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エイズウイルスの 源・進化
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　（エイズウイルス）
　ヒト免疫不全ウイルス

　プラス鎖RNAウイルス
　レトロウイルス科
　レンチウイルス属（亜科）
　　サル免疫不全ウイルス
　　ネコ免疫不全ウイルス
　　ウシ免疫不全ウイルス
　　

　エイズは1980年代初頭に突然あらわれ、未だ根本的な予 ・治療法
は確立されていない。1999年のWHOの発表によると、そのエイズの
原因ウイルスであるHIV（ヒト免疫不全ウイルス）の感染者は世界中
で5000万人になり、既に1600万人が死亡している。HIVには1型
（HIV-1）と2型（HIV-2）があり、HIV-1は世界に広く分布している
のに対し、HIV-2は主に西アフリカを中心に流行している。HIVは
RNAをゲノムとして持ち、逆転写を行うレトロウイルスの仲間である
レンチウイルスに属する。HIVはその逆転写 素の複製エラーのため、
DNAをゲノムとして持つ通常の生物の100万倍の速度で進化しており、
これがもたらすHIVの多様性はエイズに対する治療法の開発を困難に
してきている。HIVはアフリカに生息するサルを自然宿主とするSIV
（HIVに 常に 似したウイルス：サル免疫不全ウイルス）がヒトに
種間感染した結果確立したものと考えられている。従って、HIVの
源と進化を考える際、HIVをSIVと共に レンチウイルスの一亜群
とみなし、 レンチウイルス全体の進化の中でのHIVを考えてい
く必要がある。我々はこれまでHIV-1の 源地と考えられている中央
アフリカのカメルーン、コンゴのHIV/SIVの分子系統 析を行ってき
た。本講議では、これらの 析で得られた最 の知見も合わせて
HIV/SIVの 源と進化について概説する。

出所：http://www.wellesley.edu/Chemistry/Chem101/hiv/maturhiv.gif
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　以前には認 されていなかったエイズウイルスがなぜ急速に広がっ
たのか？これらのウイルスはいったいどこからやってきたのであろう
か？HIV-1の発見後間もなく米国の センターにおいて、エイズ
様症状を示して死亡したサルからHIVに 似したウイルス(SIV)が分離
された。その後、自然界においてアカゲザルを含めアジア産マカク属
のサルにおけるSIV感染は全く検出されなかったが、アフリカミドリザ
ルをはじめとする種々のアフリカ産のサルがSIVに反応する抗体を保有
していることが明かとなり、エイズウイルスのアフリカ産サル由来説
が唱えられるようになった。過去において、人間界に突如として出現
したウイルス感染症が、実は他の動物からもたらされたものであった
という例は少なくない。例えば、 年においては、マーブルクやラッ
サ熱の病原ウイルスが、いずれもアフリカミドリザルからヒトに感染
したものなので、エイズウイルスのアフリカミドリザル由来説は、もっ
とも有力な説として世界的に受け入れられた。しかし、その後、アフ
リカミドリザルをはじめとするアフリカ産のサルが保有しているSIVの
伝子 析が進むに連れて、話は単純ではないことが明かとなってき

た。サルのウイルスはSIVと一口にまとめられる傾向にあるが、実際に
は多くの種 があり、その系統関係も複 である。

引用先:
(アフリカミドリザルの画像) http://www1.odn.ne.jp/sendai-keneki/kouwan-info.htm
(マンドリルの画像) http://www.geocities.jp/ohmata777/h89.html
(アカゲザルの画像) http://www.env.go.jp/nature/intro/t-honyu.html
（スーティマンガペーの画像） 筆者保有画像
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　我々は、１９８８年に世界に先駆けてアフリカミドリザルのウイル
ス(SIVagm)の全ゲノム構造を明かにし、ヒトのエイズウイルスがアフ
リカミドリザルから直接きたものではないことをNature誌に発表した。
また、翌年には、マンドリルのウイルス(SIVmnd)の全ゲノム構造を発
表した。スライドは、DNA databaseに登 されているSIVagm全ゲノ
ムの塩基配列情報の一 である。

筆者本人による撮影
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HIV-1 Human (Homo sapiens)

HIV-2 Human (Homo sapiens)

SIVmac Rhesus monkey (Macaca mulatta)

