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HIVと 結核菌の相互作用の分子機構
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は じ め に

HIV感 染の比較的初期から結核菌に対する防御免疫は

著 しく減弱することが知 られている。ツベルクリン反応

が陽性 に転化 したHIV感 染者の うち,1年 に約10%が

活動性の結核を発病する。また,ア フリカや合衆国にお

ける疫学調査から,結 核菌に暴露 した場合,HIV感 染者

は非感染者に比べて25～170倍 も活動性結核になりやす

いことが報告されている1)。また,結 核はエイズ発症の

契機となり,エ イズ合併結核がしばしば死にいたるよう

な重篤な感染症を引き起こすことは周知のことである。

これは,結 核感染 とHIV感 染が相互に作用 してお互い

の進行を促すためであると考えられている。

1992年 ニューヨーク大学ベルビュー病院への留学 を

契機 に始まったこのHIVと 結核 の相互作用の研究は,

10年 間続 き,私 か らMichael Weiden博 士,本 田博士,

星野博士へと引き継がれて一応完成の域に達したと思わ

れるので,代 表して報告する。

結核がAlDSの 進行に及ぼす影響

(1) 結核感染によるエイズの進行

結核に感染すると,AIDSの 進行が促進されることが

疫学調査から示唆されている。Whalenら は,結 核 を合

併したことのあるHIV抗 体陽性者101人 とそれ以外の陽

性者105人 を対象とした予後の追跡調査では,両 群の調

査開始時の血中CD4数 に差が見 られないにもかかわら

ず,ま た,有 効な抗結核療法が行われたにもかかわらず,

前者 は後者に比べて有意に予後が悪い と報告 してい

る2)。この理由のひとつとして,前 者では結核治療後に

結核以外の日和見感染の頻度がコントロール群に比べて

1.4倍も増加することが指摘されている。

このことは,結 核菌感染によりさらに免疫不全が進行

することを示唆している。換言すれば,CD4+T細 胞が

減少 し,細 胞性免疫が低下する結果,た とえ結核が治癒

しても,他 の感染症にかかりやす くなるのである。

(2) 結核炎症局所におけるHIV産 生の亢進

結核 を合併 したAIDS患 者の血中のウイルス量は合併

症のない患者に比べて,有 意に高 くなることが報告され

ている。筆者 らは結核炎症局所においてウイルス産生が

亢進 する ことを見 出 し報告 した3)。結核 を合 併 した

HIV-1抗 体陽性者11人 と肺 に合併症のない陽性者10人

(血中CD4数 を合わせたコントロール群)に 気管支肺胞

洗浄(BAL)を 行い,回 収された洗浄液中のウイルス量

と変異 を解析 し,比 較検討 した結果,HIV-1量 は結核炎

症部か らのBALで 合併者の非炎症肺,コ ントロール群

か らのBALに 比べて著 しく(10～100倍)増 加 していた

(Fig.1)。

同時に血中のHIV量 を測定 した合併者5例 において

炎症部のBAL中HIV量 は血中のそれをはるかに凌駕す

ることから(Table),炎 症部のウイルスの増加は単に血

漿中か らウイルスが沁みだしてきたものではな く,ウ イ

ルスの局所産生の増大の結果であることが示唆された。

また,3例 の合併者を結核治療開始後 に定期的にBAL

を行ってそのウイルス量を調べたところ,治 療が進むに

つれ減少 してい くことが確認 された。結核炎症部の

BAL中 のTNF-α,IL-6量 がコントロール群に比べて増

加 してお り,BAL中HIV量 とTNF量 との問には非常に

強い相関がみ られる(r=0.996,P<0.001)。 これに対 し
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A B

Fig. 1 HIV-1 burden in the BAL fluid.

Table HIV-1 concentration in BAL and plasma (RNA 

particles/ml)

