
　原　　　著

HIV-1 感染霊長類モデルの樹立に向けた，Macaca属サルにおける
TRIM5遺伝子の多様性に関する研究

齊 藤 　暁1, 2），河 野 　健3），川 本 　芳1），東濃　篤徳1），鈴木　紗織1），吉田　友教1），
鳥居　隆三4），保富　康宏5），塩田　達雄3），中山　英美3），明里　宏文1）

1） 京都大学霊長類研究所，2） 公益財団法人エイズ予防財団，3） 大阪大学微生物病研究所，
4） 滋賀医科大学動物生命科学研究センター，5） 独立行政法人医薬基盤研究所霊長類医科学研究センター

目的と意義：現在，われわれはサル指向性 HIV-1と Macaca属サルを用いた実用的な HIV-1感染
霊長類モデルの樹立を進めている。しかし，ウイルス感染感受性に強く影響しうるMacaca属サル
の TRIM5遺伝子についての遺伝学的な情報は一部のサル種のものに限定されている。そこで本研
究では，より適切なエイズ研究の動物モデル構築にこれら遺伝学的情報を応用することを目的と
し，TRIM5遺伝子について広範に遺伝学的解析を行った。
方法：複数種の Macaca属サル TRIM5遺伝子について，野生型アリル TRIM5αと変異型アリル

TRIMCypの頻度を評価した。さらに，TRIMCypに関して，ハプロタイプの解析を行った。
結果：アカゲザル，カニクイザルには TRIMCypアリルが存在し，また，TRIM5α/TRIMCyp頻度

においては地理的偏りが認められた。一方で，ニホンザルなどのサル種では TRIMCypは存在しな
いことが示唆された。
考察：本研究により，アジア広域に生息する Macaca属サルの TRIM5遺伝子に関する全体像が

明らかとなった。なお，本研究で明らかにされた，TRIM5遺伝子における顕著な多様性の存在は
ウイルス感染感受性の違いにつながることが予測されるため，サルを用いた HIV-1感染モデル構築
に当たっては，TRIM5を含む内在性宿主因子による影響を考慮する必要があると考えられた。
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緒　　　言

　カニクイザル（Macaca fascicularis），アカゲザル（Macaca 
mulatta）などの実験用 Macaca属サル（以下，マカクとす
る）は，麻疹やポリオ，インフルエンザなど，ヒトウイル
ス感染症の研究領域においてきわめて重要なモデル動物で
ある。他方，後天性免疫不全症候群（AIDS）の原因ウイル
スであるヒト免疫不全ウイルス 1型（HIV-1）の宿主域は
非常に狭いことが知られており，HIV-1が感染，増殖でき
る動物種はチンパンジーなどの類人猿に限定され，マカク
細胞および個体ではほとんど増殖できない。そのため，代
替モデルとして，サルに AIDS様症状を引き起こすサル免
疫不全ウイルス（SIV）もしくは，SIVに HIV-1遺伝子の一
部領域を挿入したキメラウイルス（SHIV）を用いたマカク
感染モデルが汎用されてきた。それでは，なぜ HIV-1はマ
カク細胞で増殖できないのだろうか？この疑問を解く鍵と
して，近年，サル細胞で HIV-1の増殖を抑制する宿主細胞
性因子の存在が徐々に明らかになってきた。具体的なアプ

