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研究成果の概要（和文）：DNA チップを用いたゲノム多型解析など網羅的ゲノム情報解析技術を

用いて HIV-1 感染感受性に関わる宿主因子の候補を複数見出した。また、抗レトロウイルス因

子 TTIT5Tとシグナル伝達因子 TAB２が相互作用することを見出した。現在、さまざまな抗 HIV

薬が市販されているが、薬剤耐性ウイルスの出現は免れられない。そのため切り口の異なる抗

HIV 薬の登場が望まれているが、本研究の成果から新たな因子が同定できれば、その因子は新

しい抗 HIV 薬開発の糸口になるものと考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： From the Genome-Wide Association Study of human genetic 
polymorphisms of HIV-1-infected and non-HIV-1-infected individuals, we were able to 
identify several single nucleotide polymorphisms which are potentially involved in 
natural HIV-1 resistance. Furthermore, we have shown that the anti-retroviral factor 
TTIT5T binds to TAB2, which also binds to a signal transducer TAT1. These host factors 
involved in HIV-1 replication may be potential targets for developing novel anti-HIV-1 
therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)  ヒト免疫不全ウイルス 1型（HIV-1）感

染感受性には明らかな個人差があり、
HIV-1 に繰り返し暴露されながらも感染を
免れている少数の人々が存在する。この
HIV-1 感染感受性の個人差には、ヒトの遺
伝子多型の関与が示されており、HIV-1 感
染感受性の個人差に影響する遺伝子多型
は主に白色人種においてHIVのコレセプタ

ーであるケモカインレセプターの中に見
出されている。しかし、これらの多型は
HIV-1 感染抵抗性のごく一部を説明するの
みである。また、多型の頻度は人種間で大
きく異なり（Nakayama et al. JID 2002）、
同じ遺伝的多型が白色人種と黒色人種で
全く異なる効果を示すことも報告されて
いて、日本国外の知見はそのまま国内には
あてはまらない（Shioda et al. J. Virol. 
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2001, Liu et al. Inter. J. Immuno. 2007）。 
(2)  酵母は真核生物でありながら遺伝子改

変が容易であり、また HIV-1 粒子形成
（Sakuragi et al. Ticrobe. Infect. 2006）
やウイルス蛋白質の核輸送あるいは核外
輸送の過程が再現できるが、逆転写等、細
胞内侵入直後の複製初期過程が再現でき
るか否かは明らかではない。 

(3)  TTIT5Tはアカゲザルにおける HIV 感染
抵抗性因子として 2004 年に同定された。
レトロウイルスに対する自然免疫を担う
重要な分子であるが、その HIV 感染阻害の
分子機構の詳細は全く明らかにされてい
ない。TTIT5Tは、アミノ末端から TING 領
域、B-box 領域、coiled-coil 領域、およ
び SPTY 領域からなる。TING 領域は一部の
ユビキチンリガーゼ E3 に認められ、ユビ
キチンと結合した E2 が結合する領域と考
えられている。coiled-coil領域はTTIT5T
の多量体形成に必須であり、我々は
TTIT5Tの多量体形成が抗 HIV 作用に必須
であることを見出した(Nakayama et al. 
Virology 2006)。また、SPTY 領域はリガン
ドとの結合領域と考えられており、我々も
TTIT5T上のHIVとの結合領域がSPTY領域
であること（Nakayama et al. J. Virol. 
2005）、HIV 側の標的はカプシドの 6番目と
7 番目の alpha-helix 間のループ構造であ
ること（Song et al. J. Virol. 2007）、
を明らかにしてきたが、TTIT5Tの生理的
リガンドは明らかではない。 

 
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、DNA チップを用いたゲノム多型解析や
酵母細胞での感染過程の再現など網羅的ゲ
ノム情報解析技術を用いて HIV-1感染感受性
に関わる宿主因子を解明し、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。このため、以下の 3つの
研究を行う。 
(1)  非加熱血液製剤を投与されながらも感

