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論文要＿旨

［目的］ HIV-1は CD4分子とケモカイン受容体

（主に CCR5 と CXCR4)を介して細胞に感染す

る。これらの受容体を標的とする低分子化合

物や抗体が HIV-1の予防・治療薬として開発

されている。本研究では、 CXCR4の種々のエ

ヒ°トープに対する単クロン抗体群が CXCR4 

指向性 (X4)と CCR5 指向性 (R5)HIV・l の感染

にどのよ うな影響を及ぼすのかを明らかにす

ることを目的と した。

［方法］健常人末梢血単核球 (PBMC) を抗ヒ 卜

CD3/CD28 抗体で活性化し、 低い感染量の

HIV-1 を感染させ、 抗 CXCR4 単クロン抗体

(CXCR4 の細胞外ループ (ECL・)l と EC L -2 

を認識する A120、 ECL -3 を認識する A8 0、 N

末領を認識する A1 4 5)、または対照抗体を加

えて培養した 。 HIV-1 の感染は、培養上清 中

に 産生される HIV-lp24の ELIS A 定量および

細胞内 p24 のフローサイトメトリー (FCM)で

モ ニ ターし た。

［結果］ X4HIV-1の増殖は A1 2 0が最も強い抑

(1) 



論文要旨

制活性を示した。驚くべきことに、 A1 2 0 は

R5 HIV・ 1 の増殖も最も強く抑制した。 FCM

解析で、 A120 は感染 PBMC 培養内での新た

な HIV・ 1 感染を抑制することが示唆された。

A120 は HIV・ 1 や HTLV・I 産生細胞株からの

ウィルス産生には影響しなかった。 また、 工

ンド トキシンの影響はなかった。 CCR5 結合

B ケモカイン (MIP-la 、 MIP・l/3 、 RANTES) 

に対する中和抗体を添加する と A 1 2 0 による

R5 HIV -1 抑制は、 抗 MI P -1 a 抗体で有意に

解除された。 A1 2 0添加によ り [3 ケモカインの

産生が促進され、 CD4陽性 T 細胞上の CCR5 

の発現が抑制された。 A1 2 0は調べた全てのク

レードの HIV-1株の感染を抑制した 。

［考察］ CXCR4 の エ ピ トープ特異的架橋によ

り、 活性化 PBMCでの X 4, R5 HIV・ 1両者の

感染が強く抑制されるこ とを初めて見いだし

た 。 X4 HIV・ 1 は受容体の直接ブロ ック、 R5 

HIV・ 1の感染抑制は主に MI P -I a 産生による

CCR5 の発現抑制によるこ とが示唆された。
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CXCR4架橋が CXCR4 のホモ、 あるいはヘテ

ロ重合を引き起こすのか、 またどのよ うなメ

カニズムで f3 ケモカインの産生を誘導するの

かは、 今後の研究課題である。

［結論］ CXCR4 の ECL・l/ELC-2上の高次構造

エピ トープ を介して架橋するこ とによ り、活

性化 PBMCにおける B ケモカイン産生が促進

され、 X4 HIV-1 のみならず、 R5 HIV・ 1の感

染が抑制されることが明らかとなった。 ヒ 卜

化した A 1 2 0 は 、 エイズ予防 ． 治療薬と して

の可能性が期待される。
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上記の論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義、学術的水準等に

つき慎重かつ公正に検討し、以下のよ うな審査結果を得た。

研究の背景と目的： HIV-1はCD4分子とケモカイン受容体（主にCCR5とCXCR4)を介して細胞

に感染する。これらの受容体を標的とする低分子化合物や抗体が HIV-1の予防・治療薬として

開発されている。本研究では、活性化したヒト末梢単核球(PBMC)において、CXCR4の種々のエ

ヒ°トープに対する単クロン抗体群が CXCR4指向性(X4)とCCR5指向性(RS)HIV-1の感染にどの

ような影響を及ぼすのかを明らかにすることを目的とした。

研究内容：

「方法」健常人 PBMCを抗 ヒトCD3/CD28抗体で 1日活性化し、低い感染量の HIV-1を感染さ

せ、洗浄後に、抗CXCR4単クロ ン抗体 (CXCR4の細胞外ループ(ECL)1とECL-2を認識する A120

抗体、ECL-3を認識する A80抗体、N末領を認識する A145抗体）、または対照抗体を加えて培

養した。 HIV-1の感染は、培養上清中に産生される HIV-lp24の ELISA定量および細胞内 p24

染色のフローサイトメトリーでモニターした。

「結果」活性化 PBMCにおける X4HIV-1の増殖は抗 CXCR4抗体の添加で抑制され、A120抗体

が最も強い抑制活性を示した。驚くべきことに、抗 CXCR4抗体はRSHIV-1の増殖も抑制した。

中でも Al20抗体が最も強い抑制活性を示したので、その抑制機序をより詳しく検討した。フ

ローサイト メトリーでの感染細胞の頻度の比較により 、Al20抗体は感染PBMC培養内での新た

なHIV-1感染を抑制することが示唆された。 A120抗体はHIV-1やHTLV-I産生細胞株からのウ

イルス産生には影響しなかった。また、エン ドトキシンの影響はなかった。 R5HIV-1の感染

を抑制する CCR5結合Bケモカイン(MIP-1a、MIP-1/3、RANTES)に対する中和抗体を添加する
とA120抗体による R5HIV-1抑制は、抗 MIP-1a抗体で有意に解除された。 A120抗体添加に

より Bケモカインの産生が促進され、 CD4陽性T細胞上の CCR5の発現が抑制された。 A120抗
体は調べた全てのク レー ドの HIV-1株の感染を抑制した。



研究成果の意義と学術的水準：

本研究で、 CXCR4の ECL-1/ECL -2領域の高次構造を認識する A120抗体を作用させると、活性

化 PBMCでの X4HIV-1感染のみならず、 R5HIV-1の感染も強く抑制されることを初めて見い

だした。 R5HIV-1の感染抑制は主に MIP-1a産生による CCR5の発現抑制によることが示唆さ

れた。また他のメカニズムとしてエピトープ特異的 CXCR4架橋が CXCR4のホモ重合、あるいは

CXCR4-CCR5のヘテロ重合を引き起こすことも考えられた。

以上の成果は、 HIV-1感染における CXCR4の新たな機能を明らかにしたと同時に、ヒト化した

A120抗体を用いた抗体治療法が、新たにエイズ予防・治療に寄与することを示唆するもので

あり、学術水準は国際的に高く評価できる。

以上により、本論文は学位授与に値するものであると判断した。
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