SIVmne Pig-tailed monkey (Macaca nemestrina)

SIVstm Stump-tailed monkey (Macaca arctoides)

SIVcyn Cynomolgus monkey (Macaca fascicularis)

SIVcpz Chimpanzee (Pan troglodytes)

SIVmnd Mandrill (Mandrillus sphinx)

SIVdrl Drill (Mandrillus leucophaeus)

SIVsm Sooty mangabey (Cercocebus atys)

SIVwcm White-crowned mangabey
(Cercocebus torquatus lunulatus)

SIVrcm Red-capped mangabey
(Cercocebus torquatus torquatus)

SIVagm      African green monkey
  Vervet monkey (Cercopithecus pygerythrus)
  Grivet monkey (Cercopithecus aethiops)
  Tantalus monkey (Cercopithecus tantalus)
  Sabaeus monkey (Cercopithecus sabaeus)

SIVsyk Sykes' monkey (Cercopithecus mitis)

SIVlhoest L'hoest monkey
(Cercopithecus l'hoesti l'hoesti)

SIVsun Sun-tailed monkey (Cercopithecus solatus)

　1980年代初めにHIVがエイズの原因ウイルスと同定されて以来、種々
の から 縁なウイルス(SIV)が分離されてきた。白はヒト、オレ
ンジはアジア産マカク属、 色はチンパンジー、 はドリル属、紫は
マンガベ－属、緑はセルコピテクス属から分離されたウイルス。現在
も新種の関連ウイルス発見の報告が続いている。このうちオレンジ色
で示したアジア産マカク属のサルから分離されたSIVmac等は、全て米
国の センターで飼育されていたサルから分離されたものである。
アジア産マカク属のサルでは自然感染例が全くないことからSIVmac等
は飼育環境下で他のサル（恐らくアフリカ産のサル）から感染したも
のと考えられた。
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　 レンチウイルスの分子系統樹。pol 伝子の一 （インテグラーゼ領域）の塩基配列に
基づいて 結合法（neighbor-joinning法）によって系統樹を作成した。これまでに 析さ
れた レンチウイルスは分子系統上5群に分 することができる。第1群はHIV-1と
SIVcpzが属している。HIV-1はさらにグループM（majorの意）、グループO（outlayerの
意）、グループN（non-M/non-O、newの意）の3つのグループに分けることができる。世
界中で流行しているHIV-1 はグループMである。一方、グループO、Nは中央アフリカに限局
されている。第2群にはHIV-2、SIVsmmとSIVmacが属している。HIV-2はHIV-1に比べ病
原性が弱く、その感染は西アフリカを中心とする限られた地域に見られ、日本ではまだ確認さ
れていない。SIVsmmは西アフリカに棲息するスーティーマンガベイより分離されたSIVであ
り、地域によっては野生のスーティーマンガベイの20~30％がSIVsmmに自然感染している。
アジアのアカゲザルでは自然感染例が全くないことから、米国の センターのアカゲザル
より分離されたSIVmacは、SIVsmmが飼育下で種間感染したものと考えられる。第3群はアフ
リカ全土に広い棲息域を持つアフリカミドリザルを宿主とするSIVagmである。第4群には中央
アフリカに棲息するマンドリルのSIVmnd、ロエストグエノンのSIVlhoestおよびソラトスモ
ンキ－のSIVsunが属し、第5群はケニアに棲息するサイクスモンキーのSIVsykである。分子
系統樹を見ると レンチウイルス(HIV/SIV)の5群は過去のある時期に一斉に枝別れして
いることが分かる。HIV-1とHIV-2は分子系統学的に異なっており、独自の進化をしてきたと
考えられる。

　 レンチウイルスの分子系統学的な研究が進むと、その進化には明らかに２つの形態が
あることがわかってきた。宿主依存的な進化と種間感染を経た進化である。 レンチウイ
ルスの進化の研究が始まった当初は、HIVを除く レンチウイルスはすべて宿主依存的に
進化してきたものと考えられていた。実際、宿主依存的に進化してきているウイルスもある。
SIVagmはその代表的な例である。SIVagmの宿主であるアフリカミドリザルは西アフリカに
棲息するサバエウスモンキー、中央アフリカに棲息するタンタルスモンキー、東アフリカに棲
息するグリベットモンキー、東アフリカから南アフリカにわたって棲息するベルベットモンキー
の4つの亜種に分 される。それぞれの亜種の棲息域はほとんど重なっておらず、それぞれ独
自のSIVagmに感染している。このことからアフリカミドリザルが４つの亜種に別れる以前に
SIVagmの祖先ウイルスが感染して、宿主の進化と共にSIVagmも進化してきたと考えられて
いる。

