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はじめに

　HIV特異的細胞傷害性 T細胞（CTL）は，体内に侵入
した HIVの増殖を抑制することが知られている．以前の
報告によると，長期エイズ未発症者では CTL活性が高い
が，進行の早い人では CTL活性が低いとされており 1)，
HIV特異的 CTLは，HIV感染を制御する免疫応答におい
て重要な役割を果たしていると考えられる．HIV特異的
CTLは，多様性に富んだ HLA クラス I分子に結合したウ
イルスのペプチド断片（エピトープ）を認識することで
HIV感染細胞を攻撃する．したがって，HLA クラス I分
子の種類は，CTLによる HIV増殖抑制効果に大きく関わ
りがあると考えられる．強い HIV増殖抑制能を持つ CTL
が体内で誘導されると， HIVはエピトープ内に変異を起こ
すことで CTLからの攻撃を逃れることがよく知られてお
り，そのような逃避変異の解析は，体内での CTLの機能

の変化を知る上できわめて重要である．さらに，変異した
ウイルスは，CTLが感染細胞を認識できなくなるため，
感染を繰り返すことで集団内に免疫から逃避しやすいもの
に進化して蓄積していく．本稿では，HIV増殖抑制にお
ける HIV特異的 CTLの役割，HLA と HIVコントロール
の関係，および CTLの免疫選択圧から逃避変異した HIV
の蓄積について，最近の研究を取り上げながら概説する．

1. HIV特異的細胞傷害性 T細胞（CTL）による
HIV増殖抑制

　体内に HIVが侵入すると，はじめに樹状細胞やマクロ
ファージのような抗原提示細胞に感染する．これらの細胞
は HLAクラス II分子に HIV蛋白の断片（ペプチド）を
結合させて抗原提示し，これらを CD4陽性ヘルパー T細
胞が認識する．認識したヘルパー T細胞が B細胞に情報
伝達すると，B細胞は増殖して HIVと結合できる抗体を
分泌する形質細胞へと分化誘導する．さらに，CD4陽性
ヘルパー T細胞は，CD8陽性 T細胞が抗原提示細胞上の
抗原を認識する際に，抗原提示細胞の補助刺激活性を上昇
させることで，CD8陽性 T細胞を活性化させ，細胞傷害
性 T細胞（CTL）に分化させる．その後，CTLは HIV感
染細胞を見つけ出し，感染細胞の表面上にある HLAクラ
ス I分子に結合したウイルスのペプチド断片（エピトープ）
を CTL表面にある TCR（T細胞受容体）によって認識す
る（図 1）．認識後，CTLから感染細胞に向けて，グラン
ザイム，パーフォリン，ならびに IFN-γ，TNF-αなど
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のサイトカインが分泌され，感染細胞が殺される（図 1）．
このように，CTLが HIVの増殖の場である感染細胞を殺
すことによって，体内での HIVの増殖は抑制されている．
　HIV増殖抑制における CTLの役割は，多くの研究者に
よって証明されている．AIDS進行が遅い人（低いウイル
ス量で長い間コントロールされている人）の HIV特異的
CTLの機能を解析した結果，AIDS進行が遅い人のCTLは，
AIDS進行が早い人と比べ，HIV感染 CD4T細胞における
HIV増殖を効果的に抑制していることが示された 1,2)．こ
れは，AIDS進行が遅い人では，細胞傷害性の顆粒である
パーフォリンやグランザイムの放出量が，進行が早い人と
比較して多いためであると考えられた 3,4,5)．また，AID進
行が遅い人では，CD8陽性ならびに CD4陽性 T細胞の
IL-2分泌による HIV特異的 CD8T細胞の増殖能が高いこ
とから，CTLの細胞増殖能も HIV増殖抑制の維持に大き
く関わっていると推察された 6-8)．以上の結果から，HIV

特異的 CTLは，体内での HIV増殖抑制において重要な役
割を果たしているが明らかとなった．
　近年は，強い HIV増殖抑制能を有する CTLを同定する
ため，HIVの全領域を網羅した HIVオーバーラップペプ
チドを用い，CTLの大規模なコホート解析が広く行われ
ている 9-20)．南アフリカの HIV感染者約 600人を対象とし
た CTL解析では，CTLが反応している Gagタンパク領域
のペプチド数が増加するにつれて，ウイルス量が有意に減
少しているのに対して，他の領域では CTLが反応するペ
プチドの数が増えても，ウイルス量が変わらないことが示
された 9)．また，米国のコホートの CTL解析では，エイ
ズ進行が遅い集団における Gagタンパク特異的なサイト
カイン産生 CD8T細胞の頻度が，エイズ進行が早い集団
よりも有意に高いことが示された 20)．以上の結果から，
Gag特異的 CTLによる免疫応答は，アフリカ人ならびに
白人の感染者における HIVコントロールに対して強く影

