程死亡率が上昇することを示す。） 
（Mori M, et al, AIDS 2015） 
 
南アフリカ共和国： 
（3）成人感染者 327 名を対象に、HLA・KIR
の組み合わせと臨床経過につき解析を行っ
たところ ①ウィルス量において KIR2DL3陽
性者（中央値 4.6 log copies/ml vs 4.3 log 
copies/ml, p=0.021 by Mann-Whitney 
U-test）特に HLA-C*16 存在下での KIR2DL3
陽性者（ 4.9 log copies/ml vs 3.4 log 
copies/ml, p=0.039）で有意に増加する（表
4.） ②長期臨床経過情報を有する 303名に
おいても、HLA-C*16-KIR2DL3 陽性者で感染後
の抗 HIV 薬導入までの期間が、同 HLA・KIR
複合体陰性者に比べ早期となること を同
定した（図 6・表 3.）。 

（図 6.長期臨床経過情報を持つ 303名のうち、
HLA-C*16-KIR2DL3 陽性者 23 名と、その組み
合わせを持たない 280名で感染後の抗 HIV薬
治療導入迄の期間差を示す。） 
 

(表 3.上図への多変量解析結果を示す。
HLA-C*16-KIR2DL3 が、KIR2DL3 を認識し得る
他の HLA-C alleleに独立し有意に早期抗 HIV
導入をもたらす事を示す。) 
 

（表 4. KIR 有無による感染者 HIV ウィルス
量差を示す。KIR2DL3 陽性及び HLA-C*16存在
下での KIR2DL3有無に有意なウィルス量差を
確認した。） 
（上記図 6.及び表 3.4.は国際学会 CROI 
2016: Conference on retroviruses and 
opportunistic infections より） 
 
 



（4）南アフリカ共和国 HIV 感染者情報では
小児感染者が多数含まれた為、小児での HIV
感染後臨床経過に影響を及ぼす因子の解析
を行った。2,101 名を対象に解析を行い、男
女差特に女児の早期 CD4陽性 T細胞回復を明
らかにし、HIV に関与する免疫系に性差の存
在を明らかにした（Mori M, et al, PLoS ONE 
2015）。  

 

（図 7.抗 HIV開始後の CD4陽性 T細胞回復に
おける男女差を示す。リンパ球中の%換算（上
段）でも絶対数（下段）でも女児が有意に男
児に比べ回復することを証明した） 
（Mori M, et al, PLoS ONE 2015） 
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