
〔ウイルス　第 59巻　第 2号，pp.145-154，2009〕

1. はじめに

HIVは変異性が最も高いウイルスとして知られている．
その理由としては．RNAウイルスであるために reverse
transcriptase による翻訳ミスが起こるためと考えられる．
しかしある変異体がその個体や集団の中で増殖して優位を
示すにはいくつかの条件が必要となる．変異により HIVの
感染性は高まる場合，すなわち HIVの侵入や複製が亢進す
るような場合，その個体や集団でそのウイルスが優位を示
すことになる．一方細胞性免疫により HIVの増殖は完全で
はないが抑制されることは，HIV感染者の解析やサルの
SIV感染モデルによりよく知られている 1-7）．この免疫系に
よる増殖抑制が働かなくなるような変異 HIVが出現する
と，このような変異 HIVは個体のなかで優位を示してくる
と考えらる．免疫系のなかでも細胞傷害性 T細胞（CTL）
を介した変異 HIVの選択が起きてくることは，集団的な解
析から議論されているが 8-12），本稿では，HIVの進化に
CTLが深くかかわっていること最近の研究からを紹介する．

2. 細胞傷害性 T細胞による HIVの増殖抑制

体内に HIVが入ってくると，まずは樹状細胞やマクロフ
ァージのような抗原提示細胞に感染し，これらの細胞は
HLAクラス II抗原に HIV蛋白の断片（ペプチド）を結合
させ，細胞表面に提示させる．これをヘルパー T細胞が認
識し，さらに 2種類の細胞に情報伝達する． その一つは
B細胞という抗体を作る細胞への情報伝達で，情報を受け
た B細胞は形質細胞に分化し，HIVと結合できる抗体を産
生する（図 1）．この抗体のなかで，HVVに結合しその機
能を消失させることができる中和抗体により，HIVがさら
に他の細胞に感染しないようにし，HIVの一部を体の中か
ら排除する．もう一つのヘルパー T細胞による情報の伝達
は，CD8 T細胞に対するもので，樹状細胞上でヘルパー
T細胞から情報を受けた CD8 T細胞は，細胞傷害性 T細
胞（CTL）に分化し，HIVが感染して増殖する場（細胞）
を見つけて攻撃する．CTLは HIVが増える場を叩くこと
により，抗体は血液中の HIVに結合してさらに細胞に感染
しないようにし，全体として HIVの増殖を抑制するという
仕組みです．

CTLには，TCR（T細胞受容体）というアンテナがあり，
この TCRによって HIVに感染している細胞かどうかの識
別をする．HIVに感染した細胞では，HLA（ヒト白血球抗
原）という分子が，HIV由来のペプチドを結合させて，細
胞表面に出てくる．この HIV由来のペプチドは，9個ぐら
いのアミノ酸から成るペプチドで，このペプチドを結合し
た HLAクラス I分子を，HIV特異的 CTLの TCRが認識
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する．TCRを介して認識した CTLは，感染した細胞を壊
すために perforinや granzymeという蛋白を放出し，HIV
感染細胞を殺す．また同時に様々なサイトカインを放出し，
HIVの増殖を抑制する．

3. CTLからの逃避する HIVウイルス

HIVは感染し増殖する過程で，特に RNAから DNAを作
るときに翻訳のミステイクが数千個に 1個の頻度で起き，
変異ウイルスを高頻度で作製する．CTLの認識に重要な部
位のアミノ酸に変異を起こし，CTLが認識できないような
変異が起こることがある．このような変異を持った HIVが
感染した細胞を CTLは認識できなくなるので，変異した
HIVが感染した細胞は排除されることはなく体内で増殖し
ていき，この CTLから逃避した変異ウイルス（逃避変異ウ
イルス）が体内で優位になっていく 13-15）．逃避変異ウイル
スは必ずしも HLAクラス I分子に結合するペプチド（エピ
トープ）上に限定されず，エピトープの周辺で起きる場合
もある．これは周辺で起きても，細胞内での抗原提示過程
（エピトープペプチドの作製の過程）で障害を受けることが
あるからである 11）．一方，逃避変異ウイルスは CTLによ
って選択されるだけでなく，中和抗体によっても選択され

ることは知られている 16,17)．Env領域の蛋白は中和抗体の
標的であるので，この領域の変異は中和抗体と CTLの両方
により選択されていると考えられ，これが Env領域の変異
性を高めている原因と考えられる．

4. 逃避変異ウイルスの蓄積

ある個体で CTLにより選択された逃避変異ウイルスは，
感染を通して集団の中で蓄積することが考えられる．たと
えば HLA-A*2402をもった感染者内で選択された逃避変異
ウイルスは，HLA-A*2402を持っていない人に感染した場
合，次の 2つのことが考えられる．この逃避変異ウイルス
の体内での増殖力が wild typeのウイルスと比べて同じ場
合（fitnessが同じ場合）は，新たな宿主においても同じよ
うにこの逃避変異ウイルスは増殖し，体内で優位を示しめ
す．一方この逃避変異ウイルスの増殖力が低下した場合
（fitnessが低下した場合）は，HLA-A*2402をもっていな
い新たなホストでは特異的な CTLは誘導されないので，
CTLによる排除が起きず，混入しているわずかな数の増殖
力が強い wild typeのウイルスの方が優位になる．このよ
うに一見変異ウイルスがなくなり元の wild typeのウイル
スに戻るようになることを，reversionと呼んでいる．

