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１.　研究実施の概要

　本研究では、レトロウイルス感染症によってひきおこされる腫瘍、免疫不全、自己免疫等の生

体内での病態形成機序とその分子メカニズムを解明し、究極的にはウイルスを抑制し免疫不均衡

を矯正する免疫治療法の開発をめざした。従って、生体内解析を可能にするための動物モデル開

発、宿主側の免疫応答およびウイルスによる細胞内シグナル修飾の解析とを当面の目標とした。

研究班は 7 部門の研究室で構成された。研究対象となったレトロウイルスは、成人 T 細胞白血病

（Adult T cell　leukemia, 　ATL）の原因ウイルスであるヒト T細胞白血病ウイルス I型（HTLV-I）、

後天性免疫不全症候群(AIDS)の原因ウイルスであるヒト免疫不全ウイルス 1 型（HIV-1）、マウス

赤白血病の原因ウイルスであるフレンド白血病ウイルス（F-MuLV）である。

　研究開始直後から感染動物を取り扱うための研究実施体制の整備を行い、東京医科歯科大学の

感染動物実験施設においては HTLV-I 腫瘍の小動物モデル開発を、北里大学理学部において HIV-1

感染の小動物モデル開発を行った。研究期間中に、研究グループの移動があった（藤井グループ

が東京医科歯科大学から新潟大学へ、田中グループが北里大学から琉球大学へ）が、共同研究お

よび動物実験は続行することができた。これらの動物実験と平行して、HIV-1 に対する宿主免疫機

能解析、ならびに細胞レベルでの HTLV-I 発癌メカニズム・HIV-1 の感染増殖メカニズム・HIV-1

による細胞死メカニズム・F-MuLV の発癌メカニズムの解析を行った。

　これらの結果、HTLV-I による T 細胞リンパ腫瘍のラットモデルを新規に確立し、それを用いた

生体レベルでの抗腫瘍免疫の解析を行い、その結果得られた免疫抗原によるワクチン試作、さら

にその抗腫瘍効果を確認するところまで到達した（神奈木）。これは、今後 ATL に対する免疫学的

な予防治療法を開発するための重要な道具をもたらした。また、hu-PBL-SCID 系を用いた HIV 感染

系では、生体内で HIV-1 が感染増殖するモデルを確立し、生体内での HIV-1 親和性の偏りと Th1

型、 Th2 型細胞との関係を明らかにし、薬剤や中和抗体等の抗 HIV 効果を生体レベルで検定でき

ることを示した（田中）。試験管内細胞レベルでも、Th 細胞サブセットの HIV-1 感染感受性が HIV

コレセプターの発現パターンと相関することが明らかになった（山本）。HIV-1 に対する宿主免疫

解析では、ヒト HIV-1 感染者の CD8 陽性細胞が複数のメカニズムで HIV-1 抑制すること、この抑

制は TNFαで阻害されること（神奈木）、マウスの HIV-1 特異的 CTL 機能がエピトープ部位のペプ

チドにより修飾されることが分かった（高橋）。また、HTLV-I によるＴ細胞不死化の分子メカニズ

ムとして、HTLV-I Tax による細胞周期調節蛋白やアポトーシス抑制蛋白の遺伝子発現亢進が関与

することが分かり（中村、藤井）、またFLV による EPO レセプターからの活性化シグナル伝達にお

ける JAK1, STAT5 の役割が示された（井川）。HIV-1 の複製メカニズムの中では、HIV-1 integrase

がウイルス組み込み以外にも機能を持つことが分かり、その責任領域について解析が進んだ。こ

の中にはウイルス複製に必須の機能が含まれ新たな抗ウイルス治療の標的として注目される（増

田）。



A. 神奈木グループ（東京医科歯科大学）

i) HTLV-I 腫瘍動物モデル：

　HTLV-I は試験管内で T細胞を不死化し、生体レベルでも予後不良の T 細胞腫瘍性疾患、成人

T 細胞白血病（ATL）をおこす。しかし、ATL の発症は一部の感染者に限られ、また感染から発

症までに数十年を要する。このような生体での ATL の発症メカニズムを解明し、治療法を開発

するためには動物モデルが必要である。しかし、これまで HTLV-I 感染によるＴ細胞腫瘍を発症

する適当な動物モデルが無かった。従って、HTLV-I 腫瘍発症モデルの作成を当面の目標とした。

まず、試験管内で HTLV-I 感染し増殖性を獲得したラット T細胞株 FPM1 を樹立し、これを腫

瘍細胞として用い、Ｔ細胞免疫の欠損した同系のヌードラット（nu/nu）に接種した。しかし、

予想に反して生体内腫瘍増殖はおこらなかった。この細胞株を nu/nu の生体で継代することに

より得たサブクローン FPM1-V1AX は、nu/nu に致死的 T細胞リンパ腫をおこした。同系免疫正常

ラット（nu/+）ではいづれの細胞株も腫瘍をおこさず、長期間観察しても増殖可能な腫瘍への

進化は認められなかった。これは、HTLV-I 感染細胞の生体内腫瘍化には試験管内の T 細胞不死

化だけでは不充分で付加的変化が必要であること、宿主の免疫低下はこの進化過程を助長する

ことを示唆している。

腫瘍退縮をおこした nu/+個体からは、腫瘍細胞を特異的に傷害する細胞傷害性 T 細胞(CTL)

