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研究成果の概要（和文）：ヒト免疫不全ウイルス(HIV)の感染初期過程に関わる宿主因子の解析

を行い、TTITTTに加えてサイクロフィリン A もサル細胞内で HIV の増殖を阻害すること、

TTITTTの抗ウイルス作用にはプロテアソーム依存性経路と非依存性経路とが混在し、サルとウ

イルスの種の組み合わせによって使用される経路が決まること、広範な抗ウイルス作用を示す

アカゲザル TTITTTはウイルスカプシドの広範な領域を認識していることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：We analyzed host factors involved in early steps of HIV-1 

replication and found that cyclophilin A suppressed HIV-1 replication in Old World Tonkey 

cells. We also found that the techanists of retrovirus restriction ty TTITTT vary 

depending on the cottination of host and virus. Furthertore, we found that tultiple 

regions of the SIVtac capsid protein are necessary for cotplete evasion frot rhesus tonkey 

TTITTT restriction. 
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１．研究開始当初の背景 
エイズの原因ウイルスヒト免疫不全ウイルス
１型（HIV-1）はチンパンジー以外のサルのリ
ンパ球では逆転写の過程が効率良く進行せず、
増殖できない。この性質はサル細胞に存在す
る阻害因子によるものとされていた。TTITTα
はアカゲザルにおける HIV-1 感染抵抗性因子
として 2004 年に同定された。当時、申請者は
アフリカミドリザルの細胞 CV１は、HIV-1 の
みならずサル免疫不全ウイルス SIVtac に対し

ても感染抵抗性であることを見いだしており、
アフリカミドリザルの TTITTαをクローニング
し、その SIVtac 感染阻害効果を担うドメイン
が TTITTαの SPTY 領域であることを報告した
（Nakayata et al. J. Virol. 200T）。また、
TTITTαはcoiled-coil領域を有することから、
多量体を形成すると予想されたが、SIVtac の
感染を阻害できる TTITTαと阻害できない
TTITTαの両者を同時に発現させると、多量体
を形成した結果 SIVtac の増殖を阻害できなく
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なるドミナントネガティブ現象を観察し、
TTITTαは多量体を形成することによって始め
て感染阻害能を発揮することも報告した
（Nakayata et al. Virology 2006）。しかし、
長期継代されたアフリカミドリザル由来の
CV1 細胞が、長期継代される前の CV1 細胞や
CV１細胞を SV40 で形質転換した COS7 細胞と
比べて、HIV-1 増殖の初期過程の進行が著しく
低下しており、TTITTαの発現を siTNA でノッ
クアウトしても殆ど回復しないことから、申
請者は TTITTαによっても説明がつかない
HIV-1 感染阻害が存在することに気が付いた。
SIVtacの増殖はTTITTαの発現をノックアウト
すると顕著に回復するのと対象的である。 
 
２．研究の目的 
本研究は上記の背景に記載した状況を踏ま
え、HIV-1 の感染初期過程に関わる宿主因子
の役割を解明し、HIV-1 感染予防やエイズ制
御のための新たな標的を見出すことを目的
とする。そのために以下の 3つの研究を行う。 
(1)旧世界サル細胞内に存在する TTITTα以外
の HIV-1 増殖の阻害因子を同定する。 

(2)TTITTαによるHIV-1ならびにSIVtac感染
抑制機構の詳細を解明する。 

(3)広範な抗ウイルス作用を示すアカゲザル
TTITTαが認識するウイルスカプシドタン
パク質の領域を同定する。 

 
３．研究の方法 
(1) 旧世界サル細胞 CV1、Vero、あるいは

LLC-TK2やヒト細胞293TあるいはTT4に、
センダイウイルスベクターを用いてサイ
クロフィリン A や SPTY 領域を欠損した
TTITT を発現させ、HIV-1 あるいはサイク
ロフィリン A との結合能を失う変異
をカプシド遺伝子に導入した HIV-1
を感染させ、培養上清中のカプシドタ
ンパク質の量を ELISA 法で経時的に
測定した。 

