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(54)【発明の名称】 ヒト免疫不全ウイルスタイプ１（ＨＩＶ－１）ウイルス粒子を産生しうる齧歯類動物細胞

(57)【要約】
【課題】  ＨＩＶ－１ウイルスに感染し、ウイルス遺伝
子の転写および複製が可能な培養細胞系ならびにモデル
動物を提供すること。
【解決手段】  ヒトＣＤ４，ヒトケモカインレセプタ
ー，ヒトＣｙｃｌｉｎＴ１およびヒトＣＩＩＴＡ遺伝子
を発現可能な様式で含有する、ＨＩＶ－１ウイルス粒子
を産生しうる齧歯類動物細胞およびトランスジェニック
動物、ならびに齧歯類動物細胞にヒトＣＤ４，ヒトケモ
カインレセプター，ヒトＣｙｃｌｉｎＴ１およびヒトＣ
ＩＩＴＡ遺伝子を導入し，そして前記細胞にＨＩＶ－１
を感染させることを特徴とする、ＨＩＶ－１ウイルス粒
子を産生しうる齧歯類動物細胞を作成する方法。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  ＨＩＶ－１ウイルス粒子を産生しうる齧
歯類動物細胞。
【請求項２】  ヒトＣＤ４，ヒトケモカインレセプタ
ー，ヒトＣｙｃｌｉｎＴ１およびヒトＣＩＩＴＡ遺伝子
を発現可能な様式で含有する齧歯類動物細胞。
【請求項３】  ヒトケモカインレセプターがＣＸＣＲ４
またはＣＣＲ５である，請求項２に記載の細胞。
【請求項４】  ＨＩＶ－１ウイルス粒子を産生しうる齧
歯類動物細胞を作成する方法であって，齧歯類動物細胞
にヒトＣＤ４，ヒトケモカインレセプター，ヒトＣｙｃ
ｌｉｎＴ１およびヒトＣＩＩＴＡ遺伝子を導入し，そし
て前記細胞にＨＩＶ－１を感染させることを特徴とする
方法。
【請求項５】  ＨＩＶ－１感染症を発症しうるトランス
ジェニック齧歯類動物。
【請求項６】  ＨＩＶ－１ウイルスに感染させたとき
に，ＨＩＶ－１ウイルスを複製しウイルス粒子を産生し
うるトランスジェニック齧歯類動物。
【請求項７】  ヒトＣＤ４，ヒトケモカインレセプタ
ー，ヒトＣｙｃｌｉｎＴ１およびヒトＣＩＩＴＡ遺伝子
が導入されているトランスジェニック齧歯類動物。
【請求項８】  ヒトケモカインレセプターがＣＸＣＲ４
またはＣＣＲ５である，請求項７記載の動物。
【請求項９】  ＨＩＶ－１に感染しうるトランスジェニ
ック齧歯類動物を作成する方法であって，ヒトＣＤ４，
ヒトケモカインレセプター，ヒトＣｙｃｌｉｎＴ１およ
びヒトＣＩＩＴＡ遺伝子を齧歯類動物の胚細胞に導入
し，前記胚細胞からトランスジェニック齧歯類動物を発
生させることを含む方法。
【請求項１０】  ＨＩＶ－１感染症を発症しうるトラン
スジェニック齧歯類動物を作成する方法であって，ヒト
ＣＤ４，ヒトケモカインレセプター，ヒトＣｙｃｌｉｎ
Ｔ１およびヒトＣＩＩＴＡ遺伝子を齧歯類動物の胚細胞
に導入し，前記胚細胞からトランスジェニック齧歯類動
物を発生させ，そして前記動物にＨＩＶ－１を感染させ
ることを含む方法。
【請求項１１】  試験薬剤の抗ＨＩＶ－１ウイルス活性
を検定する方法であって，試験薬剤と請求項１記載の細
胞とを接触させ，前記細胞におけるＨＩＶ－１  ＲＮＡ
またはウイルス蛋白質のレベルをモニターする，の各工
程を含む方法。
【請求項１２】  試験薬剤の抗ＨＩＶ－１ウイルス活性
を検定する方法であって，請求項２または３に記載の細
胞にＨＩＶ－１ウイルスを感染させ，試験薬剤と前記細
胞とを接触させ，前記細胞におけるＨＩＶ－１  ＲＮＡ
またはウイルス蛋白質のレベルをモニターする，の各工
程を含む方法。
【請求項１３】  試験薬剤の抗ＨＩＶ－１ウイルス活性
を検定する方法であって，試験薬剤を請求項５記載の動
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物に投与し，前記動物のＨＩＶ－１  ＲＮＡ，血中ウイ
ルス，ＣＤ４＋Ｔリンパ球，ウイルス蛋白質，およびウ
イルス蛋白質に対する抗体からなる群より選択される１
またはそれ以上の指標のレベルをモニターする，の各工
程を含む方法。
【請求項１４】  試験薬剤の抗ＨＩＶ－１ウイルス活性
を検定する方法であって，請求項６－８のいずれかに記
載の動物にＨＩＶ－１ウイルスを感染させ，試験薬剤を
前記動物に投与し，前記動物のＨＩＶ－１  ＲＮＡ，血
中ウイルス，ＣＤ４＋Ｔリンパ球，ウイルス蛋白質，お
よびウイルス蛋白質に対する抗体からなる群より選択さ
れる１またはそれ以上の指標のレベルをモニターする，
の各工程を含む方法。
【請求項１５】  抗ＨＩＶ－１活性を有する薬剤を同定
する方法であって，試験薬剤と請求項１記載の細胞とを
接触させ，前記細胞におけるＨＩＶ－１  ＲＮＡまたは
ウイルス蛋白質のレベルをモニターし，そしてＨＩＶ－
１転写またはウイルス粒子産生を阻害しうる薬剤を抗Ｈ
ＩＶ－１活性を有する薬剤として同定する，の各工程を
含む方法。
【請求項１６】  抗ＨＩＶ－１活性を有する薬剤を同定
する方法であって，請求項２または３記載の細胞にＨＩ
Ｖ－１を感染させ，試験薬剤と前記細胞とを接触させ，
前記細胞におけるＨＩＶ－１  ＲＮＡまたはウイルス蛋
白質のレベルをモニターし，そしてＨＩＶ－１転写また
はウイルス粒子産生を阻害しうる薬剤を抗ＨＩＶ－１活
性を有する薬剤として同定する，の各工程を含む方法。
【請求項１７】  抗ＨＩＶ－１活性を有する薬剤を同定
する方法であって，試験薬剤を請求項５記載の動物に投
与し，前記動物においてＨＩＶ－１感染症の１またはそ
れ以上の症状をモニターし，そしてＨＩＶ－１感染症の
症状を緩和しうる薬剤を抗ＨＩＶ－１活性を有する薬剤
として同定する，の各工程を含む方法。
【請求項１８】  抗ＨＩＶ－１活性を有する薬剤を同定
する方法であって，請求項６－８のいずれかに記載の動
物にＨＩＶ－１を感染させ，試験薬剤を前記動物に投与
し，前記動物においてＨＩＶ－１感染症の１またはそれ
以上の症状をモニターし，そしてＨＩＶ－１感染症の症
状を緩和しうる薬剤を抗ＨＩＶ－１活性を有する薬剤と
して同定する，の各工程を含む方法。
【請求項１９】  請求項１５－１８のいずれかに記載の
方法により同定された薬剤。
【請求項２０】  請求項１５－１８のいずれかに記載の
方法により同定された薬剤を含む，ＨＩＶ－１感染症の
予防または治療用医薬組成物。
【請求項２１】  抗ＨＩＶ－１活性を有する薬剤を同定
するための，請求項１－３のいずれかに記載の細胞の使
用。
【請求項２２】  抗ＨＩＶ－１活性を有する薬剤を同定
するための，請求項５－８のいずれかに記載の動物の使
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用。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は、ＨＩＶ－１ウイル
ス感染、転写、複製のモデルとして用いることができる
動物細胞およびＨＩＶ－１感染症モデル動物に関する。
【０００２】
【従来の技術】現在のところ、ＨＩＶ－１が感染し，か
つエイズを発症するモデル動物としては、霊長類（チン
パンジーなど）しか用いることができない。チンパンジ
ーは非常に高価である上、大型動物でありその飼育，取
扱いが難しく，また十分な設備が整っている研究施設は
非常に限られる。したがって、ＨＩＶ－１感染の病因
論，ウイルスと宿主との相互作用，およびＨＩＶ－１感
染の治療および感染の制御を研究するためには，安価で
取扱いの容易な適当な動物モデルの開発が必要とされて
いる。
【０００３】ＨＩＶ－１感染の動物モデルとしては、ト
ランスジェニックマウスまたは実験的に感染させたウサ
ギ（Browning, J. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
 94,14637-14641 (1997); Kulaga, H. et al. J. Exp. 
Mod. 169, 321-326 (1989);Gordon, M.R. et al. Ann. 
N.Y. Acad. Sci. 616, 270-280 (1990); Dunn, C.S. et
 al. J. Gen. Virol. 76, 1327-1336. (1995)）および
コトンラット（Langley, R.J., et al., Proc. Natl. A
cad. Sci. USA. 95, 14355-14360 (1998)）等が報告さ
れているが、これらの動物は、ＨＩＶ－１ウイルスを安
定して複製することができず、エイズの臨床症状を発症
しないためＨＩＶ－１感染症のモデル動物として用いる
のには適さない。
【０００４】一方、培養細胞系においては、マウスやラ
ット細胞にヒトＣＤ４（ｈＣＤ４）遺伝子およびケモカ
インレセプター遺伝子を導入することによりＨＩＶ－１
感染が可能であることが知られているが、この細胞系で
は，ＨＩＶ－１プロウイルス遺伝子は転写されない。
【０００５】
【発明が解決しようとする課題】したがって、本発明の
目的は、ＨＩＶ－１ウイルスに感染し、ウイルス遺伝子
の転写および複製が可能な培養細胞系ならびにモデル動
物を提供することである。
【０００６】
【課題を解決するための手段】本発明は、ｈＣＤ４，ヒ
トケモカインレセプター，ヒトＣｙｃｌｉｎＴ１（ｈＣ
ｙｃｌｉｎＴ１）およびヒトクラスＩＩトランスアクチ
ベータ―（ｈＣＩＩＴＡ）遺伝子を発現可能な様式で含
有することによって、ＨＩＶ－１ウイルス粒子を産生し
うる齧歯類動物細胞を提供する。
【０００７】別の態様においては、本発明は、ＨＩＶ－
１ウイルス粒子を産生しうる齧歯類動物細胞を作成する
方法を提供する。該方法は、齧歯類動物細胞にｈＣＤ
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４，ヒトケモカインレセプター，ｈＣｙｃｌｉｎＴ１お
よびｈＣＩＩＴＡ遺伝子を導入し，そして前記細胞にＨ
ＩＶ－１を感染させることを含む。
【０００８】さらに別の態様においては、本発明は、Ｈ
ＩＶ－１感染症を発症しうるトランスジェニック齧歯類
動物、および、ＨＩＶ－１ウイルスに感染させたとき
に，ＨＩＶ－１ウイルスを複製しウイルス粒子を産生し
うるトランスジェニック齧歯類動物、ならびにこれらを
作成する方法を提供する。好ましくは、そのようなトラ
ンスジェニック齧歯類動物には、ｈＣＤ４，ヒトケモカ
インレセプター，ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣＩＩＴ
Ａ遺伝子が導入されている。
【０００９】さらに別の観点においては、本発明は、試
験薬剤の抗ＨＩＶ－１ウイルス活性を検定する方法を提
供する。該方法は、ＨＩＶ－１ウイルスを感染させた本
発明の細胞と試験薬剤とを接触させ，そして前記細胞に
おけるＨＩＶ－１  ＲＮＡまたはウイルス蛋白質のレベ
ルをモニターする，の各工程を含む。別の態様において
は、該方法は、ＨＩＶ－１ウイルスを感染させた本発明
の動物に試験薬剤を投与し、そして、該動物におけるＨ
ＩＶ－１の指標、例えば、ＲＮＡ，血中ウイルス，ＣＤ
４＋Ｔリンパ球，ウイルス蛋白質，およびウイルス蛋白
質に対する抗体のレベルをモニターする，の各工程を含
む。
【００１０】また別の観点においては、本発明は、本発
明の細胞または動物を用いて、抗ＨＩＶ－１活性を有す
る薬剤を同定する方法、該方法により同定された薬剤、
ならびに該薬剤を含む，ＨＩＶ－１感染症の予防または
治療用医薬組成物を提供する。
【００１１】また別の観点においては、本発明は、抗Ｈ
ＩＶ－１活性を有する薬剤を同定するための，本発明の
細胞または動物の使用に関する。
【００１２】本発明は，ヒトへの再感染が可能なＨＩＶ
－１ウイルスを産生することができる動物細胞およびト
ランスジェニック動物を、当該技術分野において初めて
提供するものである。
【００１３】
【発明の実施の形態】本発明は、ＨＩＶ－１ウイルス粒
子を産生しうる齧歯類動物細胞を特徴とする。本発明の
動物細胞は、ｈＣＤ４，ヒトケモカインレセプター，ｈ
ＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣＩＩＴＡ遺伝子を発現可能
な様式で含有しており、このことにより、ＨＩＶ－１感
染，複製，およびヒト細胞に再感染しうる粒子の産生が
可能である。好ましくは、ヒトケモカインレセプターは
ヒトＣＸＣＲ４（ｈＣＸＣＲ４）またはヒトＣＣＲ５
（ｈＣＣＲ５）である。
【００１４】ＨＩＶ－１は，感染のために種特異的かつ
細胞タイプ特異的レセプターを用いて，限定された細胞
に感染する。ＨＩＶ－１の侵入には，コファクターとし
て，ｈＣＤ４およびケモカインレセプター（ｈＣＸＣＲ
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４またはｈＣＣＲ５）の両方が必要である。
【００１５】ｈＣＤ４は，ヘルパーＴ細胞のマーカーと
して，ＨＩＶ－１の細胞への侵入の主となるレセプター
であるが（Dalgleish, A.G. et al. Nature 312. 763-7
67 (1984)），ＨＩＶ－１の細胞中への侵入には，コレ
セプターとして働くために細胞表面に存在するケモカイ
ンレセプターもまた必要である。ｈＣＣＲ５は，マクロ
ファージ（Ｍ－指向性）ＨＩＶ－１株の感染のコレセプ
ターであり（Choe, H.et al. Cell 85, 1135-1148 (199
