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研究成果の概要（和文）：AIDSの原因ウイルスであるHIV-1にはCCR5を使用して感染するR5ウイルスとCXCR4を使
用して感染するX4ウイルスが存在するが，一般に感染初期から中期にかけてはR5が主要なウイルスで，感染後期
のAIDS発症とともにX4へとウイルスがスイッチすることが知られている。本研究ではこのようなスイッチがなぜ
おこるかについて研究を行い，ウイルスがスイッチするのではなく，R5とX4の両者が同一の感染者の中で維持さ
れていて，感染の後期まではR5ウイルスがメジャーであったものが，AIDSの発症期にはR5ウイルスを凌駕してX4
ウイルスが増殖してくる可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：HIV-1 has two phenotypeswhich are using CCR5 called R5, or CXCR4 called X4 
for its entry, respectively. It is well known that R5 virus is dominant throughout of the infection,
 while X4 virus emerges at late stage of infection, and associated with disease progression. This 
study suggested that HIV-1 is not switched from R5 to X4 virus, but both viruses are maintained in 
the same individuals, Although X4 virus replication is restricted in early stage of infection, X4 
virus would be emerged by overcoming the replication of R5 virus at late stage of infection.

研究分野： ウイルス学

キーワード： HIV-1　コレセプター　CCR5　CXCR4　AIDS

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HIV-1にはR5とX4と呼ばれる２種類のウイルスが存在しており，R5ウイルスは人から人への伝搬に関与し， X4ウ
イルスはAIDS発症に関連するウイルスであると考えられている。本研究はこのようなウイルスの変異がなぜ感染
末期におこるのかを明らかにした。このことはこれら２種類のウイルスの性質の違いがAIDS発症に関わっている
ことを示しており，AIDS発症予防の戦略に対する基礎的な情報となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景	  

HIV-1はコレセプターとして CCR5を使用して細胞内に侵入する R5ウイルス、CXCR4を
使用する X4、両者を使用する R5X4に分類され、HIV-1の感染は R5ウイルスによって媒介
され，その後 R5 ウイルスが主要なウイルスとして持続感染を起こしていることが知られて
いる。しかしながら病態の悪化とともに約半数の症例で CXCR4 を使用する R5X4 から X4
ウイルスにスイッチしていくことが知られている。しかしながらこれらは欧米で流行してい
るサブタイプ B での研究の成果であり，東南アジアで流行している CRF01_AE（サブタイ
プ AE）で同じような現象が観察されるかどうかについてはあまり多くの研究がなされてい
ないのが実情であった。また，どのような機序でこのようなスイッチがおこるかについては
不明であった。 

２．研究の目的	  

本研究では東南アジアで流行している CRF01_AEのコレセプター利用性に焦点をあて，そ
のコレセプター利用性のウイルス学的特徴について解析を行うとともに，CCR5 を標的とし
た治療法であるマラビロクの使用がこれらの地域で可能かどうかを検証することを目的とし
た。 
また欧米では主要なウイルスとして知られているサブタイプ B ウイルスで観察される，コ
レセプターの CCR5から CXCR4へのスイッチが CRF01_AEでも同様におこるのかどうか
について確認するとともに，CXCR4 へのコレセプター利用性のスイッチの機序についても
明らかにする。本研究では特に CRF01_AE の頻度が特に高いハノイを中心とした地域の
HIV-1感染者に流布しているHIV-1のコレセプター利用性の特徴を明らかにすることを目的
とした。 

３．研究の方法 

ハノイのNHTD（ベトナム国立熱帯病病院）に来院した未治療のHIV-1感染者の血漿から
ウイルス RNA を抽出し，コレセプター利用性を決定している HIV-1 gp120 の V3 領域を
PCRで増幅して，そのアミノ酸配列を決定し，これらの V3アミノ酸を有する組換えウイル
スを作製して，それぞれの感染者に存在している HIV-1 のコレセプター利用性を決定する。
一方で血漿のウイルス RNAからクローニングした HIV-1が欠損ウイルスである可能性も考
慮して，同一患者の血漿から感染性ウイルスを分離し，組換えウイルスで解析したウイルス
が感染性ウイルス由来かどうかについても確認する。 

	
４．研究成果	

解析できた HIV-1 感染者 30 人の血漿か
らクローニングされた V3 のアミノ酸配列
を確認したところ，VI-340 の血漿では V3
領域のアミノ酸が異なる 2種類のウイルス
が混在していることが判明し，結果として
31種類のV3領域のアミノ酸配列を確認で
きた。これらのアミノ酸配列から予測され
る CXCR4 利用性のウイルスの頻度はサブ
タイプ B と比較して約 45％と高頻度であ
る可能性が示唆された。しかしながら実際に組換えウイルスを作製してそのコレセプター利
用性を確認したところ，31例の中で実際にCXCR4利用性を有するウイルスは5例（約16％）
と頻度的には高くはなかった（表１）。しかしながら，CXCR4利用性ウイルスはサブタイプ
Bでは CCR5と CXCR4の両者を利用する R5X4ウイルスの頻度が圧倒的に高いのに比較し
て，この地域では X4ウイルスが 5例中 3例と X4ウイルスのほうがやや高頻度であった。 
このような血漿ウイルス RNAから解析された結果が，実際に感染性ウイルスの特性を見て
いるかどうかを確認するために，これらの感染者症例の血漿から感染性ウイルスの分離を試
みた。最終的に 30 症例のなかで分離に成功したのは 6 症例で，そのコレセプター利用性を
確認したところ，4 症
例が CCR5 のみを利
用する R5ウイルス，
2症例が CXCR4のみ
を利用する X4 ウイル
スであり，両者を使用
するR5X4ウイルスは
分離されなかった（表
２）。 
しかしながら，分離

