
AIDSワクチン評価 HIV感染動物モデル

AIDS ワクチン開発において，ヒト臨床試験に至るまで

に安全性や有効性を正確に検討するため，動物モデルは欠

かせない重要な役割を果たしてきた．ヒト以外の動物で

は，チンパンジーのみがHIV感受性を持っており，最近

では免疫不全を発症するHIV株も樹立されたが，倫理的

判断，数の少なさやコストから，一般的なワクチン評価動

物モデルには至っていない１）．

SIV（サル免疫不全ウイルス）はアフリカの数多くの霊

長類に感染しており，HIV―１と最も類縁関係が近いウイ

ルスであるが，ほとんどの場合は，免疫不全の発症が見ら

れない２）．しかしあるMacaque monkey 由来の SIVmac ウ

イルスが，アカゲザルでAIDSに類似した免疫不全を発症

することより，現在のところAIDSワクチン評価に主要に

用いられている３）．SIVの遺伝子配列は，HIV―１と相同性

が高いが，env の塩基配列が大きく異なる．そこで SIVを

バックボーンにHIV―１の Env を発現するキメラウイルス

SHIVが作製された４，５）．この SHIVをアカゲザルで継代す

る事により，感染後急激に抹消血CD４Tリンパ球を減少

させる高病原性 SHIVが得られ広く用いられている６，７）．し

かしこのようなウイルスを用いて得られた知見は，実際の

感染を反映してはいないとする見方もあり，議論の余地の

あるところである．

中和抗体の抗 HIV効果

数多くのウイルス感染症では，中和抗体が中心的に誘導

されるワクチンが有効である．一般的にエイズ感染者では

高い抗HIV抗体価が見られるが，その中和活性は比較的

低い．これは中和抗体の主なターゲットであるウイルスの

エンベロープをコードする env 遺伝子の変異の頻度が高い

ためと考えられる．しかし，高力価で広範囲の中和抗体の

誘導は，AIDSウイルス感染防御に重要であることは間違

いない．主な中和抗体の有効性はサルを用いた動物実験モ

デルで証明されている．中和抗体をあらかじめ投与したサ

ルではエイズウイルスの感染を阻止するという報告が幾つ

かのグループより示された８～１０）．また中和抗体を誘導でき

たワクチンの例でも同様の結果が得られている１１，１２）．しか

総 説

１．HIVワクチン開発の現状と展望

黒田マルセロ J.，守屋智草

過去２０年間にわたるHIVの感染機構や感染をコントロールする免疫機能の

膨大な研究データの蓄積にも関わらず，HIVの感染を効率良く阻止出来るワ

クチンの開発はまだ成功していない．化学療法の進歩は大きく免疫不全の進行

を阻止出来たが，この感染症は未だ持って致死的である．特に途上国における

感染者の数は増大の一途を辿っており，安価，簡便，かつ効果的な予防ワクチ

ンの開発は危急の課題である．様々な実験結果から，HIV増殖抑制には細胞

性免疫が深く関与していることが示唆されている．最近のマカクザルを用いた

実験系では，ワクチンにより誘導されたCTLがAIDS ウイルス感染後に急激

に増化しウイルス抑制が認められたことから，現在，HIV特異的細胞性免疫

誘導型ワクチンが有望視されている．本稿では，今日までのHIVワクチン研

究の現状と，主にAIDS発症動物モデルである SIV感染マカクザルを用いた

ワクチン効果を概説し，今後の展望を考察したい．

ハーバード大学医学部ベスイスラエル＝ディーコネス医
療センター
HIV Vaccine Development
Marcelo J. Kuroda, Chikaya Moriya
Department of Medicine, Division of Viral Pathogesesis,
Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical
School
４１Ave. Louis Pasteur, Boston, MA０２２１５
Tel：６１７―６６７―１７９５ Fax：６１７―６６７―８２１０
e―mail：mkuroda@caregroup.harvard.edu

