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　ヒト免疫不全ウイルス 1型（HIV-1）は，エイズの原因
ウイルスとして 1983年に同定された 1)．HIV-1は現在も
パンデミック（世界的大流行）を引き起こしており，2014
年末の HIV-1感染者数は約 3,000万人 , これまでの累計感
染者数は 7,000万人以上と推定されている（http://www.
unaids.org/en/）．
　ウイルス感染病態の解明のためには動物モデルの確立が
不可欠であるが，HIV-1の宿主域はヒトとチンパンジーに
限られており，感染動物モデルの作製はきわめて困難で
あった．そのため，エイズ病態の再現・解析は，HIV-1に
近縁なサルのレトロウイルス SIVmacを，アジア産のアカ
ゲザルに感染させることで代用されている．しかしながら，
HIV-1はチンパンジーのウイルス SIVcpzを起源とするの

に対し，SIVmacは，アフリカに生息するスーティーマン
ガベイという小型のサルのウイルス SIVsmmのアカゲザ
ルへの継代接種により人為的に作製されたウイルス 2)であ
り，HIV-1とSIVmacは，1) 進化系譜 ; 2) 細胞指向性 ; 3) コー
ドしている遺伝子の種類・機能，において異質である．
　抗レトロウイルス薬多剤併用療法が 1990年代半ばに開
発され，エイズを含む HIV-1感染症の治療成績は格段に
改善し，日本を含む先進国において，エイズは”死の病”
ではなくなった．しかしながら，HIV-1感染症を根治する
方法は未だ確立されていない．また，分子細胞生物学的解
析手法の発展により，HIV-1をはじめとしたレトロウイル
スの生活環・複製の分子メカニズムの詳細が明らかになっ
てきている．しかしながら，生体内（in vivo）において
HIV-1はどのように複製・増殖するのか，またどのように
して病原性を発現するのか，その動態については不明な点
が多い．これらの未解決の問題の一因として，HIV-1感染
を支持・再現できる適切な動物モデルがないことが挙げら
れる．

1. “ヒト化マウス（humanized mouse）”誕生までの歴史

　まず始めに，現在の”ヒト化マウス”モデルに至るまで
の歴史・経緯について概説する（図 1）．
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　世界初の”ヒト化マウス”は，1983年（筆者が 1歳の時．
奇しくも HIVの発見・同定と同年である）に作出された．
「マウスの "ヒト化（humanization）"」という試みは，
Bosmaら 3)によって，純系の突然変異マウスシリーズの
中から，C.B-17という，T細胞と B細胞の欠損による重
度複合免疫不全（severe combined immunodeficiency; 
SCID）マウスが発見されたことに端を発する．同年，
McCune, Weissmanら 4)によって，この C.B-17/SCIDマ
ウスにヒト胎児由来の胸腺組織と肝組織を移植した，世界
初の”ヒト化マウス（Thy/livマウス）”が作製された（図 1）．
　1988年（筆者が 6歳の時），Namikawa, McCuneら 5)が
このマウスに HIV-1を接種し，初めての HIV-1感染動物
モデルを作出することに成功した．しかし，このモデル系
は，HIV-1増殖を移植組織であるヒト胸腺内でのみ支持す
ることができた．逆に言えば，全身性のウイルス増殖は再
現できないモデル系であった（図 1）．
　その後，1991年以降，C.B-17/SCIDマウス，あるいは
C.B-17/SCIDマウスと NOD（non-obete diabetes; 補体成
分の欠損により，先天的に I型糖尿病を発症する）マウス
を交配した NOD/SCIDマウスがレシピエントマウスとし

