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３ 研究の狙い： 

人はヒト免疫不全ウイルス（HIV）に対して感受性であるが、アカゲザルやアフリカミドリザルは

HIVに対して抵抗性である。この事実を説明するために我々は、サルがHIVに対して細胞内で働く

抵抗性因子をもっているが、人はもっていないという仮説をたてた。本研究では、その物質的基盤

を明らかにすることを第一の目的とした。研究を開始してまもなく、ロンドン大学のグループにより、

人やサルが N 指向性のマウス白血病ウイルス（N-MLV）に対して抵抗性因子（Ref-1）をもち、さら

にサルの Ref-1 が、HIV に対しても抵抗性を発揮すること（Lv-1 活性をもつこと）が報告された。そ

こで、人がもつ Ref-1 因子の cDNA クローニングを試みた。また、動物がもっているさまざまなレト

ロウイルスの宿主特異性決定機構および病原性発現機構の解明を行った。 

 
４ 研究成果： 
１）マウス以外にも、サルやウサギなど、さまざまな動物が N-MLV に対して細胞内で働く抵抗性

因子（Ref-１活性）をもっていることを明らかにした。また、アフリカミドリザルやアカゲザルなどの

サル類が HIV-1 に対して抵抗性(Lv-1 活性)をもっていることを明らかにした。この抵抗性を担う

蛋白の cDNAのクローニングを、レトロウイルスを用いた新規発現クローニング法で試みた。感染

の指標として EGFP を用いる方法、アポトーシスを誘導する BimS 遺伝子を用いる方法、ジフテリ

ア毒素レセプターとジフテリア毒素を用いる方法、リボザイムライブラリーを用いる方法など、さま

ざまな方法を試みた。いくつかの候補遺伝子をクローニングしたが、解析の結果、我々が追い求

めている Ref-1 遺伝子ではなく、非特異的にウイルス増殖を抑えるものであった。 
２）豚のトランスジェニック技術およびノックアウト技術の進歩により、豚から人への異種間臓器移

植の際の、超急性拒絶反応を回避する豚が作出できるようになった。しかし、その実用化の前に

大きく立ちはだかっている問題が、豚がもっている内在性レトロウイルス（豚内在性レトロウイルス

（PERV））である。人に感染する可能性のあるPERVは少なくとも２種類（PERV-AおよびPERV-B）

存在する。我々は、PERV のレセプター遺伝子のクローニングを試み、PERV-A のレセプター遺伝

子のクローニングに成功した。さらに、PERVの感染が、他のレトロウイルスのエンベロープ蛋白の

一部の助けを借りて、非特異的に感染を成立させてしまうことも明らかにした。 

３）HIV やサル免疫不全ウイルス（SIV）は、レトロウイルス科レンチウイルス属に分類される。レン

チウイルス属に分類されるウイルスは、馬、羊、山羊、牛や猫などの家畜にも存在する。その中で

HIV 感染に酷似した免疫不全を引き起こすのは、ネコ免疫不全ウイルス（FIV）のみである。レンチ

ウイルスの感染機構を明らかにするために、FIV のレセプターのクローニングを試みた。その結果、

CD134（OX40）がプライマリーレセプターとしてクローニングされ、FIV が CD134 をプライマリーレセ

プターに、CXCR4 をコレセプターとして使用することが明らかとなった。興味深いことに、コレセプタ

ーには、種特異性はなく、種特異性をエントリーレベルで規定しているのは、プライマリーレセプタ

ーであることがわかった。 
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５ 自己評価： 

本研究では、HIV に対して細胞内で働く抵抗性因子が様々な動物に存在する、という仮説のも

とで研究を開始した。研究開始早々から、抵抗性因子の存在に気づき、その本体の蛋白の遺伝

子クローニングに専念した。さらに研究の過程で、人がもっている N 指向性 MLV に対する抵抗性

因子（Ref-1）と HIV に対する抵抗性因子（Lv-1）が同一であるという可能性を知り、何としてもそ

の遺伝子を世界に先駆けてクローニングしたかったのであるが、他のグループに先を越された形

となった。しかしながら、Ref-1 と同定されたTRIM5αが、我々が追い求めていたものと異なるとい

う実験結果も出ており、TRIM5αの作用機序も依然として不明である。Ref-1 および Lv-1 に関す

る研究は今後継続する必要があると考えている。 
一方、レトロウイルスを用いた発現クローニング法の改良を行い、ウイルスのレセプターを効率

よくクローニングする系を確立することができた。この系を応用して、FIV のレセプターのクローニ

ングに成功し、Science 誌に発表することができたことには満足している。他に、異種間臓器移植

実用化の際に問題となっている PERV の、レセプター遺伝子のクローンニングにも成功したことは、

大きな成果であると考えている。現在、カリシウイルスのレセプター遺伝子のクローニングにも成

功しており、今後、様々なウイルスのレセプター遺伝子のクローニングに、我々が開発した発現ク

ローニング法が応用できると考えている。 
 
６ 研究総括の見解： 
 ヒト免疫不全ウイルス（HIV）に対してヒトは感受性があるがアカゲザルやアフリカミドリザルは

抵抗性であるのは、サルが HIV に対して細胞内で働く抵抗因子を持っていることを示すことによ

り、動物のレトロウイルス宿主特異性決定機構および病原性発現機構の解明の手がかりとするこ

とを目的とした研究である。ヒトやサルがマウス白血病ウイルスに対して抵抗性因子を持ち、サル

のこの抵抗性因子は HIV に対しても抵抗性を発揮することを証明し、その遺伝子をクローニング

した。さらにレトロウイルスを用いた発現クローニング法の改良を行い、ウイルスのレセプターを効

率よくクローニングする系を確立し、今後のウイルスレセプター遺伝子の効率良いクローニングへ

の道を拓いた。 
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