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研究成果の概要： 
 ラットにおける HTLV-1 と HIV-1 の増殖を抑えている因子を、トランスジェニックラットを

用いて invivo/ex vivo で検討した。HTLV-1 の増殖を抑えている１因子として CD8 T 細胞を同

定した。しかし、他の因子の存在も示唆された。HIV-1の増殖が悪い１因として,ラットCyclinT1
と CRM１にある事が分かった。ヒト CyclinT1 と CRM1 double Tg ラット由来の T 細胞とマ

クロファージにおいてヒト細胞の 1/10-1/3 量の感染性 HIV-1 が生産された。 
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１．研究開始当初の背景 

エイズウイルス(HIV)は累計で８千万人

（内４千万人が生存）に感染し、昨年には２

５０万人が新規感染した。特に中国、インド

ネシアなど近隣国で感染が急拡大し、このま

までは、２０１０年までにアジアで数千万人

が感染すると予想されている。他方、ヒトＴ

細胞白血病ウイルス（HTLV-1）は、国内で１

００万人以上が感染しており、白血病（ATL）

をはじめ脊髄症(HAM)、シェーグレン症候群、

膠原病など各種関連疾患を引き起こす。これ

らのウイルス病に対して根本的な治療法が

無く、発症予防・治療法の開発が必要である。 

細胞レベルで解明されたウイルス増殖の

分子機構と感染個体での免疫学的知見を統

合し、新しい治療と予防法を開発するために

は小動物感染モデルが有用である。特に、少

し感染を許し、近交系が確立され、発生工学

の利用できるラットは両ウイルスの良い感

染動物モデルに改良できる可能性を持つ。 
特に HTLV-1 に関してはラットを用いて、

ウイルス学的、免疫学的研究が行われ、モデ

ルとしての有用性が確立している．しかし、

ウイルス粒子の生産が非常に低い点、感染モ

デルとして不十分である。我々はその原因と

して、ウイルス粒子構成蛋白である Gag と

Env の mRNA を運ぶべきラット rCRM1 が

働かないためであることを明らかにした。さ



らに、ヒト対応因子である hCRM1 を発現す

るトランスジェニック(Tg)ラットを作成する

事に成功し、CD4+ T細胞が ex vivoで non Tg
ラット由来の細胞の千倍量のHTLV-1粒子を

生産し、ヒト T 細胞と同等であることを見出

した。このことは in vitro では,ラット T 細胞

での HTLV-1 の増殖の非効率性が hCRM1 の

供給によって解決されることを示している．

そこで、Tg ラット成体に HTLV-1 を感染さ

せたところ、胸腺への侵入と感染初期（一ヶ

月以内）における体内ウイルス量は、通常ラ

ットよりも多いにもかかわらず、他の点にお

いては大差がなかった．このことは、ラット

の自然・獲得免疫系が HTLV-1 の増殖を抑え

ていることを考えさせる． 
HIV-1 の増殖を、Rev のコファクターでも

ある hCRM1 を恒常的に発現させたラット T
細胞株において、①クロモソームの組み込み
までの過程で阻害が認められ、②転写効率が
低く、Tat のコファクターである CyclinT1
を発現させる必用があり、③ウイルス粒子形
成段階での非効率はないにもかかわらず、④
感染性の無い HIV 粒子が生産される、こと
が分かった．ラット T 細胞株にヒト
CD4/CCR5/CRM1/CyclinT1 を発現させると
ヒト T 細胞株の約 1/3 の HIV 粒子が生産さ
れるにもかかわらず、感染が広がらない。こ
のことは、ラットに HIV が感染できない主
原因が、感染性のない粒子形成か感染前期で
の阻害にあることを示唆している． 

  
２．研究の目的 

上記のように、HTLV-1 と HIV-1 の感染阻
害因子がラットに存在する。そこで、これら
のウイルスが効率よく感染し、増殖するラッ
トモデルを作成するために、阻害因子を同定
しすることが本研究目的である。 
 
３．研究の方法 
HTLV-1 ウイルス量の定量：血中ウイルス量
をp19ELISAとPCRによって測定した。また、
各種リンパ系組織を採取して同様の方法で
測定した。 
hCyclinT1 Tgラットの作成：CyclinT1 ゲノ
ムを持つBACクローンをF344 ラット受精卵
にmicroinjectionし、子孫ラットの尻尾DNA
をPCRで検索する事により、hCyclinT1 Tg
ラットを得た。脾臓、胸腺、マクロファージ
を刺激有無の状態で培養し、hCyclinT1 の発
現をWestern blottingで確認した。 
HIV-1 ゲノムの導入：ラットT細胞には
electroporationで、マクロファージにはGタ
ンパクでコートしたHIV-1 を感染させた。そ
の後、培養上清中と細胞内のp24 量をELISA
で測定する事によりHIV-1の増殖の指標とし
た。 

HIV-1 の感染性：培養上清中のp24 測定後、

．研究成果 
対するhCRM1 Tgラット免疫の

TZM-bl細胞に添加し、luciferase活性を測定
した。luciferase活性/p24 量の値で感染価を
算出した。 
 
４
HTLV-1の増殖に
阻害効果  
 ラットの免疫系を回避して、HTLV-1 を効率

V-1 の増殖に関する諸因子の検討

よく感染させるために、新生児への感染と経
口感染を試みた．両感染経路共に hCRM１Tg
ラットでは感染 4-6 週迄は Wt ラットよりも
体内ウイルス量が高かったが、その後差がな
くなった．このことは、ラットの免疫系が
HTLV-1 の増殖を抑えている事を示唆してい
る．そこで、CD8T 細胞の効果を調べるために、
抗 CD8単クローン抗体をラットに接種する事
により CD8T 細胞を枯渇させる事により体内
HTLV-1 の量の変化を調べた。その結果、数倍
体内 HTLV-1 量が上昇したが、Tg と Wt ラット
間では差がなかった。この結果は CD8 T 細胞
が HTLV-1 の増殖を抑えている事を示してい
るが、又、他の阻害因子が存在する事をも示
している。 
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 ラット T細胞株で HIV-1 のバリアー
CyclinT1 を同定したので CyclinT1 Tg ラット
を作製し,HIV-1 の増殖を先ず ex vivo で調べ
た。そして、以下の結果を得た． 
１、hCRM1/hCyclinT1 のダブル Tg ラ
クロファージでは、ヒト細胞の 10-40%の感染
性の HIV-1 の増殖が認められた．特に、ヒト
CRM1 の発現効果が大きかった。 
２、Tgラットの T細胞ではヒト細胞
の感染性の HIV-1の増殖が認められた．特に、
ヒト CyclinT1 の発現効果が大きかった。 
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