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研究要旨：サルとヒト化マウスの動物モデルを用い、いくつかの重要な情報が提
供された。1) SIV 感染制御群のサルでは Gag 特異的 CTL が制御の主体であり、CTL
変異蓄積の程度が病態進行と関わる。IL-7+IL-15 を投与で特異的 CD4+ T 細胞やト
CTL 応答は誘導されたが、血中ウイルス再出現には至らなかったこと、2) 潜伏か
ら再活性化にいたる初期の段階で FoxP3 陽性細胞が感染の標的となりやすい可能
性、ヒト化マウスモデルでは、1) R5 有意の感染伝播の再現、2) 変異機能の異なる
APOBEC3G と 3F による HIV 増殖制御とウイルス多様性との関係が明らかとなっ
た。培養モデルでは、IL-7+IL-15 で維持されるナイーブ CD4+ T 細胞と一度 T 細胞
受容体刺激を受けたメモリーCD4+ T 細胞でも認められた様に、T 細胞亜集団の分
化・活性化度の違いによって宿主エピジェネティック制御因子が異なり、それが
既存の手法による再活性化誘導がうまくいかない要因となりうること、潜伏感染
細胞の再活性化を早期に効率よくとらえるため、HIV 特異的 CTL によるウイルス
発現動態を検知する系が開発され、HIV 感染制御者におけるウイルス蛋白質 Nef
機能の減弱とウイルスの逃避変異に関与する細胞性免疫選択圧が示唆された。ま
た、HIV-1 感染抑制を担う I 型 IFN 関連新規 ISG は複数存在すること、OX40L や
抗ケモカイン受容体抗体により R5 HIV-1 感染を抑制できることが示され、新たな
治療法開発のための基盤となる知見が蓄積された。 
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A．研究目的 
HIV の潜伏感染とウイルス再活性化および慢
性的免疫活性化による T 細胞の疲弊化を左右
する細胞内因子および免疫学的要因を明らか
にすることにより、エイズ病態を制御する新規
治療戦略のための基盤を確立する。本研究では、
latent reservoir (潜伏感染)と active reservoir（再

