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1. HIVワクチンについて

　1981 年に米国でエイズ症例の最初の報告がなされて以
降 40 年あまり経過したが，グローバルな HIV 感染の拡大
は続いている．世界では，3,800 万人が HIV とともに生き，
2021 年には 68 万人が HIV/AIDS によって命を落とし，
治療と予防の進歩にもかかわらず，2021 年には約 150 万
人が新規に HIV に感染している．HIV 感染拡大の抑制は，
国際的重要課題である．
　2003 年，初の HIV ワクチンは，遺伝子組換え CHO 細
胞で産生された HIV エンベロープ（Env）抗原を免疫活
性化物質（アジュバント）とともに投与し，ウイルス中和
抗体の産生を期待するコンポーネントワクチンだったが，
第 3 相臨床試験の結果，感染防御効果がないことが報告さ
れた 1）．その後，HIV 抗原を組み込んだ DNA ワクチンや
ウイルスベクター（アデノウイルスやワクシニアウイルス）
ワクチンが開発され，それらを組み合わせたプライムブー
ストワクチンが開発さた．2009 年，タイで実施された
HIV Env 蛋白ワクチンに HIV Env 抗原等を発現するカナ
リアポックスウイルスベクターを併用したエイズワクチン
臨床試験 RV144 が行われ，一時的ではあるが対照群と比
較して 30％程度の感染頻度の低下を示す結果が報告され
た 2）．その後，RV144 臨床試験と同じワクチンレジメン
を用いて南アフリカで臨床試験が実施されたが，効果は認
められず臨床試験は中止となった．

2. アジュバント発現弱毒エイズウイルスの開発

　弱毒エイズワクチンは安全性に問題点を抱えているが，
ワクチンとして期待された実績がある 3）．エイズウイルス
の nef 遺伝子を取り除いたエイズウイルスは弱毒になるこ
とが知られている．この nef 遺伝子欠損弱毒エイズウイル
スは，遺伝子欠損によりウイルス複製能が低下したことで
安全性が高まり，弱毒エイズ生ワクチンとして期待された
が，強毒株に対する感染防御効果がなく，ワクチンとして
の効果は不十分であった．その後，遺伝子欠損部位にサイ
トカイン遺伝子を組み込んだサイトカイン遺伝子組み込み
弱毒エイズウイルスが開発されたが，その効果についても
十分な結果は得られなかった 4,5）．
　近年，弱毒ワクチンや不活化ワクチンの免疫増強効果を
高めるため，アジュバントの活用が検討されている．
Ag85B は非定型抗酸菌群由来の分泌タンパクであり細胞
性免疫指向性のアジュバント活性を持ち，これまでに
DNA ワクチンの免疫増強効果やアトピー性皮膚炎の治療
効果について報告実績がある 6,7）．また，Ag85B は BCG
の事前接種によってアジュバント効果を増強することがマ
ウスモデルで報告されている 6）．
　本研究では nef 遺伝子欠損弱毒エイズウイルス（SHIV-
NI）にアジュバント分子 Ag85B を組込んだアジュバント
分子組み込み弱毒エイズウイルス（SHIV-Ag85B）を構築
し，このウイルスの免疫応答および感染防御効果について
カニクイザルを用いて検討した 8）．

3. SHIV-Ag85Bの構築

　遺伝子組換え技術を用いて，SHIV-NI の nef 遺伝子欠損
部位に Ag85B 遺伝子を組込んだ Ag85B 発現弱毒エイズ
ウイルス（SHIV-Ag85B）を構築した．構築したウイルスは，
Western Blotting 法を用いて，Ag85B タンパクの発現を
確認した．このウイルスはウイルス複製と共にアジュバン
ト分子 Ag85B を発現するウイルスである（図 1）．構築し
た SHIV-Ag85B の in vitro でのウイルス複製能について，
カニクイザル PBMC やリンパ球系細胞株を用いて検討し
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たところ，親株 SHIV-NI と同程度の複製能であることを
確認した．

