
長崎大学・熱帯医学研究所・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７３０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2019

海産下等動物を利用したＨＩＶ増殖を抑制する新規宿主防御因子の同定

Identification of novel host anti-HIV-1 factors using sea lower animals

３０２７３５２７研究者番号：

久保　嘉直（Kubo, Yoshinao）

研究期間：

１９Ｋ０７５９３

年 月 日現在  ６   ５ ２３

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：我々は以前に海産下等動物ホヤに存在する化合物lamellarin alpha 20-sulfateが
HIV-1増殖を抑制することを報告した。この化合物は新型コロナウイルスとエボラウイルスによる感染も抑制す
ることを突き止めた。また、我々は以前にヒトgamma-interferon inducible lysosomal thiol reductase 
(GILT)が、S-S結合切断活性により様々なウイルス感染を抑制することを示した。一方、下等動物GILTはS-S結合
切断活性を持っていないが、抗ウイルス活性を持っており、GILTの本来の機能が抗ウイルスであることを突き止
めた。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported the inhibition of HIV-1 replication by 
lamellarin alpha 20-sulfate that is present in sea squirt. This study found that the chemical also 
inhibits infection by SARS-CoV-2 and Ebola virus. We have previously reported the inhibition of 
various viral infections by human gamma-interferon inducible lysosomal thiol reductase (GILT) via 
its disulfide bond digestion activity. However, GILT homologues of lower animals have antiviral 
activity but not disulfide bond digestion activity. This finding indicates that the original 
function of GILT is antiviral activity.

研究分野：ウイルス学

キーワード： GILT　獲得免疫　下等動物　lamellarin alpha

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
既に様々なウイルス感染症治療薬が開発されたが、変異率の高いウイルスは容易に耐性ウイルスに進化する。こ
の問題を解決するためには、作用機序の異なる様々な抗ウイルス薬の開発が重要である。本研究は、この問題を
解決する一助となる。またGILTは、これまで獲得免疫において機能する宿主因子と考えられていた。しかし、獲
得免疫のない下等動物にも存在し、下等動物におけるGILTの機能は不明であった。この研究は、GILTの本来の機
能は抗ウイルスであり、高等動物に進化する過程で、獲得免疫にも関与するようになったと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 HIV-1感染症に対する治療薬は既に幾つか開発された。しかし、耐性ウイルスが出現する問題
が存在し、作用機序の異なる新規治療薬の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 我々は宿主防御因子を同定し、その作用機序を真似た新規治療薬の開発を目指している。ヒト
にも防御因子が存在する。しかしヒトウイルスはヒトにおいて効率よく増殖する。これはヒトウ
イルスがヒト防御因子を回避する能力を持っていることを示している。そのため、ヒトウイルス
がこれまで出会ったことがなく、回避することのできない防御因子を利用することが重要であ
る。 
 下等動物は獲得免疫がなく、防御因子のみでウイルスから身を守っている。よって下等動物は
多くの防御因子を持ち、その中にはヒトウイルス感染を抑制する因子が含まれている可能性が
ある。そこで、海産下等動物から HIV-1 感染を抑制する防御因子を同定し、その作用機序の同
定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 これまでに我々が同定した防御因子 GILT と lamellarin alpha 20-sulfate に関する研究 
 クルマエビから HIV-1 感染を抑制する新規防御因子を単離する研究 
 