6)），ｈＣＸＣＲ４はＴ－指向性ＨＩＶ－１株の感染の
コレセプターである（Feng, Y., et al., Science 272,
 872-877 (1996)）。
【００１６】ラット繊維芽細胞株中でｈＣＤ４およびケ
モカインレセプターを共発現させると、ＨＩＶ－１の侵
入およびウイルス遺伝子の宿主ゲノムへの組み込みが可
能となる。しかし，ｈＣＤ４およびこれらのヒトケモカ
インレセプターの発現は，ラット細胞においてＨＩＶ－
１プロウイルスの転写およびウイルス蛋白質産生を行わ
せることができなかった。
【００１７】本発明においては、ｈＣＤ４とケモカイン
レセプターに加えて、さらにｈＣｙｃｌｉｎＴ１をＨＩ
Ｖ－１感染ラット細胞にトランスフェクションすると，
細胞凝集およびプロウイルスの部分的転写を誘導するこ
とができることが見いだされた。この凝集物とヒト末梢
血単核細胞（ｈＰＢＭＣ）とを融合させることにより，
融合細胞は，ｐ２４Ｇａｇ蛋白質をその培養上清中に産
生した。このことから、ウイルスの複製にはさらに別の
因子が必要であることがわかった。
【００１８】ｈＣｙｃｌｉｎＴ１は，サイクリン依存性
キナーゼ９（ＣＤＫ９）とともにヒトポジティブ転写伸
長因子（ｐ－ＴＥＦｂ）複合体を形成し，ウイルス蛋白
であるＴａｔの活性化ドメインに結合することによりＨ
ＩＶ－１長末端反復配列（ＬＴＲ）プロモーターのＴａ
ｔ－媒介性トランス活性化を促進する。（Wei, P, eta
l., Cell 92, 451-462 (1998): Garber, M.E. et al. G
enes Dev. 12,3512-3527(1998)）。しかし、Ｔａｔによ
るこの経路を介したＨＩＶ－１のトランス活性化は，ヒ
トおよび霊長類細胞において認められるが，齧歯類細胞
においては認められない。さらに，マウスＣｙｃｌｉｎ
Ｔ１（ｍＣｙｃｌｉｎＴ１）はこのような特異的相互作
用を行わない（Fujinaga, K. et al., Proc. Natl. Aca
d. Sci.USA 96, 1285-1290 (1999)）。したがって、こ
のｐ－ＴＥＦｂとの相互作用を介したＴａｔによるＨＩ
Ｖ－１のトランス活性化にはヒトもしくは霊長類由来Ｃ
ｙｃｌｉｎＴ１が種特異的活性化を媒介するのに非常に
重要である。しかし，ｈＣｙｃｌｉｎＴ１を強制発現さ
せたマウス細胞においてＨＩＶ－１複製は誘導されず
（Mariani, R. et al. J. Virol. 74, 3859-3870 (200
0)）、レセプター遺伝子およびｈＣｙｃｌｉｎＴ１遺伝
子を有するＨＩＶ－１－感染齧歯類細胞におけるＨＩＶ
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－１プロウイルス転写に必要なＴａｔ－非依存性活性化
についてはまだ明らかではない。
【００１９】本発明においては、さらにｈｃｙｃｌｉｎ
Ｔ１に加えて、ｈＣＩＩＴＡ遺伝子を導入することによ
り，ＨＩＶ－１感染ラット細胞中でｐ２４が産生される
ことが見いだされた。
【００２０】ＨＩＶ－１は，霊長類マクロファージおよ
び主要組織適合遺伝子複合体（ＭＨＣ）クラスＩＩ分子
を発現する活性化ＣＤ４＋Ｔ細胞に感染する（Saifuddi
n, M. et al., J. Immunol. 164, 3941-3945 (2000); S
aifuddin, M., et al., Clin. Exp. Immunol. 121, 324
-331 (2000)）。ＨＩＶ－１発現および複製は，ＨＬＡ
－ＤＲ（ヒトＭＨＣクラスＩＩ）陽性Ｔ細胞株におい
て，ＨＬＡ－ＤＲ陰性Ｔ細胞株におけるより実質的に高
い（Saifuddin, M. et al., J. Immunol. 164, 3941-39
45 (2000)）。特異的転写活性化因子の１つである，ｈ
ＣＩＩＴＡは，ＭＨＣクラスＩＩ遺伝子発現を制御す
る。一方，ｈＣＩＩＴＡはｈＣｙｃｌｉｎＴ１のＴａｔ
結合部位と同じ領域に結合し，標的遺伝子の発現のため
にＣＤＫ９とともにｐ－ＴＥＦｂ複合体を形成すること
が示されている（Kanazawa, S., et al., Immunity 12,
 61-70 (2000)）。ｈＣＩＩＴＡはまた，種々のタイプ
のヒト細胞においてＨＩＶ－１ＬＴＲ発現を促進する。
このことは，ｈＣＩＩＴＡがｈＣｙｃｌｉｎＴ１に結合
することにより，ｐ－ＴＥＦｂをリクルートし，Ｔａｔ
非依存性活性化においてＨＩＶ－１発現を促進すること
を示唆する。
【００２１】次に、本発明の細胞におけるウイルス粒子
の産生を確認するために、ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈ
ＣＩＩＴＡを導入したＨＩＶ－１感染ラット細胞の上清
でｈＰＢＭＣを処理すると，このｈＰＢＭＣの培養上清
にｐ２４ＨＩＶ－１蛋白が徐々に増加した。このこと
は、これらの遺伝子の導入により，感染ラット細胞から
感染性ＨＩＶ－１ウイルス粒子の産生が誘導されたこと
を示す。
【００２２】ＨＩＶ－１ウイルス粒子を産生しうる本発
明の齧歯類動物細胞は、齧歯類動物細胞にｈＣＤ４，ヒ
トケモカインレセプター，ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈ
ＣＩＩＴＡ遺伝子を導入した細胞にＨＩＶ－１を感染さ
せることにより作成することができる。
【００２３】各遺伝子の配列は、Ｇｅｎｂａｎｋから入
手することができる。これらの既知の配列に基づいて、
適当なプライマーを選択してＰＣＲ増幅することによ
り、導入すべきＤＮＡの断片を得ることができる。これ
らの断片を適当な発現ベクター中に、齧歯類動物細胞中
で作用しうるプロモーターの下流に挿入して、遺伝子導
入用のコンストラクトを構築する。ｈＣＤ４，ヒトケモ
カインレセプター，ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣＩＩ
ＴＡ遺伝子は、それぞれ別のコンストラクト上に含まれ
ていてもよく、あるいは１つのコンストラクト上に含ま
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れていてもよい。このコンストラクトを、トランスフェ
クション、マイクロインジェクションなど当該技術分野
において知られる方法により、齧歯類動物細胞中に導入
する。
【００２４】齧歯類動物細胞としては、マウス、ラット
などの樹立された細胞株のいずれを用いてもよい。その
ような細胞としては、例えば、マウスＮＩＨ３Ｔ３やＬ
細胞が挙げられる。
【００２５】別の観点においては、本発明は、ＨＩＶ－
１に感染し、エイズを発症するトランスジェニック齧歯
類動物の作製が可能であることを示した点を特徴とす
る。このトランスジェニック動物では、ｈＣＤ４，ヒト
ケモカインレセプター，ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣ
ＩＩＴＡ遺伝子を全体細胞中に有しており、ＨＩＶ－１
に感染可能である。かつ、このトランスジェニック動物
に、ＨＩＶ－１ウイルスに感染させたときに，ＨＩＶ－
１ウイルスを複製しウイルス粒子を産生しうるＨＩＶ－
１感染齧歯類動物モデルとなりうる。好ましくは、ヒト
ケモカインレセプターはｈＣＸＣＲ４またはｈＣＣＲ５
である。
【００２６】本発明のトランスジェニック動物は、以下
のようにして作製することができる。齧歯類動物として
は、マウスまたはラットを用いることができる。採卵用
のマウスまたはラットに，ＰＭＳＧ／ｈＣＧを腹腔内投
与した後，雄と交尾させる。受精卵を採取し，ｈＣＤ
４，ヒトケモカインレセプター，ｈＣｙｃｌｉｎＴ１お
よびｈＣＩＩＴＡ遺伝子をマイクロインジェクションす
る。これらの遺伝子は、１つのコンストラクト上に含ま
れていてもよく、またはそれぞれの遺伝子を有する複数
のコンストラクトを同時に受精卵に導入してもよい。受
精卵をｍ－ＫＲＢ培地中で数時間から一晩インキュベー
トした後，偽妊雌の卵管に移植する。仔が生まれたら，
目的とする遺伝子が組み込まれているか否かについてス
クリーニングする。スクリーニングは、各個体の尾部等
から少量の血液を採取し、ＰＣＲ，サザンブロッティン
グ等の方法を用いてＤＮＡを分析することにより行うこ
とができる。導入遺伝子のコピー数，組み込みパターン
などを分析し、所望のトランスジンを有する個体を選択
する。得られたトランスジェニック動物と，正常動物と
を交配させてＦ１を得ることができる。
【００２７】あるいは，胚幹細胞にＤＮＡを導入し，胚
盤胞にマイクロインジェクションしてキメラを作成し，
これを適切な種と交配させてトランスジェニック動物を
作成してもよい。
【００２８】得られたトランスジェニック動物にＨＩＶ
－１ウイルスを感染させることにより、本発明のエイズ
発症を可能にするＨＩＶ－１感染モデル動物を得ること
ができる。
【００２９】本発明のＨＩＶ－１感染モデル動物は、ヒ
トＨＩＶ－１感染症の病因的研究に、ＨＩＶ－１感染症
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の治療方法の研究に、およびＨＩＶ－１感染症の発症の
予防または治療のための新規薬剤の開発に用いることが
できる。
【００３０】さらに別の観点においては、本発明は、試
験薬剤の抗ＨＩＶ－１ウイルス活性を検定する方法を提
供する。該方法は、ＨＩＶ－１に感染させた本発明の細
胞と試験薬剤とを接触させ，そして前記細胞におけるＨ
ＩＶ－１  ＲＮＡまたはウイルス蛋白質のレベルを測定
する，の各工程を含む。
【００３１】薬剤のスクリーニングを行う場合には、Ｈ
ＩＶ－１に感染させた本発明の細胞を例えば９６ウエル
プレート中で培養し、各ウエルに試験薬剤を加えて所定
の時間インキュベートした後、ＨＩＶ－１  ＲＮＡの転
写をＲＴ－ＰＣＲなどの方法により確認する。より定量
的なアッセイを行うためには、ＥＬＩＳＡにより各種ウ
イルス蛋白のレベルを測定することができる。
【００３２】さらに別の観点においては、このような検
定は、本発明の動物を用いて行うことができる。ＨＩＶ
－１に感染させた本発明のトランスジェニック動物に試
験薬剤を投与し，前記動物におけるＨＩＶ－１感染症の
指標をモニターする。このような指標としては、ＨＩＶ
－１  ＲＮＡのレベル，血中ウイルスレベル，ＣＤ４＋
Ｔリンパ球の数，ウイルス蛋白のレベル，およびウイル
ス蛋白に対する抗体のレベルなどが挙げられる。
【００３３】トランスジェニック動物へのＨＩＶ－１ウ
イルス感染は、経粘膜或いは血行性に感染させることに
より行うことができる。感染後，適当な時間間隔で（例
えば２週，４週，６週）血清を採集し，例えば、ＲＴ－
ＰＣＲ  ＨＩＶ－１キット（ＲＯＣＨＥ）を用いて、血
清中のウイルスの量を評価する。あるいは、ｐ２４，ｐ
１２０，ｐ５６などのウイルス蛋白またはそれに対する
抗体をＥＬＩＳＡで検出してもよい。さらに、再感染可
能なウイルス粒子が産生されているか否かを検出するた
めには、電子顕微鏡によりＨＩＶの粒子を検出するか、
または感染トランスジェニック動物の血液あるいは血清
を用いて、ＨＩＶ－１に感染可能なヒト末梢血リンパ
球、本発明で作製したｈＣＤ４，ヒトケモカインレセプ
ター，ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣＩＩＴＡ遺伝子導
入齧歯類動物細胞あるいは未感染トランスジェニック動
物の再感染実験を行うことによってできる。
【００３４】本発明のトランスジェニック動物を用いる
ＨＩＶ－１感染症の病理学的研究、あるいはＨＩＶ－１
感染症治療薬の試験のためには、感染させたトランスジ
ェニック動物を長期間飼育して、ＣＤ４，ＣＤ８などリ
ンパ球の変化，免疫能力，及びＨＩＶ－１に関連する諸
症状の発症を調べる。
【００３５】さらに、本発明の動物を用いて、新規試験
薬剤と種々の抗ＨＩＶ－１剤（例えばプロテアーゼ阻害
剤および逆転写酵素阻害剤）との組み合わせについて、
ＨＩＶ－１感染症の発症予防および治療効果を調べるこ
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とができる。
【００３６】さらに、本発明の細胞または動物を使用す
るスクリーニング方法により同定された薬剤、ならびに
この薬剤を含むＨＩＶ－１感染症の予防または治療用医
薬組成物もまた本発明の範囲内である。
【００３７】
【実施例】以下に、実施例により本発明をより詳細に説
明するが、これらの記載は例示の目的にのみ提供される
ものであり、本発明の範囲はこれらに限定されない。
【００３８】実施例１  ｈＣＤ４，ｈＣＸＣＲ４，ｈＣ*
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*ＣＲ５ｈ，ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣＩＩＴＡ遺伝
子の発現用コンストラクトの作成
ｈＣＤ４発現コンストラクトは，Ｈ．Ｋａｒａｓｕｙａ
ｍａ（東京都臨床医学総合研究所）により供与された
（Yamamura, Y. et al. Int. Immunol. 3:1183-1187 (1
991)）。ｈＣＸＣＲ４，ｈＣＣＲ５，ｈＣｙｃｌｉｎＴ
１およびｈＣＩＩＴＡのｃＤＮＡは，既知の配列に基づ
いてＲＴ－ＰＣＲによりクローニングした。
【００３９】
【表１】