て用いられるようになる．これらのマウスにヒト末梢血由
来 CD4陽性 T細胞を移植した hu-PBL-SCIDマウス（あ
るいは PBMC-SCIDマウス）が作出され，新たな HIV-1
感染動物モデルとなった 6, 7)．このモデル系では，移植し
たヒト CD4陽性 T細胞が HIV-1複製を支持するため，全
身性のウイルス増殖を確認することが可能となった．また
これにより，開発が進んでいた抗 HIV薬の in vivoにおけ
る評価も可能となった（図 1）．しかしこのモデル系の問
題は，移植したヒト CD4陽性 T細胞が，レシピエントマ
ウスの組織を異物として認識し（graft-versus-host 
disease; GVHD），そのような xenoreactionによってヒト
CD4陽性 T細胞が異常活性化してしまっていること 8)，
そして GVHDにより，このキメラマウスは数か月しか生
存することができないことが難点でった．この問題点を克
服するために，より良い（つまり，より「ヒト細胞の移植
に適した」）レシピエントマウスの作出が世界的に進めら
れた．
　そして 2002年（筆者が成人した年），伊藤（実験動物中
央研究所），菅村，小柳らによって，従来の NOD/SCID
マウスに IL2受容体γ鎖ノックアウトマウスをかけ合わ

図 1 "ヒト化マウス "と他の HIV-1感染実験系の比較
HIV-1感染実験に頻用される実験系についてまとめた．*1, HIV-1感染を支持するためには，末梢血などから分離されたヒト
初代 CD4陽性 T細胞は，PHAや抗 CD3/CD28抗体などの mitogen刺激によって予め活性化させておく必要がある．逆に言
えば，末梢血などから分離されたヒト初代 CD4陽性 T細胞は，人為的な活性化刺激なしでは HIV-1感染・複製をほとんど支
持することができない．*2, HIV-1感染などの刺激によって，I型インターフェロン（interferon; IFN）の産生および
interferon-stimulating genes (ISGs)の発現誘導は確認することができる．*3, ヒト化マウスで de novo分化したヒト T細胞は
マウス胸腺において，マウスMHCを介して教育される．そのため，cytotoxic T lymphocyte (CTL)応答や中和抗体産生に代
表される適切な獲得免疫応答は惹起できない．*4, 移植されたヒト細胞がマウス組織を異物として認識し，xenoreactionを惹
起する．Xenoreactionによって異常活性化したヒト CD4陽性 T細胞が HIV-1感染・複製を高効率に支持するものの，
xenoreactiveな T細胞によって引き起こされる GVHDのために，マウスを長期間維持することができない．
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せた”NOGマウス（NOD/SCID/IL2Rγ KOマウス）”が
作出された 9)．NOGマウスは主要な免疫細胞（T細胞，B
細胞，NK細胞など）を先天的に欠損しており，それにより，
移植された異種の細胞が高効率に定着する特徴を有してい
た 9)．このマウスにヒト CD34陽性造血幹細胞を移植する
ことにより，ヒト白血球の造血が成立すること，またそれ
を 1年以上も維持できることが確認された．このマウスは
HIV-1複製を 1年近くも維持できることが可能であり，ま
た，hu-PBL-SCIDマウスで見られたような GVHDは誘起
されない（図 1）．さらに，hu-PBL-SCIDマウスの中で
HIV-1複製を支持するのは xenoreactiveな活性化ヒト
CD4陽性 T細胞であったのに対し，このマウス（以降，
話を簡略化するために，この”ヒト CD34陽性造血幹細胞
移植 NOGマウス”を”ヒト化マウス”と呼ぶ）ではde 
novo なヒト造血がレシピエントマウスの中で成されるた
め，ヒト化マウス中のヒト CD4陽性 T細胞は，ナイーブ，
メモリー，制御性 T細胞など，各種サブセットに分類す
ることができる（図 1）．すなわち，より生理的条件に近
い生体内環境を再現していると言える 10, 11)．実際，この
ヒト化マウスに CCR5指向性 HIV-1（HIV-1は，感染の際
の受容体として CD4を，共受容体として CXCR4あるい
は CCR5を用いるが，臨床分離株のほとんどは CCR5を用
いることが知られている）を接種すると，メモリー CD4陽
性 T細胞の漸進的な減少という，HIV-1感染者で確認され
る感染病態を忠実に再現することが，筆者らのグループを
含めた複数の論文によって明らかとなっている 12-19)．
　これ以降，類似の，あるいはさらに改変の進んだヒト造
血幹細胞移植ヒト化マウスの開発が世界中で展開され，現
在ではバラエティに富んだレシピエントマウス，および各
種ヒト細胞・組織移植マウスシリーズが開発されている．