活性化・持続感染）に関し、主として動物モデ
ルを用いた解析を行う。 
 
B. 研究方法 
サルモデル：1) MHC クラス I ハプロタイプ
90-120-Ia 共有 SIVmac239 初期制御群（n = 11）
において CD4+ T 細胞を IL-7+IL-15 で刺激培養
して naïve/memory T 細胞分画の変化、プロウ
イルス塩基配列の解析を行い、感染各期の Gag
特異的 CTL 応答のパターンをフローサイトメ
ーターで評価した。SIV 持続制御を示したサル
の CD8 を枯渇させ、その後の SIV 特異的 CTL
応答及び血中ウイルスRNAのgag領域配列を、
あるいは IL-7+IL-15 を投与して SIV 特異的
CD4+ T 細胞細胞、CTL 応答および血中ウイル
ス量の変化を解析した (山本)。 2)非病原性
SIVmac 1A11 株をアカゲザルに経直腸接種し
た。潜伏感染後のサルに抗 CD8 抗体を投与し、
その前後の血中、リンパ節及び腸管粘膜の組織
化学的解析と回収細胞（リンパ球）のフローサ
イトメーター解析を行った(五十嵐・三浦)。 
ヒト化マウスモデル：1) 異なる蛍光を発現す
る X4 型と R5 型 HIV-1 を同時にヒト化 NOJ マ
ウスに感染させた時のウイルス感染細胞の分
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布をフローサイトメーターで、血中ウイルス量
の変動を qRT-PCR で解析した(横田)。2) 野生
型あるいは vpr 欠損 R5 型 HIV-1 をヒト化 NOG
マウスに感染させ、Treg 細胞や活性化メモリ
ーT 細胞の動態をフローサイトメーターで解
析した。APOBEC3F(A3F)あるいは A3G 非結合
型のHIV-1 vif変異株をNOGマウスに感染させ
た時のウイルス複製効率と G to A 置換の認識
周辺塩基選択パターンを解析した(小柳)。 
培養系モデル：感染細胞を可視化する新規レポ
ーターウイルスあるいは VSV/HIV-1 を用い、
1) CD4+ T 細胞細胞を IL-7 と IL-15 で恒常維持
する Homeostatic proliferation (HSP)培養系を確
立した。ウイルス感染後の T 細胞の増殖、表
面抗原や感染細胞頻度をフローサイトメータ
ーで解析し、静止期の細胞集団をソートして
HIV-1 や細胞 mRNA 発現、プロウイルスの
integration を PCR で定量した (横田)。2) Jurkat 
T 細胞株および CD4+ T 細胞における感染初期
及び持続感染時の LTR のエピジェネティック
変化、再活性化シグナルに対する感受性を検討
した(渡邉)。また、3) マクロファージにおいて、
I 型インターフェロン（IFN）により強く誘導
される 6 種類の ISG (IFITM1-3, ISG15, RSAD2)
と MX2 の安定発現細胞株やノックアウト細胞
における HIV-1 感染抑制効果を、ルシフェラー
ゼを発現する HIV-1 を用いて検証した (徳永)。
4) 慢性期 HIV 感染者末梢血単核球(PBMC)を
CD4+と CD8+ T 細胞に分画して IL-2 発現およ
びプロモーター領域の DNA メチル化解析と細
胞表面抗原の解析を行った。また、A24 を発現
する ACH-2 細胞を潜伏感染モデル細胞として
確立し、TNF-で刺激し、誘導されてくる HIV-1
に対する A24 陽性 HIV 感染者由来 CTL クロー
ンの反応性を IFN- ELISpot 法で定量した (立
川)。5) 急性感染後にコントローラーとなる 10
名（AC）と、同じ地域の急性病態進行者(AP) 50
名の検体由来HIV-1 Nef遺伝子を増幅してHIV
に組み込み、遺伝子配列と Nef の機能を遺伝子
系統樹解析や医学統計学的手法で解析した。同
様に、継時的に得られた検体で個体内変化を解
析した(上野)。6) HTLV-1 で不死化した自家 T
細胞株の OX40L発現による抗 HIV効果を解析
した。また、いくつかの抗 CCR5 あるいは
CXCR4 単クローン抗体で 1 日刺激した PBMC
を固相化 anti-CD3 抗体刺激 PBMC と混合培養
した後 R5 型 HIV-1JR-FL を感染させ、その
HIV-1 抑制効果を検討した (田中)。 
 
（倫理面への配慮） 
臨床材料や血液の提供を受ける場合には、各施

設の医学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
徹底しつつ実施した。動物実験の実施に当たっ
ては当該委員会の承認を得、動物愛護の精神に
則って動物に与える苦痛の軽減・排除に努めた。 
 
