
はじめに

エイズワクチンの開発は従来型のワクチンにとどまら

ず，最新のウイルス学，免疫学の基礎的知見に基づいて様

々な創意工夫による方策が試みられている．この百花撩乱

の有様は成功すればエイズのみならず，従来のワクチンが

抱える諸問題やこれから出現するウイルスへの対応等を一

挙に解決するワクチン革命とも言いかねない勢いといえよ

う．既にフェーズ３の段階まで行ったものがあるのは確か

だが，それらの実際の効果を疑問視する声も少なくなく，

依然として悲観論がくすぶっている．

それら第３世代，第４世代のワクチン開発のさなかにあ

って，もっとも古典的なタイプでありながら，実績を挙げ

てきた「弱毒生ワクチン」はエイズワクチン開発の世界か

らは忘れ去られている存在である．一旦は弱毒生ワクチン

が話題を呼びながら，その後無視されてその開発研究を異

端視する風潮が生じた経緯と，そして本当に弱毒生ワクチ

ンの可能性がなく抹殺しておいてよいものかを論じてみた

い．

弱毒生ワクチンの開発といった応用研究は即，ウイルス

の強毒・弱毒性を問う基礎研究そのものと言える．「HIV

がなぜエイズを起こすのか」といった根本命題の解決なし

に真のワクチン開発はないものと考えられる．この命題を

逆に言いかえれば「弱毒HIVは存在しうるのか」とも言

えよう．

１．HIVワクチン開発の困難さ

その理由として以下のことが挙げられる．

１）感染防御抗原の絞り込みの難しさ．

Env，Gag，Tat，Nef 等が挙げられ，かつてのEnv

から現在はGag へのシフトもしくはその併用が主

流となっている．

２）ウイルスの激しい変異による抗原性の変化に対応で

きない．

これに対しては変異の少ない領域の採用，地域流行

株の選択，ワクチン抗原のミックス等が対応策とし
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て考えられている．

