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研究成果の概要：AIDS 患者は全世界で約 3300 万人存在し、年間約 210 万人もの人が亡くな

っている。先進国の中で感染者数が増え続けているのは日本だけである。AIDS の治療を困難に

している大きな理由に HIV の潜伏感染があるがその分子機構はよくわかっていない。今回の研

究では、潜伏感染の成立とその破綻機構の解明を試みた。その結果、HIV 潜伏感染の成立に関

与しうる新たな分子の同定と、潜伏感染が歯周病原菌によって再活性化されることを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 

近年、抗HIV薬に耐性のウイルスが激増し、

HIV の発見から約２５年が経過した今日でも

有効なワクチンは開発されていない。その結

果、今なお HIV 感染者数は増え続け、全世界

で約 3300 万人のエイズ患者が存在し、年間約

210 万人もの人が亡くなっている。我が国は先

進国のなかで感染者が増え続けている唯一の

国でもあり、早急な対策が必要とされる。AIDS

の治療を困難としている大きな理由の一つに

HIVの潜伏感染がある。抗HIV化学療法はAIDS

の発症を遅延させることができても潜伏感染

HIV には無効であるため体内からウイルスを

完全に除去することはできない。そのため潜

伏 HIV が再活性化することにより感染者は死

に至る。また、耐性ウイルスの出現や重篤な

副作用などのため、近年その治療法の限界が

明確となってきた。従い AIDS を撲滅するため

には、現行の薬剤療法に加えて潜伏感染細胞

からのプロウイルスの発現をより効果的に抑
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える新しい戦略が必要であると考えられるが、

潜伏感染は不明な点が多く、その前段階とし

て HIV 潜伏感染を分子レベルで理解すること

は喫緊の課題となっている。 

 

２．研究の目的 

HIV の潜伏感染が転写レベルで制御されて

いることが明らかになりつつある。以前申請

者は、HIV 潜伏感染の維持に転写因子 AP-4 が

関与していることを報告した。AP-4 はヒスト

ン脱アセチル化酵素（HDAC）を HIV LTR にリ

クルートすることにより HIV の転写を抑制す

る。しかしながら、AP-4 などの抑制因子によ

る HIV の転写抑制機構には不明な点が多い。

また潜伏感染の破綻(再活性化)機構に至って

は情報がない。従って、AP-4 をはじめとする

抑制因子によるクロマチンレベルでの詳細な

HIV 転写の抑制機構と抑制解除のメカニズム

の解明は、長らく不明であった HIV 慢性潜伏

感染維持と破綻の分子機構を転写レベルで追

求出来る可能性があると考える。本研究課題

の遂行により、潜伏感染が転写レベルでより

明らかになれば、AIDS 患者における潜伏ウイ

ルスの再活性化、もしくは抑制を人為的にコ

ントロールしうる可能性が期待出来る。また、

AP-4 など HIV 潜伏感染に関わる因子やその結

合蛋白、または結合配列などをターゲットと

する新たな AIDS 発症予防薬・治療薬の開発に

つながる可能性も期待される。 

 

３．研究の方法 

(1) DNA-蛋白相互作用解析を行うことにより

HIV潜伏感染に関わる新たな分子の同定を試

みた。具体的には、LTR DNAカラムを作成後、

Hela細胞の核抽出液と反応させDNAとタンパ

クの複合体を得る。溶出液をSDS PAGE後銀染

色を行い、得られたバンドを切り出したのち

質量分析(MALDI-TOF/TOF mass spectorometer 

AB4700 ABI社製使用)を行うことによりHIV 

LTR、AP-4に結合する新規分子を同定した。 

(2) HIV転写と複製に関する実験は主に分子生

物学的手法（Luciferase assay、免疫沈降法、

クロマチン免疫沈降法、p24 ELISA法等）を用

いて解析する。 

 

４．研究成果 

（１）研究結果 

①HIV LTR に結合する AP-４を含む複合体や新

たな HIV 抑制因子と作用機構の解析 

HIV 潜伏感染に関わる新たな分子の同定の

ために、LTR DNA カラムと Hela 細胞の核抽出

液を用いた DNA-蛋白結合実験を行った。LTR

配列、AP-4 などの結合配列を変異させた変異

LTR オリゴを作成後、DNA 結合ビーズを作成、

Handee Mini-Spin Column を用いて DNA 結合

ビーズと核抽出液をインキュベーションし相

互作用反応を試みた。その結果、LTR と AP-4

に結合しうる因子として数本のバンドが確認

できた。反応・泳動条件の再検討と追試実験

の後、同様の結果が得られたバンドを切り出

し、質量分析計を用いて分子の同定を行った。

同定された分子の中には HIV の転写に関与す

る可能性がある興味深い因子が含まれており、

実際に HIV の複製を抑制するデータも得られ

た。現在、詳細な転写制御機構について研究

を進めている。 また、本研究を遂行する過程

で、T-cell 分化等に関わる Schnurri-2 が LTR

内の NF-B サイトに結合し、NF-B の活性化

を阻害することで HIV の複製を抑制している

ことを見出した。さらに、HIV の抑制因子で

ある RAI が Sp1 を抑制することにより胎盤の

分化に関わっていることを報告した。

（Endocrinology.148(12),2007） 

 