てIL-6と の間の相関は著明ではない。以上の結果から,

エイズ合併結核の病巣部,す なわち結核菌による炎症が

存在する部位においてはHIVの 局所産生が亢進 してい

ることが示唆された。

(3) 結核菌感染とウイルス変異

結核による炎症はウイルスの変異も促進する3)。上記

の研究でBAL中 のウイルス変異を変異の起 こりやすい

膜蛋白のV3領 域のアミノ酸配列について調べると,コ

ン トロ ー ル 群,お よ び 結 核 合 併 者 の 非 炎 症 部 か ら の

BAL中 の ア ミノ 酸 配 列 は血 漿 中 の そ れ に 比 べ て よ り均

一 で あ る(つ ま り変 異 が 少 な い)。 こ れ に比 べ て 結 核 炎

症 部 のBALに お け る ア ミ ノ 酸 配 列 は 不 均 一 で あ っ た

(Fig.2,envelope V3領 域 ア ミ ノ 酸 配 列 のsimilarityの

medianは 血 漿 中79%,結 核 炎 症 部86%,結 核 非 炎 症 部

92%,コ ン トロ ー ル 群BAL94%:こ れ らの 数 値 が 高 い

ほ どウ イ ル ス の変 異 が 少 な く均 一 で あ る)。 つ ま り,炎

症 で は ウ イ ルス の 変 異 が 促 進 され て い る と考 え られ る。

ま た,こ の 変 異 に よ り強 毒 な ウ イル ス 株 の 割 合 が 高 くな

る こ と も示 唆 され て い る。 また,こ う した 遺 伝 子 解 析 か

ら基 本 的 にBAL中 のHIVは 血 漿 中 の そ れ と は異 な る ウ

イ ル ス で あ る こ とが 確 認 され た。 つ ま り,ウ イ ルス 産 生

と変 異 は局 所 で行 われ て い る と思 われ る。

炎 症 に よ り,ウ イ ル ス の 変 異 が 促 進 され る こ と は,i

n vivo,in vitroの 研 究 か ら指 摘 さ れ て い る 。 わ れ わ れ は,

上 記 の結 核 炎 症 部 のBAL上 清 中 の ウ イ ル スRNAの 遺 伝

子 解 析 よ り,V3領 域11番 目の ア ミノ 酸 が 中 性 ア ミ ノ酸

か らア ル ギ ニ ン,リ ジ ンな どの塩 基 性 ア ミノ酸 に高 率 に

変 異 して い る こ とをつ き とめ た。 こ れ に対 し,非 炎 症 部

の ウ イ ル ス で は この 置 換 は見 られ な か っ た。 この11番

― 36 ―



HIV and Tuberculosis/K.Nakata et al. 661

Fig. 2 The sequences from three TB/HIV patients.

目の ア ミノ酸 が 塩 基 性 ア ミノ酸 に変 異 す る と非 合 胞 体 形

成 性 の ウイ ル ス が 合 胞 体 形 成 性(感 染T細 胞 を融 合 させ

る よ うな性 質)に 性 質 を変 え,よ り増 殖 速 度 が 速 くな る

こ とが 知 られ て い る。

結 核 菌 に よ る マ ク ロ フ ァ ー ジのHIV産 生 増 強 の

分 子 機精

(1) 抗 酸 菌 の 重 感 染 に よ る マ ク ロ フ ァ ー ジ か らの

HIV-1産 生 の 変化

前 述 した よ う に抗 酸 菌 感 染 の 炎 症 部 にお い てHIV-1を

産 生 してい る細 胞 は主 と して マ ク ロ フ ァー ジで あ る こ と

が 確 認 され て い る。 そ こで,著 者 ら は,マ ク ロ フ ァー ジ

のin vitroに お け るHIV-1と 結 核 の 重 感 染 が ウ イ ル ス 産

生 に 及 ぼ す 影 響 を培 養 マ ク ロ フ ァー ジ を 用 い て 検 討 し

た 。

マ ク ロ フ ァー ジ 腫 瘍 細 胞 株 で あ るTHP-1にHIV-1と

M.tuberculosis H37Raを 重 感 染 させ る と,菌 量 依 存 的 に

ウ イ ル ス の 産 生 亢 進 が 起 こ る4)(Fig.3)。 こ の こ と は,

HIV-1の プ ロモ ー タ ー遺 伝 子LTRの 下 流 にchloramphen

icol acetyltransferase(CAT)reporter gene結 合 させ た プ ラ

ス ミ ド をtransfectし たTHP-1細 胞 に お い て も確 認 さ れ

た 。

一 方
,THP-1に マ ク ロ フ ァー ジの 分 化 を誘 導 す る作 用

が 知 られ て い る化 合 物phorbol myristate acetate(PMA)を

添 加 し,付 着 性 の マ ク ロ フ ァー ジ に分 化 させ た後 に重 感

染 させ る と逆 に 菌量 依 存 的 にHIV-1産 生 を抑 制 す る こ と

が わ か っ た5)。次 に単 球 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 重 感 染 さ

せ る と,PMA刺 激THP-1と 同 様 に菌 量 依 存 的 に ウ イ ル

ス 産 生 を抑 制 し た(Fig.4)。 こ の 傾 向 は 感 染 後,4日 ～

10日 の 問 で変 わ りな く,ま た 結核 菌H37Rv株,BCG,M.

