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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 

(1) HIV ワクチン抗原設計に関する研究 
 HIV Env 三量体ワクチンに関する研究では、HIV Env 三量体抗原搭載ウイルス様粒子（VLP）
を作製した。サルへの Env 三量体抗原発現センダイウイルス（SeV）ベクターおよび Env 三量体

抗原搭載 VLP 等の併用ワクチン接種実験では、効率よい Env 特異的抗体誘導が認められた。 
 乳酸菌ベクターHIV ワクチンに関する研究では、T 細胞誘導を目的とした乳酸菌ベクターを作製

した。また、抗 HIV 抗体誘導乳酸菌ベクター構築に向け、抗原を設計した。 
 実用化に向けたワクチン製造法の検討では、Wave 細胞培養装置を活用した浮遊培養システムで

の製造について、浮遊化したパッケージング細胞を用いて GFP 搭載 SeV ベクターでの製造条件を

検討し、製造プロトコールとして作成した。Env パネルについては、同一株由来の 3 種の分子クロ

ーンの各種抗体に対する中和感受性・交差性の差異を明らかにした。サルモデルでの評価系構築に

向けた取組みでは、MHC-I 遺伝子型情報を整備したアカゲサルに加え、カニクイサルの MHC-I 遺
伝子型を決定を推進した。中和抵抗性CCR5指向性SHIV感染サルの解析では、中和抗体誘導群で、

誘導 Tier2 中和抗体の広域化が感染 1 年後以降に認められた。 
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(2) 抗体誘導に関与する B 細胞反応・CD4 陽性 T 細胞反応に関する研究 
 日本人慢性 HIV 感染者の HIV 抗原特異的 CD4 陽性 T 細胞反応の解析を継続推進し、いくつか

のHIV 抗原エピトープを標的とする特異的CD4陽性T細胞反応が血漿中ウイルス量と負の相関を

示すことを見出した。我々がこれまでに構築した中和抗体誘導サル群の解析では、効率よい Env 特

異的 B 細胞反応が持続していることを明らかにした。 
 

英文 
(1) Immunogen design for HIV vaccine 
 For development of a HIV vaccine using Env trimers as immunogen, we constructed a 
virus-like particle (VLP) carrying HIV Env trimers. Macaques immunized with viral vectors 
expressing Env trimers and VLPs carrying Env trimers efficiently elicited Env-specific 
antibodies. 
 For development of a HIV vaccine using a lactic acid bacteria vector, we constructed a vector 
for induction of HIV-specific T-cell responses. We have designed an antigen for a vector to 
induce HIV Env-specific antibody responses. 
 For establishment of the method for vaccine production, we examined optimal conditions for 
production of a Sendai virus (SeV) vector expressing GFP and established an efficient protocol 
for vaccine production from floating packaging cells by using a Wave cell culture system. 
Regarding the HIV Env panels we are constructing, we determined three molecular clones 
derived from a single HIV subtype and found differences in sensitivity to varieties of 
monoclonal neutralizing antibodies. For establishment of the macaque model for evaluation of 
vaccine efficacy, we accumulated rhesus and cynomolgus macaques whose MHC-I alleles are 
determined. We confirmed induction of Tier 2 neutralizing antibodies in macaques in the 
chronic phase after CCR5-tropic SHIV infection. 
 
(2) B and T cell responses for HIV-specific antibody induction 
 We examined HIV-specific CD4+ T-cell responses in chronically HIV-infected Japanese and 
found association of lower viral loads with frequencies of several epitope-specific CD4+ T cells. 
In a group of rhesus macaques inducing neutralizing antibodies after SIVmac239 infection, we 
found more efficient Env-specific B-cell responses compared to SIVmac239-infected animals 
inducing no neutralizing antibodies. 
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