〔ウイルス 第５２巻 第２号，pp．２１９―２２４，２００２〕



しこれらの実験は同一ウイルス株のみ有効であり，多様な

ウイルス株に有効な中和抗体を誘導できるワクチン開発

は，未だ大きな課題である．

細胞性免疫の抗 HIV効果

最近，HIV特異的 CD４＋ヘルパーT細胞活性やCTL

のような細胞性免疫がエイズ発症の抑制に関与していると

言う結果が数多く報告されている１３，１４）．

急性感染時のウイルスのクリアランスと一時的な抗原特

異的CD８＋T細胞（CTL）増化が一致する事や，CTL

の数と血清中HIVウイルス量の逆相関がAIDSウイルス

持続感染者に見られるといったような事から，CTLは，

ウイルスのクリアランスや感染症状の回復に大きな役割を

果たすことが知られている１５～１７）．従って効率の良いCTL

を誘導出来るHIVワクチン開発は極めて重要であると考

えられる．最近，SIV感染マカクザルの系で，感染の前後

にCD８細胞を破壊出来るCD８に対するモノクローナル

抗体を投与したサルでは，ウイルス抑制が見られない事か

ら，急性感染時のAIDSウイルスのコントロールに大きな

役割を持っていることが直接この実験で示された１８～２０）．更

に同様な実験を SIV持続感染サルに行ったところ，CD８

＋細胞の減少と同時に急激な血清中のウイルス量が上昇し

た事から，CTLは常にHIV抑制に関与している事が分か

った．

抗原特異的 T細胞の新規の解析方法

最近相次いで開発された抗原特異的T細胞の明確な定

量法がここまでのエイズワクチン開発にとって重要な役割

を果たしている．ELISPOT及び cytokine flow cytometry

（CFC）は抗原で刺激した後 IFN―γ産生細胞を抗 IFN―γ
抗体を用いて抗原特異的T細胞の定量を行う．前者はプ

レート上，後者はflow cytometry で解析する．これらは

HLAのタイプによらず，抗原全体の免疫反応を検出する

ことができることが利点である．一方１９９８年にAltman ら

によるテトラマー技術の開発で，CTLをフローサイトメ

トリーで明確に定量および解析することが可能になっ

た２１）．原理は以下である．抗原特異的CD８＋T細胞は固

有のT cell receptor（TCR）を細胞表面に発現している．

このTCRは，MHC（major histocompatibility complex）

クラスⅠ分子に結合した抗原ペプチドを特異的に認識す

る．これまでの in vitro の実験系では両者の特異的な結合は

見られるものの，親和性が低く，off―rate が速いことが特

徴的であった．このMHCクラスⅠ／ペプチド複合体を４

量体化することでTCRとの結合を安定させ，さらに蛍光

標識した試薬がテトラマーである２２）．テトラマー染色法の

開発によりウイルス特異的CD８＋T細胞の直接的な定量

が可能になり，さまざまなCTLに関する新たな情報が報

告された．例えば，HIV感染者の末梢血で，最高で全CD

８＋T細胞の２％以上が，特定の抗原に対するCTLを誘

導していることがこの技術により検出された．又HIV急

性感染時ではHIV感染者の末梢血で一時的な急激なCTL

の増殖が見られ，ウイルスのクリアランスと一致すること

が分かった．また SIVアカゲザルの系でもヒトと同様 SIV

急性感染期にGag 特異的 CTLが急激に増殖し，持続感染

時でも高レベルのCTLが維持されていることが示された

（図１）１６，２３）．又 CTLをエスケープするウイルス変異の出

現がAIDS臨床経過を悪化することからCTLの重要性が

再確認された２４，２５）．

CD４＋T細胞の重要性

さらに最近CD８＋T細胞に加え，SHIV／アカゲザル

の系でHIVエンベロープの抗原特異的CD４＋T細胞の

明確な定量も，MHCクラスⅡテトラマーの開発により可

能になった２６）．ヘルパーと呼ばれるCD４＋T細胞は，HIV

のターゲット細胞として注目を浴びてるが，ウイルス抑制

免疫機構のなかでも重要な役割を果たしていることは忘れ

てはいけない存在である．確かに中和抗体やCTLの様に

華やかなウイルス抑制メカニズムを持っていないことか

ら，実験系も少なく比較的研究データの蓄積も少ないが，

明らかに抗原特異的CD４＋T細胞の機能低下がCTLや

抗体反応の機能損傷につながり，最終的には全ウイルス抑

制免疫機能低下に終わることが最近の報告で示された．マ

ウスの LCMV（lymphocytic choriomenigitis virus）感染系

でもCD４＋T細胞のヘルパー機能が欠乏した場合にのみ

ウイルス特異的CD８＋T細胞のウイルス抑制機能低下が

見られたことから，最適なCTL機能の維持に大きな役割

を果たしていることが示された２７）．またエイズ患者とは対

図１ SIVmac 感染Mamu―A＊０１陽性アカゲザル
のプラズマ中 P２７抗原の推移および血中
Mamu―A＊０１/p１１cテトラマー陽性
CD３＋CD８＋細胞率の推移の代表的な結果．
ウイルスのクリアランスとCTLの増殖が一致

することを示す．
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照的に，無症候HIV感染者の場合は強力なHIV特異的 CD

