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研究成果の概要（和文）：世界中で HIVに対するあらゆる対策がなされる中、HIV 感染症は単一

の微生物感染症としては未だに最も多くの死亡者を出している。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、潜伏感染が細菌感染症によって再活性化される可能性を見出した。 

  

研究成果の概要（英文）：Elucidation of the molecular mechanisms involved in the maintenance and 

breakdown of HIV latency is required for a comprehensive understanding of the pathophysiology of 

HIV-1 infection and the development of novel therapies. We have examined that epigenetic regulation is 

involved in the establishment and maintenance of HIV-1 latency and in the reactivation of HIV-1 by 

butyric acid-producing bacteria. 
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１．研究開始当初の背景 

 HIV の発見から 28 年が経過した現在でも

AIDS に対する根治薬や有効なワクチンは開発

されていない。その結果、単一の微生物感染

症としては、マラリア、結核を上回りいまだ

に最も多くの死亡者をだしている。わが国は

先進国のなかで HIV 感染者が増え続けている

数少ない国のひとつで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

な理由に HIV の潜伏感染がある。抗 HIV 化学

療法は潜伏感染 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。そのため感染者は、潜伏 HIV が再活性化

されることにより感染症憎悪をおこして死に
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至る。さらに、耐性ウイルスの出現や重篤な

副作用などのため、近年その治療法自体の限

界が明確となってきた。AIDS を撲滅するため

には、現行の抗 HIV 薬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効果的に抑

える新しい治療戦略が必要であると考えられ

る。しかし、HIV 潜伏感染の分子機構には不明

な点が多く、潜伏感染をより理解する事が必

要不可欠である。 

 

２．研究の目的 

HIV の潜伏感染はエイズ克服において大き

な壁となっている。従って、本研究課題では

HIV 潜伏感染において未だ明らかとなってい

ない部分、「ヒストンメチル化酵素の潜伏感

染維持への関与」と「細菌感染症による潜伏

HIV再活性化機構」に焦点をあて、新たな AIDS

治療法開発と予防対策のための基礎的デー

タを蓄積し臨床研究へ発展させることを目

的とする。 具体的には以下の点に絞って研

究を行う。 

（１）ヒストンメチル化酵素 G9a の役割： 

HIV の潜伏感染成立におけるヒストンメチル

化の作用はよくわかっていない。G9はヒスト

ン３をジメチル化するとともに、DNA メチル

化にも関与しているので、HIV 潜伏感染にお

けるメチル化の関与がヒストンと LTRの両レ

ベルで明らかとなる。 

（２）酪酸産生菌によるヒストン修飾を介す

る潜伏 HIV再活性化機構：腸管と膣は HIV の

感染と伝播において主要な部位であるので、

同部位における HIV活性化機構やウイルスと

細菌の相互作用の解明など、本課題の遂行に

より AIDS 発症と進展の新たな基礎的情報が

得られる。 

 

３．研究の方法 

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

いて解析した。また種々の酪酸産生菌を培養

後、その上清を回収したものを実験に使用し

た。酪酸をはじめとする短鎖脂肪酸の濃度は、

ガスクロマトグラフィーにより定量した。 

 

４．研究成果 
（１）HIV 潜伏感染におけるヒストンメチル
化酵素 G9aの役割 

これまでに、HIV の潜伏感染にかんして抑

制因子と HDAC による潜伏感染維持と酪酸産

生菌によるその破綻機構を分子レベルで明

らかにしてきた。しかしながら、長期間にわ

たる安定な遺伝子発現の抑制には histone H3 

Lysine 9 (H3K9)のメチル化が重要であるこ

とが知られているものの HIVの潜伏感染にお

けるヒストンのメチル化の実態はよくわか

っていない。従って HIV 潜伏感染における

H3K9 のメチル化、特にその責任酵素である

H3K9ジメチル化酵素 G9aの役割を解析した結

果、G9a が HIV の潜伏感染維持に深く関与し

ていることが明らかとなった（Imai et al., 

J Biol. Chem.2010）。 

T 細胞に G9a を強発現させると、HIV LTR

からの基礎転写および TNF-や Tat による転

写誘導が著しく抑制された。G9a の欠失変異

体を用いた実験より、G9aによる抑制には H3

のメチル化を担う SETドメインが必須である

ことがわかった。また、G9a siRNA の導入に

よって HIV転写とウイルスの産生が誘導され

た。従って、G9a は H3 のメチル化を介して

HIV の発現を負に制御していることが示唆さ

れた。また、G9a の特異的阻害剤である

BIX01294 は、HIV 潜伏感染細胞の H3K9 ジメ

チル化を特異的に抑制することにより潜伏

HIV の複製を促進した。BIX01294 の潜伏 HIV

活性化に対する作用と HDAC 阻害剤である

SAHA や DNA メチル化酵素阻害剤である

5-aza-dC との作用は相乗的に認められた。以

上の結果から、HIV の潜伏感染維持にはヒス

トンの脱アセチル化のみならず、G9a による

H3K9のメチル化も重要であり、両者は相乗的

に作用していることが示唆された。 

 

（２）酪酸産生菌によるヒストン修飾を介す

る潜伏 HIV再活性化機構  

酪酸は腸内細菌の主な代謝産物の一つで

あることから、本研究では再活性化における

腸内細菌の影響、併せて膣内細菌についても

検 討 し た 。 そ の 結 果 、 腸 内 細 菌 で は

Clostridium 属 、 Eubacterium 属 、

Fusobacterium 属菌株において顕著な HIV 複



 

 

製と転写活性化が認められた。膣内細菌の

Anaerococcus tetradius や Anaerococcus 

vaginalis,Peptoniphilus asaccharolyticus

なども再活性化を誘導した。活性化の認めら

れた細菌の培養上清からは高濃度の酪酸が

検出され、その量は HIV複製能と相関してい

た。詳細な活性化機構を検討した結果、酪酸

産生菌は HIV LTRのヒストンアセチル化を促

進することでクロマチン構造を「不活性化

型」から「活性化型」に変換し、HIV の転写

と複製を促進することがわかった(Imai et 

al., Cell. Mol. Life Sci. 2012 in press) 

。 

 

下図：酪酸産生菌によるヒストン修飾を介す

る潜伏 HIV再活性化の模式図 

 

 

本研究から、腸管や膣など HIV 感染症にお

いて重要な器官内の常在菌が潜伏感染 HIVを

再活性化することが明らかとなった。酪酸が

直接 HIV ゲノムに作用している点は、「微生

物間相互作用」の観点から興味深い。HIV 感

染の初期段階において、腸管粘膜下でのウイ

ルスの爆発的な増殖に腸内細菌が関与する

ことが報告されている。細菌感染症が日和見

感染の誘因であると同時に AIDS の進展にも

深く関わっていることが推察され、AIDS の進

展阻止において細菌感染症の予防と治療が

重要であることが強く示唆された。 
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