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はじめに

　ヒト免疫不全ウイルス（HIV）は，1983 年に単離され
た後天性免疫不全症候群（AIDS）の原因ウイルスであり 1），
疑いようもなく代表的な 20 世紀の新興感染症である．
HIV は，アフリカ大陸における一部のサル免疫不全ウイ
ルス（SIV）株の人獣共通感染をルーツとして 1960 年代頃
までにはヒト集団中に流入したものと考えられている 2-4）．
その自然感染経過においてウイルスは体内より排除され
ず，慢性持続感染を成立させるウイルスの一つの代表格と
いえる．持続感染期においては平均的に 1 日あたり 10 億
個の体内ウイルスを新規産生する感染母体（reservoir）
を形成することから，抗レトロウイルス剤の服薬による完

全治癒は，1980 年代以降に長足の進歩を遂げた薬剤開発
の成果をもってしても原則として望めず 5），また薬剤耐性
の課題は各国で非常に深刻である．
　さらにレンチウイルスに比較的共通する性質として免疫
系細胞を主な感染標的とすることから，ワクチン設計も非
常に困難なウイルスである 6-7）．皮肉ではあるが，この突
出した制御の困難さに対する学問的・医学的対処の歴史は，
ウイルス感染免疫学の指数的な進歩と軌を一にしており，
持続感染ウイルスの性質の理解への多大な寄与が結果とし
て得られてきた．本稿では，代表的なエイズ動物モデルで
ある病原性 SIV 感染サルエイズモデルにおける，中和抗
体のin vivo 防御機序を主対象とした筆者らの感染免疫学
的研究を紹介する．

SIVについて

　SIV は，レンチウイルス亜科に属するレトロウイルスの
一種である．比較的広汎な遺伝的多様性を株間で有してお
り，また株によって旧世界ザル，新世界ザルへの感染で感
染病態が異なるなどの特徴がある．特に一部の SIV 株の
旧世界ザルへの感染は，ヒト HIV 感染時のエイズ発症に
非常に類似した各種の免疫不全症状を感染後 1-3 カ年の経
過で引き起こす 8）．それが得られる組合せは，HIV・SIV
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それぞれの分子クローンの作出 9）などのステップを踏ま
えてエイズ動物モデルとして 1980 年代の発見以降に幅広
く用いられている．HIV に比較的類似して，SIV のゲノ
ムは 9 個のウイルス蛋白質をコードする．コア構造を形成
するgag，逆転写酵素（RT）を形成するpol，外被エンベ
ロープを形成するenv を基本因子に有し，アクセサリー
蛋白質として転写調節をなすtat 及びrev，細胞周期攪乱
を起こすvpr，宿主細胞内防御因子の拮抗や分解を司る
vif 及びvpx，炎症促進と免疫分子攪乱を主に司るnef を
構成要素とする 10-17）．
　通常，体内で十分な水準にウイルス複製が起きた場合，
自然免疫応答に引き続く適応免疫応答が生じ，ウイルスは
体内より排除される．この期待される免疫学的なストー
リーを根本から覆すのが HIV・SIV であり，免疫学的排
除の失敗は慢性持続感染の定義ほぼそのものといえる．ま
ず HIV・SIV は，通常生じる十分な I 型インターフェロン依
存的炎症応答そのものを遮断する 18-19）．そして HIV・SIV
の感染標的指向性は際立っており，受容体 CD4 に加え共受
容体 CCR5 を使用して CD4 陽性 T 細胞，特に抗原感作をす
でに済ませた活性化 / メモリー分画に感染する 20-23）．メモ
リー CD4 陽性細胞の大量感染・大量破壊は，SIV 感染サ
ルエイズモデルにおいては感染後わずか 2 週間程度のオー
ダーで全身性に生ずることが明らかになっており 24），お
のずと想像される通りこの性質は適応免疫応答の柱である
中和抗体（NAb）応答・細胞障害性 T リンパ球（CTL）応
答に多大な障害をもたらす．CCR5 利用は一方でまたマクロ
ファージ指向性も惹起し 20-23），それは逆転写→宿主ゲノム
組み込みの生活環がターンオーバーの緩徐な細胞サブセット
で生ずる図式で排除困難な潜伏感染細胞群を生む 25,26）こと
にも結びつく．感染の比較的後期には，利用する共受容体
の CXCR4 へのスイッチングも認められ，エイズ発症との
関連が示唆されている 20-23）．
　HIV・SIV 感染においては，感染急性期にウイルス特異
的 NAb 応答は完全に欠失している 27）．一方特異的 CTL
応答は，可能な限りのウイルス制御に中心的な役割を果た
すが 28-31）大抵の場合ウイルスの完全な体内排除には至ら
ず，慢性持続感染が成立する．感染後 100 日程度の時期に
は，この不完全な適応免疫応答とウイルス複製は一定水準
で釣り合い，平衡ウイルス量（セットポイント）が規定さ
れる．セットポイントの値はエイズ発症予後（未治療時に
おける発症までの期間）と高度に相関し，　感染成立を来
した宿主の抗 HIV・SIV 防御指標として最も重要と考え
られている 31）．セットポイントウイルス量は，各個のエ
ピトープ特異的 CTL 応答の抗原の種類，ならびにそれら
を拘束する主要組織適合遺伝子複合体 I 型（MHC クラス I，
MHC-I）の遺伝的背景により多大に規定されることが明ら
かとなっている 32-35）．

