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1．はじめに

1981年に後天性免疫不全症候群（エイズ）の症例が報告
され，その後，ヒト免疫不全ウイルス（HIV）がその病原
ウイルスであることが判明してから四半世紀余りが経過し
ているが，世界の HIV感染者数の増加は今なお続いてい
る．UNAIDS（Joint United Nations Programme on HIV/
AIDS, http://www.unaids.org/）の推定では，2007年末
の時点で，世界の HIV感染者数は約 3300万人，1年間の
新規感染者数は約 250万人，1年間のエイズによる死亡者
数は約 210万人であり，わが国でも 2008年には過去最多
の 1100人あまりの新規 HIV感染者が報告されている（厚
生労働省エイズ動向委員会）．アフリカを中心とした流行地
域での HIV感染拡大は，HIVに増殖・変異の場を与え，宿

主免疫反応による抑制をよりうけにくい HIVの出現に結び
つく可能性や，先進国で奏効している抗 HIV薬に対する耐
性変異株出現に結びつく可能性が危惧されている．さらに，
免疫能が低下傾向にある HIV感染者数の増加により新興再
興感染症出現を促進する危険性も考えられる．したがって，
HIV感染拡大は，流行地域だけではなくグローバルな視点
で取り組み克服すべき国際的重要課題であり，ウイルス増
殖の場を減らすという予防戦略が HIV感染症克服の基本と
なる．
感染拡大阻止のためには，まず社会的予防活動が基本と

なるが，HIV感染症のように無症候期の長い慢性感染症で
は，感染者の隔離も難しく，社会的予防活動だけによる封
じ込めには限界がある．そのため，HIV感染拡大阻止の切
り札として，予防エイズワクチン開発は鍵となる戦略であ
る．予防エイズワクチンにより，ある程度の感染拡大抑制
効果が得られれば，社会的予防活動と抗 HIV薬などによる
HIV感染症のコントロールが期待できる．つまり，この予
防エイズワクチン開発は，主対象である HIV感染流行地域
での感染拡大阻止を介して，流行地域以外も含めた世界全
体の HIV感染症克服に結びつくという認識である．

2．HIV感染症の特徴

HIV感染症の自然経過では，誘導される適応免疫反応に
よっても HIV複製が制御されず持続感染が成立し，最終的
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にエイズ発症に至る．したがって，エイズワクチン開発に
おいては，従来のワクチンのような自然感染の模倣という
考え方だけでは通用せず，新しい概念に基づく戦略が必要
となる．まずは HIV持続感染成立を阻止する防御機序の解
明が重要であり，これまで，特に適応免疫の代表的エフェ
クターである抗体と細胞傷害性 Tリンパ球（CTL）に焦点
をおいた研究が進められてきた．HIV感染症の自然経過に
おける適応免疫反応の特徴は以下のとおりである．
（1）特に HIV感染急性期において，HIVの細胞侵入を阻害

する中和抗体の誘導効率が悪いことが知られている 1）．
（2）サルエイズモデルにおける中和抗体受動免疫実験によ

り 2,3），慢性持続感染成立後に誘導される中和抗体は，
個体レベルでは強い体内 HIV増殖抑制効果を呈さない
と考えられている．ただし，中和抗体に対するエスケ
ープ変異が選択されることから，ある程度の抑制圧を
有していることが示唆されている 4,5）．

（3）ヒト HIV感染急性期における解析（体内ウイルス量と
HIV特異的 CTLレベルとの逆相関）6,7）ならびにサル
エイズモデルにおけるCD8陽性細胞枯渇実験により8,9），
CTLは強い体内 HIV増殖抑制効果を有し，持続感染
成立阻止には至らないものの HIV複製抑制に中心的役
割を果たしていることが示されている．特に，Gag抗
原特異的 CTLが強い HIV複製抑制効果を有すること
が示唆されている 10）．