総ＲＮＡは，ＩＳＯＧＥＮキット（ＮＩＰＰＯＮｇｅｎ
ｅ，Ｃｏ．，Ｔｏｙａｍａ．Ｊａｐａｎ）を用いてｈＰ
ＢＭＣから単離し，ＳｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔＲＴ（ＧＩ
ＢＣＯ－ＢＲＬ，Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，Ｍａｒｙｌａｎ
ｄ）を用いてオリゴ－（ｄＴ）プライマーを用いるＲＴ
反応に供した。ｃＤＮＡ産物は，ｈＣＣＲ５，ｈＣＸＣ
Ｒ４，ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣＩＩＴＡの各ＤＮ
Ａ配列にしたがって設計した遺伝子特異的プライマーで
増幅し，各増幅ｃＤＮＡを，ｐＵＣ１８またはｐＧＥＭ
－ＴＥａｓｙ（Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｍａｄｉｓｏｎ，Ｗｉ
ｓｃｏｎｓｉｎ）中に，適当な制限酵素を用いてサブク*

*ローニングするか，またはＴＡクローニングを行った。
各クローン化ｃＤＮＡは，ＤＮＡ配列決定により各遺伝
子の正しいＤＮＡ配列であることを確認した。適当な制
限酵素で消化した後，各ｃＤＮＡをサイトメガロウイル
スプロモターあるいはヒトelongation factor 1aプロモ
ターを持つ発現ベクターのマルチクローニング部位中に
ライゲーションした。表２に、使用したプライマーおよ
び作成したベクターを示す。
【００４０】
【表２】

実施例２  ｈＣＤ４，ｈＣＸＣＲ４，ｈＣＣＲ５ｈのト
ランスフェクション
実施例１で得られたｈＣＤ４，ｈＣＸＣＲ４，ｈＣＣＲ
５ｈの発現コンストラクトを，ラット繊維芽細胞株，Ｗ
３１（Yagihashi, A. et al. Cancer Res. 48,2798-804
 (1988)）（Ｎ．Ｓａｔｏ（札幌医科大学）より供与）
にトランスフェクトした。トランスフェクションは，Ｓ
ｕｐｅｒ  Ｆｅｃｔ（登録商標）トランスフェクション
試薬（Ｑｉａｇｅｎ，Ｖａｌｅｎｃｉａ，Ｃａｌｉｆｏ
ｒｎｉａ）を用いて，製造元の指針にしたがって行っ
た。トランスフェクタントを選択し，１０％ウシ胎児血
清（ＦＣＳ），４００μｇ／ｍｌのＧ４１８（ＧＩＢＣ
Ｏ－ＢＲＬ），４０μｇ／ｍｌのＺｅｏｃｉｎ（登録商