表 1　エイズ進行と関係のある HLA

エイズ発症遅延と関係する HLA

HLA コホート

B*13 南アフリカ（clade C）

欧米（clade B）

B*27 欧米（clade B）

B*44 南アフリカ（clade C）

B*51 欧米（clade B）

B*57 欧米（clade B）

南アフリカ（clade C）

エイズ発症進行と関係する HLA

B*07 欧米（clade B）

B*18 南アフリカ（clade C）

B*35 欧米（clade B）

図 1　HIV特異的 CTLによる HIV感染細胞の認識と HIVの排除
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響していることが判明した．

2. HLAと HIVコントロールの関係

　HLA クラス I分子は HLA-A，HLA-B，HLA-Cの 3種
類があり，非常に多様性に富んでいる．その中でも
HLA-Bは最も多様性に富んでいて，現在のところ同定さ
れている 4,269種類の HLA-A，HLA-B，HLA-C うち，1,898
種類はHLA-Bである 21)．HLA-Bには，エイズ進行と関わっ
ている HLAが多く，そのような HLAは多くの研究者の
研究対象となっている．HLA-B*13，HLA-B*27，HLA-
B*44，HLA-B*51，および HLA-B*57はエイズ発症遅延と
関係していることが知られており，一方，HLA-B*07，
HLA-B*18，および HLA-B*35はエイズ発症進行と関係し
ていると言われている 21)（表 1）．エイズ発症遅延と関連
している HLA-Bの中でも，HLA-B*57，HLA-B*27，およ
び HLA-B*51は，これらの HLA拘束性の免疫反応が HIV
の感染制御に重要な役割を果たしていることがよく知られ
ている 4,9,22-27)．HLA-B*57拘束性 CTLエピトープである
Gag TW10（TSTLQEQIAW）に特異的な CTL反応を示す
人は，Gag TW10特異的 CTL反応を示さない人と比べて，
有意にウイルス量が低いことが示された 9)．また，HLA-
B*27拘束性のエピトープであるGag KK10（KRWIILGLNK）
に特異的な CTL反応は，HLA-B*27陽性患者において，
低いウイルス量と強く相関していることが示された 22-24)．
さらに，我々が HLA-B*51を持つ血友病患者の CTLを解
析したところ，HLA-B*51拘束性の Pol 283（TAFTIPSI）
エピトープ特異的 CTLの頻度は，ウイルス量と有意な負
の相関を示すことが判明した（図 2）25)．Gag TW10，Gag 
KK10，および Pol 283特異的 CTLについて，in vitro での
HIV増殖抑制試験を行った結果，これらの CTLは強力な
HIV増殖抑制能を有していることが判明した 4,26,27)．以上
の結果から，HLA-B*57拘束性 Gag TW10特異的 CTL，

HLA-B*27拘束性 Gag KK10特異的 CTL，および HLA-
B*51拘束性 Pol 283特異的 CTLは，体内での効果的な
HIV増殖抑制に重要な役割を果たしており，そのため，
これらの HLAを持つ感染者はエイズ進行が遅延している
と考えられた．
　最近，我々は HLA-B*57および HLA-B*27を持つ人が
ほとんど見られない日本人 HIV感染者（約 500人）にお
いて，HLAとエイズ進行の関係について調査した．その
結果，日本人に比較的多く認められる HLAである HLA-
B*6701ならびに HLA-B*5201-Cw*12:02ハプロタイプが，
低いウイルス量ならびに高い CD4T細胞数と有意に相関
することを見つけ出し，これらの HLAは日本人 HIV感染
者のエイズ進行遅延と強く関係していることを明らかにし
た（図 3）28)．したがって，日本人感染者に見られる HIV増
殖抑制能を持つ CTLは，欧米人やアフリカ人に見られる
ものとは大きく異なると考えられ，今後日本人感染者にお
いて HIV増殖抑制能を有する CTLを解析することは，日
本人向けのエイズワクチンの開発にきわめて重要である．