  表１ ⾎漿のウイルス RNA からクローニン
グしたコレセプター利⽤性の解析 

 genotype phenotype 
 No. % No. % 

R5 17 55 26 84 
R5X4 14 45 2 6.4 

X4 3 9.6 

表２	 分離されたウイルスのコレセプター利用性の特徴 
分離された
症例の ID 

分離ウイルスのコレセ
プター利用性 

血漿からクローニングさ
れたコレセプター利用性 

VI-065 CCR5 (R5) CCR5 (R5) 
VI-072 CCR5 (R5) CCR5 (R5) 
VI-152 CCR5 (R5) CCR5 (R5) 
VI-157 CXCR4 (X4) CCR5 (R5) 
VI-158 CXCR4 (X4) CCR5 (R5) 
VI-340 CCR5 (R5) R5と X4 の混合 



されたX4ウイルスの血漿RNAからクローニングされたV3のコレセプター利用性はどちら
も R5 ウイルスであり，血漿でメジャーに存在しているウイルスではない，またコレセプタ
ー利用性の異なるウイルスが分離されていたことが判明した（表２）。 

 

 
 
この中で血漿からと分離ウイルスからの両者から全長の envelope遺伝子がそれぞれ複数ク
ローニングできた４症例（VI-152, VI-157, VI-158, VI-340）についてそれぞれのウイルス学
的性質の違いについて解析を行った（図１）。結果，VI-152 では同一症例の血漿からクロー
ニングされた Envと分離された Envはほぼ同一のアミノ酸配列を有していた（図１A）。し
たがって VI-152では血漿からクローニングされた Envは分離されたウイルス由来であるこ
とが確認できた。一方 VI-157，VI-158，VI-340の症例では，V1/2領域，V3領域のアミノ酸
配列が，かなり異なっているが，それ以外では血漿からクローニングされた Envは分離され
たウイルスの Envと類似しており（図１A），系統樹解析からは，両者は同じ起源ではあるも
のの異なるクラスターを形成していた（図１B）。 
以上の結果から，VI-157 と VI-158 の症例で分離されたウイルスは，血漿中でメジャーな
ウイルス集団として存在している R5 以外に，マイナーな集団として存在している X4 ウイ
ルスである可能性が示唆された。一方 VI-340症例では，血漿からクローニングされたウイル
ス RNAの解析から R5と X4の混合感染として両者が共存していることが確認された。 
そこで実際に VI-157 と VI-158 症例において，血漿中でメジャーなウイルスである R5 以
外に X4 ウイルスが存在しているかどうかを確認する目的で，血漿ウイルス RNA の次世代
シーケンサー解析（Next-generation sequencing, NGS）を行った。解析方法としては同一感
染者の血漿中HIV-1のV3領域のR5と X4ウイルスの塩基配列の違いからR5の配列以外に
X4 由来の配列が存在しているかを探索した（図２A）。その結果，VI-157 と VI-158 症例に
おいて，それぞれ頻度は異なるものの，血漿中に X4 ウイルス由来の塩基配列が存在してい
ることが確認できた（図２B）。一方 VI-340 症例では予想通り X4 と R5 ウイルスが混在し
ていることが確認できた（図２B）。 
以上から R5 ウイルスがメジャーな集団として感染者血漿中に存在している症例の一部で
は，マイナー集団として X4 ウイルスが感染性を維持して存在しているケースがあることを
証明できた。したがって，このような症例では CCR5阻害剤であるマラビロクの使用は禁忌
と考えられ，この地域でのマラビロクの使用は控えることが推奨される。 
また一般にHIV-1のターゲットである CD4陽性リンパ球では，CCR5はメモリー細胞に強
く発現しており，このサブセットが R5 ウイルスを維持しており，一方 CXCR4 はナイーブ
細胞に強く発現しており，このサブセットが X4 ウイルスの維持に関与していると考えられ
ている。したがって標的細胞のこのような棲み分けにより，２種類のウイルスが同一感染個

図１	 血漿ウイルス RNAと分離されたウイルス全長 envの解析 



体内で維持されていると考えられる。またこのような複製可能なX4ウイルス集団の存在は，
感染後期において R5 ウイルスの細胞の維持に関与していたメモリー細胞の枯渇などの環境
の変化により，長期的にナイーブ細胞内で維持されてきたマイナー集団の X4ウイルスが R5
ウイルスの複製を凌駕して増殖してくる可能性を示唆しており，感染後期における CXCR4
へのコレセプタースイッチの機序の一部を説明しているものと考えられた。 
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図２	 次世代シーケンサーによるマイナーウイルスの存在 
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