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［1. 序論］

　ヒト免疫不全ウイルス（HIV），及びその近縁種である
サル免疫不全ウイルス（SIV）は，それぞれヒト・旧世界
ザルにおいて侵入受容体 CD4および CCR5を発現するメ
モリー（抗原感作済）CD4陽性ヘルパー T細胞 (Th)に主
に感染 1-2)し，慢性持続感染成立を主因として後天性免疫
不全症候群（エイズ）を引き起こすレトロウイルスである．
このような in vivo 感染指向性を示すウイルスは主なヒト
感染では他に例がなく，現況に至ってはもはや経験的事実
として，「予防ワクチンの開発が困難な病原体」であるこ
とは衆目の一致するところといえる．通常の HIV/SIV感
染経過においては，宿主の適応免疫応答は不完全ながら惹
起されるもののウイルス排除には至らない．それに根ざし，
他の感染症に奏功した予防ワクチンの手法はよほどの工夫
がない限り有効性を示さない．即ち，予防エイズワクチン
設計には思考の転換が要求され続けている．
　抗 HIV薬多剤治療の基本型が見出され，エイズ死亡率
低下が先進地域における治療奏功の指標として確立された

現在でも，HIV感染・伝播，エイズ発症阻止に資する予
防エイズワクチンの必要性は自明であろう．その社会的位
置付けは他稿に譲り，本稿では意義が重要視されながら未
完成であるエイズワクチンの設計思想を論ずる．
　対象感染症が何であろうが，予防ワクチンは原則論とし
て「何を」（エフェクター）「どのような手法で」（デリバリー）
誘導するかが焦点であり，in vivo では両者はまた密に連
関する．誘導するエフェクターの種類は（抗原デリバリー
様式によらず）巨視的には T細胞・B細胞性免疫に限ら
れてくるので，ここではエフェクター側から括って個々の
誘導にまつわる特性を項目ごとに説明し，一部臨床試験と
筆者の視点を概説してゆく．

［2. ワクチン誘導因子ごとの進捗］

A. 細胞傷害性 Tリンパ球（CTL）誘導
　HIV/SIV自然感染経過においては，大半の場合不完全
ではあるが CTL応答が感染初期から慢性期にわたってウ
イルス排除に中心的な役割を果たす 3)．宿主 CTL群によ
るウイルス複製抑制の水準はMHCクラス I分子群多型（ア
レル及びその組合せのハプロタイプ）依存性であって実に
幅が広く［Quasi-equilibrium, 「バラつきをもつ平衡」と表
現された（Picker LJ）］，高いウイルス量で比較的早期に
エイズ発症に至る群（Rapid progressor, RP），通常のウイ
ルス量とエイズ進行を示す群（Conventional progressor, 
CP），またヒト HIV-1感染では全体の 1%程度であるがウ
イルス複製を著明に抑制しエイズ発症遅延を認める群
（Elite controller, EC）に大別される．大まかには，ECで
は誘導される CTLのレパトワが有利で，RPでは不利であ
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ることが認められる 4）．
　現在までに経験的に見出された HIV/SIV複製抑制の原
則は，
・「構造上変異しにくいか，変異すると病原性低下を伴う
領域のエピトープに特異的なCTLほど有効」

・「有効なエピトープ特異的CTLの総和（量 x 質）が，体
内ウイルス量の制御と相関する」

この 2点が中心的といえ，前者の代表格が Gagカプシド
（CA）領域エピトープ特異的 CTLである 5-6)．高病原性
SIV感染サルエイズモデルを主体に CTL誘導型ワクチン
は試験結果がもっとも蓄積してきており，自然感染におけ
る上記傾向を踏まえて誘導形式に区分し概説する．

1. 弱毒生ワクチン
＞病原性蛋白（特に Nef）の削除により，CTL中心に細
胞性免疫を高水準に誘導する
　Nefは，感染細胞における CD4・MHCクラス I発現低
下を主とした高度の細胞動態・免疫撹乱を来す病原性蛋白
である．Nef欠失 SIVサル感染の病態はエイズ発症の欠如
（「弱毒化」）に代表され，Nef欠失 HIVヒト感染と非常に
よく一致し以下のような知見が認められている 7-8)．
1.  Homologousもしくはそれに準ずるチャレンジ（攻撃感
染）株への防御効果は高い 9)．