活性が検出され、その主な認識抗原はHTLV-I Tax であることが分かった。さらに詳細な解析の

結果、CTL の主要認識エピトープを同定した。この CTL エピトープ部位のペプチドを免疫原とし

てワクチン接種した動物の T細胞を移入することにより、FPM1-V1AX を接種した nu/nu の致死的

リンパ腫増殖は回避された。Tax cDNAを含む DNA ワクチンによっても同様の抗腫瘍効果が認め

られた。これらのことから、Tax を標的とするT細胞性免疫が HTLV-I 感染細胞増殖を生体内で

抑制することが分かった。

ATL 患者では HTLV-I 特異的免疫低下が指摘されている。我々は、ラットを用いた別の実験系

で、HTLV-I 感染条件が宿主の液性・細胞性免疫応答に影響し、ある条件下では免疫応答の極め

て低い HTLV-I 持続感染が成立することを見いだしている。これは、ヒトにおいて抗腫瘍免疫能

の低い集団が存在する理由の一部を説明するものである。上記ヌードラットを用いた一連の研

究結果は、HTLV-I に対する免疫応答の低い個体では感染細胞集団の増殖制御が不充分であり、

ワクチンによる細胞性免疫強化が発症予防的意義を持つ可能性を示している。本実験系は、現

在のところHTLV-I腫瘍に対する抗腫瘍免疫効果を検定することのできる唯一のシステムとして、

今後 ATL の予防治療方法の開発に有用である（特許出願済み）。

ii) 宿主 CD8陽性細胞によるHIV-1 抑制機序：

無症候 HIV-1 キャリアの CD8 陽性細胞は、試験管内で HIV 複製を抑制する。我々はこの抑制機序

を解析した。この結果、抑制には MHC-I 拘束性と非拘束性の少なくとも２種類あること、両者の

病期との相関を調べたところ、進行期患者では MHC-I 非拘束性の CD8 依存性 HIV 抑制活性が有意

に低いことが分かった。しかし、この抑制の強さは SDF-1 等の既知のケモカインの発現とは相関



しなかった。CD8 細胞による HIV-1 抑制の強さは病期の進行とは逆相関することから、生体内でも

HIV-1産生の抑止力として働くことが示唆される。また、このHIV-I複製抑制は試験管内でPMA, SEB

等の添加により解除されることが分かり、中和抗体を加えた解析から TNF-αが CD8 陽性細胞の HIV

抑制効果の解除に関与することが分かった。これは、生体内でも TNF-αが増悪因子として働く可

能性を示唆しており、病後期に TNF-αが増加することと合致している。

iii) HIV-1 integrase の機能

HIV-1 のウイルス蛋白 integrase はプロウイルスのゲノムへの組み込みを行う酵素であり、HIV-1

複製に不可欠である。この機能解析を行ったところ、integrase が組み込み以前の段階で、既にウ

イルス複製に重要な機能を持つことが分かり、その一つが核移行であることを証明した。ウイル

ス複製に必須である integrase アミノ酸配列中の部位を特定し、今後これらの部位が新たな HIV

複製抑制の標的となり得ることを示唆した（特許出願済み）。

B 山本グループ（東京医科歯科大学）

i) hu-PBL-SCID マウスを用いた HIV-1病原性に関与する遺伝子の同定：

田中グループと共同で、SCIDマウスにヒトPBLを移植生着させた後HIV-1感染を行い、hu-PBL-SCID

マウス HIV-1 感染系を確立した。この系を用いて、種々の mutant  HIV-1 感染性遺伝子クローン

を感染させ、生体内でのウイルス増殖および病原性を調べた。その結果、HIV nef に変異を導入た

HIV-1 クローンは Hu-PBL-SCID マウスに対する病原性が低く、このことから、nef が HIV の生体内

病原性に重要であることが分かった。

ii) Th1 細胞と Th2細胞における HIV strain によるウイルス増殖性の差とコレセプターの意義：

マクロファージ指向性 HIV-1株（JR-CSF, JR-FL)とＴ細胞株指向性 HIV-1 株(NL4-3)およびそれら

の組換えキメラウイルスを作成し、試験管内で分化増殖させた Th1、Th2 細胞に対する感染増殖性

を調べた。この結果、これらの親和性がヘルパー細胞サブセットによって異なることを見いだし

た。即ち、マクロファージ指向性 HIV-1 株は Th1 細胞で、Ｔ細胞株指向性 HIV-1 株は Th2 細胞で

選択的に増殖しやすい。さらに、これが HIV-1 envelope の V3 ループにより決定され、Ｔ細胞上

の HIV コレセプター（CCR5 と CXCR4）の発現の違いによることが分かった。

iii) Th1 細胞におけるマクロファージ指向性 HIV-1 の増殖効率を決定している機構の解明:

