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研究成果の概要（和文）：最近進展の著しい再生医療技術を用いてHIV感染症根治のための基盤技術の開発を最終目標
として、現在エイズのサルモデルとして頻用されるもののiPS細胞樹立についてはごく少数の報告しかないアカゲザル
のiPS細胞樹立を試みた。その結果、ヒトの場合と比べてより厳密な条件が必要となるものの、アカゲザル末梢血からi
PS細胞を樹立できること、造血幹細胞や骨髄球系細胞の表現形を持つ細胞を試験管内で誘導できることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Currently it is impossible to eradicate HIV from infected individuals since HIV 
persists in resting memory T cells that have long half-life. Therefore, it is necessary to work out a 
totally novel strategy to eradicate HIV from infected individuals. To apply iPS cell technologies to HIV 
eradication strategies, we established iPS cells from peripheral blood mononuclear cells of rhesus 
monkeys. Human Oct3/4, Sox2, Klf4, and c-Myc genes worked in rhesus monkey cells for reprograming, 
although more stringent condition was required to establish rhesus monkey iPS cells. We were able to 
induce CD34+ hematopoietic stem cells and macrophage-like cells from the rhesus monkey iPS cells. We are 
now planning autologous transplantation of iPS cells with a marker into rhesus monkeys.

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
1990 年代後半に開始された多剤併用療法に
より感染者の血中HIV量は検出限界以下にま
で減少させることができ、感染者の予後は著
しく改善され、エイズは「死の病」ではなく
なった。全世界の HIV 感染者数は 3400 万人
超と依然として膨大だが、アジア・アフリカ
諸国においても抗HIV薬による治療が急速に
進展し、全世界では年間死亡者数や新規感染
者は着実に減ってきている。それでも、現時
点においては、血中の HIV を検出限界以下ま
で減少させ続けても、感染者の体内から HIV
を完全に排除することは不可能である。休止
期にある CD4陽性 Tリンパ球やその他の寿命
の長い細胞の中でHIVが潜伏し続けることが、
HIV 感染症の根治を不可能にしている。しか
し、2009 年に、慢性骨髄性白血病の化学療法
に引き続き、HIV のレセプターである CCR5 の
両側の遺伝子に 32 塩基の欠失変異があるた
めにHIVが感染できない幹細胞を移植された
感染者からHIVが検出されなくなったとの報
告がなされ、HIV 感染症の「根治」の可能性
が議論されるようになった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、iPS 細胞に代表される最近進展
の著しい再生医療技術を用いてHIV感染症根
治のための基盤技術の開発を最終目標とす
る。すなわち HIV 感染者から樹立した iPS 細
胞の CCR5 をノックアウトあるいはノックダ
ウンし、CD4+ T 細胞（あるいはもう少し前の
分化段階で）まで分化誘導を行い、その HIV
感染者に移植する。そして、最終目標として
は、HIV-1 感染者に十分量の HIV-1 耐性 CD4
陽性細胞を移植し免疫系の再構築を計るこ
とを目指す。 
 しかし、心筋や網膜の再生医療と比べて、
多様な外来抗原に対応する複雑な免疫系の
再生医療は多くの困難が予想される。また、
HIVが感染して破壊するCD4陽性T細胞のiPS
細胞からの試験管内での分化は未だ報告が
ない。そこで、ヒトに応用する前に、サルを
用いて単クローンの CD4陽性 T細胞の移植を
可能にすることを最初の目標とする。サルを
使うことの利点は、試験管内では CD4 陽性 T
細胞にまで分化誘導が出来なくても、未分化
の細胞をサル個体内の環境を利用して分化
誘導させ、さらにその後の T細胞としての学
習を促す可能性を試すことができる点にあ
る。 
 
３．研究の方法 
iPS細胞誘導因子であるOct3/4、Sox2、Klf4、
c-Myc のいわゆる山中 4 因子を発現するセン
ダイウイルスを用いてアカゲザルのiPS細胞
樹立を試みた。山中 4因子導入後に添加する
サイトカインの種類や Rock inhibitor の有
無等、種々の条件を振って iPS 細胞樹立のた
めの条件の最適化を試みた。樹立したアカゲ
ザル iPS 細胞の未分化能は、未分化マーカー

SSEA-4 や TRA-1-60 の発現やアルカリホスフ
ァターゼ染色により確認した。使用したセン
ダイウイルスベクターの除去を確認した後、
血管内皮増殖因子、幹細胞因子および Flt-3
リガンドを用いて CD34 陽性細胞への分化誘
導を行い、フローサイトメーターで表面マー
カーの確認を行った。 
 
４．研究成果 
アカゲザル末梢血の T細胞よりヒト iPS細胞
誘導因子を用いて、ヒトの T細胞の場合より
も厳密な条件が必要とされるもののiPS細胞
を樹立することが出来た。また、樹立した iPS
細胞より CD34 陽性細胞を分化誘導出来るこ
と（図 1）と、その CD34 陽性細胞よりマクロ
ファージ様細胞を分化誘導できること（図
２）、が明らかとなった。 
 
 
図 1: アカゲザル T 細胞由来の iPS 細胞から
の CD34 陽性細胞の誘導（図上部の四角内） 
 

 
 
 
図２：図１の CD34 陽性細胞からの顆粒球、
マクロファージの誘導 

 
 
 
 アカゲザル T細胞からの iPS細胞樹立は当
初、ヒト T細胞からの樹立よりも困難であっ
たが、種々の条件を振って iPS 細胞樹立のた
めの条件の最適化に成功した。iPS 細胞由来
のマクロファージ様細胞がHIV感染の標的と
なり得るか否かを、HIV に近縁なサル免疫不
全ウイルスを感染させて検討する予定であ
る。また、iPS 細胞由来の CD34 陽性細胞から
試験管で T 細胞への分化を試みるとともに、



遺伝子導入によって標識したiPS細胞由来細
胞を免疫寛容状態である胎仔ザルに同種移
植し、iPS 細胞由来細胞がアカゲザル個体に
おいて定着しうるか否かを検討する予定で
ある。 
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