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緒   言  

HIV 感染において細胞傷害性 T リンパ細胞（以下 CTL）は感染者内のウイルス増殖

を制御し臨床経過を遅延させる役割を持つことから、ワクチン開発への応用が期待さ

れている。しかしターゲットとなる HIV 抗原及び CTL を規定するヒト白血球抗原（以

下 HLA）の多様性と HIV ウイルス抗原の多様性が大きな課題である。これまで CTL の

エピトープ領域及びその抗原提示を担う HLA はサハラ以南アフリカ・インドに多いサ

ブタイプCや欧米に多いサブタイプBに感染したアフリカ人および欧米人ついての報

告が殆どであり、東南アジア地域に流行するサブタイプ CRF01_AE に感染したアジア

人についての報告は稀有である。 

 

対象と方法  

北タイ政府系病院へ通院する CD4+T 細胞数(>200 個/㎕)の未治療 CRF01_AE 感染者

137 名を対象に、末梢血単核球を抽出し、CRF01_AE Gag 蛋白（総アミノ酸数 498）を

網羅する 15-mer のオーバーラッピングペプチド(以下 olp)98 本を用意し、γIFN 

ELISpot アッセイ法により olp に対する CTL 活性を評価した。個々の olp に対する反

応は、マトリックス法により推測し、さらに olp を単独で用いた追加実験にて確認し

た。本実験によって評価された CTL 活性と初診時 CD4+ T 細胞数・ウィルス量、抗 HIV

薬導入までの期間、HLA との相関は統計的に解析した。 

 

結   果  

低ウィルス量群と高ウィルス量群間の比較では、前者において p24 領域に対する反

応頻度が有意に高かった(p=0.022)。反応 olp 数（=Breadth）及び Spot 数（=Magnitude）

との比較では、CD4+ T 細胞数との間に有意な正の相関が、またウィルス量との間に



有意な負の相関を認めた。これらの相関は、特に p24 領域で有意であった。さらにコ

ックス比例ハザードモデルによる多変量解析を行ったところ、反応 olp 数が 3以上の

群が、CD4+ T 細胞数・ウィルス量とは独立して、有意に抗 HIV 治療導入遅延と相関し

た（補正後ハザード比 0.23, p=0.005）。 統計的解析により 14 ヶ所の olp 領域で、31

組の反応 olp-HLA 関連を同定した。このうち 5ヶ所はいずれのサブタイプにおいても

未報告であり、かつ HLA に連鎖不均衡がないことが確認された。また、9 ヶ所では他

のサブタイプでは報告済みだが CRF01_AE では未報告であった。 

 

考   察 

 本研究によって、Gag 蛋白特に p24 抗原への CTL 活性がウィルス量減少や抗 HIV 薬

治療導入遅延と相関することが、CRF01_AE に感染したアジア人において初めて確認さ

れた。また、同集団において、これまで他のサブタイプに感染した非アジア人集団で

は報告されていない複数の新たなエピトープが存在する可能性が強く示唆された。以

上のことから、HIV ウィルス増殖抑制に寄与する CTL 活性には地域差が有り、今後は、

各地域に適したワクチンを開発する必要がある。 
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