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1. はじめに

　HIV（Human immunodeficiency virus）患者が世界で初
めて報告されてからおよそ 30年，また HIV感染に対する
標準的な治療法として抗ウイルス薬併用療法（Highly 
Active Anti-Retroviral Therapy: HAART）が導入されてか
らおよそ 15年が経つが，いまだ有効なワクチンは存在せ
ず，現在世界における新規 HIV感染者数は年間約 250
（180-410）万人にものぼる．本邦では，他の先進国の新規

HIV感染者数が減少傾向に転じつつあるのに対し，依然
年間千人を上まわるペースで増加し続けており，2010年
の新たな感染者数は 1503人，うち新規エイズ発症患者は
453人と過去最多を更新した．世界における新規 HIV感
染の約 8割は粘膜や皮膚を介した性行為感染によるもので
あるが，感染初期において性器皮膚・粘膜に曝露されたウ
イルスは局所から所属リンパ節に運ばれて宿主での永久的
な感染を成立させる．近年この分野の研究が飛躍的に進み，
HIVの生体内侵入メカニズムが徐々に明らかとなりつつ
ある．また，HIVの流行を阻止すべく，コンドーム以外

の方法で性行為 HIV感染を防ぐ様々な HIV感染予防戦略 
－ topical microbicides の開発や HIV 以外の性感染症
（STD）の治療，あるいは割礼 : circumcisionや包茎手術
の推奨など－が全世界で精力的に推し進められている．本
稿ではこれらの HIV感染拡大予防戦略と HIVの生体内侵
入メカニズムとの関連について概説する．

2. 経皮膚・粘膜 HIV侵入メカニズムの二つの仮説

　樹状細胞（dendritic cell: DC）は自然免疫と獲得免疫と
を融合させた免疫システムの構築に不可欠な細胞群であ
り，外界の異物や病原体に対する初期の免疫応答を引き起
こす重要な役割を担っている．皮膚や粘膜において，真皮・
粘膜固有層内 DCおよび DCの一亜群である表皮内ランゲ
ルハンス細胞（Langerhans cell: LC）は naive T細胞への
抗原提示能に最も優れた細胞群であり，抗原特異的免疫反
応の誘導に不可欠である．LC・DCは，皮膚・粘膜におい
て病原体などの外来抗原を捕獲すると，成熟・活性化され
るとともに所属リンパ節に遊走して抗原特異的な T細胞
の増殖を誘導する．HIV感染症においても LC・DCは
HIV特異的な初期免疫反応の誘導に不可欠であると考え
られているが，反面これらの細胞は皮膚・粘膜からリンパ
節へ遊走できる唯一の細胞群でもあることから，感染局所
から所属リンパ節内 CD4+T細胞への HIV播種にも関与し
ていると考えられる．
　一方，HIVは細胞侵入時に CD4およびCCR5 を使うR5 
HIVと CD4およびCXCR4 を使うX4HIVに大別される．
現在までの様々な疫学的調査研究により，初期感染患者よ
り検出されるHIVの 90%以上がR5HIVであることや 1-3），
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Geijtenbeekらにより報告された 20）．彼らは HIV曝露後
のMDDCと CD4+T細胞を混合培養すると，MDDC自身
の感染は認められないものの，MDDCから T細胞への
HIV播種（trans-transmission; DCの感染非依存性の HIV
伝播）が認められることも明らかとした．また DC-SIGN
に結合した HIV粒子は MDDC内の non-endolysosomal 
compartmentに運ばれるため不活化を受けずに感染性を
保てることや 21），HIVを曝露したMDDCと非感染 CD4+ 

T細胞を混合培養すると trans-transmissionに必要な
‘infectious synapse’（DC内の HIV粒子および T細胞表
面上の CD4および CCR5/CXCR4が両細胞間接合部に集
積）が形成されることも相次いで報告された 22）．さらには，
LCに発現される CLRsの一つである Langerinも DC- 
SIGNと同様に HIVと結合することが明らかとなり 23），
性行為 HIV感染初期において DCおよび LCに発現され
る様々な CLRsが感染局所からリンパ節までのウイルスの
輸送およびリンパ節内 CD4+ T細胞へのウイルス播種に重
要な役割を果たしている可能性が示唆された（Trans-
transmission model;図 1）24， 25）．