感染後の細胞内における各ステップの HIV-1 特異的 DNA を定量したところ、核への移行効率は

JR-CSF（M-tropic）が高いものの、strong-stop DNA から circular form DNA までの絶対量につい

ては依然として NL4-3(T-tropic)のほうが高かった。しかしながら感染後の HIV-1 特異的 full-

length RNA をリアルタイム RT-PCR 法によって解析した結果からは、JR-CSF の full-length RNA

産生効率は NL4-3 よりも高く、このことから Th1-type cell における JR-CSF の高い増殖性は、そ

の後期過程で決定されている可能性が強く示唆された。



C 井川グループ（東京医科歯科大学）

Friend ウイルス（マウスレトロウイルス）による標的細胞（赤血球系前駆細胞）の腫瘍化に

は感染後数日で開始される標的細胞の増殖と、数週間後に開始される種々の遺伝子変異の蓄積の

二つの過程がある。

ｉ）Friend ウイルス感染における CFUeの増幅の分子機構

Friend ウイルス感染による細胞増殖の第一段階は、ウイルスが保有する env 表被糖タンパク

質由来 gp55 の結合により細胞膜上のエリスロポエチン受容体(EPO-R)から活性化シグナルが伝達

されることである。本課題では、このgp55 の EPO-R への結合により、JAK1、STAT5 がリン酸化さ

れることを明らかにした。しかし、gp55/EPORのシグナルでは生理的な EPO による刺激による場合

と異なり、STAT5 が核内へ移行しておらず、EPO-EPOR のシグナルが共働し、増殖を誘導すること

がわかった。

レトロウイルスとサイトカインシグナルの共働シグナルで白血病の初期が誘導されることが

データとして示されたのは初めてのことである（共同研究者：山村康子、松崎朋子）。

ii）Friend ウイルスによる標的細胞増殖の免疫系による制御

Friend ウイルス感染に抵抗する宿主側要因には、Fv-1、Fv-2、Fv-4 などの遺伝子にコードさ

れる。Fv-1はウイルスの複製に関与し、ウイルス量を増やすと抵抗性が消失し、この Fv-1 指向性

はウイルス gag タンパク質 p30 のアミノ酸配列によることが知られている。Fv-4 は内在性レトロ

ウイルスのenv領域の発現によりFriendウイルスの標的細胞膜上の受容体がブロックされること

により、主として野生マウス(m. m. molossinus)の抵抗性に関与し、ヒトレトロウイルス感染の

抵抗性を誘導する遺伝子治療のモデルになっている。

Fv-2 による抵抗性に関して本分担研究で解析された。Fv-2 は Friend ウイルス感染性マウス

では Fv-2ssで、抵抗性は Fv-2rrで、感染性がドミナントに遺伝する。Fv-2rrの代表例として C57BL/6

マウス(B6 マウス)があるが、このマウス系からの胸腺欠損ヌードマウスは Fv-2rrであるにもかか

わらず、感染で脾腫が起こる(北川ら)。このヌードマウスには T細胞が欠損していることから、T

細胞系が Friend 白血病の発症に関与することが推測され、以下の実験を行った。すなわち、B6

ヌードマウスにフレンドウイルスを接種後、B6 由来の同ウイルスに感作された全脾細胞、および