標）（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，Ｃａ
ｌｉｆｏｒｎｉａ）および／または５μｇ／ｍｌのブラ
スチシジン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ－Ｎｏｖａｂｉｏｃ
ｈｅｍ  Ｃｏ．，Ｓａｎ  Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌｉｆｏｒ
ｎｉａ）を補充したＲＰＭＩ－１６４０培地中で維持し
た。高レベルのトランスジン発現を有する安定なトラン
スフェクタントを，標準的な限界希釈法によりクローニ
ングした。
【００４１】１０6個の細胞を各分子に特異的なモノク
ローナル抗体で染色し，各トランスジンの発現レベルを
フローサイトメトリにより確認した。フローサイトメト
リは，一次抗体として，マウス抗－ＣＣＲ５（２Ｄ７，
Ｐｈａｒ  Ｍｉｎｇｅｎ，Ｓａｎ  Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌ
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ｉｆｏｒｎｉａ）または抗－ｈＣＸＣＲ４（１２Ｇ５，
Ｐｈａｒ  Ｍｉｎｇｅｎ）モノクローナル抗体を用い，
二次抗体としてフルオレセインイソチオシアネート（Ｆ
ＩＴＣ）－結合ウサギ抗マウスＩｇＧ抗体を用いて行っ
た。ｈＣＤ４の直接染色には，フィコエリスリン（Ｐ
Ｅ）－結合抗ｈＣＤ４モノクローナル抗体（ＤＡＫＯ，
Ｇｌｏｓｔｒｕｐ，Ｄｅｎｍａｒｋ）を用いた。細胞
は，ＦＡＣＳｃａｎ（ＢＤ  Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，Ｓ
ａｎ  Ｊｏｓｅ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）を用いて分析
した。陰性対照としては，一次抗体として正常マウスＩ
ｇＧを，または直接染色としてＰＥ標識マウスＩｇＧを
用いた。図１に，ｈＣＤ４およびｈＣＸＣＲ４またはＣ
ＣＲ５遺伝子を有するＷ３１の細胞表面におけるｈＣＤ
４，ｈＣＸＣＲ４またはｈＣＣＲ５の発現をフローサイ
トメトリで示す。
【００４２】実施例３  ｈＣＤ４－ｈＣＸＣＲ４または
ｈＣＤ４－ｈＣＣＲ５を有するＷ３１へのＨＩＶ－１感
染
ｈＣＤ４－ｈＣＸＣＲ４またはｈＣＤ４－ｈＣＣＲ５の
いずれかを発現するＷ３１細胞に，Ｔ－指向性ＨＩＶ－
１分離株であるＳＦ３３（Tateno, M. & Levy,J.A. Vir
ology 167, 299-301 (1988)），またはＭ－指向性ＨＩ
Ｖ－１分離株であるＪＲＦＬおよびＪＲＣＳＦ（O'Brie
n.W.A. et al. Nature 348, 69-73 (1990)）（Ｙ．Ｋｏ
ｙａｎａｇｉ（東北大学）より供与）を感染させた。ト
ランスフェクタントを４０μｇ／ｍｌのＤＥＡＥデキス
トランで処理した後，リン酸緩衝化食塩水（ＰＢＳ）で
洗浄し，各ＨＩＶ－１液（約１００ＴＣＩＤ－５０／ｍ
ｌ）とともに３７℃で２時間インキュベートした。次
に，トランスフェクタントをＰＢＳで３回洗浄し，１０
％ＦＣＳを含有する新鮮なＲＰＭＩ－１６４０培地を加
えた。２４時間ごとにトリプシン－ＥＤＴＡ溶液で処理
することにより再播種し，これを３回繰り返した。この
ようにして，３つの感染Ｗ３１細胞，ｈＣＤ４－ｈＣＸ
ＣＲ４

SF33
，ｈＣＤ４－ｈＣＣＲ５

JRFL
，およびｈＣＤ

４－ｈＣＣＲ５
JRCSF

を樹立した。
【００４３】感染後５日間ごとに，これらの細胞からの
ＤＮＡおよび総ＲＮＡを抽出して，ＨＩＶ－１用ＰＣＲ
増幅キット（ＡＢＢＯＴＴ，Ｗｉｅｓｂａｄｅｎ－Ｄｅ
ｌｋｅｎｈｅｉｍ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いてＨＩＶ－
１プロウイルスのＤＮＡまたはｍＲＮＡを測定した。
【００４４】ＨＩＶ－１を感染させたＷ３１トランスフ
ェクタントにおけるＨＩＶ－１プロウイルスＤＮＡは、
ＨＩＶ－１のＬＴＲ，ｇａｇ，ｐｏｌ，ｖｉｆ，ｔａ
ｔ，ｒｅｖ，ｅｎｖおよびｎｅｆ領域をカバーする一連
のプライマー対を用いて，ＰＣＲにより検出した。感染
の１週間後に全ての感染Ｗ３１細胞のゲノム中でＨＩＶ
－１プロウイルスが出現し，これは細胞を長期培養した
とき、８週間以上にわたって存在していた。
【００４５】図２は、感染の１ヶ月後の例を示す。すべ
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てのトランスフェクタントにおいてそれぞれ予測された
サイズの増幅されたバンドが存在した。レーン１；ＬＴ
Ｒ（ＳＫ２９／ＳＫ３０（Psallidopoulos, M.C. et a
l. J. Virol. 63,4626-4631 (1989)）），２；ｇａｇ
（ＬＡＶ１／ＬＡＶ２，Ｇｅｎｓｅｔ，Ｐａｒｉｓ，Ｆ
ｒａｎｃｅ），３；ｐｏｌ（ＨＩＶ１６０／ＨＩＶ１６
１（Courgnaud, V. et al. AIDS Res. Hum. Retrovirus
es 7, 337-341. (1991)）），４；ｖｉｆ（ＨＩＶ１５
６／ＨＩＶ１５７（Kwoh, D.Y. et al. Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA 86,1173-1177 (1989)）），５；ｔａｔ
（ＨＩＶ１４６／ＨＩＶ１４８，Ｇｅｎｓｅｔ），６；
ｅｎｖ（ＨＩＶ１０４／ＨＩＶ１０５（Jason, J. et a
l. J. Infect. Dis. 160,789-794 (1989)），７；ｅｎ
ｖ（ＳＫ６８／ＳＫ６９（Plummer,F.A. et al. J. Inf
ect. Dis. 161, 810-811 (1990)）），８；ｅｎｖ／ｔ
ａｔ／ｒｅｖ（ＨＩＶ１７９／ＨＩＶ１８０（Steuler,
 H., et al., AIDS Res. Hum. Retroviruses 8, 53-59 
(1992)））および９；ｎｅｆ（ＨＩＶ１４０／ＨＩＶ１
４１（Murakawa, G.J. et al. DNA 7, 287-295 (198
8)））。Ｍは分子サイズマーカーである１００ｂｐラダ
ーＤＮＡであり，Ｎは陰性対照のＷ３１細胞である。Ｓ
Ｆ３３感染（ＨＵＴ７８

SF33
）を有するＨＵＴ７８を陽

性対照として用いた。なお、ｈＣＤ４，ｈＣＸＣＲ４ま
たはｈＣＣＲ５を単独で発現するＷ３１細胞には，ＨＩ
Ｖ－１は感染しなかった（データ示さず）。
【００４６】次に、サザンブロットによりプロウイルス
ＤＮＡを調べた。各感染細胞からのゲノムＤＮＡをＳｍ
ａＩおよびＳｔｕＩで消化し，０．８％アガロースゲル
電気泳動により分離した。ナイロン膜（Ａｍｅｒｓｈａ
ｍ，Ａｙｌｅｓｂｕｒｙ，Ｅｎｇｌａｎｄ）に移した
後，膜を32Ｐ－放射性標識ＨＩＶ－１ＤＮＡプローブと
ハイブリダイズさせた。ハイブリダイゼーションからオ
ートラジオグラフィーまでの方法は，標準的な方法にし
たがって行った。
【００４７】図３は、ＨＩＶ－１感染の１ヶ月後におけ
る、ＨＩＶ－１プローブを用いるサザンブロットを示
す。ｅｎｖ／ｔａｔ領域（６７７ｂｐ）からのＰＣＲ産
物をプローブとして用いたとき、各ゲノム中において約
９ｋｂのバンドが検出され、ｈＣＤ４－ＣＸＣＲ
４
SF33
，ｈＣＤ４－ＣＣＲ５

JRCSF
およびｈＣＤ４－Ｃ

ＣＲ５
JRFL
の各感染Ｗ３１細胞のゲノム中にＨＩＶ－１

プロウイルスが組み込まれていることが確認された。図
中、マーカーは１ｋｂＤＮＡラダー分子サイズマーカー
であり，ＮＣは陰性対照のｈＰＢＭＣである。ＨＵＴ７
８は陽性対照であるヒトリンパ腫細胞株である。
【００４８】プロウイルスのｍＲＮＡ発現はＲＴ－ＰＣ
Ｒを用いて検出した。感染細胞からのＤＮａｓｅ処理済
総ＲＮＡを，Ｍ－ＭＬＶ  ＲＴ（Ｇ１ＢＣＯ－ＢＲＬ）
により，ランダムプライマーセット（ＴＡＫＡＲＡ，Ｋ
ｙｏｔｏ，Ｊａｐａｎ）を用いて転写させ，上述のプラ
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イマー対を用いてＰＣＲにより増幅したところ、ＨＩＶ
－１プロウイルスの転写産物は増幅されなかった（デー
タ示さず）。
【００４９】培養液または細胞溶解物中のｐ２４は，Ｅ
ＬＩＳＡキット（ＡＢＢＯＴＴ）により測定した。細胞
溶解物を調製するためには，細胞をウイルス破壊バッフ
ァー（０．５ＭＴｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ７．８），０．
１５ｍｇ／ｍｌジチオスレイトールおよび０．１％Ｔｒ
ｉｔｏｎ－Ｘ１００）により溶解し，１５，０００ｒｐ
ｍで１５分間遠心分離した。回収した上清を細胞溶解物
として用いた。いずれの感染Ｗ３１細胞の培養液におい
ても、ウイルス性ｐ２４Ｇａｇ蛋白質は認められなかっ
た（図４）。図中、ＨＵＴ７８

