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1. はじめに

　ヒト /HIV感染に非常に類似した病態を示すエイズ動物
モデルとして，サル /SIV感染モデルがある．これまで
SIVや，SHIV（SIVのバックボーンに HIVエンベロープ
遺伝子を組み込んだキメラウイルス）を用いて病原性の解
明やエイズワクチン候補の評価が研究されてきたが，いま
だ有効性の確立したエイズワクチンの獲得には至っていな
い．1992年，Ronald C. Desrosiersの研究グループにより，
HIV/SIVの病原性に関与する nef 遺伝子を欠損させた弱
毒化 SIVを免疫したサル個体は，強毒 SIV攻撃接種に対
し非常に強力な防御効果を示すことが報告された 1）．これ
までのサルエイズモデル研究において，この弱毒生ワクチ
ンは，どのワクチンよりも強毒 SIV/SHIVに対して高い

防御効果を示すが，病原性復帰変異や攻撃接種ウイルスと
の組換えによるエスケープ変異等の危険性があるため，エ
イズワクチンとしての臨床応用は現在考えられていない 2-4）．
しかしながら，この弱毒 SIV/SHIV生ワクチン免疫によ
る強力なウイルス制御能，頻繁に見られる攻撃接種ウイル
ス感染防御（慢性感染成立阻止）機序を解明することは，
有効なエイズワクチン開発に重要な知見をもたらすと考え
られる 1-5）．

2.これまでの弱毒 SIV/SHIV生ワクチン研究から

　多様な弱毒 SIV/SHIVを生ワクチン株として用いた研
究から以下の点などがわかってきた．
1） 防御効果は，静脈，粘膜接種と攻撃接種経路にかかわ
らず見られる 6）．

2） 過度の弱毒化によりサル個体内における生ワクチン株
の複製能が低くなると，防御効果も低下する 7,8）．

3） 弱毒生ワクチン株と攻撃接種ウイルスの遺伝的相同性
が高いほど，より高い防御効果を示す 5,9）．

4） 強力な防御能の誘導には生ワクチン接種後，数週間の
時間を要する 10）．

5） 高い防御効果を示すサル個体内では，中和抗体反応や
機能的な T細胞免疫が高頻度に見られる 6,11,12）．

6） 弱毒生ワクチン株は，感染慢性期において CD8+細胞
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傷害性 T細胞（CTL）により増殖制御されている 13）．
　これらの知見から，その防御効果は，生ワクチン株のサ
ル個体内における持続感染力と関連し，獲得免疫によると
考えられているが 14,15），防御機序の解明には至っておら
ず，防御効果と相関する免疫反応を明らかにすることが緒
になると思われる．しかし，生ワクチン免疫ザル群には，
末梢血中における SIV特異的細胞性免疫や中和抗体価が
検出限界以下でも高い防御効果を見せる個体があり，これ
まで防御効果と相関を示す免疫反応は明らかになっていな
かった 5,16）．

3．弱毒 SIV生ワクチンによる免疫反応と防御効果の相関

　これまでの弱毒 SIV/SHIV生ワクチン研究の多くは，
高い防御効果を見せる弱毒生ワクチン免疫ザルと非免疫ザ
ルを比較する小規模なものであり，防御効果と相関する免
疫反応を精確に解析するには難しいものであった ．そこ
で筆者らのグループは，強毒 SIVmac239攻撃接種に対し
防御効果・抗原性に違いのある 5種の弱毒 SIV/SHIV生
ワクチン株をアカゲザル（各群 6～ 8頭）に接種し，その
50週後に強毒 SIVmac239を経静脈攻撃接種することで，
段階的な防御効果をつくり出した 17）．その結果，非免疫
コントロール群（6頭）と比較しComplete Protection （CP），
Partial Protection （PP），No Protection （NP） の 3段階の
防御レベルが見られた（CP:19頭，PP:7頭，NP:6頭）．
　これまでの弱毒 SIV/SHIV生ワクチン研究においても，
CP群のように攻撃接種ウイルス複製が検出されず完全な
感染防御を示す個体が見られていた 5,18）．この CP群では，
ウイルス標的細胞である CD4+T細胞の減少が粘膜組織を