T 細胞のみを移入することにより Friend 病発症が阻止されることを明らかにし、発症抑制に不可

欠な細胞要件を検討した。すなわち、CD4+T 細胞、CD8+T 細胞のみを B6 ヌードマウスにそれぞれ移

入し、Friend 病発症が阻止されるかどうかを検討したところ、どちらの細胞分画でも発症が抑制

され、CD4+T 細胞に同ウイルスに対する何らかの抗ウイルス免疫応答を有することを示唆した（共

同研究者：小柳津直樹、相崎健一、渡辺真由美）。

Fv-2 遺伝子は遺伝子マッピングによりマウスの第９番目の染色体にあることがわかり

(Friedrich et al. 1997, Leukemia 11:619)、その後、須田らが発見・単離した STK(幹細胞チロ

シンキナーゼ)遺伝子が同領域にあることが判明し、Paul Ney らは STK クローンを指針にして



truncated form STK (trSTK)の発現が Fv-2ssマウスには存在し、Fv-2rrマウスには欠損しているこ

とを示し、その遺伝子導入により Fv-2rrを Fv-2ss に変えることを示した(Persons et al. Nature

Genetics 1999, 23:128)。すなわち、Fv-2 遺伝子は trSTK 遺伝子で、gp55 は gp55/EPOR のシグナ

ルを増強しているものと推測される。しかし、Ney らは以前から Fv-2 の機能の証明を免疫機能抑

制状態で行っている。

iii)白血病の表現型が固定した細胞株の分化

　Friend ウイルス感染では標的 FCUe 細胞が増殖し、さらに p53 の変異、Spfi-1 その他のオンコ

ジーンの活性化が加わって、白血病フェノタイプが固定される。われわれは、EPO で分化が誘導さ

れる Friend白血病細胞株(SKT-6)ではEPOに応答してRas-ERKシグナル伝達経路の抑制が起こり、

他の方法で同経路を抑制すると赤血球方向への分化が誘導されることを観察した（共同研究者：

松崎朋子）。また、Friend ウイルス gp55 遺伝子を導入したマウスより単離した赤白血病細胞に、

分担者らが単離したヒト p53 のホモログ p51/p63 遺伝子からのアイソフォーム p51A(TAp63γ)cDNA

を導入して高発現させると、細胞周期停止に作用する p21waf1 の発現誘導とともに、ヘモグロビン

産生が誘導された。さらに、p51A(TAp63γ)タンパク質は UV 照射や薬剤により DNA 損傷を施すと細

胞内に蓄積し、分化誘導に作用した（共同研究者：加藤伊陽子）。

iv)アポトーシスの誘導と ATP産生低下

派生してきた成果として、赤血球ピルビン酸キナーゼ(R-PK)と細胞死との関係について新知見が

得られた。R-PK 変異マウスから Friend ウイルス接種により樹立した細胞株では顕著な自発的アポ

トーシスが見られ、これはミトコンドリアの変性に先行することがわかった。このことから、ATP

産生低下によるエネルギー低下がミトコンドリアの変化を伴わない新たなアポトーシス経路を促

進することが示唆された（共同研究者：相崎健一）。

D 中村グループ（東京医科歯科大学）

i) HTLV-I Tax による細胞増殖機序の解析：