４＋T細胞活性が検出され，CD４＋T細胞がウイルスコ

ントロールに重要な役目を担っていることが推測され

る２８，２９）．さらに初期感染時に強力なHIVの増殖を阻止する

抗ウイルス剤投与を受けた者は，CD４＋T細胞の減少が

起こらず抗ウイルス療法撤退後でも血中ウイルス量は低値

に抑えられた．これらの結果から今後開発されるべきエイ

ズワクチンとしては，強力なウイルス特異的CD８及びCD

４＋T細胞を誘導するようなものが最有力な候補であると

考えられる．CTL誘導ワクチン開発と同様に，MHCクラ

スⅡテトラマー染色法がウイルス特異的CD４＋T細胞誘

導ワクチン開発に貢献できることを期待したい．

AIDSワクチン開発

最初にエイズワクチンの有効性を試されたのは，これま

でに様々なウイルス病原体の感染防御に有効とされた従来

のワクチン候補であった．弱毒変異株ウイルスと不活化ウ

イルス，およびサブユニットワクチンが代表的なものであ

る．

ポリオ，麻疹や天然痘ウイルスには弱毒変異株ウイルス

ワクチンが世界中で使われ伝染を阻止することが出来，現

在それらはほぼ絶滅状態である．１９９０年代前半に nef 欠損

の SIV弱毒変異株が病原性ワイルドタイプ SIV株の感染

を阻止しAIDSワクチン候補として報告され話題になっ

た３０）．しかしこの弱毒化変異 SIV感染サルに数年後にエイ

ズ発症が観察され完全に安全性が否定された３１，３２）．

不活化ウイルスワクチンは，ポリオやインフルエンザウ

イルスの感染防御に非常に有効であり，特にインフルエン

ザワクチンとして，毎年予想されたウイルス株で生産され

幅広く使用されている．１９８９年に不活化 SIVウイルスが

SIV感染マカクザルの系で SIV感染を完全に阻止すると

言う論文が発表されたが，この感染防御が非特異的であっ

た事が判明してこのワクチン候補も否定された３３，３４）．

ウイルスサブユニットの精製蛋白がワクチンとしてB

型肝炎ウイルスに有効性を発揮している．中和抗体誘導を

目的としウイルスエンベロープ蛋白 gp１２０が，ワクチンと

してサルのエイズモデルの系やヒトで試された．精製した

単量体 gp１２０と gp１６０のワクチン効果は第２/３相臨床試

験でも数多く試されて，安全であり高抗体誘導能を持って

いることは確認されているが，広範囲のHIVウイルスの

エンベロープに反応できる中和抗体の誘導が可能でないこ

とから新たなワクチン開発が必要と考えられる．その一つ

として単量体 gp１２０ではなく，自然界で存在する三量体 gp

１２０を用いて広範囲の中和抗体の誘導の試みが行われてい

る．安定な三量体構造をもった gp１２０の大量生産や精製が

難しいことが問題ではあるが，免疫原性の優れた広範囲の

中和抗体の誘導の成功に期待したい．また最近 gp１２０と

HIVのレセプターであるCD４精製蛋白をUVクロスリン

クした蛋白ワクチンがサルの系で広範囲の中和抗体の誘導

に成功したという報告があった３５）．ワクチンの質に焦点を

絞った新たな路線として，今後の成果に注目したい．

近年新たに試みられている手法として代表的なものは，

感染性ウイルスベクター，プラスミドDNAワクチン，お

よび細菌ベクターである．

感染性ベクターは，比較的大きなHIV蛋白発現遺伝子

が挿入しやすく，安定であり，感染後細胞内で抗原がプロ

セスされ抗体，ヘルパーT細胞及びCTLの幅広い免疫誘

導能が誘導されることが大きな利点である．

最も基礎データと臨床試験の蓄積がある代表的な生ワク

チンはポックスウイルスであるが，その中でもワクシニア

