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序：エイズウイルス自然感染の特徴と感染モデル

ウイルス感染全般において，宿主における標的細胞指向
性は最も本質的な問題の一つといえる．慢性持続感染を呈
する HIV-1も例外ではなく，標的細胞の受容体や感染細胞
の探索は早くより進んだ．CD4陽性細胞であるマクロファ
ージやヘルパー Tリンパ球が標的となることは 1980年代
に同定され，共受容体であるケモカインレセプター CCR5，
CXCR4が 1990年代半ばに見出されたが，それらもエイズ

発症機序を説明する感染指向性の決定には直ちには結びつ
かなかった．一方，HIV-1感染初期には CCR5指向性（従
来のマクロファージ[M]指向性）ウイルスが優位であるの
に対し，慢性期に CXCR4指向性（従来の Tリンパ球[T]指
向性）ウイルスが徐々に優位となりエイズ発症に至るとい
う知見があった．
それらを統一的に説明しうる理由が，マクロファージ指

向性と Tリンパ球指向性の対置ではなく，末梢 CD4陽性
Tリンパ球各サブセット中の表面抗原発現パターンによる
標的指向性の違いであるということが近年明らかになりつ
つある．抗原未感作のナイーヴ CD4陽性 Tリンパ球サブ
セットが CXCR4のみを発現しているのに対し，一度抗原
に感作されたメモリー CD4陽性 Tリンパ球サブセットの
多くは CCR5も高発現であり，感染初期に，CCR5指向性
HIV-1/SIVが，特にメモリー CD4陽性 Tリンパ球の豊富
な腸管粘膜免疫組織を中心として増殖し，メモリー CD4陽
性 Tリンパ球の大量喪失を引き起こすことが明らかとなっ
た 1-4）．この現象は，CXCR4指向性 HIV-1/SIVキメラウイ
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ルス SHIVが，感染初期からナイーヴ CD4陽性 Tリンパ
球全般に感染することにより急激な末梢血 CD4陽性 Tリ
ンパ球数の減少（急性エイズ）を呈することと際立った対
照をなす 5）．このように，HIV-1/SIV感染症は，感染初期
のメモリー CD4陽性 Tリンパ球破壊を端緒として宿主適
応免疫系の機能不全を生ずることが病態の中心にあるとい
うコンセンサスが確立しつつある 6）．
このようなエイズウイルスに対する予防ワクチンを開発

するにあたり，その感染経過をよく再現する適切な動物モ
デルの確立が必須であるが，ヒト慢性持続感染モデルの妥
当性を検証するということ自体，感染症研究において初の
試みであった．特に平均寿命 70年程度のヒトでエイズ発症
にいたる約 10年の経過を，寿命のより短いモデル動物中で
適切に設定する困難さは特記に値する．その適切性の評価
は，急性ウイルス感染モデル，あるいは LCMVなどマウス
のみを感染宿主とする持続感染モデルにはない固有の課題
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図 1 HIV-1/SIV 感染における CTL あるいは中和抗体のウイルス複製抑制効果

