
 

HIV 診断のための新しいツール 
⽣命を脅かす後天性免疫不全症候群（AIDS）の蔓延を抑え、⼈々を守る唯⼀の⼿段は、依然として⾼感度で
利⽤しやすい診断薬と薬物療法である。ヒト免疫不全ウイルス 1（HIV-1）は世界的に AIDS の最も⼀般的な
原因であり、HIV-2 感染は主に⻄アフリカの⼈々に限られている。これらの HIV 感染症の臨床的特徴は異な
り、HIV-1 に感染した患者は⼗分な治療と早期診断なしに AIDS に進⾏する可能性が⾼い（Nyamweya et al.） 
HIV-1 と HIV-2 のウイルス侵⼊受容体はエンベロープタンパク質 gp160 であり、成熟糖タンパク質 gp120 と
膜貫通タンパク質 gp41 を特徴とする膜貫通型糖タンパク質である。gp160 はポリタンパク質として合成され、
宿主に常在するプロテアーゼ furin によって切断される（Checkley et al.） 
ビリオン内ドメインと膜貫通ドメインを除去すると、gp140 と呼ばれる可溶性の分泌型 gp160 ができる。The 
Native Antigen Company (TNAC)は現在、タグなし HIV-1 糖タンパク質 gp140 グループ M サブタイプ A、
B、C、CRF01-AE、グループ O、および HIV-2 糖タンパク質 gp140 を提供しており、新世代の診断アッセイ
と構造研究を可能にしている。すべてのタンパク質は、3 つのアミノ酸の変化（⼀般に SOSIP と呼ばれる）
を利⽤して修飾され、ジスルフィド橋が gp120 と gp21 と呼ばれる gp41 の可溶性ドメインを共有結合し、複
合体の安定性と寿命を向上させている（Binley ら、2000）。 
 
分類と疫学 
HIV-1 の感染性は、このウイルスの遺伝的不均⼀性の広さに起因しており、その結果、様々な世界的分布を持
つこのウイルスの多くの亜種が⽣成されている。HIV-1亜種の 4 つの主要な系統群には、メイングループ（M）、
アウトライアーグループ（O）、⾮Mまたは O グループ（N）、そして最近加わったグループ P がある（Vallari 
et al.）世界中の HIV-1 感染のほとんどは、A-K 亜型に分類されるメイングループに関連している。O 群、N
群、P 群は HIV-1 感染者全体の約 1％に過ぎないと推定されるが、M 群の亜型は HIV-1 感染者全体の約 95％
を占めている（Giovanetti et al.） 

 



図 1. HIV-1株間の進化的関係を図式化したもの。上から、4 つの主要なグループ、サブタイプ（A-U）、サブ
サブタイプ（例えば、A1-A-6）があり、「U」は型付けされていないものを意味し、「CRFs」は循環組換え型
（circulating Recombinant Forms）の略称、「URFs」はユニーク組換え型（Unique Recombinant Forms）を意
味する。写真出典：Giovanetti et al： Giovanetti et al. 
 
C亜型は最も流⾏しているウイルス型で、主にインドやエチオピアのような低所得国や南部アフリカの感染症
例に関連しており、そこでは成⼈の 4 ⼈に 1 ⼈が HIV-1 感染症に罹患している。ヨーロッパとアメリカ⼤陸
で最も流⾏している HIV-1 サブタイプ B に関連する宣伝や研究への関⼼は不釣り合いに⾼いが、HIV-1 感染
全体の約 12％を占めるにすぎない（Hemelaar et al.） 
 
CRF01_AE亜型と他のいくつかの CRF は、東アジアと東南アジアにおける主な HIV-1亜型である。この地域
における様々な CRF の急速な出現は、異なるリスクグループにおける B 亜型と CRF01_AE の共流⾏の間に
始まった。その結果、タイ、マレーシア、シンガポールで最初に⾒つかった CRF15_01B11 や CRF34_01B な
ど、これらの亜型からさらに複雑な組み換え株が出現した（Liu et al.） 

 

図 2. 世界の HIV-1 M 群亜型の有病率。写真出典： Gartner ら、2020年。 
 
ウイルスの侵⼊ 
HIV-1 
ウイルスエンベロープタンパク質 gp160 は HIV-1 の侵⼊の中⼼であり、膜融合とそれに続く宿主細胞への遺
伝⼦コアの送達を可能にする。HIV エンベロープタンパク質が宿主細胞膜に接触すると、宿主レセプターCD4
およびコアセプターCCR5/CXCR4 に結合する。この結合がエンベロープ糖タンパク質 3量体の多段階構造変
化を引き起こす。これらの構造変化によって融合ペプチドが露出し、その後のウイルスと宿主細胞膜の融合と
ゲノムの宿主細胞質への侵⼊が可能になる（Wang et al.） 



 

図 3. ウイルス侵⼊に⾄る HIV エンベロープタンパク質のコンフォメーションの段階。写真出典：Wang et al： 
Wang ら、2020年。 
 
HIV-1 エンベロープ糖タンパク質複合体の 6 つのサブユニット間の⾃然な⾮共有結合相互作⽤では、組換え
発現タンパク質の三量体構造を維持することはできない。TNAC の顧客は、組換え gp41抗原単独では⼀般的
に不溶性であり、⾼濃度のイオン性洗浄剤を含む緩衝液なしでは取り扱いが困難であるため、体外診断⽤医薬
品のアッセイ製造には不向きであると報告しています。 
 
HIV アッセイ製造の課題に対する当社のソリューション: 
gp120 と gp41 の間にジスルフィド結合を導⼊することで、HIV-1 糖タンパク質複合体のネイティブライクな
構造を安定化させ、gp120 と gp41 可溶性ドメインである gp21 を橋渡しする。得られた gp140抗原（SOSIP）
は、ネイティブな HIV エンベロープタンパク質の抗原特性を模倣しており、中和抗体応答の主要な標的とし
て、アッセイ開発やワクチンデザイン研究において重要である（Pugach et al.） 組換え gp140 タンパク質は
可溶性で、単純な⽣理的緩衝液中で安定であるため、アッセイ法の開発や⽣産に便利である（Harris et al.） 
ネイティブなフリン切断部位のアミノ酸配列を変更することにより、gp140 ポリタンパク質の切断を促進し、
Binley ら、2000 に記載されているように、gp120:gp21 エクトドメイン抗原性標的の最適な提⽰をもたらし
た。 

 

図 4. 我々の gp140（SOSIP）は、タンパク質の成熟を可能にする強化されたフリン切断部位（Binley et al.、
2000）と、gp120 と gp21 の間のジスルフィド結合を特徴とし、共有結合を維持する（Pugach et al.、2015）。 
 



The Native Antigen Company (TNAC)は、以下のウイルスグループおよびサブタイプの HIV-1 および HIV-2 
gp140(SOSIP)抗原の上市を発表いたします。 

Cat. No. Product Unit  
REC32083 Human immunodeficiency virus subtype A, gp140 (SOSIP), untagged 100ug/500ug 
REC32084 Human immunodeficiency virus subtype C, gp140 (SOSIP), untagged 100ug/500ug 
REC32085 Human immunodeficiency virus subtype AE, gp140 (SOSIP), untagged 100ug/500ug 
REC32086 Human immunodeficiency virus subtype B, gp140 (SOSIP), untagged 100ug/500ug 
REC32076 Human immunodeficiency virus type 2, gp140 (SOSIP), untagged 100ug/500ug 
REC32082 Human Immunodeficiency virus clade O, gp140 (SOSIP), untagged 100ug/500ug 
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