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はじめに

近年，細胞内に存在するウイルス増殖阻害因子が注目を
集めている．2002年の APOBEC3Gの発見 1）に引き続き，
2004年には TRIM5αが新たなレンチウイルス抵抗性因子
として同定された 2）．本稿では TRIM5αについて最近の知
見をまとめてみた．

TRIM5αの発見の背景

HIV-1（human immunodeficiency virus type 1，ヒト免
疫不全ウイルス 1型）はウイルスゲノムの塩基配列解析か
ら，近縁の SIV（simian immunodeficiency virus，サル免
疫不全ウイルス）がチンパンジーからヒトに感染したもの
と考えられている 3）．HIV-1は宿主域が狭く，ヒト以外に
感染する動物はチンパンジーのみであり，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には感染
しない 4）．HIV-1と SIVのキメラウイルスである SHIVを

用いた実験から，Gagタンパクが SIV由来でなければ，サ
ルへの感染性が保てないことが知られている 5）．従って
Gagを標的とする感染予防のワクチンの有効性を実験的に
検定することは困難であり，ワクチン開発の大きな障害と
なってきた．HIV-1感染阻害はサルの個体レベルではなく，
細胞レベルにあると考えられてきた．HIV-1はサル細胞に
侵入はするものの，それ以降の過程が効率よく進行しない
ために，遺伝子発現には至らない 4, 6, 7）．図 1に示すよう
に，HIV-1（NL43株）は，CD4陽性ヒト T細胞株（MT4）
に感染し増殖することができるが，カニクイザルの CD4陽
性 T細胞株（HSC-F）には感染できない．水疱性口内炎ウ
イルスのエンベロープタンパク（VSV-G）を用いると，ヒ
ト CD4陽性MT4細胞への感染効率を上昇させることがで
きるが，カニクイザルの CD4陽性 HSC-F細胞には，それ
でも感染させることができない．また，VSV-Gを用いると，
CD4陰性のヒト細胞，たとえば 293T細胞や C143細胞に
も，HIV-1を感染させることができるが，アカゲザル由来
LLC-MK2細胞，アフリカミドリザル由来 CV1細胞では感
染効率が低い．この場合，大量のウイルスに細胞が暴露さ
れた場合に（図 1B，矢印），急に感染感受性が高まる現象
が見られることから，ウイルスタンパクによって飽和され
る因子の存在が示唆され，我々はこの阻害因子の同定を目
指していた．同じ頃，G.Towers， P.Bieniasz，I.Vermaのグ
ループは，過剰量のウイルス様粒子であらかじめ細胞を処
理しておくと，感染抑制が解除されることから，Gagタン
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パクによって飽和される何らかの感染抑制因子が細胞内に
存在することを推測していた 8-11）．N. Landauのグループ
は，CD4発現 Hela細胞と CV1細胞の融合細胞でも HIV-1
の感染抑制が見られることから，サル細胞での感染抑制は，
必須因子の欠如によるものではなく，抑制因子の存在によ
ると報告しており 12），これらのグループが因子の同定にし
のぎを削っていると思われた．ところが，この因子の同定
に成功したのは J.Sodroskiのグループであった．2004年 2
月 26日号の Nature誌に，アカゲサルの cDNAライブラリ
ーの中から，HIV-1の感染を抑制する因子として，TRIM5α
を同定したとの論文が掲載された．彼等は，この論文の中
で，ヒトの TRIM5αは HIV-1の感染を阻害することができ
ないが SIVmac239の感染は若干阻害すること，一方でア
カゲザルの TRIM5αは SIVmac239の感染を全く阻害でき
ないが，HIV-1の感染を阻害することができ，その効果は，
siRNAによって TRIM5αの発現をノックダウンすると失われ
ることを示した．TRIM5αは，RING, B-box2, coiled-coilの 3

つのモチーフを持つTripartite motif protein 5の，知られてい
る 3つの splicing variantの中で最も長い isoformである
が，α isoformに特徴的な SPRYドメインを欠く TRIM5γ
は，TRIM5αの効果を阻害するドミナントネガティブとし
て働くことも，同じ論文中で示された 2）．

