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は じ め に

　ヒト免疫不全ウイルス 1型（HIV-1）が感染して個体内
で十分に増殖できる動物種はヒトとチンパンジーのみであ
り，アカゲザルやカニクイザルなどの実験動物として広く
用いられているサル類には感染できない。HIV-1はこれら
のサル細胞に侵入することはできるが，その後の過程が効
率よく進行せず，HIV-1は増殖できない。2004年 2月にア
カゲサル TRIM5αが HIV-1に対する感染抵抗性因子とし
て報告されてからちょうど 10年が経過したが，この間，
ヒトを含んださまざまな霊長類における TRIM5αのアミ
ノ酸配列の多様性と抑制可能なウイルスのレパートリーの
解析から TRIM5αとウイルスカプシドとの相互作用の理
解が進んだ。それらの知見については，2012年に本学会
誌で一度まとめているが，本稿においても一部繰り返しに
なる点はご容赦いただきたい。

TRIM5αとは

　RING（really interesting new gene），B-box2, coiled-coilの
3つ（tripartite）の motifをもつタンパク質を TRIM familyと
称するが，TRIM5αとは TRIM familyの 5番目のメンバー
の splicing variantのうち PRYSPRY領域を持つ α-isoformを
指す（図 1）。最初はアカゲザルの cDNAライブラリーか
ら HIV-1の感染を抑制する因子として同定された1） が，そ
の後，ヒト，チンパンジー，ゴリラ等の類人猿，アカゲザ
ル，カニクイザル，アフリカミドリザル等の旧世界ザルや
リスザル等の新世界サル2～8） が TRIM5αを発現することが
知られている。
　RING領域は E3ユビキチンリガーゼによく見られる配
列で，TRIM5αは自己ユビキチン化能を有し，プロテア
ソームにより分解され，その半減期は 50～60分と短い9）。
Coiled-coil領域は多量体形成に関わり，TRIM5αは多量体
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を形成してはじめて活性をもつ10～12）。Coiled-coilを介して
形成された多量体が，さらに B-box2領域を介して格子状
の大きな多量体を形成して細胞内に侵入してきたコアを包
み込む13）（図 2）。単量体のカプシドと TRIM5αの結合は弱
いため，カプシドの六量体が連なって形成されるコア表面
の構造を鋳型に TRIM5αも多量体を形成して安定した結合
を保つと考えられている。なお，RING, B-box2, coiled-coil
の各モチーフの細かい三次元構造については，Lubanらの
総説14） や Sanchezらの最近の報告15） を参照していただきた
い。
　ヒトの TRIM5αの coiled-coilと PRYSPRY領域の間のリ
ンカー領域に位置する 249番目のアミノ酸にはグリシン
（G）からアスパラギン酸（D）への多型がしられている。
249Dのアレル頻度は欧米人では 5%ほどだが，日本人で
は 40%を超える。われわれが抗ウイルス効果を調べたとこ
ろ，欧米型の 249Gの TRIM5αのほうが 249Dの TRIM5α
よりわずかに強いことが明らかになった。たとえ欧米型で
もヒトの TRIM5αはサル TRIM5αほど強い抗 HIV-1効果
はないが，日本人およびインド人において，249Dのアレル
頻度を HIV-1感染者と非感染者で比較したところ，感染者
における Dのアレル頻度が有意に高いことから，この多
型による抗 HIV-1効果の強弱が個体の HIV-1感染成立に
も影響した可能性が示唆された16）。興味深いことに，日本
人研究者によって樹立されたMT4細胞は，X4指向性ウイ
ルスの増殖効率がとても高い細胞株として重宝されている
が，MT4細胞の遺伝子型は 249Dのホモ接合体であった。
　サルの TRIM5遺伝子には，サイクロフィリン A（CypA）
の翻訳領域がレトロトランスポゾンにより挿入された
TRIMCyp型遺伝子変異が存在する17～19）。当初，TRIMCyp
は新世界ザルの一種（ヨザル）で報告され20, 21），次に旧世界
ザル（アカゲザル，カニクイザル，ブタオザル）でも報告さ
れた22, 23）。旧世界サルにおいては，これら 3種のサルの共
通祖先に挿入変異が生じたと考えられる。この変異遺伝子
の mRNAからは，RING, B-box2, coiled-coilに，PRYSPRY
領域の代わりに CypAが融合した TRIMCypタンパク質が
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翻訳される（図 1）。TRIMCyp変異の頻度はサル種間で異
なり，カニクイザルではアカゲザルよりも多く，また生息
地域によっても異なり，アカゲザルでは中国産よりもミャ
ンマー産に多く，カニクイザルでは，インドネシア産より
フィリピン産に多く見られる24）。CypAは HIV-1のカプシ
ドに結合するがヒト免疫不全ウイルス 2型（HIV-2），サル
免疫不全ウイルス（SIV）のカプシドには結合しないこと
がしられている。しかし，TRIMCypは点変異が生じてお
り，種によって HIV-1，HIV-2のカプシドに対する結合力
が異なり，結合可能な CypA配列を持つ TRIMCypは，そ
れぞれのウイルスに対する抗ウイルス作用を発揮する        
（表 1）。