2.  同様の効果は，感染指向性が異なるキメラ SHIVを予防
ワクチンで制御させることでも代替できる 10)．

3.  CTLは高水準でリンパ節主体に全身性に誘導され，弱
毒株・チャレンジ株制御に中心的な役割を果たす 7)．弱
毒株が残存する感染コンパートメントは，（組織構築上）
CTLにとっての免疫疎界である二次リンパ節中の濾胞
CD4陽性ヘルパー T細胞（Follicular helper CD4+ T 
cell, TFH）存在領域であることも見出されている 11-12)．

4.  ウイルス特異的 Thの性質も特徴的となり，感染細胞殺
傷能を高度に呈する集団が出現する 13)．

5.  誘導される抗 HIV/SIV抗体には基本的に中和能はなく，
一方で結合抗体価は高い 14）．Nef欠失弱毒株の特性と
して，削除した Nefと Env蛋白 C末端翻訳枠が重なる
こともあるいは関与して，Env gp41結合非中和抗体が
粘膜面に集積する（Haase AT, 12th AIFII 2013）．弱毒生
ワクチンは狭義の感染阻止を示すわけではなく，感染成
立直後のエフェクターメモリー（EM-）CTLを主体と
した急速な感染細胞排除を基調とする防御効果を示す．
野生株 SIV感染早期（Day 4-7）に腸管リンパ節で最初
期の CTL応答が局所ウイルス複製に量的に凌駕される
という結果 15）を対照すると，これらの非中和抗体がチャ
レンジ株侵入直後の最初期 CTL応答の直接的促進，あ
るいは誘導までの律速効果を呈している可能性（他感染
症では律速傾向 16）が生じうる）も考慮される．ただし
CD20陽性 B細胞枯渇試験を行った場合にチャレンジ株

制御に影響を示さなかった（Schmitz JE, Keystone 
Symposia 2009）ことから抗体応答の寄与の解釈には慎
重を要することも事実である．

6.  感染株とワクチン株の組換えによる病原性回復，それに
よる急速な制御破綻が生じうることも知られており，現
時点では運用は困難と目されている 17）．その一段根源
的な理由としては，ワクチン株自体のウイルス量が低値
ながら制御しきれない（現時点では事前予想が不能であ
る）ことも挙げられる．ただ解析系は重要な知見をもた
らしており，今後とも寄与するところは大きい．次のテー
マとしては，防御効果を示す際の CTL抗原レパトワの
特性などが挙げられよう．例えば弱毒 SIV株の作製に
は Nef蛋白の欠失が現状では必須だが，それは Nef特
異的 CTL以外に CTL応答を偏移させることも自動的に
意味する．転じて，どのウイルス蛋白の削除に関しても
病原性の減弱と CTL誘導の削除はワンセットであり，
その in vivo 感染防御における全体としての最適な設計
は，MHCクラス I多型を絡めた場合に束一に議論でき
るのかを含めて興味深い問題である．

2.  エフェクターメモリー（EM-）CTL誘導型（持続感染
ベクター）ワクチン

　＞抗ベータヘルペスウイルス CTL応答の図式に持ち込む
1.  組換えサイトメガロウイルス（CMV）を複製型ベクター
として SIV抗原を搭載する手法で， 非定型的（non-
classical）な CD8陽性・MHCクラス II拘束性の CTL
が高率に誘導され，さらに標的エピトープ増多・広汎化
を伴ってウイルス感染成立のほぼ完全な阻止を呈する
ケースがある 18-20）．

2.  この際，SIV抗原同様の抗原提示を経るはずの CMVベ
クター由来抗原に対する特異的 CTL応答によって CMV
自体の複製制御ができていないことは重要な事実であ
り，加えてチャレンジ SIV感染成立阻止の可否を決定
する因子も同定されていないことから，更なる解析が期
待される．

3.  ベクターの性質上，免疫過剰活性化や CMVベクター自
体の存在による晩発性リンパ腫を来す可能性は想定さ
れ，その予後とエイズ発症阻止とのトレードオフについ
ては解析が待たれる．

3.  セントラルメモリー（CM-）CTL誘導型（一過性感染
ベクター）ワクチン

　 ＞遺伝多型に基づく CTL誘導優位性を踏まえ，必要な
反応を enrichし，不要な反応を削る
　原則的に HIV/SIV抗原の一部を発現する別の微生物ベ
クターの一過性複製を宿主に制御させ，HIV/SIV特異的
セントラルメモリー（CM-）CTLを形成する．本ワクチ
ン様式の場合，CM-CTLの二次応答による制御を見込む
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ため，チャレンジ株の感染阻止に至ることはなく初期感染
は成立するが，その後に体内ウイルス量制御を呈してゆく
（non-sterile control）．制御の指標は，ウイルス量を検出
下限以下までに抑制し続けることによるエイズ発症阻止で
ある．これまでに最も多種のベクターが試されており，実

