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多様な免疫背景を持つヒト集団における HIV-1適応進化動態
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世界中で流行しているHIV-1には多くのサブタイプが存在しており、流行の半数を占めるサブ

タイプC(HIV-lC)は主にアフリカを中心に世界中で流行している。そのHIV-lCのほとんどは、

ウイルスが出芽の際に用いるYPモチーフ（ウイルスGagタンパク質のC末端に存在）を欠損して

いることが明らかとなった。 HIV-lCの多くがYPモチーフを欠損している理由の一つとしては、

アフリカ人特有のHLAからの免疫逃避による適応の結果、YPモチーフ欠損株がヒト集団内に侵入、

定着したということが考えられる。そこで、 YPモチーフ特異的なHLAを持つヒトがどのくらい集

団内に存在するとYPモチーフ欠損株が侵入、定着できるのかを確認するために、ヒト集団を免疫

背景によって区別する疫学モデルを開発し、確率シミュレーションを行った。その結果、 YPモチ

ーフが集団内に侵人、定着するために必要となるYPモチーフ特異的なHLAを持つヒトの集団内で

の頻度が明らかとなった。

2. アフリカにおける YPモチーフ欠損株の蓄積

HIV-1は感染した細胞から新たなウイルス粒子を放出（出芽）する際、印V-1のGagタンパ

ク質領域に含まれる PTAPモチーフと YPモチーフを介してそれぞれの別の宿主因子と相互作用

を行う。このように、 HIV-1にとって PTAPモチーフと YPモチーフは宿主体内で増殖するため

に重要なアミノ酸配列である。実際に、主に先進国で感染が拡大しているサブタイプBではこれ

らのモチーフは高度に保存されている。しかし、主にアフリカで流行しているサブタイプCでは

PTAPモチーフを 2つ持つ株と YPモチーフを持たない株が蓄積していることが明らかとなった。

本研究では、まず、 YPモチーフ欠損株に着目をした。 YPモチーフ欠損株がHIV-1の他のサブタ

イプでも蓄稽しているのかを確認したところ、複数のサブタイプで YPモチーフ欠損株が高度に

蓄梢していることが確認された（サブタイプAl,AZ, C, H, K)。さらに系統樹を比較したところ、
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これらのサブタイプにおける YPモチーフの欠失は独立に複数回起きていることが明らかとなっ

た。これらの解析に加え、 YPモチーフが欠失した地域を特定するために、 YPモチーフ欠損株が

分離された地域で分類したところ、YPモチーフ欠損株は主にアフリカで分離されていることが明

らかになった。何故、 HIV-1はアフリカで YPモチーフを欠失するのかを明らかにするために、

私たちは、YPモチーフを含む領域が獲得免疫に認識されるエピトープになっているという仮説を

立てた。実際にアフリカのヒト集団では、 YPモチーフを認識するような HLA(HLAB*5301)が

蓄積していることが解析の結果明らかとなった。

3. 疫学モデルの構築

YPモチーフを特異的に認識する HLAを持つヒトの頻度によって YPモチーフ欠損株の宿主

集団への侵入条件がどのように規定されているのかを明らかにするために、免疫背景の違いを考

慮した以下の疫学モデルを構築した（図 1)。
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図1.免疫背景の違いを考慮した疫学モデル
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ここでS,I妬， I妬はそれぞれ、 YPモチーフ特異的ではない HLAを持つ感受性人口、野生型感染

者人口、 YPモチーフ欠損株感染者人口を表しており、 R,l&y, I切は YPモチーフ特異的な HLA

を持つ感受性人口、野生型感染者人口、 YPモチーフ欠損株感染者人口を表している。 b,d,{J,μは

それぞれ、感受性人口の出生率、死亡率、各感染者における感染率、死亡率を表している。ここ

で重要なのがfとEであり、 fはYPモチーフ特異的な HLAを持つヒトの集団内での頻度を、 eは野

生株から YPモチーフが出現してくる速度を表している（変異率）。基本的に、 YPモチーフ欠損

株は YPモチーフ特異的な HLAを持つ宿主から免疫逃避により出現してくるため、 (2)(3)では

e=Oとなっている。構築した数理モデルを用いてシミュレーションをするために、各種パラメー

タを推定する必要がある。中でもBとμ(各感染者における感染率と死亡率）を推定しなければな

らない。そこで私たちは先行研究により示されている以下の数式を用いた。
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f3MAX• Vpso, kpはそれぞれ感染率の最大値、感染率が半分となるウイルス濃度、ヒル係数を表して

おり、 DMAX• Vvso, kvはそれぞれ生存期間の最大値、生存期間が半分になるウイルス濃度、ヒル係

数を表している。 (7)(8)の式とヒト化マウスを用いたウイルス実験により得られたウイルス濃度

を用いて、感染率と死亡率のパラメータを推定した。

4. 確率シミュレーションを用いた侵入条件の探索

構築した疫学モデルと推定したパラメータを基に、ギレスピーアルゴリズムを用いた確率シミュ

レーションを行った（図2)。縦軸と横軸はそれぞれ感染者における YPモチーフ欠損株の頻度、

ヒト集団における YPモチーフ特異的な HLAを持つヒトの頻度を表している。このように、ヒト

のHLAによって、 YPモチーフ欠損株の集団内への侵入が規定されていることが示唆された。
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f: ypモチーフ特異的なHLA有の頻度

図2.YPモチーフ欠損株の確立的な侵入動態シミュレーション

5. まとめと今後の展望

本研究により、 YPモチーフ欠損株が宿主集団へ侵人するためには YPモチーフ特異的な HLAを

持つヒトの存在が必要であることが示唆された。実際に、 HIV-Iの起源と言われている西アフリ

カでは YPモチーフ特異的である HLAB*5301は集団中に 18%存在していることから、概ねシミ

ュレーションの結果は現実世界を説明することができていると考えられる。今後の展望としては、

もう一つの出芽モチーフである PTAPモチーフについても宿主集団への侵人解析を行いたいと考

えている。
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