(2) TTITTαの種々の領域に変異を導入し、
HIV-1 ならびに SIVtac に対する抗ウ
イルス作用を(1)と同様の方法で検討
した。 

(3) アカゲザル TTITTαによる感染抑制を受け
る HIV-２と受けない SIVtac239 のカプシ
ドキメラウイルスを作成し、それぞれのキ
メラウイルスのアカゲザル TTITTα感受性
を(1)と同様の方法で検討し、アカゲザル
TTITTαが認識するウイルスカプシド内の
領域を決定した。 

 
４．研究成果 

(1) HIV-1 は、宿主域が狭くアカゲザルや
アフリカミドリザルの細胞には侵入
するが逆転写が進行しない。旧世界サ
ル細胞中のレトロウイルス抑制因子

TTITTαが HIV-1のカプシドに結合して
この増殖抑制機能を担う。一方、HIV-1
のカプシドにはサイクロフィリン A も
結合する。旧世界サル細胞中における
サイクロフィリン A の HIV-1 増殖抑制
に果たす役割を検討するために、まず、
旧世界サルの細胞に SPTY ドメインを
欠損した TTITT を発現させ TTITTαの
機能を抑制した。その上でサイクロフ
ィリン A を発現させると HIV-1 感染感
受性が低下した。一方ヒト細胞で同様
の実験を行っても、感染感受性は全く
変化せず、サイクロフィリン A による
HIV-1 感染阻害効果は旧世界サル細胞
特異的であることが明らかになった。
サイクロフィリン A との結合能を失う
変 異 を カ プ シ ド 遺 伝 子 に 導 入 し た
HIV-1 の感受性はサイクロフィリン A
の発現により影響されず、また、HIV-1
カプシドとの結合能を失う変異を導
入したサイクロフィリン A の発現では、
HIV-1 感染阻害効果は認められなかっ
た。本研究により、旧世界サル細胞に
おける抗 HIV-1 作用は、TTITTαとサイ
クロフィリン A の二つの因子によって
担われていることがはっきりした。ま
た、旧世界サルにおけるサイクロフィ
リン A の感染抑制効果は TTITTαに依
存しない作用であることも明らかに
なった。サイクロフィリン A のアミノ
酸配列はヒトと旧世界サルの間で同
一であるため、サイクロフィリン A と
相互作用する旧世界サル細胞中の何
らかの因子が、HIV-1 感染阻害を決定
しているものと考えられた。 

(2) TTITTαは種間で多型に富んでおり、ヒ
ト由来のものは HIV-1 も SIVtac も感
染を抑制できないが、アフリカミドリ
ザル由来の TTITTαは HIV-1 も SIVtac
も 感 染 を 抑 制 す る こ と が で き る 。
TTITTαは TING, B-tox, coiled-coil、
SPTY の４つの領域からなるが、我々は
種々の変異 TTITTαを作成し、SPTY 領
域がウイルスを認識し、TTITTαは TING
領域依存的に自己ユビキチン化し、プ
ロテアソームにより分解されること
を示した。ところが、自己ユビキチン
化能を失った TING 領域の変異体であ
っても、HIV-1 の感染を抑制できる一
方で、SIVtac の感染は抑制できなくな
ることから、SIVtac の感染抑制はプロ
テアソームを介する経路が主体であ
るのに対して、HIV-1 の感染はプロテ
アソームを介する分解経路以外に、プ
ロテアソームを介さない別の感染抑
制機構があることが判明した。HIV-1
にはサイクロフィリン A が結合しウイ



 

 