Lv1と Ref1は TRIM5αである

その後の展開は急であった．以前から，ヒト細胞は B-tropic
murine leukemia virus（MLV）には感受性であるが，N-
tropic MLVには抵抗性であることから，ヒト特有のレト
ロウイルス感染抑制因子 Ref1（Restriction factor 1）の存在
が示唆されてきた 13）．マウスにおいては，B-tropic-MLV
と N-tropic MLVの感染感受性を決定している因子 Fv-1
が知られている 14, 15）が，ヒトの Ref1に対するMLVの側
の決定領域は，マウスの Fv-1と同じく CA（カプシド）タ
ンパクで，110番目のアミノ酸がアルギニンであれば感染
が阻害されるが，グルタミン酸であれば感染阻害が起きな

図 1 ヒトおよびサル細胞における HIV-1 の増殖

（A）CD4陽性ヒト T細胞（MT4）あるいは，CD4陽性カニクイサル細胞(HSC-F)に，HIV-1-NL43株（黒いバー）あるいは

水疱性口内炎ウイルスのエンベロープタンパクでシュードタイプした NL43株（斜線のバー）を感染させ，三日後の培養上清

中の p24量を測定した．（B）CD4陰性のヒト細胞（C143，293T）アカゲサル細胞（LLC-MK2）あるいはアフリカミドリサル

細胞(CV1)に，水疱性口内炎ウイルスのエンベロープタンパクでシュードタイプした NL43株を，横軸に示すように様々な量を

感染させ，三日後の培養上清中の p24量を測定した．矢印は，内因性因子による抑制の解除が観察されたことを示す．
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い 13）．ほとんど間を置かずして，ヒト TRIM5αが B-tropic
MLVの感染は阻害しないが N-tropic MLVの感染を阻害す
ることから Ref1そのものであることが示された 16-19）．同
様に，サル細胞，なかでもアフリカミドリザルの CV1細胞
が N-tropic MLVと HIV-1のみならず HIV-2，SIVmacや
EIAV（equine infectious anemia virus）にも感染抵抗性であ
ることから，Lv1（lentivirus restriction factor 1）と呼ば
れる因子の存在が示唆されてきたが 8, 11），やはり，アフリ
カミドリザルの TRIM5αこそが Lv1であることが，我々も
含む複数のグループから報告された 18-20）．一方で，アフリ
カミドリザルに感染している SIVは SIVagmであるが，ア
フリカミドリザルの TRIM5αは，SIVagmに対しての阻害
効果を示さない 18）．
ところで，アフリカミドリザル細胞 CV1由来の TRIM5αの

mRNAの塩基配列は，発表した研究グループ毎に少しずつ
異なっている．筆者らは，CV1細胞の TRIM5α遺伝子に
は，少なくとも 2つの異なる塩基配列が存在することを見
出している（GenBank accession No. AB210050, AB210051）．
これらが遺伝子重複により生じた別個な遺伝子であるか，
二本の染色体上の同一遺伝子の塩基配列の多型であるのか

は，今のところ不明である．Vero細胞由来の TIRM5α遺
伝子には，このような塩基配列の違いは認められない．

TRIM5αの配列は

種間でバラエティに富んでいる

ヒト，アカゲザル，アフリカミドリザル以外にも，タマ
リン，クモザル，フクロウザルなど様々なサルの TRIM5α
の配列が決定された 20-22）．α isoformに特徴的な C末端
側の半分を占める SPRYドメインが，アミノ酸配列のみな
らずアミノ酸の長さにおいても，最もバラエティに富んで
いる．中でも特筆すべきはフクロウサルである．フクロウ
サルの TRIM5は，TRIM5αと呼ばれずに TRIM5-CypAと
呼ばれる．これは SPRYドメインの中に，LINE-1レトロ
トランスポゾンによって cyclophilinA（CypA）のオープン
リーディングフレーム（ORF）が持ち込まれ，Tripartite
motifと cyclophilin Aの融合タンパクが発現しているため
である 23, 24）．以前から，アカゲザル，カニクイサル，ア
フリカミドリザルなどの旧世界ザルとは異なり，リスザル，
タマリン，クモザルなどの新世界ザルの細胞は，ウイルス
侵入の段階で制限があり，エントリーさえバイパスすれば