HIV・SIV持続感染と適応免疫の応答不全

　このように HIV・SIV の感染免疫学的に大きな特徴と
して，感染急性期に NAb 応答が欠失していることが挙げ
られる．ややパラドキシカルであるが興味深いことに，
HIV・SIV 感染急性期 NAb 応答は「不在」がデフォルト
なので，「存在したときに HIV・SIV 感染抑制に果たしう
る意義」は逆に未解明であった．また，レンチウイルス感
染エイズモデルにおける NAb 等の受動免疫系は実験開始
当時においては非常に限られた報告（感染成立を阻止する
か評価するウイルスチャレンジ前の受動免疫，もしくはウ
イルス量削減の可否のみをエンドポイントとする感染慢性
期の受動免疫）しか存在しなかった36,37）．この背景から，「感
染急性期に HIV・SIV 特異的中和抗体が宿主防御にどの
ような役割を果たし得るか」という重要な感染免疫学的問
いは実質的に手付かずであり，それを評価する目的に，最
も単純化した形で単回の抗ウイルス中和抗体受動免疫をエ
イズ動物モデルにおいて行うこととした．使用するエイズ
モデルとしては，所属の先行研究により MHC 等の遺伝的
背景の検索が進んでいたビルマ産アカゲサル群 38），及び
高病原性が最も経験的に確立された分子クローンである
SIVmac239 株 8）の組合せを使用する機会を得た．受動免
疫に用いる抗体は，SIVmac239 株持続感染アカゲサル群
の長期スクリーニングにおいて SIVmac239 特異的中和能
陽性と判明したサル複数頭の慢性期血漿を大量プールしア
フィニティー精製・濃縮後，中和力価を測定したポリクロー
ナル中和 IgG（300mg/10ml，濃度 30mg/ml，10 TCID50
等量の SIVmac239 完全中和能 16 倍）を用いることとした．

