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研究成果の概要（和文）：HIV-1宿主因子における機能は、全て初回感染における検討であり、潜伏感染成立に
おける機能は未だ不明である。ドキシサイクリン誘導性COMMD1細胞株において、初回感染におけるHIV-1の複製
抑制、さらに宿主ゲノム内のHIV-1ゲノム量が減少していた。しかし、長期培養および再活性化において潜伏感
染成立における影響は認められなかった。また、MyeloidおよびLymphoidにおけるプロモーター活性は転写開始
位置から上流１kbpまでは同程度であった。従って、COMMD1における潜伏感染の成立への関与は認められず、
Myeloidにおける発現誘導はさらに上流における制御であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The effect of HIV-1 host factors has identified in primary infection. 
However, the effect in latent infection establishment is unknown. COMMD1 inducible cell line 
suppressed HIV-1 replication and decreased integrated HIV-1 genome. HIV-1 latently infection 
establishment and reactivation effect were similar between COMMD1 high and low expressed cells. 
Moreover, -1kbp COMMD1 promoter construct has highest activity in both myeloid and lymphoid cells. 
Therefore, this study indicates that COMMD1 doesn’t have effect for HIV-1 latent infection 
establishment and transcriptional regulation in myeloid cells was regulated in a further upstream.

研究分野：ウイルス学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 HIV-1は、主に CD4陽性 T細胞に感染す

ることで免疫不全を引き起こし、日和見感染

症等の発症により死に至る最も重篤な感染

症の一つである。有効な治療法 cART 

(combination antiretroviral therapy)が確立

され、生命予後の優位な改善は得られたもの

の、今日においても根治には至っていない。

その要因として HIV-1 の有する高度な変異

性に加え、潜伏感染が挙げられる。cART に

用いられる薬剤は、薬剤耐性ウイルスおよび

潜伏感染細胞には全く奏効しない。これまで

潜伏感染成立機構として、ウイルス遺伝子の

変異獲得やエピジェネティクスな遺伝子抑

制が報告されている(J Virol, 1998; EMBO J, 

2006)。 

しかし、潜伏感染細胞と未感染細胞(親株)

における比較検討はなされておらず、HIV-1

潜伏感染細胞選択的治療法の確立のために

は、これらの細胞での詳細な比較検討が必要

である。特に NF-κB は、HIV-1 初回感染お

よび潜伏感染からの再活性時においてHIV-1

の転写誘導を担う重要な宿主転写因子であ

る。しかし、潜伏感染において HIV-1 

LTR(Long terminal repeat)上のNF-κB結合

部位への変異誘導および NF-κB タンパク質

へのヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)の結

合による HIV-1 遺伝子の転写抑制が報告せ

れている。これまでに我々は潜伏感染細胞と

親株での比較検討においてMyeloidのHIV-1

潜伏感染細胞(U1, OM10.1)において IκB-α

タンパク質の発現および安定性が親株と比

較して増加していた。その分子機構として

HIV-1宿主因子COMMD1による IκB-αタン

パク質のプロテアソームを介した分解抑制

であることが明らかになった。さらに、

COMMD1の発現増加はHIV-1潜伏感染の維

持を増強することを明らかにした。これまで、

HIV-1 宿主因子として初回感染において抗

HIV-1機能を有する一方で、潜伏感染におい

ては維持を増強させていることが明らかに

なった。しかし、未だ潜伏感染細胞における

発現誘導機構および初回感染から潜伏感染

成立に至る過程における役割など不明な点

が多い。 

 

２．研究の目的 

  HIV-1宿主因子の研究は、初回感染におけ

る機能・効果を検討したものであり、潜伏感

染および潜伏感染成立における機能・効果は

全く明らかにされていない。本研究では、

HIV-1潜伏感染成立に至るまでの過程におけ

る COMMD1の機能を明らかにする。 また、

Myeloidの潜伏感染細胞において COMMD1

発現誘導を解明するために、COMMD1の転

写発現制御機構の解明を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) Tet システムを用いた COMMD1 発現細

胞株の樹立および性質の検討 

未だ生理的な COMMD1 の発現誘導は明

らかにされていないため、U937 細胞に

Tet-on システムを導入したクローン細胞を

樹立する。さらに、ドキシサイクリン(Dox)

応答性や細胞増殖能、HIV-1感染受容体(CD4, 

CXCR4, CCR5)の発現量を検討する。 

(2) HIV-1感染における COMMD1の潜伏感

染成立への影響を検討 

 樹立したクローン細胞を用いて、HIV-1を

感染させ、感染１日後に Dox により

COMMD1の発現誘導を行う。また、１週間

から１ヶ月の継時的な観察により感染効率

の検討、さらに、TNF-αや PMAを用いた再

活性化の検討を行う。宿主ゲノムに組み込ま

れたHIV-1ゲノム量を検討する。 

(3) Myeloid細胞における COMMD1の発現

誘導の検討 

 これまでにクローニングにより作製した

COMMD1 プロモーターコンストラクトを

U937、Jurkat、U1、J1.1細胞に遺伝子導入



し、Myeloid系および Lymphoid系細胞にお

けるプロモーター活性を検討する。また in 

silico 解析により細胞種特異的な転写因子結

合部位の解析を行う。 

 

４．研究成果 

(1) COMMD1 cDNAを挿入した Tet-onシス

テムを U937 細胞に遺伝子導入し、limiting 

dilution 法を用いて Dox 誘導性 COMMD1

発 現 U937 細 胞 株 を ４ つ 樹 立 し た

(COMMD1-U937)。それぞれのクローン細胞

の Dox に対する応答を検討した結果、

100ng/mlおよび 48時間処理で最も高い発現

誘導が得られた。Dox による発現誘導は 96

時間まで維持できていた。COMMD1-U937

細胞および親株と比較して、細胞増殖率およ

び HIV-1 感染受容体の発現量に顕著な相違

は認められず、クローン細胞樹立における影

響なかった。以上より、長期感染実験では、

３日毎に 100ng/mlのDoxが適切であると示

唆された。 

(2) 全ての COMMD1-U937細胞はHIV-1に

対して高い感染効率を示したが、親株 U937

細胞に比べてが低い傾向にあった。初回感染

においてCOMMD1発現細胞においてHIV-1

の転写および複製を抑制しており、この結果

は以前の報告(Nature, 2003)と同様の結果で

あった。HIV-1 潜伏感染成立における

COMMD1 の役割を検討するために、HIV-1

を感染させ感染率および潜伏感染細胞の検

出を行なった。COMMD1発現誘導させた細

胞において HIV-1 の複製を抑制していたが、

長期培養によりその効果は認められなくな

った。宿主ゲノムに組み込まれたHIV-1ゲノ

ム量は、COMMD1発現細胞においてわずか

に減少していた。さらに、感染後 1週間およ

び１ヶ月後にTNF-αまたはPMAにより再活

性化を誘導したが、Dox未処理および処理群

において同程度であった。従って、本実験よ

り COMMD1発現は、HIV-1初回感染を抑制

し、組み込まれたHIV-1ゲノム量を減少させ

たが、潜伏感染を誘導しなかった。 

(3) U937, U1, Jurkat, J1.1に COMMD1プ

ロモーターコンストラクトを遺伝子導入し、

プロモーター活性を検討した。転写開始位置

から上流 1kbp におけるプロモーター活性は、

-1kbp のコンストラクトにおいて最も高い活

性となったが、細胞種特異的およびHIV-1感

染細胞特異的なプロモーター活性の相違は

認められなかった。 
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