現性を含めて現状で最も有望視されている．搭載するウイ
ルス抗原の種類に依存しつつ，基本的には冒頭に述べた，
元来のMHCクラス I多型に依存した複製抑制傾向を強め
うる事が認められている 6, 21-23）．
　CM-CTL誘導型ワクチン手法は，インプットした抗原

図 1 セントラルメモリー CTL誘導型予防エイズワクチンにおける抗原選択と制御の簡易モデル例
※で示した相対値である HIV（SIV）複製抑制能は，基本的には項目冒頭で記したとおり，純ウイルス学的因子（変異しにく
い = 変異がウイルス複製に不利な構造領域か，感染細胞におけるMHCクラス I抗原提示量，T細胞受容体との結合性が高い
≒殺傷能の高いクロノタイプ選択を促す配列か）で決定される．各個の値が，図示した免疫学的な制約を経て総和としての
in vivo 複製抑制能としてアウトプットされ，それに最も直接的に逆比例するのが血中ウイルス RNA量などである．その簡易
モデル例を上記に示した．簡便のため，①ワクチン誘導二次応答の効率，②同じ拘束アレルのエピトープ間での競合，③感染
急性期のワクチン抗原：非ワクチン抗原特異的 CTL応答の全体の比率を一定値として換算した．ワクチン抗原の数を増やす
につれた，防御効果の減少に注目されたい．感覚的に（離散的に）カウントする「手数」（この場合，インプット抗原数）の
増加が，ワクチン有効性の増加と単比例し得ない可能性を典型的に表す．本稿では言及しないが，エスケープ変異選択の可能
性は純ウイルス学的因子（エピトープ付近の構造的制約）に加え，初期ウイルス量削減率，誘導される CTLの総種類などに
依存し二次性に変化し，それによる制御の撹乱は非常に動的である．（Yamamoto H, in preparation）．



222 〔ウイルス　第 63巻　第 2号，

中において，宿主元来の immunodominance（誘導優位性：
MHCアレル群の発現パターンによる各個の CTL誘導の
優先度，ヒエラルキー）が変化することがないワクチン手
法である．当初は多くの報告で多数の HIV/SIV抗原を同
時コードしたのに対し，近年ではインプット抗原選択の方
法が成否に影響することが重要視されている 24）．その骨
子は項目冒頭に掲げた通り，「必要な反応を enrichし，不
要な反応を削る」という組合せ論的な考え方である（図 1）．
必要・不要は，この場合 in vivo における複製抑制能の高
低と大まかに対応する．この考え方が求められるのは，一
度に惹起できる CTL応答の総種類・レベルに（他サブセッ
トとの相互作用の競合などを含めた）制限があることに由
来する．また，各エピトープ特異応答の存在比率も大動物
ほど一般に低く，モデル動物でいえば LCMV（マウス網
脈絡膜炎ウイルス）持続感染マウスより SIV持続感染サ
ルで本傾向はよりヒト HIV-1感染に近い形で描出される．
筆者の所属研究室では，Gag特異的 CM-CTLを誘導した
場合に高率に SIV複製制御アカゲサル個体を生ずること
を確立したセンダイウイルス（SeV）ベクターワクチンモ
デル 6, 25-27）を用い，ワクチン時の同一ウイルス抗原「内」
での CTLエピトープ選択 28），ウイルス抗原「間」での
CTLエピトープ選択 29-30）（特に，抑制能の高いサブドミ
ナントCTLの優先誘導），単独エピトープワクチン手法 31)

による SIV制御の質的変化をそれぞれ解析している．

B. Th誘導
　自然感染においてウイルス制御に明らかな役割を果たす
CTLとは異なり，Thは CCR5陽性メモリー分画が感染標
的ともなりうるため，HIV/SIV感染における Thの位置付
けはいまだ確定していない．従って Th誘導型ワクチン設
計を意図する場合，大まかには
・誘導による HIV感染の増悪をいかに惹起しないか
・CTL誘導及び中和抗体誘導とのカップリングの妥当性
の検証

この 2点が重要となる．

Th誘導：感染抑制性か促進性か
　本論点に関する重要な報告としては，中和能のない Env
特異抗体と Env特異的 Thの組合せをワクチン予防誘導し
た際に，元来制御される傾向であった SIVsmE660株アカ
ゲサル感染が高度に増悪したという例示が挙げられる 32）．
また HIV/SIV特異的 Thに関しては抗原特異性，サブセッ
ト（Th1, Th2, Treg, Th17, Th9等）の位置付けもきわめて
複雑で，それぞれの感染感受性も明らかとなっておらず，
CTLに類した明確な傾向がないのが興味深い点となって
いる．
　抗原特異性の相関解析としては，Gagを主とする特異的
Thレベルの維持が血中ウイルス量と逆相関することが年

