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研究成果の概要（和文）： 

 サルエイズウイルス（SIV）が宿主域を乗り越えて、ヒトに感染伝播してきた機構を明らかに

することが目的で研究を行った結果、Cyclophilin A（CypA）および Cyclophilin B（CypB）分

子は、抗 SIV 細胞内因子であるが、ヒトエイズウイルス（HIV）に対しては、CypA は増殖必須

因子であり、CypB は影響を及ぼさない因子であることが分かった。これらの結果は、人畜共通

感染症および新興感染症において有益な情報である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 An understanding of host cell factors that affect viral replication contributes to 
elucidation of the mechanism for determination of viral tropism. SIV infection was not 
significantly affected by knock-down of CypA, an essential factor for HIV-1 replication, 
but enhanced by knock-down of CypB, another PPIase, in human target cells. These results 
imply different effects of CypA/CypB on HIV-1 and SIV replication.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）本研究に関連する国内・国外の研究動

向および位置づけ 

 世界的に流行しているエイズの原因であ

るエイズウイルス（HIV）は、サルのエイズ

ウイルス（SIV）がヒトに感染伝播すること

によって出現したことは、既に知られている。

近年、HIV の宿主域に対して、国内外を問わ

ず、多くの研究者によって解析が進められて

いるが、エイズウイルスの感染ルートであっ
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た、SIV がヒトに感染伝播することに対する

研究は、殆ど行われていない。特に、SIV が

ヒト細胞内に侵入し、細胞側からのウイルス

排除機構から逃れて子孫ウイルスを増やし

ていく機構は、世界的にも解析が進んでおら

ず、エイズウイルスの異種間感染伝播メカニ

ズム解明における本研究の重要性は極めて

高いと思われる。 

（２）応募者のこれまでの研究成果をふまえ

着想に至った経緯 

 応募者は、SIV がヒトに感染するメカニズ

ムを解明するために、細胞レベルでのウイル

スと宿主との相互作用を解析してきた。その

結果、これまでに２つの重要な知見を得てい

る。まず、SIV にコードされている Virion 

Infectivity Factor（Vif）蛋白が、細胞内

に存在するエイズウイルス増殖阻害因子で、

RNA-editing enzyme の一種である APOBEC 

family の抗ウイルス効果を制御しているこ

とを明らかにした（J Biol Chem. 280, 

375-382, 2005）。更には、HIV 感染増殖に必

須な宿主因子である、細胞性シャペロンの一

種である Cyclophilin A（CypA）も、ヒトに

おける SIV感染増殖を制御する細胞性因子で

あり（図１）、SIV の Vif 蛋白がこの効果を抑

制することを明らかにした（J Virol.81, 

8080-8090, 2007）。このメカニズムは、HIV

がヒトに感染する際には全く効果を示さな

いことから、サルからヒトへ感染する際に効

力が発揮される宿主特異的なメカニズムで

ある。本報告は、SIV の Vif 蛋白が、SIV の

ヒトへの初期感染段階において重要な役割

を担っていることを、初めて報告したもので

ある。さらに詳細な解析を進めた結果、

APOBEC や CypA だけではなく、SIV 感染増殖

に影響を与える、更なるヒト細胞内抵抗性因

子の存在が示唆されたので、この因子を検索

し、詳細な機能解析を行うことにした。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、サルエイズウイルス（SIV）が