ローチとして，種々のキメラウイルス（SHIV）を用いるこ
とで，HIV-1と SIVのどの遺伝子領域が宿主域の違いに関
与しているのか検討が進められた。その結果，マカク細胞
における主要な抗 HIV-1宿主因子として tripartite motif pro-      
tein 5α（TRIM5α），apolipoprotein B mRNA-editing catalytic 
polypeptide 3（APOBEC3）ファミリー，bone marrow stromal 
antigen 2（BST-2，Tetherinとしても知られる）が同定され
た1～5）。その後，これら HIV-1増殖抑制因子と相互作用する
ウイルス蛋白の機能領域やその分子機序の解明が進んでい
る。それでは，これら宿主因子による抑制を回避すること
で，マカク細胞で増殖可能な HIV-1を作出できるのだろう
か？ 2006年，2つの国内外の研究グループにより，マカク細
胞で増殖可能な HIV-1であるサル指向性 HIV-1（macaque-
tropic HIV-1（HIV-1mt））が構築された5～8）。その後われわれ
は，カニクイザル個体で効率よく増殖する HIV-1mtを樹
立し9），また，より増殖能が向上した HIV-1mt（クローン
名：MN4Rh-3）の獲得にも成功している。これらの結果よ
り，マカク細胞におけるウイルス増殖抑制性宿主因子を回
避することで，HIV-1がマカクで増殖可能となることが明
らかとなった10）。今後，ヒトでのウイルス増殖の動態をサ
ルで再現することで，HIV-1の病原性の解明や新規治療法
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の開発などへの応用が期待される。
　ところでわれわれは，サル細胞での HIV-1mt感染実験の
過程において，効率よいウイルス増殖が認められるカニク
イザル個体（感受性個体）と，ほとんどウイルス増殖の認め
られない個体（抵抗性個体）が存在することを見出した。
この実験において解析に用いたカニクイザルは東南アジア
の 3カ国（フィリピン，インドネシア，マレーシア）を由
来とするが，不思議なことに感受性個体群にはフィリピン
由来の個体が多く，逆に，抵抗性個体群にはインドネシ
ア，マレーシア由来の個体が多い傾向が見られた。また，
性別，年齢，健康状態や繁殖施設などの違いによる HIV-1
感受性への影響は認められなかった。サルの由来によって
HIV-1mt感受性が異なるという現象から，われわれは HIV-
1mt感受性を規定する何らかの遺伝的背景が存在するので
はないかと推測した。この作業仮説を検証すべく，HIV-1mt
感受性に関与する宿主因子の同定を試みた。ここでわれわ
れは，強力な抗 HIV-1因子のひとつとして知られている宿
主因子 TRIM5αをコードする TRIM5遺伝子における多型
に着目した。TRIM5αはその基本的な構造として，N末端か
ら C末端の順に，RING, B-box2, coiled-coil, PRYSPRYドメイ
ンから構成される11）。TRIM5αは感染標的細胞の細胞質内
に局在し，侵入してきた HIV-1のカプシド蛋白と PRYSPRY
ドメインを介して結合する。TRIM5αは結合したカプシド
蛋白をユビキチン-プロテアソーム系に誘導し，HIV-1の
生活環における脱殻から逆転写の間の過程を阻害すると考

えられている12）。重要なことに，アカゲザル TRIM5αは
HIV-1に対し強い増殖抑制作用を示すが，ヒト TRIM5αに
はこの活性が見られず，霊長類 TRIM5αの抗レトロウイル
ス効果は種特異性を示す。この種特異性はカプシド蛋白と
の結合能を有する PRYSPRYドメインにより決定される13）。
また，同じ Macaca属に分類されるサルであっても，その
サル種間の PRYSPRYドメインのアミノ酸配列は多様性に
富んでいる。さらに，その多様性は種内においても認めら
れ，実際アカゲザル TRIM5αには複数のアリルの存在が
知られ，アリルによって SIVや HIV-2のウイルス増殖に対
する抑制機能に差があることが報告されている14, 15）。とこ
ろで，ブタオザル（Macaca nemestrina），アカゲザル，カニ
クイザルなどある特定のサル種の TRIM5遺伝子には野生
型アリル TRIM5αのみではなく，TRIM5αの一部領域に対
して外来遺伝子 Cyclophilin A（CypA）の一部が挿入された
変異型アリル TRIMCypが存在すると報告されている16～19）。
TRIMCypからは，CypA遺伝子の挿入とともに認められる
3′-スプライス部位における 1塩基置換により，TRIM5αの C
末端側が CypAに置換された融合タンパク質 TRIMCypが
発現される。TRIM5αの PRYSPRYドメイン同様，TRIMCyp
の CypA領域は HIV-1のカプシド蛋白と結合する能力を持
つ。これまでに，アカゲザルおよびブタオザルの TRIMCyp
は HIV-1の増殖を抑制しないが，一部のカニクイザルが保
有する TRIMCypは HIV-1の増殖を抑制することが報告さ
れている20）。そこで，カニクイザルにおける TRIM5遺伝子

