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研究成果の概要（和文）：ウイルスの共受容体決定部位に相当する envの V3 領域に 5箇所のア

ミノ酸置換を加えることにより、既存の CXCR4 指向性ウイルスである強病原性 SHIV-KS661 を

CCR5指向性に転換した。このウイルスをアカゲザル個体継代により順化し、中和抵抗性の CCR5

指向性 SHIV-MK38を得た。このウイルスの env 領域を新規サル指向性 HIV-1mtに導入すること

にも成功した。よりよいエイズモデルの構築に繋がることが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Highly pathogenic SHIV-KS661 was switched from CXCR4-tropic virus 
to CCR5-tropic by adding five amino acid substitutions to the env-V3 domain, which is 
the co-receptor determinant of the virus. The virus was adapted to rhesus monkey and 
neutralization-resistant CCR5-tropic SHIV-MK38 was obtained by in vivo passages. The env 
region of the virus was successfully introduced into new monkey tropic HIV-1mt. These 
results will contribute to establish a better AIDS model. 
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１．研究開始当初の背景 
急務とされるエイズ予防・治療法開発のため
には、感染個体レベルで実験的に解析できる
実験動物モデルが必須である。しかし、現在
世界的に蔓延しているエイズの原因ウイル

スであるヒト免疫不全ウイルス１型(HIV-1)
は、ヒトとチンパンジーにしか感染しないた
め、HIV-1 そのものを用いて感染動物実験を
行うことは困難である。一方、HIV-1 に近縁
なサル免疫不全ウイルス(SIV)がアカゲサル
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に感染し、エイズ様症状を引き起こすことが
知られている。SIV の発見に申請者らも少な
からず貢献したが、これらの発見以来、サル
を用いた研究の重要性が欧米で認識され、特
に米国では 8つの霊長類センターの強化、サ
ルの供給体制や施設の改修、研究費の増大、
研究者の投入等により SIVを用いた研究が盛
んに行われた。SIV のサル感染実験により、
nef 遺伝子がエイズの病原性に重要であるこ
とや、それに基づく弱毒生ワクチンの可能性、
エイズウイルスの主要な標的臓器は腸管で
あること等、エイズ研究において極めて重要
な知見が明らかにされた。これらの研究では、
ヒトでは不可能な経時的生検や殺処分によ
る深部組織の詳細な解析が威力を発揮した。
一方、SIV は遺伝的に HIV-1 とは異なるウイ
ルスであることから、SIV をベースにした
HIV-1遺伝子をもつ SHIVの作製に我々は世界
に先駆けて成功した。近年、この SHIV にお
いて種々の病原性・非病原性株が得られ、更
にそれらの分子クローンウイルスが得られ
ていることから、HIV-1 遺伝子の感染個体に
おける病原性の実験病理学的解析が可能と
なった。実際に、この SHIV クローンを用い
ることにより、HIV-1 の env 遺伝子により決
定されるセカンドレセプター親和性(CCR5 型
や CXCR4 型)によって感染個体における標的
細胞や病態が異なることが明らかになった。
国内では、SHIV のサル感染実験が可能な P3
レベルのサル飼育施設を稼働させている研
究機関は極めて限られており、厚生労働省関
連施設として国立感染症研究所と医薬基盤
研究所霊長類医科学研究センターがあるが、
大学関係では当施設のみである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、種々のサル／ヒト免疫不全ウイ
ルス（SHIV）分子クローンを作製し、それら
と宿主細胞との相互作用を分子／細胞／個
体の各レベルで統合的に解析することによ
って、病原性発現過程において重要な役割を
果たすメカニズムをウイルスゲノム上の最
小限の遺伝的差違に基づく宿主分子との分
子間相互作用（素過程）として分離同定する。
そして、感染個体レベルでの病態形成をこれ
ら素過程の総合的結果として SHIV 分子クロ
ーンのゲノム上に再構築し、検証することに
より、エイズ病態形成機構のウイルスゲノム
基盤の解明と、より有効な霊長類エイズモデ
ルの確立を期すものである。 
 
３．研究の方法 
第一段階として既に得られている CXCR4型の
強毒／弱毒 SHIV の比較解析に加えて、より
HIV-1 とヒトに近い病態を示すことが期待さ
れる CCR5型の SHIVを以下の戦略により新規
に作製する。CXCR4型強毒 SHIVを、報告され