2. “ヒト化マウス”の長所と短所

　次に，このヒト化マウスモデルの長所と短所について概
説する．
　長所は上述のとおり，ヒト生体内環境に近似した，生理
的条件下の（すなわち，異常活性化していない）ヒト
CD4陽性 T細胞サブセットを長期間維持できる点である．
一方，“ヒト化マウス”の短所は，正常な獲得免疫応答を
惹起できない点にある．たとえば，ヒト化マウス内で分化・
成熟するヒト T細胞はマウスの胸腺で教育されるため，
そのヒト T細胞は，ヒトの主要組織適合抗原（MHC）を
認識することができない．また，ヒト化マウスではヒト
IgM, IgGの産生は認められるものの，抗原特異的な抗体
（つまり中和抗体）の産生はほとんど確認されない．これ
らの短所を改善すべく，主に欧州ではレシピエントマウス
のさらなる遺伝子改変が進められており，より正常に近い
ヒト免疫細胞・免疫環境を再現するために，複数のヒト遺
伝子をノックインしたマウスの作製が進められている 20)．

一方，米国では，造血幹細胞に加えて胎児の胸腺組織や肝
組織を共移植したマウス（bone marrow/liver/thymusの
略語として”BLTマウス”と通称される）が作製されて
いる 21)．BLTマウスではより機能的なヒト T細胞の分化・
成熟が認められるが，機能的に分化したヒト T細胞は，
今度はマウス組織およびマウスMHCを異物と認識してし
まい，GVHDに似た異常活性化を引き起こしてしまうよ
うである．また，BLTマウスの作出には中絶胎児の組織
を使用するため，生命倫理の観点から，米国以外での使用
例はほとんどない．
　モデル動物はあくまで「モデル」であり，「真の状態（HIV
感染症の場合における HIV感染者）」を完全に再現するこ
とは不可能である．上述のように，ヒト化マウスモデルに
はいくつかの短所があるが，それを逆に長所として捉える
ことも可能である．たとえば，HIV感染症における「真
の状態」とは，ウイルス増殖とそれに対する獲得免疫応答
の平衡状態を指すが，その動的平衡状態がウイルス側の要
因によって維持されているのか，免疫活性によって維持さ
れているのかを検証するのは困難である．一方，ヒト化マ
ウスモデルは獲得免疫応答が惹起されないため，生体内で
HIVが複製・増殖する際に選択する戦略をウイルス側の
視点から捉えることが可能である．また，以下に詳述する
が，ヒトは「内因性免疫（intrinsic immunity）」と呼ばれ
る抗ウイルスタンパク質を先天的に有している 22-25)．生
体内 HIV複製過程において，HIVがどのようにして内因
性免疫を回避しているかについては，適切な動物モデルが
存在しなかったため，ほとんど明らかとなっていなかった．