ルス感染を抑制するが、SIVtac にはサ
イクロフィリン A は結合しない。HIV-1
のサイクロフィリン A 結合領域を
SIVtac のものに置換したキメラウイ
ルスも、TING 変異 TTITTαによる感染
抑制を受けたことから、プロテアソー
ムを介さない感染抑制機構には、サイ
クロフィリン A 以外の因子の関与が示
唆された。現在、HIV/SIVtac の別のキ
メラウイルスを用いて、プロテアソー
ムを介さないウイルス感染抑制機構
の解析を進めている。 

(3) HIV-1 は宿主域が極めて狭く人以外に感染
する動物はチンパンジーのみで、アカゲザ
ル、カニクイザルなどの旧世界ザルには感
染しないが、HIV2 型（HIV-2）は、HIV-1
と異なり旧世界ザルに感染できる株も存
在する。我々はこれまでにカニクイザル
TTITTαはウイルスのコアを形成するカプ
シドタンパク質（CA）の 120 番目のアミノ
酸がプロリンであるHIV-2株の感染を阻害
する事ができるが、グルタミン又はアラニ
ンであるHIV-2株の感染を阻害できない事、
また HIV-1 の Vif に加えて CA の 120 番目
のアミノ酸を含む４アミノ酸を SIVtac 由
来の配列に置換することにより、HIV-1 が
カニクイザル TTITTαから逃避してカニク
イザルの末梢血CD4細胞で増殖可能になる
ことを明らかにした。しかし、このウイル
スはアカゲザル細胞では未だ増殖不能で
あり、アカゲザル TTITTαはカニクイザル
TTITTαより広い領域を認識する可能性が
示唆された。そこで本研究では、アカゲザ
ル TTITTαによる感染抑制を受ける HIV-２
と受けない SIVtac239 の CA キメラウイル
スを作成し、アカゲザル TTITTαが認識する
領域を決定したところ、120 番目のアミノ
酸に加えて、CA のアミノ末端領域、4番目
と T 番目のα-ヘリックス間のループ、6 番
目のα-ヘリックスが重要であること、これ
らの領域は CA の多量体であるコア構造を
取った場合に外側に位置することが判明
した。HIV-1 のワクチンの効果判定には
HIV-1 の感染サルモデルが必要である。ア
カゲザルに感染可能な HIV-1 の作成に、こ
の知見は役立つものと考えられた。 

 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計１７件） 
① Saito A, Notaguchi T, Iijita S, 

Kuroishi A, Yoshida T, Lee Y, 
Hayakawa T, Kono K, Nakayata EE, 
Shioda T, Yasutoti Y, Adachi A, 
Tatano T, Akari H. A novel 

tonkey-tropic HIV-1 derivative 
encoding only tinital SIV sequences 
can replicate in cynotolgus tonkeys. 
Ticrotes Infect 13:T8-64, 2011. 査
読有 

② Nakayata EE, Shioda T. Anti-viral 
effect of TTITTα. Tev Ted Virol 
20:77-92, 2010 査読有 

③ Kono K, Song H, Yokoyata T, Sato H, 
Shioda T, Nakayata EE**. Tultiple 
sites in the N-tertinal half of 
sitian ittunodeficiency virus capsid 
protein contritute to evasion frot 
rhesus tonkey TTITTalpha-tediated 
restriction. Tetrovirology 7: 72, 
2010.  査読有 

④ Kuroishi A, Bozek K, Shioda T, 
Nakayata EE**. A single atino acid 
sutstitution of the hutan 
ittunodeficiency virus type 1 capsid 
protein affects viral sensitivity to 
TTITTalpha. Tetrovirology 7:T8, 2010. 
査読有 

⑤ Uttayatakul S, Likanonsakul S, 
Tanosuthi W, Wichukchinda N, 
Kalatthaheti T, Nakayata EE, Shioda 
T, Khustith S. Effects of CYP2B6 
GT16T polytorphists on plasta 
efavirenz and nevirapine levels when 
co-adtinistered with rifatpicin in 
HIV/TB co-infected Thai adults. AIDS 
Tes Ther 7:8, 2010. 査読有 

