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HIV特異的細胞傷害性Ｔ細胞の解析 

熊本大学エイズ学研究センター 上野プロジェクト研究室 

TCRからの抗原特異的刺激によって 

CTLの抗ウイルス活性 

②ケモカイン・サイトカインを産生
し、HIVの感染、増殖を抑制。 

③IL-2を産生し、増殖。 

①パーフォリン、グランザイムを
放出し、HIV感染細胞を殺傷。 
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 Loss of antiviral efficacy of HIV-specific CTLs 
during a course of HIV infection 

Shifting antigen specificity 
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どんな抗原がCTLに強い抗ウイルス機能を与えるか？ 

CTL免疫監視がウイルス病原性に
与える影響を明らかにする。 

•ヒトCTL免疫系によるHIV感染制御メカニズムの理解。 
•免疫淘汰圧の下でのHIV複製メカニズムの理解。 

Nef
modulating 

immune responses
highly targeted 

by CTLs

adapted from Lucchiari-Hartz, et al. PNAS, 2003adapted from Lucchiari-Hartz, et al. PNAS, 2003

CD4/CD28Membrane anchor PACS-1 p21 kinases
MHC-I

PxxP motif

MHC-I

68FPVRPQVPLRPMTY81

The well-conserved PxxP motif, a region responsible 
for various Nef functions.  

This region elicits CTL responses 
restricted by multiple HLAs including 
HLA-B35.

62EEEEVGFPVRPQVPLRPMTYKGAL85 

RY11: RPQVPLRPMTY 

VY8:     VPLRPMTY 

Sifting antigen specificity during the course 
of HIV infection  

HLA tetramers 
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less than 2 yr  

more than 5 yr  

Ueno et al, J Immunol 2008 

RY11-CTLs VY8-CTLs 
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ヒト免疫とＨＩＶのダイナミックな攻防 
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Autologous virus sequences in the Nef region 

Interestingly, the TF double mutant is very rare. 

early phase 
(n=12) 

chronic phase 
(n=14) 

RPQVPLRPMTF 

TPQVPLRPMTY 

The combination of TF mutations may 
impose functional constraints in Nef 

TF 

F wild 

VY8-CTLs RY11-CTLs 

The TF mutations are rarely 
selected in combination naturally.  

T 

The TF double mutant can 
escape from both CTLs. 

Fitness cost 
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early chronic 

細胞傷害性Ｔ細胞(CTL)の抗ウイルス機能と経時変化。 
急性期から慢性期にかけてのCTL抗原の変遷 
 Motozono et al., J Immunol 2009 

 Motozono et al., Protein & Cell 2010 

 
病原因子Nefの変異が、CTLとNef機能に与える影響。 
機能性領域に対するCTL応答が与える淘汰圧 
 Ueno et al., J Immunol 2008 
 Mwimanzi et al., BBRC 2010;  
 Mwimanzi et al., Retrovirology 2011 

 
Nef機能の集団レベルでの解析。 
 Elite controllerとNef機能、HLAアリルとの相関 
 Mwimanzi et al., submitted 
 Mwimanzi et al., submitted 
 

他のアクセサリー蛋白質の解析。 
 Vpuに対する免疫淘汰圧 
 Hasan et al., BBRC 2012 
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