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論文内容の要旨

【目的】

エイズの主要な病原体である HIV-1 は宿主域が狭いため動物実験が困難な状況にある O 一方アカゲ、ザ、ル由来の

SIVmac はアカゲザルに感染し，エイズ様症状を引き起こす。そこでこれらウイルスの遺伝子を組み合わせることで

有効なエイズ動物モデ、ル系を確立することを目的として種々のキメラウイルスを作成し，サル個体での感染'性を検討

し fこ O

【方法ならびに成績】

以前作成したキメラウイルス NM- 3 (HIV-1 由来の tαt ， rev , VpU および env と SIVmac 由来の gαg， pol, vif 

および vpx を持つ)は，サル接種実験を行ったところ，ウイルスに対する抗体は誘導されたが，感染初期においてウ

イルス分離成績は悪く，感染効率はよくなかった (Sakuragi et al. 1992)。その後，ケスラーらによりアカゲザルに

おける SIVmac 感染で，体内ウイルス量およびエイズの発症には nefが必須であるという報告がなされたので，感染

効率の向上，さらに発症を期待して NM-3 で正常に翻訳されなかった nef を HIV-1 由来の nef として翻訳可能に

した NM- 3n を作成した。感染性 HIV- 1 分子クローン pNL432および病原性 SIVmac 分子クローン pMA239 の

vpr および 3'LTR 上の制限酵素切断部位で両遺伝子を組換え， LTR , gαg， pol, vif および vpx は SIVmac 由来，

tαt ， rev , vpu, env および nef が HIV- 1 由来のキメラウイルス pNM- 3 n を構築した。作成した NM- 3n は親株

の SIVmac および以前構築した NM-3 と同様にカニクイザル末梢血リンパ球でよく増殖したので，サル個体での感

染性を検討した。 2 頭のカニクイザルおよび 1 頭のアカゲザルに NM- 3n を接種し，ウイルス分離，抗体の検索，

分離ウイルスの蛋白および遺伝子解析，および分離ウイルスのサル接種実験を行った。カニクイザル接種実験では 1

頭から接種37および63週後に，アカゲ、ザソレ接種実験では接種 6 週後より観察期間中ウイルスが分離された。分離ウイ

ルスは接種材料と同様のキメラ構造，即ち ， gαg， pol を中心とする領域が SIVmac で ， env を中心とする領域が

HIV-1 である構造を保っていた。いずれのサルでもHIV- 1 の env および SIVmac の gαg に対する抗体が上昇し，

観察期間中存続した(カニクイザル-88週間，アカゲザル -36週間)。また，カニクイザルでは接種した NM- 3n お

よび親株のHIV-1 を中和する中和抗体が誘導された。 HIV-1 においてウイルス感染性中和に関する主要な抗原決

定基は envV 3 領域に存在していることから，カニクイザルから接種37週間後に分離されたウイルスの envV 3 領域の

遺伝子解析を行ったが，中和抗体からのエスケープを示唆するような，即ち中和エピトープの特定の部分に変異が集
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中するようなことは観察されなかった。 NM- 3n 持続感染サルからの分離ウイルスの感染性を検討する目的で 1 頭

のアカゲザルに接種したが，元のウイルスと比較して格段にウイルス分離成績が向上するようなことはなかった。現

在までこれらキメラウイルス感染サルはエイズ様症状を示していない。

【総括】

HIV -l/SIVmac キメラウイルス NM- 3n はマカク属のサルに長期持続感染した。 NM- 3n は感染サルに長期

間にわたる抗体応答を誘導し，これらの抗体は NM- 3n および HIV-l を中和する活性を有していた。更に本実験

後，感染サルは HIV-1 env に対するキラー T 細胞を誘導していることが確かめられた。これらの感染サルは観察期

間中エイズに関連した症状を示すことがなく，期待していたほどに感染効率の良いものではなかったことから，より

感染効率の良いキメラウイルスの作成が必要と考えられた。その後，本実験で用いた NM-3n では正常に翻訳され

なかった vpr が SIVmac 感染におけるエイズ発症に必須である報告がなされたので ， vpr を HIV- 1 で ， nef を

SIVmac で翻訳可能にした新しいキメラウイルス NM- 3rN を構築した。それをサルに接種したところ全頭でウイ

ルス血症が見られたのでエイズの発症が期待されるo 本実験の NM-3n 感染サルに NM- 3 rN で攻撃接種したと

ころ，感染防御効果が観察された。 NM- 3n がヒト末梢血リンパ球で増殖可能なこと，またこれらの実験成績から

エイズの弱毒生ワクチン開発のベースとしての有効性が期待される。

論文審査の結果の要旨

従来よりヒトのエイズの動物モデルの開発は，治療・予防さらには基礎的研究にとって必須のものとされていた。

エイズの原因ウイルスであるヒト免疫不全ウイルスは宿主域が狭く，そのためチンパンジーなど限られた霊長類にし

か感受性がみられなかった。そこで SCID-hu マウスなどを用いることが試みられている。本論文は，大きく考え方

を変え，サル免疫不全ウイルスとヒト免疫不全ウイルスのキメラウイルスを作り，マカク属サルに持続感染させるこ

とに成功したものであるo ヒト免疫不全ウイルスの env 遺伝子をもっこのキメラウイルスは， env 遺伝子産物が中和

抗体， CTL の標的として重要なことより，エイズにおけるウイルスと免疫系の係り合いの解明に大きな手掛かりを与

えるものと思われ十分学位に値するものと判定した。
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