SF33
は陽性対照である。

【００５０】これらの結果は，ラット繊維芽細胞株にお
いてｈＣＤ４と、ｈＣＣＲ５またはｈＣＸＣＲ４とを共
発現させると、ＨＩＶ－１が侵入し、宿主ゲノム中に組
み込まれるが、ウイルスＲＮＡは転写されないことを示
す。
【００５１】実施例４  ｈＣｙｃｌｉｎＴ１の導入
ｈＣｙｃｌｉｎＴ１発現コンストラクト（表１）をｈＣ
Ｄ４－ｈＣＸＣＲ４

SF33
，ｈＣＤ４－ｈＣＣＲ５

JRFL
，

およびｈＣＤ４－ｈＣＣＲ５
JRCSF

細胞にトランスフェ
クトした。ｈＣｙｃｌｉｎＴ１の発現はＲＴ－ＰＣＲに
より評価し，すべてのトランスフェクタントについてｍ
ＲＮＡ発現を確認した（データ示さず）。感染Ｗ３１細
胞は，トランスフェクションの４８時間後から凝集しは
じめ，１週間後には細胞凝集塊の形成が見られた（図
５）ａはトランスフェクション前，ｂとｃとｄはｈＣｙ
ｃｌｉｎＴ１のトランスフェクション後である。ａとｂ
は，ｈＣＤ４－ｈＣＸＣＲ４

SF33
細胞の，ｃとｄは，ｈ

ＣＤ４－ｈＣＣＲ５
JRCSF

細胞の結果である。
【００５２】感染Ｗ３１細胞におけるＨＩＶ－１転写産
物はＲＴ－ＰＣＲにより検出した。総ＲＮＡは，トラン
スフェクションの１週間後に，各培養物の凝集塊から得
た。すべてのトランスフェクタントについて、ＬＴＲ，
ｐｏｌ，ｅｎｖ，ｅｎｖ／ｔａｔ／ｒｅｖ，およびｎｅ
ｆ領域のプライマーにより転写産物が検出されたが，ｇ
ａｇ，ｖｉｆおよびｔａｔ領域の転写産物は検出されな
かった（図６）。レーン番号および用いたプライマー対
は，図２と同じである。Ｍは，分子サイズマーカーの１
００ｂｐＤＮＡラダーであり，Ｎは陰性対照としての，
各細胞におけるＲＴなしのＰＣＲである。ＨＵＴ７８

SF33
は，陽性対照である。

【００５３】次に、ＨＩＶ－１－感染Ｗ３１細胞におけ
る感染性ＨＩＶ－１ウイルスの産生を調べるために，ｈ
ＣＩＩＴＡおよびｈＣｙｃｌｉｎＴ１の二重トランスフ
ェクションの２日後に，ｈＣＤ４－ｈＣＸＣＲ４

SF33
細

胞からの上清を回収し，ＰＨＡ－活性化ｈＰＢＭＣ培養
物に加えた。一晩インキュベートした後，ｈＰＢＭＣを
ＰＢＳで洗浄し，５％のヒトインターロイキン－２（Ｈ
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ｅｍａｇｅｎＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＩｎｃ．，Ｃｏｌｕ
ｍｂｉａ．Ｍａｒｙｌａｎｄ）とともに培養し，実施例
３と同様に、培養液中のｐ２４を４日ごとに測定した。
培養液または細胞溶解物中には検出可能な量のｐ２４は
存在しなかった。
【００５４】これらの結果は、ｈＣｙｃｌｉｎＴ１は，
感染Ｗ３１細胞の凝集およびＨＩＶ－１プロウイルスの
部分的転写を誘導するが，ｐ２４の産生およびウイルス
複製は誘導しないことを示す。
【００５５】実施例５  ｈＣｙｃｌｉｎＴ１を有するＨ
ＩＶ－１感染Ｗ３１細胞とｈＰＢＭＣまたはｒＰＢＭＣ
との細胞融合
組み込まれたＨＩＶ－１プロウイルスが，侵入後に複製
の能力を有しているか否かを調べるために、感染細胞を
ＰＨＡ－処理ヒト末梢血単核細胞（ｈＰＢＭＣ）または
ラットＰＢＭＣ（ｒＰＢＭＣ）と融合させた。
【００５６】ｈＣｙｃｌｉｎＴ１トランスフェクション
を有するＨＩＶ－１－感染細胞を，フィトヘマグルチニ
ン（ＰＨＡ，３μｇ／ｍｌ）活性化ｈＰＢＭＣまたはｒ
ＰＢＭＣ（それぞれ１０6個の細胞）とおだやかに混合
し，１５００ｒｐｍで５分間遠心分離した。上清を完全
に除去した後，０．５ｍｌのあらかじめ暖めたポリエチ
レングリコール１５００を細胞混合物に滴加し，次に９
０秒間放置した。あらかじめ暖めたＲＰＭＩ培地をゆっ
くり加えることにより反応を停止させた。融合細胞は，
１５００ｒｐｍで５分間遠心分離した後，１０％ＦＣＳ
を補充したＲＰＭＩ－１６４０培地中におだやかに再懸
濁し，ペトリ皿に播種した。細胞融合の３日後における
培養液中のウイルスｐ２４Ｇａｇ蛋白質産生を，実施例
３と同様に、ＥＬＩＳＡを用いて検出した。陽性対照と
しては、ｈＰＢＭＣと融合させたＨＵＴ７８

SF33
の培養

物を用いた。
【００５７】ｈＣｙｃｌｉｎＴ１を有するＨＩＶ－１感
染Ｗ３１は、ｈＰＢＭＣと融合させたとき、対照のほぼ
半分のレベルのｐ２４産生を誘導した。これに対し、ｒ
ＰＢＭＣとの融合ではｐ２４産生は見られなかった（図
７）。これらの結果は、ｈＣＤ４、ケモカインレセプタ
ーおよびｈＣｙｃｌｉｎＴ１を発現するラット細胞に組
み込まれたＨＩＶ－１プロウイルスが複製するために
は、追加のヒト因子が必要であることを示唆する。
【００５８】実施例６  ｈＣＩＩＴＡの導入
蛍光－コンジュゲート化発現ベクターを用いてｈＣＩＩ
ＴＡおよびｈＣｙｃｌｉｎＴ１遺伝子の両方をｈＣＤ４
－ｈＣＸＣＲ４

SF33
細胞にコトランスフェクトした。ｈ

ＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣＩＩＴＡで二重トランスフ
ェクトしたｈＣＤ４－ｈＣＸＣＲ４

SF33
はシンシチウム

を形成し，トランスフェクションの２４時間後から死に
始めた。蛍光測定は，細胞の核内でのｈＣＩＩＴＡおよ
びｈＣｙｃｌｉｎＴ１の二重発現を示した。
【００５９】図８は、ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣＩ
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ＩＴＡの導入によるｈＣＤ４－ｈＣＸＣＲ４

SF33
のシン

シチウム形成を示す。黄色（ｈＣｙｃｌｉｎＴ１につい
て）または緑色（ｈＣＩＩＴＡについて）蛍光を有する
発現ベクター（ｐＥＹＦＰ－ｃｌまたはｐＥＧＦＰ－ｃ
ｌ）を用いた。写真は，二重トランスフェクションの２
４時間後に，位相差顕微鏡により（ａ），または蛍光顕
微鏡により，フィルターなし（ｂ）または黄色（ｃ）ま
たは緑色（ｄ）蛍光用のフィルターを用いて撮影した。
矢印は，３以上の核を有するシンシチウム細胞を示す
（ａ）。
【００６０】二重トランスフェクションの２４時間後，
細胞溶解物中のｐ２４Ｇａｇ蛋白質をＥＬＩＳＡにより
検出した。図９に示されるように、ｈＣＤ４－ｈＣＸＣ
Ｒ４

SF33
－ｈＣｙｃｌｉｎＴ１－ｈＣＩＩＴＡの細胞溶

解物からｐ２４が検出された。ＨＵＴ７８
SF33
は陽性対
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照である。
【００６１】実施例７  感染性ＨＩＶ－１粒子の産生
ＨＩＶ－１粒子の産生を確認するために，実施例６で得
られたトランスフェクタントｈＣＤ４－ｈＣＸＣＲ４

SF33
－ｈＣｙｃｌｉｎＴ１－ｈＣＩＩＴＡの培養上清の

存在下でｈＰＢＭＣを一晩感染させた後，感染ｈＰＢＭ
Ｃの培養液中のｐ２４をＥＬＩＳＡにより測定した。ｐ
２４は，感染の４日後から徐々に増加した。さらに、培
養細胞プールに新鮮なＰＨＡ－処理ｈＰＢＭＣを加えた
とき，ｐ２４の量は，陽性対照であるＨＩＶ－１－感染
ＨＵＴ７８におけるレベルと匹敵するレベルに達した
（図１０）。
【００６２】
【配列表】