ウイルスと相互作用する TRIM5α側の領域

　前述のとおり TRIM5αおよび TRIMCypのアミノ酸配列
は動物種間で異なっており阻害できるウイルス種も動物種
間で異なる2～8, 25～30）。われわれはアフリカミドリザルの
TRIM5αの SIVmac239感染阻害に重要な役割を担う領域
を，SIVmac239を阻害しないカニクイザルの TRIM5αと
のキメラ TRIM5αを作製することで決定した。それは α-        

図 1　TRIM5αおよび TRIMCypの構造
TFP/Qはアカゲザル TRIM5αの 339番目のアミノ酸の多型
を，N/D, E/Kはそれぞれカニクイザル TRIMCypの CypA

配列のメチオニンから数えて 66番目と 143番目のアミノ
酸の多型を示す。カニクイザルの TRIM5αの 339番目は
Qで，アカゲザルの TRIMCypの 66番目は N, 143番目は
Eである。

図 2　現在提唱されているコアと TRIM5α格子の結合モデル
上はコア表面を外から俯瞰した図で，下は TRIM5αの
coiled-coilを介した 2量体を横から見た模式図。上の図の
灰色の六角形はカプシドの六量体を表す。

表 1　TRIM5αによる感染抑制

HIV-1
HIV-2

SIVsm SIVmac
P Q/A

TRIM5α
　ヒト
　アカゲザル（TFPアリル）
　アカゲザル（Qアリル）
　カニクイザル
　アフリカミドリザル（CV1細胞由来） 

なし
あり
あり
あり
あり

弱い
あり
あり
あり
あり

なし
あり
なし
なし
あり

不明
あり
なし
不明
不明

なし
なし
なし
なし
あり

TRIMCyp
　アカゲザル（TRIMCyp）
　カニクイザル（TRIMCypDK）
　カニクイザル（TRIMCypNE）

なし
あり
なし

あり
弱い
あり

あり
弱い
あり

あり
不明
不明

なし
なし
なし
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isoformが特異的に持つ PRYSPRY領域の N末端部分の多
様性に富む領域（variable region 1 ; V1領域）に相当した7）。
アカゲザルとヒトの TRIM5αのキメラを作製することに
より他のグループも HIV-1感染阻害に重要なアミノ酸が
V1領域にあることを指摘した11, 31～33）。また，HIV-2の場
合は，カニクイザル TRIM5αにより感染が抑制される感
受性株と，カニクイザルの TRIM5αの存在下でも感染は
抑制されない耐性株が存在するが，アカゲザル TRIM5α
はカニクイザル TRIM5αが耐性株も抑制できる。その責
任領域はアカゲザル TRIM5αの PRYSPRY領域の V1領域

