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研究成果の概要（和文）： 

HIV と SIV の増殖・生活環および病原性に関わる宿主因子として、テトラスパニンならびにテ
ザリンが抑制的に働く分子機序の解明、ウイルスがどのようにそれを逃避するか、さらに、急
性期における中和抗体による CD4 陽性 T 細胞を介する抗ウイルス活性、慢性期におけるウイ
ルス特異的 CTL 抗原の広汎化などを明らかにした。これらの結果から、エイズウイルス感染
の本体解明とその治療法への新たな展開を開いた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

It has been extensively investigated on HIV and SIV replication, life cycle and 

pathogenesis. We show how tetraspanin and tetherin inhibit HIV infection and virus 

possesses accessary machinery to escapes from the inhibition. Furthermore, we show that 

neutralizing antibody has a role on anti-viral response of CD4+ T cells in acute phase and 

number of anti-viral CTL epitopes increases in chronic phase in SIV infected macaques. 

These data indicates the insight of HIV/SIV life cycle and pathogenesis and opens the road 

for its therapy.  
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１．研究開始当初の背景 

 細胞生命体のゲノム解析が終了しつつあ
ったポストゲノム時代において、それぞれの
遺伝子がコードするそれぞれの分子機能を
明らかにすることが次の課題であった。そし
て、ウイルス、細菌、寄生虫といった感染病
原体とそれに対する生体防御反応の解明に
特化した本研究は、ウイルス遺伝子導入法や

解析法、ウイルス感染における細胞内分子の
機能解析法、そして、これら感染病原体に対
する生体防御反応過程における免疫関連分
子の解析法などの研究手法、ならびに、今後
の研究進展おいてもきわめて重要であった。 

 

２．研究の目的 
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アプローチから明らかにできる細胞生命体

の分子機能を解明する研究を申請する 5年間

において遂行すること目的とした。すなわち、

その対象はエイズの原因ウイルスである

human immunodeficiency virus (HIV)であり、

このウイルスの増殖・生活環を制御する HIV

関連細胞性因子の作用メカニズムの解明、さ

らに、HIV に近縁のウイルスである simian 

immunodeficiency virus (SIV)をつかって感

染モデル動物の解析により、宿主である多細

胞生命体における相克現象、そして、その病

原性発現機構の根本的理解、そして、宿主個

体のこのウイルスに対する応答機序制御機

構の解明をめざした。 

 

３．研究の方法 

(1) 目的遺伝子ならびに cDNA ライブラリを
発現するレンチウイルスベクター 
(2) 細胞内 HIV関連分子の移行過程解析のた
めの GFPタグ付加蛋白質の共焦点顕微鏡によ
るトレース実験系 
(3) HIV Vpu 蛋白質と HIV 抑制因子テザリン
の結合とウイルス遊離抑制実験 
(4) 分子動力学法 
(5) 細胞傷害性 T リンパ球（CTL）誘導のた
めのベクターワクチンシステム 

(6)ヒトリンパ球ならびに血液幹細胞移植ヒ
ト化マウスの開発と HIV 感染実験 

(7) SIV 感染サルモデル・解析系の確立と利
用する MHC 標準化アカゲサルの構築システ
ム 

(8) SIV 感染サルモデルにおける中和抗体移
入実験と CD4 陽性 T 細胞反応の評価 

 

４．研究成果 
 HIV 増殖に関わる細胞性因子の作用機序の
解明と生体における持続感染成立機序の解
明のために、in vitro ならびに in vivo のモ
デル実験系を用い、以下の結果を得た。 
(1) HIV 補受容体である CXCR4 のゴルジ体か
ら細胞質膜の移行は、４回膜貫通蛋白(テト
ラスパニン)のひとつである CD63により抑制
されること、この活性はその分子の糖鎖修飾
部位を介して CXCR4 と結合し、その作用を示
すことを見出した。この結果は、細胞質膜へ
の移行に新たな選別機序が存在することを
示すものである。 
(2) CD9, CD63, CD81, CD82, CD231 などのほ
とんどのテトラスパニン分子は、ウイルスが
遊離される際に細胞質膜からウイルスエン
ベロープに移行すること、そして、HIV に取
り込まれたテトラスパニンは、次の細胞への
融合過程を抑制することを見出した。テトラ
スパニンが HIV感染を制御しうること示した。 
(3) HIV 放出抑制蛋白質であるテザリンの機
能発揮には補助因子が介在しないこと、一方、

