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研究成果の概要（和文）：　ヒトの抗レトロウイルス蛋白質であるAPOBEC3G(A3G)と，それを拮抗阻害するHIV-1
 Vifの共進化の数理モデル化を行い，Vif/A3G発現量の軍拡競争や共進化的振動の起こる条件を理論的に示し
た．また，宿主体内の複数部位で増殖するウイルスに対する最適な介入戦略をネットワーク動態の解析で明らか
にした．
　cell-to-cell感染を排除したHIV-1の感染実験と通常の培養実験の時系列データ解析により，cell-free感染と
cell-to-cell感染の寄与率を定量化した．また，HIV-1制御因子A3Hの多型とVif多型の進化的なダイナミズム
を，感染実験により明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Coevolution of anti-retroviral protein APOBEC3G (A3G) of humans and its 
inhibitor Vif of HIV-1 is mathematically modeled, and revealed the the conditions with which 
coevolution ends up with equilibrium or indefinite escalation of their expression levels. Intra-host
 dynamics of viruses with multiple tropism is also analyzed with the framework of network dynamics, 
and its R0-centrality analysis revealed the optimum intervention strategy that typically recommends 
extremely focussed intervention to the most amplifying tissue.

Comparing the time series data of the infection experiments that excluded cell-to-cell infection of 
HIV-1 and those with both cell-to-cell and cell-free infections, we quantified their relative 
contributions to the basic reproductive number of viruses. Infection experiments using polymorphic 
HIV restriction factor A3H reveals the roles of A3H restriction + type and this counteracting Vif 
type have played in the coevolutionary dynamism between human and HIV-1.

研究分野： 理論ウイルス学

キーワード： ウイルスと宿主の共進化　ヒト化マウス　APOBEC　Vif　cell-to-cell感染　マルチトロピズム　ネット
ワーク理論　時系列解析
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１．研究開始当初の背景 
ウイルス研究領域では，ウイルス複製過程の
システムとして系統的な理論化はほとんど
成功していなかった．ウイルス複製の数理モ
デル化にあたっては，それぞれの過程におけ
る分子変換率そして感染性ウイルスの産出
率などのパラメーターが必要であり，それぞ
れのウイルスに適した細胞系の基礎データ
をもとに，その過程をシステムとして定量的
かつ系列化した理論とその実証解析が要求
される．このような，細胞ならびに個体内で
の複製プロセスまで考慮したウイルス増
殖・複製の数理モデル構築はこれまでほとん
どなされていなかった．また，実際の感染実
験の時系列解析によるその理論と実験のフ
ィードバックもほとんど例がなかった． 
 研究代表者は空間構造をもつ宿主集団の
もとでの病原体の毒性の進化が双安定性や
急激な強毒化が起こることや（Science, 
2004），理論と実験の両方によってバクテリ
アがファージ感染に対して利他的な自殺を
行う戦略が進化する条件を示したり（Sci Rep, 
2012），宿主免疫系遺伝子多型や獲得免疫に
よるウイルスの包囲・追跡と病原体のエスケ
ープの共進化過程（Theor Pop Biol, 2006; 
Theor Pop Biol, 2009），宿主抵抗性とウイ
ルス病原性の軍拡競争の共進化ダイナミク
ス（Proc R. Soc Lond B., 2000; J Theor Biol, 
2011），ゲノム内パラサイトであるホーミン
グエンドヌクレアーゼと宿主の抵抗性の共
進化サイクル（Proc Natl Acad Sci USA, 2009）
など，ウイルスの病原性と宿主の抵抗性・免
疫応答との複雑な共進化の道筋や帰結につ
いての理論的な研究を続けてきた．研究分担
者はマウスへのヒト造血幹細胞移植により
作製されるヒト化マウスを用いた HIV-1 感
染動物モデルを確立し，ウイルス増殖・複製
の再現実験に多くの経験があった．ウイルス
複製に関する理論はウイルス培養実験や，分
子生物学的解析等による検証を経てきたが，
ウイルスの複製の分子基盤レベルまで踏み
込んだ理論と実験のフィードバックは国際
的にも大きく立ち後れていた． 
 
２．研究の目的 
ウイルス-宿主攻防とその帰結（佐々木・小柳） 
ウイルスの増殖機構と元来の生理機能過程
の間での宿主因子の奪い合いのメカニズム
を明らかにするとともに，それによってもた
らされる宿主側の帰結について，宿主因子と
ウイルス因子との相互作用，および宿主因子
が関与する細胞内の生理機能経路の各因子
との相互作用について分子，原子レベルで攻
防のメカニズムを明らかにすることを目的
とした．宿主とウイルスの攻防，およびその
帰結である宿主適応を，感染実験結果をもと
に数理モデル化し，各ウイルスと宿主の攻防
による個別論から一般論としてのウイルス
感染現象の理解をめざした． 
 

３．研究の方法 
ウイルスと宿主の均衡の帰結予測について，
数理モデルの構築とその実証実験を融合さ
せる試みを行った．ヘルペスウイルス，免疫
不全ウイルス（HIV-1） などのウイルス遺伝
子群の発現に続くウイルス産生と細胞破壊
過程における，ウイルス分子群と細胞性因子
の相互作用ダイナミズムの帰結について，数
理モデルの構築（佐々木）とその実証実験（小
柳）を行った． 
 