図 1　マカク TRIM5遺伝子の地理的多様性
マカクにおける各TRIM5遺伝子型の割合をサル種および地域ごとに円グラフで示した。
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型と HIV-1mt感受性との関連性を検討した結果，1）カニ
クイザルには TRIMCypを保有する個体が高率に存在する
こと，2）カニクイザル TRIMCypアリル頻度には顕著な地
理的多様性が存在し，フィリピン産の個体群ではインドネ
シア，マレーシア由来の個体群と比較して TRIMCyp頻度
が高いこと，3）TRIMCyp homozygoteでは TRIM5α homo-      
zygoteと比較して HIV-1mt接種後の血中ウイルス量が約
50倍高いことを見出した21, 22）。これら一連の結果は，HIV-
1mt感受性個体群にはフィリピン由来個体が多く，抵抗性
個体群にはインドネシア，マレーシア由来個体が多いとい
う知見とも合致しており，TRIM5遺伝子型がカニクイザ
ルにおいて HIV-1mt感受性を規定する重要な宿主因子で
あることを強く示唆するものであった。ところで，先述し
たように，カニクイザルやアカゲザルなど Macaca属サル
は抗 HIV-1治療薬やワクチン等の評価モデルとしての応用
が大いに期待されるが，ウイルス感染感受性に影響を与え
うる TRIM5遺伝子について，マカク全体に関しては基礎
的情報の蓄積が十分ではない。そこで本研究では，1）こ
れらの情報をより適切なエイズ研究の動物モデル構築に応
用すること，2）TRIM5遺伝子の多様性とマカクの進化と
の関連について考察を深めることを目的とし，マカク
TRIM5遺伝子について広範に遺伝学的解析を行った。

材料および方法

1．　血球サンプル
　マカク TRIM5遺伝子の解析に用いるゲノムサンプルを得
るため，京都大学霊長類研究所（KUPRI）で飼育されてい
るニホンザル（Macaca fuscata），アカゲザル，ボンネットザ
ル（Macaca radiata），タイワンザル（Macaca cyclopis）から，
さらに滋賀医科大学動物生命科学研究センター（RCALS）
で飼育されているカニクイザルより採血を行った。採血は
サルの健康診断時にケタミン麻酔下で行った。本研究は，
各動物実験委員会による動物実験計画の承認を得て実施さ
れた。
2．　TRIM5遺伝子型の解析
　DNeasy Blood & Tissue Kit（QIAGEN）を用いてサルの
血球からゲノム DNAを回収した。PCR反応には TaKaRa 
Ex Taq HS DNAポリメラーゼ（TaKaRa）を用い，プライ
マーとして，TRIMCyp check5（5′-TGACTCTGTGCTCAC-      
CAAGCTCTTG-3′）および TRIMCyp check3（5′-ACCCTA-      
CTATGCAATAAAACATTAG-3′）を用いた。PCRの反応条
件は初期熱変性が 94℃，5分間，サイクリングは熱変性が
94℃，30秒間，アニーリングが 55℃，30秒間，伸長反応
が 72℃，90秒間で，40サイクルとした。PCR反応後のサ
ンプルを 1%アガロースにて電気泳動することで評価し
た。さらに，TRIMCypを保有する個体については，PCR

産物を精製後，BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit
（Life Technologies）を用いて Cyclophilin A領域の塩基配列
を解析することで，ハプロタイプを判定した。