ウイルスは，天然痘の絶滅に向けて大きな役割を果たした

ワクチンであり，AIDSウイルスに対する抗原特異的な免

疫誘導が数多く報告されている３６，３７）．さらにHIV蛋白ブー

ストによりワクシニアウイルスのワクチン効果が強化され

SIV感染防御に成功した報告もある３８）．しかしワクシニア

ウイルスは，弱毒生ワクチンといえども発熱や副作用がし

ばしばみられ，特に何らかの原因で免疫抑制されたヒトで

はウイルス増殖のコントロールが出来ず重大な感染症にま

で至ることがある３９）．そこで更に弱毒化した幾つかのポッ

クスウイルスが注目を浴びている．代表的なMVA（modi-

fied vaccinia virus Ankara）は，同ウイルスの複数の継代

の末得られたもので，幾つかの大きな遺伝子欠損がみら

れ，ヒトやサルの細胞では，感染は成立するが増殖が抑え

られ，効率良く外来蛋白を発現できるワクチンである４０）．

MVAのワクチン効果は，サルの実験系で SIV及び SHIV

の感染後の病原性を抑制することで示された．同じワクシ

ニアウイルスの中でもカナリポックスは臨床試験で安全性

が確認され，比較的効率良くCTLと抗HIV抗体を誘導す

ることが示された．

さらに最近ウイルスベクターの中で最も強力なCTLの

誘導能を示したものがアデノウイルスである．遺伝子治療

を目的として開発されたアデノウイルスのサブタイプ５の

E１と E３遺伝子欠損ウイルスは病原性に係わるウイルス

複製機能が抑えられた高免疫誘導能をもった理想的な

HIVワクチン候補である．これらのウイルスベクターは

サルの実験系では既に，エボラウイルスの感染防御でワク

チン効果を発揮しており，更にAIDSウイルスの系では

SHIVウイルス感染後の特徴的な現象である急激なCD４

＋T細胞の減少と臨床経過が抑えられ，この種のワクチン

の可能性が示されている４１，４２）．現在ヒトでは第１，２相臨

床試験中にある．

また他にも幾つかのウイルスベクターの候補の報告がな

されている．紙面の都合上全てを概説することは出来ない

が，一本鎖RNAウイルスベクター，特にセンダイウイル

ス（Sendai Virus）４３），セムリキ森林熱ウイルス（Semliki for-

est virus）やヴェネズエラウマ脳炎ウイルス（Venezuelan

pp．２１９―２２４，２００２〕 ２２１



equine encephalitis virus）４４，４５）もサルやマウスの系で高ワク

チン効果を発揮しており，今後の研究の経過に期待した

い．

DNAワクチンは生ワクチンと異なりベクター抗原に対

する免疫原性の問題がなく，大量に生産しやすく，安定で

あることからHIVワクチン候補のなかでも大きな注目を

集めている４６）．プラスミドの形でそのまま接種するDNA

ワクチン効果はマウスやサルの実験系で抗体及び細胞性両

免疫の誘導能を示したデータが数多く報告されている．

AIDSウイルス蛋白発現プラスミドDNAワクチンの誘導

する免疫反応は生ワクチンに比べて比較的弱いが，SIVも

しくは SHIVの感染後のウイルス増殖を抑える効果は十分

あることも示された４７，４８）．同じくサルでプラスミド IL２が

著しくDNAワクチン効果を強化する結果が見られ，高病

原性ウイルスである SHIV８９．６Pの感染後のAIDS発症が

抑えられた（図２）．このプラスミド IL２をアジュバント

としたDNAワクチンは非常に魅力的ではあるが，効果を

発揮する為には両プラスミドの時間差接種を必要とするこ

