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研究成果の概要 ： (1)強毒/弱毒 SHIV 感染初期に見られる胸腺内の未成熟な T細胞の分化増殖

能の差異が、その後の病態進行を反映することが示唆された。(2)SHIV の病原性に影響を及ぼ

すウイルスゲノム上の変異がウイルス産生能と感染力の 2 つの素過程として同定された。(3)

強毒/弱毒 SHIV は感染初期において全身への拡散速度と CD4+細胞傷害作用が大きく異なり、こ

の差異が病態進行に関与する事が示唆された。 

 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 6,400,000 1,920,000 8,320,000 

2007 年度 4,500,000 1,350,000 5,850,000 

2008 年度 4,500,000 1,350,000 5,850,000 

年度  

  年度  

総 計 15,400,000 4,620,000 20,020,000 

 

 

研究分野：複合領域 

科研費の分科・細目：実験動物学・実験動物学 

キーワード：感染症、ウイルス、エイズ、アカゲザル、病原性 

 
１．研究開始当初の背景 

 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型等)と標的臓器との関

連性も明らかになりつつある。国内では、SH

IVのサル感染実験が可能なP3レベルのサル

飼育施設を有している研究機関は極めて限

られており、大学関係では当施設のみである。 

 
２．研究の目的 

 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。そこで我々

は、SIVmac を用いて、外皮蛋白遺伝子(env)

を中心とした約半分のゲノム領域を HIV-1の

ものと置き換えた SIVmac/HIV-1 キメラウイ

ルス(SHIV)を作製し、アカゲザルを用いたエ

イズの感染実験動物モデル系を開発した。こ

れまでの研究により、感染後一ヶ月程で末梢

血中の CD4 陽性細胞を枯渇させ、感染サルに

ほとんど免疫反応を起こさせないまま半年

〜１年程で全身のリンパ系組織を崩壊させ、

死に至らしめる急性発症株（劇症エイズモデ

ル）や、感染初期に急性発症株と同等に増殖

し、一過性に末梢血 CD4 陽性細胞を減少させ

るが、その後宿主の免疫応答によりウイルス

増殖が低レベルに制御され慢性経過を辿る

株（慢性感染モデル）、感染初期にわずかに

増殖するのみで、CD4 陽性細胞数も変化せず

５年以上の経過観察でも血漿中ウイルス量

が検出限界以下で全く病態進行がみられな

い株（長期未発症モデル）等、異なる病態を

呈する SHIV 株の分子クローンが得られてい

る。本研究では、これら種々の病原性を呈す

る SHIV 分子クローンについて、詳細に比較

解析を行い、病原性発現過程において中心的

な役割を果たす未知のビルレンス因子群を

ウイルスゲノム上の最小限の遺伝的差違に

基づく素過程として分離同定すること、そし

て、それらの宿主細胞および宿主免疫系との

相互作用に与える影響を分子・細胞・個体の

各レベルで統合的に解析することによって、

病態形成分子基盤の素過程を個別に明らか

にすることを目的とする。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

に再構築可能な形で理解することにより、エ

イズ病態形成機構の分子基盤解明と、より有

効なサルエイズモデルの確立に資すること

を期すものである。 

 
３．研究の方法 

 感染後一ヶ月程で末梢血中の CD4陽性細胞

を枯渇させ、感染サルにほとんど免疫反応を

起こさせないまま半年〜１年程で全身のリ

ンパ系組織を崩壊させ、死に至らしめる急性

発症型 SHIV-KS661（強毒 SHIV）分子クロー

ンと、感染初期に急性発症株と同等に増殖し、

一過性に末梢血 CD4陽性細胞を減少させるが、

その後宿主の免疫応答によりウイルス増殖

が低レベルに制御され慢性経過を辿る慢性

感染型 SHIV-#64（弱毒 SHIV）分子クローン

について遺伝子・細胞・個体の各レベルでウ

イルス学的、免疫学的および病理学的に統合

的かつ詳細に比較解析する。 

 

４．研究成果 

(1)強毒SHIVによる胸腺T前駆細胞増殖分化

障害機構の解析：HIV感染における特徴的な

病態として全身におけるCD4 陽性細胞数の減

少が知られているが、その原因の一つとして、

胸腺機能の低下にともなうCD4 陽性細胞のde 

novo産生の抑制が示唆されている。我々は、

感染による胸腺内成熟T細胞の破壊だけでな

く、未成熟なT細胞の分化増殖障害がde novo



産生の抑制に関与している可能性を考え、ア

カゲザルとSHIVの動物モデルを用い、強毒・

弱毒ウイルス感染初期の胸腺内T前駆細胞お

よびその分化増殖能を比較解析した。強毒

SHIV-KS661 と弱毒SHIV-#64 をアカゲザル６

頭に経直腸感染させ、6日、13 日、27 日目に

剖検を行い、採取した胸腺のプロウイルス量

の測定およびFACS解析を行った。さらに、胸

腺内T前駆細胞(CD3-CD4-CD8-)をソーティン

グし、デオキシグアノシン処理したマウスの

胎児胸腺と共培養(FTOC)を行なうことで、分

化増殖能の検討を行った。接種後４週間では、

血漿中ウイルスRNA量の動態と血中CD4 陽性

Ｔ細胞の減少は強毒株・弱毒株感染ザルで大

きな差は見られなかった。しかし、胸腺組織

での感染性ウイルス量とプロウイルス量は

強毒株感染ザルの方が弱毒株感染ザルより

著しく高かった。また、強毒株感染ザルでは

CD4 陽性細胞だけでなくCD4+CD8+共陽性(DP)