縦軸は血中ウイルス量，横軸は感染後時間を示す．

（a）HIV-1/SIV自然感染経過．感染後に誘導される CTLを中心とする適応免疫系の働きにより，セットポイント期以降，ウ

イルス複製は抑制される（ウイルス量低下）が，完全には制御されず，慢性持続感染が成立する（ウイルス血症持続）．

（b）CTL誘導ワクチン接種による HIV-1/SIV複製制御例．有効なワクチン誘導 CTLにより，セットポイント期以降，血中ウ

イルス量を検出限界以下に抑制することが，感染慢性期のエイズ発症阻止に結びつきうる．

（c）感染前の中和抗体受動免疫による HIV-1/SIV複製制御例．HIV-1/SIV感染成立前に血中に充分量の中和抗体が存在するこ

とにより，ウイルス感染成立抑制・阻止に結びつきうる．

（d）感染後の中和抗体受動免疫による HIV-1/SIV複製制御例．HIV-1/SIV感染成立後に血中に充分量の中和抗体が存在するこ

とにより，慢性持続感染成立抑制・阻止に結びつきうる．CTLと中和抗体の相乗的な抑制機序が示唆される．
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ともいえる．ヒト HIV-1感染症を反映する動物モデルに必
要な条件としては，ウイルスの遺伝的近縁性，標的細胞指
向性の一致（HIV-1感染初期の CCR5指向性），ウイルス複
製およびそれに関与する宿主因子の類似などが挙げられる．
他の要素も含めた総和として，急性期から慢性期への移行
期（セットポイント期）の血中ウイルス量がどの程度類似
しているかということや，どの程度の時間でどれだけエイ
ズに近い症状を呈するかということが，エイズモデルとし
て重要な指標となる．少なくとも現時点では，ヒトと同様
に HIV-1に感染しエイズを発症しうる動物モデルは存在せ
ず，SIV感染アカゲサルモデルが最適のモデルとして広く
用いられている．SIVmac251および SIVmac239（クロー
ン）あるいは SIVsmE660および SIVsmE543-3（クローン）
が代表的な病原性 SIV株である．

ワクチン誘導 CTLによる慢性持続感染阻止の可能性

エイズウイルス自然感染では，感染後に誘導される適応
免疫系の働きにより，セットポイント期以降，血中ウイル
ス量は一定の水準に抑制される（図 1a）．その抑制におい
て CTLが中心的な役割を果たすことは，HIV-1感染者にお
けるウイルス特異的 CTLレベルと血中ウイルス量との逆相
関 7-8）から見出され，サルエイズモデルにおける CD8陽性
細胞枯渇実験により直接示されている 9-10）．これを立脚点
として，ウイルス特異的 CTLを感染前に高レベルに誘導し
ておくことにより，感染成立は許容するもののセットポイ
ント期以降の体内ウイルス量を極限まで抑制しエイズ発症
を阻止する non-sterileな防御の可能性が追求されるように
なった．1990年代後半には，DNAワクチンや組換えウイ
ルスベクターワクチンなどの CTL誘導のためのワクチンデ
リバリーシステムの開発が進展し，特に両者を組み合わせ
た DNA プライム・ウイルスベクターブースト法による
CTL誘導型予防 HIV-1ワクチンのサルモデルにおける有効
性の検証が主要な関心となった．
その結果，いくつかのワクチンでは急性発症を引き起こ
す CXCR4指向性 SHIV89.6Pの複製の制御がほぼ確実に認
められたのに対し 11-13），慢性持続感染を生じる CCR5指向
性 SIVの複製の制御は非常に困難であった 14-16）．予防ワク
チン接種により，セットポイント期以降の SIV血症が検出
限界以下に制御され，慢性持続感染成立阻止に至った個体
群を得た例は，唯一，我々の DNAプライム・ Gag発現セ
ンダイウイルスベクターワクチン接種実験にて得られてい
るのみである 17）（図 1b）．この SIV複製制御効果に，宿主
主要組織適合遺伝子複合体クラス I（MHC-I）遺伝子多型
が大きく関与していることが示され，MHC-1分子が拘束す
るエピトープ特異的 CTLのウイルス複製抑制能の違いが大
きく影響していることが示唆された．つまり，高レベルの
ワクチン誘導 CTLが存在することと CCR5指向性 SIV複
製の制御とは必ずしも一対一に対応せず，HIV-1/SIV慢性

持続感染成立阻止には，ウイルス特異的 CTLのレベルだけ
でなく CTLの質が極めて重要であると考えられる．
どのようなワクチン誘導 CTLが最もよく HIV-1/SIV複

製制御に寄与しうるかについて答は出ていないが，Tat等
の非構造蛋白に対する CTLより Gag等の構造蛋白に対す
る CTLのほうが in vivoで有効なウイルス複製抑制能を呈
することが示唆されており，後者の方が CTLエスケープ変
異によりウイルス複製能が損なわれ易いことも一因と考え
られている 17-19）．さらに近年，HIV-1感染者の解析から，
HIV-1特異的 CTLの中でも Gag特異的 CTLが体内ウイル
ス量の低下に最も寄与している可能性を示す報告がなされ
た 20）．また，感染細胞において侵入ウイルス蛋白由来のエ
ピトープが直接早期に抗原提示される可能性を in vitroで
示した例も報告されている 21）．これらの知見は，Gag特異
的 CTLが他より高い HIV-1/SIV複製抑制能を有する可能
性を示しており，CTLが標的とするエピトープの種類によ
り，個体レベルでの HIV-1/SIV複製抑制効果に差が生じる
可能性を意味している．したがって，CTL誘導型予防 HIV-
1ワクチン開発の現状においては，デリバリーシステムの
検討に加えて，高い HIV-1/SIV複製抑制能を有するエピト
ープ特異的 CTLを誘導するための抗原の質を検討すること
が重要である．個々のエピトープ特異的 CTLの機能は，エ
ピトープ・MHC-I複合体と T細胞受容体間の結合の定量・
定性的な性質を中心として主に in vitroで解析されてきた
が，近年ではこれらに加え，in vitroでのウイルス複製抑
制能を評価する functional assay系も樹立されている 22-24）．
さらに，感染初期のエイズウイルス複製の制御がどれだ