3. “ヒト化マウス”を用いた HIV-1感染病態の研究： 
2008-2010

　筆者は 2005年に京都大学大学院生命科学研究科（ウイ
ルス研究所・小柳研究室）に進学し，修士課程では培養細
胞を用いた HIV-1複製，特に HIV-1複製に関わるヒトタ
ンパク質の機能解析を行った 26, 27)．その後の博士課程か
ら，幸運なことに，HIV-1感染ヒト化マウスモデルの研究
に従事する機会をいただいた．上述のとおり，当時（2000
年代後半）は世界中で HIV-1感染ヒト化マウスモデルの
開発に関する報告が頻出しており，その中でいかにオリジ
ナルな研究を展開・発表していくかでいつも頭を悩ませて
いたのを覚えている．類似のモデル系を用いた研究に関す
る論文がすでに多数報告されていたため，「HIV-1複製を
支持できる新たな動物モデルを作出した」だけでは学術論
文にならない．どのようにして最初の論文をまとめるか，
指導教官であった小柳教授はもちろんのこと，当時カナダ
から短期留学でラボに滞在していた Chuanyi Nie君（ジョ
ニー君）や，マウス実験に実際に従事していた三沢女史ら
と，連日ああでもないこうでもないという議論を交わして
いたのを覚えている．当時の HIV-1感染ヒト化マウスモ
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デルの論文の大半は，「HIV-1を接種した→（とりあえず）
増えた」「CD4陽性 T細胞が減った」という現象を記述す
るものが大半であった．小柳教授は学問に対して厳しい方
であった（ある）ため，「同じような現象を記述しただけ
の論文ではダメだ」「なにかオリジナリティーを示す論文
でなければ」とのお考えであった．しかも，今でこそ三沢
女史の多大なる貢献のおかげで安定的にヒト化マウスが供
給されるすばらしい研究環境が整っているものの，当時は
マウスの数・質ともにきわめて限られた状況であった（注：
ヒト化マウスはある種の「ヒト細胞移植キメラマウス」で
あるため，ヒト白血球の定着効率はマウスやドナーによっ
て著しく異なるのが常である．しかし現在は，三沢女史（小
柳研究室技術補佐員）のスーパーテクニックにより，ほぼ
同等なヒト細胞の定着率を維持したヒト化マウスの安定的
な供給が可能となっている）．そのような状況の下，どの
ようにしてどのようなオリジナリティーを見出せるのか．

ジョニー君とああでもないこうでもないと，ビールを飲み
ながら連日京都の木屋町で頭を悩ませていたのも，今と
なってはいい思い出である．
　ある日，修士課程までに培ってきた，培養細胞における
HIV-1の細胞生物学の知識と技術をヒト化マウスモデルに
盛り込んではどうかと考えた．そこでまず，HIV-1感染ヒ
ト化マウスの中で HIV-1複製を支持している細胞を，flow 
cytometryで検出することを試みた．HIV-1の Gagタンパ
ク質（細胞内抗原）に対する抗体を用いて flow cytometry
を行ったところ，見事抗原陽性の細胞を脾臓において確認
することに成功した．さらに他の抗体との共染色を施すこ
とにより，感染細胞の表面に発現している CD4分子は強
力にダウンレギュレーションされていること，そして感染
細胞の大半は，”エフェクターメモリー”というサブセッ
トに分類される CD4T細胞（CD45RO+ CD45RA- CCR7-）
であることを明らかにした．当時，flow cytometryによっ

図 2 「内因性免疫（intrinsic immunity）」とウイルス因子
(a) HIV-1のゲノム構造とウイルス因子．HIV-1は，約 10 kbのプラス鎖 RNAウイルスであり，9つの遺伝子をコードしている．
そのうち 4つの遺伝子（vif, vpu, vpr, nef）は「アクセサリー遺伝子」あるいは「ウイルス因子」と呼ばれる．これらウイルス
因子の機能については，培養細胞を用いた実験系においてその分子メカニズムの詳細が解析されているが，これらの因子の重
要性・必要性は，細胞の種類や培養状態などによって異なる．また，生体内 HIV-1複製を支持できる動物モデルが存在しなかっ
たため，これらウイルス因子が生体内 HIV-1複製においてどのような役割を担っているかについては不明な点が多い．
(b) APOBEC3による抗ウイルス効果とウイルス因子 Vifによる拮抗阻害作用．Vif非存在下（図中グレー）において，ウイル
ス産生細胞内で発現する APOBEC3タンパク質は，産生されるウイルス粒子に取り込まれ，次代感染細胞に持ち込まれる．
HIV-1の逆転写過程において，細胞性シチジン脱アミノ化酵素である APOBEC3タンパク質は，ウイルスのマイナス鎖 DNA