３）有効なウイルス中和抗体，特にCTL誘導の困難さ．

種々のアジュバントやベクターの開発・利用が試み

られている．

４）HIVが感染する動物実験がサルを含め欠如．

すなわちワクチンの有効性の評価はヒトのみで可能

である．当研究室ではHIV―１遺伝子を持ち，サル

に感染するウイルス（SHIV）の作成に SIVを用い

て後述のように成功している．

２．弱毒生ワクチンの特性

ウイルスワクチンの歴史において，麻疹やポリオでみら

れたように，不活化ワクチンから弱毒生ワクチンと移り，

生ワクチンが最も有効であることが実証されている．その

有効性の根拠は自然感染と同様な感染増殖による防御免疫

を付与することができるからである．即ち

１）ウイルス粒子として全てのウイルス構造蛋白を抗原

として提示することができ，

２）それらの抗原蛋白が感染細胞膜からMHCと共に提

示され，液性免疫のみならず細胞性免疫の誘導も行

うからであり，

３）さらに獲得免疫のみならず非特異的免疫や自然免疫

も動員されて，

４）防御免疫が長期持続することが知られている．

弱毒生ワクチンのデメリットとしては，例え弱毒生ワク

チンが得られようとも復帰変異による強毒化が考えられ

る．

３．HIV弱毒生ワクチン開発の問題点

１）弱毒HIVが存在するのか．

これは弱毒生ワクチンを考える上での大前提である

が，必ずしも自然界に存在している必要性はなく，

人工的に作成しうるかどうかに関わる．

２）HIVの弱毒性の確認をどうするのか．

HIVが感染し発症する実験動物がない状況では，

弱毒性の確認はヒトへの接種のみに頼らざるを得な

い．

３）例え弱毒HIVを得たとしても，激しい変異による

強毒化の恐れはないか．

４）強毒（病原性）規定遺伝子の同定が可能か．

これを含めて，以上の４項目についていずれもHIV

が感染・発症する実験動物がないことからエイズ生

ワクチン開発は不可能と言わざるを得ないであろ

う．

４．エイズ弱毒生ワクチン開発の機運と否定

このようにエイズ弱毒生ワクチン開発については否定的

な要素が多かったが，かつて一時的に開発の機運が盛り上

がったことがある．それは唯一の動物モデルであった SIV

とサルの系で nef と vpr が発症に関連することが示され

（Desrosier, １９９１）３），nef を含む種々の遺伝子欠損 SIVの

ワクチン効果が極めて強いことが示されたことである．さ

らにオーストラリアの長期未発症者からのHIV分離株

（１９９６）４）の利用が計られた．この分離株のキャリアーは疫

学調査により全て未発症者であることから，弱毒性と判断

されて，nef に異常があることが確認されていた．

しかしこの機運もその後，それらの遺伝子欠損 SIVが

新生仔ザルと長期感染ザルにエイズを発症させたことが示

され（Ruprecht, １９９５）５）そのウイルスの nef が復帰してい

たことが明らかにされた．また弱毒株と思われてワクチン

候補株とされていたHIV―１に感染していたオーストラリ

アの長期未発症者からエイズを発症した者が出てしまった

ことからも（New Engl. J. Med１９９９）６），一挙に弱毒生ワク

チン開発の機運は消えた．

元来，弱毒生ワクはウイルスの病原性と免疫誘導能とが

分離できることが不可欠であるが，現在HIVの増殖力（す

なわち免疫誘導能）と病原性とは不可分とされており，HIV

の弱毒生ワクは危険視されて，その研究がタブー化してい

１．感染する実験動物の欠如の克服
サルに感染するHIVの作成

SIVをベースにしたHIVキメラウイルス（SHIV）

２．弱毒 SHIVを用いた生ワクチンの開発
１．弱毒 SHIVの確保
２．遺伝子欠損 SHIVの有効性（弱毒 SHIVの更なる弱毒化）
３．弱毒 SHIVを用いた半生ワクチンの開発（更なる弱毒化）

３．HIVの起源・進化からみた弱毒生ワクチンの可能性
１．将来，HIVは非病原性化（ヒトのHIVへの自然宿主化）

→先取りした人工的な弱毒生ワク作成の可能性
２．ブロードな免疫原性を持つワクチン作成の可能性（生ワクに限らず）

予測される将来のウイルス，予測される過去の先祖ウイルスの利用

表１ エイズの弱毒生ワクチン開発は可能か―サルから学ぶ―
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るのが現在の状況と言える．

５．「エイズの弱毒生ワクチン開発は可能か

―サルから学ぶ―」

このような悲観的状況下で敢えて当研究室では弱毒生ワ

ク開発に挑戦している．その方策を表１にまとめた．すな

わちHIVが感染する実験動物の欠如に対しては SIVをベ

ースにしたサルに感染するHIVの作成で克服し，それを

用いることにより弱毒性の確認，さらにその安全性の確保

の試みを行っている１，２）．今迄にサルでみる限り安全性の確

保された有効な弱毒生ワクを獲得できたと考えられる．し

かしヒトへの応用にあたっては越えがたい溝が存在してい

る．本稿ではヒトにおいても弱毒HIVが理論的にありう

ることをHIV/SIV の起源・進化からも論じてみたい．

６．HIV―１envを持ちサルに感染するが

非病原性の SHIVの確保

サルに感染し発症するHIV―１の作成を目指し，HIV―１

NL４３２の env を含む３’半分の遺伝子をもつ SIVキメラウ

イルス（SHIV）を作成した．そのうち図１で示した SHIV―

NM―３rNはサルに感染増殖するが，エイズを発症せず，

以下の理由から非病原性の弱毒株と結論づけた．即ち

１）今迄に接種された１０数頭のサルのうち，感染３年以

上経っても臨床症状・病理組織学的に異常が認めら

図１ 用いたワクチン候補株と攻撃接種用ウイルス株
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れたサルはいない．