含む各組織において見られず，2次免疫応答も検出されな
かった．PP群では，非免疫コントロール群と比較して，
血漿ウイルス RNA量の顕著な減少が攻撃接種後早期から
見られ，粘膜組織中における CD4+T細胞の減少が緩和さ
れていた．そして NP群では，非免疫コントロール群と同
程度の攻撃接種ウイルス増殖と CD4+T細胞の減少が見ら
れた．これら 3段階の防御効果と攻撃接種直前における
種々の免疫パラメーターを相関解析した結果（図 1），こ
れまでの研究と同様に末梢血や粘膜組織中の SIV特異的
T細胞免疫反応および抗体反応は防御効果と相関すること
はなかった．
　しかし，本実験において，初めて弱毒生ワクチンによる
防御効果と有意な相関を示す免疫反応が得られた．それは，
リンパ節中における SIV特異的 CD4+および CD8+T細
胞反応である（図 1）．強力な防御効果を示したサル個体
群では，リンパ節において高頻度の SIV特異的 CD4+お
よび CD8+T細胞が攻撃接種直前まで誘導・維持されてい
た．また，感染防御を示したサル個体群のリンパ節 SIV
特異的 CD8+T細胞を解析した結果，活性化マーカー（PD-1 
& HLA-DR）を発現したエフェクターメモリー T細胞
（CCR5+，CD95+）であるとともに，in vitro において
SIV感染 CD4+T細胞の傷害活性・増殖抑制能を有してい
ることが明らかとなった．さらに，マイクロアレイによる
遺伝子発現解析の結果，感染防御を示した CP群のメモ
リーT細胞では攻撃接種後 4日目までにT細胞レセプター
関連遺伝子や Granzyme遺伝子の発現が上がっていたが，
防御効果を示さなかった NP群においては認められなかっ
た．免疫相関実験は直接的実証ではないが，これらの結果

図 1 弱毒 SIV生ワクチン防御効果と免疫反応の相関関係
攻撃接種直前における免疫反応と 3段階の防御レベルにおける相関解析結果の概略図
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から，弱毒生ワクチンによる防御効果は，2次リンパ組織
において高頻度に誘導・維持されている機能的な SIV特
異的エフェクターメモリー T細胞が攻撃接種直後から活
性化し，感染防御に働いていると示唆された．

4．持続感染によるエフェクターメモリー
T細胞の誘導・維持

　防御効果と相関を示したリンパ節の SIV特異的エフェ
クターメモリー T細胞反応は，どのように誘導・維持さ
れていたのだろうか．上述のように，これまでの研究から，
生ワクチン株の感染・増殖力と防御効果は正相関の傾向を
示していたことから，攻撃接種直前における末梢血，リン
パ節，粘膜組織における生ワクチン株 RNA量を検出した．
その結果，リンパ節において他臓器よりも高値の弱毒生ワ
クチン株 RNA量が検出された．そして，攻撃接種時まで
維持されるリンパ節内生ワクチン株 RNA量は，リンパ節
中 SIV特異的 CD4+および CD8+T細胞反応と有意に正
の相関を示した．よって，リンパ節内における SIV特異
的 T細胞は，弱毒 SIV持続感染量依存的に誘導・維持さ
れていると考えられる．
　生ワクチン防御機序を理解するためにも，なぜ弱毒化

SIVが 2次リンパ組織特異的に持続感染しているのか，明
らかにする必要がある．このことは，弱毒化 SIVでさえ
も免疫システムにより個体内から駆逐できない理由，言い
かえれば HIV/SIV病原性を理解する上でも重要である．
nef 遺伝子を欠損させた弱毒 SIV感染では，強毒 SIV感染
と違い，感染初期にリンパ節の濾胞での局在的なウイルス
増殖が検出されることがわかっていた 19）．また，生ワク
チン株接種 50週後（攻撃接種直前）においてもリンパ節
で高値のウイルス RNA量が検出されたことから，2次リ
ンパ組織特有の CD4+T細胞（ウイルス標的細胞）である
濾胞性 CD4+T細胞（TFH）に着目し，TFHの特異的マー
カーである PD-1高発現 CD4+T細胞を解析した 20-22）．そ
の結果，生ワクチン株はリンパ節 TFHにおいて局在的に
持続感染していることがわかった（図 2A）．リンパ濾胞
内 TFHは，CD8+細胞傷害性 T細胞（CTL）がリンパ濾
胞内で顕著に少ないため，SIV特異的 CTLが高頻度に誘
導されていても，弱毒 SIVにとって免疫回避し，持続感
染可能な場になっていると考えられる 22-25）．
　そして，持続的な弱毒 SIVとの攻防（持続的抗原曝露）
によりリンパ節内 T細胞は，SIV感染細胞傷害・増殖抑
制能を有する機能的なエフェクターメモリータイプで分

図 2 2次リンパ組織（全身リンパ節，脾臓など）における弱毒 SIV生ワクチン株持続感染とエフェクターメモリー T細胞の誘導 •維持
（A）生ワクチン株感染早期における SIV特異的 T細胞の誘導および持続感染の確立 （B）生ワクチン株感染慢性期における