のシトシン（C）を脱アミノ化することによってウラシル（U）へと変換する．これにより，ウイルスのプラス鎖 DNAのグ
アニン（G）はアデニン（A）へと変換される（G→ A変異）．この G→ A変異がウイルス遺伝子のミスセンス変異あるいは
ナンセンス変異となり，ウイルスの複製能・感染性を失効させる．一方，Vif存在下においては，Vifは細胞性 E3ユビキチン
リガーゼ複合体である cullin 5, elongin B/C, CBFbを動員し，APOBEC3タンパク質をユビキチン -プロテアソーム経路依存
的に分解することによって，APOBEC3の抗ウイルス効果を拮抗阻害する．
(c) tetherinによる抗ウイルス効果とウイルス因子 Vpuによる拮抗阻害作用．Vpu非存在下（図中グレー）において，ウイル
ス産生細胞の細胞質膜上に発現する細胞性膜貫通タンパク質 tetherinは，出芽したウイルス粒子を細胞表面に繋留（"tether"）
することにより，その放出を阻害する．一方，Vpu存在下においては，Vpuは細胞質膜上に発現する tetherinダウンレギュレー
ションすることによって，tetherinの抗ウイルス効果を拮抗阻害する．
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て HIV-1 感 染 ヒ ト 化 マ ウ ス の 中 の 感 染 細 胞 の
characterizationを試みた論文はなかった．これを突破口
にジョニー君と一緒に論文を書き進め，晴れて僕にとって
最初の HIV-1感染ヒト化マウスに関する学術論文を出版
することができた 17)．

4. “ヒト化マウス”を用いた HIV-1感染病態の研究： 
2011-現在

　上述のように，まずは HIV-1感染ヒト化マウスについ
ての初報を上梓した．では，次に何ができるか？
　現在に至るまで，HIV-1感染ヒト化マウスの基本的な用
途，その世界的なトレンドは，”toward cure for HIV/

図 3 生体内 HIV-1複製における Vif-APOBEC3の相克
(a and b) ヒト化マウスに，野生型 (wild-type; WT. 黒 ) HIV-1またはvif 欠損 HIV-1 (赤 )を接種した．(a) 血漿中の HIV-1 RNA

コピー数．検出限界を点線で示す．(b) HIV-1プロウイルス DNA配列解析．感染後 15週齢の野生型 HIV-1感染ヒト化マウス
脾臓より DNAを回収し，pol 領域（1,002 bp）の塩基配列解析を行った．その代表的な結果を示す．
 (c-f) ヒト化マウスに，WT HIV-1 (黒 ), 4A HIV-1変異体 (ピンク )，または HIV-1変異体 (水色 )を接種した．(c) 各ウイルスの
A3F, A3G分解活性．WT HIV-1の Vifタンパク質は A3F, A3G共に分解することができるが，4A HIV-1は A3Fを，5A HIV-1

は A3Gをそれぞれ分解できない．すなわち，4A HIV-1は A3Fの，5A HIV-1は A3Gの抗ウイルス効果の影響のみを受ける変
異体である．(d) 血漿中の HIV-1 RNAコピー数．*, P < 0.05 (by Student's t  test). (e) HIV-1プロウイルス DNA配列解析．感染
後 6週齢のヒト化マウス脾臓より DNAを回収し，プロウイルス全長の塩基配列解析を行った．その代表的な結果を示す．(f) 

