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研究要旨 

 HIV 感染症は世界三大感染症の一つであり、その克服は国際的最重要課題の一つである。細

胞傷害性 T リンパ球（CTL）反応は HIV 複製抑制に中心的な役割を担っており、CTL 逃避変異

を有するウイルスの選択は感染病態に大きく影響しうる。この CTL 逃避変異を反映する HLA

関連 HIV 変異の動向把握は、HIV 感染症のコントロールに重要である。各 HLA アレル頻度は

人種間で大きく異なるため、世界各地域の流行 HIV 株の HLA 関連変異同定が必要であり、特

にインドはアジアの HIV 感染流行地域の一つとして重要な対象地域である。そこで本研究では、

インド国立コレラ腸管感染症研究所（NICED）との共同研究で、HLA 関連 HIV 変異同定に向

け、インド国 HIV 感染者の HLA 遺伝子型同定法を確立し、解析を開始した。解析結果では、

HLA-A、HLA-B および HLA-C 各々について、比較的頻度の高いアレルが見いだされた。今後、

これらの HLA アレルに相関する HIV ゲノム変異同定に結びつくことが期待される。 

 

 

A. 研究目的 

 世界三大感染症の一つである HIV 感染症は、宿主

免疫によるウイルス複製抑制が困難で慢性持続感染

を呈し、エイズ発症に至る致死感染症である。その

克服は国際的最重要課題の一つであり、HIV 変異の

伝播状況の把握は HIV 感染症のコントロールに結

びつく基盤情報となる。特に HIV ゲノム塩基配列の

解析研究は以下のように進められてきた。 

 (1) 1980年代からの主にenv領域の解析に基づく

多様性に関する研究：各種サブタイプが同定され、

HIVの各地域への経時的な伝播についての知見が得

られてきている。 

 (2) 1990年代後半の抗レトロウイルス薬治療導入

以降の主にpol領域の解析に基づく薬剤耐性変異に

関する研究：逆転写酵素阻害剤やプロテアーゼ阻害

剤等の抗レトロウイルス薬に対する耐性変異の同定

が進められてきた。 

(3) 近年の主に gag 領域の解析に基づく HLA 関連

変異に関する研究：HIV 感染病態に最も影響の大き

い宿主因子として知られている HLA（クラス I）の

遺伝子型を各々の HIV 感染者について決定し、HIV

ゲノム変異の解析結果とあわせて HLA 関連変異を

同定するものである。細胞傷害性Tリンパ球（CTL）

の標的抗原エピトープの提示に関与する HLA 分子

の遺伝子型の違いは、CTL 標的の違いに直結するの

で、HLA 関連変異は CTL 逃避変異を反映するもの

として、その解析研究が進められている。特に最近、

Gag 抗原特異的 CTL の有効性が示唆されているこ

とから、gag 領域の解析が先行している。 

 本研究はこの(3)の HLA 関連変異に着目するもの

である。CTL 反応は HIV 複製抑制に中心的な役割

を担っており、CTL 逃避変異を有するウイルスの選

択は感染病態に大きく影響しうる。近年、抗 HIV 薬

投与により HIV 複製のコントロールが可能となっ



たが、その複製抑制には CTL 反応が不可欠である

ことも知られている。この CTL 逃避変異を反映す

る HLA 関連 HIV 変異の動向把握は、HIV 感染症の

コントロールに極めて重要である。各 HLA アレル

の頻度は人種間で大きく異なっているため、世界各

地域における流行 HIV 株の HLA 関連変異を同定す

ることが必要であり、特にインドはアジアにおける

HIV 感染流行地域の一つとして重要な対象地域で

ある。そこで本研究では、インド国立コレラ腸管感

染症研究所（NICED）の Sekhar Chakrabarti 博士

との共同研究で、インド国 HIV 感染者における

HLA 遺伝子型同定と HIV ゲノム gag 変異同定を進

め、HLA 関連変異同定に結びつけることとした。平

成 24 年度はインド国 HIV 感染者の HLA 遺伝子型

解析結果から、頻度の高いHLAアレルを検索した。 

 

B．研究方法 

 インド国のHIV感染者由来の末梢血リンパ球より

抽出されたゲノムDNA（インドNICEDより供給）

を用い、HLAタイピング（遺伝子型決定）を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 ヒトサンプルを用いる研究については、ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に従い進める

こととし、所属機関である国立感染症研究所の倫理

委員会に申請し承認済みである。また、インドの共

同研究者から所属機関である NICED の倫理委員会

に申請し承認済みである。 

 

C．研究結果 

 インド国の HIV 感染者 14 名の末梢血リンパ球よ

り得られた DNA を用い、東京医科歯科大学難治疾

患研究所の木村先生・成瀬先生の協力のもと HLA-A、

HLA-B、HLA-C 遺伝子型を同定し、頻度別に表に

まとめた（表１）。HLA-A*11:01/02、HLA-A*33:03、

HLA-B*44:03、HLA-C*07:01、HLA-C*15:02 が、

比較的頻度の高いアレルとして見出された。 

 

D．考察 

 本研究では、インド国 HIV 感染者の HLA-A、

HLA-B および HLA-C 各々について、比較的頻度の

高いアレルが見いだされた。今後、これらの HLA

アレルに相関する HIV ゲノム変異同定に結びつく

ことが期待される。 

 HIV流行地域では、HIV感染者集団におけるHLA

関連変異蓄積の可能性が示唆されている。HLA 関連

変異の蓄積は、CTL による抑制がよりかかりにくい

感染病態に結びつき、薬剤による治療効果に影響を

及ぼす可能性も危惧される。したがって、本研究の

ようなアジア HIV 流行地域における HLA 関連変異

情報の収集は、日本を含むアジア地域の HIV 感染症

の制圧に貢献するものである。 

 

E．結論 

 インド NICED との共同研究で、インド国 HIV 感

染者におけるHLA関連変異同定に結びつけるべく、

HLA 遺伝子型同定を行った。その結果、いくつかの

比較的頻度の高い HLA アレルが見出された。 
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表１．インド人 HIV 感染者における HLA アレル頻度 

 

 

 

HLA-A frequencies 
A*01:01 3 
A*02:03 1 
A*03:01 1 
A*11:01 1 
A*11:01/02 6 
A*24:02 3 
A*31:01 3 
A*33:01 1 
A*33:03 5 
A*68:01 4 
  
HLA-B frequencies 
B*07:02 3 
B*13:01 1 
B*15:32 1 
B*27:07 1 
B*37:01 1 
B*39:01 1 
B*40:06 4 
B*44:03 6 
B*48:04 1 
B*51:01 1 
B*52:01 3 
B*55:01/03 1 
B*57:01 2 
B*58:01 2 
  
HLA-C frequencies 
C*01:02 1 
C*03:02 2 
C*04:03 1 
C*06:02 3 
C*07:01 7 
C*07:02 4 
C*18:01 1 
C*12:02 1 
C*12:03 2 
C*15:02 5 
C*16:02 1 