細胞の減少が見られたが、弱毒株感染ザルで

の減少は見られなかった。さらに、FTOCによ

る胸腺内T前駆細胞(CD3-CD4-CD8-)の分化増

殖能を調べたところ、強毒株感染ザルから感

染６日目以降に採取したものは、ほとんどが

DP細胞に分化増殖しなかったのに対して、弱

毒株感染ザルではいずれもDP細胞にまで分

化増殖した。以上の結果から、強毒・弱毒SHIV

感染初期において見られた胸腺内の未成熟

なT細胞の分化増殖能の差が、その後の病態

の進行を反映しているものと考えられた。 

(2)強毒／弱毒SHIV分子クローン間の遺伝

的差違の解析：強毒SHIV分子クローンと弱毒

SHIV分子クローンの塩基配列を比較し、変異

部位を部分的に交換した分子クローンを作

製し、培養細胞レベルでの性状および感染サ

ルでの病態やゲノム変異について比較解析

を行なった。培養細胞レベルでの性状解析結

果からウイルスゲノムの 5'側と 3'側に独立

にウイルス増殖を増強させる変異が存在す

ることを明らかにした。弱毒・強毒クローン

を 5'側と 3'側の約半分ずつを組み換えたウ

イルスをサルに接種したところ、サルによっ

て強毒型、弱毒型あるいは中間型の病態を示

すものに分かれた。感染サルの血漿中ウイル

スの全ゲノム解析から、primer binding site、

逆転写酵素、そしてenv-gp41 領域の２カ所の

塩基置換がin vivoでの病原性に重要である

ことが示唆された。この結果をin vitroの結

果とあわせて考えると、SHIVの病原性に影響

を及ぼすウイルスゲノム上の変異がウイル

ス産生能と感染力の 2つの素過程として同定

されたと考えられる。今後、それぞれの素過

程が感染個体レベルでの病原性に与えるメ

カニズムの解明に向けて研究を進める基盤

が出来た。 

(3)強毒／弱毒SHIV感染初期の全身臓器に

おけるウイルス動態の解析：SHIV粘膜感染初

期のウイルス動態とその後の病態との関係

を明らかにする為に、急性免疫不全を引き起

こすSHIV強毒株及び、同じ親株由来であるが

感染後 3年以上エイズを発症しない弱毒株に

ついてそれぞれ粘膜感染実験を行った。そし

て両株についてウイルス動態、CD4+細胞への

影響を全身臓器で経時的に解析した。強毒ク

ローン株SHIV-KS661 及び、弱毒クローン株

SHIV-#64 をそれぞれアカゲザルに経直腸接

種後、6、13、27 日目に各 2頭の剖検を行い、

各種臓器を採取した。それらより分離したリ

ンパ球のプロウイルスDNAを定量PCR法によ

り定量、感染性ウイルス産生細胞をプラーク

アッセイにより定量した。また、リンパ球中

CD4+細胞のポピュレーションの変化を解析

した。両株間で血漿中ウイルスRNA量に大差

は無かったが、全身臓器を解析する事により

ウイルス動態の違いが示された。強毒株は接

種 13 日後で全身臓器におけるプロウイルス



DNA量、ウイルス産生細胞数がピークであっ

た。27 日後ではプロウイルスDNA量と共にウ

イルス産生細胞数は著減し、CD4+細胞は全身

臓器で枯渇状態だった。これに対し、弱毒株

ではプロウイルスDNA量は全身臓器で 27日後

がピークであり、ウイルス産生細胞は 13 日

後に腸管、腸間膜リンパ節で、27 日後には胸

腺でピークが見られた。また、27 日後までに

小腸でのみCD4+細胞の著しい減少がみられ

た。強毒株の経直腸感染では 13 日後までに

全身臓器でほぼ同時多発的にウイルス増殖

のピークを迎え、その後全身のCD4+細胞が枯

渇した。一方、弱毒株のウイルス拡散は遅く、

感染局所近傍から順にウイルス増殖のピー

クがあり、CD4+細胞の減少も限局的であった。

よって、これら両株は感染初期において全身

への拡散速度、CD4+細胞傷害作用が大きく違

い、それら差異がその後の病態に深く関与す

る事が示唆された。 
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