代にまたがって報告されている 33-34）．これらの報告では
抗原特異的 Thの ex vivo 機能解析に増殖能（BrdU取込み）
や各種炎症性サイトカイン産生などを用いているが，原因・
結果の区別を一意に可能とはせず，in vivo における寄与
の最適な指標はまだ存在しない．これと関わる形で，防御
と相関する Th中の亜集団それぞれの寄与度も明らかとは
なっていないが，二つの示唆的な報告がある．
1.  HIV抗原非特異的 Thに関する報告ではあるが，CCR5
（HIV/SIV侵入受容体）リガンドであるβ -ケモカイン
（CCL4/MIP-1β）を高発現する CMV特異的 Thは
HIV感染慢性期に残存率が高い示唆がある 35）．当該水
準が体内ウイルス量と逆相関するかは明らかでなく，
EM-CTL誘導の項で述べた通り抗 CMV応答固有の性質
も反映されている可能性もあり，標的として相対的に防
御されるという見かけ上の結果とのあいだに乖離が生じ
うる．即ち「保護されるが HIV感染防御に寄与すると
は限らない」Th亜集団（“protected but not protective 
correlate”）である可能性がある．この先，防御相関因
子として報告されてゆく HIV特異的 Thについても，
解析時に類似する観点を持つことは大切と思われる．

2.  もう一つ重要な因子は，先に述べた細胞傷害性 Th（顆
粒放出関連因子陽性で感染細胞排除能をもつ killer 
CD4）である．この存在は，病態依存性ではあるものの
セットポイントウイルス量の 1log程度の低下を来すこ
とが報告され 36），明らかにHIV制御の正相関因子となっ
ている．但しこの集団は弱毒生ワクチン制御 13），あるい
は elite controllerにおける CD8陽性細胞枯渇試験 37-38）

下などの特殊な制御条件で増多してくる場合も多く，通
常の HIV感染下で誘導された類似エフェクター 39）とど
のように統一して説明されるかは明らかではない．また
CTL誘導との関連性は不明だが解析対象となりうる．

CTL誘導と Th誘導のカップリング
　通常の抗ウイルス免疫応答において，最適な二次性
CTL応答（/メモリー形成）には Thの機能的な補助が必
須とされる 40）．しかし冒頭に述べた通り，ウイルス特異
的 Th集団は優先的に感染標的とされうることが計画的治療
中断（STI）施行 HIV感染者の解析等から示されており 41），
このパラドックスをどう克服するかは予防エイズワクチン
開発の一つの重要な課題であると考えられる．
　単独 CTLエピトープワクチンは，先述した CTL誘導の
immunodominanceの活用に加え，CTL誘導期の不要なウ
イルス特異的 Th集団のカップリング除去（搭載ベクター
由来の非ウイルス抗原特異的 Thによる代替）も兼ねる手
段となる．筆者の所属研究室では，単独エピトープワクチ
ン時に SeVベクター抗原特異的 Thにワクチン誘導期の
CTL補助を担保させた場合，SIV初期制御の質が向上す
る可能性を報告している 31）．一方ワクチン誘導期に全 Th
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難であるのが現状で，その基礎解析も含め今後の進展が期
待される．

C. 中和抗体誘導
　HIV/SIV感染において，中和抗体誘導は CTLと並び本
来ウイルス排除に最も中心的な働きを担うべきエフェク
ターだが，感染急性期において誘導が欠失している 53）．
感染前に充分量を受動免疫すれば狭義の感染成立阻止を示
し 54-56)，筆者らの研究では感染急性期に受動免疫すると
セットポイント期ウイルス量制御を示す 57）ことからも中
和抗体の in vivo 防御効果は多大であり，いまだ手法が見
出されないワクチン誘導を目指した基礎研究が進んでいる
段階である．過去 15年間の基本的な方向性としては，
・広汎な中和能をもつ HIV中和抗体（bNAb）の単離，
および HIVエンベロープと併せた構造学的解析

・中和抗体のサル受動免疫試験による in vivo 防御効果の
解析
が解析の柱となってきた．各々を発展させた向こう 5-10
年の中心テーマとしては，
・bNAbの配列の系統的（遺伝学的）な解析，中和エピトー
プの自己反応性および germline抗体レパトワの壁の克
服に基づく Env抗原デザイン
・各種プロトタイプワクチンによる交差反応性 HIV中和
抗体の誘導の企図，抗体エフェクター機能（防御機序）
の解析
が重要で，これらに加え各個の context-dependentな中和
抗体誘導からいかに規則性を見出すかが課題となってゆく
と思われる．

