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数理生物学的手法による HIVに対する IFN駆動型宿主防御機構の定量的解析
Modeling and prediction for antiviral efficacy of IFN on HIV-1 infection in cell culture 

 
 
 
 
概 要 
I型インターフェロン(IFN) 産生は何百もの IFN誘導遺伝子(ISGs)を誘導する病原菌に対する初

期の宿主反応の１つであり、これらの発現がウイルス複製を阻害する“防御状態の誘導”に関連

している事が広く知られている。HIV-1 感染症に対しても IFN は様々なウイルス複製過程を阻害

するが、主要な抗ウイルス効果は未だ明らかにされていない。本稿では、実験科学的および数理

科学的な融合解析を通して、IFN の主要な抗 HIV-1 効果を定量的に予測して行く。 
 

Summary 
 Type-I interferons (IFNs) induce the expression of hundreds of cellular genes, some of 
which have direct antiviral activities. Although IFNs restrict different steps of HIV replication 
cycle, their dominant antiviral effect remains unclear. By combining experimental and 
mathematical analyses, we quantitatively demonstrate that IFN mainly inhibits de novo 
infection, rather than virus production. 
 
1. 序論 
ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感染症は、世界的に流行している最も重要な感染症の一つであり、

極めて長い経過をたどる慢性感染症である。この特性のために、HIV 感染症の拡大阻止には、長

期効果を有するワクチンの開発が求められている。しかし 1983 年の HIV の単離からすでに 30
年たった今でも、効果的なワクチン・完璧な治療法は開発されていない。これらの開発が困難で

あった一因として“宿主がどのようにウイルス感染に応答しているか？”という事について完全に、

特に、定量的に分かっていない事があげられる。例えば、アカゲザルはサル免疫不全ウイルス(SIV)
の感染には抵抗性を示さないが HIV 感染には抵抗性を示す複数の因子を発現している。従って、

アカゲザル生体内においてSIVは効率よく複製する事が出来るが、HIVは複製できない。これは、

TRIM5 や APOBEC3 に代表される宿主因子と呼ばれるアカゲザル由来のタンパク質が感染細胞

内での HIV 複製を阻害している事が原因であると近年になり明らかになった。また、つい最近、

培養細胞を用いた実験より、I 型インターフェロン(IFN)により駆動される SIV/HIV に対する宿

主の防御機構が報告された。IFN 産生は何百もの IFN 誘導遺伝子(ISGs)を誘導する病原菌に対す

る初期の宿主反応の１つであり、これらの発現がウイルス複製を阻害する“防御状態の誘導”に関

連している事が広く知られている。すなわち、IFN により誘導される未発見の抗ウイルス因子の

存在が示唆されたのである。今後、分子生物学的手法を用いた詳細な研究の結果、例えば、この

宿主因子が発見されその機能が少しずつ明らかになる可能性はある。しかし、既存の手法では、
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この因子が生体内のウイルス感染動態にどの程度影響を及ぼすのかという事を定量的に理解する

事は困難を極める。本稿では、培養細胞を用いた感染実験と数理モデルを用いたデータ解析の融

合により IFNの主要な抗HIV-1効果がウイルス複製過程のどの部分であるかを定量的に予測した。 
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2. 本論 
現在までの研究により、IFN は HIV-1 感染において、細胞侵入から新規ウイルスの合成に至る

までウイルス複製過程を多段階的に阻害する事が報告されてきた（上述した APOBEC3 も ISGs
である）。また、IFN は、非治療の HIV-1 患者では血中のウイルス量をわずかではあるが有意に

減少させる事に加え、治療中の患者では抗ウイルス薬服用中止後のウイルス量のリバウンドを遅

らせる働きがある事が知られている。しかしながら、IFN の数ある抗ウイルス効果の中で最も主

要な阻害プロセスは未だに良く分かっていない。本研究では、まず IFN により“ウイルスの新規

感染”と“ウイルスの産生”のどちらが優先的に阻害されるのかを予測する事にした。すなわち、

HIV-1 感染を記述する以下の数理モデルにおいて、 
𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑑𝑑 = 𝑔𝑔𝑔𝑔(𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡 𝑡 𝑇𝑇(𝑡𝑡) + 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼

𝑇𝑇𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
) − (1−  𝜂𝜂)𝛽𝛽𝛽𝛽(𝑡𝑡)𝑉𝑉(𝑡𝑡), 

𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑑𝑑 = (1−  𝜂𝜂)𝛽𝛽𝛽𝛽(𝑡𝑡)𝑉𝑉(𝑡𝑡) − 𝛿𝛿𝛿𝛿(𝑡𝑡), 

𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑑𝑑 = (1−  𝜀𝜀)𝑝𝑝𝑝𝑝(𝑡𝑡) − 𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡), 

IFN による新規感染の阻害率である𝜂𝜂とウイルス産生の阻害率である𝜀𝜀の内、どちらが大きいかを

定量的に調べた。 
解析の結果（図１）、HIV-1 の細胞指向性に関わらず（すなわち、X4 ウイルス及び R5 ウイル

スに関わらず）IFN はウイルスの新規感染を支配的に阻害している事（𝜂𝜂 𝜂 𝜂𝜂）が明らかになった

（表１）。この事は、IFN を投与した患者の臨床データを数理モデルで解析した先行研究による予

測と一致している事に加え(Neumann et al., 2007)、共同研究者が行っている IFN 存在下におけ

る HIV-1 のエスケープ変異体を用いた解析の結果とも一致している。IFN の C 型肝炎ウイルス

（HCV）に対する主な阻害箇所がウイルス産生過程であった事を考えると、数理モデルがウイル

ス依存的に IFN の抗ウイルス効果を予測できる点は極めて興味深い。 
 
3. 結論 
我々の研究によって、IFN は HIV-1 複製において新規感染を支配的に阻害している事が予測さ

れた。今後は、ウイルスの侵入プロセスや侵入後の前期プロセスを詳細に解析する事で IFN によ

る HIV-1 感染に対する防御状態の誘導が解き明かされる。さらに、IFN による抗ウイルス効果が

既存の抗ウイルス薬と相補的に働くのであれば、新たな治療戦略の確立にも繋がっていくと考え

られる。 
 
4. 参考文献 
Neumann, A., Polis, M., Rozenberg, L., Jackson, J., Reitano, K., McLaughlin, M., Koratich, C., 

Dewar, R., Masur, H., Haagmans, B., Kottilil, S., 2007. Differential antiviral effect of 
PEG-interferon-alpha-2b on HIV and HCV in the treatment of HIV/HCV co-infected 
patients. Aids 21, 1855-65, doi:10.1097/QAD.0b013e32825eaba7. 
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