とから，大規模に接種を行うエイズワクチンとして実用化

される可能性は今のままでは残念ながら低い．

さらに最近は一種類の単独ワクチンのみの使用ではな

く，二種類以上のワクチンを組み合わせたプライムブース

ト法が一般化しつつある．プライミング用にDNAワクチ

ンを，ブーストとして様々な生ワクチンとを組み合わせた

手法が特にサルの実験系でいくつか試されており，既に

DNAプライムMVAブースト法を用いた SHIV／アカゲ

図２ 対照コントロールおよび SIVGag/Pol/Env および IL２―IgDNAワクチンを接種し
たアカゲザルに SHIV―８９．６Pをチャレンジ後
（Ａ）プラズマのウイルス量

（Ｂ）CD３＋CD４＋細胞率から得られた末梢血中のCD４＋細胞数

（Ｃ）CD３＋CD８＋細胞中の SIVGag p１１cテトラマー陽性細胞率

のそれぞれを経時的に測定した結果．
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ザルの感染系で良好な結果が報告されている４９）．

粘膜ワクチンの可能性

我々の体は皮膚だけではなく，皮膚より数百倍以上の面

積をもった粘膜を介して外界と絶えず接している．さまざ

まな感染源は，この広大な粘膜面を介して体内に侵入する

が，HIVも例外ではない．従って第一線の生態防御とし

て働いている粘膜での抗HIV特異的免疫が誘導できる粘

膜ワクチン開発は重要である．感染性生ワクチンの中でも

ウイルスベクターに比べて細菌ベクターを用いた実験デー

タは比較的少ない．しかしこの種のワクチンはこれからの

粘膜ワクチン開発に大きな役割を果たすであろう５０）．

おわりに

このように動物モデルを用いて様々なワクチン候補が試

され，有効な細胞性免疫誘導型ワクチンが存在するデータ

が沢山報告されている．SHIVおよび SIV／アカゲザルを

用いた実験系でのワクチン効果を解析すると，どのワクチ

ン候補であってもテトラマー染色法やELISPOT法などで

明確に高CTL誘導が確認され，サルでは確実にエイズ発

症阻止につながった．サルを使った実験系では，小数の実

験データの誤差を最小限に抑えるため，自然感染では考え

られない程大量のウイルス量を接種して実験が行われる．

ヒトの場合，おそらくこれよりもはるかに微量のウイルス

暴露によって自然感染が成立するであろうことを考える

と，これらのワクチン候補は十分有効であろうことが推測

される．しかし一方でこのような細胞性免疫誘導型ワクチ

ンに加え，多様なHIVウイルス株に対する広範囲の中和

抗体が誘導できるようなワクチンの開発もまた確実に必要

である．宿主の強力な細胞性免疫に加え，強力な広範囲の

中和抗体が誘導出来れば，完全なHIV感染阻止も夢では

ない．仮に感染は阻止できなくともウイルス増殖が抑えら

れればよいであろう．さらに，より多くのCTLの誘導，

より広範囲の中和抗体の誘導という量の追求だけではな

く，質にターゲットを当てた基礎実験の蓄積も有効なエイ

ズワクチン開発には必要だ．すなわちいかなる抗原に焦点

を絞ればより効率的に感染防御を成立させられるかという

追求もまた肝要である．このように様々な角度から，多く

の研究者のたゆまぬ努力の地平に必ずやAIDS制圧の日は

訪れるであろう．またこの共通の目的のもとに，新たな技

術の進歩や，新たな science の breakthrough が生じるで

あろうことは大変喜ばしいことである．
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