HIV-1ウイルス RNA配列解析．感染後 6週齢のヒト化マウス血漿より RNAを回収し，ウイルス RNA（すなわち，ヒト化マ
ウスで増殖しているウイルス）env 遺伝子の塩基配列を single genome sequence法によって解析した．得られた塩基配列を基
に作成した系統樹を示す．
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HIV-1の細胞生物学の dogmaである．しかし，これらの
知見はあくまで培養細胞を用いて得られたものであり，生
体内における HIV-1増殖・複製の過程において，この相
克が，いつ，どこで，どのようにして，あるいはどの程度
の役割を果たしているのかについては明らかではない．そ
こで筆者は，上述のような知識と技術をヒト化マウスモデ
ルに持ち込み，「ウイルスタンパク質と宿主因子の相克」
が生体内 HIV-1増殖・複製において果たしている役割を
明らかにすることとした．

4-1. Vifと APOBEC328, 29)

　生体内 HIV-1複製における Vifと A3ファミリータンパ
ク質の機能を明らかにすることを目的として，筆者らはま
ず，Vif欠損 HIV-1と野生型 HIV-1をそれぞれヒト化マウ
スに接種した．野生型HIV-1は効率良く増殖したのに対し，
Vif欠損 HIV-1はヒト化マウス内でまったく増殖しなかっ
た 28)（図 3a）．また，HIV-1のプロウイルス DNAに，A3
によるものと思われる高頻度の G→ A変異が確認された 28)

（図 3b）．以上の結果から，生体内の HIV-1増殖において
Vifは必須のウイルス因子であること，また，A3ファミリー
タンパク質は生体内においても強力な抗ウイルス能を発揮
する宿主防御因子であることが明らかとなった．
　A3ファミリータンパク質は，７つのタンパク質（A3A, B, 
C, D, F, G, H）から構成される．その中でも特に，A3Gと
A3Fが強力な抗 HIV-1活性を有すること，そしてこれら
のタンパク質の活性は Vifによって相殺されることが知ら
れている 23, 25)．上述の筆者らの研究により，A3ファミリー
タンパク質が生体内 HIV-1増殖を強力に抑制することが
明らかとなったが，どの A3ファミリータンパク質，特に
A3Gと A3Fのいずれが特にウイルス増殖抑制に寄与して
いるかは不明であった．これを明らかにするために，筆者
らは，A3Fのみを分解できない変異体 Vifをコードする

AIDS”である．そのための動物モデルであり，新たな治
療法の模索，検証，評価のためのツールとして使用する，
というのが，世界中ほとんどの HIV-1感染ヒト化マウス
を用いた研究者のスタンスである．だが，本当に方向性は
それだけなのか？　筆者は医師でも獣医師でも薬剤師でも
ない，いわゆる”ノンライセンス”の研究者（の卵かヒヨ
コ）である．「治療」「予防」が感染症研究の最大のゴール
ではあることは論を俟たないが，目指すべきゴールとその
ために辿るべき道筋はそれだけなのだろうか？　このモデ
ル動物を，もっと基礎学術的な用途に用いることはできな
いのだろうか？　また正直なところ，同じような土俵で，
同じようなトレンドに乗って研究を進めて，果たして欧米
のグループに勝てるのだろうか？，という不安もあった．
　上述のように，筆者は HIV-1複製と宿主因子の関連に
ついての研究を進めるためのある程度の知識と技術は習得
していた．そこで筆者は，あえて世界的な潮流にはのらず，
「ヒト化マウスモデルでHIV-1複製の基礎医学研究をする」
という戦略を立てた．
　ヒト細胞は，HIV-1を始めとしたレンチウイルスの複製
を強く抑制するタンパク質（「内因性免疫（intrinsic 
immunity）」あるいは「宿主因子」と呼ばれる）をコード
している 22-25)．その例として，HIV-1ゲノムに G→ Aの
変異を挿入することによりウイルスの感染性を失効させる
細胞性シチジン脱アミノ化酵素であるAPOBEC3 (A3)ファ
ミリータンパク質 23, 25)（図 2b），出芽したウイルス粒子を
感染細胞上に繋留し，その放出を阻害する細胞性膜貫通タ
ンパク質 tetherin22, 24)などが挙げられる（図 2c）．一方，
HIV-1は，A3ファミリータンパク質を分解する Vifタン
パク質，tetherinをダウンレギュレーションする Vpuタ
ンパク質を獲得することにより，宿主因子の抗ウイルス活
性を相殺する 11)（図 2a）．そのような「ウイルスタンパク
質と宿主因子の相克」が，当時の（また現在に至るまでの）