図 1 HIV 特異的免疫の誘導と HIV の排除
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Reversion の例は数多く知られている 18-20)．例えば，
HLA-B57 の Gag epitopeである TW10という 10-merのエピ
トープのなかの T242Nという変異は，HLA-B57拘束性の

TW10特異的な CTLにより選択される．この変異を HIV
が獲得すると，fitnessが低下し増殖能が低下するため，む
しろ感染者ではウイルス量が低下することが知られている．
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図 2 HIV-1 特異的 CTL による HIV-1 増殖抑制能

Pol283特異的 CTL，Gag327特異的 CTL，Gag144特異的 CTLの HIV-1増殖抑制能の比較．Pol283特異的 CTLは，CTLの数

を 10倍希釈してその HIV増殖抑制能を測定，他の CTLは CTL・標的細胞比を 1： 1のみで測定した．増殖抑制率は，CTL

を入れなかったときを 0％とし，p24が測定感度以下の場合を 100％として計算した．

図 3 HLA-B*51 陽性患者と HLA-B*51 陰性患者での Pol283 の 8 番目の変異の出現頻度とその種類の解析

A. 世界 9か所のコホートの 2,207人における HIV-1Pol283エピトープの 8番目の変異解析

B. 213人の HLA-B*51陽性感染者に見られた Pol283エピトープの 8番目の変異の種類
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この T242Nという変異を持った HIVは，HLA-B57を持っ
ていない人に感染すると reversionを起こし，wild typeの
ウイルスが再び増殖してくる．
この reversionは逃避変異中では限られた変異体に見ら

れるもので，逃避変異ウイルスの多くは fitnessが変わらな
いため，逃避変異体は集団に蓄積されると考えられます．
その fitnessは変わらないため集団に蓄積される例を紹介す
る．HLA-B*5101により提示されるエピトープの一つであ
る Pol283（TAFPIPSI）を認識する CTLは，in vitroでは

強い HIV増殖抑制能をもっている（図 2）21）．このため
Pol283エピトープ部位が wild typeである HIVは体内で特
異的 CTLのより効率的に排除され，この部位の逃避変異を
持った HIVが選択されてくることが想定される．そこで世
界 9か所のコホートで HIV感染者のこの部位の変異の出現
を解析してみたところ 22），これらのコホートの 213人の
HLA-B*5101陽性者の 96％に，Pol283のエピトープの 8番
目に変異が見られた．一方，1994人の HLA-B*5101陰性者
の 29％でも変異が見られたが，統計学的解析では P=7.6X10-89
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図 4 Pol283 変異ウイルスにたいする Pol283 特異的 CTL の HIV 増殖抑制能

Pol283特異的 CTLの HIV増殖抑制能を，4つの変異 HIV体（T8: Pol283-8T, L8:Pol283-8L, R8:Pol283-8R, V8:Pol283-8V）と

wild type (I8:Pol283-8I)に対して測定した．

図 5 Pol283 変異ウイルスの fitness 解析

A. I135T/L/R(Pol283-8T, Pol283-8L, Pol283-8R)のいずれかの HIV変異体と wild type(I135)との競合感染による増殖能の解析

B. I135V(Pol283-8V,)の HIV変異体と wild type(I135)との競合感染による増殖能の解析
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図 6 世界 9 か所のコホートにおける Pol283 の 8 番目の変異の解析

A. 世界 9か所のコホートでの Pol283の 8番目の変異出現

B. 各コホートにおける Pol283の 8番目の変異出現率と HLA-B51頻度との相関　

C. 各コホートの HLA-B51陰性集団での Pol283の 8番目の変異出現率と HLA-B51頻度との相関

図 7 世界 9 か所のコホートにおける他の 6 つの CTL エピトープに見られる逃避変異の出現頻度と拘束 HLA 分子の頻度との相関解析
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と HLA-B*5101陽性者と陰性者の間で強い有意差がみられ，
HLA-B*5101に相関した変異の選択がおきていること確認
できた（図 3A）．日本の慢性 HIV感染者でこの部位の変異
の出現を解析したところ，60人の HLA-B*5101陽性者うち
の 98％でこのエピトープの 8番目のアミノ酸に変異が見ら
れた．一方，217人の HLA-B*5101陰性者 66％でも変異が見
られたが，統計学的解析で P=1.6X10-8と強い有意差がみら
れ，HLA-B*5101を持っている感染者ではこの変異が体内
で選択されていると考えられた．このエピトープの 8番目
はワイルドタイプでは Ileですが，変異の 8割ほどは Thr
になっており，他に Leu, Arg, Valなどが少数であるが見
られた（図 3B）．これらの 4つの変異ウイルスのうち Val
を除いた変異ウイルスに対して特異的 CTLはその増殖を抑
制することができず（図 4），この 3つの変異は CTLから
の逃避変異であることがわかった．この 3つの逃避変異の
fitnessは低下していず（図 5），reversionがおこらず集団
に蓄積されると考えられた．実際世界中の 1994人の HLA-
B*5101陰性者の 29％でも変異が見られており，9か所の