1回の急性期中和抗体（NAb）受動免疫による SIV制御状
態の作出

　前記の通り，最初の問いは非常にストレートなものであ
り，「SIV 感染急性期に NAb がどのような役割を果たし
うるか」である．アカゲサル SIVmac239 感染急性期（SIV
チャレンジ後 7 日目）において，当該のウイルス特異的ポ
リクローナル NAb の経静脈受動免疫を行った．急性期の
高い体内ウイルス量と合致し，受動免疫に由来した血漿中
の SIV 中和能は受動免疫 3 日後に marginal に検出され，
7 日後には検出限界以下となった．また，その検出期間中
に血漿中ウイルス量が検出限界以下になるということも起
こらなかった．
　しかし，この中和能の消失後も血漿中ウイルス量の低下
は持続的に起こり続け，感染後約 100 日目のセットポイン
ト期ウイルス量は，試験に供した全 6 頭で感染伝播可能な
下限値に近い 4 x 10^3 RNA コピー /ml 血漿以下，うち 4
頭では検出限界以下となった．即ち，単回の急性期ポリク
ローナル NAb 受動免疫により，セットポイント期 SIV ウ
イルス複製の制御状態が作出されることが思いがけず得ら
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れたのである 39）．引き続くフォローアップ解析により，こ
の制御状態は感染後 1 年単位に持続することも認めた 40）．
　本研究を扱い始めた当時としては，僅か 1 回の，しかも
高活性の中和 mAb 等ではなく crude な抗 SIV ポリクロー
ナル NAb を受動免疫したことの影響がこの水準に達する
ことは相当の予想外であった．例えば抗レトロウイルス剤
による HIV・SIV の体内ウイルス量制御は経験的にも理
解されている通り非常に困難であり，対比的な if として「1
回だけ薬剤を服用すれば HIV・SIV ウイルス血症が検出
限界以下となり，以降は薬要らずとなる」ケースは一般的
に非常に考えにくい．実際，SIV 感染後 2-3 日目の時点か
ら抗レトロウイルス薬を投与しても体内のウイルス複製リ
ザーバーがすでに成立し，服薬中止後には速やかにウイルス
複製のリバウンドが生ずることが明らかとなっている 41,42）．
宿主 MHC-I 遺伝子型（即ち，元来得られる CTL 応答の
有力さ）に依存してセットポイント SIV 制御傾向を生ず
る場合がありうること 7）が爾後次第に判ってはいったも
のの，筆者らの施行したこの動物実験では 4 種類以上の
MHC-I ハプロタイプ（アリルの組合せ）保有サルにおい
て NAb 受動免疫による SIV 制御を共通して認めており，
特定の MHC 遺伝子型のみに依存してこの制御状態が得ら
れたわけではなかった．このことから，通常の SIV 感染
では生じない感染免疫学的イベントが大規模に起こった可
能性が最も有力と考えられた．

NAb受動免疫による急性期 SIV特異的細胞性免疫応答の
亢進

　得られた結果がもたらした問いは，「何が理由で NAb
受動免疫→SIV制御状態が生じるのか」ということである．
前記の通り，受動免疫した NAb の直接的なウイルス中和
に引き続くイベントが生体内で生じていることを想定し，
特にウイルス特異的細胞性免疫応答の改変・修飾が生ずる
可能性に注目した．この制御経過において，de novo の
SIV 特異的 NAb 応答の出現は全期間中を通して認めな
かったことも，上記を裏打ちするものと示唆された．
　まず手始めに，受動免疫直後の 1 週間（受動免疫 NAb
由来の血漿中ウイルス中和能が検出可能な期間）における
リンパ節中 CD1c 陽性ミエロイド樹状細胞（mDC）中の
ウイルス量を一部個体で定量したところ，受動免疫直後の
mDC への急速なウイルス RNA 集積が認められた 39）．ま
た，in vitro における樹状細胞と SIV 特異的 T 細胞集団を
含む末梢血単核球（PBMC）の共培養実験においては，
NAb が共在することによる SIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞
の活性化が Fc 依存的に得られ，in vivo の mDC へのウイ
ルス集積が T 細胞抗原提示への橋渡しとして生じている
可能性が示唆された 39）．
　上記の結果から，NAb 受動免疫直後のin vivo における
ウイルス特異的 T 細胞応答を解析することが重要と考え

られた．NAb 受動免疫後 1 週の PBMC 中における Gag
特異的 CD4 陽性 T 細胞のサイトカイン産生の多能性

（polyfunctionality）を評価したところ，NAb 受動免疫サル
群では対照サル群と比して多能性の亢進が認められた 40）．
このことから，in vitro で再構成した DC を経由した NAb
依存的なウイルス特異的 T 細胞活性化と対応して，mDC
中ウイルス集積→ T 細胞応答の質的亢進の最初の証左が
得られた．次にin vitro において，CD8 陽性細胞集団によ
る 感 染 標 的 中 の SIV 複 製 抑 制 能 を 評 価 す る viral 
suppression assay （in vitro VSA）を行った．その結果，
対照群と比して，NAb 受動免疫群は野生株 SIV の複製抑
制能が高い傾向があることも認めた 40）．以上から，NAb
受動免疫により急性期の SIV 特異的 T 細胞免疫応答が（受
動免疫由来 NAb 消失後も）亢進し，SIV 制御に至った可
能性が見出された．