smegmatisに お い て も同 程 度 に抑 制 さ れ た が,H37Raの

死 菌 で は効 果 が 弱 く,結 核 菌 の膜 成 分 で あ るLipoarabi

nomannanで は全 く効 果 が なか っ た。 前 述 のHIV-1 LTR

 CAT THP-1をPMAで 刺 激 し て 分 化 さ せ た 場 合 で も,
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A. Tumor necrosis factor a

B. Interleukin-6

Fig. 3 HIV-1 production is augmented by TB co-infection in 

immature macrophage cell line, THP-1 or U937. This stimula

tion is mediated by a nuclear protein, NF-ƒÈB, because the 

point mutations of NF-ƒÈB binding sites abrogated this effect.

Fig. 4 Immature macrophage cell line, THP-1 cells are 
known to mature and adherent in the presence of phorbol my
ristate acetate (PMA). In contrast to non-adherent THP-1 
cells, PMA stimulated THP-1 cells showed a down regulation 
of HIV-1 production by TB co-infection. LTR CAT activity is 
also surpressed by TB infection in LTR transfected THP-1, 
indicating that this down regulation occurs in the transcription 
level.

MOI1.0で33%の,MOI10で は66%のCAT活 性 の 抑 制

が 見 られ た。

(2) C/EBP β(CCAAT/enhancer binding Protein β)結 合

部 位 と転 写 抑 制 の 関係

HIV-1 LTRのNegative regulatory element(NRE)が 転 写

抑 制 に 関与 して い る こ とが 知 られ て い る。HIV-1 LTRに

はC/EBP β結 合 部 位 が3カ 所 あ るが,そ れ ぞ れ に変 異 を

加 え たHIV-1 LTR luciferase constructとwild typeのcon

structをtransfectし たTHP-1細 胞 を用 い てPMAと 結核 菌

に よ る 刺 激 実 験 を 行 っ た。Wild typeのTHP-1で はre

porterの 発 現 が24時 間後 に刺 激 前 の14倍 に な り,そ の 後

抑 制 され て48時 間 後 に ピ ー ク の50%と な っ た。 一 方,

C/EBP β変 異 のTHP-1で は 刺 激 後 の 活 性 が 弱 い が48時

間後 の抑 制 が 見 られ なか っ た5)。つ ま り,PMAで 分 化 し

た マ ク ロ フ ァ ー ジ の 重 感 染 に よ るHIV産 生 抑 制 に は

C/EBP βが 関与 して い る こ とが 示 唆 さ れ た。

(3) 単 球 由来 マ ク ロ フ ァー ジ,分 化 したTHP-1細 胞,

肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 発 現 し て い る16kDaのC/EBP β

 isoform

C/EBP βはC/EBP familyに 属 す る転 写 因 子 で あ り,多

くの サ イ トカ イ ンの プ ロ モ ー ター結 合 し炎 症 反 応 の発 現

に 重 要 な役 割 を果 た して い る。Inhibitoryお よびstimula

tory formのC/EBP β は単 一 のmRNAよ り作 られ て お り,

stimulatory formは37Kdと33Kdか ら な っ て い る。ribo

some translationを 最 初 あ る い は2番 目のAUGか ら開 始

す る こ とに よ っ てstimulatory formsが 作 られ,こ れ らは

DNA binding domain,dimerization domainお よびtranscrip

tional activating domainを もつ 。16Kdのinhibitory formは

ribosomeが3番 目のAUGよ りtranslationを 開始 す る こ と

に よ っ て も た ら さ れ,DNA binding domainとdimeriza

tion domainの み を 持 ち,dominant negative transcription

 factorと して 作 用 す る6)。

C/EBP β は マ ク ロ フ ァ ー ジ に 発 現 し て お り,HIV-1

 LTRの 亢 進 と抑 制 の 両 方 の 作 用 が あ る こ とが 知 られ て

い るが,こ の 転 写 因 子 が 結核 菌 の刺 激 下 で どの よ うな働

き を持 つ か 明 らか にす るた め に,抗C/EBP β抗 体 を用 い

た 細 胞 抽 出 液 のimmunoblotを 行 っ た。 単 球 をM-CSFの

存 在 下 で 培 養 す る と,16kDaのC/EBP β isoformが 発 現

す るが,結 核 菌 で 刺 激 す る と この発 現 は さ ら に増 強 され

る(Fig.5)。 ま た,THP-1細 胞 をPMAで 刺 激 す る と

16kDaのC/EBP β isoformが 細 胞 核 に発 現 し て くる の に

12日 間 も か か る が,こ の 系 に結 核 菌 の刺 激 を さ らに加

え る と,早 くも48時 間後 に16kDaのisoformが 発 現 して

くる。 こ れ に対 して 結 核 菌 だ け の刺 激 で は16kDaのiso

formは 発 現 して こ な い 。 健 常 者 の肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ

に発 現 して い る の は 結 核 菌 とPMAで 刺 激 したTHP-1の

C/EBP β isoform pattemに 非 常 に よ く似 て お り,16kDaの
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A. PMA B. M.tuberculosis C. PMA+M.tuberculosis

Fig. 5 C/EBP ƒÀ expression in THP-1 cells. A:PMA. C/EBP ƒÀ expression was unchanged over 72 hr but at 

12 days both 37 kDa and 16 kDa isoforms were induced on immunoblots with polyclonal anti-C/EBP ƒÀ anti

body. B:M. tuberculosis H37Ra. M. tuberculosis induced only a 37kDa C/EBP isoform over 72 hr. 

C:PMA and M. tuberculosis H37Ra. The combination of PMA and H37Ra induced both 37 kDa and a 

16kDa C/EBP ƒÀ isoforms over 48 hr.

C/EBP β isoformが 発 現 して い る。 胸 部X線 上 結 核 非 感

染 肺 か ら の気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 細 胞 に発 現 し て い るiso