4. カニクイザルを用いた SHIV-Ag85Bの 
免疫原性能の評価

　SHIV-Ag85B の免疫誘導能を検討するため霊長類医科学
研究センターにて繁殖育成しているカニクイザルを用いて
動物実験を行った．カニクイザルの静脈内より SHIV-
Ag85B の接種を行ったところ，接種後 1 or 2 週において
ウイルスピークを認めたが，接種後 4 週以降，血漿中のウ

イルス量が検出限界以下となった．また PBMC を用いた
プロウイルスについては，接種後 8 週以降不検出であった．
一方，比較対象として用いた SHIV-NI 接種サルでは，接
種後 12 週まで血漿中のウイルス量は検出され，プロウイ
ルスは持続的に検出された．一方で，CD4+T 細胞数につ
いては，全てのサルで大きな変化は無かった．SHIV-
Ag85B 接種サルの細胞性免疫応答を解析したところ，接
種後 2 週においてウイルス抗原特異的 IFN- γ産生細胞数
が強力に誘導されていることを確認した．また，これらの
反応は接種後 8 週において減弱していることを確認した．

図 1 アジュバント分子 Ag85B 発現弱毒エイズウイルスの構築．A. nef 遺伝子欠損弱毒エイズウイルスの遺伝子領域に
Ag85B 遺伝子の挿入．B. Western blotting による Ag85B の発現．C. 感染細胞における SHIV-Ag85B 複製様式．
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5. 強毒株 SHIV89.6Pを用いた防御効果の検討

　防御効果を解析するため，SHIV-Ag85B 接種後 37 週に
強毒株 SHIV89.6P の攻撃接種試験を行った．SHIV-Ag85B
および SHIV-NI をそれぞれ接種したカニクイザルに，強
毒株 SHIV89.6P を静脈内より接種を行ったところ，全て
の群において SHIV89.6P の感染が成立した．しかしなが
ら，SHIV-Ag85B 接種サルでは，攻撃接種後 16 週以降，7
頭中 6 頭で血漿中のウイルス量は検出限界以下となった．
また CD4+T 細胞数については大きな変化は認められな
かった．一方で，SHIV-NI 接種サルでは，強毒株ウイル
スを完全には制御できず，また CD4+T 細胞については減
少傾向を認めた．次に PBMC および鼡径リンパ節におけ
る強毒株 SHIV のプロウイルスについてデジタル PCR 法
を用いて詳細に検討したところ，攻撃接種後 36 週以降，
SHIV-Ag85B 接種サルでは 7 頭中 4 頭が検出限界以下で
あった．一方で SHIV-NI 接種サルでは，すべてのサルで
強毒株 SHIV のプロウイルスが検出された．強毒株に対す
る防御免疫応答を解析するため，液性免疫応答および細胞
性免疫応答を解析した．SHIV-Ag85B 接種サルでは，強毒
株を制御できなかった 1 頭において Env 抗体価の上昇を
認めたが，他の 6 頭については中程度の反応を確認した．
一方，SHIV-NI 接種サルでは，全てのサルで Env 抗体価
の上昇を認めた．細胞性免疫応答について，攻撃接種後 0，

2，4，12 週の PBMC を用いて IFN- γ産生細胞数を検討
したところ，SHIV-Ag85B 接種サルは，攻撃接種後 2 週に
おいて極めて強い誘導を認め，その後，減少することを確
認した．SHIV-NI 接種サルでは，攻撃接種 0 週にて，わ
ずかな誘導を認め，その後，経時的な誘導を認めた．さら
に詳細な T 細胞応答を解析するため．マルチサイトカイ
ン産生 T 細胞の応答を解析したところ，SHIV-Ag85B 接
種サルでは，攻撃接種後 2 週において抗原特異的マルチサ
イトカイン（IFN-γ，TNF-α，IL-2）産生 CD8+T 細胞の
強い誘導を確認した（図 2）．一方，マルチサイトカイン
産生 CD4+T 細胞の誘導は認められなかった．SHIV-NI 接
種サルにおいては，マルチサイトカイン産生 CD4+T 細胞
および CD8+T 細胞の応答は確認されなかった．