コホートで，各コホートの HLA-B51の頻度と HLA-B51を
持ってない感染者のこのエピトープの変異の頻度との相関
を解析したところ，強い相関がみられた（図 6）．このこと
から，この逃避変異は HLA-B*5101の患者で選択され世界
中で蓄積されていることが明らかになった．
同様の解析を reversionが起こらない他の逃避変異に関

して解析した．HLA-B*07拘束性エピトープ Gag 355-
363(GPSHKARVL)の変異 S357X, HLA-B*35拘束性エピト
ープ Gag 254-262 (PPIPVGDIY)の変異 D260X，HLA-B27
拘束性エピトープ Gag 263-272 (KRWIILGLNK)の変異
R264Xと L268Xは，reversionが起こらない逃避変異とし
て知られている．それぞれのコホートでの拘束 HLA抗原
の頻度とこれらの変異の出現頻度に強い相関がみられた
（図 7）．一方，reversionが起こることが知られている 3つ
の変異（HLA-B*57拘束性エピトープ Gag 147-155：
ISPRTLNAWの変異 I147Xと A146X）に関して解析したと
ころ，同様にそれぞれのコホートでの拘束 HLA抗原の頻
度と変異の出現頻度に強い相関がみられた（図 7）．これら
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図 8 世界 9 か所のコホートにおける 14 の逃避変異における変異出現率と各拘束 HLA の頻度との相関　

A. コホート全体の変異出現率と拘束 HLAの頻度との相関

B. 拘束 HLAを持っていない集団での変異出現率と拘束 HLAの頻度との相関

図 9 イタリアのコホートにおける新規感染者の CD4 および HIV ウイルス量の年次経過
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の変異を含めて，14の逃避変異をまとめて拘束 HLA抗原
の頻度と変異の出現頻度の解析を行ったところ，同様に強
い相関がみられた（図 8）．さらに 5つの reversionが起こ
らないことが知られている変異と 9つの reversionが起こ
らないことが知られている変異について，それぞれのコホ
ートでの拘束 HLA抗原の頻度と変異頻度を解析したとこ
ろ，拘束 HLA抗原の頻度と変異頻度に強い相関がみられ
た．reversionが起こる変異でおいてもこの相関性が見られ
るのは，reversionが起こるまでの時間がかかることがその
主な理由と考えられる．このように拘束 HLA抗原の頻度
と変異頻度の集団解析から，逃避変異は世界中すべての地
域で蓄積されてきていることが明らかになった．

5. 免疫系から逃避するように進化する HIVと

ワクチン開発での問題点

このように CTLや中和抗体により変異が選択されてくる
ため，たとえ reversionを起こす変異があるとしても，感
染が広がるにつれ，集団として免疫から逃避しやすいウイ
ルスに進化したものが蓄積されてくることになります．こ
のため，以前と比べて最近 HIVに感染した患者では，自ら
の免疫による HIVの増殖の抑制がされにくく，臨床的には
エイズへの進行が進みやすいと考えられる．実際，最近報
告された米国とイタリアのコホートでの研究では 23），最近
の HIV感染患者のウイルス量や CD4数は，以前と比べて
悪くなってきていることが報告されている（図 9）．このこ
とからも，免疫逃避するような HIVに進化していることが
明らかである．
これらのことはまた，HIVに対する免疫を誘導すること
により HIVの感染を防ぐワクチン開発には大きな課題が提
示されたことを意味している．すなわち今流行している
HIVは逃避変異を多く含んでいるため，逃避変異を含んで
いない以前に流行していた HIV抗原をもとにした作製され
たワクチンででは，これらの逃避変異を多く含んだ HIVに
対して有効な免疫が誘導できず，逃避変異 HIVの感染を防
ぐことができないと考えられるからです．このため変異性
が少ないところを狙ったワクチン開発も現在進められてお
り，これらのワクチン開発の効果がいかなるものか，興味
が持たれるところです．
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HIV-1-specific CTLs, which can kill HIV-1-infected cells, play an important role in control HIV-1
replication.  There are growing evidences that they select HIV-1 escape mutations so that escape
HIV-1 mutants become dominant in the donors.  A recent study analyzing approximately 2800 HIV-1
infected individuals in 9 different cohorts demonstrated that HIV escape mutants accumulated in the
cohorts, demonstrating strong evidence of HIV adaptation to HLA at a population level.  This process of
viral adaptation may dismantle the well-established HLA associations with control of HIV infection that
are linked to the availability of key epitopes, and highlights the challenge for a vaccine to keep pace with
the changing immunological landscape presented by HIV  
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