
第 14回日本エイズ学会 学会賞（シミック賞）受賞研究

HIV-1の分子ウイルス学の展開研究

Development of HIV-1 Molecular Biology

小　柳　義　夫
Yoshio KOYANAGI

京都大学ウイルス・再生医科学研究所

Institute for Frontier Life and Medical Sciences, Kyoto University

日本エイズ学会誌 20 : 106⊖108，2018

　1981年 6月，私は卒後の医師国家試験を無事パスし，
大学病院で研修を始めた。記録を見ると同月に UCLAの
Gottlieb博士が 5例のカリニ肺炎（のちに初めてのエイズ
症例と分かった）を CDCに報告とあり，1986年に UCLAに
留学した際に博士のお顔を拝することができた。ところで，
臨床は無理と考えた私は研修医を 3カ月で辞し，ヒトの白
血病レトロウイルスとして HTLVの発見に沸いた京大ウイ
ルス研の日沼賴夫教授の門をたたき，助手の山本直樹博士
に実験の手ほどきを受けることになった。実験を始めた第
一週目に臍帯血から私が分離したリンパ球が，HTLVの発
がんウイルスとしての実証実験に使われたのには驚いた1）。
さて，HIV-1研究を始める前の HTLV研究は，私にとって
ウイルス研究の基礎習得に格好の機会をくれた。HIV-1と
HTLVの標的細胞は CD4+ T細胞であり，当時 Gallo博士が
開発した T細胞増殖因子（TCGF, 後に IL-2と判明）の調整
法が確立され，それまで職人技といわれたヒト T細胞の初
代培養がだれでもできる時代になった。さらにウイルス抗
原検出に感染者の血清が使えること，また，マウスハイブリ
ドーマが普及し，単クローン抗体が次々と作出されてきた。
この経験が 1983年に始まった HIV-1の分離とその遺伝子
単離競争に 1986年と遅れて加わった際に威力を発揮した。
　さて，1984年に助手から直接，山口大教授にジェット
機のように昇格された山本先生に京大院生のまま拾っても
らった。そこに現熊本大学長の原田信志博士も助手として
参加された。そして，「HIV-1と HTLVを一緒に培養したら
どうなるんじゃ」というきわめて単純かつ予測不能な実験
を，山本先生はご自身でやってみせられた。これが，現在
も多くの実験室で使われるMT-4細胞（HTLV感染細胞）に
よる HIV-1感染価測定のための限界希釈法（TCID）の確立
である。すぐに原田先生がこれをプラーク法に進化させて
HIV-1定量法確立が世界に発表された2）。この直前に私ども

は本邦の血友病患者に HIV-1抗体陽性者を見出し3），ウイ
ルス分離により HIV-1の存在を証明した4）。エイズパニッ
クや薬害エイズ事件が明るみになりはじめるころである。
そして，1986年に UCLAにポストドクの職を得て，その病
院で問題になりつつあったエイズ脳症患者のウイルス学的
解析を担当することになった。20例以上のエイズ脳症患者
の解剖に立ち合い，脳組織からのウイルス分離とその遺伝
子ならびに生物活性の解析を担当した。UCLAでは HTLV-2
の研究で有名だった Irvin Chen博士（当時若干 31歳の准
教授）のチームに加わり，分子クローニング技術を習得し
た。私にとって幸運だったのは 1例目の症例から既報のウ
イルスと異なる HIV-1を分離したことである。脳組織より
初代培養により分離されるウイルス株は脳内に複数あるこ
と（JR-CSFと JR-FL），そして脳実質組織由来の JR-FLは，
T細胞を除去したマクロファージ細胞培養系できわめて効
率的に複製することである5）。次に，これらの感染性遺伝
子のクローン化に成功した（図）。そして，マクロファージ
への感染に必要な配列をみつけた6）。gp120 V3領域として
今は知られている。ウイルス分離と遺伝子クローニングは
私ひとりで行った。そして，それまでそっと眺めていたま
わりの研究者は，私の結果が Scienceに発表され，さらに
DNAトランスフェクションによりクローンウイルスが回
収できるとわかると私の言うことを聞いてくれるように
なった。そして，ボスである Chen博士の号令のもと，実
験室総出で全塩基配列を決めた。まだ，シークエンサーな
んて機械はなかった。これらの感染性ウイルス DNAが今
は世界中の研究者が使っている JR-CSFと JR-FLである。
これらの HIV-1 DNAクローンは，私どもの HIV-1のマク
ロファージ感染の意義の解明7），さらに，多くの研究者に
よって中和抗体の評価実験に利用され，抗 HIV剤の開発
ならびに HIV-1の病原性解明に貢献したと考える。NIH
や UCSFの分子クローンの単離より遅れた私どもの HIV-1 
DNAクローンが現在繁用される理由は，ウイルス分離の
ための培養期間が 11～14日間ときわめて短期間であった
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からである。それまでの白血病由来のがん細胞株で長期間
培養により分離されたウイルス株由来のクローンでは，遺
伝子欠損や変異が培養の間に起きていた。今は HIV-1感染
実験では当たり前の初代培養細胞をつかった T細胞やマ
クロファージ感染実験法を，私どもの実験室のとなりに造
血研究チームがいたので，いろいろとアドバイスをもらっ
て独自に開発した。
　そして，帰国後は山本先生が主催されていた山口大，そ
して東京医科歯科大に赴任し，それまでの培養実験に限界
を感じて HIV-1感染小動物モデルとして，免疫不全マウス
へヒト細胞を移植させるという動物実験に取り組んだ8～12）。
北里大学の田中勇悦博士（現琉球大学）と共同研究を組み，
実験動物中央研究所の伊藤守博士らが開発した免疫不全マ
ウス株（NOGマウス）の利用研究においてウイルス感染実
験を担当し，そしてヒト血液幹細胞移植によるヒト化マウ
スが完成した13）。1999年に東北大そして 2004年に京大ウ
イルス研で独立研究室を構える機会を得て，ヒト化マウス
を HIV-1研究に利用し14），HIV-1 DNAクローン変異体の解
析からそのアクセサリータンパク質（Vif, Vpu, Vpr）の機能
解明を進めることができた15～20）。CCR5を補受容体とする

HIV-1（R5ウイルス）の分子ウイルス学が私どもの HIV-1 
DNAクローンから始動し，エイズ研究の飛躍的な進歩が
達成されたのではないかと考える。また，第 22回エイズ
学会学術集会で会長を拝命し，日本エイズ学会に恩返しも
できたとも思える。
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