6. 強毒株 SHIV生体内排除機構の解析

　これまでの研究で SHIV-Ag85B 接種サル 4 頭において，
強毒株 SHIV プロウイルスが PBMC およびリンパ節にお
いて検出限界以下であることを確認した．そこで強毒株を
制御した個体について強毒株の生体内排除を検討した．強
毒株 SHIV を制御した 6 頭をドナーとし，健常カニクイザ
ルをレシピエントに用いた細胞移入試験を実施した．ド
ナー 6 頭の血液およびリンパ節から分離したリンパ球細胞
をレシピエント 6 頭に，それぞれ静脈内より細胞移入を実
施し，強毒株 SHIV ウイルスの検出を試みた．細胞移入後，

図 2　SHIV-Ag85B 感染カニクイザルにおける細胞性免疫の誘導および強毒株 SHIV 防御効果の概要．
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レシピエント 6 頭中 2 頭において，血漿中に強毒株 SHIV
ウイルスが検出された．この 2 頭は，すでにデジタル
PCR 法にて強毒株 SHIV プロウイルスが検出された個体
と同一であった．一方，4 頭について，強毒株 SHIV ウイ
ルスは不検出であった．
　さらに，この 6 頭について CD8 抗体投与試験を実施し，
血中の CD8+T 細胞を消失させる実験を実施した．CD8 抗
体は攻撃接種後 252 週に皮下投与し，全てのサルで CD8+T
細胞の消失を確認した．強毒株 SHIV ウイルスについては，
2 頭のサルで血漿中にウイルスを検出した．一方，4 頭の
サルにおいて強毒株 SHIV ウイルスは不検出であった．こ
れらの結果は細胞移入試験の結果と同一であった．
　攻撃接種 264 週経過後，生存していた SHIV-Ag85B 接
種サル 6 頭および SHIV-NI 接種サル 2 頭について安楽殺
を実施し，リンパ臓器および腸管における強毒株 SHIV プ
ロウイルスについてデジタル PCR 法を用いて検討した．
すでに細胞移入試験や CD8 抗体投与試験においてウイル
ス不検出であった 4 頭について，脾臓，リンパ節，小腸，
大腸において強毒株 SHIV プロウイルスは検出されなかっ
た．一方，すでにウイルスが検出されていた個体について，
各リンパ組織から強毒株 SHIV プロウイルスが検出され
た．これらの結果から，4 頭のカニクイザルは，強毒株
SHIV ウイルスが生体内から完全に排除されている可能性
が推測された．

7. まとめ

　弱毒化した nef 遺伝子欠損弱毒エイズウイルスをモデル
に，遺伝子欠損部位にアジュバント分子 Ag85B を組込ん
だ，Ag85B 発現弱毒エイズウイルスを開発した．開発し
たウイルスはカニクイザルに接種後，ウイルスに組み込ん
だアジュバント分子 Ag85B による細胞性免疫の増強効果
を明らかにした．また，SHIV-Ag85B を接種したサル 6 頭
は，強毒株 SHIV89.6P を制御し，さらに 4 頭において強
毒株の生体内排除を確認した．制御した個体では，抗原特
異的マルチサイトカイン産生 T 細胞応答の関連が推測さ
れた（図 2）．弱毒エイズワクチンは安全面の問題から，
エイズワクチンとして利用されることは考えられないが，
本研究をモデルとしてエイズウイルスの排除機構を解析す
ることは，エイズ根治を目的とした新たな治療薬や治療用
ワクチン開発の進展につながることが期待される．
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