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研究要旨：HIV 感染者にみられる免疫細胞の活性化は、HIV 感染による病態悪化に関わ

る主要因となる。しかし、その成立メカニズムは未だ不明な点が多い。本研究は、HIV

感染者における制御性 T 細胞がどのように病態悪化に関与するかを明らかにするため

に、ヒト化マウスを用いて解析した。制御性 T 細胞は、生体内できわめて高い細胞増殖

活性を有し、HIV 補受容体である CCR5 の高発現状態にあった。そして、HIV-1 ならびに

制御性 T細胞を特異的に破壊する抗体薬の投与によって誘導された制御性 T細胞の枯渇

状態では、メモリーT 細胞の異常活性化が生じ、生体内の HIV-1 の複製全体を亢進する

ことがわかった。この制御性 T細胞への感染には、Vpr というウイルス性因子が関与し、

感染細胞を G2M 期へ停止させ、それに続くアポトーシスを生じさせると明らかにした昨

年の結果とともに、生体内のウイルス感染においては制御性 T 細胞が重要な役割を担っ

ていることがわかった。 

A. 研究目的 
HIV の慢性的免疫活性化を制御する宿主細胞

因子群についてのその機能を明らかにする。
HIV の感染により直接的に影響をうける CD4 陽
性細胞が関与する免疫反応は、胸腺組織で産出
された CD4 ナイーブ細胞(Tn)、末梢組織で外来
抗原に速やかに反応するCD4メモリー細胞（Tm）、
そして、それらの反応に抑制的に働く T細胞で
ある CD4制御性 T細胞（Treg）から構成される。
いずれの CD4 陽性 T細胞は HIV 感染により障害
をうけるが、その障害の程度ならびに個体内に
おける分布と動態は、適切な機能解析動物モデ
ルが開発されていないために、不明であった。
本研究は、HIV 感染時の免疫活性化制御因子に
ついて、HIV-1 感染ヒト化マウスという動物モ
デルを始点にして、ウイルス学的解析まで進展
させた。 
 
B. 研究方法 
ヒト血液幹細胞移植 NOG マウス（ヒト化マウ

ス）への CCR5 指向性 HIV-1 株（JR-CSF 株）の
野生型ならびにVpr欠損ウイルスをマウスの腹
腔から接種後、感染後経時的（7日目、14 日目、
21 日目）に眼窩静脈から採血を行い、CD3+CD4+

の Tn(CD45RO-), Tm(CD45RO+), Treg(FOXP3+)の

細胞数ならびに、上記採取日に加え 2 日目、4
日目に採血を行い血漿ウイルス RNA 量（Viral 
load, VL）を測定した。Treg の枯渇実験として、

リシン付加抗 CD25 単クローナル抗体薬である

denileukin diftitox (DD)の腹腔内投与をおこな

った。さらに、flow cytometry 法により細胞分
子の発現量を測定した。ヒト化マウスの作製は
これまで報告者らが独自に開発した方法に準
じた（Virology 394:64-72, 2009, J. Virol.  
84:9546-9556, 2010, Vaccine, 28S2:B68-B74, 
2010, Blood 117:5663-5673, 2011）。 
（倫理面への配慮） 
 ヒト由来の試料として提供者の同意のもと
に採取を行い、その利益ならびに人権保護の取
り扱いに十分配慮した。京都大学の医の倫理委
員会承認済みである。実験動物に対する動物愛
護上の配慮を考慮した実験計画は京都大学動
物委員会承認済みである。組換え DNA 実験につ
いても、P3 レベルの物理的封じ込めの必要な大
臣確認実験も含め承認済みである。 
 
C. 研究結果 
ヒト化マウスへの DD投与の 3日後の末梢血（PB）

における白血球細胞数(WBC)、総 CD4+ T(total 

CD4)細胞数、Tn 数、Tm 数には、DD 非投与群と



 

比べて、細胞数の大きな差異は見出せなかった。  
一方、Treg は、DD 投与によってほとんど消失し

た（図 1A と Bの Post）。これらのマウス内のヒト

CD8 陽性メモリー細胞の活性化状態を MKi67 抗原

陽性率で検討したところ、あきらかに DD 投与に

よって MKi67 抗原陽性細胞が大幅に増加した（図

1C）。CD4 陽性細胞では、Tn ではその増加がみら
れなかったがメモリー細胞である Tm では
MKi67+細胞の増加がみられた（図 1D）。そして、
それらTnならびにTm細胞表面の CCR5の陽性率

は明らかに増加していた（図 1E）。次に、Treg 枯
渇環境における、HIV-1 の感染性を検討した。Treg

への感染性が優る野生型の HIV-1 と Treg への感

染性が劣る Vpr 欠損 HIV-1 をそれぞれ接種後、継

時的に採血し、総 CD4 細胞数、Tn 数、Tm 数、そ

してウイルス血症レベルを検討した。DD 投与によ

っていずれのウイルスでも CD4 数の急激な減少、

特に Tm 細胞の減少がみられた（図 1F）。そして、

ウイルス複製レベルは、野生型の HIV-1 では急速

な高レベルのウイルス血症に達すること、 Vpr 欠

損 HIV-1もウイルス血症の上昇が遅れながら高レ

ベルウイルス血症に到ることがわかった（図 1G, 

H）。Treg 枯渇環境においては、ウイルス血漿レ

ベルは 10 倍以上高いものになった（図 1G, DD+で

はいずれも 107copy/ml を上回る）。 

 
D. 考察 
TregがHIV-1感染者でどのような役割を有する

のか、これまで多くの議論があった。これまでの

HIV 感染者の末梢血の解析研究では、Treg が減っ

ているという報告と逆に増加しているために免

疫不全が起きているという、相反する報告が続い

ていた。本研究の結果、感染者内の Treg 数は、

HIV 感染により影響をうけて減っていると考えら

れる。一方、定常状態ではきわめて高い細胞分裂

能を有する Treg が免疫反応の一部として増加し

ている可能性も高い。免疫細胞の活性化に直接影

響を及ぼす Treg を HIV に限らず、特定の分子標

的剤（ここでは DD）の処理によって生じさせた枯

渇環境では、メモリーT細胞の異常活性化が生じ、

生体内のHIV-1の複製全体を亢進する結果、HIV-1

血症レベルが急速に上昇することがわかった。こ

の Treg への感染には、Vpr というウイルス性因子

が関与し、感染細胞を G2M 期へ停止させ、それに

続くアポトーシスを生じさせると明らかにした

これまでの結果とともに、生体内におけるウイル

ス感染において、Treg が重要な役割を担っている

ことがわかった。 
 
E. 結論 
HIV-1感染における Tregが重要な役割を担うメ
カニズムが解明された。 
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