構造
　HIV中和抗体の研究は，他の急性感染症に対し奏功し
た従来型の蛋白抗原（サブユニット）ワクチン単独による
誘導が困難なことが明らかとなった 1990年代中盤より基
盤的な研究へと一旦シフトし，HIVエンベロープ蛋白自
体 58），および広汎な臨床株中和スペクトルをもつ中和抗
体（broadly neutralizing antibody: bNAb）の単離 59）とそ
の構造学的解析 60）を要として進展してきた．2000年代に
は，数々の特殊なエピトープに結合する bNAbが次々と単
離され，その集合知として HIVエンベロープの中和抵抗
性が逆引き的に判明してきたのが大きな収穫と言える．
bNAbの多くは CD4結合領域 59, 61）［b12, VRC01］，V1/V2
高次構造 62）［PG9, PG16］，gp4163-64)［2F5, 4E10］，あるい
は糖鎖修飾構造 65）［2G12］などの Env蛋白構造に，場合
によっては長大な可変領域（CDR3）を用いて結合する．
　これらの知見を踏まえ近年では，これらの bNAbの遺伝
学的（配列的）な成立ちを時系列に網羅解析することが課
題と捉えられている．構造解析と次世代シークエンス解析
を組み合せ，代表的な bNAbである VRC01の出現時系列

を枯渇させると，CTL補助機能自体が損なわれるため
SIVチャレンジ後の制御が増悪するという報告も存在し 42)，
特異的 Th誘導の感染標的としての解釈は CTLの有効性
とある程度不可分である可能性も高い．

中和抗体誘導と Th誘導のカップリング
　機能的には（中和）抗体誘導に直結すると思われる二次
リンパ節 TFH誘導に関しては，その中分化・活性化状態
である性質とよく一致して局所急性ウイルス感染や初誘導
時に抗体誘導との直接的連関が認められる一方 43)，高度
の持続炎症状態であるエイズウイルス感染において同様か
は興味深い点である．HIV/SIV感染慢性期における TFH

の増多は近年報告されており 44-45），それらが非感染時と
比べて B細胞補助機能異常を呈している報告 46）と併せる
と，HIV/SIV抗体誘導障害への関与は多くが未解明と言
える．B細胞補助機能に即して評価したものとして，以下
の知見がある．
1.  IL-21主体の CSR/SHM促進作用が B細胞補助の主であ
ることが IL-2受容体共通γ鎖多型のヒト原発性免疫不
全症候群（PID）の初のコホートで見出されている 47）．

2.  IL-21の作用は B細胞に対し固有（intrinsic：Thなど他
のサブセットが関与せず直接的）である 48）．

3.  IL-21産生 CD3陽性 T細胞集団さえ代替・担保されれ
ば CXCR5ノックアウト骨髄再構成マウスで TFHが必須
ではないことが証明されている 49）．

4.  IL-21産生 Th集団は末梢血でも SIV感染初期から充分
保たれ，抗 SIV特異抗体産生期に完全な枯渇を示さな
い 50）（筆者ら）．

5.  形質細胞（B細胞終分化集団）の分化障害は負のフィー
ドバック様に TFH分化の偏移を来しうる 51）．

6.  根源的には，各 HIV中和抗体の胸腺依存性（当該 B細
胞クローンが Th依存的に誘導されるか）が予測不能で
ある．

　以上を鑑みると，Th（/TFH）誘導促進が中和抗体誘導
にワクチン設計で直結する可能性については，有力である
一方，詳細な解明はまだ先と思われる．大規模コホートに
おいて TFH と対応する末梢血 PD-1陽性 CXCR3陰性
CXCR5陽性 Th集団（の全 CXCR5陽性 Th中の割合）が
bNAb高誘導群・低誘導群の間で若干の有意差を呈する知
見が最近得られている 52)が，これもその基盤となる病態
の解明に基づくものではなく，追加解析が待たれる段階で
ある．また特異的 Thは，MHCクラス II抗原特異的であ
る定義の通り，可溶性抗原（蛋白ブースト・組換えベクター
感染等）で誘導されるのが判っている一方で抗原ごとの誘
導の特徴が（量的な優劣以上には）明らかではなく，解析
時には特異抗体自体の出現による Th抗原提示亢進に由来
したデータ交絡を意識する必要がある．またワクチン誘導
を試みる場合にはサブセット系統単位でなかなか制御が困
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る規模で）再現することも提唱されている（Haynes BF, 
Keystone Symposia 2013）．