図 4 生体内 HIV-1複製における Vpu-tetherinの相克
3点の接種量（3,000，30,000，300,000 TCID50/mouse）でWT HIV-1 (黒 )またはvpu 欠損 HIV-1 (オレンジ )をヒト化マウス
に接種した．(a) 血漿中の HIV-1 RNAコピー数．点線は検出限界を示す． (b) 感染後 7日齢の脾臓における HIV-1抗原 (Gag)

陽性細胞のパーセンテージ（左）と脾臓中の cell-freeウイルス量（右）．赤字は倍率を示す．(c) 感染後 7日齢の脾臓よりヒト
単核球を回収し，Gag陰性あるいは Gag陽性 CD4T細胞の細胞表面上における tetherinの発現レベルを flow cytometry法に
より解析した．ヒストグラム（左）中の数字は，tetherinのmean fluorescent intensity (MFI)を示す．*, P < 0.05; **, P < 0.01; 

***, P < 0.001（Student's t  test）．
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により，感染共受容体を CCR5から CXCR4に変化させた
ウイルスが 4A変異体 HIV-1感染マウス特異的に出現する
こと，そして，その機能変異が A3Fによって惹起された
ものであることが明らかとなっている 29)．さらに最近，
同様の結果が臨床検体においても確認されることが報告さ
れている 31)．筆者らの結果は，A3Fの酵素活性はむしろ，
ウイルスに有益に働いてしまう可能性，すなわち，宿主に
とってもウイルスにとっても諸刃の剣として働いている可
能性を示唆している．

4-2. Vpuと tetherin32)

　次に，生体内 HIV-1複製における Vpuと tetherinの相
克を解明することを目的として，Vpu欠損 HIV-1と野生
型 HIV-1をそれぞれヒト化マウスに接種した．Vpu欠損
HIV-1の増殖効率は，ウイルス接種量によらず野生型
HIV-1に比して顕著に低かった 32)（図 4a）．また，感染後
7日齢において脾臓を回収し，flow cytometry法および
ELISA法により解析を行ったところ，野生型 HIV-1感染
マウスと Vpu欠損 HIV-1感染マウスの脾臓において，感
染細胞の割合は約 2.8倍程度の差であったのに対し，cell-
freeのウイルス量は約 38倍も野生型 HIV-1感染マウスの
方が高かった 32)（図 4b）．さらに，野生型 HIV-1感染細
胞の tetherin発現レベルは，Vpu欠損 HIV-1感染細胞，
非感染細胞に比して有意に低いことが確認された 32)（図
4c）．以上の結果から，Vpuは生体内 HIV-1増殖に必須で
はないものの，tetherinの抗ウイルス能を相殺し，cell-
freeウイルス産生を促進することにより，特に感染急性期
におけるウイルス増殖を亢進させる役割を持つことが強く
示唆された．