3. HIV特異的 CTLからの逃避変異

　HIVは体内で感染して増殖する過程において，RNAか
ら DNAを作る際に翻訳のミステイクが数千個に一個の頻
度で起き，変異ウイルスが高頻度で出現する．変異ウイル
スが CTLの認識するエピトープ部分にアミノ酸変異を持
つ場合，変異ウイルスが感染した細胞を CTLは認識でき
なくなることがある．そのため，変異 HIV感染細胞は排
除されることがなく体内で増殖し，この CTLから逃避し
た変異 HIVが体内で優位になっていく 24,29,30)．
　実際，HLA-B*27拘束性エピトープ Gag KK10（KRWIILG 
LNK）では，Gag KK10特異的 CTLの強力な HIV増殖抑
制によって，wild typeのウイルスがなくなり，CTLの認
識できない R264K変異ウイルス（エピトープ内の 2番目

図 2　HLA-B*51拘束性 Pol 283特異的 CTLの頻度と HIVウイルス量の関係
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の Arginineが Lysineに変異したウイルス）が選択されて
増えていく 23,24,30)．HLA-B*27を持つ感染者において，
R264K変異ウイルスが選択された人は，wild typeに感染
している人に比べて，Gag KK10の wild typeに対する
CTL反応が弱くなっており，明らかにウイルス量が高く
なっているが示され，この変異によってエイズ進行が早ま
ることが明らかとなった 23,24,30)．また，HLA-B*57拘束性
エピトープ Gag TW10（TSTLQEQIAW）では，3番目の
Threonineが Asparagineに変異したウイルス（T242N）
が Gag TW10特異的 CTLによって選択される 31)．T242N
変異ウイルスの増殖能を解析したところ，T242N変異ウ

イルスは wild typeよりも増殖能が低下していることが判
明した 31)．そのため，HLA-B*57を持つ感染者では，
T242N変異ウイルスが出現しているにもかかわらず，ウ
イルス量が低いまま維持されていた 31)．しかしながら，
T242N変異ウイルスの低下した増殖能を元に戻すため，
Gag領域の H219，I223，およびM228で再び変異が出現し，
ウイルス増殖能が回復して体内のウイルス量は上昇してし
まうことが報告されている 32)．

4. 逃避変異 HIVの蓄積

　体内で CTLによって選択された逃避変異ウイルスは，

図 3　慢性日本人 HIV感染者におけるHLAとウイルス量または CD4T細胞数の関係
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スが感染すると reversionを起こし，wild typeのウイルス
が再び増加してくる 31, 32)．
　HLA-B*51拘束性 Pol 283（TAFTIPSI）特異的 CTLは，
強い HIV増殖抑制能を持つことから，CTLよって wild 
typeウイルスが排除され，逃避変異ウイルスが出現して
くることが想定される．そこで世界 9か所のコホート（約
2,200人）の HIV感染者で解析したところ 33)，これらのコ
ホートの HLA-B*51陽性感染者の 96%から変異ウイルス
I135X（エピトープの 8番目が変異）が認められた（図
4A）．さらに，この変異は HLA-B*51陽性感染者と陰性感
染者の間で強い相関（p=7.6× 10-89）が認められ，この
変異ウイルスは HLA-B*51に相関した選択によって出現
していることが確認された．このエピトープの 8割程度は
wild typeの Ileから Thrに変異しており，他に少数では
あるが Leu，Arg，Valへの変異が認められた（図 4B）．
Pol 283特異的 CTLによる I135X変異ウイルスの増殖抑制
能を調べた結果，この CTLは I135Vを除いた 3つの変異

感染を繰り返すことで集団内に蓄積していくことが考えら
れる．たとえば，HLA-A*24:02を持った感染者において
選択された逃避変異ウイルスは，HLA-A*24:02を持って
いない人に感染した場合，次の 2つの過程でウイルスは蓄
積すると考えられる．この逃避変異ウイルスの増殖能が
wild typeと比較して同等の場合，新たな宿主においても
同様にこの逃避変異ウイルスは増殖し，体内で優位を示す．
一方，この逃避変異ウイルスの増殖能が wild typeと比べ
て低い場合は，HLA-A*24:02を持たない新たな宿主では
特異的 CTLが誘導されないので，わずかに混入している
wild typeウイルスを CTLによって排除出来ない．そのた
め，増殖能が高い wild typeが体内で優位となる．このよ
うに，変異ウイルスがなくなり wild typeのウイルスに戻
ることを reversionと呼んでいる．先に示したように，
HLA-B*57拘束性Gag TW10エピトープ特異的CTLによっ
て選択される逃避変異ウイルス T242Nは，増殖能が低下
するため，HLA-B*57を持たない人にこの逃避変異ウイル