の 339番目から 341番目の 3アミノ酸スレオニン，フェニ
ルアラニン，プロリン（TFP）であることをわれわれは明
らかにした30）。さらにアカゲザルの TRIM5αには種内の遺
伝子多型が報告されており34），上述のカニクイザル
TRIM5α耐性 HIV-2をも抑制する 339番目から 341番目の
3アミノ酸 TFPを発現する遺伝子と，カニクイザルと同じ
1アミノ酸のグルタミン（Q）を発現する対立遺伝子（アリ
ル）が存在する35）。SIVmacは sooty mangabey由来 SIVsm
がアカゲザル個体内での増殖に適応した株と考えられてい
る。SIVmac株は TFP, Qどちらのアリルを持つアカゲザル

図 3　HIV-2カプシドタンパク質（六量体）の 3次元構造モデル
TRIM5αとの相互作用が推測される部分に色付けした。“L4/5”は HIV-1でのサイクロフィリン
A結合ループに相当する 4番目と 5番目の αヘリックスの間のループを示す。ヒト TRIM5α高
度耐性に寄与する領域を赤で示した。

図 4　Toll様レセプター 4のシグナル伝達と TRIM5α
右にMyD88依存性経路，左にMyD88非依存性経路の概略を示す。

The Journal of AIDS Research　Vol. 16　No. 3　2014

121 （ 3 ）



でも感染できるが，SIVsmを感染に用いる場合は，Qのア
リルを持つ個体のほうが TFPのアリルを持つ個体よりも
明らかに病態進行速度が速いので36～39），実験個体の遺伝
子型を揃えたうえでの実験を計画する必要がある。これら
のことから V1領域がウイルスとの相互作用の中心である
ことは明確であり，より詳細な結合様式の理解のために
PRYSPRY領域の 3次元構造解析が必要であると考えられ
た。2013年に，TRIM5αの PRYSPRY領域の構造が発表に
なった40） が，V1領域は大きなループを形成し揺らぎが大
きいために，その部分の詳細はいまだ不明である。

TRIM5αと相互作用するウイルス側の領域

　前述したように，HIV-2の株によりカニクイザル TRIM5α
の効果は異なる。カプシドタンパク質をコードするウイル
スゲノムの塩基配列を決定したところ，カニクイザル
TRIM5α感受性株は 120番目（株によっては 119番目）の
アミノ酸がすべてプロリン（P）であったのに対し，耐性株
ではグルタミン（Q）あるいはアラニン（A）であった。そ
こでカニクイザル TRIM5αに感受性の HIV-2の GH123株
のカプシドタンパク質 120番目の Pを Qあるいは Aに置
換したところ，どちらの変異体もカニクイザル TRIM5αに
強い耐性を示し28），TRIM5α感受性はカプシドの 1アミノ
酸で決まっているかのように思えた。120番目のアミノ酸
はカプシドの N末端から数えて 6番目と 7番目の αヘリッ
クスの間のループ（L6/7）内に位置する。しかし，アカゲザ
ル TRIM5αに感受性の HIV-2と耐性の SIVmac239の比較
からは，L6/7に加えてカプシドの N末端，4番目と 5番目
の αヘリックスの間のループ（L4/5），6番目の αヘリック
スもアカゲザル TRIM5αと相互作用していると考えられ
た41）。同様に，より広範なカプシドの領域が TRIM5αと相
互作用する可能性を示す知見は HIV-1と SIVmacの間のキ
メラの作製からも報告された42）。また，サルに感染可能な
HIV-1の作製を目指して，HIV-1の L4/5と L6/7を SIVmac239
のものに置換しても，カニクイザル TRIM5αに完全耐性
にはならなかったが，ヘリックス 6にある 116番目のグリ
シン（G）をグルタミン酸（E）に置換しただけでも多少
のカニクイザル TRIM5α耐性を HIV-1に付与することが
可能であった43）。上述のアミノ酸は，カプシドの立体構造
を考えると，すべからく，多量体のコアを形成した場合に
外側に晒される表面に位置する。カプシドの六量体モデル
は 6枚の花びらを持つ花のように見えるが，2013年に報
告された PRYSPRY領域の構造解析では，PRYSPRY領域
は花びら 1枚分よりも大きく，1つの花の 2つの花びら，
あるいは隣の花と跨がった複数の花びらを覆う可能性が提
唱されている40）。
　また，われわれは日本で分離された HIV-2株44） のカプシ