結　　　果

1．　 マカク TRIM5遺伝子における TRIMCyp頻度はサル
種およびサルの由来によって大きく異なる

　まず，複数種のマカクからゲノム DNAを回収し，各サ
ル種における TRIMCyp頻度を検討した。われわれは以前，
医薬基盤研究所霊長類医科学研究センター（TPRC）で飼
育されているカニクイザルについて，1）TRIMCypを保有
する個体が多数存在すること，2）TRIMCyp頻度がサルの
由来国によって大きく異なることを明らかにしている21）。
そこで，同様の傾向が他のサル繁殖施設においても認めら
れるかを検討するため，RCALSにて飼育されているカニ
クイザル 161頭について同様の手法で評価を行った。その
結果，RCALSにて飼育されているカニクイザルも高率に
TRIMCypを保有しており，サルの由来国によって TRIMCyp
頻度が大きく異なることが明らかとなった（表 1）。具体
的には，中国およびベトナム由来の個体群 29頭および 45
頭では，それぞれ TRIM5α homozygote（TRIM5αホモ個体）
が 19頭および 28頭，TRIM5α/TRIMCyp heterozygote（ヘテロ
個体）が 9頭および 12頭，TRIMCyp homozygote（TRIMCyp
ホモ個体）が 1頭および 5頭存在することが明らかとな
り，TRIMCypアリル頻度はそれぞれ 19.0%および 24.4%
であった。対照的に，フィリピン由来の個体群 43頭では
TRIM5αホモ個体が 2頭，ヘテロ個体が 3頭，TRIMCypホ
モ個体が 38頭存在し，TRIMCyp頻度は 91.9%と非常に高
率であった。インドネシア由来の個体群 44頭はこれらの
中間型を示し，TRIM5αホモ個体が 15頭，ヘテロ個体が
21頭，TRIMCypホモ個体が 8頭存在し，TRIMCypアリル
頻度は 42.0%であった。今回の解析で得られた結果は，
TPRCで以前得られた結果とほぼ同様であったことから，
カニクイザル TRIMCyp頻度における地理的多様性はある
特定の繁殖施設に特有の傾向ではなく，カニクイザルに共
通な傾向であることが示唆された。また，海外の研究グ
ループからもカニクイザルには地理的な偏りが存在すると
の同様の報告があり，やはりフィリピン由来の個体群では
インドシナおよびインドネシア由来の個体群と比較して
TRIMCyp頻度が高いと報告されている23, 24）。さらに，われ
われは以前，繁殖施設における TRIMCyp頻度が野生ザル
における頻度を反映しているかを明らかにするため，野生
個体由来の検体を用いて TRIMCyp頻度を解析している25）。
そのさい，野生個体由来の検体でもフィリピン由来の個体
群ではインドネシア由来の個体群と比較して TRIMCyp頻
度が高いことを明らかにしていることから，本研究で得ら
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れた結果もまた野生ザルにおける TRIMCyp頻度を反映し
ていると考えられる。次に，KUPRIで繁殖育成されてい
るアカゲザル 60頭（インド由来 30頭，中国由来 30頭）に
ついて検討を行ったところ，他の研究グループからの報告
同様19, 26），中国由来の個体群からは TRIMCypが検出され
なかった。ところで，アカゲザル，タイワンザルおよびニ
ホンザルは中国東部に生息していた共通祖先から約 100万
年から 120万年前に分岐し，それぞれ別の進化の道を辿っ
たと推測されている27）。そこで，中国由来アカゲザルが
TRIMCypを保有していないという現象がタイワンザルお
よびニホンザルにおいても認められるかどうかを調べるた
め，KUPRIで飼育されているニホンザル 152頭およびタイ
ワンザル 4頭について TRIMCyp保有の有無に関する検討
を行った。なお，上述したようにカニクイザルで TRIMCyp
頻度に地理的偏りが認められたことから，ニホンザルにつ
いても同様の傾向が存在する可能性を考慮して，高浜（福
井県），河口湖（山梨県），嵐山（京都府），箕面（大阪府），
若桜（鳥取県），奄美（鹿児島県）由来の個体群について
解析を行った。その結果，タイワンザルおよびニホンザル
いずれのサル種においても TRIMCypを保有する個体は
まったく認められなかった。この結果は中国由来アカゲザ
ルと同様の傾向であった（表 1）。一方で，インド由来の
個体群では 30頭中 3頭の TRIM5α/TRIMCypヘテロ個体が
認められたことから，過去の報告同様，アカゲザルにも地
理的な偏りが存在することが示唆された。さらに，インド
南部が生息地でありインド由来アカゲザルと比較的生息域
が近いボンネットザル 7頭についても TRIMCypの有無を

検討したが，TRIMCypを保有する個体は見られなかった。
これら一連の結果から，カニクイザル TRIM5遺伝子型に
は地理的多様性が存在すること，そして，TRIMCypを保
有しない中国由来アカゲザルに近縁な 2つのサル種（ニホ
ンザル，タイワンザル）は TRIMCypを保有しないことが
示され，サル種間およびサル種内における多様性の存在が
強く示唆された。
2．　 カニクイザル TRIMCypには異なるハプロタイプが存
在する

