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研究成果の概要（和文）：CD4陽性Tリンパ球へのHIV-1の感染によって発症するAIDSの病態に関与するウイルス
学的特徴として，CCR5を利用して細胞に侵入するR5ウイルスから，CXCR4を利用するX4へのスイッチがおこるこ
とが知られている。本研究では，これらの2種類のウイルスが同一感染者に混合感染している症例においては，
その感染者の生体の環境変化に応じて選択されてくることが、コレセプタースイッチの機序であることを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：HIV-1 is transmitted by CCR5-using HIV-1, and induces persistent infection. 
However, CXCR4-using X4 virus emerges in approximately half of HIV-1-infected individuals at late 
stage with higher viral load and disease progression called AIDS. However, it has been not fully 
understand how HIV-1 induces coreceptor switch from R5 to X4. In this study, we focused on subtype 
A/E in drug users (IDUs) in Vietnam, and found higher prevalence of X4 virus, and mixed infection 
with R5 virus. Nest generation analysis revealed that the frequency of mixed infection was much 
higher, indicating the role of mixed infection for the coreceptor switch from R5 to X4 at late 
stage. Interestingly, we further found that the viral load in mixed infection was significantly 
higher compared to that in homogenous infection. Take together, mixed infection of R5 and X4 may be 
involved in coreceptor switch and associated with higher viral load in late stage of infection.

研究分野： ウイルス学

キーワード： HIV-1　エイズ病態　コレセプタースイッチ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HIV-1の中でR5ウイルスが基本的なウイルスに対して，X4ウイルスは感染後期のAIDSに観察されることが知られ
ているが，このようなウイルスのスイッチがどのような機序でおこっているのかは明らかでなかった。今回の研
究により，両者が同じ感染者に共存している場合，R5とX4ウイルスのどちらのウイルスが主要な集団となるか
は，それぞれのウイルスの増殖できる生体内環境によることを明らかにした。したがって，今後の研究により，
どのような生体内環境の変化がR5ウイルスからX4ウイルスへのスイッチにつながるのかが明らかとなれば，AIDS
への進行を防ぐHIV-1の新たな治療戦略につながることが期待される。

※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 

HIV-1 の受容体は CD4 分子であるが、補助受容体(coreceptor)として CCR5 ないし CXCR4 が

細胞内侵入に必須である。一般に HIV-1 のヒトーヒト感染は、CCR5 を利用する R5 ウイルスに

より媒介され、その後、感染全体で R5 ウイルスが持続感染しているが、感染後期に、病態の

悪化とともに、一部の症例でウイルス量の増大を伴う X4 ウイルスへとスイッチしてことが知

られている（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

しかしながらこのような R5 ウイルスから X4 へのシフトが AIDS 病態を説明しているかどう

かについては明らかでない。またどのような機序で R5 ウイルスから X4 ウイルスへとスイッチ

するかについても明らかではない。一般に HIV-1 のコレセプター利用性を主に決定しているの

は HIV-1 env の 3 番目の可変領域（V3）であることが判明しており、過去の研究から、この約

35 アミノ酸の配列から、そのウイルスが R5 なのか X4 なのかを予測することが可能となって

おり，（https://coreceptor.geno2pheno.org/）、この領域のアミノ酸置換がウイルスのコレセプター

スイッチに関与していることが明らかとなっている。 

我々はベトナムで流布しているサブタイプ A/E の HIV−１のコレセプター利用性について解

析を行ってきた。その結果、ベトナムのサブタイプ A/E では CXCR4 を利用する X4 ウイルス

の頻度が高く、さらに一部の症例では R5 と X4 が同一個体に混在している、いわゆる混合感

染症例があることを明らかにした(Maeda et al. JVI 94, 2020)。また、このような集団は遺伝的に

お互いにかなり離れている集団として存在しており、単なる HIV-1 集団の進化過程を観察して

いるわけではなく、共感染や、重感染により新規に感染してきたウイルスが過去のウイルス集

団と共存していることを示している。 

また，このことは感染初期において R5 ウイルスがメジャー集団を形成している中で、マイ

ナー集団として存在していた X4 ウイルスが、感染後期において何らかの個体側の環境の変化

により、R5 ウイルスの複製を凌駕し、メジャー集団へとスイッチした可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 