２）新生仔ザルで感染２年以上経っても発症しない．

３）SIVに最も感受性があるとされているブタオザルで

も発症しない．

４）５代にわたるアカゲザル個体継代を行ったが強毒化

しない．

そのことから表２に示した理由に基づきこの非病原性

SHIV―３rNを出発材料として，その遺伝子の欠損や改変

によりさらに安全と効果を確保した弱毒生ワクチン開発を

行うことに着手した．

それにあたっては図１に示したように弱毒 SHIV―３rN

からさらに nef，vpr，vpx を欠損させた SHIV―dn，drn，

dxrn を作成し，それらの免疫ザルに親株である SHIV―３

rNで攻撃接種したところ，表３で示すように SHIV―dn

免疫ザルで完全な感染防御が認められた．

７．SHIVdn免疫ザルの強毒 SHIV攻撃接種に対する

感染防御効果

HIV―Env の抗原性が同じ SHIV―３rN攻撃に対して完

全防御を示した SHIV―dn 免疫ザルに，Envの抗原性が異

なりしかもCD４細胞を激減させる強毒 SHIV―８９．６（図

１）で攻撃接種を行った．その結果，図２で示すように４

頭中３頭は感染してしまったものの，そのウイルス量は低

く抑えられ，CD４細胞の減少が４頭共全く認められなか

った．

また静脈からのみならず経膣攻撃に対しても防御効果が

認められ，さらに経鼻粘膜接種により，より強い粘膜免疫

が誘導されて経膣攻撃に対してより強い 防御を示した．

これらをまとめると表４のとおりである．

８．SHIVdnの抗 HIV―１弱毒生ワクチンとしての有用性

SHIVdn の有用性に関する有効性と安全性についてまと

めると以下のようになる．

有効性

１．HIV―１Env の抗原性が同一の SHIVの攻撃接種に対

して完全な防御を示した．

２．HIV―１Env の抗原性が異なる強毒 SHIVの攻撃接種

１．HIV―１Env に対する免疫（ウイルス中和抗体やCTL）を効率よく誘導．

２．Gag は交差反応性が強く，SIVGag に対する免疫は種々のHIV―１Gag に有効．

３．親株の SHIV―３rNは非病原性であり，nef 等を欠失させたものはさらに弱毒化．

４．弱毒HIV―１と異なり，サルを用いて有効性や安全性の評価が可能．

５．SHIVはヒト PBMCでもサル PBMCと同様に増殖することから，サルと同様な効果をヒトでも期待可能．

Vaccine Monkey
Virus―

replicantion
Neutralizing
antibody

CTL
NK Protection

Env Gag

SHIV―dn MM１３３
１３５
１３６
１３８

＋
＋
＋
＋

＋
－
＋
－

＋＋
－
＋
－

－
－
＋
－

＋＋
－
＋
＋

Complete
Complete
Complete
Complete

SHIV―drn MM８１
８５
８６
８７

＋
＋
＋
＋

＋＋
－
－
－

－
＋
＋
＋＋

－
＋＋
－
－

＋＋
－
＋＋
＋

Partial
Partial
Partial
Partial

SHIV―dxrn MM８８
１０１
１０２
１０３

－
－
－
－

＋
－
－
＋

＋
－
－
－

＋＋
－
－
＋

＋
＋＋
＋
＋＋

Partial
Partial
Partial
Partial

１．ウイルス中和抗体とCTLが検出されない場合も防御
→NK, NKTと言った非特異的免疫（自然免疫）が防御に動員

２．ワクチン dn, drn は一過性でその後の増殖は認められない．
dxrn が増殖した証拠は得られなかったにも関わらず中和抗体やCTLが誘導されて防御に働いた．

→病原性と免疫誘導は不可分ではない．

表２ 遺伝子欠損 SHIVの抗HIV―１弱毒生ワクチンとしての可能性

表３ Summarized relation among virus―replication, immunity and protection
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に対して部分的な防御を示し，発症の防御が期待され

た．

３．感染増殖により誘導されたウイルス中和抗体・CTL

の他に，非特異的免疫（自然免疫）も動員されて，よ

り強い効果を示した．

安全性

１．nef 欠損前の親株も非病原性であることから，より弱

毒性が高まっている．

２．nef の構造上，SIVの nef 欠損株でみられた復帰によ

る強毒化の可能性がないと考えられる．

１．HIV―Env が同一の親株の SHIV―３rN攻撃接種に対して，SHIVdn は完全な感染防御を示した．

２．HIV―１Env の抗原性の異なる強毒 SHIV８９．６Pの攻撃接種（i.v）に対して，SHIVdn 免疫ザルは部分的
な防御を示した．即ち感染してしまったものの，その増殖の抑制とCD４細胞減少の抑制がみられた（部
分的な防御，発症防御）