テザリンは HIV-1 のアクセサリー蛋白質 Vpu
により、その細胞表面の発現が阻止されるこ
とを明らかにした。さらに、テザリンとそれ
に対する Vpu の相互作用定量系を確立し、
種々の変異体の結合能を検討し機能ドメイ
ンを明らかにした。相互作用に必須のドメイ
ンは、膜貫通領域（TM）領域内のへリックス
片側面の 3つのアミノ酸に集積すること、一
方、Vpu に耐性のサル種テザリンには同じア
ミノ酸が保存されているが、上流のアミノ酸
の欠失のために 3次元構造が異なることがわ
かった。これらの結果をもとに分子動力学計
算解析を行い、予想されるテザリンの TM 領
域の分子構造を明らかにした。 
(4) ヒト造血幹細胞移植によるヒト化マウ
スを確立し、HIV-1 接種実験により、in vivo
における HIV-1のウイルス産生細胞はエフェ
クターメモリーT 細胞であることを見出し、
さらに、APOBEC3 が HIV 複製に対して Vif 存
在下でも G→A 変異導入により抑制している
ことを証明した。 
(5) in vivo のモデル実験系として、SIV モ
デルを用い、抗体ならびに CD8 陽性 T細胞の
ウイルス複製抑制効果について解析を進め
た。感染初期における中和抗体の HIV 複製へ
の影響を知る目的で、SIV 感染成立後 7 日目
に SIV 特異的中和抗体受動免疫を行い、中和
抗体接種群ではセットポイント期の血漿中
ウイルス量が対照群と比較して有意に低く
なることを見出した。感染急性期の中和抗体
反応が、高レベルの polyfunctional CD4 陽
性 T細胞の誘導に結びつき、その結果 SIV の
複製抑制にいたることを明らかにした。この
結果は、感染成立後の中和抗体が機能的に細
胞性免疫を誘導すること、SIV 複製抑制効果
と polyfunctional CD4 陽性 T 細胞レベルと
に相関を初めて示すものであり、HIV 感染初
期における中和抗体誘導不全が HIV慢性持続
感染成立に寄与していることを示唆するも
のである。 
(6) HIV の感染抑止には、ウイルス特異的な
CTL の誘導が重要であり、そのためにはウイ
ルス特異的 CD4 陽性ヘルパーT 細胞の反応が
重要と考えられてきた。ところが、この特異
的 CD4 陽性 T細胞は HIV の重要な標的である
ため、そのメモリーをワクチンにより誘導す
ることは、HIV 感染標的細胞の増加によるウ
イルス増殖促進による悪化が考えられる。そ
こで、予防ワクチンによるウイルス特異的
CD4 陽性 T 細胞誘導を伴わない SIV 特異的メ
モリーCTL 誘導の効果を、動物モデルにて検
討した。その結果、SIV 特異的 CD4 陽性 T 細
胞の誘導がないように誘導した SIV特異的メ
モリーCTL は、SIV 曝露後、2 次反応により
SIV 複製抑制効果を発揮可能であることがわ
かった。すなわち、HIV 抗原によらない特異
的 CD4 陽性 T 細胞誘導による HIV 特異的 CTL



 

 

の誘導は、予防エイズワクチン開発における
一つの新戦略として期待されることを明ら
かにした。 
(7) これまでに樹立した SIV 複製制御維持群
（ワクチンにより SIV 複製制御に至る MHC-I
ハプロタイプ A 共有サル群）における CTL 反
応を解析した。このワクチン接種サル群では、
Gag206-216 および Gag241-249 エピトープ特
異的 CTL が野生型 SIV 複製制御に中心的役割
を担っており、上記 CTL からの逃避変異を有
する変異 SIV チャレンジを制御することがで
きない。しかし、ワクチン接種後の野生型 SIV
チャレンジを制御できたサルの慢性期に変
異 SIV をスーパーチャレンジしたところ感染
が防御された。これらのサルではより多様な
SIV 抗原を認識しうる広汎な CTL 反応が誘導
され、培養細胞系で変異 SIV 複製抑制能力を
有する CTL が誘導されることが判明した。こ
の広汎化機序の解明により、広汎な CTL 誘導
法の開発に結びつくことが期待される。 
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