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は じ め に

　ヒトはレトロウイルスとの共進化の過程でレトロウイル
スに対する感染・増殖抑制因子を獲得してきた。これらの
宿主防御因子は，潜在的にはレトロウイルスである HIV-1
の感染・伝播を抑制する機能を有していることが知られて
おり，これまでに APOBEC3（A3）ファミリー，Trim5α, BST2/
tetherinなどが発見されている1, 2）。とりわけ，A3ファミリー
は強力な抗レトロウイルス作用をもつことが知られてい
る。しかし，HIV-1はこれらの宿主防御因子を破壊もしく
はこれらの働きを解除する術をもつため，ヒトであたかも
防御因子が機能していないかのように感染，増殖してしま
う。
　A3ファミリー遺伝子はヒト 22番染色体上にタンデムに
コードされ，ファミリータンパク質として A3Aと A3B, 
A3C, A3D, A3F, A3G, A3Hの 7種が存在する3, 4）。HIV-1と
の関係で重要な A3Fと A3G, A3Hは，リンパ球やマクロ
ファージなどの細胞で発現している5）。A3は共通して，一
本鎖 DNA（single-stranded DNA, ssDNA）のシトシン（dC）
をウラシル（dU）に変換する DNAシチジン脱アミノ化酵
素活性をもち，ssDNAと ssRNAに高い親和性をもつ核酸
結合タンパク質である（一部例外を除く）。このような生
化学的特性をもつため，通常 A3は，HIV-1感染細胞から
放出されるウイルスに取り込まれ，新たな感染細胞におい
て HIV-1の複製を抑制する能力を発揮する。特に A3G, つ
づいて A3Fが潜在的に強い抗 HIV-1活性を有する1, 6～12）。
また，稀な遺伝子型ではあるが A3Hハプロタイプ IIも抗
HIV-1活性を示すことが知られている1, 11, 13～16）。しかし，そ
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れら A3の抗 HIV-1活性は，HIV-1がコードする vifの遺伝
子産物 Vif（Viral infectivity factor）による A3の分解不活
化によって解除されてしまう6, 8）。Vifはアダプタータンパ
ク質としてA3を特異的にE3ユビキチン複合体にリクルー
トし，A3をポリユビキチン化することによりその後のプ
ロテアソーム系による選択的な分解を促す17～20）。これに
より，A3は感染細胞から放出される HIV-1に取り込まれ
なくなり，結果，新たな感染細胞での複製を抑制できなく
なる。
　2002年に A3Gが初の抗 HIV-1宿主因子として発見され
てから 10年以上が経ち6），A3の HIV-1の複製抑制メカニズ
ムや Vifによる A3の分解不活化メカニズムがより詳細に
解明された。また，HIV-1が生体で増殖するうえで Vifによ
る A3の分解が必須であることから，現在，A3あるいは Vif
は新たな創薬のターゲットとして注目を浴びている10, 21）。
本稿では，A3の抗 HIV-1作用および HIV-1 Vifによる A3
の分解不活化の分子基盤について概説したい。

1．　A3の生化学的性質

　A3は Zn2+ イオンを配位する（H/C）xE（x）23-28PCxxC配列
モチーフからなる Znクラスタードメインを 1つ（A3A, C, 
H）あるいは 2つ（A3B, D, F, G）もち22），DNAシチジン脱
アミノ化酵素活性ならびに核酸結合活性を有する。Znク
ラスターを 2つもつ A3D, F, Gでは C末端側ドメインが，
A3Bでは N末端側，C末端側の両ドメインが酵素活性中
心として機能する23）。A3は ssDNAの dCを dUに変換す
る（図 1A）。HIV-1に対しては，A3はウイルスゲノムから
逆転写される（－）鎖 ssDNAを脱アミノ化するため，ウイ
ルスタンパク質をコードする（+）鎖 ssDNAでは，グアニ
ン（dG）からアデニン（dA）への変異が生じる24～28）。ただ
し，各 A3は，異なる配列を認識し，脱アミノ化する10）。た
とえば，A3Gは 5′-CC-3′, A3Fは 5′-TC-3′, A3Aは 5′-CC-3′, 
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5′-TC-3′ の両者を認識し効率よく脱アミノ化する29）。この
認識の違いは A3の分子立体構造上のループ 7領域の形が
主要因であるようだ30）。また，A3Gの酵素活性は pH依存
性があり，pH 5.5で最も強いが31），抗 HIV-1活性との関係に
ついてはより詳細な解析が必要である。A3Gによる ssDNA
の脱アミノ化には，テトラマー化あるいはより高次のオリ
ゴマー化が必要との報告もある32）。
　A3Gについては，核酸結合についても理解が進んでい
る。A3Gの N末端側ドメインは脱アミノ化活性をもたな
いが，A3Gが ssDNAと ssRNAに強い結合能をもつ責任ド
メインとなっている33）。一方，二本鎖 DNA（double-stranded 
DNA, dsDNA），dsRNAとはほとんど結合しない。これら
A3Gの核酸結合能は，N末端側ドメインの Znクラスター
依存的である33, 34）。また，A3Gの核酸結合能は，A3Gのオ
リゴマー化にも関わる。A3Gは核酸非存在下では単量体，
二量体あるいは四量体を形成するが，ssRNA, ssDNAと結
合することでより高次のオリゴマーを形成する35～39）。オリ
ゴマー化における A3G-A3Gのインターフェースとして，
核酸非依存的な C末端側ドメイン-C末端側ドメイン間あ
るいは核酸依存的な N末端側ドメイン-N末端側ドメイン
間があり，N末端側ドメイン-N末端側ドメイン間が抗ウイ
ルス活性では重要な働きをすると考えられている35～38, 40）。