                               SEQUENCE LISTING        
           
<110> Genetic Lab
<120> Rodent Cell Capable of Pro
ducing HIV-1 Virus Particles
<130> PGL-0002
<160> 12
<170> PatentIn Ver. 2.1
<210> 1
<211> 3383
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 1
agaagagctg agacatccgt tcccctacaa gaaa
ctctcc ccgggtggaa caagatggat 60  
tatcaagtgt caagtccaat ctatgacatc aatt
attata catcggagcc ctgccaaaaa 120 
atcaatgtga agcaaatcgc agcccgcctc ctgc
ctccgc tctactcact ggtgttcatc 180 
tttggttttg tgggcaacat gctggtcatc ctca
tcctga taaactgcaa aaggctgaag 240 
agcatgactg acatctacct gctcaacctg gcca
tctctg acctgttttt ccttcttact 300 
gtccccttct gggctcacta tgctgccgcc cagt
gggact ttggaaatac aatgtgtcaa 360 
ctcttgacag ggctctattt tataggcttc ttct
ctggaa tcttcttcat catcctcctg 420 
acaatcgata ggtacctggc tgtcgtccat gctg
tgtttg ctttaaaagc caggacggtc 480 
acctttgggg tggtgacaag tgtgatcact tggg
tggtgg ctgtgtttgc gtctctccca 540 
ggaatcatct ttaccagatc tcaaaaagaa ggtc
ttcatt acacctgcag ctctcatttt 600 
ccatacagtc agtatcaatt ctggaagaat ttcc
agacat taaagatagt catcttgggg 660 
ctggtcctgc cgctgcttgt catggtcatc tgct
actcgg gaatcctaaa aactctgctt 720 
cggtgtcgaa atgagaagaa gaggcacagg gctg
tgaggc ttatcttcac catcatgatt 780 
gtttattttc tcttctgggc tccctacaac attg
tccttc tcctgaacac cttccaggaa 840 
ttctttggcc tgaataattg cagtagctct aaca
ggttgg accaagctat gcaggtgaca 900 
gagactcttg ggatgacgca ctgctgcatc aacc
ccatca tctatgcctt tgtcggggag 960 
aagttcagaa actacctctt agtcttcttc caaa
agcaca ttgccaaacg cttctgcaaa 1020
tgctgttcta ttttccagca agaggctccc gagc
gagcaa gctcagttta cacccgatcc 1080
actggggagc aggaaatatc tgtgggcttg tgac
acggac tcaagtgggc tggtgaccca 1140
gtcagagttg tgcacatggc ttagttttca taca
cagcct gggctggggg tggggtggga 1200
gaggtctttt ttaaaaggaa gttactgtta taga
gggtct aagattcatc catttatttg 1260
gcatctgttt aaagtagatt agatctttta agcc
catcaa ttatagaaag ccaaatcaaa 1320
atatgttgat gaaaaatagc aaccttttta tctc
cccttc acatgcatca agttattgac 1380
aaactctccc ttcactccga aagttcctta tgta
tattta aaagaaagcc tcagagaatt 1440
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gctgattctt gagtttagtg atctgaacag aaat
accaaa attatttcag aaatgtacaa 1500
ctttttacct agtacaaggc aacatatagg ttgt
aaatgt gtttaaaaca ggtctttgtc 1560
ttgctatggg gagaaaagac atgaatatga ttag
taaaga aatgacactt ttcatgtgtg 1620
atttcccctc caaggtatgg ttaataagtt tcac
tgactt agaaccaggc gagagacttg 1680
tggcctggga gagctgggga agcttcttaa atga
gaagga atttgagttg gatcatctat 1740
tgctggcaaa gacagaagcc tcactgcaag cact
gcatgg gcaagcttgg ctgtagaagg 1800
agacagagct ggttgggaag acatggggag gaag
gacaag gctagatcat gaagaacctt 1860
gacggcattg ctccgtctaa gtcatgagct gagc
agggag atcctggttg gtgttgcaga 1920
aggtttactc tgtggccaaa ggagggtcag gaag
gatgag catttagggc aaggagacca 1980
ccaacagccc tcaggtcagg gtgaggatgg cctc
tgctaa gctcaaggcg tgaggatggg 2040
aaggagggag gtattcgtaa ggatgggaag gagg
gaggta ttcgtgcagc atatgaggat 2100
gcagagtcag cagaactggg gtggatttgg tttg
gaagtg agggtcagag aggagtcaga 2160
gagaatccct agtcttcaag cagattggag aaac
ccttga aaagacatca agcacagaag 2220
gaggaggagg aggtttaggt caagaagaag atgg
attggt gtaaaaggat gggtctggtt 2280
tgcagagctt gaacacagtc tcacccagac tcca
ggctgt ctttcactga atgcttctga 2340
cttcatagat ttccttccca tcccagctga aata
ctgagg ggtctccagg aggagactag 2400
atttatgaat acacgaggta tgaggtctag gaac
atactt cagctcacac atgagatcta 2460
ggtgaggatt gattacctag tagtcatttc atgg
gttgtt gggaggattc tatgaggcaa 2520
ccacaggcag catttagcac atactacaca ttca
ataagc atcaaactct tagttactca 2580
ttcagggata gcactgagca aagcattgag caaa
ggggtc ccatataggt gagggaagcc 2640
tgaaaaacta agatgctgcc tgcccagtgc acac
aagtgt aggtatcatt ttctgcattt 2700
aaccgtcaat aggcaaaggg gggaagggac atat
tcattt ggaaataagc tgccttgagc 2760
cttaaaaccc acaaaagtac aatttaccag cctc
cgtatt tcagactgaa tgggggtggg 2820
gggggcgcct taggtactta ttccagatgc cttc
tccaga caaaccagaa gcaacagaaa 2880
aaatcgtctc tccctccctt tgaaatgaat atac
ccctta gtgtttgggt atattcattt 2940
caaagggaga gagagaggtt tttttctgtt cttt
ctcata tgattgtgca catacttgag 3000
actgttttga atttggggga tggctaaaac catc
atagta caggtaaggt gagggaatag 3060
taagtggtga gaactactca gggaatgaag gtgt
cagaat aataagaggt gctactgact 3120
ttctcagcct ctgaatatga acggtgagca ttgt
ggctgt cagcaggaag caacgaaggg 3180
aaatgtcttt ccttttgctc ttaagttgtg gaga
gtgcaa cagtagcata ggaccctacc 3240
ctctgggcca agtcaaagac attctgacat ctta
gtattt gcatattctt atgtatgtga 3300
aagttacaaa ttgcttgaaa gaaaatatgc atct
aataaa aaacaccttc taaaataaaa 3360
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaa                      
                   3383
<210> 2
<211> 1059
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 2
atggagggga tcagtatata cacttcagat aact
acaccg aggaaatggg ctcaggggac 60  
tatgactcca tgaaggaacc ctgtttccgt gaag
aaaatg ctaatttcaa taaaatcttc 120 
ctgcccacca tctactccat catcttctta actg
gcattg tgggcaatgg attggtcatc 180 
ctggtcatgg gttaccagaa gaaactgaga agca
tgacgg acaagtacag gctgcacctg 240 
tcagtggccg acctcctctt tgtcatcacg cttc
ccttct gggcagttga tgccgtggca 300 
aactggtact ttgggaactt cctatgcaag gcag
tccatg tcatctacac agtcaacctc 360 
tacagcagtg tcctcatcct ggccttcatc agtc
tggacc gctacctggc catcgtccac 420 
gccaccaaca gtcagaggcc aaggaagctg ttgg
ctgaaa aggtggtcta tgttggcgtc 480 
tggatccctg ccctcctgct gactattccc gact
tcatct ttgccaacgt cagtgaggca 540 
gatgacagat atatctgtga ccgcttctac ccca
atgact tgtgggtggt tgtgttccag 600 
tttcagcaca tcatggttgg ccttatcctg cctg
gtattg tcatcctgtc ctgctattgc 660 
attatcatct ccaagctgtc acactccaag ggcc
accaga agcgcaaggc cctcaagacc 720 
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acagtcatcc tcatcctggc tttcttcgcc tgtt
ggctgc cttactacat tgggatcagc 780 
atcgactcct tcatcctcct ggaaatcatc aagc
aagggt gtgagtttga gaacactgtg 840 
cacaagtgga tttccatcac cgaggcccta gctt
tcttcc actgttgtct gaaccccatc 900 
ctctatgctt tccttggagc caaatttaaa acct
ctgccc agcacgcact cacctctgtg 960 
agcagagggt ccagcctcaa gatcctctcc aaag
gaaagc gaggtggaca ttcatctgtt 1020
tccactgagt ctgagtcttc aagttttcac tcca
gctaa                        1059
<210> 3
<211> 2360
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 3
ggaagtgcct gcaaccttcg ccgctgcctt ctgg
ttgaag cactatggag ggagagagga 60  
agaacaacaa caaacggtgg tatttcactc gaga
acagct ggaaaatagc ccatcccgtc 120 
gttttggcgt ggacccagat aaagaacttt ctta
tcgcca gcaggcggcc aatctgcttc 180 
aggacatggg gcagcgtctt aacgtctcac aatt
gactat caacactgct atagtataca 240 
tgcatcgatt ctacatgatt cagtccttca cacg
gttccc tggaaattct gtggctccag 300 
cagccttgtt tctagcagct aaagtggagg agca
gcccaa aaaattggaa catgtcatca 360 
aggtagcaca tacttgtctc catcctcagg aatc
ccttcc tgatactaga agtgaggctt 420 
atttgcaaca agttcaagat ctggtcattt taga
aagcat aattttgcag actttaggct 480 
ttgaactaac aattgatcac ccacatactc atgt
agtaaa gtgcactcaa cttgttcgag 540 
caagcaagga cttagcacag acttcttact tcat
ggcaac caacagcctg catttgacca 600 
catttagcct gcagtacaca cctcctgtgg tggc
ctgtgt ctgcattcac ctggcttgca 660 
agtggtccaa ttgggagatc ccagtctcaa ctga
cgggaa gcactggtgg gagtatgttg 720 
acgccactgt gaccttggaa cttttagatg aact
gacaca tgagtttcta cagattttgg 780 
agaaaactcc caacaggctc aaacgcattt ggaa
ttggag ggcatgcgag gctgccaaga 840 
aaacaaaagc agatgaccga ggaacagatg aaaa
gacttc agagcagaca atcctcaata 900 
tgatttccca gagctcttca gacacaacca ttgc
aggttt aatgagcatg tcaacttcta 960 
ccacaagtgc agtgccttcc ctgccagtct ccga
agagtc atccagcaac ttaaccagtg 1020
tggagatgtt gccgggcaag cgttggctgt cctc
ccaacc ttctttcaaa ctagaaccta 1080
ctcagggtca tcggactagt gagaatttag cact
tacagg agttgatcat tccttaccac 1140
aggatggttc aaatgcattt atttcccaga agca
gaatag taagagtgtg ccatcagcta 1200
aagtgtcact gaaagaatac cgcgcgaagc atgc
agaaga attggctgcc cagaagaggc 1260
aactggagaa catggaagcc aatgtgaagt caca
atatgc atatgctgcc cagaatctcc 1320
tttctcatca tgatagccat tcttcagtca ttct
aaaaat gcccatagag ggttcagaaa 1380
accccgagcg gccttttctg gaaaaggctg acaa
aacagc tctcaaaatg agaatcccag 1440
tggcaggtgg agataaagct gcgtcttcaa aacc
agagga gataaaaatg cgcataaaag 1500
tccatgctgc agctgataag cacaattctg taga
ggacag tgttacaaag agccgagagc 1560
acaaagaaaa gcacaagact cacccatcta atca
tcatca tcatcataat caccactcac 1620
acaagcactc tcattcccaa cttccagttg gtac
tgggaa caaacgtcct ggtgatccaa 1680
aacatagtag ccagacaagc aacttagcac ataa
aaccta tagcttgtct agttcttttt 1740
cctcttccag ttctactcgt aaaaggggac cctc
tgaaga gactggaggg gctgtgtttg 1800
atcatccagc caagattgcc aagagtacta aatc
ctcttc cctaaatttc tccttccctt 1860
cacttcctac aatgggtcag atgcctgggc atag
ctcaga cacaagtggc ctttcctttt 1920
cacagcccag ctgtaaaact cgtgtccctc attc
gaaact ggataaaggg cccactgggg 1980
ccaatggtca caacacgacc cagacaatag acta
tcaaga cactgtgaat atgcttcact 2040
ccctgctcag tgcccagggt gttcagccca ctca
gcccac tgcatttgaa tttgttcgtc 2100
cttatagtga ctatctgaat cctcggtctg gtgg
aatctc ctcgagatct ggcaatacag 2160
acaaaccccg gccaccacct ctgccatcag aacc
tcctcc accacttcca ccccttccta 2220
agtaaaaaaa gaaaaagaag aggagaaaaa aact
tcttta aaaaaacaca taatttttct 2280
tttttttttg gggaaaaaaa aatttttttt aaaa
tttttt ccccaaggga cgggggaaaa 2340
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ttttattttt aaaatttttt                             
                2360
<210> 4
<211> 6672
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 4
cctcccaact ggtgactggt tagtgatgag gctg
tgtgct tctgagctgg gcatccgaag 60  
gcatccttgg ggaagctgag ggcacgagga gggg
ctgcca gactccggga gctgctgcct 120 
ggctgggatt cctacacaat gcgttgcctg gctc
cacgcc ctgctgggtc ctacctgtca 180 
gagccccaag gcagctcaca gtgtgccacc atgg
agttgg ggcccctaga aggtggctac 240 
ctggagcttc ttaacagcga tgctgacccc ctgt
gcctct accacttcta tgaccagatg 300 
gacctggctg gagaagaaga gattgagctc tact
cagaac ccgacacaga caccatcaac 360 
tgcgaccagt tcagcaggct gttgtgtgac atgg
aaggtg atgaagagac cagggaggct 420 
tatgccaata tcgcggaact ggaccagtat gtct
tccagg actcccagct ggagggcctg 480 
agcaaggaca ttttcaagca cataggacca gatg
aagtga tcggtgagag tatggagatg 540 
ccagcagaag ttgggcagaa aagtcagaaa agac
ccttcc cagaggagct tccggcagac 600 
