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研究要旨：再活性化した HIV 潜伏感染細胞における HIV 特異的 CTLへの抗原提示
の様態を明らかにするため、HIV 潜伏感染モデル細胞株を用いて抗原提示解析系の
構築を行った。再活性化した特定の HLAを発現する HIV潜伏感染細胞と HIV特異
的 CTLクローンとを共培養することによって、再活性化により発現された Nefタン
パク質由来の CTLエピトープは、速やかに HIV感染細胞表面で提示されていること
が示された。本システムは新たな治療戦略としての潜伏感染細胞再活性化の実用化
に向けて、再活性化後の速やかな HIV感染細胞除去に有用な CTLの探索に有用であ
る。 

 

A. 研究目的 
抗 HIV薬の進歩により、HIV感染症は先進国で
は致死的疾患ではなくなったが、現状の抗 HIV
療法(cART)では治癒の可能性はない。若年層で
の感染が主である HIV 感染において、長期
cART による薬物毒性、副作用、医療経済上の
問題は深刻であり、治癒を目指す治療法の確立
が急務である。 
HIV感染症において治癒を妨げているのは長期
生存可能な潜伏感染細胞である。ウイルスタン
パク質の発現を伴わない HIV 潜伏感染細胞は
宿主の免疫監視機構から完全に逃れることが
できる。近年潜伏感染細胞を再活性化し、宿主
免疫応答により感染細胞除去を目指す治療戦
略が提唱されている。HIV特異的細胞傷害性 T
細胞(CTL)は、再活性後の HIV 感染細胞排除の
重要なエフェクターとして位置づけられる。し
かしながら、どのような CTL が再活性化後の
HIV 潜伏感染細胞排除に効果的に作用するか、
明らかでない。 
HIV 特異的 CTL は、個々でその抗 HIV 効果が
異なる。それぞれの CTLが認識するエピトープ
の、細胞表面での抗原提示量、すなわち個々の
エピトープを提示する HLA 分子の数や、その
抗原提示のタイミングが大きく影響すると考
えられる。そこで、本研究では、再活性化後の
HIV感染細胞における抗原提示の動態を明らか

にするために、抗原提示解析系の構築を試みた。 
 
B. 研究方法 
HLA-A*24:02 発現HIV潜伏感染細胞株の樹立 
HIV潜伏感染モデル細胞として、CD4陽性 T細
胞株の ACH-2 を用いた。ACH-2 にウイルスベ
クターを用いて HLA-A*24:02遺伝子を導入後、
薬剤選択、クローニングを行い、HLA-A24恒常
発現 ACH-2 細胞株(A24-ACH2)を樹立した。複
数のクローンについて、定常状態（未刺激）と
TNF-で活性化後のHIV産生について明らかに
するため、培養上清中の RT活性試験を行った。 
HLA-A24恒常発現 HIV潜伏感染細胞株での抗
原提示の解析 
A24-ACH2 を TNF-で再活性化後、継時的に
HLA-A*24:02 陽性 HIV 感染者末梢血から樹立
した HLA-A*24:02拘束性 CTLエピトープ特異
的 CTLクローンと共培養を開始した。４時間の
培養後、IFN- ELISpot assayにより、IFN-産生
細胞数を定量した。 
 
（倫理面への配慮） 
臨床材料の提供を受ける場合には研究目的や必
要事項を文書を用いて説明し、書面でインフォー
ムドコンセントを得た。研究対象者への負担は、臨
床上必要な採血に加えての少量の血液採取のみ
であり、倫理面への問題はないと判断される。本研



 
 

究内容は東京大学医科学研究所倫理審査委員
会により承認されている。 
 
C. 研究結果 
ウイルスベクターを用いて ACH-2 細胞に
HLA-A*2402 遺伝子を導入し、薬剤選択後クロ
ーニングを行い、複数の A24-ACH2クローンを
得た。TNF-にて再活性化後 RT 活性を測定し
たところ、再活性化後の活性化レベルと定常状
態でのバックグラウンドレベル（未刺激での RT
活性）は、クローンによって大きく異なってい
た。バックグラウンドが低く、再活性化後の活
性化レベルが高いクローンを選び、実験に用い
た。 
A24-ACH2を TNF-にて再活性化後、継時的に
Nef 由来の HLA-A*24:02 拘束性 CTL エピトー
プ特異的 CTLクローンとの共培養を行い、IFN-
γ ELISpot assayを行うことで、Nef特異的 CTL
クローンへの抗原提示を解析した。その結果、
TNF-による刺激をしなかった場合、また A24
を発現しないACH-2ではほとんど IFN-産生細
胞が見られなかったのに対して、TNF-刺激 6
時間以内で IFN-産生細胞が出現し、24時間後
まで徐々に増加していた。 
 
D. 考察 
A24-ACH2を用いた潜伏感染モデル細胞を用い
て、抗原提示動態の解析系を構築し、Nef 特異
的 CTLを用いて解析を行った。再活性化による
HIVタンパク発現開始後、早期タンパク質であ
る Nefに由来するエピトープは、速やかに抗原
提示されていることが示された。定常状態（未
刺激）での HIV産生がほとんどない A24-ACH2
細胞株を用いた本システムは、抗原提示動態の
解析に有用であることが明らかとなった。今後、
タンパク質発現のタイミングが異なる Gag や
Pol 由来のエピトープに対しても同様の検討を
行い、由来するウイルスタンパク質の発現動態
と抗原提示の関連性を明らかにする。さらに、
切り出し効率やペプチドの安定性等も抗原提
示に影響を与えるため、同じウイルスタンパク
質由来の複数のエピトープ特異的 CTL を用い
て同様の検討をすることも重要である。 
 
E. 結論 

再活性化 HIV 潜伏感染細胞における抗原提示
動態の解析系を構築した。 
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