formも 全 く 同様 なパ タ ー ンで あ る。 と こ ろ が,結 核 感

染 肺 か らの 細 胞 で は す べ て のC/EBP β isoformの 発 現 が

非 常 に 弱 くな っ て い る(Fig.6)。 こ の こ と は,HIV合 併

結 核 で も非 合 併 結 核 で も傾 向 は 変 わ らな か っ た 。 また,

気 管 支 肺 胞 洗 浄 液細 胞 を付 着 性 と非付 着 性 細 胞 に分 け て

発 現 を見 る と,付 着性 細 胞 に ほ とん どの発 現 が あ っ た こ

とか ら,C/EBP β は肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ由 来 と考 え られ

た 。

以 上 の こ と か ら,結 核 非 病 巣 部 のBAL細 胞 に 発 現 し

て い るC/EBP β short form(16kDa)がHIV-LTRのnega

tive regulatory element(NRE)に 結 合 し,HIV-1の 転 写 を

抑 制 す る と い う機 序 が 想 定 さ れ る が,こ の こ と を 証 明

す る た め に,結 核 病 巣 部 と非 病 巣 部 の 細 胞 か ら蛋 白 を

抽 出 し,NRE特 異 的 なoligonucleotideプ ロ ー ブ を用 い て

Electromobility shift assay(EMSA)を 行 っ た。 結 核 病 巣 部

の 細 胞 で は,NREと 蛋 白 の 明 らか な複 合 体 の 形 成 は 認

め られ な か っ たが,結 核 非 病 巣 部 の細 胞 で は,明 らか な

複 合 体 の形 成 を示 す バ ン ドを認 め,こ の バ ン ドはC/EBP 

β特 異 的 な抗 体 の 添 加 でsuper shiftし た こ とか ら,NRE

と複 合 体 を形 成 して い る蛋 白 は確 か にC/EBP βで あ る

こ とが 証 明 され た。 結 核 病 巣 部 で は,マ ク ロ フ ァー ジ内

に貧 食 さ れ た 結 核 菌 の 刺 激 に よ り,細 胞 質 内 でNF-κB

とI-κBの 解 離 が起 こ り,NF-κBは す み や か に核 内 に 移

行 してHIV-LTRのNF-κB結 合 部 位 に結 合 して転 写 を促

進 す るが,こ の と きLTRの 上 流 に あ るC/EBP β結 合 部

位 に16kDのC/EBP β short formが 結 合 して い る とdomi

nant negatiVeに 転 写 が 抑 制 さ れ る。 と こ ろ が,病 巣 部 の

Fig. 6 C/EBP ƒÀ expression in Bronchoalveolar Lavage 

(BAL) Cells. BAL cells from a normal control revealed 

marked spontaneous expression of 37 and 16 kDa C/EBP ƒÀ 

isoforms in a Western blot with anti-C/EBP ƒÀ polyclonal anti

body. BAL cells from a HIV-1 negative patient with pulmo

nary tuberculosis revealed both C/EBP ƒÀ isoforms in the 

radiographically uninvolved lobe (Un) but only slight expres

sion of the 37 kDa isoform and no expression of the 16 kDa 

isoform in the radiographically involved lobe (In). BAL cells 

from an uninvolved lobe of a HIV-1 positive patient with pul

monary tuberculosis demonstrated marked enrichment of 

37 kDa and 16 kDa isoforms in adherent cells (Ad) compared 

to non-adherent cells (Non).

C/EBP βは何 らかの機序により減少ないし消失 してお り

(この機序については後述),し たがって,転 写抑制は解

除された状態である。そのためにHIV産 生が亢進 して

いると考えられる。

(4) 活性化T細 胞によるHIV産 生の増強

エイズ合併結核 においてHIVを 産生する細胞は主と

してマクロファージであることが分かっている。それで
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Fig. 7 C/EBP ƒÀ expression in macrophages with and without lymphocyte 

contact A western blot probed with C/EBP ƒÀ antibody demonstrates that 

expression of the inhibitory 16 kDa C/EBP ƒÀ is markedly reduced two days 

after addition of ConA stimulated allogenic lymphocytes (lane 2) and 

abolished 4 days after addition of allogenic lymphocytes (lane 3). Separation 

of ConA activated lymphocytes from THP-1 macrophages by a 0.4 ƒÊm filter 

prevents loss of inhibitory 16 kDa C/EBP ƒÀ (lanes 4-6).