染を免れた血友病の非感染者の遺伝子多
型を、DNA チップを利用したゲノムワイド
スキャンを行ってHIV感染症との関わりが
明らかなものからHIV感染症との関連が全
く不明なものまで、網羅的な解析を行う。 

(2)  酵母細胞内で HIV-1 の生活環の中で粒
子形成以外の過程、特に HIV-1 の細胞内侵
入直後の複製初期過程が再現できるか否
かを明らかにする。 

(3)  TTIT5Tと相互作用を行う細胞内因子
を同定し、TTIT5Tによる感染抵抗性の分
子機構の詳細を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1)  非加熱血液製剤を投与されながらも感

染を免れた血友病の非感染者 47 名と
HIV-1 感染血友病患者 94 名の約１万箇所
の一塩基多型についての遺伝子型を、
Affymetrix 社の Human mapping 10T Array
を利用して決定し、HIV 感染症との関わり
が明らかなものからHIV感染症との関連が
全く不明なものまで、ゲノムワイドに網羅
的な解析を行った。 

(2)  HIV-1 の生活環の中で粒子形成以外の
過程、特に感染初期の細胞侵入以降の過程
が酵母細胞内でどこまで再現できるか、
HIV-1 粒子そのものを酵母細胞に導入する
ことにより検討する。 

(3) 蛍光エネルギー遷移の原理で溶液中での
タンパク質間の相互作用を高感度で検出
できるアルファスクリーン法を用いて、マ
ウスにおける TTIT5Tのオーソログの一つ
と考えられる TTIT30Tと結合する事が報
告されているシグナル伝達因子 TAB2 と
TTIT5Tとの結合を検討する。 

 
４．研究成果 
(1) 非加熱血液製剤を投与されながらも感染
を免れた血友病の非感染者 47 名と HIV-1 感
染血友病患者 94 名の約１万箇所の一塩基多
型についての遺伝子型を、Affymetrix 社の
Human mapping 10T Arrayを利用して決定し、
HIV 感染症との関わりが明らかなものから
HIV 感染症との関連が全く不明なものまで、
ゲノムワイドに網羅的な解析を行った。その
結果、1番から 22 番染色体上の 9,901 箇所の
多型のうち非感染者では 99.8%、感染者では
99.6%の遺伝子多型を決定できた。674 カ所の
遺伝子型については検討した集団内での多
型は検出されず、以降の解析から除外した。
解析に用いた 9,227 箇所の多型のうち、感染
者と非感染者の間で P<0.01 の危険率で頻度
に差のあった多型は 127 カ所、P<0.001 の危
険度の差は13カ所、P<0.0001の差は4カ所、
P<0.00001 の差は 2 カ所あり、相関が実際に
は存在しない場合に予想される擬陽性の数
よりも多く有意差のある多型が観察された。
特に P<0.00001の危険率でも有意差を認めた
二カ所の多型は、9,227 回の多重検定を
Bonferroni 補正してもまだ P=0.034 と
P=0.0004 の有意差が認められ、これらの多型
と HIV-1感染抵抗性あるいは感受性との間に
真の相関が存在する可能性が強く示唆され
た。これら二カ所の多型はいずれも既知の遺
伝子の間に存在するため、近傍の遺伝子内へ
の連鎖不平衡を現在解析している。近傍の遺
伝子との間に連鎖不平衡が認められたら、そ
の遺伝子産物が HIV-1の伝搬や増殖に関わる
か否か、あるいは HIV-1 に対する免疫反応に
影響するか否かを検討する予定にしている。 
 
(2) 出芽酵母は遺伝子改変が容易で、HIV-1



 

 