2．　A3の vif欠損型 HIV-1に対する抗ウイルス活性

　A3は，vif欠損型 HIV-1に感染した細胞から放出される
ウイルス粒子に取り込まれ，粒子成熟過程でウイルス RNA
とともにコアへ集約される。そのため，A3は新たな細胞
へ感染するときに逆転写複合体（粒子コア）内に存在し，そ
の後の複製過程を効果的に抑制する6）。vif欠損型 HIV-1で
逆転写産物が減少することは，A3Gが発見される以前であ
る 1993年に von Schwedlerらによって見出されていた41）。
そのため，A3Gが発見された当初（2002年）6），A3がシチ
ジン脱アミノ化酵素であることから，A3の抗 HIV-1活性
は脱アミノ化酵素活性依存的なメカニズムによるものだと
考えられていた。実際，酵素活性中心に変異を導入した非
活性型 A3Gは，抗 HIV-1作用が極度に低下する26, 33, 34, 42）。
では，脱アミノ化されることによって，なぜ複製が強力に
抑制されるのであろうか？実はこの答えはいまだ明らかに
なっていない。最も広く認知されたメカニズムとしては，
A3により脱アミノ化された（－）鎖 ssDNAの相補鎖（（＋）
鎖 ssDNA）に生じる dGから dAへの過剰な変異の蓄積（G- 
to-A hypermutation）がある9, 43, 44）（図 1A）。たとえば，G-to- 
A hypermutationにより Trp（TGG）から premature stop codon
（TAGあるいは TGA）への変異が生じ，その DNAから正
常なウイルスタンパク質が発現されなくなる。G-to-A 
hypermutationによるメカニズム説は，抗 RNAウイルス薬

であるリバビリンの作用メカニズムに近く，いわゆる error 
catastropheに陥るメカニズムである45～47）。第 2のメカニズ
ムとして，A3がプライマーである tRNAの除去に干渉し，
結果的に，インテグレーションに不適当な DNAを産生さ
せるメカニズムが提唱されている48～50）。この場合，ssDNA
に特異的に作用する A3が酵素活性依存的に RNA/DNAハ
イリッドにアクセスできるところに矛盾が生じる。第 3の
メカニズムとして，A3によりウラシル化された（－）鎖
ssDNAが，細胞のウラシル DNAグリコシラーゼにより分
解を受けるという説が考えられているが24, 27），既知のウラ
シル DNAグリコシラーゼをノックアウトしても，あるい
は阻害剤である UGIを発現させても，A3の抗 HIV-1活性