け長期的なエイズ発症阻止に結びつきうるのかは，予防ワ
クチンの成否の根幹にかかわり極めて重要なポイントであ
る．我々は Gag特異的 CTL誘導ワクチンで感染初期の SIV
複製制御に至ったサルの長期解析にて，CTL誘導型予防
HIV-1ワクチンによる長期間の SIV複製制御維持ならびに
メモリー CD4陽性 Tリンパ球維持に基づくエイズ発症阻
止の可能性を明らかにした 25）．さらに，この SIV複製の制御
に複数のエピトープ特異的 CTLが関与する機序も示され 19），
場合によっては，長期間の SIV複製制御が CTLの再編成
により担われる可能性も示唆されている 25-26）．

中和抗体による慢性持続感染成立阻止の可能性

HIV-1ワクチン開発の初期には，急性感染症に対するワ
クチンと同様に液性免疫を主体とする防御様式への期待が
なされていた．しかし，後に判明したのは，従来奏功した
弱毒生ワクチンでは安全性確保が困難であること，および
従来の手法で得た不活化ウイルスや蛋白抗原で誘導した
HIV-1特異抗体では感染成立阻止効果がほとんど期待でき
ないことであった．HIV-1エンベロープ（Env）蛋白自体
の性質としては，有力な中和エピトープが立体構造上の障
壁や高度の糖鎖修飾により被覆されていること，および三
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量体構造が脆弱であることなどが知られており，そのため
高度のウイルス中和能を有する抗体の誘導が難しいことが
問題点として認識されている 27）．これらを踏まえ，HIV-
1/SIV特異的中和抗体に関する基礎研究は，結晶構造解析
による抗原デザインに基づく中和抗体誘導の試みと in vivo
での作用機序の解析の両面から進められている．前者につ
いては，広汎な中和能を呈する幾つかのモノクローナル抗
体それぞれのエピトープへの結合様式の結晶構造の解明が
進展しており 28-30），その抗原構造を基に，広汎な中和能を
呈する中和抗体を誘導することが一つの戦略となっている．
後者に関しては，in vivoでのウイルス複製抑制効果を

評価するアプローチとして，中和抗体受動免疫実験が主に
行われてきた．基本的には，従来の急性ウイルス感染症に
対する中和抗体受動免疫実験と同様，ウイルス感染前の中
和抗体受動免疫による感染成立阻止の有無が検証され，
SHIV感染サルエイズモデルにおいて，感染成立前に高力
価の中和抗体が存在していれば感染成立阻止が可能である
ことが既に示されている 31-32）（図 1c）．但し，感染成立阻
止にはかなり高力価の中和抗体が必要であったことから，
ワクチン誘導中和抗体のみで HIV-1感染成立を阻止するこ
とは容易ではないと考えられている．
一方，一旦感染が成立した後の中和抗体の HIV-1/SIV複
製抑制効果は不明であった．サルエイズモデルにおいて，
感染成立後 24時間という早期に中和抗体を受動免疫した実
験では持続感染成立阻止効果が認められず 33-34），一旦感染
が成立してしまえば，中和抗体はエイズウイルス複製に対
し抑制的な効果を呈し得ないのではないかという推測もあ
った．抗レトロウイルス剤により HIV-1複製制御中の感染
者において，モノクローナル中和抗体受動免疫により，抗
レトロウイルス剤投与中止後の HIV-1複製リバウンドがや
や遅れる例も報告されたが 35），総じてその有効性は機序も
含め不明であった 36）．
これらの系で検討されていなかった点として，感染初期
に中和抗体誘導がみられた場合のそのウイルス複製抑制効
果が挙げられる．HIV-1/SIV感染初期においては中和抗体
誘導効率は極めて低いことが知られているが，感染初期に
効率よい中和抗体誘導がみられたらどうなるであろうか．
逆に，感染初期に中和抗体が誘導されないことがどの程度
慢性持続感染の成立に寄与しているのかという極めて本質
的な問題が未解決であった．
そこで我々は，SIV感染成立後の中和抗体受動免疫実験