ドの TRIM5α感受性を調べたところ，120番目のアミノ酸
が Gである珍しい株であり，GH123株の 120番目のアミ
ノ酸を Gに置換したウイルスよりも高度な TRIM5α耐性
を示した。その高度耐性を担う責任領域を決めるために分
離株の配列と GH123の配列を入れ替えたキメラを作製し
たところ，驚いたことに，その高度耐性を担う責任領域は，
これまで述べてきたコアの表面に位置する N末端側の領
域ではなく，内部構造を構成する C末端側の領域であっ
た45）。カプシド六量体モデルを側面から見ると（図 3左），
N末端側の半分で構成される花と，C末端側の半分で構成
される花が二重に重なったように見えるが，上にある N
末端の花のほうが C末端の花の直径よりやや小さく，上
で述べた高度耐性の責任領域は内側の C末端領域にあり
ながら外側の N末端領域の隙間からアクセス可能と考え
られた。大きくループになっていて可塑性の高い TRIM5α
の V1領域が，最初はカプシドの N末端領域で構成される
コアの表面構造を認識し，しだいに構造を変化させながら
隙間から C末端領域で構成される六量体間の結合を切る
ように侵入してくるのだろうと，われわれは現在想像して
いる。

パターン認識分子としての TRIM5α

　TRIM5αがカプシドを認識した場合，Toll様レセプター
（TLR）4の下流のシグナル分子TAK1の活性化が増強され，
NF-κB依存性のサイトカインの分泌を促進すると Luban
のグループが Natureに報告し46），新しいパターン認識分子
として TRIM5αが免疫学者の注目を引いた。以前から，LPS
刺激によりマクロファージにおける HIV-1の感染が抑制さ
れることが報告されていた47）が，そのシグナルに TLR4，
TRAF6，TAB2，TAK1とともにヒト TRIM5αが関与すると
考えれば一見矛盾はなさそうにみえる。ウイルス学者とし
て注意すべきは TRIM5αが増強するのは TLR4シグナルの
下でもマクロファージにおける HIV-1耐性を付与するイン
ターフェロン-βの産生経路よりも，むしろ炎症性サイト
カイン産生の経路のほうをおもに増強する点と，TRIM5α
がパターン認識因子としてコア表面の六量体の格子構造を
認識して反応するとしたら，ヒト TRIM5αは残念ながら
HIV-1を認識する力が弱い点である（図 4）。一方で，ヒト
TRIM5αは TAB2のプロテアソーム分解を促進するという
報告48） もあり，われわれも TRIM5αの発現により TAB2，
TAK1タンパク質量が低下することは観察している（未発
表データ）。Lubanらは NF-κBプロモーターの下流にルシ
フェレース遺伝子を結合したレポーター遺伝子の発現が，
293T細胞にヒト TRIM5αを発現するプラスミドを同時に
導入すると上昇すると報告しているが，われわれの手では
彼らが発表しているほどの NF-κBプロモーターからの発
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現上昇は再現できていない（未発表データ）。多くの免疫
分子がそうであるように，TRIM5αも場合によって正にも
負にも働く因子なのかもしれない。

最　後　に

　今回の特集で取り上げられるAPOBEC3G, BST-2, SAMHD1
は，たとえその抗ウイルス活性がウイルスの持つアクセサ
リータンパク質 Vif, Vpu, Vpxによってそれぞれ拮抗され
るとしても，ヒトの因子が抗 HIV-1活性を有しているのに
対して，TRIM5αの場合は，強い抗 HIV-1活性を有するの
はサルの TRIM5αであって残念ながらヒトの TRIM5αで
はない。しかし，今では CD4陽性 T細胞を体外に取り出
し，ゲノム編集を施して CCR5遺伝子を潰したうえでヒト
の体内へ戻す臨床試験が行われる49） 時代となっている。ヒ
トの TRIM5αの V1領域の 332番目のアルギニンをプロリ
ンに置換するだけでヒト TRIM5αにもサル TRIM5αと同
程度の抗 HIV-1活性を付与できることがしられている32）。
将来的には TRIM5αの遺伝子改変によってヒト CD4細胞
を HIV-1耐性にすることが可能かもしれない。
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