　次にわれわれは，カニクイザル TRIMCypにおけるハプ
ロタイプに着目した。これまでに，われわれを含む複数の
研究グループにより，カニクイザル TRIMCypには 336番
目および 469番目のアミノ酸にアスパラギン酸（D）およ
びリジン（K）を持つハプロタイプ（DKハプロタイプ）に
加えて，同箇所にアスパラギン（N）とグルタミン酸（E）
を持つハプロタイプ（NEハプロタイプ）が存在すること
が明らかにされている21, 23）。興味深いことに，アカゲザル
TRIMCypおよびブタオザル TRIMCypはいずれも NE型で
あるとされることから，DK型はカニクイザルに特異的に
存在すると考えられている。このハプロタイプの違いは非
常に重要であり，NE型は HIV-1の増殖を抑制しない一方
で，HIV-2の増殖を抑制する。逆に，DK型は HIV-1の増
殖を抑制するが，HIV-2の増殖を抑制しない。つまり，カ
ニクイザルを HIV-1もしくは HIV-2の研究に用いるさい
には，このハプロタイプの違いが重要になる。そこで，本
研究で検出された TRIMCypホモもしくはヘテロ個体につ
いて，DKおよび NEハプロタイプの頻度を求めた（表 2）。

表 1　アジア産マカクにおける TRIMCyp頻度

遺伝子型（個体数） アリル頻度

サル種 由来 個体数 TRIM5α
homozygote Heterozygote TRIMCyp

homozygote
TRIM5α
（%）

TRIMCyp
（%）

Cynomolgus macaque
（Macaca fascicularis）

中国
ベトナム
インドネシア
フィリピン

 29
 45
 44
 43

 19
 28
 15
  2

 9
12
21
 3

 1
 5
 8
38

 81.0
 75.6
 58.0
  8.1

19.0
24.4
42.0
91.9

Rhesus macaque
（Macaca mulatta）

中国  30  30  0  0 100  0

インド  30  27  3  0  94.7  5.3

Japanese macaque
（Macaca fuscata）

日本 152 152  0  0 100  0

Formosan macaque
（Macaca cyclopis）

台湾   4   4  0  0 100  0

Bonnet macaque
（Macaca radiata）

インド   7   7  0  0 100  0
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その結果，中国およびベトナム由来の個体群では，NEハ
プロタイプは 5%以下であり，DKハプロタイプがほとん
どを占めた。フィリピン由来の個体群においても NEハプ
ロタイプは 1.3%と低頻度であった。興味深いことに，イ
ンドネシア由来の個体群の 18.9%が NEハプロタイプであ
ることが判った。表 2に示すように，この傾向は TPRCの
個体群においても同様であった。地域による各ハプロタイ
プの頻度の差について，もともとの TRIMCyp頻度の差に
よる影響も想定されるが，カニクイザルの進化の過程で何
らかの選択圧が作用した可能性も考えられ，非常に興味深
い。

考　　　　察

　本研究により，これまで不明な点が多かった，アジア広
域に生息する Macaca属サルの TRIM5遺伝子の全体像が
明らかとなった。各サル種における TRIMCyp頻度の解析
から，サル種および生息域によって TRIMCyp頻度が大き
く異なることが明らかとなった。特に興味深いのがカニク
イザルで，高緯度（中国，ベトナム）由来の個体群では
TRIMCyp頻度が低く，逆に低緯度（フィリピン，インド
ネシア）由来の個体群では TRIMCyp頻度が高いという傾
向が認められた。高い TRIMCyp頻度を示すフィリピン産
カニクイザルについては，生息域拡大の過程でその祖先と
なる個体群がユーラシア大陸からマレー半島，ボルネオ島
を経てフィリピンに到達したと考えられているが，この間
に創始者効果（Founder effect）が作用した可能性に加え，
何らかの外的圧力がこのような偏った遺伝子分布を生み出
した可能性がある。TRIMCyp頻度と生息域の緯度との間
に関連があると仮定すると，インドネシア，フィリピンな
どの島嶼地域では TRIMCypを保有することが有利に働く
何らかの理由があるのかもしれない。

