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Science. 1989 Oct 6;246(4926) 〈HIV-1 関連〉
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*Correspondence Author

　キラーＴ細胞が認識する HIV-1-IIIB 型のエピトープである P18 IIIB（318-329：RIQRGPGRAFVTIGK)
内の特異性を決定することが判明した 325 番目のアミノ酸を、患者さんの中で蔓延している HIV-
1-MN 株のエピトープ P18MN (318-329：RIHIGPGRAFYTTKN)325 番目のアミノ酸である芳
香族アミノ酸であるＹ ( チロシン）に変換すると、たった一つのアミノ酸の置換により CTL の特異
性が逆転することを報告した。このことは、ウイルスの特異性が、たった一つのアミノ酸により影
響をうけること、すなわち一つの変異によりウイルスが免疫システムからエスケープ可能であるこ
とを初めて証明したものである。このことは、Science 誌の「This Week in Science」でも取り
上げられた。

Comment:

〈HIV-1 関連〉
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Science. 1992 Jan 17;255(5042) 〈HIV-1 関連〉
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* *

*Correspondence Author

　キラーＴ細胞が認識する HIV-1-IIIB 型のエピトープである P18 IIIB (318-329) 内の特異性を決
定することが判明した 325 番目のアミノ酸である分子鎖型 V( バリン ) を、別のウイルス株である
HIV-1-MN 株の 325 番目のアミノ酸である芳香族アミノ酸であるＹ ( チロシン）に変換すると、特
異性が変化することを 1989 年の Science 誌で報告したが、本論文は HIV-1-IIIB 型で免疫したマ
ウスを、HIV-1-MN 型のエピトープで再刺激すると、IIIB 株ならびに MN 株双方に応答するように
なる、すなわち Immunization と Boosting の組み合わせにより特異性が拡大することを報告し、
このことは、Science 誌の「This Week in Science」でも取り上げられた。

Comment:

〈HIV-1 関連〉
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Nature. 1990 Apr 26;344(6269) 〈CTL 誘導〉
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　従来、細胞内で産生された腫瘍抗原やウイルス抗原はクラス I MHC 分子とともに細胞表面に提
示され、その抗原を提示した細胞を破壊・排除する CD8 陽性のキラーＴ細胞を活性化するのに対
し、細胞外に放出された抗原分子は、マクロファージや樹状細胞などの抗原提示細胞によって捕捉
分解され、その表面に発現したクラス II MHC 分子とともに提示され、その抗原特異的な CD4 陽
性のヘルパーＴ細胞を活性化し、Ｂ細胞による抗原に対する特異抗体の産生を促し、異物抗原を排
除することが知られていた。本論文は、従来のこうした定説を覆したもので、細胞外で産生された
抗原分子が、ある特殊なアジュバント（本論文では、樹皮から採取したサポニン系の免疫賦活物質
である ISCOMs(Immuno-stimulating Complex)）とともに抗原を接種した場合、抗原分子はク
ラス I MHC 分子とともに細胞表面に提示され、抗原特異的な CD8 陽性のキラーＴ細胞が誘導され
てくることを、世界で初めて証明した論文。これ以降、腫瘍抗原やウイルス抗原を用いて、これら
の抗原を発現した細胞を傷害するような、キラーＴ細胞の研究が展開されていくことになった。そ
の後、こうした抗原を免疫する場合には、ISCOMs の他にも TLR3 を刺激する ds-RNA、BCG、
cholera toxin などのような免疫賦活物質とともに免疫した抗原に対してもキラーＴ細胞が誘発さ
れることが明らかとなり、現在ではこうした現象を Cross-presentation と呼んでいる。このよう
な事象について Nature 誌では、次に示すような NEWS AND VIEWS で取り上げられた。

Comment:

〈CTL 誘導〉
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〈CTL 誘導〉
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〈CTL 誘導〉
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Nature. 1991 Jan 3;349(6304) 〈CTL 誘導〉
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　クラス I MHC 分子の構成成分であるβ2- ミクログロブリン（β2-m）が、抗原を取り込んだ抗原
提示分子の構造を安定させる因子であることを初めて見出した報告。このβ2-m は脂質抗原提示分
子 CD1 の構成因子でもあり、免疫系を構築する大切な因子と考えられるようになってきた。この後、
β2-m の上昇が、免疫応答の重要な指標となることが判明した。

Comment:

〈CTL 誘導〉
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Vaccines 89

　Cold Spring Harbor Press から出版された VACCINE 89 に掲載され
たのワクチン特集号の 1988 年版。高橋が初めて Cold Spring Harbor で
発表した内容が本に掲載された。米国で行った HIV に関する研究が国際的
に採用された記念すべき出版物。その内容は PNAS 誌に掲載され、世界中
から別刷りの希望が 1,000 件近く届いた。HIV の細胞性免疫の認識部位が
HyperVariable な V3 領域に存在することを見出した記念すべき出版物。

Comment:

〈HIV-1 ペプチドを用いた驚異的 CTL の誘導〉
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Vaccines 90

　Cold Spring Harbor Press から出版されたワクチンの特集号の第 2
弾 1989 年版（VACCINE 90）に掲載された。HIV 特異的な CTL の
認識部位（P18: RIQRGPGRAFVTIGK）の中の赤字で示した 325 番
目のアミノ酸 V がウイルス株の特異性を決定し、この部位のアミノ酸が
Y に変異しただけで、別の CTL にに特異的なエピトープに変化するこ
とを見出した。

Comment:

〈HIV-1 ペプチドを用いた驚異的 CTL の誘導〉
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Vaccines 91

　これは、Nature 誌にも News ＆ Views で紹介されたことであるが、樹皮からとったサ
ポニン系のアジュバントが、抗体ではなく、特異的キラー T 細胞を誘導することを示した内
容で、権威ある Cold Spring Harbor での会議において、トップバッターとして 30 分近い
発表の機会を提供されたもの。日本からニューヨークへ行き発表の機会を与えられた。この
内容が掲載された Vaccine91 誌に私自身の顔写真も掲載された。一緒に写っているのは後
に C 型肝炎ウイルスの発見者として国立感染症研究所の所長を務められた宮村達男先生。

Comment:

〈HIV-1 ペプチドを用いた驚異的 CTL の誘導〉
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Vaccines 92

　それまでウイルス特異的 CTL は、交差性を示さず単一特異的なものが主
体であったが、CTL の中には交差性を示すものがあり、どのような株に最
初に罹患し、次に罹る株によって、双方に反応する CTL が誘導されるかを
見出し、その内容は VACCINE 92 に掲載された。その後、どのウイルス
株に最初にかかるかということは、その後の免疫応答の方向性を決定する

（Original Sin: 抗原原罪 ) という言葉によって表現されている。

Comment:

〈HIV-1 ペプチドを用いた驚異的 CTL の誘導〉
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Vaccines 93

　特異的キラー T 細胞が、抗原ペプチドを結合した樹状細胞によって誘導さ
れることを世界で初めて報告した文献。この後、樹状細胞がウイルスのみな
らず、腫瘍に対する細胞性免疫誘導の鍵を握る細胞として注目を集めること
となった。日本では本研究の内容が、各種の新聞やテレビ・ラジオのニュー
スとして取り上げられ、注目を集めた。

Comment:

〈HIV-1 ペプチドを用いた驚異的 CTL の誘導〉
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Vaccines 94

　私が見出したエイズウイルスの特異的認識エピトープは、CD8 陽性 CTL
のみならず、CD4 陽性ヘルパー T 細胞の認識部位でもあり、非常に興味
深いエピトープであることが判明した。この研究内容は VACCINE 94
に掲載されたが、一緒に写っているのは、米国での指導者であった Jay 
Berzofsky 博士と国際的な科学者 Ginsberg 先生。

Comment:

〈HIV-1 ペプチドを用いた驚異的 CTL の誘導〉