宿主域を乗り越えて、ヒトに感染伝播してき

た機構を明らかにすることであり、新興感染

症に対するヒト宿主防御機構に対する理解

を深めることが目的である。具体的には、SIV

感染におけるヒト細胞性抑制因子を同定し、

この因子が持つ機能を抑制して増殖伝播す

るウイルス機構を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）ウイルス複製過程における宿主因子の

影響 

 SIV がヒト細胞株に感染した後のウイルス

複製過程を、DNA-PCR 法にて解析する。具体

的には、ウイルス複製過程で生じる様々なウ

イルス DNAの形状を判別出来るプライマーを

用いて解析する。この解析に用いる細胞は、

ウイルス粒子の感染性を判定するために、ウ

イルス蛋白依存的に luciferase 蛋白を発現

するカセットを組み込んだヒト T細胞株を用

いて、DNA-PCR 法と共に luciferase 蛋白の発

現量を解析することによって、宿主因子によ

るウイルス複製過程への影響をより詳細に

解析する。 

（２）サルおよびヒト宿主制御因子の網羅的

解析 

 ヒト宿主制御因子の生理活性と SIV感染と

の相互関係を詳細に解析する。具体的には、

同定した各宿主因子の生理活性阻害剤や、

small interference RNA（siRNA）を用いた

宿主因子機能抑制実験で、SIV 感染増殖にお

けるこれらの宿主因子の役割を解析する。更

には、それらに関連する宿主因子を、ウイル

ス蛋白に対する免疫沈降法を行うことや、

siRNA を用いた感染実験系において、SIV の

様々な遺伝子欠損株を用いる事で、SIV と宿

主因子との相互作用を規定する責任領域を

同定し、そのメカニズムを詳細に解析する。 

 また、同定した遺伝子を発現出来るプラス

ミドベクターを構築し、細胞内でこれらを過

剰発現させることにより、SIV 感染増殖に与

える影響を詳細に解析する。 

 

４．研究成果 

（１）免疫抑制剤：Cyclosporine A のウイル

ス感染増殖におよぼす効果： 

研究代表者の先行研究により、SIV がヒトへ

感染伝播する際に、chaperon family に属す

る Cyclophilin A（CypA）が SIV 増殖抑制因

子として作用しており、SIV Vif 蛋白がその

機能を抑制していることが明らかとなって

いる。そこで、CypA の更なる機能解析を行う

ために、Cyclophilin family の酵素活性阻害

剤である Cyclosporine A（CsA）を用いて 

SIV 感染増殖に対する影響を解析した。具体

的には、HIV-1 である NL4-3 株と SIV である

SIVagm および SIVmac239 株とを、CsA 非存在

下および存在下にて、ヒト T 細胞株である

CEM-SS 細胞に感染させた。その結果、CsA は

HIV 感染に対して増殖抑制効果を示し、SIV

感染に対しては増殖促進効果を示す結果が

得られた（図１）。このことは、CypA を含む

Chaperon family が HIV/SIV 感染に対して異

なる作用機序を持つことが示唆された。 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

図１.ヒトおよびサル T 細胞株におけるウイ

ルス増殖に対する CsA の影響：ヒト T細胞株

において CsA 存在および非存在下におけるウ

イルス感染実験を行い、２日毎の培養上清中

の逆転写酵素活性 SIV粒子内に取り込まれた

ものを測定した。上段は SIVagm を、中段は

SIVmac239 を、下段は HIV-1 を感染させたも

のであり、CsA(+)は CsA 存在下、CsA(-)は CsA

非存在下を示している。 

 

 

（２）ウイルス感染ヒト T細胞内におけるウ

イルス DNA 合成効率の解析： 

 ウイルス感染におけるCsAの効果を詳細に

解析するために、CEM-SS 細胞から産生された

NL4-3、SIVagm および SIVmac239 株を、新た

な CEM-SS 細胞に感染させ、24 時間後に感染

細胞からゲノムを含む Total DNA を抽出し、

感染細胞内における逆転写反応から得られ

たウイルス DNA 合成量を定量した。その結果

を図２に示す。ウイルス感染標的となる

CEM-SS細胞に対するCsAの影響を解析するた

めに、通常の CEM-SS 細胞と、ウイルス感染

前に CsA（2.5 µM）を処理した細胞とを用い

た。その後、SIV 粒子と感染標的細胞との組

み合わせによって、ウイルス感染に対する

CsA の影響を、感染細胞内のウイルス DNA 合

成量を比較することによって行った。その結

果、HIV 感染における CsA の効果は、ウイル

ス DNA 合成効率を低下させる、すなわち HIV

増殖抑制側に作用する結果が得られ、この効

果は感染標的細胞に対する CsA処理の影響に

よるものであった（図２の HIV-1）。ところが、

SIV 感染については、感染標的細胞に対する

CsA 処理が、SIV 感染後のウイルス DNA 合成

効率を低下させるよりもむしろ上昇させる

結果が得られた（図２の SIVagm および

SIVmac）。 

 