（4）CTLは，主要組織適合遺伝子複合体クラス I（MHC-
I）に結合して HIV感染細胞表面上に提示される HIV
抗原由来ペプチド（エピトープ）を特異的に認識する．
このMHC-I（ヒトでは HLA）遺伝子型が，HIV感染
者の体内ウイルス量に大きく影響を与えることが知ら
れており，急性発症に結びつく傾向が高い HLA遺伝
子型や，長期未発症に結びつく傾向が高い HLA遺伝
子型が報告されている 11,12）．これらの知見は，CTLの
強い HIV複製抑制効果を反映している．
したがって，HIV自然感染では，CTL反応による HIV

複製抑制は認められるものの持続感染成立に至るというこ
とになる．その主な原因として，「感染急性期の中和抗体誘
導が不十分であること」および「誘導される CTLによる
HIV複製抑制が不十分であること」の 2点が考えられ，こ
れらの克服を模索することは，ワクチン開発における重要
な戦略である．
これらに関連する HIVの特徴として，その感染の主標的
が CCR5陽性 CD4陽性 Tリンパ球であることが挙げられ
る．そのため，HIV感染急性期に，腸管を中心とするメモ
リー CD4陽性 Tリンパ球の大量破壊に至ることが報告さ
れており，このことがその後の感染慢性期の免疫活性化を
経てエイズ発症に結びつく第一歩となっていると考えられ
ている 13-17）．特に，急性期の CD4陽性ヘルパー Tリンパ
球機能不全を介して，CTLの機能不全に結びついている可

能性がある．実際，CCR5陽性 CD4陽性 Tリンパ球を主標
的とするサル免疫不全ウイルス（SIV）あるいは SIV-HIVキ
メラウイルス（SHIV）感染サルは慢性持続感染を呈するのに
対し，CXCR4陽性 CD4陽性 Tリンパ球を主標的とする
SHIV感染は急性感染を呈し，ワクチンによるコントロー
ルも比較的容易である 18,19）．さらに，前者の中和抗体誘導
不全の主因としては，HIVエンベロープ（Env）抗原の構
造上の特殊性（高度に糖鎖修飾されていることやレセプタ
ー結合部位に抗体がアクセスしにくいことなど）1,4,20）が挙
げられ，後者の CTLについては，HIVの CTL存在下にお
ける複製能力が関与している可能性も考えられる．

3．HIV感染・複製阻止に結びつく免疫機序

上記の自然感染における知見をもとに，次のステップと
して，ワクチンによる免疫誘導が HIV曝露時あるいは曝露
後の HIV感染・複製にどのような防御効果を発揮しうるか
ということを考える必要がある．このステップにおいては，
サルエイズモデルにおける解析が重要な役割を担っている．
ワクチンは免疫メモリーを誘導するという概念が一般的で
あるが，最も標準的なワクチンのイメージは，エフェクタ
ーとしての抗体誘導によるウイルス感染阻止である．しか
し，急性感染症におけるこのような抗体による感染阻止と
される現象も，抗体（エフェクター）による感染阻止だけ
ではなく，感染後のメモリーリンパ球の 2次反応によるウ
イルス増殖抑制も働いて発症阻止に結びついている可能性
がある．
これらの点を考慮し，ワクチンにより誘導される適応免

疫のエフェクター的要素とメモリー的要素を整理して考え
てみると，ワクチンによる HIV感染・複製阻止に結びつく
機序として，以下のようにまとめることができる（図 1）．
まず，中和抗体誘導を主眼とするワクチンでは，（A）HIV
曝露時に既に存在する中和抗体（エフェクター）による
HIV感染防御の可能性と，（B）HIV曝露後のメモリー Bリ
ンパ球の 2次反応に起因する抗体反応による HIV複製抑制
の可能性が考えられる．一方，CTL誘導を主眼とするワク
チンでは，（C）HIV曝露時に既に存在する（エフェクター
あるいは）エフェクターメモリー（EM）CTL反応による
HIV複製抑制の可能性と，（D）HIV曝露後のセントラルメ
モリー（CM）CTLの 2次反応による HIV複製抑制の可能
性が考えられる．なお，いずれにおいてもワクチンで誘導
されるメモリー CD4陽性 Tリンパ球反応の関与も検討課
題となる．