図 2 TRIM5αのアミノ酸配列の比較

著者らが決定したアフリカミドリサル（AGM： African green monkey）細胞 CV1と Vero由来，カニクイサル（CM：

cynomolgus monkey）細胞 HSC-F，ヒト（Hu）細胞MT4由来の TRIM5αのアミノ酸配列 20）を，Stremlauら 2）の発表した

アカゲザル由来の配列と比較した．SPRYドメイン中のウイルス特異性を決定している領域のみを示す．四角はアフリカミド

リサル特有の 20アミノ酸の挿入が重複配列であることを示す．太字はわれわれが決定した SIVmac感染阻害に重要なアフリ

カミドリサル TRIM5αのアミノ酸配列を示す 20）．実線（325-244），二重線（patch： 330-340），両矢印線（328-332），円形矢

印線は，それぞれ，Perez-Caballeroら 29），Sawyerら 26），Stremlauら 28），Yapら 27）が，HIV-1感染阻害に重要だと指摘して

いる配列を示す．矢印は Stremlauら 28），Yapら 27）が指摘した，1アミノ酸変異でヒト TRIM5αが HIV-1感染を阻害するよ

うになったアミノ酸を示す．
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後の過程は進行するのだが，新世界ザルの中でもフクロウ
サルの細胞だけはポストエントリーにも感染阻害のステッ
プがあることが知られていた 7）．その阻害効果は，サイク
ロスポリン A 処理により解除されることから 2 5），
cyclophilin Aが関与していることはわかっていたが，
cyclophilin Aの ORFそのものが TRIM5αの中にすっぽり
埋め込まれているとは驚きであった．cyclophilin Aは CA
との結合力が強い．この知見からも，TRIM5αの N末端が
機能ドメイン，C末端部分は CAとの結合ドメインである
ことが推測された．

TRIM5αのウイルス特異性を決めている領域は

SPRYドメインである

TRIM5αの配列に動物種間にバリエーションがあり20-22），阻
害できるウイルス種も異なることから，多くのグループが
一斉に種特異性を担う領域の決定に走った．われわれは，
アフリカミドリサル（CV1 細胞）由来の TRIM5αが
SIVmac239感染阻害を担う領域を，カニクイサル（HSC-F
細胞）由来の TRIM5αとのキメラ TRIM5αを作成するこ
とで決定した．それは，アフリカミドリサルに特徴的な 20
アミノ酸の挿入（重複）と，その N末端 17アミノ酸の計
37アミノ酸領域（カニクイサルの場合は 17アミノ酸）で，
SPRYドメインの N末端部分に相当した 20）．他にも，アカ
ゲザルとヒトの TRIM5αのキメラを作成したグループは複
数あり，図 2に示すように，いくつかのアミノ酸の重要性
を指摘している 26-29）．アカゲサルにはアフリカミドリサル
のような 20アミノ酸の挿入はないが，われわれが決定した
SIVmac感染阻害に必要な領域と，ほぼ一致する．興味深
いのは 332番目のアミノ酸で，ヒト TRIM5αはアルギニ
ン，アカゲサルはプロリンであるが，このアミノ酸 1つを
プロリンに換えた変異ヒト TRIM5α 332Pは，アカゲザル
ほどではないが HIV-1の感染を阻害するのみならず，アカ
ゲザル TRIM5αは阻害できない SIVmac239の感染も阻害
するようになったと，Sodroski らは報告している 28）．
R332Pの一塩基多型が万一ヒトに存在するのならば，病態
進行や感染感受性に影響を及ぼす可能性が考えられ，われ
われは多型の検索を 21人（染色体 42本）について行った
が，種特異性を決定している領域には多型は残念ながら全
く見つからなかった．