の感染後期過程（粒子形成過程）に働く宿主
因子の同定に用いられている。我々は出芽酵
母を用いて HIV-1の感染前期に関与する宿主
因子を解析する目的で、HIV-1 が細胞壁を除
去された出芽酵母内で逆転写を行うことが
可能かどうかを検討した。まず、HIV-1 の外
被膜糖タンパク質に変異を導入し、代わりに
出芽酵母の細胞壁を除去したスフェロプラ
ストとの間で膜融合を起こし得る水疱性口
内炎ウイルスの外被膜糖タンパク質(VSV-G)
の発現ベクターとともに 293T 細胞株に導入
して VSV-G-pseudotyped HIV-1 ウイルスを作
成した。次に出芽酵母のスフェロプラストに
VSV-G-pseudotyped HIV-1 ウイルスを吸着さ
せて培養を行い、全 DNA を回収した。逆転写
がスフェロプラスト内で行われたかどうか
を調べるために Tealtime-PCT 法を用いてス
フェロプラスト内の HIV-1の逆転写産物量を
定量した。その結果、微量の逆転写産物が検
出されたものの、予め熱で不活化しておいた
ウイルスと不活化していないウイルスの間
で逆転写産物の量の差はほとんど見られな
かった。このことから、VSV-G-pseudotyped 
HIV-1 ウイルスは出芽酵母スフェロプラスト
内では逆転写を行うことができないことが
分かった。HIV-1 ウイルスは試験管内で逆転
写をさせることが可能であるので、出芽酵母
スフェロプラスト内に HIV-1の逆転写を抑制
する因子が存在することが示唆された。 
 
(3) TTIT5Tはアカゲザルの抗 HIV 因子とし
て 2004 年に同定された。ヒトや旧世界ザル
など霊長類のレトロウイルスに対する自然
免疫を担う重要な因子であるが、その抗ウイ
ルス作用の詳細は明らかでない。一方、マウ
スにおいては長年 TTIT5Tのオーソログは明
らかでなかったが、近年 TTIT5Tと同様に
PTYSPTY 領域を持つ TTIT30Tが、マウスにお
ける TTIT5Tのオーソログの一つと考えられ
るようになった。また、マウスの TTIT30Tは、
Toll様受容体からのNF-kB活性化シグナルを
TAB2 の分解を促すことで抑制することが報
告されている。TAB2 は、TAP キナーゼの活性
化を制御する TAT1 の活性化に関わるアダプ
タータンパク質である。そこで、蛍光エネル
ギー遷移の原理で溶液中でのタンパク質間
の相互作用を高感度で検出できるアルファ
スクリーン法を用いて、TAB2 が未だ生理的な
リガンドが不明な TTIT5Tのリガンドである
可能性を検討した。その結果、対照としたデ
ヒドロ葉酸還元化酵素とヒト TAB2 との間で
はバックグランウンド程度のシグナルしか
検出されなかったが、ヒト TTIT5Tとヒト
TAB2 との間では有意に増幅したシグナルが
検出され、これらのタンパク質の間に相互作
用が存在することが示唆された。一方、TAB2
と複合体を形成するTAT1や TTAF6と TTIT5T

との間ではごく弱いシグナルが検出された
のみであり、ヒト TTIT5Tとヒト TAB2 との間
の相互作用は特異的なものであることが示
唆された。もしヒト TTIT5Tの TAB2 への影響
がマウス TTIT30Tと同一であるならば、
TTIT5Tは抗レトロウイルス因子でありなが
ら別な抗ウイルス因子であるインターフェ
ロン産生にはむしろ抑制的に働くことにな
る。従って TTIT5Tの抗ウイルス作用機構の
全容を解明するためにはさらなる解析が必
要である。 
 本研究により TTIT5Tの感染抵抗性の分子
機構の詳細が明らかになれば、HIV-1 そのも
のが感染できる真の意味での HIV-1の動物モ
デル開発にも繋がり、現在、動物モデルが存
在しないために停滞している HIV-1のワクチ
ン開発を加速できる。また、申請者らは現在、
TTIT5Tの結晶構造の解明を試みているが、
SPTY 領域が結晶化を妨げておりリガンドと
の共結晶を試みる必要がある。HIV のカプシ
ド単体ではリガンドにはなり得ないために、
SPTY 領域に結合する宿主側因子が同定でき
れば、その因子と結合した状態での TTIT5T
の結晶構造が解明できる可能性がある。旧世
界サルの TTIT5Tの結晶構造の解明はヒトに
HIV-1 に対する感染抵抗性を付与する糸口と
なるかもしれない。 
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