3A．ワクチン誘導中和抗体による HIV感染防御の可能性

中和抗体による感染防御はワクチンの標準的な概念であ
り，以前より，この機序に沿った試みが数多くなされてき
た．この機序による HIV感染抑制の可能性については，サ
ルエイズモデルにおける SIVあるいは SHIVチャレンジ前
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の中和抗体受動免疫により示されている 21-25）．完全な感染
阻止の可能性については疑問があるものの，次項（3B）の
HIV曝露後の 2次反応との協調により HIV持続感染成立阻
止に結びつく機序が示唆されたこともあり，エイズワクチ
ン開発戦略の一つとして，中和抗体誘導は重要と考えられ
ている．また，中和抗体産生ウイルスベクター導入サルに
おける SIVチャレンジ実験も（用いられた SIV株の問題は
あるものの），中和抗体誘導の有効性を支持している 26）．
中和抗体誘導のための試みとしてこれまで進められた不
活化ウイルスワクチンや Envサブユニットワクチン等の研
究は失敗に終わってきた．特に組換え Env 表面蛋白
（gp120）サブユニットワクチンは，初めての臨床試験第 3
相まで行われたが，中和抗体誘導効果もなく有効性を示す
ことができなかった 27-30）．HIVの中でも培養実験等で用い
られている実験室株に対する中和抗体誘導は比較的容易で
あるが，HIV感染者から得られる臨床分離株に対する中和
抗体誘導は困難とされている．近年の研究進展により，い
くつかの臨床分離株に対する中和抗体誘導が可能となって
きているものの，HIVの多様性に対応しうるブロード（広
範）な中和抗体誘導が難しく，その課題克服が主要なテー
マとなっている 31）．現在，大規模に進められている戦略は，
HIV感染者に時折認められるブロード中和抗体の認識部位
（エピトープ）を同定し，分子構造解析を基にした抗原デザ
インを試みるものである 1）．これまで，エピトープが同定
されたものとしては，gp120の CD4結合部位を認識する
b12や高マンノース型オリゴ糖鎖を認識する 2G12などの
HIV Envのレセプター結合を阻害するモノクローナル中

和抗体 32-34），および Env膜貫通蛋白（gp41）の膜貫通ド
メイン近傍領域を認識する 2F5，4E10などの HIV細胞侵
入時の膜融合過程を阻害するモノクローナル中和抗体があ
る 35）．さらに，三量体 gp120の Vループを認識するブロ
ードなモノクローナル中和抗体 PG9，PG16が報告され注
目されている 36）．

3B．ワクチン誘導メモリー Bリンパ球反応による HIV複

製抑制の可能性

ここでは，HIV感染成立後の中和抗体反応が HIV複製に
与える影響を中心に述べることとする．前述のように，サ
ルエイズモデルにおけるウイルス感染後の中和抗体受動免
疫実験から，慢性持続感染が成立してしまうと，その後に
中和抗体が誘導（あるいは投与）されても，HIV複製制御
には至るような効果を示さないと考えられている 2,3）．しか
し，我々の SIV感染急性期（SIV mac239感染 7日目）の
中和抗体受動免疫実験では，感染後約 1カ月以降の体内ウ
イルス量の低下が認められ，HIV感染急性期の中和抗体反
応が HIV持続感染成立阻止に結びつく可能性が示された
37）．この系では，抗体を介する樹状細胞へのウイルス粒子
取込み亢進による機能的 SIV特異的 CD4陽性 Tリンパ球
反応の促進（ならびに中和抗体による保護）という機序が
考えられ，液性免疫と細胞性免疫との協調作用による HIV
複製抑制という新しい概念が示唆された 38,39）．したがって，
中和抗体誘導ワクチンでは，高力価の中和抗体の誘導・維
持ができず 40）HIV曝露時の中和抗体による感染防御が不
完全であっても，曝露後の抗体反応を介した機能的細胞性