　われわれは，TRIMCyp保有カニクイザルは非保有カニ
クイザルと比較して格段に HIV-1mt感受性が高いことを
最近報告したが22），今回明らかにされた TRIMCyp頻度の
偏りもウイルス感染感受性に大きな影響を与えることが予
測される。また本研究では，インド由来アカゲザルでは
TRIMCypが見られるが，中国由来では見られないことを
明らかにしたが，この結果は他の研究グループからの報告
と一致している19, 26）。これまでの SIVとアカゲザルを用い
た実験では，おもにインド由来アカゲザルを用いた感染実
験が行われており，中国由来アカゲザルはインド由来アカ
ゲザルと比較すると血中のセットポイントウイルス量が低
く，ウイルス増殖をより効率よくコントロールする傾向が
報告されている29）。MHC-Iのハプロタイプはレトロウイ
ルス感受性に影響を与えうる主要な遺伝的背景であること
から， SIV感受性についてもMHC-Iの多型による影響が
考えられるが，上述したような TRIM5遺伝子の多型につ
いてもその影響をきちんと見極めたい。
　本研究により，アカゲザルに近縁なニホンザルにおいて
TRIMCypアリルが存在しないことが示された。また，解
析したサンプル規模が小さいもののタイワンザルでも同様
の結果が得られたことから，これら 3つのサル種が分岐す
る前の共通祖先の段階で TRIMCypよりも TRIM5αが有利
になるような何らかの選択圧が作用した可能性が考えられ
る。一方，インド南部に生息するボンネットザルからは
TRIMCypアリルは認められなかった。したがって，ボン
ネットザルは進化の過程でアカゲザルとは異なる適合戦略
をとり，TRIMCypを保有しない状態で固定化した可能性が
考えられる。ただし今回解析したボンネットザルが 7頭と
限られていたため，TRIMCypが検出されなかった可能性も
否定できない。なお，今回われわれが解析したサル種以外
については，他の研究グループからいくつか報告がある。

表 2　カニクイザル TRIMCypにおける DKおよび NEハプロタイプの頻度

遺伝子型（染色体数） 頻度

由来 飼育施設* 個体数
TRIM5α/TRIMCyp

heterozygote
TRIMCyp

homozygote DK
（%）

NE
（%） 引用文献

DK NE DK NE

中国
ベトナム
インドネシア
インドネシア
フィリピン
フィリピン

RCALS
RCALS
RCALS
TPRC
RCALS
TPRC

10
17
29
15
41
28

 9
12
17
12
 2
 6

0
0
4
0
1
1

 2
 9
13
 4
76
36

0
1
3
2
0
6

100
 95.5
 81.0
 88.9
 98.7
 85.7

 0
 4.5
18.9
11.1
 1.3
14.3

本研究
本研究
本研究

21）

本研究
21）

* RCALSおよび TPRCはそれぞれ滋賀医科大学動物生命科学研究センターと医薬基盤研究所霊長類医科学研究セン
ターの略称である。
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興味深いことに，ブタオザルでは TRIM5αを保有する個体
は認められず，すべての個体が TRIMCypホモである17, 30）。
この特徴的な遺伝子型は，ブタオザルが他のサル種と比較
して高い HIV-1感受性を持つことの主たる要因と考えられ
ている17, 18, 31）。一方，アフリカ北部に生息するバーバー
リーマカク（Macaca sylvanus）や32），チベットから中国の
南部にかけての山岳に生息するチベットモンキー（Macaca 
thibetana）に関して TRIMCypの有無を検討したとの報告
があるが33），いずれのサル種からも TRIMCypは検出され
ていない。南アジアから東南アジアにかけて生息するアッ
サムモンキー（Macaca assamensis）にて TRIMCypを保有
するヘテロ個体が見出されたとの報告があり28），今後のマ
カク TRIM5遺伝子型に関するより詳細な解析が待たれる
ところである。他方，ヒトを含む類人猿には TRIMCypが存
在しないと考えられている。このようなマカク TRIM5遺
伝子における顕著な多様性の存在は，マカクが生息域を拡
大していく過程で何らかの環境要因が選択圧として作用し
た可能性を示唆している。 TRIM5αおよび TRIMCypは特
定のレトロウイルスのカプシド蛋白との結合能力を有し，
種を超えたレトロウイルスの侵襲から宿主を防御している
と考えられていることから，われわれはマカクの祖先に対
するウイルス感染がマカク TRIM5遺伝子の多様性を生み
出したのではないかと推測している。今後は，マカクが自
然感染している各種ウイルスに対する TRIM5αおよび
TRIMCypの抑制作用に関して比較検証を行い，マカクの
抗ウイルス適合戦略について解明していきたい。なお，霊
長類免疫不全ウイルスはアフリカに生息するサル類にのみ
感染が見られ，マカク TRIM5遺伝子の選択圧には成り得
ないであろう。
　本研究では，複数のサル種の TRIM5遺伝子に着目して
解析を行ったが，BST-2遺伝子や APOBEC3遺伝子におけ
る遺伝子多型もまたウイルス感受性に影響する可能性があ
る。一例として，アカゲザル BST-2遺伝子には多型が存在
するとの報告があり34），他のサル種においてもこれら遺伝
子に多型が存在する可能性は十分に考えられる。また，こ
れまでに同定されていない，ウイルス増殖に促進的に働く
宿主因子および抑制的に作用する宿主因子に関する研究も
今後進展していく必要がある。ところで，現在われわれが
用いている HIV-1mtは，TRIMCypの DKハプロタイプ，
NEハプロタイプいずれからの抑制も回避することができ
るが，TRIM5αからは回避できない。それゆえ，現状では，
全頭が TRIMCypを保有するとされるブタオザル，もしく
は TRIMCypを保有するカニクイザルもしくはアカゲザル
が実験に用いる個体として有望であると考えられる。とこ
ろが，残念ながら国内にはブタオザルを実験動物として繁
殖している施設はなく，国内でのブタオザルの研究利用は