SIV特異的エフェクターメモリー T細胞の誘導・維持と攻撃接種直後に起きるウイルス制御の機序
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化・維持される．その SIV特異的エフェクターメモリー
T細胞がウイルス標的組織であるリンパ系臓器において十
分量ある場合は，CP群のように強毒 SIV攻撃接種直後に
感染細胞を駆逐し，感染防御が成立すると考えられる（図
2B）．よって，本研究においてエフェクターメモリー T細
胞によっても，抗体による防御効果と同様に，HIV/SIV
慢性感染を阻止できる可能性が示唆された．

5．有効なエイズワクチンで重要な免疫反応

5A. 粘膜組織における抗体反応
　今回の我々の研究では抗体反応と防御効果に相関は認め
られなかったが，それは攻撃接種に使用された強毒
SIVmac239が中和抗体に対して非常に強い抵抗性を持つ
ことに起因している可能性がある 26）．HIVは中和抗体に感
受性を持つため，そのワクチン開発では，抗体誘導を目的
としたエイズワクチンの有効性を除外することはできない．
　2009年に発表された，タイでのエイズワクチン第三相
臨床試験（RV144）では，これまでのエイズワクチンで初
めての成果が得られた．この HIV gp120・pol・nefを発現
するカナリアポックスウイルスベクターワクチンと 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
ワクチンの試験では，31%の HIV感染リスク低下 （プラ
セボ群 :約 8200人中 74人の感染，ワクチン接種群 :約
8200人中 51人）が見られた 27）．また，ワクチン接種群
の感染者と非感染者間を解析した結果，HIVエンベロー
プV1V2領域に対する IgG抗体価と感染リスクは逆相関し，
エンベロープ結合 IgA抗体価と感染リスクには相関が見
られた 28）．言いかえれば，ワクチン接種群の非感染者で
は統計的に抗 V1V2IgG抗体価が高く誘導されていた．こ

の抗 V1V2抗体には HIVの多様性に対応する広範な中和
活性は見られなかったが，HIV感染も他の感染症におけ
る基本戦略と同様に，ある種の抗体反応が HIV感染防御
に有効であることを示唆している 29）．
　この RV144でのワクチン効果は，異性間性交が HIV感
染経路と考えられる低リスク群でのみ見られ，静脈薬物接
種を行うハイリスク群では見られなかった．これは，静脈
を介した HIV感染と比較し，粘膜感染では粘膜防御壁に
よる物理的なウイルス伝播遮断があるためワクチン免疫に
よって中和抗体反応や抗体依存性細胞傷害活性（ADCC）
などの効果が出やすく，感染防御が成立しやすいという可
能性がある（図 3）．今後，RV144の結果をもとに，V1V2ルー
プ領域に対する抗体反応が防御免疫誘導の間接的指標なの
か，直接的防御因子なのかを検証するため，サル /SHIV
感染モデルにおいて抗 V1V2IgG抗体投与による直接的な
防御効果の検証などが行われ，抗体による HIV感染防御
免疫の理解が進むことと思われる 29）． 

5B. HIV/SIV特異的 T細胞免疫反応
　上述のように，弱毒生ワクチンによる防御効果は，全身
の 2次リンパ臓器において誘導されているエフェクターメ
モリー T細胞反応によるものと考えられ，特に SIV感染
細胞傷害活性を見せた SIV特異的 CD8+T細胞が感染防
御成立に貢献していると考えられる．これらのことから，
図 3に示したように，抗体による感染防御と同様に，T細
胞によっても HIV/SIV感染防御成立の可能性が示唆され
た．この抗体反応とエフェクターメモリー T細胞反応に
よる二重の防御壁を誘導できるエイズワクチンが理想的と
考えられる．また，弱毒 SIVはリンパ濾胞内で持続感染