４．研究成果 
 宿主内でのウイルスと宿主の攻防の結果，
ウイルスはダイナミックな遺伝的変化をと
げる．ウイルスの複製とそれに対する細胞な
らびに個体内宿主反応は，それぞれ遺伝的に
プログラムされた機構が働く時系列システ
ムである．これまでの記述的な理解から，帰
結予測も含めた定量的な理論化を数理モデ
ルによって行った．そして，実験による検証，
およびモデルの改良を行った．      
まず，手足口病を起こすエンテロウイルス

71(EV71)の感染過程の数理モデル解析を行
い，ウイルス株間でのそのバーストサイズお
よび基本再生産数が，感染細胞の半減期に比
べて顕著に異なることを見出した（Fukuhara 
et al. J.Virol．2013）. 次にヒトの抗ウイ
ルス蛋白質であり塩基認識配列の異なる
APOBEC3F と APOBEC3G と，それを拮抗阻害す
る HIV-1 Vif 蛋白質の共進化の数理モデル化
を行い，ウイルス突然変異率を巡る宿主とウ
イルスの攻防の動態モデルを構築した
（Kobayashi et al. J.Virol．2014）．APOBEC3F
と APOBEC3によるウイルス突然変異率上昇と
Vif の拮抗阻害による突然変異率の引き戻し
の力のバランスにより，共進化過程がウイル
ス擬種分布の崩壊（エラーカタストロフ）に
至るか，突然変異率の過度の抑制によって免
疫系からの抗原エスケープの能力を失うに
至るか，ウイルスが両者をうまくバランスさ
せて最適な突然変異を維持できるか等の
様々な共進化動態の帰結がどのような条件
のもとで出現するかを解析し，Vif/ APOBEC3F 
/APOBEC3G 発現量のタイムスケールで変動す
る共進化サイクルをもたらしうることを理
論的に示した． 
抗原進化ダイナミクスのモデル化に関し

ては宿主免疫をエスケープする突然変異体
の流行と宿主免疫獲得の連鎖を確率過程で
表すことにより，流行型の年次変化幅，抗原
空間における進化軌道の直進性、進路の角度
分布についての理論的な結果を得た． 
また、宿主内の複数の組織で増殖する能力

をもつウイルスの動態を，それぞれの組織で
の増殖と，ウイルス粒子の組織間移動を取り
入れたモデルとして解析した．宿主体内の多
数の部位が複雑な移動経路でつながったネ
ットワーク上で増殖するウイルスについて，
その挙動や治療の効果を探るのは困難と思
われてきたが，R0 中心性の概念(Yashima and 



Sasaki 2016)と摂動展開を用いることにより，
病原体が最も高い増殖率をもつ部位だけに
集中的に介入する戦略が極めて有効であり，
それ以外の部位への対策はほとんど効果が
ないこと等を解析的に明らかにした． 
 HIV-1 の感染には，細胞外に放出されたウ
イルス粒子が新たな標的細胞に感染する
“cell-free 感染”と感染細胞が大量のウイ
ルス粒子を標的細胞に直接接触により受け
渡す“cell-to-cell 感染”という 2つの様式
がある．cell-to-cell 感染を阻害するために，
培養フラスコを揺らしながら感染実験を行
い細胞間の接触を物理的に抑制し，ウイルス
感染実験からcell-to-cell感染を排除した．
基本再生産数”R0”は，ひとつの感染細胞が
生み出す次代の感染細胞数を表す指標であ
り，Cell-free 感染の基本再生産数を Rcf，
cell-to-cell感染の基本再生産数をRccと定
義し，数理モデルを実際の感染実験から取得
されるデータよりモデルの改良を行った．そ
して，コンピュータシミュレーションにより
cell-to-cell感染とcell-free感染が混在す
る通常の培養系（静置培養）から，cell-free
感染のみの振とう培養系から取得した時系
列データを解析し，それぞれの感染様式の寄
与率を定量化した．(Iwami and Takeuchi et 
al. eLife, 2015) ． 
次に，HIV-1 制御因子の一つであり 7 つの

遺伝子多型が知られている APOBEC3H につい
て，生体レベルにおいて抗 HIV 活性を示すの
か解析した．ところでHIV-1株には，APOBEC3H
を拮抗阻害する Vif(hyper-Vif)と拮抗阻害
しない Vif(hypo-Vif)が培養細胞実験から知
られていた．まず抗 HIV 活性を示す APOBEC3H
をコードする遺伝子型（stable APOBEC3H）
を持つヒト造血幹細胞を移植したマウス（ヒ
ト化マウス）に，これらhyper-Vifとhypo-Vif
の配列をそれぞれ持つ HIV-1 を共感染後，マ
ウス血漿中に検出されるウイルスの vifの配
列を決定した．その結果，まず hyper-Vif ウ
イルスが優位に検出された．さらに接種時に
は hypo-Vif ウイルスに，拮抗阻害活性を獲
得させる2つのアミノ酸が変異したウイルス
を見いだした．そして，3000 株以上の HIV 配
列ならびに 1000 人以上のヒトゲノムのデー
タベース解析により，APOBEC3H の抗ウイルス
効果を相殺するVif の2アミノ酸の多型とヒ
ト集団内での APOBEC3H の遺伝子多型との関
連性について，数理モデル解析と一致するこ
とを見出した．ヒト集団の中で HIV が流行拡
大する過程において，ウイルスが APOBEC3H
をどのように回避・克服してきたのか分かっ
た(Nakano,et al. PLoS Pathog，2017)． 
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