抗体受動免疫による SIV制御を得るための 
ウイルス中和能の必要性

　上記において描出したin vivo の SIV 複製抑制効果は，
Env 特異的中和抗体を（機能的に）含む，ポリクローナ
ルな抗 SIV 抗体によるものである．したがって，in vitro
で認めた SIV 中和能や抗原提示促進能，あるいは未評価
の他の抗ウイルス作用につき，それぞれがin vivo の防御
機序にどの程度寄与したかは直ちに明らかではない．即ち，
上記結果から得る次の問いとして，「細胞性免疫応答の促
進・亢進のみを何らか惹起し，ウイルス中和を来さない抗
SIV 非中和・Env 結合抗体で同様の SIV 防御効果が得ら
れるか」が挙げられる．むろん厳密な抗体の規格化に基づ
く比較は根本的に困難であるが，「中和活性を有さない一
方で別の抗ウイルス作用は十分有する」ような抗 SIV 抗
体の同様の受動免疫により，この問いに対し一定の示唆・
知見は与えうる．中和以外の代表的な抗ウイルス作用とし
て，直接的なウイルス粒子不活化（中和）ではなく，免疫
細胞の共在下で感染細胞からの子孫ウイルス産生（複製）
の抑制を呈する，ナチュラルキラー細胞（NK 細胞）等を
主たるエフェクターとする抗体依存性細胞性ウイルス抑制

（antibody-dependent cellular viral inhibition, ADCVI）効
果が知られている 43）．ADCVI は良く知られる抗体依存性
細胞障害 /ADCC を広義に含み，感染細胞表面に発現した
Env へ結合した特異抗体の Fc 領域の認識による作用と理
解されている．このような ADCVI 能を充分に有すると測
定された抗 SIV ポリクローナル非中和抗体（以下，非中
和抗体 /nNAb と略称する）を最初の実験と同様に大量調
製し，NAb 受動免疫と全く同様に SIVmac239 株感染後 7
日目に受動免疫（300mg/10ml 静注）を行った．その結果，
NAb 受動免疫で得られたようなウイルス複製効果は得ら
れず，セットポイント期のウイルス量は対照群と比して差
を認めなかった 44）．従って，SIV 感染急性期の特異抗体
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受動免疫による防御効果を得るためには中和能が必須であ
ることが一定程度示された．この差異の最も有力な説明と
しては，仮に抗原提示亢進を惹起してウイルス特異的
CD4 陽性 T 細胞を誘導できたとしても，それら自体が
SIV の選択的な感染標的となることが有力であり，「CD4
陽性 T 細胞を守りながら誘導する」という両輪の介入が
必要である可能性が挙げられる．
　両群の病態制御の相違で最も重要な関連因子が，感染急
性期の細胞性免疫応答，特に CD8 陽性集団のそれである
と考えられた．そこで対照群と NAb 受動免疫群，及び
nNAb 受動免疫群の感染後 5 週におけるin vitro VSA を
行った結果，NAb 受動免疫のみが SIV 複製抑制能の亢進
を惹起し，逆に nNAb 受動免疫は対照群と比しても SIV
複製抑制能の低下を来すことが見出された 45）．この結果
は先に述べた，特異的 CD4 陽性細胞からの CTL 誘導補助
の有無の可能性とよく一致し，感染急性期に宿主内に存在
する抗 SIV 抗体の種類の違いによって二次的に誘導され
る細胞性免疫応答の質に相違が生じることを表す知見であ
る．