ctgaagcact ggaagccagc tgagcccccc actg
tggtga ctggcagtct cctagtggga 660 
ccagtgagcg actgctccac cctgccctgc ctgc
cactgc ctgcgctgtt caaccaggag 720 
ccagcctccg gccagatgcg cctggagaaa accg
accaga ttcccatgcc tttctccagt 780 
tcctcgttga gctgcctgaa tctccctgag ggac
ccatcc agtttgtccc caccatctcc 840 
actctgcccc atgggctctg gcaaatctct gagg
ctggaa caggggtctc cagtatattc 900 
atctaccatg gtgaggtgcc ccaggccagc caag
tacccc ctcccagtgg attcactgtc 960 
cacggcctcc caacatctcc agaccggcca ggct
ccacca gccccttcgc tccatcagcc 1020
actgacctgc ccagcatgcc tgaacctgcc ctga
cctccc gagcaaacat gacagagcac 1080
aagacgtccc ccacccaatg cccggcagct ggag
aggtct ccaacaagct tccaaaatgg 1140
cctgagccgg tggagcagtt ctaccgctca ctgc
aggaca cgtatggtgc cgagcccgca 1200
ggcccggatg gcatcctagt ggaggtggat ctgg
tgcagg ccaggctgga gaggagcagc 1260
agcaagagcc tggagcggga actggccacc ccgg
actggg cagaacggca gctggcccaa 1320
ggaggcctgg ctgaggtgct gttggctgcc aagg
agcacc ggcggccgcg tgagacacga 1380
gtgattgctg tgctgggcaa agctggtcag ggca
agagct attgggctgg ggcagtgagc 1440
cgggcctggg cttgtggccg gcttccccag tacg
actttg tcttctctgt cccctgccat 1500
tgcttgaacc gtccggggga tgcctatggc ctgc
aggatc tgctcttctc cctgggccca 1560
cagccactcg tggcggccga tgaggttttc agcc
acatct tgaagagacc tgaccgcgtt 1620
ctgctcatcc tagacgcctt cgaggagctg gaag
cgcaag atggcttcct gcacagcacg 1680
tgcggaccgg caccggcgga gccctgctcc ctcc
gggggc tgctggccgg ccttttccag 1740
aagaagctgc tccgaggttg caccctcctc ctca
cagccc ggccccgggg ccgcctggtc 1800
cagagcctga gcaaggccga cgccctattt gagc
tgtccg gcttctccat ggagcaggcc 1860
caggcatacg tgatgcgcta ctttgagagc tcag
ggatga cagagcacca agacagagcc 1920
ctgacgctcc tccgggaccg gccacttctt ctca
gtcaca gccacagccc tactttgtgc 1980
cgggcagtgt gccagctctc agaggccctg ctgg
agcttg gggaggacgc caagctgccc 2040
tccacgctca cgggactcta tgtcggcctg ctgg
gccgtg cagccctcga cagccccccc 2100
ggggccctgg cagagctggc caagctggcc tggg
agctgg gccgcagaca tcaaagtacc 2160
ctacaggagg accagttccc atccgcagac gtga
ggacct gggcgatggc caaaggctta 2220
gtccaacacc caccgcgggc cgcagagtcc gagc
tggcct tccccagctt cctcctgcaa 2280
tgcttcctgg gggccctgtg gctggctctg agtg
gcgaaa tcaaggacaa ggagctcccg 2340
cagtacctag cattgacccc aaggaagaag aggc
cctatg acaactggct ggagggcgtg 2400
ccacgctttc tggctgggct gatcttccag cctc
ccgccc gctgcctggg agccctactc 2460
gggccatcgg cggctgcctc ggtggacagg aagc
agaagg tgcttgcgag gtacctgaag 2520
cggctgcagc cggggacact gcgggcgcgg cagc
tgcttg agctgctgca ctgcgcccac 2580
gaggccgagg aggctggaat ttggcagcac gtgg
tacagg agctccccgg ccgcctctct 2640
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tttctgggca cccgcctcac gcctcctgat gcac
atgtac tgggcaaggc cttggaggcg 2700
gcgggccaag acttctccct ggacctccgc agca
ctggca tttgcccctc tggattgggg 2760
agcctcgtgg gactcagctg tgtcacccgt ttca
gggctg ccttgagcga cacggtggcg 2820
ctgtgggagt ccctgcggca gcatggggag acca
agctac ttcaggcagc agaggagaag 2880
ttcaccatcg agcctttcaa agccaagtcc ctga
aggatg tggaagacct gggaaagctt 2940
gtgcagactc agaggacgag aagttcctcg gaag
acacag ctggggagct ccctgctgtt 3000
cgggacctaa agaaactgga gtttgcgctg ggcc
ctgtct caggccccca ggctttcccc 3060
aaactggtgc ggatcctcac ggccttttcc tccc
tgcagc atctggacct ggatgcgctg 3120
agtgagaaca agatcgggga cgagggtgtc tcgc
agctct cagccacctt cccccagctg 3180
aagtccttgg aaaccctcaa tctgtcccag aaca
acatca ctgacctggg tgcctacaaa 3240
ctcgccgagg ccctgccttc gctcgctgca tccc
tgctca ggctaagctt gtacaataac 3300
tgcatctgcg acgtgggagc cgagagcttg gctc
gtgtgc ttccggacat ggtgtccctc 3360
cgggtgatgg acgtccagta caacaagttc acgg
ctgccg gggcccagca gctcgctgcc 3420
agccttcgga ggtgtcctca tgtggagacg ctgg
cgatgt ggacgcccac catcccattc 3480
agtgtccagg aacacctgca acaacaggat tcac
ggatca gcctgagatg atcccagctg 3540
tgctctggac aggcatgttc tctgaggaca ctaa
ccacgc tggaccttga actgggtact 3600
tgtggacaca gctcttctcc aggctgtatc ccat
gagcct cagcatcctg gcacccggcc 3660
cctgctggtt cagggttggc ccctgcccgg ctgc
ggaatg aaccacatct tgctctgctg 3720
acagacacag gcccggctcc aggctccttt agcg
cccagt tgggtggatg cctggtggca 3780
gctgcggtcc acccaggagc cccgaggcct tctc
tgaagg acattgcgga cagccacggc 3840
caggccagag ggagtgacag aggcagcccc attc
tgcctg cccaggcccc tgccaccctg 3900
gggagaaagt acttcttttt ttttattttt agac
agggtc tcactgttgc ccaggctggc 3960
gtgcagtggt gcgatctggg ttcactgcaa cctc
cgcctc ttgggttcaa gcgattcttc 4020
tgcttcagcc tcccgagtag ctgggactac aggc
acccac catcatgtct ggctaatttt 4080
tcatttttgg tagagacagg gttttgccgt gttg
gccggg ctggtctcga actcttgacc 4140
tcgggtgatc cacccacctc agcctcccaa agtg
ctggga ttacaagcgt gagccactgc 4200
accgggccac agagaaagta cttctccacc ctgc
tctccg accagacacc ttgacagggc 4260
acaccgggca ctcagaagac actgatgggc aacc
cccagc ctgctaattc cccagattgc 4320
aacaggctgg gcttcagtgg cagctgcttt tgtc
tatggg actcaatgca ctgacattgt 4380
tggccaaagc caaagctagg cctggccaga tgca
ccagcc cttagcaggg aaacagctaa 4440
tgggacacta atggggcggt gagaggggaa caga
ctggaa gcacagcttc atttcctgtg 4500
tcttttttca ctacattata aatgtctctt taat
gtcaca ggcaggtccc agggtttgag 4560
ttcataccct gttaccattt tggggtaccc actg
ctctgg ttatctaata tgtaacaagc 4620
caccccaaat catagtggct taaaacaaca ctca
cattta ttctgctcac atatctgtca 4680
tttgagcagg gctcagcggg gacagctcct tctg
tcctac tctgtgtcag gtggggcagc 4740
ttgagggttg ggctggtgtc acctgaagac tcat
tcttct gtacgtctga caggcaatgc 4800
tggctgttgg ctgggggcct cagtgcacta cgga
atagtt ggctaggacc cctccatgtg 4860
ggctagttgg gcttcctcat aagtatggtg gctg
ggttgg agggtgtccc aaaaagaaag 4920
gaggggatag agagagacca cttttcataa ccta
gcctta gaagtcacac agtattactt 4980
ctgctacata tatatgtttt aagaggcagg gtct
cactct gtgcccccag tctggaatcc 5040
agtggtatga tcacggctca ctgcagcctc aacc
tcctgg gctaagtgat cctcccacct 5100
cagcctcccg aatagctggg actacaggtg tgag
tcacca aagcccagtt aatctttagt 5160
tttcattttt gtagagccag ggtctcacta tgtt
gcccag gcaggtcttg aactcctggc 5220
ctcaagtgat tctcctgcct cagcctccca aagt
gctggg attacaggtg tgaaccacca 5280
cacccagccc acttctgcca tattctgttg gcca
gtgtga caaggattgc tactgtccta 5340
cccaccctcc tttccaccac atgtgcacat gcac
gtgtgt gcacgtacac acacatacac 5400
acacacgcgt gcacacacca gagcccacct tggc
tcaagt cctcttttct gagaggactt 5460
ttctttgtgg cttcctaaaa ttcagtggaa aatt
aattgt ttggggatga gaaaggttga 5520
agcaccaaaa gcttaccaag gggaatgttt gcct
ctgcct ctgacacaca gctctgtcct 5580
gggagtgagc tggtttttag cggagacgga gtcc
cacctt ggctgcaggg agtcgaaagg 5640
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acttggaagc tccgctttct acccagcgag cccc
tggtgg cagtgggagc tgcctgttca 5700
gctccagctc accagcccca gtgcccacag gatc
agtctg attcccaagc tctgctcctc 5760
tccccagcaa gtgagagctg ggtgtcaaga gggt
ctgagg aatccagacc cggctgcgtg 5820
gttgatgatc tttgcagaca ggcaagcacc tcct
gcctcg aactggctgc aaagggtatc 5880
aggtgctgcc atccaggttc agcttgtaaa tagc
tcaggt gtaccctgca cttgcagact 5940
ctacagaggc catgggctcc tgtgtgtgcg gcta
caggag tgagcactga ggtgtgctct 6000
gatcatccac tgtgccatgt gccaggtttt tggt
ctgacc cactgctttt ggtctgtgtg 6060
atgatgaaat gaggtcagag cctcgagtta ttaa
cactaa cgatttgtta atgatagcta 6120
ctgtttatta ttttatttaa tttttttgag acag
agtttt cactcttatg cccacgctgg 6180
agtgcagtga gccgagatca cgccactgca ctat
agccta ggtgacagag tgagactctg 6240
tctcaaaaaa acacaaaagt ttctcttttt caaa
acattt tactttaaaa ggagccaatt 6300
taaagaaaac tgttaatagt tcaggtaaca ggca
gataca ggaaaagctg ctgacagtgt 6360
tgtatgaggt ttgaggattt tgatccaagc tggt
ccactc agtccatagc agagaatgaa 6420
agggcccaga gagggtggtg acctctgcct gaag
tcacac agtgagtcga ggacagggag 6480
gtgaccccag gtttctatgt gtagggcggg agga
tgttct gggacacagt tcaattctca 6540
tttgtcacac actttggcta ttagagatca accc
cttcgc tcctgtgtct tgcaatggca 6600
gccttggcaa acgctaaatg aaaatcgtga caac
acttgt gttatgaagc atttactttg 6660
tgttcacctt gt                                             
        6672
<210> 5
<211> 30
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence: PCR primer
<400> 5
ctgagacatc cgttccccta caagaaactc        
                          30  
<210> 6
<211> 29
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence: PCR primer
<400> 6
gatacctccc tccttcccat ccttacgaa          
                         29  
<210> 7
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence: PCR primer
<400> 7
agtgctgcag tagccaccgc atctg                  
                     25  
<210> 8
<211> 30
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence: PCR primer
<400> 8
tagatctgtg ttagctggag tgagggcttg        
                          30  
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<210> 9
<211> 38
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence: PCR primer
<400> 9
gtctgatgag gatccatgga gggagagagg aaga
acaa                         38  
<210> 10
<211> 37
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence: PCR primer
<400> 10
gtctagtagt ctagattact taggaagggg tgga
agt                          37  
<210> 11
<211> 30
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence: PCR primer
<400> 11
ctgcctggct gggattccta cacaatgcgt        
                          30  
<210> 12
<211> 30
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
<220> 
<223> Description of Artificial
 Sequence: PCR primer
<400> 12
atgcctgtcc agagcacagc tgggatcatc        
                          30  
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【図面の簡単な説明】
【図１】  図１は、Ｗ３１の細胞表面におけるｈＣＤ
４，ｈＣＸＣＲ４またはｈＣＣＲ５の発現をフローサイ
トメトリで示す。
【図２】  図２は、ＨＩＶ－１感染トランスフェクタン
トにおける、ＨＩＶ－１プロウイルスＤＮＡのＰＣＲに
よる検出を示す電気泳動の写真図面である。
【図３】  図３は、ＨＩＶ－１感染トランスフェクタン
トにおける、ＨＩＶ－１プローブを用いるサザンブロッ
トを示す電気泳動の写真図面である。
【図４】  図４は、ＥＬＩＳＡによる、ＨＩＶ－１感染
トランスフェクタント培養液中のｐ２４のレベルを示
す。
【図５】  図５は、ｈＣｙｃｌｉｎＴ１トランスフェク
ション後の，感染Ｗ３１細胞を表す顕微鏡写真の写真図
面である。
【図６】  図６は、ＲＴ－ＰＣＲによる感染Ｗ３１細胞
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におけるＨＩＶ－１転写産物の検出を示す電気泳動の写
真図面である。
【図７】  図７は、ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＰＢＭ
ＣまたはｒＰＢＭＣを有する，感染Ｗ３１凝集物の融合
細胞の培養液におけるウイルスｐ２４Ｇａｇ蛋白質のレ
ベルを示す。
【図８】  図８は、ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣＩＩ
ＴＡを導入した感染Ｗ３１を表す顕微鏡写真の写真図面
である。
【図９】  図９は、ｈＣｙｃｌｉｎＴ１およびｈＣＩＩ
ＴＡを導入した感染Ｗ３１の細胞溶解物中のｐ２４Ｇａ
ｇ蛋白質のレベルを示す。
【図１０】  図１０は、ｈＣＤ４－ｈＣＸＣＲ４