３．経粘膜（膣）による攻撃に対しても，強い防御効果を示した．

４．SHIVdn の経鼻感染免疫により，より強い粘膜免疫が誘導され，経膣攻撃に対して強い防御を示した．

５．攻撃ウイルスに対するウイルス中和抗体やCTLが認められなかった場合でも，防御が認められ，NK
その他の非特異的免疫・自然免疫等が働いたと考えられる．

図２ SHIVdn 免疫ザルへの強毒ウイルス接種後のウイルス量とCD４細胞数

表４ 遺伝子欠損・弱毒 SHIVのワクチン効果のまとめ
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３．SHIVdn の感染は一時的な感染で，その後のウイルス

増殖はなかった．

４．親株である SIVmac の針刺し事故による感染例はい

ずれも silent infection であった．

５．SHIVdn 免疫ザルへの攻撃接種後，回収されたウイル

スには強毒ウイルスとの組換えはみられず，逆に強毒

ウイルスが弱毒化していた可能性がある．

有効性についてはこの SHIVdn は現在世界中で開発中

のワクチン候補のサル実験で最も効果があるものといえ

る．また安全性についてはサルにおいては遺伝子欠損 SIV

とは異なり安全であることが確認された．

しかしながらヒトに用いるにあたってはさらに安全弁を

二重三重にかけねばならないことから，現在の有効性を確

保しつつ安全性を高める検討を以下のように行っている．

１）Tet―on プロモーターをもった SHIVdn の作成

テトラサイクリンの存在下のみで増殖（Virology,２６９,

２０００）７）

２）糖鎖欠損 SHIVdn の作成

誘導した免疫により速やかに消失し，しかも広汎な免

疫を誘導する（投稿中）

３）NCの zf モチーフを変異させた SHIVdn プラスミド

のDNAワクチンとしての利用―パッケージングがで

きない為に非感染性粒子を産生（半生ワクチンと称し

ている）

（Virology,２７５，２０００；J. Gen. Virol.８４,２００３）８，９）

４）免疫修飾遺伝子を nef 欠損部位に挿入した SHIVの作

成

自身の増殖とともに強い免疫を誘導することにより，

その後，自身の増殖も抑制され，早期に体内から消失

する．

SHIV―IFNγ（Archives Virol. in press）１０）

SHIV―IL―２（manuscript in preparation）

SHIV―IL―１２（AIDS & Human Retro,１６,２０００）１１）

SHIV―IL―５（Arch. Virol.,１４６,２００１）１２）

SHIV―IL―６（AIDS & Human Retro,１６,２０００）１３）

SHIV―TNFα（Microbiol. Immuno.２００２）１４）

SHIV―RANTES（manuscript in preparation）

９．HIVの起源と進化からワクチン開発を考える

―弱毒 HIV出現の可能性

以上，サルを用いる限りにおいては有効性と安全性が確

保された理想的なワクチンが既に入手済と言える．しかし

ヒトに使用するにあたっては越えがたい溝が存在する．

以下の項ではHIV/SIV の進化系統解析から非病原性の

HIVが将来，出現することを論じ，ヒトにおける弱毒生

ワクチンの可能性について言及したい．

即ち，仮説として「過去に数系統の SIVより派生した

HIVは，現在盛んに多様化しつつあるが，将来収束して

「非病原性化」する．」このように将来，自然に弱毒株が

得られるならば，現在それを先取りして人工的な生ワク作

成の可能性があることが考えられる．

この仮説を立てる上での推論は以下のとおりである．

１）SIVの自然宿主のアフリカのサルでは発症しない（平

和共存）．

アフリカミドリザル，マンドリル，スーティマンガベ

イ，その他のサルで実証済．

２）自然宿主ではない異種のサルには発症

SIVsm（スーティマンガベイ由来）はアジアのマカク

属で発症することは実証済．

３）HIVは SIVがサルからヒトに伝播（zoonosis）（ほぼ

確立済）

種を越えたばかりの不協和音として「発症」と「多様

化」が盛んに起きているのが現在．

４）アフリカミドリザルでも自然宿主化の過程で非病原化

かつてアフリカミドリザルにその先祖 SIVが侵入し

た際も，現在のHIVとヒトと同様に病気を起こした

が，その後 nef 等の遺伝子が休眠化し（休火山化して）

自然宿主化したと言える．HIVは全ての遺伝子が ac-

tive な活火山と言える．

５）現在は，ヒトがHIVの自然宿主となる過程であり，

将来はアフリカミドリザルと同様に平和共存する．即

ちHIVの非病原性化が起こると考えられる．

６）ウイルスは元来，宿主と平和共存の方向に進化するも

のと言える．

即ち，宿主の破壊はウイルスにとって生存の場をなく

してしまう自殺行為と言える．この実例としてはオー

ストラリアの野ウサギの繁殖を抑制するためのミクソ

ーマウイルスが当初はウサギを倒したが，その後，自

然宿主化して平和共存に至ったことが挙げられる．

１０．HIVの非病原性化を支持する根拠

以下の例を挙げることができる．

１．G→Aへの過変異（hyper―mutation）による非病原

性化

１）病原性 SIVsmクローン接種アカゲザルで hyper―

mutation が多く見られたサルでは発症せず，見ら

れなかったサルでは発症が見られた．（Johnson et al,

１９９１）１５）

２）SIVsmにより近いHIV―２株では hyper―mutation

が多く，非病原性と考えられる．（Guo et al,１９９２）１６）

（HIV―１では hyper―mutation の報告はあるが，