４．研究成果 

①エビ GILTは抗ウイルス活性を持っているが S-S結合切断活性を持っていない 

 高等動物が持つ gamma-interferon-inducible lysosomal thiol reductase (GILT)はマクロ

ファージや樹状細胞などの抗原提示細胞において恒常的に発現する。GILT はその thiol 

reductase酵素活性により蛋白質の S-S結合を切断する。抗原提示細胞に貪食された抗原蛋

白質の S-S 結合はリソソームにおいて切断され、その後リソソーム・プロテアーゼによる

切断に対する感受性が増加する。最終的に生じたペプチドはMHCに提示され、T細胞を活

性化する。すなわち GILTは獲得免疫の開始に重要な宿主因子であると考えられていた。し

かし、GILTは獲得免疫のない下等動物にも保存されており、獲得免疫の開始以外の機能を

持っているが、それは不明であった。 

エンベロープ膜を持つ多くのウイルスのエンベロープ蛋白質の機能は S-S 結合を必要と

することが既に示されていたので、我々は、GILTが獲得免疫因子として、ウイルス感染を

抑制する機能を持っているのではないかと考えた。予期した通り、GILTはウイルス・エン

ベロープ蛋白質の S-S 結合を切断することにより様々なウイルス感染を抑制する防御因子

として機能することを発見した。 

前述したように GILT は獲得免疫のない下等動物にも保存されている。更に興味あるこ

とに、高等動物 GILT の S-S 結合を切断する酵素活性中心は CXXC であるが、節足動物

GILTは相当するモチーフが CXXSとなっており、S-S結合切断活性は消失していると考え

られた。そこでブラックタイガーエビ GILT の抗ウイルス活性と S-S 結合切断活性を解析

した。その結果、エビ GILTは抗ウイルス活性を持っているが、S-S結合切断活性は検出さ

れなかった。 

これらの研究成果は、GILTの元々の機能は抗ウイルス活性であり、その後進化の過程で

S-S結合切断活性を獲得し、獲得免疫の開始にも貢献するようになったことを示唆する。 

(Izumida M, Hayashi H, Smith C, Ishibashi F, Suga K, Kubo Y. Antiviral activity, but not 

thiol reductase activity, is conserved in interferon-gamma-inducible GILT protein in 

arthropod. Mol.Immunol. 140 (2021) 240-249) 

 



②ラメラリンα20 硫酸と硫酸化ポリマーによるエボラウイルスと新型コロナウイルスの感

染抑制 

 我々は以前に海産下等動物ホヤに存在し、多くの環状構造を持つラメラリンα20硫酸が、

HIV 増殖を抑制することを発見した。また硫酸基のないラメラリンαには抗ウイルス活性

がなかったので、硫酸基が抗ウイルス活性に重要であることを突き止めた。そこで、ラメラ

リンα20 硫酸とその構造類自体であるヘパリン、フコイダン、コンドロイチン硫酸、硫酸

デキストランのエボラウイルスと新型コロナウイルスの感染に及ぼす影響を観察した。そ

の結果、全ての化合物がこれらのウイルス感染を抑制することを突き止めた。その中でヘパ

リン、フコイダン、硫酸デキストランはウイルス粒子と標的細胞の吸着を阻害することによ

って感染を抑制した。またエボラウイルスの糖蛋白質とラメラリンα20硫酸の in silico解

析により、ラメラリンα20硫酸がエボラウイルス糖蛋白質の感染受容体NPC1結合部位近

傍に結合し、それらの相互作用を阻害することにより感染を抑制することを示唆した。 

(Izumida M, Kotani O, Hayashi H, Smith C, Fukuda T, Suga K, Iwao M, Ishibashi F, 

Sato H, Kubo Y. Unique mode of antiviral action of a marine alkaloid against Ebola virus 

and SARS-CoV-2. Viruses 14 (2022) 816) 

 

③Legmainによる HIV感染抑制 

 我々は宿主防御因子を同定し、その作用機序を応用した新規治療薬の開発を目指してい

る。ヒトもウイルス感染を抑制する防御因子を持つが、ヒトウイルスはヒトにおいて効率よ

く増殖し病気を誘導する。これはヒトウイルスがヒト防御因子を回避する能力を持ってい

ることを示している。よって宿主防御因子を応用した治療薬開発の研究では、ヒトウイルス

が出会ったことがなく、回避することのできない宿主因子を同定しなければならない。 

 一方、獲得免疫のない下等動物は防御因子のみウイルスから身を守っている。よって下等

動物は高等動物よりも多くの防御因子を持ち、その中にはヒトウイルスも抑制する防御因

子が存在するかもしれない。そこで、我々は下等動物から HIV増殖を抑制する防御因子を

同定する研究を開始した。 

 一般的に宿主防御因子はウイルス感染によって発現が誘導される。白斑病ウイルスが感

染したクルマエビにおいて発現が誘導される遺伝子がRNA-seqによって既に同定されてい

たので、その中で 100倍以上発現が上昇し、機能が未知の因子 14種類の発現プラスミドを

構築した。それらを CD4を発現するヒト HeLa細胞に導入し、HIV増殖に及ぼす影響を網

羅的に観察した。その結果、legmainが HIV増殖を抑制した。Legmainにはヒト相同体が

存在するのでヒト legmain 発現プラスミドを構築した。ヒト legmain も HIV 増殖を抑制

した。ヒト Jurkat T 細胞は legmain を恒常的に発現したいたので、shRNA を用いて

legmainをノックダウンした細胞を構築した。その細胞では HIV増殖が著しく増加した。

これらの研究成果は、legmainがヒト防御因子として機能していることを示している。 

（投稿準備中） 
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