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研究成果の概要（和文）：宿主はウイルス感染を抑制する様々な因子を持っているが、それらの全容は不明であ
る。本研究では新規ウイルス防御因子を同定することを目標とした。この研究成果は、ウイルス感染症に対する
新規治療薬の開発に貢献する。宿主ウイルス防御因子の多くはインターフェロンによって誘導されるので、イン
ターフェロンγによって発現が増加する宿主因子をマイクロアレーにより同定し、それらのヒト免疫不全症ウイ
ルス（HIV）感染に及ぼす影響を網羅的に解析した。その結果、IFI6、FAT10、IDO1がHIV感染を抑制することを
突き止めた。IDO1は必須アミノ酸トリプトファン分解によるオートファジー誘導を介してHIV感染を抑制した。

研究成果の概要（英文）：Hosts contain factors that inhibit virus infection, but many host anti-virus
 factors are waiting to be identified. In this research, we aimed to identify novel host anti-virus 
factors. This study would contribute to development of novel therapy against virus infection. 
Because many of such anti-virus factors are induced by interferon, we first identify 
interferon-induced factors by microarray. Then, impacts of the interferon-induced factors on human 
immunodeficiency virus (HIV) infection was comprehensively analyzed. As the result, we found that 
IFI6, FAT10, and IDO1 inhibit HIV infection. IDO1 catalizes one of the essential amino acids, 
tryptophan, and induces autophagy. IDO1 inhibits HIV infection through tryptophan depletion-induced 
autophagy.

研究分野：ウイルス学

キーワード： HIV　インターフェロン
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１．研究開始当初の背景 
	
 多くの細胞は、ウイルスを感知すると I型
インターフェロン（IFN）を分泌するが、II
型 IFN を発現するのは免疫細胞のみである。
I型 IFNである IFN-αや-βによるHIV感染
抑制機構は精力的に研究されている。これら
の IFNによって発現が増加し HIV増殖を抑
制する宿主防御因子は APOBEC3G や
tetherin など既に幾つか同定された。一方、
II型 IFNである IFN-γもHIVベクター感染
を抑制するが、あまり研究されておらず、そ
のメカニズムは不明である。我々は、以前に
IFN-γによって誘導される Gamma-IFN 
inducible Lysosomal Thiolreductase (GILT)
がウイルスのエンベロープ蛋白質の S-S結合
を切断することにより HIV を含む様々なウ
イルス感染を抑制することを発見した。
TE671細胞における shRNAによるGILTの
ノックダウンは、IFN-γの感染抑制作用を消
失させたが、HeLa細胞では消失しなかった。
この結果は、HeLa 細胞では GILT 以外の
HIV 感染を抑制する宿主防御因子が IFN-γ
によって誘導されることを示している。その
防御因子を同定するため、IFN-γによって発
現が増加する細胞因子をマイクロアレーに
より解析し、それらの HIV ベクター感染に
及ぼす影響を網羅的に測定した。その結果、
FAT10と IFI6が感染を抑制することを突き
止めた。FAT10はユビキチン様蛋白質で標的
蛋白質に結合した後、プロテアソーム分解を
誘導することが知られている。IFI6はミトコ
ンドリアに局在することから、HIV感染にお
いてミトコンドリアが関与する可能性が考
えられた。しかし、IFI6の生物学的機能は未
だに不明である。 
 
２．研究の目的 
	
 IFN-γによって発現が増加する細胞因子
の中で、まだ HIV ベクター感染に及ぼす影
響を測定していない因子が存在したので、そ
れらの影響を測定する。FAT10、IFI6、新た
に同定した防御因子の HIV ベクター感染抑
制機構を同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
	
 マイクロアレーの結果、IFN-γにより発現
が増加することが分かった細胞因子の cDNA
を RT-PCR を用いて単離した。その cDNA を発
現するマウス白血病ウイルスベクターを構
築し、その細胞因子を安定的に発現する HeLa
細胞を作成した。それらの細胞に、LacZ もし
くは Luciferase をマーカーとしてコードす
る HIV ベクターを接種し、感染価を測定した。
目的細胞因子をノックダウンした細胞は、そ
れに対する shRNA を発現するレンチウイルス
ベクターを接種して構築した。目的蛋白質の
発現はウエスタンブロッティングによって
解析した。	
 
