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【研究目的】 
HIV 感染症は、多くの抗 HIV 薬の出現にもかかわらず、未だ治癒不可能な慢性感染症である。治癒を

妨げているのは免疫監視機構から逃れた長期生存可能な HIV 潜伏感染細胞の存在である。本研究で

は、HIV 感染症の治癒を目指した新たな治療法として、HIV 感染者体内からの HIV 潜伏感染細胞除

去を目的とした HIV 特異的細胞傷害性 T 細胞(CTL)による細胞免疫療法の開発に向けて、基礎的基

盤を確立する。慢性期 HIV 感染者の免疫システムは「免疫老化」と呼ばれる状態に陥っており、T 細胞

の増殖能や機能が低下し、HIV 特異的 CTL による抗 HIV 効果も減弱している。本研究では、人工多

能性幹(iPS)細胞作製技術を用いて HIV 特異的 CTL を若返らせ、抗 HIV 効果の高い HIV 特異的 T
細胞を作製する。 
【研究手法】 
HIV 感染者の末梢血単核球から HIV 特異的 CTL クローンを樹立し、センダイウイルスベクターを用い

て山中因子を導入して初期化を行い、iPS 細胞(T-iPS)を樹立した。さらに試験管内で血液前駆細胞、T
細胞へと再分化させ、CD8 単独陽性 T 細胞を樹立した。樹立した T-iPS 由来 T 細胞について、抗原特

異性、分化状態、サイトカイン産生能について解析を行い、その性質を明らかにした。 
【研究成果】 
HIV 感染者末梢血単核球から樹立した HIV 特異的 CTL クローン、T-iPS から再分化させた T 細胞は、

いずれも同一の pHLA テトラマー陽性であり、iPS—再分化後も抗原特異性は維持されていることが明ら

かとなった。分化状態、機能について解析をおこなったところ、CTL クローンは高度に分化の進んだ後

期メモリー細胞の表現型を有し、IL-2 産生能は見られなかったのに対して、T-iPS から再分化させた T
細胞の一部は、IL-2 産生能を保持しており、早期メモリー細胞と同様の表現型を示した。本結果は、

iPS 細胞化したことにより、高度に分化が進み不可逆的な機能低下に陥っていた老化 T 細胞が、増殖

能や IL-2 産生能を回復し、若返りを果たしたことを示唆している。免疫細胞療法を考慮する際、導入さ

れる細胞は感染者体内に長期間

生存可能で、抗原刺激に応じて

増殖し、持続的に抗 HIV 効果を

発 揮 することが期 待 される。 iPS
細胞化と T 細胞への再分化技術

によってのみ可 能 な、抗 原 特 異

的 T 細胞の若返りは、HIV 感染

症のみならず、細胞性免疫の疲

弊が観察される癌に対しても、免

疫細胞療法の可能性を広げるも

のである。 
 
本研究は金子新博士（京都大学

iPS 細胞研究所）との共同研究で

ある。 
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