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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、エイズウイルス（HIV）の細胞-細胞間感染を生体外で再構築し、ウ
イルス構成因子の細胞内輸送やVirological Synapse(VS)への局在化をモニタリングできる実験系の構築を行っ
た。この実験系を用いて、ウイルス伝播に関与する宿主因子としてがん抑制遺伝子産物であるAPCを同定した。
その後の解析により、APCがHIV GagおよびウイルスゲノムRNA (vRNA)をVSに局在化させることで、HIVの細胞-細
胞間感染を正に制御することを明らかにした。また、上記手法を活用し、HIV細胞-細胞間感染を阻止する新たな
宿主因子を見出した。

研究成果の概要（英文）：It is widely believed that cell-to-cell viral transfer is a major mode of 
HIV-1 infection in lymphoid tissues and much more efficient for spreading viral particles than 
cell-free infection. In our present study, we created a HIV-1 molecular clone carrying 24 repeats of
 the MS2-binding sites in order to monitor the intracellular dynamics of Gag and vRNA in cells. 
Using this system, we show that the tumor suppressor adenomatous polyposis coli protein (APC) 
directs the localization and assembly of HIV-1 Gag polyprotein at distinct membrane components to 
enable the efficient production and spread of infectious viral particles. Furthermore, we newly 
identified anti-viral host factors that selectively suppress the cell-to-cell transmission of HIV-1.

研究分野： 医歯学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞間接触により感染細胞から非感染細胞に直接エイズウイルスを受け渡すcell-to-cell感染は通常の感染系の
数十倍～数千倍という高効率なウイルス伝播が可能であり、新たな創薬ターゲットであると考えられる。本研究
で見いだしたAPCはウイルス構成因子を細胞の特定の場所に集積させることで、HIVのcell-to-cell伝播を制御す
る宿主因子である。APCの本来の機能を阻害させないで、APCとGagの相互作用を阻止できれば、HIVの効率的な細
胞-細胞間伝播が阻止できる可能性がある。ウイルス-宿主間相互作用を抑制する新しいタイプの治療薬開発へ展
開が期待される。
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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、細胞外に分離放出されたウイルス粒子による cell-free 感染
系とは別に、細胞間接触により感染細胞から非感染細胞に直接ウイルスを受け渡す
cell-to-cell 感染系がある。一般的に cell-to-cell 感染系は、cell-free 感染系の数十倍〜数
千倍という高効率なウイルス伝播が可能であるため、中和抗体や抗ウイルス薬による抑制効果
が不十分になる。また、ウイルス潜伏化や長期
の 感 染 維 持 に 重 要 な 役 割 を 果 た す 。
cell-to-cell 感染系は、特に CD4 陽性Ｔリンパ
球が高密度に存在する腸管関連リンパ組織など
の２次リンパ組織では、主要な感染伝播様式で
あり、また、HIV 潜伏化の成立に関わることで
HIV の長期感染維持に重要な役割を果たすこと
が報告され、近年注目を集めている。しかしな
がら、HIV の cell-to-cell 感染の分子機構につ
いては不明な点が多い。ウイルス伝播に関与す
る宿主因子やその作用機序が明らかになれば、
新たな抗ウイルス療法の開発につながる可能性
がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題では、エイズウイルス（HIV）の細胞-細胞間感染を生体外で再構築し、ウイルス構
成因子の細胞内輸送や Virological Synapse(VS)への局在化をモニタリングできる実験系の構
築を行う。次に、この実験系を用いて、ウイルス伝播に関与する宿主因子を同定し、それらの
HIV 細胞-細胞間伝播における役割やその分子機序について明らかにする。また、上記手法を活
用し、HIV 細胞-細胞間感染を阻止する新たな宿主因子を探索する。 
 
 
３．研究の方法 
 
HIV の細胞-細胞間伝播におけるウイルス受け渡しの場である Virological synapse (VS) 様構
造を、トランスウェル３次元培養系を用いて立体的に再構築させた。また、バクテリオファー
ジ MS2 結合配列を挿入した HIV 分子クローンを用いて、感染細胞内における vRNA の動態を可視
化した。また、当教室で独自に構築した、ISG(Interferon-stimulated genes)遺伝子ライブラ
リーを活用し、発現スクリーニングを実施した。これらの実験系を用いて HIV の細胞-細胞間伝
播を促進または阻止する宿主因子を複数同定し、その作用分子機構について解析を行った。TAP 
(Tandem Affinity Purification) を用いたプロテオミクス解析を実施し、新たな Gag 前駆体蛋
白質結合因子を探索する。コムギ無細胞タンパク質合成系を用いて、ビオチン付加宿主タンパ
ク質を合成し、HIV タンパク質との相互作用をハイスループットに検出できるアッセイ系を、
化学増幅型ルミネッセンスプロキシミティホモジニアスアッセイ AlphaScreen を用いて構築し、
ウイルス-宿主タンパク質相互作用検出・定量した。 
 
４．研究成果 
 
 



HIV の細胞-細胞間伝播に
おけるウイルス受け渡し
の場である Virological 
synapse (VS) 様構造を、
トランスウェル３次元培
養系を用いて立体的に再
構築させることに成功し
た。また、バクテリオファ
ージ MS2 結合配列を挿入
した HIV 分子クローンを
用いて、感染細胞内におけ
る vRNA の動態を可視化す
ることにも成功している。
これらのモデル系および
研究ツールを活用し、HIV
の細胞-細胞間伝播を促進
または阻止する宿主因子
を複数同定し、その作用分
子機構について解析を行
った。同定された因子のうち、まずはがん抑制遺伝子産物である APC( adenomatous polyposis 
coli )に着目して研究を行った。解析の結果、HIV 産生細胞において APC は Gag、vRNA 両方の
輸送、安定化の制御に関与する可能性が示唆された。また、上記の細胞培養系を用いて、APC
による HIVの cell-to-cell感染への役割を解析したところ、APCを阻害すると、Gagおよび vRNA
の VS への局在化が低下し、cell-to-cell 感染効率が顕著に低下することが認められた。これ
らの結果は、APC がウイルス構成因子を VSにリクルートすることで、HIV の cell-to-cell 感染
を制御していることを示唆する結果である。 
また、当教室で独自に構築したISG(Interferon-stimulated genes)遺伝子ライブラリー (約500
種類) を活用し、発現スクリーニングを実施した。具体的には、293T 細胞を用いて ISG 遺伝子
を導入後、HIV カプシドタンパク質である Gag の局在と安定性について考察した。NanoBRET 技
術を用いたスクリーニングにより、未知の宿主因子が Gag の膜局在化と安定性を阻害すること
で、HIV 産生を顕著に阻害した。現在、3 次元トランスウェル培養系において cell-to-cell ウ
イルス伝播への役割や機能について解析中である。 
本研究では、エイズウイルスの細胞-細胞間接触により生ずる cell-to-cell 感染系に関わる宿
主因子を同定し、その作用機序について分子レベルで解明をおこなった。cell-to-cell 感染は
通常の感染系の数十倍〜数千倍という高効率なウイルス伝播が可能であり、新たな創薬ターゲ
ットであると考えられる。本研究で見いだした宿主因子、特に APC は、ウイルス構成因子を細
胞の特定の場所に集積させることで、HIV の cell-to-cell 伝播を制御する宿主因子である。APC
の本来の機能を阻害させないで、APC と Gag の相互作用を阻止できれば、HIV の効率的な細胞-
細胞間伝播が阻止できる可能性がある。ウイルス–宿主間相互作用を抑制する新しいタイプの治
療薬開発へ展開が期待される。 
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