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研究成果の概要（和文）：本研究では、ベトナムのヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染小児において、抗HIV療法
(ART)が小児の免疫活性化、Th1/Th2/Th17/Tregのバランスに及ぼす影響を横断的並びに経時的に調べた。
横断的調査では、ART導入後、CD4細胞数、Th2/Th17/Treg細胞数、およびCD4/CD8比は徐々に上昇し、正常化まで
に4.8-8.3年を要したが、Th17細胞数とCD8細胞の活性化状態は1年以内に正常化した。経時的調査でARTによる早
期（１年以内）のTh1細胞数とCD8細胞活性化状態の正常化が確認された。また、CD4/CD8比はARTモニタリングに
有用なマーカーであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the impact of ART on the immune status of 
HIV-infected Vietnamese children. The peripheral CD4 cells, their subsets Th1/Th2/Th17/Treg, and CD8
 cell activation were analyzed cross-sectionally and longitudinally.
Cross-sectional study revealed that after ART initiation, the total CD4 cell and Th2/Th17/Treg 
subset counts and the CD4/CD8 ratio gradually increased, with estimated ART periods of normalization
 being 4.8-8.3 years, whereas Th1 counts and the CD8 cell activation status normalized within 1 year
 of ART. Longitudinal study confirmed the rapid Th1 recovery and early CD8 cell activation 
normalization after ART initiation. The CD4/CD8 ratio could be an additional marker for ART 
monitoring.

研究分野： ウイルス学・免疫学
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１．研究開始当初の背景 
ヒト免疫不全ウイルス(HIV)は主に CD4+T 細
胞に感染し、その数を減らし、また機能を障
害することにより免疫不全を引き起こす。最
近、HIV 感染者では慢性的な免疫活性化が病
態進行と予後に関与していることが明らか
となってきた。抗 HIV 療法(ART)は HIV の複
製を抑制し、CD4+T 細胞数を回復するが、成
人では免疫活性化の改善が遅れることが分
かっている。このため、治療効果を判定する
には血中ウイルス量や CD4+T 細胞数だけでは
なく、他の適切な免疫系マーカーのモニタリ
ングが必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究はベトナムのHIV感染小児を対象とし、
ART 開始後の細胞免疫活性化、Th1/Th2/Th17/
制御性 T細胞(Treg)のバランスを経時的に解
析し、ART が免疫状態に及ぼす影響を明らか
にし、ART の効果判定と予後に関連する適切
な免疫系マーカーを探ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究はベトナム小児を対象とし、横断的お
よび前向き調査を行った。（１）横断的調査：
ART 治療期間が異なる HIV 感染小児 29 名「男
女 17：12；中央年齢 6.1 才（レンジ 3.6-8.6
才）；中央 ART 期間 3.5 年（レンジ 0.8-5.8
年）」；未治療の HIV 感染小児 31 明「男女 14：
17；年齢 6.2 才（2.0-11.0 才）」；および対照
群として HIV 非感染小児 20 名（男女 8：12、
中央年齢 4.1 才、2.0-8.3 才）を用いた。（２）
前向調査：未治療の HIV 感染小児を ART 開始
前から、そして開始後６ヶ月毎に解析した。
これらの小児の末梢血を用いて、リンパ球の
表面マーカーにて①免疫細胞の活性化状態
（CD4+と CD8+細胞サブセットの割合とその活
性化）および Th1/Th2/Th17/Treg の割合、②
血漿中sCD14のレベル(単球活性化マーカー)、
③CD4+T 細胞数と血中 HIV ウイルス量を測定
した。使用した細胞表面マーカーは Th1 
(CXCR3+CCR6-CD4+)、Th2 (CXCR3-CCR6-CD4+)、 
Th17 (CXCR3-CCR6+CD4+)、Treg 
(CD25highCD4+);activated CD8 
cells(CD38+HLA-DR+CD8+)であった。 

 
４．研究成果 
１）横断的調査で、ART 導入により、以下の
結果が得られた： 
① Th1 細胞数と CD8 細胞活性化は ART 開

始 1年後に正常化した（図１A-B）。 
② Th2/Th17/Treg 細胞数徐々に上昇し、

正常範囲回復に4.8-8.3年の治療が必要であ
った（図 1Ｃ－Ｅ）。 
③ 単球の活性化のマーカーとして血漿

中の sCD14 レベルは高いままであった（図３
Ｆ）。 
④ CD4/CD8 比は ART の期間と共に徐徐上

昇し、また CD8 細胞の活性化と逆相関してい
たため、CD4/CD8 比は ART 効果をモニタリン

グするのに有用なマーカーであることが示
唆された（図４）。 
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図 1 ART 治療期間と免疫マーカーの相関 
（Ａ－Ｇ）および CD4/CD8 比と CD8 細胞活性
化割合の相関（Ｈ）。＃：未治療 HIV 感染小
児の中央値と４分位間の範囲；＊：HIV 非感
染小児中央値と４分位間の範囲。 
 
２）前向き調査 
以上の横断的調査で得られた結果を前

向き調査で確認している。現在、新規に ART
開始した小児 49 名をリクルートしている。
10 名の死亡例と 1名の転院例を除き、38 名
をフォロー中である。ART 開始時に 2才以上
（非感染小児は２才以上であり、これらの小
児と比べるため）、かつ ART 開始後 6と 12 ヶ
月でフォローできた 9名を解析した（男女 6：
3、中央年齢 4.6 才、レンジ 2.1-9.6 才）。 
① CD4 細胞数およびTh1/Th2/TregはART

後 6ヶ月に著しく上昇したが、Th17 は有意に
上昇しなかった（図２Ａ－Ｅ）。 
② CD8 細胞活性化は 6ヶ月から低下し、

12 ヶ月に有意に低下した（図 5Ｆ）。 
③ CD4/CD8比は12ヶ月に有意に上昇した

（図２Ｇ）。 
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図 2 ART 開始前および開始後 6と 12ヶ月で
CD4, Th1/Th2/Th17/Treg 細胞数(A-D)、CD8
細胞活性化割合(E),CD4/CD8 比 (G)の変化。 
 
HIV 非感染小児と比較して、Th1 は ART 開

始後 6ヶ月に正常化し、横断的調査より速か
った。CD8 細胞活性化は横断的調査の結果と
同様、ART 開始後 12 ヶ月に正常範囲に抑えら
れた。 
今後、追跡調査を継続し、症例数を増やし

て、更なる解析をすると共に、長期 ART が小
児の免疫状態に及ぼす影響を解明する。 
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