	
 
４．研究成果	
 

	
 まだ解析していなかった細胞因子の HIV ベ
クター感染に及ぼす影響を測定した結果、新
たに IDO1 が HIV ベクター感染を抑制する宿
主防御因子として働くことを突き止めた。最
終的に、HIV ベクター感染を抑制する新規宿
主因子 FAT10,、IFI6、IDO1 の３つの因子を
発見した（図１）。	
 
	
 FAT10 はユビキチン様蛋白質である。HA タ
グが結合したFAT10を恒常的に発現するHeLa
細胞を構築した。この細胞も HIV ベクターに
対する感受性が低かった。その細胞をプロテ
アソーム阻害剤で処理すると FAT10 蛋白質量
が増加した。これらの結果から、IDO1 はウイ
ルス蛋白質もしくは感染に必須な宿主蛋白
質のプロテアソーム分解を誘導することに
より感染を抑制すると考えられた。この細胞
に HIV ベクターを接種し、３時間後にプロテ
アソーム阻害剤３時間処理を行い、cell	
 
lysate を調製した。抗 HA 抗体を用いたウエ
スタンブロット解析の結果、HIV ベクターを
接種した細胞において、接種していない細胞
には存在しない蛋白質は検出されなかった。
しかし、接種した細胞においても接種しなか
った細胞においても、FAT10 よりも分子量の
大きな蛋白質が検出された。これらの結果は、
FAT10 が HIV 感染に必須な細胞因子の分解を
誘導することにより HIV 感染を抑制すること
を示唆している。	
 

	
 
図１	
 IFN-γ誘導性因子の HIV ベクター感染	
 

	
 	
 	
 に及ぼす影響	
 

	
 

	
 IFI6 を安定的に発現する HeLa 細胞および
コントロール細胞に HIV ベクターを接種し、
逆転写産物を PCR で解析した。その結果、IFI6
発現細胞では逆転写産物が検出されなかっ
た。この結果は、IFI6 が HIV 増殖サイクルの
逆転写以前の過程を抑制していることを示
している。IFI6 は、他に類似した細胞因子が
存在せず、その機能もまったく解明されてい
ない。IFI6 による HIV 感染抑制機構は、現在
も継続して分析している。	
 
	
 IDI1 は必須アミノ酸であるトリプトファ
ンを代謝する酵素である。過剰量のトリプト
ファンの添加は、IDO1 の HIV 感染抑制作用を
消失させた（図２）。次に、HIV ベクター接種
後３日目に過剰量のトリプトファンを添加
し、感染価を測定した。それでも感染価を測
定するためのメーカー蛋白質発現は低いま
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まであった。宿主染色体 DNA にインテグレー
トした HIV ベクターゲノムを PCR により増幅
した結果、IDO1 発現細胞では PCR 産物は検出
されなかった。これらの結果は、トリプトフ
ァン代謝がマーカー蛋白質の合成を抑制し、
感染が低下したように見えた訳ではなく、
IDO1がHIVベクター感染そのものを抑制した
ことを示している。IDI1 はトリプトファンを
枯渇することによりオートファジーを誘導
すること、オートファジーは HIV 感染を抑制
することが既に知られていた。事実、IDO1 発
現細胞では LC3-II レベルが高く、オートフ
ァジーが誘導されていた（図３）。オートフ
ァジーに必須な Atg3 をノックダウンすると、
IDO1のHIV感染抑制活性が低下した（図４）。
IDO1 はトリプトファン代謝によりオートフ
ァジーを誘導し、そのオートファジーが HIV
感染を抑制することを突き止めた。	
 

	
 	
 	
 	
 
図２	
 過剰量のトリプトファンはIDO1のHIV	
 

	
 	
 	
 感染抑制活性を低下させる	
 

	
 

	
 	
 	
 	
 	
 
図３	
 IDO1 はオートファジーを誘導する	
 

	
 

	
 

図４	
 Atg3 ノックダウンは IDO1 の HIV 感染	
 

	
 	
 	
 抑制活性を低下させる	
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