HTLV-I Tax は、転写促進因子として細胞側の増殖に関わる多くの遺伝子の発現に影響を与えて

いる。しかし、これらの知見だけでは Tax によるＴ細胞の異常増殖を説明する分子基盤は充分で

ない。細胞増殖は細胞周期のG１から S期へ移行が必要である。通常この進行は Rb ファミリー蛋

白質により抑制されている。増殖因子刺激による Rb のリン酸化により E2F が活性化され、細胞周

期がＳ期へ進行する。我々は、増殖休止 G0/G1 期のヒトＴ細胞株 Kit225 に HTLV-I Tax を強制発

現させると、細胞周期がＳ期、G2/Ｍ期に進行することを見い出した。この細胞周期進行は転写因

子 E2F の活性化を伴う。Taxによる E2Fの活性化機構を詳細に調べたところ、２通りの経路が関与

していることが明らかとなった。１つは Tax による E2F 遺伝子の直接の発現誘導で、E2F 分子の量

が増えることによる。もう一方は、Taxによる cyclin-dependent kinases (CDK2、CDK4)の活性化

である。これは Taxによる、cyclin D2、cyclin E、cdk2、cdk4、cdk6 の各遺伝子の転写促進によ

る蛋白量の増加と、CDK インヒビターである p19INK4d、p27kip1 の蛋白量の減少によるものであるこ



とが明らかとなった。これらの作用は野生型 Tax と NF-κB 系路を活性化できる Tax の変異体で認

められる。しかし、NF-κB の活性化だけでは E2Fの活性化はみられず、Tax による E2F の活性化、

細胞周期の進行にはさらに別の機作が働くことが示唆された。

E 田中グループ（琉球大学、北里大学）

i) hu-PBL-SCID マウスを用いた HIV-1感染病態の解明

SCID マウスにヒト PBMC を腹腔内(i.p.)移植し、ヒト T細胞を生着させたキメラマウス、

hu-PBL-SCID マウスに、HIV-1 感染をさせ HIV-1の感染病態をシュミレーションする動物モデル

を確立した。この系においてはマクロファージ指向性 HIV-1(R5 HIV-1)が増殖し、著明な CD4+T

細胞の枯渇をひき起こす。移植する PBMC から CD14＋単球を除去すると R5 HIV-1 ウイルスの増

殖が著明に低下する。これは、単球（マクロファージ）が R5 HIV-1 の初感染成立に重要な役割

を果たすことを示唆している。一方、感染後期の患者で優位に分離される病原性の高い T 細胞

株指向性 HIV-1 (X4 HIV-1)は、hu-PBL-SCID マウスでは増殖性が非常に低い。その原因の一つ

として、キメラマウス体内ではヒト CD4+T 細胞の CCR5 の発現は強いが、CXCR4 の発現性は弱い

ことが分かった。CXCR4 の発現を促進するヒト IL-4 をマウスに投与することにより、X4 HIV-1

を増殖させることができた。一方、より少ない数の PBMC 移植で hu-PBL-SCID マウス作製を可能

とし、また GVHD によるマウスの死亡を低減させる方法として、PBMC のマウス脾臓への直接移植

を試みた。この方法を使うと、従来の 1000 万個 PBMC/マウス i.p.接種と比べ、300 万個 PBMC/

マウス接種でも十分なＴ細胞の生着がみられ、GVHD が回避できた。これらのマウスでは、i.p.