本研究では，このようなウイルスの R5 から X4 へのコレセプタースイッチとして、我々の

過去の研究で推察された R5 と X4 ウイルスの混合感染から X4 ウイルスがメジャー集団として

選択される症例があるのかを明らかにし、そのウイルス側並びに感染個体環境について，網羅

図１. HIV-1 感染者における自然経過における R5 から X4 へのウイルス進化 



的解析を行うことを目的とした。またこのようなコレセプタースイッチが病態の悪化と関連し

ているのかについても明らかにする。 
 
３．研究の方法 

このような混合感染のコレセプター利用性のスイッチに関与する機序を明らかにするため、

X4 ウイルスが血液から直接感染してくる可能性が高い麻薬常用感染者 (injecting drug users, 

IDU)に焦点をあててウイルス学的解析を行った。IDU 感染者 42 例の血漿から抽出した vRNA

から得られた cDNA を鋳型にして、通常の PCR クローニングを行い、８クローン以上の V3 領

域のアミノ酸配列を決定し、そのコレセプター利用性を決定した。 

さらに IDU 感染者のウイルス集団がどのような集団として同一個体に存在しているかを、

次世代シークエンサー（NGS）を用いて詳細に解析した。方法としては、血漿から抽出された

vRNA から合成された cDNA を鋳型として、nested PCR を行った。2nd PCR では NGS 用のアダ

プターを付加して、Illumina MiSeq により V3 領域の多様性を解析した。 
 
４．研究成果 

通常の PCR クローニングを行い Sanger 法で解析したところ，同一個体内に、遺伝的に異な

る集団として、幾つかの R5 と X4 ウイルスの集団が混在している症例が 8 例，19％と高頻度で

あることが判明した（表１）。 

また NGS 解析では混合感染を Sanger 法で検出できた症例だけでなく、通常の PCR クローニ

ングでは均一なウイルス集団を形成していると判断された症例でも、異なるコレセプターを利

用するウイルス集団がマイナー集団として検出できる症例があることが判明した（図２）。した

がって、異なるコレセプター利用性を有するウイルス集団が検知できる症例は 22 例となり、全

体の 50％以上となった（表１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

一般に多数のウイルス集団が同一個体に感染すると，ウイルスの複製が高いウイルス集団に

置き換わってしまうか，または重感染により組み換え体のウイルスが出現することが一般的で

あると考えられるものの，本研究の解析から，遺伝的にかなりかけはなれた集団として同一個

体内で複数のウイルス集団が共存していることが観察された（図３, VI-166, VI-180）。興味深い

ことは，主要なウイルス集団が X4 となっている VI-096 症例では，痕跡程度に R5 ウイルス集

団が残存しており，このような症例では，過去には R5 ウイルスが主要集団だったものの，感

染の経過で個体の何らかの環境変化により，マイナー集団として共存していた X4 ウイルスが

主要なウイルス集団として置き換わってしまったことを意味しているのかもしれない（図３）。

一方、VI-116, VI-063 症例では X4 ウイルスがマイナー集団を形成しているが、今後の経過で、

何らかの個体の環境により、主要集団になりうる可能性が推察された（図３）。  

表現型 Sanger % NGS % 

R5 22 52.4 13 31.0 

X4 12 28.6 7 16.7 

R5 + X4 (mix) 8 19.0 22 52.4 

計 42 100.0 42 100.0 

表 1  IDU 感染者における混合感染の頻度 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図 2 NGS による IDU 感染者由来 HIV-1 の V3 領域の解析の例 
 

また興味深いことに、このような混合感染を有する症例は、均一なウイルス集団を形成して

いる症例に比較して、有意に血漿中のウイルス量が高いことが明らかとなった（図３）。一方で

CD4 数との関連は明らかではなかった。 

 
 
 
 
 

R5 ウイルスと X4 ウイルスが競合せず共存できる機序としては、それぞれのウイルスが存続

しているコンパートメントが異なっていて、重感染がおこりにくい環境となっていることが考

えられる。一般に CD4 陽性 T 細胞における CCR5 と CXCR4 の発現は、それぞれメモリー細胞

とナイーブ細胞により異なり、CCR5 の発現は比較的メモリー細胞で高く、CXCR4 の発現はナ
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図 3 均一感染と混合感染におけるウイルス量と CD4 細胞数



イーブ細胞で高いと報告されている。したがって R5 ウイルスはメモリー細胞へ、X4 ウイルス

はナイーブ細胞に感染して、住みわけていることが想定される。結果として、標的となる感受

性細胞集団が、均一ウイルスに比較して多いと考えられ、ウイルスの生存戦略として、複製と

多様性を維持できるものと考えられる。 

以上の結果から，本研究では HIV-1 の R5 から X4 ウイルスへのスイッチにはそれぞれのウ

イルスの混合感染が起因して，何らかの個体内環境変化により，感染経過とともに X4 ウイル

スが主要な集団となってきていることが推察された。またこのような混合感染ではウイルス量

が均一感染より有意に高いため，エイズ期のウイルス量の急激な増大をもたらし，エイズ発症

に関連している可能性が考えられた。 

今後はどのような感染個体環境がこのような混合感染からのエイズ発症に関与しているのか

を，宿主側からの解析を含めて行い，エイズ発症に関与するウイルス側および宿主側の両者の

要因を明らかにすることにより，発症の予測や発症予防の戦略となりえることが期待される。 
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