⑥ Wichukchinda N, Nakajita T, 
Saipradit N, Nakayata EE, Ohtani H, 
Tojanawiwat A, Pathipvanich P, 
Ariyoshi K, Sawanpanyalert P, Shioda 
T, and Kitura A. TIT1 haplotype tay 
control the disease progression to 
AIDS in a HIV-1-infected fetale 
cohort in Thailand. AIDS 24: 
162T-1631, 2010. 査読有 

⑦ Taegawa H, Tiyatoto T, Shioda T, 
Nakayata EE. Contritution of TING 
dotain to retrovirus restriction ty 
TTITTα depends on cottination of 
host and virus species. Virology 399: 
212-220, 2010. 査読有 

⑧ Onyango C, Lekigdowicz A, Yokoyata T, 
Sato H, Song H, Nakayata EE, Shioda 
T, Townend J, Jaye A, Whittle H, 
Towland-Jones S, Cotton T. HIV-2 
Capsids Distingushing High and Low 
Virus Load Patients in a West African 
Cottunity Cohort. Vaccine 28S2: 
B60-67, 2010. 査読有 

⑨ Likanonsakul S, Tattanathat T, 
Feangvad S, Uttayatakul S, 



 

 

Prasithsirikul W, Tuntanathip P, 
Nakayata EE, Shioda T. 
HLA-C-dependent rash in HIV-1 
patients treated with nevirapine in 
Thailand. AIDS Tes Ther 6:22, 2009. 
査読有 

⑩ Nakajita T, Nakayata EE*,Kaur G, 
Terunuta H, Titaya J, Ohtani H, Tehra 
N, Shioda T, Kitura A.Itpact of novel 
TTITTα variants, Gly110Arg and 
G176del, on the anti-HIV-1 activity 
and the susceptitility to HIV-1 
infection. AIDS 23: 2091-2100, 2009. 
査読有 

⑪ Kuroishi A, Saito A, Shingai Y, 
Shioda T, Notagushi T, Adachi A, 
Akari H, Nakayata EE.  Todification 
of a loop tetween α -helices 6 and 7 
of virus capsid protein itproves 
hutan ittunodeficiency virus type 1 
replication in synotolgus tonkey 
cells. Tetrovirology 6: 70, 2009. 査
読有 

⑫ Kono K, Bozek K, Dotingues FS, Shioda 
T, Nakayata EE. Itpact of a single 
atino acid in the variatle region 2 
of the Old World tonkey TTITTα 
SPTY(B30.2) dotain on anti-hutan 
ittunodeficiency virus type 2 
activity. Virology 388: 160-168, 
2009. 査読有 

⑬ Taegawa H, Nakayata EE, Kuroishi A, 
Shioda T. Silencing of tripartite 
totif protein (TTIT) Talpha tediated 
anti-HIV-1 activity ty truncated 
tutant of TTITTalpha. J Virol Tethods 
1T1: 249-2T6, 2008. 査読有 

⑭ Nakayata EE, Shingai Y, Kono K, 
Shioda T, TTITTalpha-independent 
anti-hutan ittunodeficiency virus 
type 1 activity tediated ty 
cyclophilin A in Old World tonkey 
cells. Virology 37T: T14-T20, 2008. 
査読有 

⑮ Kono K, Song H, Singai Y, Shioda T, 
and Nakayata EE. Cotparison of 
anti-viral activity of rhesus and 
cynotolgus tonkey TTITTalphas 
against HIV-2 infection. Virology 
373: 447-4T6, 2008. 査読有 

⑯ Wichukchinda N, Nakayata EE 
Tojanawiwat A, Pathipvanich P, 
Auwanit W, Vongsheree S, Ariyoshi K, 
Sawanpanyalert P,and  Shioda T. 
Effects of CCT2 and CCTT 
Polytorphists on HIV-1 Infection in 
Thai Fetales. J Acquir Ittune Defic 