TRIM5αの機能

TRIM5は RING（really interesting new geneまたは A-
box）ドメインと B-box2ドメインの 2つの zinc finger ド
メインと，coiled-coil領域を持っている．RINGドメイン
は E3 ユビキチン連結酵素によく見られる配列である．
SPRYドメインを欠く splicing variantである TRIM5δが，
in vitroで E2ユビキチン結合酵素 H5Bの存在下で自分自
身をユビキチン化する活性があることは示されている 30）．

TRIM5αもδと同じドメイン構造を持つので，おそらくユ
ビキチンリガーゼ活性を持つのではないかと推測されるが，
まだ，TRIM5αが CAをユビキチン化している証拠はない．

coiled-coil領域を持つこと，coiled-coil領域を持つが
SPRYドメインを持たない TRIM5γが TRIM5αに対して
ドミナントネガティブ的に働くこと 2）から，TRIM5αは多
量体を形成することが考えられた．確かに，異なるタグを
持つ TRIM5α同士が多量体を形成することが，複数のグル
ープの免疫共沈実験から示されている 29, 31）．

C末端側を占める SPRYドメインは，α isoform特異的
な領域で，これまで述べて来たように，ウイルス側の宿主
域決定基である CA5, 32-34）との結合領域であると考えられ
る．ヒト TRIM5αと N-tropic MLVの CAが結合するが
B-tropic MLVの CAは結合しないこと，その結合は
SPRY ドメインを欠く変異体では見られないことが，
J.Lubanのグループによって示された 35）．フクロウサルの
TRIM5-CypAは，in vitroで単量体の CAと結合すること
が示されてきたが 23），ヒト TRIM5αと N-MLVの CAの場
合は，CAの単量体では結合を示すことができず，彼等は
ウイルスエンベロープを界面活性剤で処理して得られたコ
アと TRIM5αの結合を示している 35）．また，HIV-1 や
SIVmacは界面活性剤処理によりコアが単量体にほどけや
すく，まだ，サル TRIM5αとレンチウイルスの CAの結合
の証明はなされていない．最近，C. Aikenのグループは，
フクロウサル細胞 OMKにさまざまな変異ウイルスを感染
させて，感染阻害の程度を見ることにより，TRIM5-cypA
はプロテアーゼによって正確に切断され，多量体を形成し
た正常のコアのみを認識しているのではないか，との知見
を報告している 36）．また同様に，MLVのさまざまな変異
ウイルス様粒子が，ヒト細胞の感染阻害を解除する能力を
比較検討することにより，J.Stoyeのグループは MLVの
Gagタンパクのプロテアーゼによるプロセシングが Ref1
（ヒト TRIM5α）による認識に重要であると指摘している

37）．これらのことから，TRIM5αは，同じく抗レトロウイ
ルス活性を持つ細胞内因子 APOBEC3Gとは異なり，産生
されつつあるウイルスには影響せず，侵入してくるウイル
スのみを標的とし，ウイルス増殖環の前期過程に作用する
と考えられる．