ているウイルスゲノム情報に基づいて
env-V3 領域の最小限のアミノ酸改変により
CCR5 型に変える。この新規に作製した SHIV
をサル由来培養細胞やサル個体を用いて順
化させることによって強毒ウイルスを得る。
そして、この強毒化の過程で起こったウイル
スゲノム上の変異を明らかにし、それら変異
の病原性における意義を分子／培養細胞／
感染個体レベルでの統合的解析により、ウイ
ルスゲノム上の最小限の遺伝的差違に基づ
く宿主分子との分子間相互作用（素過程）と
して同定する。このような情報の蓄積により、
エイズの病原性の解明に資するとともに、エ
イズの予防・治療法開発に適したより有効な
SHIV-アカゲザル感染モデル系の構築に繋げ
る。 
 
４．研究成果 
(1) HIV-1 は env 遺伝子により決定されるセ
カンドレセプターの指向性(CCR5や CXCR4)に
よって、その感染伝播や病態が大きく異なる。
CCR5指向性ウイルスは、感染初期に検出され
るウイルスであるためワクチン開発などに
重要とされるが、サル動物モデルで扱われる
SHIV において CCR5 指向性でありかつ中和抗
体抵抗性を示すものは未だ少ない。そこで中
和抗体抵抗性の CCR5指向性 SHIVアカゲザル
モデルを確立することを目的として以下の
研究を進めた。ウイルスの共受容体決定部位
に相当する env の V3 領域に 5 箇所のアミノ
酸置換を加え、既存の CXCR4 指向性ウイルス
である SHIV-KS661を CCR5指向性のウイルス
へ転換した。このウイルスはアカゲザル個体
内で複製能を示し、in vivo での順化を繰り
返したところ 3代目のサルで高い血漿ウイル
ス RNA 量の持続が確認され、これを分離し
MK38と命名した。MK38は CCR5 指向性を維持
しており、V3 領域には復帰変異は認められな
かった。MK38 は、KS661 や順化前の MK-1 と
比べ感染サル血漿中の中和抗体に対して抵
抗性を示した。また MK38 は、継代前は感受
性であった抗 V3 モノクローナル抗体 KD-247
に対しても、中和抵抗性を示した。env の遺
伝子解析を行った結果、KD-247対する中和エ
ピトープは継代後も保存されており、V2 領域
で糖鎖修飾部位やチャージの変化を伴うア
ミノ酸変異が起きていた。中和抗体抵抗性を
獲得した理由として、V2 領域の変異による
env の立体構造の変化やグリカンシールドに
よる抗体に対する立体遮蔽の可能性が示唆
された。 
 
(2) これまでに作製された SHIV は分子クロ
ーン由来であるが、HIV-1 は元来、多様性を
保持した変異集団であり、このことがウイル
スの適応度を高める要因の一つと考えられ
る。また、HIV-1 の感染には CD4 の他にケモ



 

 

カイン受容体が必要であり、CCR5 を利用する
R5 型ウイルスが、感染伝播と感染個体内での
病態に重要なウイルスと考えられるが、既存
の SHIVは CXCR4を使用する X4型ウイルスが
多かった。一方、全ゲノムの 93%が HIV-1 で
構成されサルに感染しうる HIV-1mtが足立ら
によって構築されたが、このウイルスは X4
型であり、サルにおける増殖能はまだ不十分
である。そこで、サル個体内で馴化させるこ
とにより増殖能が向上し、遺伝的多様性を蓄
積した R5型 SHIV-MK38の env領域を HIV-1mt
に組み込んだ新規ウイルス DT5R-MK38を相同
組換え法により作製した。遺伝子解析を行っ
たところ、DT5R-MK38 の組換えポイントは重
複領域内に複数箇所存在し、SHIV-MK38 の多
様性の一部を保持していた。独立に作製した
ウイルス間で MK38 の多様性の異なる系統を
継承することがわかり、それらを混合するこ
とにより、元の MK38 の遺伝的多様性を再構
築できるものと考えられた。このウイルスを
アカゲザルの末梢血単核球(PBMC)を用いて
順化を試みたところ、CD8 を除去したアカゲ
ザル PBMCで安定して増殖するようになった。
今後、サル個体で高増殖能を保持するウイル
スが得られれば、エイズの病原性解明やワク
チン、薬剤開発に貢献するものと期待される。 
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