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研究成果の概要（和文）：生体内におけるHIV-1感染細胞の性状の多角的な解析に取り組んだ。HIV-1感染ヒト化
マウスとマルチオミクス解析を実施し、生体内における「真の」HIV-1感染細胞の特徴を多角的に描き出すこと
に成功した。研究成果を、学術論文にまとめ、Cell Reports誌にcorresponding authorとして発表した。さら
に、本研究を通して構築した解析方法を駆使し、新型コロナウイルスに関する研究も実施し、複数の学術論文を
corresponding authorとして発表した。具体的には、出現が続く新型コロナウイルスの変異株のウイルス学的性
状を包括的に解析し、それらを世界に先駆けて解明した。

研究成果の概要（英文）：The project was undertaken to analyze the properties of HIV-1-infected cells
 in vivo from multiple aspects, and multi-omics analysis was performed with HIV-1-infected humanized
 mice to successfully depict the characteristics of "true" HIV-1-infected cells in vivo. The 
research results were summarized in a scientific paper and published in Cell Reports as 
corresponding author. Furthermore, I also conducted research on SARS-CoV-2 via the analysis methods 
established through this study, and published several scientific papers as corresponding author. 
Specifically, I comprehensively analyzed the virological properties of SARS-CoV-2 variants.

研究分野：ウイルス学

キーワード： ウイルス学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で用いた研究手法は、きわめて汎用的であり、さまざまなウイルス研究への応用が可能である。つまり本
研究は、ウイルスと宿主の新たな関係性の一端を明らかにした研究であり、また、ウイルスと宿主の相互作用の
さらなる解明や、エイズの制圧法の開発に向けた基礎学術基盤の形成に直結する研究であると言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 多剤併用療法の導入以降、エイズ/HIV-1 感染症の治療成績は改善したが、根治療法
は未だ確立されていない。その主因は、(1) HIV-1感染はヒト特異的であるため、それ
を動物モデルで再現できない；(2) 生体内における感染細胞の表現系の多様性（ウイル
スを持続産生するのか、潜伏感染化するのか、死滅するのか）を規定する要因・原理が

不明である、の２点に集約される。 
 
２．研究の目的 
申請者は、実験動物中央研究所が作出した重度免疫不全マウスである NOG マウスに、
ヒト造血幹細胞を移植することによって、ヒト造血能を有する「ヒト化マウス」という

新たな小動物モデルを作出した。ヒト化マウスは HIV-1 に感受性であることから、新
たなHIV-1感染動物モデルを作出し、主因(1)を解決した（Nie and Sato et al, Virology, 
2009; Sato et al, Vaccine, 2010）。また、さまざまなウイルス遺伝子を変異・欠損させ
たHIV-1を作出し、生体内におけるHIV-1感染動態の原理を解明してきた（Sato et al, 
J Virol, 2010; ; Sato et al, J Virol, 2012; Sato et al, PLOS Pathog, 2013*; Sato et al, 
PLOS Pathog, 2014*; Nakano et al, PLOS Pathog, 2017*; Yamada et al, Cell Host & 
Microbe, 2018*、他）。 
 本研究では、このヒト化マウス動物モデルを用い、主因(2)を解明することを目的とし
た。すなわち、マルチオミクス解析とウイルス学実験によって、感染細胞の表現型を規

定する原理を解明・実証することを目的とした。生体内におけるウイルス感染細胞の運

命決定機構は、ウイルス学としての根本的な問いであり、本研究の核心をなす学術的「問

い」である。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、特に「生体内におけるウイルス感染細胞の運命決定機構」を理解・解

明することを目的とした。この課題を解決するために、申請者は、蛍光タンパク質を搭

載した組換えウイルス「HIV-GFP」を作製した。HIV-GFP は HIV-1 のプロモーター依存的

に発現するため、感染細胞を蛍光色で捕捉することができる。P3 施設に設置したセル

ソーターを用い、感染細胞を、蛍光色を基に分画・分取する。得られた各分画の感染細

胞をさまざまな次世代シーケンス解析に用い、得られたビッグデータをマルチオミクス

解析することにより、生体内におけるウイルス感染細胞の運命決定機構を理解すること

を目的とする解析を行った。 

 

４．研究成果 

まず、droplet digital PCR 法による解析によって、GFP が陰性の CD4T 細胞、すなわ

ち、ウイルス非産生細胞においても、ウイルス由来の DNA が存在することを確認した。

このことは、ヒトのゲノムに組み込まれたウイルス DNA は保持しているが、ウイルスを

産生しない細胞、すなわち、潜伏感染細胞になりうる細胞が、ヒト化マウスモデルを用

いた再構築実験においても再現されていることを示唆する。また、digital RNA-

sequencing法による解析の結果、ウイルス産生細胞において、ウイルス由来のmRNAは、

全遺伝子の中でも 5 番目に高い発現量であることが明らかとなった。すなわち、HIV-1

の転写・複製は、生体内においてもきわめて高いレベルで行われていることを示唆する。 

 

 次に、HIV-GFP 感染ヒト化マウスを用いた１細胞 RNA-sequencing（scRNA-Seq）解析



を実施した。その結果、生体内における HIV-1 感染細胞は、ウイルス産生レベルという

点において、表現型が不均一な細胞の集団であることを見出した。具体的には、生体内

における HIV-1 感染 CD4T 細胞（HIV-1 の主たる感染標的細胞）は、細胞のトランスク

リプトーム情報に基づくと、少なくとも９つの亜集団（クラスター）に分類されること

を見出した。また、それぞれのクラスターおけるウイルス RNA の発現レベルが顕著に異

なり、特に、クラスター4, 5, 8 におけるウイルス RNA の発現レベルが顕著に高いこと

を見出した。特に、ウイルス RNA の発現レベルが顕著に高いクラスター4 においては、

CXCL13 を高発現する細胞亜集団が、クラスター5においては、インターフェロン誘導遺

伝子が低発現の細胞亜集団がそれぞれ確認された。これらのことは、これらの細胞集団

が、生体内におけるウイルスの感染拡大に寄与している可能性を示唆する。一方で、ク

ラスター6, 7, 9 におけるウイルス RNA の発現レベルが顕著に低いことも見出した。特

に、ウイルス RNA の発現レベルが顕著に高いクラスター7 においては、SAMHD1 という

HIV-1 の複製を強力に阻害する遺伝子の発現レベルが顕著に亢進していた。 

 

 以上のように、本年度は、ヒト化マウスモデルを用いた HIV-1 感染細胞のマルチオミ

クス解析によって、既存の手法では解析がきわめて困難な、生体内における 「真の」

HIV-1 感染細胞の特徴を多角的に描き出すことに成功した。以上の研究成果を、学術論

文にまとめ、Cell Reports 誌に corresponding author として発表した(Aso et al., 

Cell Reports, 2020)。 

 

 本研究で用いた研究手法(マルチオミクス解析)は、きわめて汎用的であり、さまざま

なウイルス研究への応用が可能である。つまり本研究は、ウイルスと宿主の新たな関係

性の一端を明らかにした研究であり、また、ウイルスと宿主の相互作用のさらなる解明

や、エイズの制圧法の開発に向けた基礎学術基盤の形成に直結する研究であると言える。 
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