5.  “ヒト化マウス”を用いた HIV-1感染病態の研究：今後
の展望
　これまで，ヒト化マウスモデルができるまでの経緯と，

HIV-1（4A変異体）と A3Gのみを分解できない変異体 Vif
をコードする HIV-1（5A変異体）をリバースジェネティ
クス法によってそれぞれ作製し，これらのウイルスをヒト
化マウスに接種した（図 3c）．その結果，4A変異体およ
び 5A変異体のヒト化マウスにおける増殖効率は，野生型
HIV-1に比して有意に低く，また，5A変異体の増殖効率は，
4A変異体のそれに比して有意に低かった 29)（図 3d）．また，
A3Gは特に GG→ AG変異を，A3Fは GA→ AA変異をそ
れぞれ指向することが知られている 30)．そこで，感染後 6
週の脾臓におけるプロウイルス配列を解析した結果，4A
変異体 HIV-1感染マウスでは GA→ AA変異が顕著に観察
されたのに対し，5A 変異体 HIV-1 感染マウスでは
GG→ AG変異が顕著に観察された 29)（図 3e）．以上の結
果から，生体内 HIV-1感染動態において，CD4陽性 T細
胞に内在的に発現する A3F, A3Gが共に抗ウイルス活性を
示すこと，また，A3Gの抗ウイルス活性は A3Fのそれよ
りも強力であることが示唆された．さらに興味深いことに，
血漿中のウイルス RNA（すなわち，ヒト化マウスで増殖
しているウイルス粒子中の RNA）の配列は，脾臓の細胞
内のプロウイルス DNAで観察された変異パターンと異
なっており，特に 4A変異体 HIV-1感染マウスで増殖する
ウイルスの多様性が有意に上昇していた 29)（図3f）．これは，
A3Gによって惹起される GG→ AG変異は終止変異を誘導
しやすい（たとえば，TGGはトリプトファンをコードす
るコドンであるが，ここに GG→ AG変異が挿入されると
TAG [終止コドン ]へと置換される）のに対し，A3Fによっ
て惹起される GA→ AA変異は終止変異を誘導しにくく，
非同義置換が蓄積するためと考えられる 29, 30)．これらの
結果から，A3Fは強力な抗HIV-1宿主因子であると同時に，
HIV-1の多様化を促進する機能も有することが明らかと
なった．この事実は，A3Fによる変異によって，薬剤耐
性株や免疫逃避株の出現など，HIV-1にとって有益な進化
が誘導される可能性を示唆している．実際，筆者らの研究

図 5 Special Thanks!
(a) ジョニー君（左）と．2009年 2月，バンクーバーにて．(b) 初代佐藤チーム（2013年 10月，京都にて．左から：柴田さん，
小林さん，三沢さん，筆者，木村くん）．(c) ２代目佐藤チーム（2015年 10月，京都にて．左から：山田さん，吉川くん，三
沢さん，筆者，中野くん）．
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 Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1), the causative agent of AIDS, is a human-
specific virus. Because HIV-1 cannot infect and cause disorders in other animals, it has been an 
arduous struggle to investigate the dynamics of HIV-1 infection in vivo. In order to understand and 
elucidate HIV-1 pathogenesis in vivo , we have established a human hematopoietic stem cell-
transplanted “humanized” mouse model, which has the potential to maintain human hematopoiesis 
including human CD4-positive leukocytes under a physiological condition. In HIV-1-infected 
humanized mice, we reproduced HIV-1 pathogenesis including the gradual decline of peripheral CD4-
positive T cells and immune activation.
 HIV-1 encodes four “accessory” genes, Vif, Vpu, Vpr, and Nef. It is known that these accessory 
genes are occasionally crucial for viral replication in in vitro cell culture system. However, since there 
were no adequate animal models for HIV-1 infection, the roles of these HIV-1 accessory genes in viral 
infection, replication, and pathogenesis in vivo remain unclear. By utilizing humanized mouse model 
and a series of mutated HIV-1, we have revealed that these viral accessory proteins potently promote 
viral replication by antagonizing/degrading anti-viral cellular proteins or exploiting a unique subset of 
human CD4-positive T cells.
 In this paper, I introduce the findings in HIV-1-infected humanized mouse model particularly 
focusing on the roles of HIV-1 accessory proteins in viral replication in vivo. 