図 3　HIV/SIV粘膜感染成立過程および感染防御を成立させる免疫反応
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し効果的な免疫反応を誘導していたことから，リンパ濾胞
は機能的な T細胞を誘導する抗原産生場所として適して
いる，または CTLによる制御を受けづらく持続的な抗原
産生ができるワクチンベクター標的部位として優れている
可能性も考えられる．
　この弱毒生ワクチンと同様に，サイトメガロウイルス
（CMV）ベクターワクチンは，持続的な抗原産生により粘
膜組織に高頻度の SIV特異的エフェクターメモリー T細
胞を誘導する．近年，この CMVベクターワクチンにより，
強毒 SIV粘膜接種に対して 50%以上の慢性感染阻止が報
告されている 30,31）．しかしながら，この CMVベクターの
安全性についてはいまだ不明点があり，ベクター内にある
種々の免疫抑制遺伝子を欠損させた，弱毒化 CMVベク
ターの開発が進められている．また，それぞれの遺伝子欠
損 CMVベクターにより誘導される免疫反応を解析すると
いう，CMVベクターワクチンによる防御効果維持に必要
な免疫機能の研究が現在進められている．
　エイズワクチン接種により HIV/SIV特異的 CD4+T細
胞を誘導することは，活性化したウイルス標的細胞を増幅
させることとなり，感染率の増加や病態進行を促進させる
可能性がある．しかし，防御効果の高い弱毒 SIV生ワク
チン免疫では，機能的な SIV特異的エフェクターメモリー
CD4+T細胞が高頻度に誘導されており 32），リンパ節 SIV
特異的 CD4+T細胞反応も防御効果と有意な相関を示した
ことから，高頻度の機能的 CD4+T細胞の誘導は HIV/
SIV制御に対して重要だと考えられる．
　CD4+T細胞の CTLや抗体誘導などのヘルパー細胞と
しての役割とは別に， CD4+T細胞自身による HIV感染防
御，増殖抑制能についてはいまだ詳細がわかっていない．
最近の報告によると，HIV感染において，慢性期の病態
進行に差がある感染者二群（平均血漿 HIV RNA量 11,234 
copies/ml 対 134,020 copies/ml）における免疫反応を比較
解析した結果，血漿ウイルス RNA量や CD4+T細胞数に
差があらわれる以前の感染極初期に，ウイルス制御群では
高頻度の HIV特異的 CD4+T細胞，Granzyme A+細胞傷
害性CD4+T細胞が有意に高く誘導されていた 33）．対して，
HIV特異的 CD8+T細胞には差が見られなかった．これら
のことから，HIV曝露時や感染早期から直接的なウイル
ス制御に機能する，HIV特異的細胞傷害性 CD4+T細胞の
誘導が有効なエイズワクチンには必要なのかもしれない．

6. おわりに

　HIVの発見からこれまで 30年，我々は宿主因子探求，
新規薬剤開発，動物モデル，ワクチン評価と複雑多岐にわ
たり研究してきた．殊，エイズワクチンに関しては，近年
やっとヒト臨床試験，サル・SIV/SHIV実験において成果
が芽吹いてきたところである．本研究からもわかるように，
有効なエイズワクチン効果の指標となる免疫反応を見るた

めには，抹消血の解析だけでは不十分な可能性があり，ヒ
トと酷似した免疫システムを持つサルモデルを用いて全身
臓器を解析する必要がある．今後サルエイズモデルにおい
て，より正確にワクチン・新規治療薬を評価するために，
遺伝的多様性を持つ HIVを模倣する攻撃接種ウイルス
（SIV/SHIV）34）や，サル個体において増殖・病態促進で
きるサル指向性 HIVの開発 35,36）が必要である．それらを
用いて研究し得られた免疫学・ウイルス学的知見は，エイ
ズワクチン開発だけでなく今後の新規感染症出現に対して
非常に有用である．今後のウイルス・感染症研究は「彼（ウ
イルス）を知り，己（ヒト免疫機能）を知ることで，百戦
しても殆からず」を実現するために，ヒトの感染症を最も
近い形で模倣するサル類を用いたモデル構築の充実が必要
不可欠であり，その研究環境を整えることが新規感染症に
迅速に対応する一つの重要な課題であると考えられる．
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Protective immune responses against HIV/SIV by live attenuated 
vaccine in non-human primate models　
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 Live attenuated simian immunodeficiency virus (SIV) vaccines (LAVs) are currently the most 
effective vaccines in nonhuman primate models for AIDS, yet the basis of their robust protection 
remains poorly understood. Our recent immune correlate study revealed that degree of protection 
against pathogenic SIV challenge strongly correlated with the SIV-specific CD4+ and CD8+ T cell 
responses in the lymph node but neither with the responses of such T cells in the peripheral blood and 
mucosal tissues nor with humoral immune responses. Interestingly, the maintenance of protective T 
cell responses in the lymph node was associated with the amount of persistent LAV replication in the 
lymph node, which localized almost exclusively in follicular helper T cells. The protected monkeys 
manifested greater magnitude of functional effector CD8+ T cells in the lymph node, suggesting that 
the induction and maintenance of antiviral effector memory T cells derived by persistent antigen 
production have a vital role in establishment of protection. This article reviews the mechanisms of the 
protection in monkeys vaccinated with LAV and their implication for development of successful AIDS 
vaccine.