NAb受動免疫による SIV長期制御と CD8陽性 T細胞応答
レパトワ動態

　ここまで得られた知見群に引き続く最も重要な問いは，
「単回の NAb 受動免疫により得られる SIV 制御状態はど
のような質で，どの程度持続するのか」ということである．
実験に供した各頭のうち，セットポイント期に検出限界以
下まで SIV 複製を制御した 4 頭と，各々と MHC-I ハプロ
タイプを共有する対照群 4 頭の時系列的な解析を行った．
まず血漿中ウイルス量を感染後 100 週まで長期解析した結
果，1 頭における一過性のウイルス再出現→制御を来した
以外，全頭で血漿中ウイルス量は検出限界以下を維持した．
また，ウイルス血症がセットポイント期に検出可能であっ
た他 2 頭についても，10^3 コピー /ml 血漿のオーダーで
観察期間中ウイルス量は推移した．即ちこの実験系におい
て，SIV 感染急性期の単回の NAb 受動免疫は 100 週に及
ぶ防御効果を来すことが示された 46）．
　本実験系では見かけ上血中ウイルス量の制御が持続した
が，その性質が実はいずれ破綻に向かうものであるか，あ
るいは安定なものであるかが重要である．この観点で最も
中心的なウイルス学的評価対象は体内 SIV の CTL エス
ケープ傾向と考えられる．実際，自然感染またはワクチン
接種で HIV・SIV の制御状態が得られたとしても，CTL
エスケープの経時的な蓄積により制御の破綻を来す例は，
複数の実験系及び症例で知られている 47,48）．制御の安定
性を評価する目的に，長期 SIV 制御を示した NAb 受動免
疫サル 4 頭における PBMC 中のプロウイルス配列におけ
る主要な（immunodominant な）CTL エピトープ領域中
の変異蓄積を解析した．結果，全頭においてプロウイルス

自体は検出されたものの経時的な CTL エスケープ蓄積は
認めなかった 46）．このことは急性期 NAb 受動免疫により
作出された SIV 制御状態が強固なものであることを意味
しており，急性期から持続制御期に至るウイルス特異的
CTL 応答パターンの解析が非常に重要であると考えられ
た．
　前記の DC 抗原提示アッセイにおいてはリードアウト分
子を IFN- γとして SIV 特異的 CD4 陽性 T 細胞の活性化
能を認めたが，別の指標を用いることで見落としていた
SIV 特異的 CD8 陽性 T 細胞の活性化も評価できる可能性
を再考慮し，DC 抗原提示アッセイの改良を行った．結果，
ケモカイン MIP-1β（CCL4）を産生分子リードアウトに
切り替えることで，NAb による DC → SIV 特異的 CD8 陽
性 T 細胞活性化が Fc γ RI（CD64）経由のウイルス取り
込み依存的に生じることを見出した 46）．すなわち，受動
免疫に用いた NAb は交差プライミング（可溶性抗原取り
込みからの CTL 活性化）能も実は機能的には有しており，
これがin vivo で作用したことにより急性期に SIV 特異的
CTL 応答の誘導レパトワが変化した可能性も示唆された．
実際，急性期以降の SIV 各蛋白質抗原特異的 CD8 陽性 T
細胞応答を評価すると，急性期には比較的広汎な応答を示
し，持続制御期に immunodominant な標的領域に応答が
収束することが認められた 46）．
　以上から，急性期の比較的広汎な CTL 標的性が各種の
CTL エスケープ変異体の出現阻止と関連する可能性が考
えられた．その評価を目的に，各々の MHC-I ハプロタイ
プに関連する代表的なエピトープ CTL によって選択され
る CTL エスケープ変異体 SIV のパネルを作製し，それら
をインプットウイルスとしたin vitro VSA を再度行い，
動物群を比較解析した．結果，NAb 受動免疫群は，対照
群と比して CTL エスケープ変異体ウイルスの複製抑制能
も有意に高かった 46）．即ち，NAb 受動免疫による CD8
陽性細胞集団の機能的強化は，急性期の CTL 応答の広汎
化という知見と合致し，エスケープ変異体の初期からの出
現の抑制という性質を持つ可能性が見出された．
　さらに，長期制御経過中におけるエピトープ特異的
CTL 応答の質は，代謝関連分子の動態よりその一端を描
出できる可能性があると捉え，代謝関連ゲートキーパー分
子の解析を 10 色フローサイトメトリー解析により精査し
た．その結果，エフェクター分化抑制を司るリン酸化
AMPK キナーゼ（pAMPK）49）と，サイトカイン産生多
能性と相関するリン酸化 ERK（pERK）50）の 2 分子につき，
pERK 高発現―pAMPK 低発現の亜集団が，NAb 受動免
疫 /SIV 制御サルのエピトープ特異的 CTL 中に蓄積する
ことを見出した 46）．この代謝特性を示す集団の性質は「多
能性が高く，エフェクター形質保持」傾向であることを意
味しており，従って当該のエピトープ特異的 CTL が持続
的な SIV 制御に中心的な役割を果たしていることも示唆
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CD4 陽性 T 細胞の機能亢進・ウイルス特異的 CD8 陽性 T
細胞の誘導レパトワ広汎化及びウイルス複製抑制能の亢進
などのin vivo イベントを連鎖的に引き起こすことで，セッ
トポイント期の血中ウイルス量を検出限界以下まで高度，
かつ持続的に抑制する状態を作り出せる可能性を描出し
た．これらの知見は，感染初期の内因性中和抗体応答の完
全な遮断がいかに HIV・SIV の持続感染戦略にとって重
要かを逆向きに示すと共に，HIV を代表とする持続感染
傾向のウイルスを制御するための NAb 誘導の重要性の立
脚点も同時に与えるものである．
　本研究に端を発する問いとしては，「このような防御機
序を呈しうる中和抗体を誘導するには，内因系でどのよう
な動態が必要となるのか」などが挙げられる．これらを解
明してゆくには，「宿主免疫応答の定量的な理解，特にキー
制御分子の定量的理解」が結局のところは必須であり，こ
の先はここらを主なターゲットとして研究を進めてゆきた
い．また感染免疫学はもとから境界領域研究と呼べるもの
であり，従って免疫シグナル伝達機構への理解と応用数理
の慣熟を含む複合的な研究手法を自身に取り込み続ける所
存である．ウイルスと宿主それぞれの持つ合目的性の相克
とその帰結，また生体内イベントの連鎖の可能な限りの制
御手法を，時間をかけてでも描出できればと考えている．