　一方、 レンチウイルスは種間感染を通して別の種に伝搬する進化様式によって中央ア
フリカの様々なサルを宿主にすることができた。しかし種間感染により新たな種に伝搬したウ
イルスは新たな宿主に病気を こさせることもある。米国 センターで飼育されていたア
ジア産のサル（アカゲザル、ブタオザル、ベニガオザル）がスーティーマンガベイを自然宿主
とするSIVsmmに感染した場合も結果としてエイズを発症した。また、アフリカに棲息する野
生の も縄張り争いや となる他の を補 する際にウイルスの種間感染が こって
いることが推測されている。実際、西アフリカのパタスモンキー、タンザニアのキイロヒヒ、
南アフリカのチャクマバブーンがSIVagmに感染していることがウイルスの分子系統 析によっ
て明らかになった。ただこれらのサルは種間感染によりウイルスに感染したにもかかわらず、
エイズの発症はみられていない。
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　 レンチウイルス5群のゲノム構造を示している。 レンチ
ウイルスは約10kbpの+鎖RNAをゲノムとして持ち 基本的な構造は互
いに 似している。しかし アクセサリー 伝子であるvpu vpxの有無
が異なっている。 HIV-1とSIVcpzのゲノムはアクセサリー 伝子に
vpu 伝子をもっており（図中 で示した）、これは他の レンチ
ウイルスにはない第1群のウイルスの特徴となっている。またHIV-
2/SIVsmm群の特徴としてアクセサリー 伝子にvpx 伝子を持って
いる（図中緑で示した） 。HIV-1とHIV-2は、ゲノム構造上も異なっ
ており、この2つのウイルスは独立にヒトにはいってきたと考えられる。
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　種々のHIV-1のグループおよびサブタイプの世界分布を示す。中央
アフリカからは、全てのグループおよびサブタイプが分離されている。
HIV-1は前述したようにグループM、N、Oの3つのグループがある。
最も大きなグループMは、現在AからJないしKまでの10以上のサブタ
イプに分 されている。特筆すべきなのは、アフリカ中央 にはHIV-
1のすべてのグループとほとんどすべてのサブタイプが存在しているこ
とである。
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　HIV-1は中央アフリカをHIV-2は西アフリカを 源地としている。
進化論には発生中心地に、より多くの変異が蓄積するという「 伝子
中心説」がある。この説にHIV-1の場合を当てはめて考えると、その
源地は中央アフリカにあるといえる。HIV-1は、同じ第1群に属し分

子系統学的にHIV-1に 常に 縁なSIVcpzの存在からチンパンジー由
来と考えられている。SIVcpzは、まだ数例しか報告されていないが、
自然宿主であるチンパンジーにエイズを こさず、分子系統樹から
HIVが分岐する以前からSIVcpzがチンパンジーに存在していたと考え
られる。また、カメルーンやガボンなどの中央アフリカはチンパンジー
の棲息域であり、ここではチンパンジーも含めた種々のサルを する
習慣があり、捕獲する際にヒトがチンパンジーと物理的に接触する機
会がある。これらのことからもHIV-1がチンパンジー由来であること
が支持される。

　HIV-1が中央アフリカをその 源地とするのに対し、HIV-2の 源
地は西アフリカと考えられている。HIV-2にもAからFまで6つのサブ
タイプがあり、すべてのサブタイプが西アフリカより分離されている。
HIV-2と同じ第2群に属するSIVsmmも西アフリカに棲息するスーティー
マンガベイより分離されたウイルスである。SIVsmmはスーティーマ
ンガベイにエイズを こさず、野生のスーティーマンガベイの20％以
上がこのウイルスに感染しているという報告もある。また西アフリカ
においてもサルを飼育したり する習慣があり、サルとヒトが接触す
る機会は多い。以上のことからHIV-2はスーティーマンガベイ由来で
あることが強く示唆されている。
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　既に レンチウイルスに感染している個体が種間感染によって
別のウイルスに重感染するとそれらのウイルス間で 伝子組換えが
こることがある。HIV-1ではサブタイプAとサブタイプG間などの相同
性の いものだけではなく、グループMとグループO間の比 的相同性
の低いウイルス間での組換え体も確認されている。データベース上で
は登 されたHIV-1の約10％が組換えウイルスであることが示され、
自然界でHIV-1は 頻度で組換え（特にグループM内での組換え）が
こっていることが明らかになってきた。このことから逆転写 素の