は,活 性 化T細 胞 が どの よ う にマ ク ロ フ ァー ジの ウイ ル

ス 産 生 を増 強 す る の で あ ろ う か?前 述 し た よ う に,

HIV感 染 マ ク ロ フ ァー ジ が ウ イ ル ス 産 生 に 向 か うた め に

は,抑 制 性 の転 写 因 子 で あ るC/EBP β short formがdown

 regulateさ れ る こ とが 必 要 で あ る。

Hoshinoら は,HIV感 染 者 の 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ を

allogeneic lymphocyteと 混 合 培 養 す る こ と で,マ ク ロ

フ ァー ジ か らのHIV産 生 が 増 強 す る こ と を見 出 した7)。

allo T細 胞 とマ ク ロ フ ァー ジ の混 合 培 養 はT細 胞 の 活 性

化 を起 こす こ とが 知 られ て い る。この と き,マ ク ロ フ ァー

ジ のC/EBP β の発 現 をimmunoblottingで み る と,C/EBP

 β short formの 発 現 は培 養4日 目 に は ほ ぼ完 全 に 消 失 し

た。 つ ぎに,マ ク ロ フ ァ ー ジ系 細 胞 株 で あ るTHP-1と

ConA(T細 胞 マ イ トー ジ ェ ン)で 活 性 化 したT細 胞 を混

合 培 養 す る と,同 様 にC/EBP β short formの 消 失 が 起 こ

り,こ れ は,0.4ミ ク ロ ンの メ ッ シ ュ で 活 性 化T細 胞 と

マ ク ロ フ ァー ジ が直 接 接 触 しな い よ うにす る と起 こ らな

い こ と か ら,C/EBP β short formの 消 失 に は 活 性 化T細

胞 とマ ク ロ フ ァー ジ の接 触 が必 要 で あ る こ とが 示 さ れ た

(Fig.7)。 活 性 化T細 胞 とマ ク ロ フ ァ ー ジ の 結 合 お よ び

マ ク ロ フ ァー ジ の刺 激 に は,マ ク ロ フ ァー ジ 上 のco

stimulatory moleculeで あ るCD40,VCAM,B7-1/2とT細

胞 上 の そ れ ぞ れCD40 ligand,VLA-4,CD28が 結 合 す る必

要 が あ る。 そ こ で,CD40,VCAM,B7-1/2に 対 す る抗 体

を培 養 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 添 加 し,抗 体 のFcをprotein

 A/G beadsで 架 橋 す る と,C/EBP β short formの 消 失 が 起

こ る こ とが わか っ た。 とこ ろ が,HIVの 産 生 に は,こ れ

ら のcostimulatory moleculeの 架 橋 だ け で は 不 十 分 で あ

る。Fig.8に 示 す よ う に,costimulatory moleculeと 活性 化

T細 胞 が 産 生 す る リ ン フ オ カ イ ンが 同 時 に 感 染 マ ク ロ

フ ァ ー ジ に作 用 す る こ とで,HIV-LTRの 活 性 化 が 起 こ

る。

以 上 の こ と を模 式 図 で示 す とFig.9の よ う に な る。 結

核 菌 感 染 に よ っ てT細 胞 の活 性 化 が 起 こ る と,T細 胞 上

にCD40 ligand,VLA-4,CD28が 発 現 し,そ れ ぞ れ,マ ク

ロ フ ァー ジ上 のCD40,VCAM,B7-1/2と 結 合 す る こ と

に よ り,マ ク ロ フ ァー ジ の 核 に あ るC/EBP β short form