機能（防御機序）
　一方，中和抗体の in vivo における防御機序としては，
in vitro 単位で検出されるものと in vivo で検出される機構
の乖離を考慮してゆく必要がある．
　感染成立前に存在する中和抗体による狭義の感染成立阻
止には，Fc依存性の細胞依存性ウイルス複製抑制能
（ADCVI： NK細胞集団によるMHCクラス I非依存性の
感染細胞排除促進能）が関与する可能性が中和抗体クロー
ン依存性ながらに示唆されている 56,70）．また筆者らが描
出した感染急性期受動免疫による non-sterileな SIV制御 57）

では，樹状細胞への中和抗体 -ウイルス複合体 Fc依存的
取込み亢進を介した細胞性免疫誘導の促進 71-73）が中心的
な防御機構である可能性が示唆されている．これらはいず
れも中和抗体の狭義のウイルス殺傷能（粒子に結合し不活
化する能力）以外の Fc領域エフェクター機能が中和能と
協調的に作用することを示唆したものである．
　エフェクター機能の詳細な解析の一例として，HIV特
異抗体 Fc領域の糖鎖修飾の偏移パターン 74）なども報告
されている．なお受動免疫実験を行った場合，中和能を有
さないが ADCVI能などを有する抗 HIV/SIV抗体の in 
vivo 感染抑制能は非常に限定的であることが感染前受動

を描出した報告 66）も出ており，他の bNAbに関しても抗
体単位での確率論的な起源（stochastic ontogeny）が描出
されてゆくことが今後も見込まれる．並行し最近では b12
や 4E10などの bNAbの B細胞受容体（BCR）ノックイン
マウスの作製が報告され 67）それらの抗原投与への反応性
を評価していくことで germline抗体への依拠（初期配列
への依存）がどの程度期待できるか，また自己反応性（＋
負の選択・除去）がどの程度か，などが課題となっていき
うる．
　また HIV中和抗体全般の情報学的な成果として，大規
模パネルアッセイの整備 68）によって患者血中ウイルスの
Env変異のプロファイルと標的エピトープの概ねの対応が
把握されるようになり 69），患者ごとに選択圧を呈した交
差反応性の HIV中和抗体の（個々及び群単位での）存在
頻度が包括的に測定できる見込みが立ってきている．感染
後期（1-4年）のプロファイルを追うことをどのように予
防的な HIV中和抗体誘導に結び付けてゆくのかは課題で
あるが，今でも明らかな利点を挙げるとすれば，各々の中
和抗体の出現経過が判明することが，誘導の生じやすさの
定量化に寄与しうることである．
　以上を基に近年では一種の原点回帰となるような形で，
抗原 Env蛋白自体を bNAb仕様に適切に設計して反復投
与することにより，bNAbの出現過程それ自体を（ワクチ
ン誘導の過程で 100回程度の体細胞性突然変異を重ねさせ

図 2 SIV感染急性期における中和抗体および非中和抗体受動免疫によるウイルス制御経過
SIV感染後 7日目に sub-sterile量（感染阻止を呈さない体内濃度）の抗 SIVポリクローナル中和抗体を受動免疫すると，樹
状細胞へのウイルス取り込み亢進に引き続く細胞性免疫誘導の促進を呈し，感染後 12週程度の平衡期（セットポイント）血
中ウイルス量の著明な制御を認める（左，赤線 : Yamamoto H et al, 2007 modified）．これに対し，ウイルス粒子結合能を示し，
in vitro における高度の細胞依存性ウイルス複製抑制（ADCVI）能を有しつつ中和能をもたない抗 SIV非・中和抗体を受動免
疫すると，細胞性免疫との協調作用（synergy）によるセットポイント期制御を認めない（右，青線 : Nakane T et al and 

Yamamoto H, 2013 modified）．即ち，後者では in vitro と in vivo の感染防御能に著明な乖離を認める．
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と言える．類似手法でも本試験程度の奏功が期待される可
能性はあり，CTL解析も含めて続報が待たれている段階
である．一方，本試験では感染阻止の負の相関因子として
粘膜面 HIV特異的 IgA（Env C1領域結合性）も示唆され，
エピトープ構造の競合により有効な HIV特異的 IgG（に
よる Fcエフェクター機能）の阻害を呈した可能性が提唱
されている 85）．