された．
　これらより，SIV 感染急性期の NAb 受動免疫により
DC 抗原取り込み促進が生じ，特異的 CD4 陽性 T 細胞の
機能亢進が起こると共に特異的 CTL 応答の交差プライミ
ングと標的抗原の広汎化が生じ，それにより CD8 陽性細
胞によるエスケープ変異体 SIV の複製抑制能が初期より
亢進し，対応してエスケープ変異体の早期よりの選択が
in vivo で阻止され，単回の NAb 受動免疫によるウイルス
複製制御が 100 週単位に及ぶという，筆者が大学院時代に
想定したシェーマ（図 1）の一定の描出に至った．以上の
研究結果は，抗 SIV 中和抗体によるin vivo ウイルス制御
機序を包括的に捉えた成果と考えられる．本稿の研究主旨
を追認する動物モデル研究も別グループよりその後複数報
告されており 51-55），急性期の NAb 動態が HIV・SIV 複製
の制御傾向に多大な影響を与えうることは，コンセプトと
して確立できたものと思われる．

おわりに

　HIV・SIV は，メモリー CD4 陽性 T 細胞指向性を筆頭
とする宿主免疫抑制作用により，慢性持続感染状態を感染
後の比較的早期に確立する．それに対して，SIV 感染アカ
ゲサルにおけるピークウイルス複製直前の単回のウイルス
特異的ポリクローナル中和抗体の受動免疫は，ウイルス中
和・樹状細胞への抗原取り込み亢進・ウイルス特異的

図 1　急性期 NAb受動免疫による SIV複製制御機構 .
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	 Identifying protective adaptive immune responses against human immunodeficiency virus 
type 1 (HIV-1), mainly comprising CD8+ cytotoxic T lymphocyte (CTL) and neutralizing antibody 
(NAb) responses, is crucial for understanding in vivo mechanisms of viral persistence and develop-
ing prophylactic/intervention strategies. In HIV-1 and pathogenic simian immunodeficiency virus 
(SIV) infections, CTL responses play the canonical role in primary viral replication control, whereas 
NAb responses are impaired. This NAb impairment in early infection conversely highlights the 
necessity of elucidating anti-HIV/SIV antibody defense/induction mechanisms, and one approach to 
analyze the impact of NAbs on HIV/SIV infection is passive immunization. We have analyzed a 
simian AIDS model of highly pathogenic SIVmac239-infected rhesus macaques, and characterized 
that a single acute-phase passive infusion of SIV-specific polyclonal NAbs drives a synergistic quali-
tative boosting of virus-specific T-cell responses, resulting in sustained SIV replication control. This 
in vivo functional augmentation of virus-specific T cells by NAbs in the SIV model provides insights 
into the design of protective immunity against HIV-1 infection.