事実上不可能である。また，TRIMCypを保有するアカゲ
ザルはインド由来の個体群でのみ認められ，またその頻度
も低いことから，その使用はむずかしい。他方，TRIMCyp
を高率に保有するカニクイザルは国内の複数の施設で大規
模な繁殖・飼育が行われており，エイズ関連研究での積極
的な応用が期待される。また現在，TRIMCypのみならず，
TRIM5αを回避できる HIV-1mtの作出に向けての検討も複
数の研究グループにより進められている。そのようなウイ
ルスが樹立されれば，最も遺伝学的背景の解析が進んでい
るアカゲザルを感染実験に用いることができ，ワクチン等
の研究の発展に重要なツールとなるであろう。
　本研究により，マカク TRIM5遺伝子における顕著な多
様性が示されたことから，エイズ研究にサルを用いる際に
は TRIM5遺伝子多型に十分留意した実験計画を立てる必
要がある。このような宿主の遺伝的背景に基づいた動物実
験を推進することは，より高い再現性および信頼性を示す
動物モデル構築に寄与すると考えられ，これらプラット
フォームを応用することで，実用的な抗 HIV-1ワクチン，
薬剤開発の一助となることを期待している。
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  Objective : The antiretroviral host factor TRIM5α of macaque monkeys strongly suppresses 
HIV-1 replication.  A TRIM5 gene-derived isoform, TRIMCyp, is also found in at least three 
species of macaques, rhesus macaque (Macaca mulatta ; hereafter denoted as RM), pig-tailed 
macaque (Macaca nemestrina), and cynomolgus macaque (Macaca fascicularis ; CM).  Although 
RMs and CMs are reported to have geographic deviation in the frequency of TRIMCyp, the 
precise distribution of TRIMCyp in other Asian macaques remains unclear.  In this study, in order 
to understand further the frequency and prevalence of TRIMCyp in macaque monkeys, we studied 
the geographic and genetic diversity of TRIM5α/TRIMCyp in several macaque species.
  Materials and Methods : Genomic DNA was extracted from blood.  To test for the CypA 
insertion, the 3＇ region of the TRIM5 gene was amplified by PCR.
  Results : We found that the frequencies of TRIMCyp in Philippine CMs and Indian RMs were 
higher as compared to those in Indochina CMs and Chinese RMs, respectively.  It is reasonable 
to assume that the TRIMCyp distribution among the macaques may be influenced by 
environmental factor (s) on their habitats.  In fact, we were not able to detect TRIMCyp allele in 
two macaque species, Japanese macaque (Macaca fuscata) and Formosan macaque (Macaca 
cyclopis).  Since we have recently demonstrated the functional significance of the CM TRIM5 
genotypes in the susceptibility to monkey-tropic HIV-1 infection, our results presented here 
strongly suggest the importance of the genetic background of macaques for the retrovirological 
study.

Key words : animal model, TRIM5 gene, genetic diversity
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