C．研究結果 
サルモデル：1) SIV 初期制御個体群は gag 領
域に CTL エスケープ変異が蓄積する群（B 群
5 頭）と蓄積しない群（A 群 6 頭）に分かれた。
CTL エスケープの蓄積は感染後 2 年を過ぎて
の血中ウイルスの存在と関連し、Gag エピト
ープ特異的CTL は B 群において消退傾向であ
るのに対し、A 群においては比較的維持された。
A 群の 1 頭の CD8+ T 細胞を枯渇させると血中
ウイルスが再出現し、同時に SIV 特異的 CTL
応答が広汎化し、それまで野生株であった配列
がエスケープ変異体の配列に置き換わってい
た。Gag 特異的 CTL エスケープ変異を蓄積し
た A 群１頭と、蓄積しなかった B 群２頭に
IL-7+IL-15 を投与した結果、特異的 CD4+ T 細
胞とサブドミナント CTL 応答は誘導されたが、
血中ウイルス再出現はなかった(山本)。2)中国
産アカゲザルに経直腸的に非病原性SIV1A11を
感染させ、低レベルの一過性複製後に潜伏化す
る潜伏感染モデルを確立した。リンパ球サブセ
ットに変動はなく経過し、抗 CD8 抗体処理に
より血中ウイルス量の一過性上昇を認めた。
CD8+細胞枯渇後にウイルスが再活性化され
た個体のリンパ節において検出された SIV 
Gag 陽性 CD4+ T 細胞の多くは FoxP3 陽性で
あった。一方、腸管生検組織から精製した細胞
の多くはマクロファージ様形態を示し、CD11c
陽性（骨髄系樹状細胞）や HLA-DR 陽性かつ
CD123 陽性（形質細胞様樹状細胞）の細胞が
存在したが、10 片の生検組織からわずかに総
計 104 個程度しか得られなかった(五十嵐・三
浦)。 
ヒト化マウスモデル：1)X4 と R5 型 HIV-1 同
時感染では単一 HIV-1 感染と異なり、R5 型存
在下に X4 型の CCR5 陽性記憶 CD4+ T 細胞へ
の感染頻度が有意に低下し、これに X4 型ウイ
ルスの細胞傷害性の強さは関与していないこ
とを明らかにした(横田)。2) vpr 欠損株の感染
において、Treg は HIV-1 の標的になりやすく、
Vprによる細胞周期のG2期停止とアポトーシ
スの効率的誘導機能を介して Treg が選択的に
枯渇され、これにより T 細胞の高度活性化と
ウイルス増殖促進がおきることを明らかにし
た。また、 vif 変異株の感染において、
APOBEC3G(A3G)の抗 HIV 効果は A3F より
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も強力であるが、A3F によりウイルス遺伝子
の多様性が広がり、R5 型から X4 型に変化し
ていた(小柳)。 
培養系モデル：1)GFP 発現レンチウイルス感
染後 HSP 培養し 2 週間後の非増殖（静止）
CD4+ T 細胞にも一定量のプロウイルス DNA
が存在し、低いながらもウイルス由来 GFP を
発現するが、LTR のメチル化はなく、T 細胞
受容体（TCR）刺激では GFP の発現増強（再
活性化）は誘導できなかった。これは tat を発
現する VSV/HIV-1 でも同様で、静止期にある
ナイーブ T 細胞に潜伏感染した HIV-1 の LTR
は TCR 刺激を受けて増殖したメモリー・エフ
ェクター細胞と異なり、HDAC 阻害剤の
SAHA による再活性刺激にも反応しなかった
(横田)。2) T 細胞株において、感染初期に LTR
が急激に不活性化する集団と時間依存的に潜
伏化していく 2 集団あり、両者は LTR 上のヒ
ストン修飾や再活性化シグナルに対する感受
性が異なるっていた。同様のことがや CD4+ T
細胞でも認められ、EZH2 や HDAC の阻害剤
によっても潜伏化集団を完全には除去でき
ず、これらの集団を除去する新たな戦略の必
要性が浮き彫りになった(渡邉)。3) HIV 抑制
効果は I 型 IFN のみが有し、これまでに同定
した合計 6つの ISGの過剰発現細胞では、Mx2
同程度のHIV-1の増殖抑制効果を確認したが、
これら遺伝子をノックダウンしても完全に抑
制活性が喪失することはなかった(徳永)。4) 
高い血中ウイルス量を持続し、病態進行の早い
HIV-1 感染者の CD4+ T 細胞では IL-2 遺伝子
が高度にメチル化されており、その頻度は
IL-2 発現量と逆相関し、老化マーカーCD57
の発現とは正の相関を示した。また、A24 拘
束性 Nef 特異的 CTL クローンは、TNF-によ
り再活性化されたウイルス抗原に対し 6 時間
以内に反応し、その頻度は 24 時間後まで徐々
に増加した(立川)。5) AP と比較して、 AC 検
体由来 HIV-1 Nef は、その特徴的な機能であ
る、ウイルス感染性の増強作用、HLA クラス
I（HLA-I）および CD4 の発現抑制作用が 3 つ
とも顕著に減弱化していた。特に、AC の
HLA-I 発現抑制機能は経時的に減弱化してい
た。感染 1 年後のウイルス量が著しく低下した
検体で見られた Nef の 4 つの変異は、全て感
染者の持つHLAアリルに相関していた。更に、
これら 4 つの変異が組み合わさった時のみ顕
著な Nef の機能低下を認め、蛋白質量も著し
く低下していた。 (上野)。6) OX40L と OX40
を同時発現する HTLV-1 不死化細胞株では、
OX40L のみがケモカインの産生促進を介し

てR5型HIV-1感染を効率良く抑制した。また、
R5 HIV-1感染を直接抑制しない抗CCR5抗体
１種類と抗CXCR4抗体4種類全てが細胞の架
橋を介してケモカインを誘導することにより、
顕著な R5 型 HIV-1 抑制効果を示した(田中)。 
 