図 1 ワクチンによる HIV 感染・複製抑制機序

(A) HIV曝露時の中和抗体による HIV感染防御．

(B) HIV曝露後のメモリー Bリンパ球反応・中和抗体反応による HIV複製抑制．

(C) HIV曝露時・曝露直後のエフェクターメモリー CTL反応による HIV複製抑制．

(D) HIV曝露後のセントラルメモリー CTL反応による HIV複製抑制．



270 〔ウイルス　第 59巻　第 2号，

免疫反応により，持続感染成立阻止に結びつく可能性が期
待される．なお，HIV曝露後の Bリンパ球反応などの影響
について，サルエイズモデルにおける Bリンパ球枯渇実験
の報告 41,42）や，抗体依存性細胞傷害反応（ADCC）に関す
る報告 43）などがあるが，未だコンセンサスは得られてお
らず議論が分かれている状況である．

3C．ワクチン誘導エフェクターメモリー CTL反応による

HIV複製抑制の可能性

CTL誘導ワクチンは，抗体誘導ワクチンと同様エフェク
ターを誘導すると誤解されている場合もあるが，基本的に
はメモリー Tリンパ球（CTL）を誘導するワクチンである．
しかし，メモリー Tリンパ球について，エフェクターメモ
リー（EM）とセントラルメモリー（CM）に大別すること
ができ，HIV曝露後の両者の影響には大きな違いがある．
最近の複製型サイトメガロウイルス（CMV）ベクターを用
いたワクチンのサルエイズモデルにおける解析結果 44）は，
EM-CTL誘導型ワクチンの可能性を示すとともに，EM誘
導型と CM誘導型の違いを示唆したもので興味深い．ヒト
CMV感染においては，CMV特異的 EM-Tリンパ球が誘
導・維持されることが知られていたが，HIV抗原発現 CMV
ベクター接種サルでは，効率よく HIV抗原特異的 EM-Tリ
ンパ球が誘導・維持され，数頭のサルにおいて SIV複製防
御効果が認められた．この防御効果は，感染急性期ピーク
ウイルス量の低下（あるいは検出可能レベルの感染の阻止）
が基本で，急性期に有効性が認められなかったものは，セ
ットポイント期のウイルス量の低下もみられないという結
果であった．これが，HIV曝露時あるいは曝露直後の迅速
な EM-CTL反応による HIV複製抑制効果の特徴と考えら
れる．このように EM-CTLを維持することについては，
HIV感染慢性期の過剰な免疫活性化と同様，免疫系の破綻
に結びつく可能性も含め，安全性の面ではまだまだ検討す
べきことがあるが，ワクチンによる HIV感染・複製阻止に
向けた新たな機序の一つとして，今後の研究進展が期待さ
れる．
なお，この系と関連して，弱毒化生ワクチンについて述
べておく必要がある．サルエイズモデルにおいて，nef遺
伝子を欠損した SIVを弱毒化ウイルスとして用い，その有
効性を示したものが代表的な報告である 45,46）．これらの研
究より，弱毒化生ワクチンの有効性はコンセンサスとなっ
ているものの，慢性持続感染を呈する HIVの弱毒化により
発症しない安全な生ワクチンを獲得する原理は確立されて
おらず 47），現時点では弱毒化生ワクチンの臨床応用は考え
られていない．しかし，弱毒化生ワクチンの野生型 SIV持
続感染成立阻止の機序を明らかにすることは，重要な課題
の一つとされている．中和抗体の関与は無くとも有効性を
示すことは報告されている 48）一方，CTLの関与は指摘さ
れているが 49），それ以外の機序の可能性も検討されている．