HVTN 505 study（VRC）：
　Merck社とは異なる，Vaccine Research Center発の
DNAプライム /Ad5ベクターブーストワクチンシステム
である．コード抗原は HIV clade B Gag, Pol, Nef （Nefは
DNAプライムのみ）およびHIV clade A, B, C の 3種（等量）
混合 Envであり，そのプロトタイプ Ad5レジメンによる
高病原性 SIVmac251株の中程度の CTL依存性複製抑制効
果 22, 23, 86-87）を根拠として実施された．第 II相臨床試験に
おいて，感染率・感染後の血中ウイルス量制御いずれにつ
いても対照群と比べて有効性を認めなかったことが最近報
告された 88）．誘導されたウイルス特異的 T細胞は，Thに
関しては Gag, Env特異的応答が主であり，CTLに関して
は Env特異的応答が主であった．RV144試験で防御相関
因子と認められた Env V1/V2領域特異抗体の誘導は本試
験で低率（20%程度）であり，機序を含めた詳細な追加
解析が待たれる段階である．HIV自然感染者における
CTL応答の代表的な大規模コホートで，血中ウイルス量制
御と負の相関を示した因子が Env特異的 CTLであった 89）

こと等を考慮してゆくことになると思われる．

SeV（臨床試験開始中）:
　筆者の所属研究室（国立感染研 ARC・東大医科研）が
開発研究を進める予防ワクチンである．国際エイズワクチ
ン推進構想（IAVI）主導で 2013年 4月より第 I相臨床試
験に入り，SeVベクター自体の安全性と HIV Gag抗原発
現による特異的 T細胞誘導能を解析中である．単独接種，
および Gag-RT-Integrase-Nef発現組換えアデノウイルス
血清型 35（Ad35-GRIN：安全性等確認済み）との併用接
種が試みられる．これまでに SIVmac239感染アカゲサル
エイズモデル 90）において，ベクター経鼻接種による non-
sterileな SIV複製制御が一部動物群で達されることは証
明されており 6)，本試験ではその制御を一部担う粘膜免疫
応答の描出が期待される．本試験はルワンダで始まり，続
いてロンドン・東アフリカ地域で開始予定となっている
（http://www.iavi.org）．

［4. 今後の展望］

　HIV特集でありながら誤解を恐れず記せば，過去 50年
でウイルス感染免疫学の知見を最ももたらしたのは LCMV
である．これらの内，持続感染を惹起する代表株である

免疫 75），感染後受動免疫 76)（筆者ら）いずれに関しても
判明しており（図 2），中和能が HIV/SIV抗体による in 
vivo 防御効果の最大の駆動力であることは比較的確かと
思われる．それは「Thを守りながら最適な何らかの細胞
性免疫を誘導する」ことがいずれの時期においても防御機
序の要であることも意味しうる．
　また中和抗体誘導の試みへのもう一つの伏線として，「エ
イズウイルス自然感染経過における中和抗体誘導阻害の主
因子が何か」が関わる可能性がある．筆者自身は cognate 
B細胞に促進性に相互作用する Th等のエフェクターの解
析とは視点を変え，「先行する宿主応答ないしその阻害の
共通項は何か」という角度から解析を行っている．

［3. ヒト臨床試験の概観］

Step Study（Merck社）：
　使用ワクチンは HIV clade B中心の Gag・Pol・Nef発現
アデノウイルス血清型 5（Ad5）であり，実施根拠の一つ
は 2001年のサル急性エイズモデルにおけるワクチン試験
である 77）．高い複製抑制能を示す CTLを拘束するMHC
アレル（Mamu-A*01）の共有群で，トロピズムの異なる
組換えサルエイズウイルス（CXCR4陽性ナイーヴ CD4陽
性 T細胞に感染する）SHIV89.6P株を制御した結果の再
現に期待した．しかし CTL誘導で有利とは限らない集団
への，CCR5陽性メモリー CD4陽性 T細胞指向性の HIV
に対しては有効性を示さず，逆に Ad5抗体陽性者においては
接種群での HIV感染者頻度の向上を呈し中止された 78-79)．
防御失敗（増悪）の説明の試みとして，抗体 -抗原複合体
の樹状細胞取込みによるアデノウイルス特異的 Th増多と
その感染標的化が提唱された 80）が，それ単独ではウイル
スベクターそのものの特徴に則った説明とはなっておら
ず，必要に応じた再解析が待たれる．抗ベクター既存免疫
の解析の重要性を論点として提示した点で，一定以上の意
義を果たしたことも事実と言える．

RV144（タイ保健省 /MHRP/NIH）：
　使用ワクチンシステムは HIV Gag（clade B）・Pol・Env
（clade B/E）発現・非複製型トリポックス（カナリア痘