接種した R5 HIV-1 が増殖する。この方法を使うことによって、同じドナー由来の PBMC をもつ

同一ロットの hu-PBL-SCID マウスを多数作製できるため、今後、この系の利用頻度が高まるこ

とが期待される。

hu-PBL-SCID-spl マウスには、もう一つの利点があった。それは、脾臓内に限局したヒ

ト PBMC 集団を外来抗原で免疫することにより免疫応答を誘導できることある。HIV-1 に対する

免疫応答をこのマウス個体で誘導できれは、ヒト HIV-1 潜伏感染モデルとしてのこの実験系の

利用価値はさらに高まると考えられる。免疫応答を惹起する機能が高い抗原提示細胞である樹

状細胞(DC)を in vitro で誘導成熟させ、外来抗原でパスル後、PBMC と同時に脾臓に移植後、一

回の追加免疫をすることにより、ヒト型液性免疫応答との細胞性免疫応答が誘導された。不活

化 HIV-1 パルス成熟 DC で免疫した hu-PBL-SCID マウスは、R5-HV-1 感染に抵抗性を示した。こ

れらのマウスにおける HIV-1 免疫による HIV-1 感染防御誘導は世界でも初めての観察であり、

防御応答の誘導機構、免疫エフェクターの同定は、今後の検討課題である。

ii) ヒト PBMC の HIV-1 コレセプター発現：

HIV-1感染における主要なcofactorであるケモカイン受容体CXCR4とCCR5の発現制御や機能を解

析する目的で新たな抗 CXCR4 および抗 CCR5 単クロン抗体を作製した。これらの中で T227 抗 CCR5

は、蛍光抗体法のみならず免疫沈降やWB に使用できること、さらに A80 抗 CXCR4 抗体が、活性化



PBMC における X4 HIV-1 と R5 HIV-1 の増殖性と病原性を著明に促進することを見いだした。これ

らの抗体を用いて、fresh CD4+ Ｔ細胞は CXCR4 が優勢であるが、活性化培養に伴い CCR5 優勢に

転じ、その後再活性化させると再び CXCR4 優勢となることが分かった。この現象は、hu-PBL-SCID

マウスに移植したヒトＴ細胞でも観察され、このマウスでの R5 HIV-1 の優勢な増殖の一因が示唆

された。

iii) 活性化Ｔ細胞における gp34(OX40L)の誘導と HIV-1 の増殖制御：

HTLV-1 感染によって発現誘導される gp34 (OX40L)が、活性化 CD4+T 細胞を特異的 OX40 を介して

細胞活性化さて、PBMC においては X4 HIV 複製の増強に働き、逆に R5 HIV-1 の増殖には抑制的に

働くことが分かった。

F 藤井グループ（新潟大学）

i) HTLV-I Tax による細胞癌化機序：

細胞の癌化には、細胞増殖の促進と細胞死の抑制の両者のメカニズムが関与すると考えられる。

これまで HTLV-I の細胞死抑制あるいは促進機能に関しては相反する報告がある。我々は、HTLV-

1Tax がＴ細胞株 CTLL-2 の細胞増殖を IL-2 依存性から非依存性へ変換することを明らかにした。

その際、親株の CTLL-2 では IL-2 除去によりアポトーシスが誘導されるのに対し、Tax を導入した

CTLL-2 ではアポトーシスの抑制と細胞周期の IL-2 非依存性の促進が見られた。このアポトーシス

抑制および細胞周期の促進には、アポトーシス抑制因子 bcl-x および細胞周期促進因子サイクリ

ンＤ１および D2 の Tax による発現誘導が関与しており、NF-kB を介する経路がその主な役割を担

うことが示唆された。実際に、NF-kB の阻害剤は特異的に HTLV-1 感染細胞にアポトーシスを誘導

した。従って、NF-kB を介するアポトーシス抑制は HTLV-I によるＴ細胞のトランスフォーメーシ

