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研究成果の概要（和文）：独自に構築したレトロウイルスゲノム二量体化測定系並びに組換え測

定系を駆使して解析実験を行った。その結果、ゲノム二量体化が直接ゲノム組換えを規定する

という合理的な機構の存在を示唆することが出来たが、これは古くから予想されていながらこ

れまで直接的な証拠は示されておらず、大きな意義を持つと考えられた。また粒子成熟とウイ

ルスゲノム成熟の様々な相関を明らかにしたが、これらの知見は今まで遅れていたウイルス粒

子成熟過程の理解に大きな進展をもたらすものと期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：We developed the unique systems to analyze retroviral genome 
dimerization or recombination, and performed the experiment to pursue the nature of HIV 
genome RNA within virus particles. As a result, we suggested the reasonable evidence that 
genome dimerization directly controls the genome recombination. As this hypothesis has 
long been proposed but the direct evidence has not been shown, this data has a great 
significance. We also unveiled the precise relationship between virion maturation and viral 
genome maturation process. These results are expected to accelerate analyzing of virion 
maturation mechanism of HIV-1, which has been largely unclear. 
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１．研究開始当初の背景 

AIDS の病原体である HIV はレトロウイルス

科に属し、一本鎖RNAをそのゲノムとする。

ゲノムはウイルス粒子内で二量体として存

在しており、ゲノム二量体化はウイルスの

増殖にとって必須の事象であると考えられ

ているがその生成機序や働きなどについて

は明らかでないことが多く存在する。HIV

のゲノム二量体化機構を解析することはウ

イルスの増殖メカニズムの理解につながり、

ひいては抗ウイルス戦略を構築するための

重要な礎となるものであり、その必要性は

非常に高いと考えられた。 

２．研究の目的 

独自に構築したレトロウイルスゲノム二

量体化測定系並びに組換え測定系を駆使

して解析実験を行った。その際 DLS を始め

アクセサリー蛋白や構造蛋白など様々な

ウイルス感染に係わる因子についてウイ

ルスサブタイプやウイルス種の変更・変異

導入あるいは交換を行い、しかるのちそれ

ら因子のゲノム組換え効率に及ぼす影響

を検討し、考察を繰り返すことでレトロウ

イルス独自のゲノム動態の本質に迫るこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

HIV-1 プロウイルス型プラスミド pNL43 を

母体としてすべての変異体を作成した。Env

遺伝子内にフレームシフト変異を導入して

不活化すると共に、Gag 遺伝子内の５箇所の

PR 切断部位に様々な組合せで変異を導入し

た一連の変異体、および様々なウイルスサ

ブタイプ由来の HIV ゲノム二量体化効率測

定用ベクターを作成した。 

これらの分子クローンを293T細胞にリン酸

カルシウム法でトランスフェクトし、ウイ

ルスを産生した。ウイルスの精製・ノザン・

ウェスタンハイブリダイゼーションおよび

ウイルス内逆転写アッセイは定法に従って

行った。透過電子顕微鏡によるウイルス粒

子形態観察および計数は大阪医科大の微生

物学研究教室との共同研究にて行われた。 

（倫理面への配慮） 

 倫理面への配慮を必要とする研究は行っ

ていない。 

 

４．研究成果 

(1)ゲノム二量体化と組換えとの相関につい

ての解析 

様々な HIV-1サブタイプ間のヘテロゲノム二

量体化および組換えウイルス生成機構の解

析を行った。その結果変異導入実験の結果二

量体化開始部位（DIS）が効率決定に重要な

役割を果たしていることが明らかとなった。

ゲノム二量体化効率と平行してヘテロゲノ

ム間組換え効率を測定した結果、この二つの

効率にほぼ完全な順相関が確認された。これ

はゲノム二量体化が直接ゲノム組換えを規

定するという合理的な機構の存在を示唆し

ている。このことは古くから予想されていな

がらこれまで直接的な証拠は示されておら

ず、今回の結果は大きな意義を持つと考えら

れた。 



 

図）二量体化効率（上）と組換え効率（下）

のほぼ完全な一致。 

 

(2)HIV ゲノム二量体化とウイルス粒子産生

時の粒子成熟との相関に関しての解析 

粒子の成熟ステップを模倣する一連の変異

体を作成して観察した結果、最初のステップ

（p2-NC 間切断）で急速にゲノム二量体化が

進行した後、引き続く他サイトの切断によっ

て徐々に均一な二量体として成熟していく

ことが明らかとなった。また、粒子内 RNA の

被逆転写能力は粒子成熟の最初のステップ

によってほぼ十分に獲得されることが明ら

かとなった。これらの知見は今まで遅れてい

たウイルス粒子成熟過程の理解に大きな進

展をもたらすものである。 

 

図）ウイルス粒子成熟過程における RNA や感

染能の性状の変遷。 
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