Cytoplasmic bodyの意義は

現在のところ不明である

TRIM5αの認識する部位が多量体を形成している CAで
なければ形成されていないとすれば，侵入してくるウイル
ス粒子中の CAと TRIM5αの結合のタイミングは，細胞侵
入の直後であろうと思われる．しかし，TRIM5αは細胞膜
貫通タンパクではないし，細胞膜近辺に集積していること
もなく，その局在は cytoplasmic bodyにあるとされてい
る．このことは，GFPとの融合タンパクとして発現させた
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TRIM5αを最初に観察したグループが，細胞質の中に点状
に光って見えることから述べられたことであり 38），われわ
れも含め多くのグループも観察しているが（図 3），もっと
過剰量を発現させると細胞質全体にシグナルが見えてくる．
また，RINGドメインあるいは B-box2ドメインの変異体を
トランスフェクトした実験において，RINGドメインを欠
失させると cytoplasmic bodyを形成しなくなるが部分的
な抗ウイルス活性は残る，一方で，B-box2ドメインを欠失
させると cytoplasmic bodyを形成するが抗ウイルス活性
を失うという報告 39）もあり，cytoplasmic bodyを形成す
ることと抗ウイルス活性そのものの間の関係はよくわかっ
ていない．しかし，これらは，E3としての活性中心に変異
を入れた実験で，純粋に局在だけの問題を論じることはで
きない．TRIM5αは多量体を形成して作用するとすれば，
cytoplasmic bodyを形成しているほうが多量体を形成しやす
いし，多くの CA分子と結合できるとも考えられる．今は，
強制発現させたタンパクではない TRIM5αの細胞内局在を
観察できる抗体の確立が望まれる．

最後に

コア（CA）と TRIM5αの結合の後に何が起きるのかは，
今のところ定かではない．サル細胞では逆転写が効率よく
進行しないことが知られてきたし，最初の Nature誌の論

文でも，TRIM5αの発現により，逆転写産物は初期産物の
量が減少することが示されている 2）．コアの形状やウイル
ス粒子の産生には何の影響もないが逆転写の進行には影響
のある CA変異ウイルスは多数知られていることから，CA
が逆転写に影響を及ぼしてしていることは確かであるが，
TRIM5αによって CAタンパクの分解促進の結果，逆転写
が阻害されるのか，それとも，逆に TRIM5αの結合が CA
の変形・変位を妨げるために阻害されるのか，その詳細を
明らかにしていく必要があろう．また，cyclophilin Aと
TRIM5α，共に CAと結合するタンパクの相互作用も興味
深い．また，E2ユビキチン結合酵素以外に，TRIM5αと直
接または間接に作用するタンパクはないか，探索も必要で
ある．
ウイルス形成および産生，ウイルスの吸着侵入の過程は

比較的よく研究されてきたが，侵入以後インテグレーショ
ンまでの過程については，まだ解明すべき点が多い．
TRIM5αという宿主側の因子が同定されたことにより，今
まで見えなかったウイルス増殖の過程の解明が進むととも
に，新たなカテゴリーの抗 HIV薬の開発が進む可能性，
HIVそのものの実験モデルとして使えなかったサルがモデ
ル動物となり得る可能性など，今後の TRIM5α研究の発展
が期待される．

図 3 Cytoplasmic body を形成している TRIM5α

CV1細胞にヘマグルチニン（HA）タグのついた TRIM5αを強制発現させ，蛍光抗体法でβ-チュブリンと HAタグを染色後，

共焦点レーザー顕微鏡で観察した．矢印は点状に集積した TRIM5αのシグナルを表す．
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TRIM5α

Emi E. NAKAYAMA and Tatsuo SHIODA

Department of Viral Infections, Research Institute for Microbial Diseases, Osaka University,
3-1, Yamada-oka, Suita-shi, Osaka 565-0871, JAPAN

Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) shows a very narrow host range limited only to
humans and chimpanzees. HIV-1 dose not experimentally infect Old World monkeys, such as rhesus
and cynomolgus monkeys, and fails to replicate in activated CD4 positive T lymphocytes obtained
from those monkeys. Several lines of evidence have suggested that the block of HIV-1 replication in
Old World monkey cells occured at a post-entry step and appeared to result from a failure to initiate
reverse transcription. 

Recently, the screening of a rhesus monkey cDNA library identified tripartite motif 5 (TRIM5)α, a
component of cytoplasmic bodies, as a factor that confers resistance to HIV-1 infection. Shortly after,
TRIM5α of African green monkey, another Old World monkey, was also shown to restrict HIV-1
infection, while human TRIM5α was reported to restrict N-tropic murine leukemia virus. Small
amino acid differences in the SPRY domain among human and monkey TRIM5α s were reported to
determine species-specific restriction. This review discusses about anti-viral activity of TRIM5α.
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