ALVAC）ウイルスベクターと clade E Env gp120サブユ
ニットワクチンを組み合せたプライム・ブーストワクチン
である．サルエイズモデルにて SIV複製抑制効果が認め
られなかった系 81）ではあるが，タイにおける臨床試験第
III相にて，著効ではなく限定的であるものの 30%程度の感
染率低下の示唆を認めた 82）．Env V1/V2領域を標的とする
低力価の中和抗体が感染率低下の要因と目されている 83-84）．
地域単位（ウイルス株多様性が限定的）のコホート規模に
対し，一定以上の免疫スペクトラム（中和抗体を含む複数
のエフェクター）が感染伝播の阻止に寄与し得る可能性が
初めて示唆されたということであり，この点が最も教訓的



226 〔ウイルス　第 63巻　第 2号，

能性もある．

［5. 総括］

　エイズワクチン開発では，T細胞性免疫・B細胞性免疫
いずれに関しても，分析的な内因系描出（自然感染解析）
の年代をこの先も経たうえで，中長期的にはそれらの統合
的な外因系での再構成を求められてゆく．筆者自身は，「エ
イズ」「中和抗体」「in vivo」をキーワードに引き続き掲げ，
現存しない機序を介して HIV制御を示す中和抗体誘導型
予防エイズワクチンを新規開発することを目標としてゆく
所存である．
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類似する現象を解析する際には，ディテールこそ違え，そ
れらの成果からの視点の恩恵も受けてきた 96-97）．
　その一方で，LCMV感染とエイズウイルス感染にも際
立った相違点がある．一例を挙げれば，LCMV感染
（Clone13/Armstrong株）では，SIV感染ではウイルス制
御に至らない各種のワクチン設計（例：プロテオリポソー
ム）で比較的容易にウイルス制御が達される 98)．このこ
とは，最も基本的なはずの，「免疫応答障害を伴うウイル
ス持続感染成立」と「ワクチン誘導免疫によるその阻止」
にすら，HIV/SIV感染では表裏の対応関係があるわけで
はないことを雄弁に示している．これこそが他にないエイ
ズワクチン開発の特筆すべき難しさであって，その基盤と
なる HIV感染免疫学的研究の重要性を如実に示すもので
ある．
　この難しさの根幹はおそらくシンプルで，レトロウイル
スでありながら逆転写の生活環それだけが病態の本質では
なく，他になかなか類を見ないウイルスのメモリー CD4
陽性 Tリンパ球感染指向性に依存している．このことは
一見感覚的に受け容れにくいが，（ワクチン誘導メモリー
Thが感染標的にならない）CXCR4発現ナイーヴ Th指向
性キメラウイルス SHIVが，同じ遺伝的背景をもち SIV
制御を示さないようなサル群で容易かつ安定にワクチン制
御された 99-101）ことからも証明されている．このようなエ
イズウイルス感染症に直面し初めて，今までに考慮を求め
られなかった形も含め，感染免疫学的知見の大幅な増補を
している状況である．病態と制御に上記の高度のねじれが
あることを鑑み，エイズワクチン開発研究が“reverse 
immunology” 的な固有分野の様相を呈していることは
従ってある種の必然とも思われる．ワクチン開発の駆動力
となっている霊長類エイズモデルにおいては，現状でノッ
クアウト・トランスジェニック個体が作製困難であるのは
解析上の弱点ではある．一方で予防ワクチンの観点からみ
ると，完成品は（原則的には）宿主の遺伝的改変を伴わず
接種されるので，最初からその条件の中で免疫系を適切に
動かすという思考課題だと捉えることも可能といえる．
　筆者がこの 10年来最も強く銘じていることは，「分析的・
統合的な視点を兼ね備える」ことである．転じて，この病
原体に対しどのように感染防御が達されるかの巨視的なイ
メージ（予想）を持つことも大切と思われる．例えば，個々
の反応性で劣っても，至適なコンビネーションでエフェク
ター誘導することで防御効果が最大化するように設計を行
うのが実は良いのかもしれない．これらは feasibleだが盲
点となりうる基軸の積み重ねで，工夫し抜いた挙句に
empiricalに近い，茫漠とした感覚も促す最適化である可
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 Prophylactic AIDS vaccines are required to optimally load adaptive immune responses against 
a virus optimally designed to impair those responses and induce persistent infection. This inevitably 
may necessitate atypical induction patterns that are distinct from well-balanced responses deriving 
from the inherent immunological framework. This review discusses how the diverse features of 
pathologic context-dependent T-cell (CTL/Th) and B-cell (neutralizing antibody) responses may be 
incorporated into vaccine-induced immunity to achieve HIV control in vivo.