の消 失 が起 こる。また,活 性 化T細 胞 は可 溶 性 の リ ンフ ォ

カ イ ン を産 生 し,そ れ が,お そ ら くマ ク ロ フ ァ ー ジ の

NF-κBの 核 内 移 行 を促 進 す る の で あ ろ う。 核 内 に 移 行

し たNF-κBはHIVの プ ロ モ ー タ ー で あ るHIV-LTRの

結合 サ イ トに 結合 し,プ ロ ウ イ ル ス の転 写 を促 進 す る も

の と考 え られ る 。

(5) HIV-1に よ るCD4+T細 胞 のApoptosis誘 導

結 核 感 染 に よ り,T細 胞 が 活 性 化 し,HIVが 潜 伏 感 染

して い るマ ク ロ フ ァー ジ と接 触 す る こ とに よっ て,ウ イ

ル ス プ ロ モ ー タ ー の 活 性 化 が 起 こ りHIV産 生 の 増 強 が

惹 起 され る とい う機序 は す で に述 べ た 。 しか し,産 生 さ

れ たHIVに よっ てCD4+T細 胞 が 細 胞 死 を起 こす 機 序 に

つ い て は,完 全 に解 明 され て い るわ け で は な い 。

最 も簡 単 な細 胞 死 の機 序 と してHIVの 構 成 蛋 白が 直

接 細 胞 障害 に働 くとい う考 え で あ る。T細 胞 トロ ピ ッ ク

HIV(X4)に よ り,CD4+T細 胞 が 細 胞 死 を起 こ す とい

う報 告 が あ る8)。 ウ イ ル ス 蛋 白 で あ るTat,gp120を 培 養

CD4+T細 胞 に加 え る と,抗Fas抗 体 に よ る 細 胞 死 が 惹

起 され る。 そ の他,ウ イ ル ス蛋 白で あ るnef,vprな ど も

細 胞 死 に 関与 して い る とい う報 告 が あ る9)。

しか し なが ら,in vivoに お い て は,T細 胞 トロ ピ ッ ク
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Fig. 8 HIV-1 LTR promoter and NF-ƒÈ B activity in THP-1 

macrophages. The addition of lymphocytes activated by 

ConA produces 12.5•}1.6 fold increase in HIV-1 LTR CAT 

production. When the activated lymphocytes were separated 

from macrophages with a 0.4 pm pore size insert LTR activity 

increased only 5.1•}1.5 fold (p<0.01 student t test, mean of 

three experiments). Similarly, LTR activity increased 3.3•}

1.1 fold when antibodies to CD-40, VCAM and B7 were add

ed in the presence of protein A/G beads (p<0.01 compared to 

ConA stimulated lymphocytes). LTR activity increased 14.6•}

0.7 fold when activated lymphocytes were added to the upper 

chamber of an insert well and stimulatory antibodies with 

protein A/G beads were added to in the lower chamber.

HIVの み な らず,マ ク ロ フ ァー ジ トロ ピ ッ クHIV(R5)

