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研究要旨： 
SIV／アカゲザル潜伏・再活性化モデルを確立し解析した結果、潜伏感染個体内で CD8
による抑制を解除した場合に、いち早くウイルスが増殖する細胞はリンパ節中の
Treg である可能性が示唆された。 

 

A. 研究目的 
 慢性的なウイルス抗原刺激によるT細胞の活性
化及び疲弊はHIV感染症の病原性として特徴付け
られる。T 細胞活性化は、樹状細胞に代表される
抗原提示細胞との相互作用により誘導される事
から、ウイルス感染により抗原提示細胞の質また
は量が変化し、慢性的なT細胞活性化を引き起こ
している可能性が考えられる。先行研究では、感
染により血中の樹状細胞数の推移が主に報告さ
れているが、樹状細胞の感染状況に関する報告は
多くない。更に、個体におけるウイルス複製の主
要な場であるリンパ節及び消化管に代表される
粘膜における樹状細胞感染に関しては、SIV サル
エイズモデルを用いて極めて限られた研究が行
われているにすぎず、理解が進んでいるとは言え
ない。 
 本分担研究の目的は、個体レベルにおける主要
なウイルス複製の場であるリンパ節及び粘膜に
おける抗原提示細胞の感染様態を明らかにする
事である。 
 
B. 研究方法 
 非病原性 SIV 1A11/中国産アカゲザルモデル
系を構築し、ウイルスの潜伏・再活性時に組織
で起きる事象を検索する。 
・サル感染実験 
 1.1×107TCID50の SIV1A11 ウイルスストック
を麻酔下のアカゲザル直腸にシリコンチュー
ブを用いて非観血的に導入し、30 分間静置した。
ウイルス接種前より採血を行い、血漿の保存及
び末梢血リンパ球サブセットの測定を行った。
接種１週間前に、麻酔下で直腸組織を生検し、

RNA 抽出、組織学的検索のために固定、保存し
た。 
・ウイルス RNA の定量 
 経時的に採取した末梢血より血漿を調製、
RNA を抽出し、逆転写/リアルタイム PCR により
SIV gag 領域を増幅、定量した。 
・リンパ球サブセット測定 
 経時的に採取した末梢血を種々の蛍光標識
単クローン抗体（抗 CD3, CD4, CD8 および CD20
等）と反応させ、フローサイトメトリーにより
解析した。また、生検したリンパ節から細胞浮
遊液を調製し、蛍光標識抗体を用いて同様に解
析した。 
・抗 CD8 抗体処理 
 ウイルス接種数週間後に感染サルに抗CD8抗
体（M-T087R1, NIH Nonhuman Primate Reagent 
Resource より入手）10 mg/kg を麻酔下で皮下
投与した。 

（倫理面への配慮） 
 動物実験に当たっては、「研究機関等におけ

る動物実験等の実施に関する基本指針」に基づ

いた「京都大学における動物実験の実施に関す

る規定」を遵守する。当施設におけるアカゲザ

ルの飼養については、「特定外来生物による生

態系等に係わる被害の防止に関する法律」の規

定に基づき、環境大臣より許可を受けている。

また、「感染症の予防及び感染症の患者に対す

る医療に関する法律」の輸入禁止地域等を定め

る省令に基づき輸入サル飼育施設の指定を受

けている。「動物の愛護及び管理に関する法律」

も遵守する。 



 

 
C. 研究結果 
 SIV 1A11接種中国産アカゲザルにおいてウイル
ス接種後一過性のウイルス血漿が検出されたが、
その後検出限界 (200 コピー/ml) 以下に抑制さ
れ、潜伏感染となった。CD4 陽性および CD8 陽性
リンパ球サブセットはウイルス感染によって変
動しなかった。感染サルは観察期間中臨床的に霊
長類レンチウイルス関連疾患を示さなかった。 
 潜伏感染サルに抗CD8抗体を投与した所、血中
ウイルスRNA量が投与３日以内に検出限界以下か
ら104コピー/mlまで一過性に上昇した。抗体投与
直前及び投与２日後に生検したリンパ節細胞の
解析の結果、投与前に殆ど検出されなかった gag
ウイルス抗原陽性細胞（0.03%）が、２日後に0.12%
検出された。再活性化の前後でウイルス抗原陽
性 CD4 陽性 T細胞を比較したところ、再活性化
後にFoxP3陽性細胞が増加する傾向が観察され
た。しかし、ウイルス抗原陽性の抗原提示細胞
を直接検出することはできなかった。 

 
D. 考察 
 SIV 1A11 は当初予想した通り、一過性のウイ
ルス血症の後制御され「潜伏感染」となったが、
抗 CD8 抗体処理による「抑制解除」により少な
くとも末梢血及びリンパ節において「再活性化」
した事から、恐らく全身性にウイルスの再活性
化は起こっていると考えられる。すなわち本研
究によって SIV／アカゲザル潜伏・再活性化モ
デルを確立することができた。潜伏感染個体に
おいて抗 CD8 抗体を投与することによって CD8
によるウイルス抑制を解除してウイルスの再
活性化を誘導した時に、いち早くウイルスが増
殖する細胞はリンパ節中の Treg である可能性
が示唆された。 
 
E. 結論 
 SIV／アカゲザル潜伏・再活性化モデルを確
立し解析した結果、潜伏感染個体内で CD8 によ
る抑制を解除した場合に、いち早くウイルスが
増殖する細胞はリンパ節中の Treg である可能
性が示唆された。 
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