それによる非病原性化の報告なし．）

２．長期未発症者の一部は非病原性化している可能性あ

り．
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Nef の異常等がみられている．

３．ケニアの売春婦はHIVに暴露されても感染しない．

CTL活性があったことから，かつて非病原性ウイ

ルスの一時的な感染があった為によるワクチン効果

の可能性が考えられる．

１１．結 語

１）env を含むHIVの３’half の遺伝子を持つ非病原性

SHIVから，発症に関連するとされている nef 他の

遺伝子を欠損させ，さらに弱毒化させた SHIVが有

力なヒト用弱毒生ワクチン候補と考えられる．

２）しかし，HIVでは弱毒生ワクは危険視されている

為，この弱毒 SHIVのワクチン効果の有効性を確保

しつつ，さらに安全性を高める検討を行っている．

３）HIVは近い将来，ウイルスと平和共存しているア

フリカミドリザルと同様にヒトを自然宿主として，

非病原性化すると考えられている．このことはHIV

でも弱毒生ワクが可能なことを示している．

４）コンピューター解析によるHIV/SIV の先祖ウイル

スや将来 hypermutation により収束が予測される

HIVの遺伝子配列を用いることにより，より有効

なワクチンが考えられる．

我々は既に最も有効で，しかも安全な理想的なワクチン

を手にしているのかも知れない．しかしその臨床応用は，

現在，開発中の安全を優先したワクチンが全て有効ではな

いことが明らかになった時点で，初めて出番があると思わ

れる．
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Studies on virulence of HIV and development nonvirulent live
AIDS vaccine using monkeys
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A great effort for developing AIDS vaccine has been carried out in the world, designed by various

new ideas based on basic research information obtained in recent virology and immunology. Withall

it, to obtain effective AIDS vaccine is considered skeptical. One of the reasons of its difficulty is a lack

of experimental animals susceptible to HIV―１. In our laboratory, we have succeeded in developing

chimeric SIV having３’half of HIV―１genome including env（SHIV）, which is infectious to macaque

monkeys. One of SHIVs has been proved nonpathogenic in monkeys from various aspects and it af-

forded protective immunity to monkeys against pathogenic SHIV challenge infection.

Now, we are trying to develop anti―HIV live attenuated vaccines using the nonpathogenic SHIV as

a starting material. In the history of virus vaccine, live attenuated vaccines have been proved most ef-

fective in measles and polio―myelitis. However, it is not clear whether nonpathogenic HIV exists or

not. Futhermore, even if nonpathogenic HIV could be obtained, there is possibility that it will easily

mutate to pathogenic one. Therefore, to develop live attenuated AIDS vaccine is considered danger-

ous.

In this article, We will introduce our research on SHIV pathogenicity using monkeys and hypothe-

size possibility to obtain nonpathogenic HIV which is speculated from the origin and evolution of HIV

/SIV. To clarify virulence and nonvirulence of HIV and to obtain nonpathogenic virus are not only ap-

plied research but also basic science to dissolve the fundemental question why HIV can induce the

disease.
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