②グラム陰性菌による潜伏感染 HIVの再活性

化 

潜伏感染の成立機構が次第に明らかとな

ってきた一方で、５年から２０年にわたる

HIV の潜伏感染がいつ、またはどのような状

況（病態）で起こるかについては、潜伏 HIV

の再活性化は HIV感染者を死にいたらしめる

ため多くの研究者の注目を集めるところで

あるが良くはわかっていなかった。申請者は

グラム陰性菌が butyric acid(酪酸:HDAC 阻

害作用を有する)を放出することに着目し研

究を行った結果、成人の多くが罹患している



 

 

歯周病の原因菌 Porphyromonas gingivalis 

が酪酸を放出することでヒストンのアセチ

ル化とともに脱メチル化も促進しクロマチ

ン構造を「非活性化型」から「活性化型」に

変換することにより、潜伏感染 HIV を再活性

化することを見出した(Imai et al, J. 

Immunol,. 186(6), 2009)。HIV 潜伏感染細胞

に P. gingivalis 菌体や LPS など様々な病原

因子を添加しても HIVの活性化は誘導されな

かったが、P. gingivalis の培養上清を添加

した場合、HIV の複製が著しく活性化された。

詳細な解析の結果、HIV の再活性化は、培養

上清中に高濃度に存在する“酪酸”が担って

いることが明らかとなった（下図参照）。 
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(図) P.gingivalis 菌の培養上清による HIV

潜伏感染細胞（Ach2）の活性化。細菌による

HIV 活性化は酪酸産生菌のみに見られた。 

 

すなわち P. gingivalis が産生した酪酸は、

HIV 潜伏感染細胞に作用し、AP-4 などによっ

てLTRにリクルートされたHDACを直接阻害す

ることによりヒストンの脱アセチル化を解除

する。その結果、クロマチン構造が弛緩し LTR

領域に NF-B等の活性化因子や HAT(ヒストン

アセチル化酵素)が作用できるようになり HIV

遺伝子の増幅が誘導されたと考えられる。 

 

（２）国内外における位置づけとインパクト 

申請者らの研究成果を含む HDAC を介する

潜伏感染維持に関する研究がもととなり、潜

伏感染細胞を標的として、HDAC 阻害剤を使用

した新たな AIDS 治療法の可能性が提示され

た（Lehrmam et al., Lancet,366: p549, 2005)。

休止期 T細胞に感染している HIV を再活性化

することを preclinical/clinical に試みた

結果、潜伏感染細胞が有意に減少したとして、

潜伏感染細胞を標的とした治療の可能性を示

した。本研究課題で行った、AP-４を含む HIV

転写の阻害メカニズムの解明は新規の抗 AIDS

療法に重要な情報を提示しうるものと考える。

またグラム陰性菌による潜伏感染破綻機構に

関する研究は、歯周病原菌が大量の酪酸を放

出すること、その酪酸が HDAC 阻害効果を有す

ることに着目し発想されたきわめて創造性に

富んだ仕事であり、世界の多くの国々の報道

機関やインターネットサイトで紹介された

（AFP 通信, yahoo, ABC, FOX, Forbes,中国

日報など）。この研究がきっかけとなり、細菌

感染症と HIV/AIDS との関連性に関する研究

が始まろうとしている。酪酸産生菌は口腔以

外にも腸管と膣といったＨＩＶ感染症におい

てきわめて重要な部位にも常在している。HIV

感染の初期段階におけるウイルスの爆発的な

増殖には、腸管粘膜内の T細胞に感染した HIV

が腸内細菌によって活性化されることが重要

であることも報告されている。 (Brenchley 

et al, Nature Med., 12: p1365, 2005）。申

請者らの研究成果と考え合わせると酪酸産生

菌が AIDS の進展に影響を及ぼしていること

が推察される。このことは、ある種の細菌感

染症を予防することで、エイズの発症と進展

を阻止できうるという可能性を示唆しており、

本課題の遂行は新たな予防・治療対策とエイ

ズ啓蒙のための重要な手がかりを提示できる

可能性も含んでいると考えられる。 

HIVの潜伏感染はAIDS撲滅のために解明し

なくてはならない難題であるが、本研究のさ

らなる進展はそのブレイクスルーとなる可

能性を秘めており基礎的興味のみならず、臨

床現場や啓蒙活動に至るまでもたらすイン

パクトは大きいものと考えられる。 
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〔その他〕 

歯周病原菌による HIV 活性化の研究成果が

毎日新聞、AFP 通信(2009 年 2 月 11 日)にて

報道された後、yahoo, ABC, FOX, Forbes,中

国日報などのネットニュースにも取り上げ

られた。 
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