3. 異性間性行為 HIV感染における
ウイルスの生体内侵入メカニズム

　異性間性行為において，HIVが女性性器の単層上皮

CCR5 遺伝子欠損（⊿ 32）をもつ人は性行為による頻回の
HIV曝露にもかかわらず HIVに感染しないことなどが明
らかとなり 4-7），性行為感染においてR5HIVが選択的に宿
主に感染することがわかってきた．その後の研究で，定常
状態の表皮内に存在する immature LC が CD4および
CCR5 を発現しているもののCXCR4 を発現しておらず 8），
実際に in situ LCがR5HIVに選択的に感染することが明
らかとなり 9-13），性行為感染における選択的なR5HIVの
生体内侵入は表皮内 LCの感染トロピズムにより規定され
ている可能性が示唆された．つまり異性間性行為 HIV感
染において精液・膣分泌液中に含まれるR5HIVおよび
X4HIVがパートナーの皮膚・粘膜に曝露される際，CCR5
陽性CXCR4陰性の表皮内LCが選択的にR5HIVに感染し，
所属リンパ節に遊走後 CD4+T細胞へウイルスを受け渡す
ことで T細胞による爆発的なウイルス産生を誘導すると
考えられる（LCの Primary gate keeper model;図 1） 14-19）．
　HIVの侵入に LCの感染が重要な役割を果たすことが示
唆されたのとほぼ同時期に，真皮・粘膜固有層内 DCある
いは単球由来 DC（MDDC）特異的に発現される c-type 
lectin receptors（CLRs）の一つである DC-SIGN（DC- 
specific intercellular adhesion molecule grabbing non-
integrin， CD209）が，CD4より強い結合力で，かつ R5
と X4両方の HIVに同等の affinityで結合できることが
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との結合をまぬがれて CD4/CCR5と結合したウイルスは
LCに感染後 LC内で複製されて T細胞に受け渡されるこ
とを確認した．この発見は，アカゲザルでの in vivo 経膣
感染モデルあるいはヒト ex vivo 経皮膚 HIV感染モデルに
おいてこれまで得られてきた知見と合致する．アカゲザル
の膣内に SIV（サル免疫不全ウイルス）を注入する実験系
では，SIV接種 18時間後の粘膜に SIV感染 LCが容易に
同定され，接種 1時間後では粘膜内感染細胞の約 90%が
LCであることが報告されている 31）．また，アカゲザルの
膣内にあらかじめ CCR5阻害薬の PSC-RANTESを前処理
した後に SHIV（SIV/HIV-Iキメラウイルス）を注入する
と宿主の感染が完全に阻止されるのに対し，CLRs阻害薬
であるmannanを前処理しても感染を全く抑制できない 32， 33）．
さらに，ヒト皮膚を用いた ex vivo 経表皮 HIV感染モデル
においても，PSC-RANTESや抗 CD4抗体，抗 CCR5抗
体の前処理によって LCの HIV感染のみでなくその後に
起こる LCから CD4+ T細胞への HIV播種も完全に阻害さ
れるが，mannanや抗 Langerin抗体，抗 DC-SIGN抗体は
全く抑制効果を持たない 11-13）．これらの研究結果は，性
器重層扁平上皮からの HIV侵入には LCに発現される
Langerinあるいは他の CLRsは関与しておらず，LCの
CD4/CCR5を介した感染経路：Primary gate keeper model
が重要であることを示唆している（図 2）17， 30）．

（endocervix）あるいは重層扁平上皮（vagina， ectocervix）
のいずれから侵入するかについての結論はでていない．し
かし，男性性器には単層上皮がないにもかかわらず異性間
性行為 HIV感染率に男女間で差がないことや 26），後に述
べるように男性の包皮（重層扁平上皮）の部分除去のみに
よって HIV感染リスクが約 60%減少することなどから，
異性間性行為における HIVの主な侵入門戸は男女ともに
性器の重層扁平上皮であると考えられている 14， 16， 27-29）．
また，扁平上皮（ケラチノサイト ; KC)そのものは HIVに
感染せず，KC間に存在する desmosomesや tight junctions
は HIVの侵入を防ぐ物理的バリアとして機能するため，
異性間性行為 HIV感染において HIVが重層扁平上皮を貫
通して直接表皮下に侵入することは考えにくい 14， 16）．そ
のため HIVの生体内侵入メカニズムに関するこれまでの
議論では，表皮内 LCが Langerinあるいは CD4/CCR5の
いずれを介した経路で HIVの侵入に関与するかが焦点と
なっていた．最近，それまで Trans-transmission model 
を提唱してきた Geijtenbeekらのグループは Langerinが
これまで考えられていたような HIV播種に関与する分子
ではなく，むしろ HIVの侵入を防ぐバリアーとして働く
ことを見出した 30）．彼らは LCに発現される Langerinと
結合した HIVはすべて Birbeck顆粒内で不活化されるた
め T細胞には播種されないことを証明する一方，Langerin