我々は，上記 CMVベクターワクチンと同様，EM CTL誘
導が中心的役割を果たしているのではないかと考えている．

3D．ワクチン誘導セントラルメモリー CTL 反応による

HIV複製抑制の可能性

我々は，CM-CTL誘導は，CTL誘導ワクチンの基本とな
る概念と考えている．この系は，HIV曝露後の CM-Tリン
パ球由来の CTL反応の HIV複製抑制効果により，セット
ポイント期の体内ウイルス量低下・持続感染成立阻止を期
待するものであり，実際，サルエイズモデルで部分的なが
らもワクチン効果が認められた最初の系である（後述のア
デノウイルス[AdV]ベクターワクチン 50）およびセンダイウ
イルス[SeV]ベクターワクチン 51））．CM-CTL誘導を誘導し
ておくことのメリットは，より迅速かつ高レベルの CTL反
応の誘導が期待されることだけでなく，より機能的な CTL
反応の誘導効果や，誘導される CTLの優位性（ドミナンス
パターン）の変化などが考えられる 52）．
この CTL誘導ワクチン開発においては，デリバリーシス
テムと発現抗原の選択が重要となる．デリバリーシステム
としては，HIV抗原発現ウイルスベクターの有用性が示さ
れており，現時点では，DNA ワクチンを組み合わせた
DNAプライム・ウイルスベクターブースト法が，最も効率
よい CTL誘導法と考えられている．ポックス系ウイルスベ
クター，AdVベクター，SeVベクターなど各種ウイルスベ
クターの開発が進められきたが，特に AdVベクターあるい
は SeVベクターを用いたプライム・ブーストワクチンにつ
いては，部分的ながらもサルエイズモデルにおける有効性
（ウイルス量低下ならびに感染急性期のメモリー CD4陽性
Tリンパ球の維持）を初めて示した有数のワクチンシステ
ムとして期待されている 12,50,51,53-55）．これらのシステムで
誘導される抗原特異的 Tリンパ球について，CMVベクタ
ー以外は大部分，CM-Tリンパ球誘導・維持を主とするが，
さらにその中のサブセットについても検討が進められてい
る．また，複製型あるいは非複製型の選択，接種経路の選
択，粘膜免疫誘導の可能性，抗ベクター既存免疫の影響な
どの検討すべき課題が残っている状況である 56）．
発現抗原の選択は，さらに重要な課題である．この際，

どのような抗原エピトープ特異的 CTLが強い HIV複製抑
制能を有するかという点を明らかにすることが重要である．
培養細胞レベルでの CTLの HIV複製抑制能の解析 52,57,58）

や，個体レベルでの CTLエスケープ変異の解析，さらには
その変異を有する HIVの複製能の解析 51,53,59-64）は，有効
な CTLの選択に有用と考えられる．この点については，サ
イトカイン産生能などの CTLの機能だけではなく，抗原提
示側（標的感染細胞）の抗原提示効率の影響も大きいこと
に留意する必要がある．さらに HIV多様性への対応も含
め，いかに数多くのエピトープ特異的 CTLを誘導するかと
いう点も重要な検討課題ではあるが，ウイルス側の多様性
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だけでなく宿主側（MHC-I）の多様性の影響をうけること
や，ドミナンスパターンの問題などをふまえ，総合的に考
えることが重要である．
なお，機能的 HIV特異的 CTL誘導に必要とされる HIV

特異的 CD4陽性ヘルパー Tリンパ球については，ワクチ
ンによる誘導が，HIV感染標的の増幅を介して HIV複製を
促進する可能性を考慮する必要がある 65）．例えば，SIV
Env特異的メモリー CD4陽性 Tリンパ球誘導が，SIV曝
露後の SIV増殖促進に結びつくことを示唆した報告もある 66）．
この問題点を克服する一つの戦略として，我々は非 HIV抗
原特異的 CD4陽性ヘルパー Tリンパ球と HIV特異的 CTL
を誘導するワクチンシステムの有効性を提唱している 52）．
サルエイズモデルにおける解析では，SIV特異的 CD4陽性
Tリンパ球のヘルパー反応を誘導しないワクチンによって
も，非 SIV抗原特異的 CD4陽性 Tリンパ球とともに SIV
特異的メモリー CTLを誘導することで，SIV曝露後に有効
な CTL反応が生じうることが示されている．

