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研究成果の概要（和文）：ウイルスの細胞馴化や遺伝子工学的改変を適宜組合わせることで、マ

カクザル細胞に存在する既知の全ての抗 HIV-1 因子（CypA 、TRIM5、APOBEC3 および Tetherin）

の抗ウイルス効果を回避するマカクザル指向性 HIV-1（HIV-1mt）の構築に成功した。HIV-1mt

とマカクザルの感染系を更に改善すれば、HIV-1・宿主攻防戦の実験的解析が可能となり、これ

まで不可能であった HIV-1 の個体内評価システムが完成する。 

 

研究成果の概要（英文）：Using the viral adaptation in cells and genetic engineering in 

vitro, we have successfully generated macaque-tropic HIV-1 (HIV-1mt) that evades the 

anti-viral effect of all known anti-HIV-1 factors present in macaque cells (CypA, TRIM5, 

APOBEC3 and Tetherin). By improving the infection system of HIV-1mt and macaque monkeys, 

it would be possible to analyze experimentally the battle between HIV-1 and hosts. This 

would lead to the accomplishment of in vivo evaluation system for HIV-1 otherwise 

impossible. 
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１．研究開始当初の背景 

 HIV-1 は宿主域が狭く、実験用霊長類を用

いた個体感染実験が不可能であった。我々が

世界に先駆けて遺伝子工学的に構築したプ

ロトタイプ HIV-1mt（NL-DT5R） は、サル CypA
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と APOBEC3の抗ウイルス効果を回避していた

が、依然としてサル細胞での複製効率が悪く、

サル個体実験には不適当であった。 
 
２．研究の目的 

 NL-DT5R を改良し、実験に頻用されるカニ

クイザルやアカゲザルで SIVmac239（サル病

原性標準ウイルスクローン）と同様の増殖能

を持つ新しい HIV-1mt を構築する。これによ

り、種々の基礎・臨床研究を目指した本格的

なサル個体感染実験に備える。 

 
３．研究の方法 

 HIV-1mt のサル細胞での馴化によって得ら

れる基盤情報および Gag蛋白質とアクセサリ

ー蛋白質の分子遺伝学的解析の結果を総合

し、新しい HIV-1mt をデザイン、構築する。 

 
４．研究成果 

 NL-DT5R が回避していなかった抗ウイルス

因子 TRIM5や Tetherin に抵抗性の HIV-1mt

（X4 ウイルスおよび R5 ウイルスの二種類）

を作製した結果、サル細胞での増殖効率が著

しく上昇した。これにより本格的なサル個体

感染実験に向け大きく前進した。 
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