図 2

HIVHIV 11LangerinLangerin HIVHIV--11LangerinLangerin

CD4CD4

× BBirbeck顆粒内で不活化
CCR5CCR5

所属リンパ節LCLC

CD4+

ＨＩＶ感染ＬＣ
のリンパ節への

遊走

T cell



62 〔ウイルス　第 61巻　第 1号，

2）Sexual transmitted diseases（STD）の治療
　これまでの数多くの疫学的調査結果によって HIV以外
の STD保有者の性行為 HIV感染リスクが数倍 ~数十倍
高くなることが示されている 35）．このため米国では HIV
以外の STD治療が HIV感染拡大予防戦略の主軸となって
いるが，なぜ STDが HIV感染リスクを助長するかについ
てはこれまで不明であった．潰瘍性 STDである梅毒，軟
性下疳，性器ヘルペス等のみならず，非潰瘍性 STDの淋
菌感染症，性器クラミジア感染症，トリコモナス症のいず
れによっても HIV感染リスクの増加が確認されているこ
とから 36），この感染促進は単に表皮欠損によって引き起
こされるバリアー傷害のみによるものでなく，より複雑な
ものであると考えられる．一方，外来病原菌の認識おいて
に重要な役割を担う TLRs（Toll-like receptors）は異なる
組み合わせのアダプター分子を用いて微生物からの情報を
DCに伝達することが知られている 37）．最近我々および
Geijtenbeekらのグループは，細菌由来リポペプチドやグ
ラム陽性菌ペプチドグリカンが LC に発現される TLR1/
TLR2 や TLR6/TLR2 などを介して LCの HIV感染性
（susceptibility)および HIVの複製（replication)を促進す
ることを報告した（図 3）38， 39）．このことから，TLR2 
ligandsを有するグラム陽性菌や梅毒，淋菌，クラミジア，
トリコモナスなどの STD病原体は TLR2を介して粘膜内

4. HIV感染拡大予防戦略と
ランゲルハンス細胞の HIV感染

1）Topical microbicides
　有効なワクチンが存在しない現在，HIVの流行阻止に
向けた新規予防法の開発は急務である．これまで，コンドー
ム以外の方法で性的接触における経粘膜・経皮的 HIV侵
入を予防する外用剤：topical microbicidesの開発が全世
界で試みられてきた．現在までに 11の第一世代（非特異的）
microbicidesの臨床試験が終了したが，そのいずれにおい
ても異性間性行為 HIV感染率は有意に抑制されず，むし
ろ感染を助長してしまう microbicidesもあった．現在，
第二世代（特異的）microbicidesの臨床試験のいくつかが
第三相試験に入っているが，昨年ついにそのうちの一つで
ある Tenofovir gelが有意に女性の性行為 HIV感染を抑制
することが報告された 34）．Tenofovirの膣粘膜への外用が
どのような機序で，あるいはどの細胞に作用して感染を抑
制したかについてはいまだ解明されていないが，前述のア
カゲザル in vivo 経膣感染モデルの結果からも同剤が膣上
皮内LCのHIV感染を抑制した可能性が十分に考えられる．
現在 Tenofovir以外のAIDS治療薬も topical microbicides
としての臨床試験が進行中であり，その臨床効果が期待さ
れている．
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LCの HIV感染を増加させることにより，宿主の HIV感
染を促進していると考えられている．
3）Circumcision（割礼）
　以前より割礼を受けた男性は性行為 HIV感染に抵抗性
であることが知られていたが 26），最近の複数の臨床試験
によって包茎手術（あるいは割礼）が有意に性行為 HIV
感染リスクを減少させる（平均約 60%）ことが明らかとなっ
た 40）．包茎手術がなぜ HIV感染防御に有効なのか未だ定
説はないが，McCoombe らは inner foreskinには他部位皮
膚より表皮内 LCの数が多いことがその機序の一つである
としている 27）．また最近，ヒト包皮を用いた ex vivo 経表
皮 HIV感染モデルによって HIV侵入門戸として包皮皮膚
（outer foreskin）よりも包皮粘膜（inner foreskin）が重要
であることが明らかとなり，実際に HIV曝露後の inner 
foreskin内に HIV感染 LCが確認されている 28， 29）．

5. おわりに

　性行為 HIV感染におけるウイルスの生体内侵入メカニ
ズムは十年前にはまったく不明であったが，近年その全貌
が解き明かされつつある．HIVは宿主外陰部の皮膚・粘
膜免疫において中心的な役割を担う LCをまるで“トロイ
の木馬”のように巧みに利用して生体内に侵入すると考え
られる．また，性感染症の有無などの環境因子やCCR5 遺
伝子多型などの宿主因子は，表皮内 LCの HIV感染性を
制御することで宿主の感染リスクに影響を与えていると考
えられる．今後，性行為 HIV感染を完全に阻止できる新
たな HIV感染予防法の開発が期待されるが，そのために
は LCを中心とした HIVの生体内侵入メカニズムのさら
なる解明が必要であろう．
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 Sexual transmission of HIV is the most common mode of infection in the global HIV epidemic. 
In the absence of an effective vaccine, there is an urgent need for additional strategies to prevent new 
HIV infections. An emerging body of evidence now indicates that Langerhans cells (LC) are initial 
cellular targets in the sexual transmission of HIV, and CD4- and CCR5-mediated infection of LC plays 
a crucial role in virus dissemination. I focus on the recent advances regarding the cellular events that 
may occur during heterosexual transmission of HIV.
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