もCD4+T細 胞 の細 胞 死 を誘 導 す る と考 え られ て い る の

に,単 純 に ウ イ ル ス そ の も のや そ の 蛋 白 を培 養CD4+T

細 胞 に作 用 させ て も著 明 な細 胞 死 は 起 こ らな い 。Wang

らは,HIV感 染 者 でTGF-β1の 産 生 が 亢 進 す る こ とに注

目 し,そ の 存 在 下 でR5 HIVに よ るCD4+T細 胞 の細 胞

死 を観 察 した。TGF-β1は,リ ンパ 球 のcoreceptor(CXC4,

CCR5)の 発 現 を増 強 させ,R5とX4 HIVの リ ンパ 球 へ

の 感 染 を と もに促 進 す る が,同 時 にCD4+T細 胞 の 細 胞

死 を 誘 導 し た10)。つ ま り,R5 HIVはTGF-β1と の 共 存

下 でCD4+T細 胞 の細 胞 死 を誘 導 し,X4 HIVはTGF-β

1の 非 存 在 下 で も細 胞 死 を惹 起 す る。

結 語

HIVが 潜 伏 感 染 した マ ク ロ フ ァー ジが,結 核 菌 に よ る

炎 症 に よ り,ウ イ ルス 産 生 を開 始 す る機 構 は,以 上 の よ

う に複 雑 な連 鎖 反 応 で あ る。 あ え て簡 略化 す る とFig.10

の よ う に な る。 結 核 菌 感 染 に よ り,一 次,二 次 免 疫 応 答

と して 抗 原 特 異 的 なT細 胞 の 活 性 化 が 起 こ り,そ のT細

胞 とHIV潜 伏 感 染 マ ク ロ フ ァ ー ジ が 接 触 し,か つ 活 性

Fig. 9 A model of lymphocyte/macrophage interaction dur

ing the cellular immune response leading to increased HIV-1 

replication. Contact leads to loss of inhibitory C/EBP ƒÀ, de

repressing the 5' HIV-1 LTR while soluble factors activate 

NF-ƒÈ B, enhancing HIV-1 replication.

Fig. 10 Mechanism for HIV production in HIV-tuberculosis 

coinfected hosts and progression of AIDS. Contact between 

activated lymphocytes and macrophages is necessary to down

regulate inhibitory C/EBP ƒÀ, thereby derepressing the HIV-1 

LTR. Lymphocyte derived soluble factor (s) activate NF-ƒÈB, 

further enhancing the HIV-1 LTR.

化T細 胞が放出するリンフォカインの刺激によりマクロ

ファージの活性化が惹起 される。別経路として菌ないし,

菌体成分の刺激によるマクロファージの活性化 も考えら

れる。活性化T細 胞 と接触 したマクロファージ内では,

NF-κBの 核内移行とC/EBP βの核か らの消失が起 こり,

プロウイルス上のLTRにNF-κBが 結合することによっ

て,ウ イルス の転写が促進す る。産生 されたHIVは

CD4+T細 胞のアポ トーシスを誘導 し,徐 々に減少 させ
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る。CD4+T細 胞の減少 により,マ クロファージによる

殺菌,肉 芽腫形成は障害され,菌 は血行性 リンパ行性に

散布されやすくなる。そして散布された菌は新たな部位

で炎症を惹起 し,上 記のHIV-結 核サイクルを繰 り返す

ことになる。TCAサ イクルは酸素とグルコースを消費

し,ATPを 産生するが,HIV-結 核サイクルはCD4を 消

費し,HIVと 結核菌を産生することになる。このサイク

ルは病局所で連続的に,か つ治療 しないかぎり,宿 主を

死に至 らしめるまで続 き,エ イズ合併結核に特有の病態

を形成していくのである。

文 献

1 ) Selwyn PA, Hartel D, Lewis VA, et al.:A prospective study 

of the risk of tuberculosis among intravenous drug users with 

human immunodeficiency virus infection. N Engl J Med. 

1989; 320:545-550.

2 ) Whalen CC, Horsburgh CR, Horn D, et al.:Accelerated 

course of human immunodeficiency virus infection after 

 tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med. 1995; 151:129

-135.

3 ) Nakata K, Rom WN, Honda Y, et al.:M. tuberculosis 

enhances human immunodeficiency virus-1 replication in the 
lung. Am J Resp Crit Care Med. 1997; 155:996.

4 ) Zhang Y, Nakata K, Weiden M, et al.:Mycobacterium tuber

culosis enhances HIV-1 replication by transcriptional activa

tion at the long terminal repeat. J Clin Invest. 1995; 95:

2324-2331.

5 ) Honda Y, Rogers L, Nakata K, et al.:Type I interferon 

induces inhibitory 16 kDa C/EBP-ƒÀ repressing the HIV-1 

LTR in Macrophages:pulmonary tuberculosis alters C/EBP 

expression enhancing HIV-1 replication. J Exp Med. 1998; 

188:1255.

6 ) Ossipow V, Descombes P, Schibler U, et al.:CCAAT/

enhancer-binding protein mRNA is translated into multiple 

proteins with different transcription activation potentials. 