図 4 HLA-B*51陽性および陰性感染者における Pol 283エピトープの 8番目の変異の出現頻度とその種類
A. 世界 9か所のコホート 2,207人の Pol 283エピトープの 8番目の変異と HLA-B*51の関係
B. 213人の HLA-B*51陽性感染者に見られた Pol 283エピトープの 8番目の変異の種類

図 5　 Pol 283特異的 CTL による Pol 283変異ウイルスの増殖抑制能
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頻度との相関解析を行ったところ，強い相関が認められた
ことから，この逃避変異ウイルスは，HLA-B*51の患者で
選択されて世界中で蓄積していることが明らかとなった
（図 7）．
　同様に，Pol 283の変異に加えて，他の 13個の逃避変異
も含め，逃避変異の出現率と HLA拘束分子の頻度の相関
解析を行った結果，変異出現率と拘束 HLAの頻度との間

ウイルスに対して増殖抑制を示さなかったことから（図
5），これら 3つの変異ウイルスは CTLからの逃避変異ウ
イルスであることが判明した．また，これら 3つの変異ウ
イルスはウイルス増殖能が低下しておらず（図 6），
reversionが起こらずに集団に蓄積すると考えられた．世
界 9か所のコホートで，各コホートの HLA-B*51の頻度
と HLA-B*51を持ってない感染者における I135X変異の

図 7 世界 9か所のコホートにおける Pol 283の 8番目の変異
A. 世界 9か所のコホートでの Pol 283の 8番目の変異と HLA-B*51の相関解析
B. 各コホートにおける Pol 283の 8番目の変異出現率と HLA-B*51の頻度との相関
C. 各コホートの HLA-B*51陰性集団における Pol 283の 8番目の変異出現率と HLA-B*51の頻度との相関

図 6 Pol 283変異ウイルスの fitness
A. I135T/L/Rのいずれかの変異体と wild type（I135）との競合感染による増殖能の解析
B. I135V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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で非常に強い正の相関が認められ（図 8），多くの逃避変
異が世界中で蓄積していることが明らかとなり，HIVが
HLAクラス Iに適合するように進化していると考えられ
た．

おわりに

　以上，近年の研究によって，HIV特異的 CTLは体内で
の HIV増殖抑制に重要な役割を果たしており，CTLの
HIV増殖抑制の能力は HLAクラス I分子の種類と密接に
関わっていることが判明した．また，HIV増殖抑制能を
有する CTLが誘導されると，それから逃れる変異ウイル
スが選択されることが示され，そのような逃避変異ウイル
スは，次々に感染が広がるにつれ，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いくことが明らかと
なった．したがって，今後の AIDSワクチン開発では，変
異性が少ないところを狙ったワクチンを開発する必要があ
り，このようなワクチンは HIV感染を防ぐことが出来る
免疫を誘導できると考えられる．実際，変異性の低い領域
を狙ったワクチンは注目を浴びており，今後の効果が期待
されるところである．
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Control of HIV infection and selection / accumulation of HIV escape 
mutants by HIV-specific cytotoxic T lymphocytes (CTLs)

Hayato Murakoshi and Masafumi Takiguchi
Takiguchi Project Laboratory, Center for AIDS research, Kumamoto University

 HIV-specific cytotoxic T lymphocytes (CTLs) play an important role in control of HIV infection. 
HLA class I molecules, which mediate recognition of HIV-infected cells by the CTLs, have great 
diversity. Some HLA class I molecules are well known to associate with HIV control. HIV escapes 
from the CTLs through amino acid mutations within CTL epitopes. The rapid and extensive spread of 
HIV escape mutants provides accumulation of the mutants at a population level, demonstrating strong 
evidence of HIV adaptation to HLA class I. In this review, we discuss the role of the CTLs in 
controlling HIV, the relationship between HLA alleles and HIV control, and the accumulation of HIV 
mutants selected by the CTLs at a population level.
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