SF33
－

ｈＣｙｃｌｉｎＴ１－ｈＣＩＩＴＡの培養上清で感染し
た後のｈＰＢＭＣの培養液におけるｐ２４のレベルを示
す。



(16) 特開２００３－１８９８８

【図１】 【図２】 【図３】 【図４】

【図５】
【図６】

【図７】 【図８】

【図９】

【図１０】

  
─────────────────────────────────────────────────────
フロントページの続き
  
(51)Int.Cl.7              識別記号                        ＦＩ                              テーマコート゛(参考）
   Ｃ１２Ｑ   1/02                                       Ｇ０１Ｎ  33/50                 Ｚ    
   Ｇ０１Ｎ  33/15                                                 33/53                 Ｄ    
             33/50                                                                       Ｍ    
             33/53                                                 33/566                      



(17) 特開２００３－１８９８８

                                                                   33/569                Ｈ    
             33/566                                      Ｃ１２Ｎ  15/00                 Ａ    
             33/569                                                 5/00                 Ｂ    
  
(72)発明者  池田  仁
            北海道札幌市北区北15条西７丁目北海道大
            学大学院医学研究科内

Ｆターム(参考） 2G045 AA40 BA11 BB50 DA12 DA13
                      DA14 DA36 DA77 FB02 
                4B024 AA01 BA35 CA02 DA02 
                4B063 QA18 QQ08 QQ10 QQ52 QQ79
                      QR35 QR48 QR77 QR79 
                4B065 AA91X AA93Y AA97Y AB01
                      BA01 CA24 CA44 
                4C084 AA17 NA14 ZC551 



专利名称(译) 能够产生人免疫缺陷病毒1型（HIV-1）病毒颗粒的啮齿动物细胞

公开(公告)号 JP2003018988A 公开(公告)日 2003-01-21

申请号 JP2001191416 申请日 2001-06-25

[标]申请(专利权)人(译) 遗传实验室

申请(专利权)人(译) 遗传有限公司实验室

[标]发明人 吉木敬
熔頼玉
池田仁

发明人 吉木 敬
熔 頼玉
池田 仁

IPC分类号 A01K67/027 A61K45/00 A61K49/00 A61P31/18 C07K14/47 C07K14/715 C07K14/73 C12N5/10 C12N7
/00 C12N15/09 C12N15/85 C12Q1/02 G01N33/15 G01N33/50 G01N33/53 G01N33/566 G01N33/569

CPC分类号 A01K67/0275 A01K2207/15 A01K2217/00 A01K2217/05 A01K2227/105 A01K2267/0337 A61K49/0008 
A61P31/18 C07K14/4702 C07K14/4738 C07K14/70514 C07K14/7158 C12N15/8509 C12N2503/00 
C12N2740/16011 G01N33/56988

FI分类号 A01K67/027 A61K45/00 A61P31/18 C12Q1/02 G01N33/15.Z G01N33/50.Z G01N33/53.D G01N33/53.
M G01N33/566 G01N33/569.H C12N15/00.A C12N5/00.B C12N15/85.P C12N15/85.Z C12N5/00.102 
C12N5/10

F-TERM分类号 2G045/AA40 2G045/BA11 2G045/BB50 2G045/DA12 2G045/DA13 2G045/DA14 2G045/DA36 2G045
/DA77 2G045/FB02 4B024/AA01 4B024/BA35 4B024/CA02 4B024/DA02 4B063/QA18 4B063/QQ08 
4B063/QQ10 4B063/QQ52 4B063/QQ79 4B063/QR35 4B063/QR48 4B063/QR77 4B063/QR79 4B065
/AA91X 4B065/AA93Y 4B065/AA97Y 4B065/AB01 4B065/BA01 4B065/CA24 4B065/CA44 4C084
/AA17 4C084/NA14 4C084/ZC551

外部链接 Espacenet

摘要(译)

要解决的问题：提供一种培养的细胞系，该细胞系感染了HIV-1病毒，并
且能够转录和复制病毒基因和模型动物。 解决方案：能够产生HIV-1病
毒颗粒的啮齿动物细胞和转基因动物，以可表达的方式包含人CD4，人
趋化因子受体，人CyclinT1和人CIITA基因，以及啮齿动物 一种能够产生
HIV-1病毒颗粒的啮齿动物细胞，其包括将人CD4，人趋化因子受体，人
CyclinT1和人CIITA基因引入细胞，并用HIV-1感染细胞。 如何创建。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/d0919c60-94f0-4c6c-a65a-5937030a0378
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/019030045/publication/JP2003018988A?q=JP2003018988A

