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合体してレトロウイルスと戦う：TRIMCyp 
 
 TRIM5α（tripartite motif 5 isoform α）は HIV-1の Gag蛋白質の分解を促進する
ことで HIV-1の増殖を抑制する（過去のウイルス防御の代償：TRIM5α参照）。
逆に Cyclophilin A(CypA)は HIV-1の capsidに結合してそのような宿主の機構か
ら HIV-1を保護する。この 2つの相反する働きを持つ蛋白質が合体したら一体
どのようなことが起こるのだろうか？実際にこの 2つが合体した遺伝子を持っ
ている生物がいる。ヨザル（owl monkey）である（Sayah et al. 2004）。 
 ヨザル Aotus trivirgatusは広鼻猿類、いわゆる新世界猿で唯一 HIV-1の感染後
に増殖を制限する能力を持つ。（新世界猿では、HIV-1は細胞に感染できないが、
人工的に細胞中に侵入させると増殖する。）しかし、SIVは抑制できない。この
抑制は、CypAに結合する阻害剤 cyclosporin A(CsA)によって解除される。HIV-1
に変異を入れたり、他の類似の薬剤の投与をしたりして CypAと HIV-1が結合
できなくすると、同様に HIV-1の増殖抑制ができなくなった。近縁種の Aotus 
nancymaaeの末梢単核球でも同様の結果が得られた。一方、狭鼻猿類、いわゆる
旧世界猿では CypAと HIV-1の capsidとの相互作用は HIV-1の効率的な増殖に
必要で、CsAは HIV-1の増殖を抑制する作用を持つ。つまり、旧世界猿とヨザ
ルとでは CsAの効果が全く逆である。ただし、CsAや類似の薬物は CypAだけ
ではなく他の Cyclophilinも阻害するため副次的な作用が排除できない。そこで、
著者らは small hairpin RNA（shRNA）を用いてヨザルの肝細胞株で CypAだけを
阻害する RNAi系を確立した。この系では HIV-1への抵抗性は失われた。そこ
に配列を変えて shRNAで阻害されない CypAを plasmidで導入したところ、予
想では抵抗性が回復するはずだったのだが、それでも HIV-1への抵抗性は失わ
れていた。この予想外の結果が興味深い観察を生んだ。 
 より長い CypAの mRNAを取って来ようとして、1,700から 2,500bpの cDNA
ライブラリーを作成し、CypAのプローブでコロニーハイブリダイゼーションを
したところ、TRIM5のエクソン 1から 7と CypA全長が繋がった DNAが取れて
来た。TRIM5αはTRIM5遺伝子のエクソン 1から 8までが繋がってできるmRNA
にコードされる蛋白質である。ちょうどフレームが合っているため、N末側 299aa
が TRIM5の N末側、C末側 165aaが CypA全長という蛋白質がコードされてい
た。2つの間には CypA mRNAの 5’UTRに由来する 11aaがコードされていた。
これはTRIMCypと命名された。TRIMCypのmRNAはヨザルで転写されており、
先ほどの shRNAの実験では 10分の 1程度に抑制されている事がわかった。そ
こでさきほどの CypAの代わりに TRIMCypを肝細胞に導入すると確かに HIV-1
の抑制が観察できた。TRIMCypを発現するヒトの細胞株を作成すると、HIV-1
の抑制が観察され、CsAの存在にも影響を受けなかった。これは、上記のヨザ
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ルでの HIV-1の増殖抑制が、CypAではなく、TRIMCypによって担われている
事を示している。 
 TRIMCypの mRNAは、TRIM5と同じ座位にコードされていた。すなわち、
TRIM5のエクソン 7と 8の間に CypA全長の cDNAが挿入されており、エクソ
ン 7と CypAとの間で splicingが起こる事で TRIMCypの mRNAができていた。
CypAの配列は両側に 16bpの直列反復配列 AAGAATTTTATGTTCTを持ち、末
端に polyAを持っている事から、L1によって転移した CypA mRNAの retrocopy
であることがわかった。これは L1による転移で新しい機能遺伝子ができた初め
ての報告である。 
 NisoleらもTRIM-5の 3’RACEからCypAの retrocopyの挿入を発見した（Nisole 
