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１．研究計画の概要 
(1) レトロウイルスである HIVの感染制御に
関わる細胞性因子の作用機序解明を目的と
して、分子生物学的解析研究を行う。感染制
御因子の標的過程、その分子の細胞内局在、
そして細胞内挙動の解析実験を行う。 
(2) HIV 関連細胞性因子の探索実験を行う。
特に、膜蛋白質と HIV との関連性について比
較解析研究を行う。 
(3)HIV の感染が成立するヒト血液細胞造生
マウスモデル（ヒト化マウス）を確立し、生
体内におけるウイルス複製過程を明らかに
する。 
(4)エイズワクチンの有効性理論の確立のた
めに、サル MHC 遺伝子型を基にしたワクチン
接種による SIV 複製制御群と SIV 持続感染成
立群の解析実験を行う。 
(5)SIV モデルを使って、個体レベルのウイル
ス持続感染成立過程におけるそれぞれの免
疫システムの解析研究を行い、その意義を明
らかにする。 
(6) CTLの機能的意義を明らかにするために、
CTL によるウイルス制御能の解析実験を行う。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)cDNA ライブラリ発現レンチウイルスベク
ターを使って、ウイルス感染抑制活性を有す
る膜蛋白質としてテトラスパニン分子のひ
とつである CD63 を見出し、その作用機序を
明らかにした。それは、HIV の補受容体であ
る CXCR4 の細胞表面への移行を CD63 が阻害
すること、そして、この活性発現には CXCR4
とのゴルジ体における結合が必要であるこ
とを示した。次に、多くのテトラスパニン分
子はウイルスエンベロープへ移行し、次の標

的細胞とウイルス粒子との膜融合過程を阻
害することを示した。すなわち、テトラスパ
ニンは HIV感染制御因子であることがわかっ
た。 
(2)HIV 持続感染ヒト化マウスを使って、生体
内では静止期のメモリーT 細胞においてウイ
ルスが産生されることを見出した。 
(3) SIV モデルを使って、急性感染期に中和
抗体を受動免疫するとセットポイント期の
ウイルス量が低下することを見出し、HIV 感
染初期における中和抗体誘導不全がウイル
ス慢性持続感染成立に寄与していることを
示唆した。 
(4) 感染急性期の中和抗体反応が、高レベル
の polyfunctional CD4 陽性 T 細胞の誘導に
結びつき、その結果 SIV の複製抑制にいたる
ことを明らかにした。この結果は、感染早期
の中和抗体反応が機能的に細胞性免疫を誘
導し、その結果ウイルス複製制御に結びつく
可能性を示しており、また、polyfunctional 
CD4 陽性 T細胞レベルと HIV/SIV 複製抑制と
の相関を初めて示した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
（理由） 
HIV 感染制御に関わる細胞性因子としてテト
ラスパニンを同定、HIV 持続感染モデルマウ
スの確立と生体内ウイルス感染細胞の解析、
SIV モデルをつかった持続感染時の CTL の機
能解析、また、急性感染期における中和抗体
の意義と polyfunctional CD4 陽性 T 細胞に
よるウイルス制御について多くの事実が明
らかになり、レトロウイルス複製と病原性の
解明を目指した当初の目的は達せられつつ



ある。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）試験管内における HIV 感染増殖に影響
を及ぼす分子群のさらなる探索とそれぞれ
の作用機序の分子生物学的解明実験を行う。
まず、HIV 感染細胞内ならびに表面に局在す
る膜蛋白質群（テトラスパニンやテザリンな
ど）により形成される細胞由来の高分子複合
体のウイルス学的意義を生化学的手法なら
びにイメージング技術を用いて明らかにす
る。 
（２）ヒト血液細胞造生マウスを使って、HIV
感染による個体内ヒト細胞群の動態とウイ
ルス感染細胞のそれとの関連性、そして、そ
れらの細胞の細胞周期状態などの細胞内環
境をフローサイトメトリ法により明らかに
する。 
（３）4 つの MHC ハプロタイプ各々を有する
霊長類群において、SIV感染後誘導される CD8
陽性 T細胞の SIV 複製抑制能を比較解析する。
さらに、ワクチン接種した各 MHC ハプロタイ
プ共有群において誘導される CD8 細胞の SIV
複製抑制能を比較解析し、個体レベルでの
SIV 複製抑制との関係を解明する。 
（４）SIV 特異的 CTL クローンについて、試
験管内アッセイ系を用い、SIV 複製抑制能を
比較解析し、CTL のウイルス感染における機
能的意義を明らかにする。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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