Proc Natl Acad Sci USA. 1993; 90:8219-8223.

7 ) Hoshino Y, Nakata K, Hoshino S, et al.:Maximal HIV-1

 Replication in Alveolar Macrophages during Tuberculosis 

Requires Both Lymphocyte Contact and Soluble Factors. J 

Exp Med. 2002; 195:495-505.

8 ) Roggero R, Rovert-Hebmann V, Harrington S, et al.:Bind

ing of human immunodeficiency virus type 1 gp120 to

 CXCR4 induces mitochondrial transmembrane depolariza

 tion and cytochrome c-mediated apoptosis independently of 

Fas signaling. J Virol. 2001; 75(16):7637-7650.

9 ) Roshal M, Zhu Y, Planelles V:Apoptosis in AIDS. Apopto

sis. 2001; 6:103-116.

10 ) Hertoghe T, Waija A, Ntambi L, et al.:T cell activation, 

apoptosis and cytokine dysregulation in the pathogenesis of 

HIV and pulmonary tuberculosis. Clin Exp Immunol. 

2000; 122:350-357.

― 42 ―



HIV and Tuberculosis/K.Nakata et al. 667

― Memorative Lecture by the Imamura Award Winner•\

MOLECULAR PATHOGENESIS IN TUBERCULOSIS COMPLICATED WITH AIDS
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Abstract HIV-1 infection is a major cause of worldwide 

epidemic of tuberculosis. There is increasing clinical evidence 

that coinfection with M. tuberculosis accelerates progression 

of AIDS. We found that, in vivo, HIV-1 load and mutation in

crease in involved lung segments in patients with pulmonary 

tuberculosis. We also reported that Mycobacterium tuberculo

sis stimulates HIV-1 replication by enhancing transcription on 

the 5' LTR in a macrophage cell line, THP-1, in vitro. In con

trast, HIV-1 replication is suppressed by M. tuberculosis in

fection of monocytes derived macrophages (MDM) or differ

entiated monocytic THP-1 cells. We observed that HIV-15' 

LTR function was repressed in PMA differentiated THP-1 

cells after co-infection with M. tuberculosis. Point mutations 

in C/EBPƒÀ binding domains of the HIV-1 LTR negative regu

latory element (NRE) abolished promoter repression. Mono

cyte-derived macrophages and differentiated THP-1 cells in

creased expression of the 16kDa inhibitory form of C/EBP 

after M. tuberculosis co-infection. Bronchoalveolar lavage 

cells obtained from normal controls and alveolar macrophages 

from uninflamed lung of tuberculosis patients also expressed 

the 16 kDa inhibitory form of C/EBP. However, alveolar mac

rophages from lung segments involved with pulmonary tuber

culosis had markedly reduced C/EBP expression. These data 

suggest that 16kDa isoform of C/EBP plays an important role 

for the control of HIV-1 replication in macrophages. We pro

pose derepression of HIV-1 LTR mediated transcription as 

one mechanism for enhanced HIV-1 replication observed in 

pulmonary tuberculosis. Since the cellular immune response 

in pulmonary tuberculosis requires lymphocyte/macrophage 

interaction, a model system was developed in which lympho

cytes were added to AM. Contact between lymphocytes and 

AM reduced inhibitory C/EBP ƒÀ, activated NF K B and en

hanced HIV-1 replication. If contact between lymphocytes 

and macrophages was prevented, inhibitory C/EBP ƒÀ expres

sion was maintained and the HIV-1 long terminal repeat (LTR) 

was not maximally stimulated although NF K B was activat

ed. Antibodies which cross-linked macrophage expressed 

B-7, VCAM and CD-40 were used mimic lymphocyte con

tact. Cross-linking antibodies abolished inhibitory C/EBP ƒÀ 

expression; however, the HIV-1 LTR was not maximally 

stimulated and NF K B was not activated. Maximal HIV-1 

LTR stimulation required both lymphocyte derived soluble 

factors and cross-linking of macrophage expressed co-stimu

latory molecules. These results demonstrate that neither con

tact nor soluble factor(s) are sufficient to maximally enhance 

HIV-1 LTR activity in macrophages. Contact between acti

vated lymphocytes and macrophages is necessary to down

regulate inhibitory C/EBP, thereby derepressing the HIV-1 

LTR. Lymphocyte derived soluble factor(s) activate NF K B, 

further enhancing the HIV-1 LTR. 
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