et al. 2004）。彼らは RACEと RT-PCRを併用して、複数種の TRIMCyp mRNA
が作られていることを明らかにしている。TRIM5のエクソン 5までは全てに共
通するが、上述の TRIMCypをコードするものの他に、エクソン 6の無いもの、
CypAのORFの終わり付近でエクソン 8に splicingされているものなどが見つか
った。HIV-1に対する抑制効果をヨザルの培養細胞で調べたところ、上記の
TRIMCyp以外のmRNAの産物は抑制効果のある蛋白質をコードしていない事が
わかった。興味深い事に、CypAの最後の 17アミノ酸が別の 16アミノ酸に入れ
替わっている蛋白質や、エクソン 7から 8へ splicingされた mRNAにコードさ
れている TRIM5αは HIV-1の増殖を抑制できなかった。これら 2種類の蛋白質
は HIV-1の capsid蛋白質に結合しないことも GSTプルダウン実験により示され
た。 
 旧世界猿では、TRIM5αも CypAもどちらも HIV-1の capsidに結合する活性を
持つ。しかし、ヨザルでは TRIM5α単独では HIV-1と結合できない。代わりに
CypAが HIV-1の capsidと結合するため TRIM5αの経路で HIV-1の増殖を抑制
する事ができる。 
 TRIM5と CypAの融合蛋白質は実は一部の旧世界猿でも作られている。5つの
グループがほぼ同時にその事実を発見した（Liao et al. 2007; Brennan et al. 2008; 
Virgen et al. 2008; Wilson et al. 2008; Newman et al. 2008）。Liaoらの論文は手に入
らなかったので他の 4本の論文を、その紹介記事（Stoye and Yap 2008）と併せ
て紹介したい。 
 その融合蛋白質は 3種類の旧世界猿から見つかった。すなわち、アカゲザル
Macaca mulatta、ブタオザルMacaca nemestrina、そしてカニクイザルMacaca 
fascicularisである。アカゲザルはアジアの大陸部に幅広く生息し、ブタオザル、
カニクイザルの両種は東南アジア一帯に生息する。全てMacaca属のサルである。
しかし、特にこの 3種が近縁というわけではないので、他のMacaca属のサルに
も分布していると思われる。 
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 ヨザルと同様にこれら 3種のサルの TRIM5と CypAの融合蛋白質も CypAの
retrocopyが TRIM5遺伝子に挿入されたことにより作られていた。これら 3種で
は、TRIM5遺伝子の直後に通常の CypA遺伝子がコードされている。しかし配
列から、retrocopyの CypAが融合蛋白質をコードしていることが明らかになっ
た。この CypAの retrocopyはヨザルとは別の位置、TRIM5のエクソン 8の下流
に挿入されており、両側に AATAATTTTTGTの直列反復配列があり、3’末端に
polyA tailを持っていた。しかし、この CypA retrocopyはゲノム配列が解読され
たアカゲザルの個体では挿入されていない。すなわち、この retrocopyの挿入は
種内で固定されていない。Wilsonらの解析した 31個体のインドのアカゲザルと
38個体の中国のアカゲザルの内、中国の個体はどれも retrocopyを持っておらず、
インドでも 15個体がヘテロで持ち、ホモで持つ個体は 1個体、他 15個体は持
っていなかった。面白い事にアカゲザルの培養細胞の内、FRhK4は retrocopyを
持たず、LLC-MK2はヘテロで持っていた。同じ retrocopyの挿入がブタオザル、
カニクイザルでも見つかった。この 2種では種内多型は調べられていない。 
 ヨザルと同様にこれら 3種でも splicing variantが作られている。エクソン 5だ
け、及びエクソン 5と 6の欠けた mRNAからはフレームが違うため CypAに相
当する蛋白質は翻訳されない。エクソン 6から CypAへと splicingされたものだ
けが、468aaの、TRIM5と CypAの融合蛋白質をコードしている。ヨザルではエ
クソン 7の後ろに CypAが繋がっていたので、比較すると融合蛋白質はエクソン
7のコードする 9aaの分だけ短い。 
 アカゲザルの複数の個体を解析すると、retrocopyの挿入は、イントロン 6の 3’