ョンに重要な役割を果たしていることが明らかになった。

ii) HTLV-I と HTLV-II の病原性の相違を規定する分子機構

HTLV-IIはHTLV-Iと同様、試験管内でヒトのＴ細胞をトランスフォームする。しかしながら、HTLV-II

は白血病発症に関与しないことが示唆されている。従って、HTLV-II と HTLV-I の相違点を解析する

ことによってＴ細胞の不死化以降の白血病発症の分子機構を解明できる。HTLV-II の Tax と HTLV-I

の Tax を比較したところ、Tax2 は Tax1 よりも有為にトランスフォーム能（繊維芽細胞株を用いた

軟寒天コロニー法）が低いことが明らかになった。従って、トランスフォーミング蛋白の活性の違

いが病原性の相違に関与することが示唆された。

iii) ATL 細胞における発癌機構の解析：

　生体内 ATL 細胞と試験管内 HTLV-I 不死化細胞株とは相違点がある。その筆頭は Tax の発現レベ

ルが ATL 細胞では極端に低いことである。Tax は白血病細胞の不死化（初期過程）には関与しても

その悪性増殖（後期過程）には別のメカニズムの関与が想定される。我々は、ATL 患者の末梢血白

血病細胞について、種々の転写因子の活性化を調べた。全ての新鮮 ATL 細胞において転写因子 NF-



kB および AP-1 の活性化が観察され、しかもこの活性化は Tax に依存していなかった。即ち、これ

らの転写因子が白血病発症の後期過程へ関与することが強く示唆された。さらに、NF-kB の阻害剤

は、抹消血 ATL 細胞の増殖を特異的に抑制した。ATL は効果的な治療法がない、極めて悪性の白血

病であるが、NF-kBの阻害剤は ATL の治療薬として期待できる。

G 高橋グループ（日本医科大学）

i) HIV-1 特異的 CTLのウイルス蛋白による活性抑制機序：

　ウイルスや腫瘍特異的な CTL が体内で anergy 状態となる原因の一つとして、これら標的細胞か

ら遊離したエピトープペプチドが CTL 表面の Class I MHC 分子に結合した状態を、自らのＴ細胞

レセプターが認識した結果である可能性がある。我々は、HIV-1 感染においてそのようなメカニズ

ムを追跡するとともに anergy 状態に陥った CTLの活性化方法を検討した。

　マウスに HIV-1 エンベロープ抗原を ISCOM 等の特殊なアジュバントとともに免疫することによ

り、特異的キラーT細胞(CTL)を体内誘導することができる。この CTL エピトープ部位のペプチド

を直接 CTL に作用させると CTL 活性が著しく減弱する。このメカニズムを詳しく調べたところ、

CTL 側の MHC-I 分子へのペプチド結合に引き続いておこる、一時的な anergy 状態であることが判

明した。こうした Anergy 状態に陥る際、CTL は IL-2 レセプターβ鎖の発現低下と共に IFN-γを大

量に放出し、周囲の特異的ヘルパーＴ細胞および CTL を活性化する一方、自身の IFN-γレセプター

を細胞内に取り込み自らはその影響を受けないように待機する事が分かった。またこうした現象

は、エピトープ部分を含む様々な長さの浮遊ペプチドが CTL 上に表出した Class I MHC 分子に結

合した後、血清中の蛋白分解酵素を介して最小単位のエピトープペプチドに trimming される結果

によっても誘導されることが判明した。さらに、このような anergy 状態の CTL 再活性化には、B7-1

分子のような共刺激因子が必須であることを確認した。
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