図２.ウイルス感染標的ヒト細胞（CEM-SS）

内におけるウイルス DNA 合成量の比較：

CEM-SS 細胞から産生された SIVagm（左側）、

SIVmac239（中央）および HIV-1（右側）を

CEM-SS 細胞に感染させ、24 時間後の感染細

胞内にて合成されたウイルス DNA をリアルタ

イム PCR 法にて測定した結果を示す。ウイル

ス標的細胞側への CsA 処理は、ウイルス感染

標的 CEM-SS 細胞に対し、ウイルス感染前に

CsA（2.5 µM）を前処理していることを示し

ている。 

 

（３）CypA 遺伝子ノックダウンヒト T細胞株

を用いたウイルス感染増殖能の解析：以前の

報告より、CsA は、CypA と結合してその機能

を抑制することが知られている。そこで、ウ

イルス感染における CsA の効果と CypA の機

能とが相関しているか否かを解析するため
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に、CypA 遺伝子を small interference RNA

（siRNA）を用いて発現抑制させたヒト

CEM-SS 細胞株（CypA-KD CEM-SS）を作製し、

ウイルス感染実験を行った。その結果、HIV-1

感染増殖能については、大きく低下すること

が認められ、さらに CypA-KD CEM-SS 細胞で

の CsA 存在下における HIV-1 感染増殖能は、

CsA 非存在下と比較して差異は殆ど認められ

なかった。これに対し、CypA-KD CEM-SS 細胞

での SIV 感染増殖能を検討したところ、

CEM-SS 細胞のそれと比較しても大きな差異

は認められなかった。ところが、CsA 存在下

における CypA-KD CEM-SS 細胞における SIV

感染増殖効率は増大し、その効果は CsA 存在

下の CEM-SS 細胞におけるそれと同様であっ

た（図３）。 

 

図３.CypA 遺伝子ノックダウン（CypA-KD）ヒ

トT細胞株を用いたウイルス感染増殖能の解

析：CypA-KD 細胞において CsA 存在および非

存在下におけるウイルス感染実験を行い、２

日毎の培養上清中の逆転写酵素活性を測定

した。上段は SIVagm を、下段は HIV-1 の感

染増殖能を示したものである。Normal は

CEM-SS 細胞、CypA-KD は CypA 遺伝子ノック

ダウン細胞、CypA-KD-CsA は、CypA-KD 細胞

の CsA 存在下におけるウイルス感染実験結果

を示している。 

 

（４）CypB-KD CEM-SS 細胞を用いたウイルス

感染増殖能の解析：ウイルス感染に対する

CypB 分子機能の影響を解析するために、

CypB-KD CEM-SS細胞を用いたウイルス感染実

験を行った。その結果、HIV-1 感染増殖能に

ついては、CEM-SS 細胞のそれと比較して大き

な差異は認められず、CsA 存在下における

CypB-KD CEM-SS 細胞での HIV 感染増殖効率は

著しく低下した（図４）。これに対し、CypB-KD 

CEM-SS細胞でのSIV感染増殖能を検討したと

ころ、SIV 感染増殖効率は増大し、CsA 存在

下での CEM-SS 細胞での SIV 感染増殖効率と

同等の結果が得られた（図４）。 

 

 

 

 

図４.CypB 遺伝子発現抑制（CypB-KD）ヒト T

細胞株を用いたウイルス感染増殖能の解析： 

CypB-KD 細胞において CsA 存在および非存在

下におけるウイルス感染実験を行い、２日毎

の培養上清中の逆転写酵素活性を測定した。

上段は SIVagm を、下段は HIV-1 の感染増殖

能を示したものであり、縦軸は培養上清中の

逆転写酵素活性量を示し、横軸は感染後の日

数を示している。Normal は CEM-SS 細胞、

CypB-KD は CypB 遺伝子ノックダウン細胞、

CypB-KD-CsA は、CypB-KD 細胞の CsA 存在下

におけるウイルス感染実験結果を示してい

る。 

 

（５）結論 

 本研究では、ヒト細胞において CypA およ

び CypB 分子が SIV 感染抑制因子であること

を明らかにした。この研究成果は、エイズウ

イルスの異種間感染伝播において、Cyp が重

要な役割を担っていることを示唆しており、

エイズのみならず、新興および再興感染症、

更には人畜共通感染症に対するヒト宿主防



 

 

御機構に対する理解を深めるものと考える。 
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