D. 考察 
SIV 感染サルモデルでは CTL による SIV 感染
制御下にあっても、CTL が入りこみにくいと
考えられている“胚中心”という組織環境に存
在する TFH の持続感染があることが指摘され
ている（Fukazawa Y et al., Nat Med 2015）。CTL
が作用しにくい胚中心においても血中には出
ない程度の量のウイルスがたえず産生されれ
ば、ウイルスの逃避変異もゆっくりと蓄積され
ると思われるが、末梢中で逃避変異ウイルスが
優位となるにはいたらず、そのバランスが CTL
応答の多様性と病態進行に関与すると推察さ
れる。また、非病原性 SIV 感染モデルでは潜
伏と再活性化を人為的に操作でき、比較的短期
間に再活性化前後の感染細胞の出現に関わる
組織内免疫細胞変動の解析が可能となった。検
体はすでに採取されており、今後、TFHへの持
続感染の可能性も含め、感染細胞の頻度や組織
部位の検索が必要である。 
ヒト化マウスは、HIV の標的細胞であるヒト

造血系細胞（T 細胞、マクロファージ、樹状細
胞等）が継続的に分化発達していくため、in 
vitro で再現できない生理的環境でのウイルス
と細胞の相互作用を解析することが可能であ
る。本研究では、X4 型と R5 型の同時感染に
おける HIV-1 の CCR5 陽性細胞での R5 型選択
的増殖、Treg への感染性と Vpr によるアポト
ーシス機能によって生じると思われる免疫活
性化、Vif と APOBEC の攻防により選択される
ウイルスの多様性等が明らかとなり、小動物モ
デルとして有用性が実証された。 
 本研究班で開発された in vitro 潜伏感染・再
活性化モデルでは T 細胞の分化・活性化段階
ごとに多様なエピジェネティック調節が存在
することが示され、今後のウイルス再活性化誘
導因子の探索に有用な情報や材料を提供する
ものである。更に、潜伏から再活性化にいたる
までの細胞に対し、HIV 特異的 CTL による検
出時期と感度の評価方法を確立し、CTL の認
識機能を高める手法を開発することは、潜伏感
染細胞排除の一助となると思われる。 

HIV 感染制御を達成したエリートコントロ
ーラーにおいては Nef に注目し、細胞性免疫機
能とウイルス蛋白機能の相関を詳細に検討し
た結果、宿主の免疫機能とウイルスとの攻防の
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新たな側面が示された。HIV 増殖抑制に関わる
新規 ISG の探索や各種抗体による HIV 制御の
試みも合わせ、潜伏感染細胞を標的とするエイ
ズ治療開法として、再活性化因子と誘導された
再活性化ウイルスの増殖を抑制する因子の両
面から研究を進めるのが理想的であろう。 

 
E. 結論 
本研究班では、以下 3 つの重要な項目の解明を
めざしていくつかの成果をあげた。 
Q1:Reservoir とはどういう細胞で、どこに存在
するか 
-サルエイズ感染モデルにおいてはCD8陽性細
胞による制御が主体となっているのは明らか
であるが、長期制御サルであってもおそらくリ
ンパ濾胞の様な、CTL が到達しにくい部位に
いる細胞からウイルスが持続的に産生されて
おり、CTL 逃避遺伝子変異が少しづつ蓄積さ
れるのであろう。どのような CTL が本来の制
御能力が高いのか、今後明らかにしていく必要
がある。残念ながら、腸管粘膜下の持続感染細
胞を同定することはできなかった。 
Q2:潜伏感染はどのようにして成立/維持され
ているか 
-恒常的に維持される CD4+ T 細胞の新たな in 
vitro 潜伏感染モデルを確立し、メモリー細胞
とは異なるLTR制御をうける可能性を示した。
このようなナイーブ CD4+ T 細胞への潜伏感染
の生体内で意義を明らかにすることは重要で
ある。 
Q3:潜伏感染細胞の再活性化を効率よく誘導す
る方法  
- T 細胞株でも integration 後の多様な HIV-LTR
の転写調節機構があることが明らかとなり、こ
れまでの薬剤では誘導されない分画の細胞に
的を絞って、新たな再活性化薬剤や細胞因子検
索のための系を確立した。 
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