
 

厚生労働科学研究費補助金
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研究要旨
HIV
て、ウイルス病原性に関わる
後にコントローラーとなる感染者の急性感染期の検体を集め、
た。病態が進行する感染者グループの急性感染期の検体を対照群とした。
コントローラーでは
機能の減弱化に関係することが分かった。これらのことから、感染急性期
避によって選択される変異が
明らかとなった。
プローチをとることで、生体内で実際に起きている免疫活性化と免疫応答の複雑な
関係の一端を明らかにできた。

A. 研究目的
HIV 慢性感染に伴う免疫活性化と免疫制御の関
連を明らかにする目的で、
している極めて稀な感染者であるコントロー
ラーの検体を用いて、ウイルス病原性に
Nef の遺伝学的特徴と機能解析を行なう。
 
B. 研究方法
ボストンなどでリクルートしたコントローラ
ーと急性感染者の検体から
て、配列解析をするとともに、プロウイルスベ
クターにクローニングして、
した。遺伝子系統樹解析や医学統計学的手法で、
対照群間での差を解析した。経時的にサンプリ
ングした検体を用いて、個体内での変化を解析
した。 
（倫理面への配慮）
米国マサチューセッツ総合病院
の提供を受けた。
書面による同意確認と提供者の個人情報の保
管管理を徹底しつつ実施する。
施に当たっては、熊本大学の倫理審査会の審議
を受け、承認を得ている。承認を受けた研究計
画に厳密にしたがって遂行した。
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研究

研究要旨：HIV
HIV を自発的に制御している極めて稀な感染者であるコントローラーの検体を用い
て、ウイルス病原性に関わる
後にコントローラーとなる感染者の急性感染期の検体を集め、
た。病態が進行する感染者グループの急性感染期の検体を対照群とした。
コントローラーでは
機能の減弱化に関係することが分かった。これらのことから、感染急性期
避によって選択される変異が
明らかとなった。
プローチをとることで、生体内で実際に起きている免疫活性化と免疫応答の複雑な
関係の一端を明らかにできた。

研究目的 
慢性感染に伴う免疫活性化と免疫制御の関
連を明らかにする目的で、
している極めて稀な感染者であるコントロー
ラーの検体を用いて、ウイルス病原性に
の遺伝学的特徴と機能解析を行なう。

方法 
ボストンなどでリクルートしたコントローラ
ーと急性感染者の検体から
て、配列解析をするとともに、プロウイルスベ
クターにクローニングして、
した。遺伝子系統樹解析や医学統計学的手法で、
対照群間での差を解析した。経時的にサンプリ
ングした検体を用いて、個体内での変化を解析

（倫理面への配慮） 
米国マサチューセッツ総合病院
の提供を受けた。研究倫理委員会の承認を得、
書面による同意確認と提供者の個人情報の保
管管理を徹底しつつ実施する。
施に当たっては、熊本大学の倫理審査会の審議
を受け、承認を得ている。承認を受けた研究計
画に厳密にしたがって遂行した。
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HIV慢性感染に伴う免疫活性化と免疫制御の関連を明らかにする目的で、
を自発的に制御している極めて稀な感染者であるコントローラーの検体を用い

て、ウイルス病原性に関わる
後にコントローラーとなる感染者の急性感染期の検体を集め、
た。病態が進行する感染者グループの急性感染期の検体を対照群とした。
コントローラーでは Nef機能が減弱化しており、感染者の
機能の減弱化に関係することが分かった。これらのことから、感染急性期
避によって選択される変異が
明らかとなった。治療なしに
プローチをとることで、生体内で実際に起きている免疫活性化と免疫応答の複雑な
関係の一端を明らかにできた。
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している極めて稀な感染者であるコントロー
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ーと急性感染者の検体からnef遺伝子を増幅し
て、配列解析をするとともに、プロウイルスベ
クターにクローニングして、Nef
した。遺伝子系統樹解析や医学統計学的手法で、
対照群間での差を解析した。経時的にサンプリ
ングした検体を用いて、個体内での変化を解析

 
米国マサチューセッツ総合病院より、臨床材料

研究倫理委員会の承認を得、
書面による同意確認と提供者の個人情報の保
管管理を徹底しつつ実施する。また、研究の実
施に当たっては、熊本大学の倫理審査会の審議
を受け、承認を得ている。承認を受けた研究計
画に厳密にしたがって遂行した。
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て、ウイルス病原性に関わる Nef の遺伝学的特徴と機能解析を行なう。
後にコントローラーとなる感染者の急性感染期の検体を集め、
た。病態が進行する感染者グループの急性感染期の検体を対照群とした。

機能が減弱化しており、感染者の
機能の減弱化に関係することが分かった。これらのことから、感染急性期
避によって選択される変異が Nef の機能の減弱化および病態制御に影響することが
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ローラーでは、慢性的な免疫活性化が非常に低
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を自発的に制御している極めて稀な感染者であるコントローラーの検体を用い

の遺伝学的特徴と機能解析を行なう。
後にコントローラーとなる感染者の急性感染期の検体を集め、
た。病態が進行する感染者グループの急性感染期の検体を対照群とした。

機能が減弱化しており、感染者の
機能の減弱化に関係することが分かった。これらのことから、感染急性期
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C. 研究結果 
ウイルス複製を自発的に制御しているコント
ローラーでは、慢性的な免疫活性化が非常に低
い頻度でしか観察されないことが知ら
る。そこで、免疫活性化と関連するウイルス蛋
白質である Nef
態にある感染者の検体を用いて
（１）感染急性期の検体
急性感染期からフォローアップしている検体
で、後にコントローラー（
copy/ml 未満）となる
して、同じ地域の急性期の感染者で、病態が制
御されない 50
ルス RNA から、
急性コントローラーを
と記す。 
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発現抑制機能が経時

他の機能

（４）
能の減弱化に関係する
1 年後のウイルス量が著しく低くなっていた
AC01
の関連を解析した。
ポイントで
ろ、４つの変異を見出した。この感染者の
アリルを見たところ、
持つ
ことは、感染者の細胞性免疫応答による淘汰圧
が働いたと推察される。
次に、４つの変異をさまざまに組み合わせて導
入して機能に与える影響を調べ
変異が組み合わさったときのみ、顕著な機能低
下を認めた。また、このとき、蛋白質量も著し
く低下していた。
 
D. 
ウイルスに対する細胞性免疫応答がウイルス
感染制御に関わるとともに、逃避変異の選択を
通じて（免疫学的な選択圧）
と免疫活性化に影響することが明らかとなっ
た。
 
E. 
極めて特徴的な臨床検体を用いて、ウイルス学
的、免疫学的な包括的解析を行うことによって、
免疫活性化と抗ウイルス免疫応答の関連性の
一端を明らかにすることができた。
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該当なし。
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通じて（免疫学的な選択圧）
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た。 
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極めて特徴的な臨床検体を用いて、ウイルス学
的、免疫学的な包括的解析を行うことによって、
免疫活性化と抗ウイルス免疫応答の関連性の
一端を明らかにすることができた。

F. 健康危険情報
該当なし。 
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ところ、４つの

変異が組み合わさったときのみ、顕著な機能低
下を認めた。また、このとき、蛋白質量も著し

ウイルスに対する細胞性免疫応答がウイルス
感染制御に関わるとともに、逃避変異の選択を

蛋白質の機能
と免疫活性化に影響することが明らかとなっ

極めて特徴的な臨床検体を用いて、ウイルス学
的、免疫学的な包括的解析を行うことによって、
免疫活性化と抗ウイルス免疫応答の関連性の
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