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京都大学  博士（生命科学）  氏名   山岨 大智  

論文題目  
 
 HIV−１感染抑制因子N4BP1の同定  
 

（論文内容の要旨）  
 
病 原 体 感 染 に 際 し て 、宿 主 自 然 免 疫 細 胞 は 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン や I 型 イ ン タ

ー フ ェ ロ ン を 産 生 す る こ と に よ り 防 御 応 答 を 誘 導 す る 。 近 年 、 こ の 炎 症 性 サ

イ ト カ イ ン 応 答 が 、R N A 結 合 タ ン パ ク 質 を 介 し た 転 写 後 段 階 で の 制 御 を 受 け

る こ と が 明 ら か に な っ て き た 。 例 え ば 、 R N A 分 解 酵 素 で あ る R e g n as e - 1 は 、

イ ン タ ー ロ イ キ ン -6 を コ ー ド す る 宿 主 mR N A に 結 合 し 、 そ の 分 解 を 促 進 す

る こ と に よ り 免 疫 応 答 を 制 御 す る 。 本 研 究 に お い て は 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル

ス  ( H IV- 1 )  感 染 を モ デ ル と し て 、ウ イ ル ス R N A の 転 写 後 段 階 で の 制 御 を 担

う 宿 主 R N A 結 合 タ ン パ ク 質 の 同 定 を 試 み た 。  
 は じ め に 、 H IV- 感 染 性 ク ロ ー ン で あ る N L 4 -3 と Ma m ma l i an  G ene  
C o l l e c t i on か ら 選 ん だ 6 2 種 類 の R N A 結 合 領 域 を 有 す る タ ン パ ク 質 を

H E K2 93 T 細 胞 に お い て 強 制 発 現 さ せ 、 培 養 上 清 に 産 生 さ れ る H IV-1 の 感 染

性 を T Z M -b l レ ポ ー タ ー 細 胞 を 用 い て 評 価 し た 。 そ の 結 果 、 H IV- 1 の 感 染 性

を 強 く 抑 制 す る 因 子 と し て N ed d 4  B i n d i n g  P r o te i n  1  ( N 4B P 1 )  を み い だ し

た 。 N 4B P 1 を 欠 損 し た ヒ ト Ju r ka t  T 細 胞 株 を 作 製 し H IV- 1 を 感 染 さ せ た と

こ ろ 、 感 染 性 の 著 し い 増 加 が 認 め ら れ た 。 ま た 、 HE K 29 3T 細 胞 に お い て

N 4B P 1 と N L 4 - 3 を 同 時 強 制 発 現 さ せ 、 ウ イ ル ス R N A を R T- qP C R 法 に よ っ

て 検 出 し た と こ ろ 、N 4B P 1 の 強 制 発 現 に よ り HIV- 1 ウ イ ル ス R N A が 減 少 し

た 。一 方 、R N A 分 解 酵 素 活 性 を 欠 損 し た N 4B P 1  D 62 3N 変 異 体 に は こ の ウ イ

ル ス R N A 抑 制 効 果 を 認 め な か っ た 。  
 ヒ ト C D 4 陽 性 T 細 胞 に 潜 伏 感 染 し た H IV- 1 は T 細 胞 受 容 体 刺 激 に よ り 再

活 性 化 し 、 ウ イ ル ス m R N A が 発 現 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ こ で C D 4 陽

性 T 細 胞 に お け る N 4 B P 1 の 発 現 量 を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト で 検 討 し た と こ ろ 、

T 細 胞 受 容 体 刺 激 に よ り N 4B P 1 発 現 が 消 失 す る こ と を み い だ し た 。 こ の T
細 胞 活 性 化 に 伴 う N 4B P 1 の 消 失 は プ ロ テ ア ー ゼ MA LT１ の 阻 害 薬 に よ っ て