4．エイズワクチン臨床試験について

予防エイズワクチンの臨床試験のためには，流行地域で
の大規模な有効性の検証（プラセボとの感染者頻度の比較）
が必要となる．その困難さを克服する目的で 1990年代後半
に設立された国際エイズ推進構想（International AIDS
Vaccine Initiative [IAVI]; http://www.iavi.org）は，現在，
エイズワクチン臨床試験推進において中心的役割を果たし
ている．中和抗体誘導ワクチンおよび Tリンパ球誘導（ウ
イルスベクター）ワクチン双方の推進を進めているが，
我々がディナベック社と共同で開発を進めてきた SeVベク
ターエイズワクチンも，IAVIとの国際共同臨床試験計画
（米国での第 1相）が進展している．サルエイズモデルにお
ける有効性は部分的ではあるが，ワクチン接種者で HIV曝
露後に感染が成立してしまっても体内ウイルス量に低下が
みられれば，さらなる伝播の確率を下げることが期待され
る．実際，体内ウイルス量が 1.7 x 103コピー/ml以下であ
れば感染伝播の確率は大きく減少することが報告されてお
り 67），我々は第一世代エイズワクチンとして，集団として
の感染拡大抑制に結びつく可能性を期待している．
なお，近年の代表的な臨床試験として，メルク社の HIV

Gag・ Pol・ Nef発現 AdV血清型 5（Ad5）ベクターの有
効性試験では，有効性が認められなかっただけではなく，
Ad5抗体陽性者の場合，ワクチン接種群の方が HIV感染者
の頻度が高くなるという結果が報告された 68,69）．その機序
は未だ不明であるが，そのため，サルエイズモデルで部分
的ながらも有効性を示した DNAプライム・ AdVブースト
ワクチンの有効性試験も延期される結果となった．近年，
ヒトで抗体陽性者の少ない別の血清亜型の AdVベクターワ
クチン開発が進展している 70）．
一方，タイで行われていた HIV Gag・ Pol・ Env発現

トリポックス（カナリア痘 ALVAC）ウイルスベクターと
gp120サブユニットワクチンを組み合わせたプライム・ブ
ーストワクチン臨床試験第 3相にて，HIV感染者頻度に若
干（約 30%）の有効性が認められたとの報告が 2009年 9月
になされた 71）．サルエイズモデルにおいて SIV複製抑制効
果が認められなかった系であり 72），今回の臨床試験でも，
プロトコール通りワクチン接種を受けた者同士のプラセボ
との比較では有意差が無く，またハイリスク群でも効果が
認められない微妙なものであるが，今後の免疫学的解析結
果の発表が待たれるところである．

5．まとめ

予防エイズワクチン研究においては，ワクチンにより誘
導すべき免疫機序を明らかにすることが肝要である．近年
の研究により，中和抗体誘導ワクチンについては，HIV曝
露時の抗体による HIV感染防御と HIV曝露後の液性免疫
と細胞性免疫の協調反応によって持続感染成立阻止に至る
機序が示された．CTL誘導ワクチンについては，HIV曝露
後の CM-CTL反応によるHIV複製抑制に加えて，EM-CTL
反応による HIV複製抑制の可能性も指摘されている．この
ような機序のさらなる解明が，持続感染成立阻止効果を有
する第二世代エイズワクチン開発に結びつくことを期待し
ている．
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In the natural courses of human immunodeficiency virus (HIV) infections, host immune
responses fail to contain the virus and allow persistent HIV replication, leading to AIDS progression. For
development of an effective vaccine against those viral infections which do not show spontaneous
remission, it is important to elucidate which immune responses to be induced for viral control. This review
focuses on antibodies and cytotoxic T lymphocytes, key adaptive immune effectors, and discusses
possible mechanisms for HIV control by vaccine-induced antibody, memory B lymphocyte, and
(effector and central) memory T lymphocyte responses. Finally, we mention the ongoing international
project for a clinical trial of our Sendai virus vector-based AIDS vaccine. 
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