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【研究プロジェクト名および概要】 
 

Ⅰ. 組織・細胞種特異的抗原発現マウスモデルの構築と HIV リザーバーの基礎解析 

 

Ⅱ. 新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の病態に関連する T 細胞機能の解明 

 

Ⅲ. 動物モデルを用いた HIV/SIV 潜伏感染と抗原特異的 T 細胞の体内動態の解明 

 

私達は主に動物モデルを用いたウイルス感染時の宿主の免疫動態の解析を行っています。主な研究プロ

ジェクトとして「Ⅰ. 組織・細胞種特異的抗原発現マウスモデルの構築と HIV リザーバー基礎解析」と「Ⅱ. 
新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の病態に関連する T 細胞機能の解明」を実施しています。所属

研究員および大学院生は複数の研究テーマを主導することで、感染免疫に対する幅広い知識と技能を身に

着けられるように指導を行い、将来の本研究分野をリードする人材の育成を育成することを目指していま

す。 
抗レトロウイルス薬治療（ART）の進歩と普及により世界での AIDS 発症による死者数は減少している

ものの、体内に残存するリザーバーが HIV の根治を困難なものとしています。リザーバーはリンパ節の

CD4 陽性 T 細胞のように定型なものに限局せず体内組織に広範に存在することが示唆され、HIV の根治

法の開発のためには、組織・細胞分画ごとのリザーバーの性質とその排除に必要な免疫反応等の要素の理

解が重要です。私たちは新規のアプローチとして、組織・細胞分画ごとの HIV のリザーバーを模し、リ

ザーバー排除に必要な要素の検討に資する動物モデルパネルの構築を目指しています。本研究により、免

疫反応により易あるいは難排除性のリザーバーとなる組織・細胞分画を明らかとし、HIV の根治、リザー

バーの形成機序の解明に寄与する知見を得ることが期待されます。本研究課題は AMED 令和 5 年度エイ

ズ対策実用化研究事業に採択されています。 
COVID-19 の重症化がみられる感染後期の治療は対症療法に留まり、SARS-CoV-2 特異的な治療法は未

開発です。COVID-19 の重症化メカニズムの解明は、感染後期に適用可能な SARS-CoV-2 特異的な新た

な機構による治療法の開発に資する基盤的な研究課題です。私たちは COVID-19 の重症化メカニズムの

解明を目的とし、T 細胞反応解析に適したトランスジェニックマウスを用いた ABSL3 での感染実験を行

うことで、SARS-CoV-2 感染により肺炎症状を示すマウスと軽症で推移するマウスの感染実験系を構築し、

本系を用いて SARS-CoV-2 感染時に重症化または軽症で経過する免疫学的な要因を解析しています。将来

的な感染後期の SARS-CoV-2 特異的な治療法の開発だけでなく、既存の呼吸器感染症および今後出現する

であろう新興感染症への対応にも寄与する知見となりうると期待しています。本研究課題は AMED 令和

4 年度興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業に採択されています。 
HIV 感染症のモデルである SIV（サル免疫不全ウイルス）感染アカゲザルエイズモデルを用い、潜伏感

染細胞が残存する体内の組織と細胞分画を明らかにする研究を継続して行っています。多数の感染症動物

モデルの構築経験を有しており、COVID-19 の軽症/無症状モデルである SARS-CoV-2 経鼻感染カニクイ

ザル感染モデルを樹立し、CD8 陽性 T 細胞の機能不全だけでは、SARS-CoV-2 の感染制御不全・重症化

に直結するわけではないことを示しています（PLoS Pathog 2021）。 
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【特殊技術・特殊装置】  
 
1. BSL3 レベルの病原体の取り扱い 

2. ABSL3 レベルの動物感染実験 

3. 動物モデルを用いたウイルス感染症に対する宿主免疫動態の解析 

4. ウイルスゲノム解析 

5.  遺伝子編集技術 

6. ウイルス抗原特異的 T細胞反応解析 

7.  フローサイトメトリーを用いた細胞機能解析、特に 5レーザーでの多重染色 

8. 細胞種特異的プロモーターによる発現制御 
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