を行った．受動免疫サル群では短期間の中和能検出期間が
過ぎた後も持続的なウイルス複製抑制効果が認められ，セ
ットポイント期の血中ウイルス量は対照群と比して有意な
低下を示した．すなわち，エイズウイルス慢性持続感染成
立に対して中和抗体が non-sterileな抑制効果を呈すること
が初めて in vivoで証明された 37）（図 1d）．中和抗体受動
免疫直後には，末梢リンパ節中の樹状細胞分画当たりのウ

イルス量が上昇することが見出され，in vitroでの解析で
は，中和抗体と結合させた SIVでパルスした樹状細胞が Fc
依存的にウイルス特異的 CD4陽性 Tリンパ球を活性化し
うることが示された．したがって，中和抗体による樹状細
胞へのウイルス粒子取り込みを介したウイルス特異的 Tリ
ンパ球のプライミングによるウイルス複製抑制の可能性が
初めて見出された．本結果は，HIV-1/SIV慢性持続感染成
立に対する中和抗体の有効性の論理的根拠を提示するもの
であり，同時に感染成立後の細胞性免疫と中和抗体による
相乗的なウイルス複製抑制機序が存在する可能性を示唆し
ている．さらに，自然感染経過において中和抗体が出現し
ないことがエイズウイルス慢性持続感染成立に直接的及び
間接的に関与していることを物語っている．一旦，持続感
染が成立してしまった後の中和抗体の有効性については制
約がありうると考えられ，糖鎖修飾の蓄積による経時的エ
スケープがウイルスの中和抵抗性の獲得様式として報告さ
れている 38-40）．しかし，感染初期の中和抗体誘導は慢性持
続感染成立阻止に十分寄与しうると考えられる．

総　括

HIV-1/SIV感染症においては，CTLの機能が不完全であ
ること，および中和抗体の誘導効率が低いことが慢性持続
感染成立に大きく寄与していると考えられ，この状況を克
服することが予防 HIV-1ワクチン開発における重要な戦略
である．
ウイルス特異的 CTLの HIV-1/SIV複製抑制能には幾つ

かの決定要因がある．一つは，宿主 MHCに拘束される
個々の CTLの有効性などの免疫学的因子であり，もう一つ
は，抗原提示の時間的・量的ヒエラルキー，あるいはエピ
トープの可塑性とウイルス複製能の許容度との関係などの
ウイルス学的因子である．後者が前者に包含される形で組
み合わさり，宿主 CTL反応の有効性が規定されると考えら
れる．一方，宿主多様性の影響の少ない中和抗体反応につ
いては，持続感染成立阻止への寄与が示されたことから，
その誘導法の開発があらためて期待されている状況である．
CTLと中和抗体を適切に組み合わせて誘導することで，新
たなエイズウイルス複製制御機序が認められる可能性が推
察される．
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A logical approach for prophylactic HIV-1 vaccine development begins by recognition that the
regimen needs to contain viruses which are not cleared by primary host immune responses and
develop persistent infection. Hence the required strategy is different from the one against self-
remitting acute infections which aims at eliciting robust host immune responses in advance by
infection mimicry. 

Host adaptive immune responses do play a central role in primary resolution from acute HIV-1 and
simian immunodeficiency virus (SIV) infection, but as observed in the non-remitting disease course, their
function is not fully exerted, leading to failure in viral containment. Either overcoming the limitations of
antiviral immunity in natural infection or augmenting the effectors potentially capable of controlling virus
replication would be essential for development of an effective HIV-1 vaccine. This approach is hand-in-
hand with understanding of the reversibility of various steps leading to establishment of persistent HIV-
1 infection.

This article reviews the interplay between HIV-1/SIV and the infected host, mainly focusing on
macaque models of SIV infection and characterization of the two major wings of adaptive immunity,
cytotoxic T lymphocytes (CTLs) and neutralizing antibodies. Discussed in parallel are the up-to-date topics
of HIV-1 vaccine development including our recent progress.
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