完 全 に 抑 制 さ れ た 。ま た 、N 4B P 1  R 50 9A 変 異 体 は MA LT 1 に よ る 分 解 を 受 け

な か っ た 。 そ こ で N 4B P 1  R 5 09A 変 異 体 も し く は N 4B P 1 野 生 型 を 導 入 し た

H IV −１ 潜 伏 感 染 細 胞 株 JN L GF P を 作 製 し 、 T 細 胞 刺 激 後 の H IV-1 の 再 活 性

化 レ ベ ル を 培 養 上 清 中 の p 24 量 を 指 標 に 検 討 し た と こ ろ 、変 異 体 発 現 細 胞 で

は p 2 4 産 生 量 の 低 下 が 認 め ら れ た 。  
本 研 究 に よ り 、 N 4B P 1 は C D 4 陽 性 T 細 胞 に お い て H IV- 1 の ウ イ ル ス R N A

を 分 解 す る R N A 結 合 タ ン パ ク 質 と し て 機 能 す る が 、 T 細 胞 の 活 性 化 に 伴 っ

て MA LT 1 に よ る 分 解 を 受 け た 結 果 、 潜 伏 感 染 し た H IV-1 の 再 活 性 化 が 効 率

よ く 起 こ り 得 る こ と が 明 ら か と な っ た 。  
 
 



（続紙  ２  ）                            
 
（論文審査の結果の要旨）  
 

HIV-1は、宿主免疫細胞であるCD4陽性T細胞やマクロファージに感染し、後天

性免疫不全症候群（AIDS）発症の原因となる。一方、ヒト細胞にはHIV-1感染を

抑制する多くの制御因子が存在することが知られている。これまで明らかとなっ

ている宿主因子は、HIV-1感染の初期ステップやウイルス遊離を抑制するものが

ほとんどである。しかし、ウイルスタンパク質産生やウイルス粒子形成の起点と

なるウイルスRNAを標的とした感染制御因子はほとんど不明である。そこで申請

者は、ウイルスRNAに結合しHIV-1感染を抑制する新たな宿主因子の同定を目的

として研究を展開した。  
 まず、62種類のRNA結合領域を有するタンパク質を選定し、HIV-1感染性クロ

ーンNL4-3とともにHEK293T細胞に強制発現させ、培養上清中のウイルス価を

測定するスクリーニングを実施した。その結果、HIV-1の感染性を強く抑制する

因子としてNedd4 Binding Protein 1 (N4BP1) を同定した。さらにN4BP1欠
損ヒトT細胞株において、HIV-1感染性が著しい増加することを確認するととも

に、N4BP1がRNA分解酵素としてHIV-1 RNAに結合しこれを分解することによ

ってHIV-1感染を抑制することを明らかにした。これらの実証を通して、N4BP1
は新たな抗HIV-1宿主因子であると結論づけた。  
 さらに、ヒトCD4陽性T細胞に潜伏感染したHIV-1の再活性化機構に着目し、T
細胞受容体シグナル伝達に重要な役割を担うプロテアーゼMALT１がN4BP1を
切断することをみいだした。また、MALT1が認識するN4BP1のアミノ酸配列を

決定し、その変異体（R509A）はMALT1による切断を受けないことを示した。さ

らに、R509A変異N4BP1を発現させたHIV-1潜伏感染細胞株では、ウイルスの再

活性化が抑制されることを実証した。  
したがって本研究は、新たなHIV-1抑制因子N4BP1を同定することに成功し、

さらには宿主CD4陽性T細胞において潜伏感染したHIV-1の再活性化の分子機構

を解明した点で高く評価できる。  
本論文は生命科学に関する高度で幅広い学識、ウイルス学および免疫学分野に

おける優れた研究能力、そして生命科学の理解・発展に寄与する新しい発見が示

されており、論理的かつ一貫性を持って記述されている。よって博士（生命科学）

の学位論文として価値あるものと認めた。更に、令和２年１月２７日論文内容と

それに関連した口頭試問を行った結果、合格と認めた。  
 

論文内容の要旨及び審査の結果の要旨は、本学学術情報リポジトリに掲載し、公表と

する。特許申請、雑誌掲載等の関係により、学位授与後即日公表することに支障がある

場合は、以下に公表可能とする日付を記入すること。（ただし、学位規則第８条の規定に

より、猶予期間は学位授与日から３ヶ月以内を記入すること。）  
要旨公開可能日：     年   月   日  