複製エラーによる変異の蓄積のみならず、 伝子組換えもHIV-1の多
様性形成に寄与していると える。

　SIVに関しても組換え体の報告がある。西アフリカに棲息するアフリ
カミドリザルのサバエウス亜種のSIVであるSIVagmSABのゲノムは、
他のSIVagmとグループを形成する領域とHIV-2/SIVsmmとグループ
を形成する領域から成り立っており、このウイルスがSIVagmと
SIVsmmの組換え体であることが示されている。また最 ではred-
capped mangabeyのSIVrcmやカメルーンのSIVmndが組換え体であ
ることが示唆された。これらSIVrcm、カメルーンのSIVmndはいずれ
も修飾 伝子はHIV-2/SIVsmm特有のvpx/vpr構造をとっているにも
かかわらずpol 伝子の一 は比 的HIV-1/SIVcpzに い系統関係を
示した。これらのウイルスはHIV-1とHIV-2の祖先ウイルスと考えら
れているSIVcpzとSIVsmmのおおもとの 源に対して新たな知見を与
えるものである。

　さて、このような状況の中で、HIV-1の 原と考えられている
SIVcpz（チンパンジー由来のウイルス）が、実は由来の大きく異なる
ウイルスの組換え体であったという報告が2003年6月、Science誌に発
表された。
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　すなわち、SIVcpzのゲノム上流半分はSIVr cm（red-capped
mangabey由来）に 縁であり、下流半分はSIVgsn（greater spot-
nosed mankey由来）に 縁であることから、SIVcpzはこれら２つの
由来の異なるウイルスの組み換え体であるというものである。これは、
SIVgsnが、新しく分離・ 析されることによって明かとなったのであ
る。

　このように種々の レンチウイルスの分子系統 析が進むにつ
れ、その 源と進化の形態は、より複 なものであることが明かとなっ
てきた。 レンチウイルスの群も、現在までに６~７群に増えて
おり、その分岐時期についても、研究が始まった当初150̃200年前で
あると推測されていたが、 の種分化の要因なども加えられ、現
在では数十万年から数百万年前と推測する説まである。

　以上述べてきたように、HIVはアフリカのサル由来のSIVがヒトに種
間感染したものと考えられる。SIVはその自然宿主とは共生関係を築い
ているのにも関わらず、他の に感染すると新しい宿主との折り
合いが悪くなり病原性を示すことがある。HIV-1はチンパンジー由来
のSIVcpzが、HIV-2はスーティーマンガベイ由来のSIVsmmがヒトに
感染した結果それぞれエイズの原因ウイルスとなったと考えられる。
アフリカに棲息する様々なサル種はSIVに自然感染しており、野生のサ
ル間でも種間感染が こり、時には異なるウイルス間で 伝子組み換
えを こして進化してきた。従って、 レンチウイルスは速い進
化速度と 伝子組換えで多様性を獲得し、種間感染を通して宿主の範
囲を広げてきたといえる。このようにHIVを レンチウイルスの
一亜群とみなし、HIVとSIVの進化系統を明らかにさせることは将来の
HIVの姿を予測し、これからのエイズ対策に新たな知見を提供するで
あろう。
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レンチウイルスの系統関係は、宿主の系統関係より
も地理的な関係を強く反映しており、アフリカにおいて複
数回の種間感染を こしている。また、明らかに由来の異
なるモザイク状の 伝子構造を示すウイルスが複数存在す
る。

レンチウイルスは、アフリカにおいて種間感染と重
感染によるゲノムの組換えを行いながら複 なゲノム構造
を進化させてきたと考えられる。

ウイルスの分子系統 析から、HIV-1はチンパンジー由来、
HIV-2はスーティマンガベー由来とする説が現在最も有力
である。


