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研究成果の概要（和文）：　これまでの分子系統学的解析から、エイズの原因ウイルスHIV-1は、約100年前に、
チンパンジーでは弱毒性を示すSIVcpzがヒトに侵入・適応進化することにより誕生したと示唆されている。しか
し、SIVcpzがHIV-1としてヒトへの適応進化を遂げた分子メカニズムは不明である。そこで本研究では、SIVcpz
のヒトへの適応進化過程を再現し、その進化過程を解明することを目的とした。本研究の結果から、元来ヒトへ
の適応性のきわめて高いSIVcpzがヒトに伝播し、パンデミックHIV-1へと変貌したことが示唆された(Sato et 
al, J. Virol. 92, 2018)。

研究成果の概要（英文）：HIV-1, the causative agent of AIDS, is originated from SIVcpz, the 
chimpanzee precursor of the human virus, approximately 100 years ago. This indicates that HIV-1 has 
emerged through the cross-species transmission of SIVcpz from chimpanzees to humans. However, it 
remains unclear how SIVcpz has evolved into pandemic HIV-1 in humans. To address this question, we 
used three SIVcpz (MB897, EK505, and MT145), four pandemic HIV-1 (NL4-3, NLCSFV3, JRCSF and AD8) and
 2 non-pandemic HIV-1 (YBF30 and DJO0131) strains and humanized mouse model. This is the first 
experimental investigation to use an animal model to demonstrate a gain-of-function evolution of 
SIVcpz into pandemic HIV-1.

研究分野：ウイルス学

キーワード： システムウイルス学　HIV-1　チンパンジー　ヒト化マウス　適応進化

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 ヒト免疫不全ウイルス 1 型（HIV-1）は、
エイズの原因ウイルスとして 1983 年に同定
された（Barre-Sinoussi et al, Science, 1983）。
HIV-1は現在もパンデミック（世界的大流行）
を引き起こしており、2012年末の HIV-1感染
者数は約 3,300 万人と推定されている
（http://www.unaids.org/en/）。 
 ウイルス感染病態の解明のためには、動物
モデルの確立が不可欠であるが、HIV-1 の宿
主域はヒトとチンパンジーに限られており、
感染動物モデルの作製はきわめて困難であ
った。そのため、エイズ病態の再現・解析は、
HIV-1 に近縁なサルのレトロウイルス
SIVmac をアカゲザルに感染させることで代
用されている。しかし、HIV-1 はチンパンジ
ーのウイルス SIVcpzを起源とするのに対し、
SIVmac は、スーティーマンガベイというサ
ルのウイルス SIVsmmのアカゲザルへの継代
接種により人為的に作製されたウイルス
（Letvin et al, Science, 1985）であり、HIV-1
と SIVmacは、1) 進化系譜; 2) 細胞指向性; 3) 
保有遺伝子の種類・機能、において根本的に
異質である。申請者はこれまで、HIV-1 の感
染病態を再現できる新たな動物モデルを作
製・確立するために、遺伝子改変マウスであ
る NOD/SCID/Il2rg-/-マウス（NOG マウス）
にヒト造血幹細胞を移植し、ヒト造血能を 1
年以上維持できる"ヒト化マウス"を作製した。
ヒト化マウスは HIV-1に感受性であり、ウイ
ルス増殖を 30 週以上維持し、血中 CD4T 細
胞（主たる HIV-1感染対象細胞）の漸進的減
少に代表される HIV-1 感染病態を再現した
（研究業績 18,22-24）。さらに、申請者は、作
製したHIV-1感染ヒト化マウスモデルを駆使
し、生体内 HIV-1感染・増殖における"宿主因
子"（HIV-1複製を抑制するヒトタンパク質）
と"ウイルス因子"（"宿主因子"の機能を相殺
するウイルスタンパク質）の相互作用の詳細
を、世界に先駆けて明らかにしてきた。 
 1) 抗レトロウイルス薬多剤併用療法が
1990年代半ばに確立され、エイズを含む HIV
感染症の治療成績は格段に改善したこと; 2) 
分子生物学の発展により、HIV-1 をはじめと
したレトロウイルス複製の分子メカニズム
が詳細に解明されつつあることから、現在の
レトロウイルス研究分野は円熟段階にある
と言える。しかしながら、生命科学という広
い視点に立ち返った時、HIV-1 をめぐる未解
明の大きな謎が挙げられる。それは、「HIV-1
の起源」である。これまでの分子遺伝学的・
分子系統学的解析から、HIV-1は、1) 約 100
年前に中央アフリカで誕生した（Gao et al, 
Nature, 1999）; 2) チンパンジーでは弱毒性を
示す SIVcpz がヒトに侵入・適応進化するこ
とにより誕生した（Worobey et al, Nature, 
2008）、と示唆されている。しかし、SIVcpz
がHIV-1としてヒトへの適応進化を遂げる上
で、1) 獲得必須変異; 2) 変異獲得の年代; 3) 
適応進化の分子メカニズム; 4) 強毒化の理由、

についてはほとんど明らかとなっていなか
った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、SIVcpzのヒトへの適応進化過
程を再現し、その進化過程を解明することを
目的とした。具体的には、 
目的 1：SIVcpz をヒト化マウスに接種し、
SIVcpzの適応進化の過程を再現する。 
目的 2：顕著な適応進化が確認された時点に
おけるウイルスの全塩基配列を決定し、適応
進化過程で獲得した変異を決定する。 
目的 3：培養細胞を用いた感染実験を行い、
獲得した変異の機能・作用機序を解明する。 
の３つを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 培養細胞およびヒト化マウスモデルに、
SIVcpzや HIV-1を接種し、ウイルス増殖と病
原性を real-time RT-PCR 法と flow cytometry
法でそれぞれ評価した。 
 
４．研究成果 
 培養細胞を用いた in vitro 実験の結果、各
SIVcpz の感染性および各ウイルスタンパク
質の機能に差異は確認されなかった。一方、
ヒト化マウスモデルを用いた in vivo 実験の
結果、パンデミック HIV-1 に関連のない
SIVcpz に比べ、生体内における SIVcpz 
MB897 株の増殖性、病原性はパンデミック
HIV-1 のそれらにきわめて酷似していた。興
味深いことに、SIVcpz MB897 感染ヒト化マ
ウスにおいて、感染・侵入に重要なウイルス
タンパク質 gp120に、G413Rの非同義変異が
すべてのマウス共通に挿入されていること
を見出した。さらに、培養細胞およびヒト化
マウスを用いた実験により、この gp120 
G413R変異が、in vitro/in vivoにおけるウイル
ス複製を亢進する“tailor-made adaptation”で
あることを実証した。 
 以上の結果から、 SIVcpz は原則的に
“off-the-shelf emergence”としてヒトへの適
応進化を遂げたこと、すなわち、元来ヒトへ
の適応性のきわめて高い SIVcpz がヒトに伝
播し、パンデミック HIV-1へと変貌したこと
が示唆された。さらに、ウイルス複製を亢進
する“tailor-made adaptation”を獲得すること
により、それを促進したことが示唆された 
(Sato et al, J. Virol. 92, e1905-17, 2018)。 
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