側 splicing site（エクソン 7の 5’側の splicing site）が AGから ATに変化してい
る個体でだけ見つかることがわかった。この Gから Tへの変異によりエクソン
6からエクソン 7への正常な splicingができなくなっている。その代わりにエク
ソン 6から CypA retrocopyへの splicingが起こり、TRIMCypができていると考
えられる。この Gから Tへの変異はアカゲザルだけではなく、ブタオザルとカ
ニクイザルでも見つかった。しかもアカゲザルでは Gの個体と Tの個体、そし
て両者がヘテロになった個体が見つかるのに対して、ブタオザルでは調べた 16
個体全てで Tがホモで存在した。そして Tがホモの個体から抽出した末梢単核
球は HIV-1への耐性が低下していた。 
 これらのサルの TRIMCypを細胞で発現させ、ウイルス感染実験を行なった結
果、ヨザルの TRIMCypと異なり、この TRIMCypは HIV-1耐性を付与しないこ
とが明らかとなった。同様に、アカゲザル由来の SIV（simian immunodeficiency 
virus）である SIVmac（ただし、飼育下のアカゲザルから単離され、野生アカゲ
ザルでは見つからない事から飼育下で種間感染したものと考えられている）、

EIAV（equine infectious anemia virus）、MLV（murine leukemia virus）への耐性も
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与えられない。しかし、TRIMCypによりHIV-2、アフリカミドリザルCercopithecus 
tantalus由来の SIVである SIVAGMtan（SIVmacとは遠縁）と FIV（feline 
immunodeficiency virus）に対する抑制が起こる。アカゲザルのTRIM5αはHIV-1、
HIV-2、FIV、EIAVを抑制できる。 
 ブタオザルの TRIMCypとヨザルの TRIMCypの間のウイルス耐性の違いの原
因が Cyp領域にあることを、Virgenらはキメラ TRIMCypの解析から明らかにし
ている。この領域には 6アミノ酸の違いがある。出芽酵母を使った two-hybrid
法により、ヨザルの TRIMCypの Cyp領域は HIV-1の Gag蛋白質（capsid蛋白質
の前駆体）と結合するのに対して、ブタオザルの TRIMCypの Cyp領域は HIV-1
の Gag蛋白質と結合しないことが示された。ヒトやブタオザルの CypAは HIV-1
の Gag蛋白質と結合するので、ブタオザルの CypAと TRIMCypとで異なる 2つ
のアミノ酸が違いの原因になっている事がわかった。更に点変異を加える実験

により、Cyp領域の 69番目のアルギニンがヒスチジンに変化したことで HIV-1
への耐性が失われた事がわかった。このアミノ酸がアルギニンだと HIV-1の Gag
蛋白質に結合できるが、ヒスチジンだとできないことも two-hybrid法で示され
た。 
 興味深い事に、アカゲザルとブタオザルの TRIMCypによる FIVへの耐性は
CsAを加えても影響を受けない。この CsAに影響を受けないという性質も 69番
目のアミノ酸がヒスチジンに変わった事によって獲得されたことがわかった。

このアミノ酸は CypAと HIV-1の Gag蛋白質との結合表面にあり、結合の強度
か様式かを変化させているらしい。 
 実は CypAは retrocopyが多い遺伝子の一つである。それにしても TRIM5と
CypAの融合遺伝子が独立に 2回誕生したという事実は、この遺伝子がウイルス
耐性を付与する事で正の選択を受けた可能性を想起させる。イントロン 6の 3’
側 splicing siteの変異が retrocopyの挿入の前に起きたか後に起きたかは定かでは
ないが、もし前に起きたのならそれにより TRIM5αのウイルス耐性は失われた
はずであり、それを補う形で retrocopyが遺伝子に取り込まれたと考える事もで
きる。一方、TRIM5αと TRIMCypのウイルス耐性の相手が異なる事からは、平
衡淘汰によって TRIM5αと TRIMCypが維持されて来たと考える事もできる。ど
ちらが正しいかはMacaca属のサルの集団遺伝学的解析から見えてくるだろう。 
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