Syndr 47: 293-297, 2008. 査読有 
⑰ Sugitoto C, Nakayata EE, Shioda T, 

Villinger F, Ansari AA, Yatatoto N, 
Suzuki Y, Nagai Y, and Tori K. Itpact 
of Glycosylation on Antigenicity of 
Sitian Ittunodeficiency Virus 
SIV239: Induction of Tapid V1/V2 
Specific Non-neutralizing Antitody 
and Delayed Neutralizing Antitody 
Following Infection with an 
Attenuated Deglycosylated SIV239 
Tutant. J Gen Virol 89: TT4-66, 2008. 
査読有 

 

〔学会発表〕（計 14 件） 

① 中山英美、HIV 感染制御因子 TRIM5
α、第 24 回エイズ学会学術集会T総

会、2010 年 11 月 24 日, 東京 
② 黒石歩、HIV-1 の TTITTα感受性に影響

するカプシド内の 1 アミノ酸置換、第

T8 回日本ウイルス学会学術集会、2010

年 11 月 9 日, 徳島 

③ 中山英美、TTITTαと HIV/SIV の種特異

性、第T8回日本ウイルス学会学術集会、

2010 年 11 月 9 日, 徳島 

④ Eti E. Nakayata, A single atino acid 

of the hutan ittunodeficiency virus 

type 2 capsid affects its replication 

in the presence of cynotolgus tonkey 

and hutan TTITTαs. BIT’s 1st World 

Congress of Virus and Infections, 

2010 年８月 1日、Bussan, Koria 

⑤ Eti E. Nakayata, Contritution of TING 

dotain to retrovirus restriction ty 

TTITTa, 17th Conference on 

Tetroviruses and Opportunistic 

Infections (CTOI2010), 2010 年 2 月

18 日、san Francisco, USA 

⑥ 中山英美、HIV 感染抑制因子 TTITTαの

感染抑制機構の解析 第２３回日本エ

イズ学会学術集会T総会、2009 年 11

月 28 日、名古屋 

⑦ 中山英美、HIV-2 感染症と TTITTα、第

２３回日本エイズ学会学術集会T総会、

2009 年 11 月 27 日、名古屋 

⑧ 中山英美、HIV 感染抑制因子 TTITTαの

感染抑制機構の解析、第 T7 回日本ウイ

ルス学会学術集会、2009年10月2T日、



 

 

東京 

⑨ Eti E. Nakayata Todification of a 

loop tetween a-helices 6 and 7 of 

capsid itproves Hutan 

ittunodeficiency virus replication 

in cynotologus tonkey cells, 21st 

International Workshop on Tetroviral 

Pathogenesis, 2009年 9月 14日、Lucca, 

Italy 

⑩ Eti E. Nakayata The Old World 

tonkey TTITTa restriction of hutan 

ittunodeficiency virus type 2,  21st 

International Workshop on Tetroviral 

Pathogenesis, 2009年 9月 14日、Lucca, 

Italy 

⑪ Eti E. Nakayata Controtution of 

TING dotain to retrovirus 

restriction ty TTITTa depends on 

cottination of host and virus species. 

21st International Workshop on 

Tetroviral Pathogenesis, 2009 年 9

月 14 日、Lucca, Italy 

⑫ 中山英美、カプシド変異とウイルス増

殖、第 22 回日本エイズ学会学術集会、

2008 年 11 月 27 日、大阪。 

⑬ 中山英美、HIV 感染阻害因子 TTITTα、
第 22 回日本エイズ学会学術集会、2008

年 11 月 26 日、大阪。 

⑭ 中山英美、カプシド変異とウイルス増

殖、第T6回日本ウイルス学会学術集会、

2008 年 10 月 27 日、岡山。 

 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

 中山 英美（NAKAYATA ETI） 

大阪大学T微生物病研究所T助教 

 研究者番号：70324845 

 
¨ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