図 1　脱アミノ化酵素活性依存と非依存の A3の抗 HIV-1
作用メカニズム
（A）Hypermutationの発生メカニズム。（B）逆転写伸張反
応の阻害メカニズム。A3が鋳型 ssDNA上に疎に存在する
とき，解離しやすく，脱アミノ化反応が生じやすい。一方，
密に存在するとき，A3が鋳型核酸上で多量体形成し，解
離反応が低下する。そのため，多量体形成した A3Gはバ
リケードとして働き，逆転写酵素の伸張反応を阻害する。
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に影響しないことが証明されている51, 52）。しかし，未同定
の DNA修復酵素が A3による抗 HIV-1活性に関与してい
る可能性は否定できない。これらメカニズムの詳細は他の
総説に譲るが50, 53），これらの脱アミノ化酵素活性依存的メ
カニズムが混在することにより HIV-1が不活化させるとも
考えられている。
　ところが，A3の抗 HIV-1活性は，これら酵素活性依存
的メカニズムだけでは説明できない。たとえば，酵素活性
を失活させた非活性型 A3Gでも抗 HIV-1活性が残存する
こと，あるいは非活性型 A3Fは野生型 A3Fと抗ウイルス
活性が同等であることが知られている33, 34, 48, 54）。2007年に
われわれのグループは，酵素活性“非依存的”メカニズム
として，in vitroで A3Gが逆転写酵素による DNA伸長反

応を阻害することを見出した55）。その後，他のグループに
よって感染・培養系においても酵素活性非依存的に逆転写
伸長反応が抑制される現象が確認された56～58）。さらに最
近，米国のWilliamsらとわれわれの共同研究によって，
それら DNAの伸張阻害は，A3Gが単に一本鎖の鋳型核酸
に結合して逆転写酵素の伸張反応を阻止しているだけでな
く，A3Gが鋳型上でオリゴマー化し，鋳型から解離しな

図 2　A3G N末端側ドメイン，A3F C末端側ドメイン，
A3Hの Vif結合領域
それぞれの構造は A3Cの X線結晶構造（PDB ID : 3VOW）
を基に，Accelrys Discovery Studio 3.5により予測した。構
造はリボン表示モデル（左）と表面表示モデル（右）で
表す。A3G, F, Hの Vif結合領域を赤，青，緑で示し，リ
ボン表示モデルにはスティック表示でハイライトした。
A3Fの Vif結合領域として新たに推定された領域をシアン
（Bohnら72）），薄紫（Siuら73））で表した。

図 3　Vif の A3結合責任領域と E3ユビキチン複合体（Vif-
CBF-β-Cul5-EloB/C）の X線結晶構造（PDB ID : 4N9F）
（A）A3G, F, Hおよび CBF-βとの結合に重要な Vifの領域/

アミノ酸残基。それぞれの結合に重要な領域/アミノ酸残
基は，赤，青，緑，紫の四角で示す。 （B）Vifの CBF-β

との結合に重要な領域。Vifを灰色のリボン表示モデル，
CBF-β, Cul5, EloB, EloCをそれぞれ象牙色，薄水色，黒色，
薄緑色の表面表示モデルで示す。変異導入解析にて Vifの
CBF-β結合領域と推定されたアミノ酸を紫色のリボン表
示でハイライトした。（C）Vifの A3G, F, H結合領域。Vif の
G box（A3G），F1，F2 box（A3F）ならびに Asn48（A3H）を，
赤，青，シアン，緑のリボン表示でハイライトした。
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いために逆転写反応を阻害することが明らかになった59）

（図 1B）。ssDNAに疎に結合した A3Gは解離が早く，dC
を dUに変換する脱アミノ化反応には都合がよい。一方で，
ssDNAに密に結合した A3Gは，ssDNA上でのオリゴマー
化により A3Gの解離速度が遅くなる。結果的に，逆転写
酵素による DNA伸張を，A3Gがバリケードとなって阻害
する。A3Gの核酸結合によるオリゴマー化は，HIV-1感染
細胞から放出されるウイルス粒子への A3Gの取込みにも
関わっており60, 61），A3Gが抗 HIV-1活性を発揮するために
重要な役割を果たしているようだ。

3．　A3-Vif間結合インターフェース

　HIV-1がコードする vifの遺伝子産物 Vifは，アダプター
タンパク質として A3（A3C, D, F, G, H）を特異的に E3ユ
ビキチン複合体にリクルートし，A3のポリユビキチン化
とその後のプロテアソーム系による分解を促すことで，
A3の抗 HIV-1活性を阻害する6, 8, 11, 17～20, 23）。この分解は A3
と Vifの結合の特異性に規定される62～64）。つまり，結合を
阻害する変異によって，Vifによる分解も阻止できる。現
在では変異導入解析により，Vifが A3中の 3種のインター
フェース（A3G型，A3F型，A3H型）と結合することが示
唆されている65, 66）（図 2）。A3Gは，Vifとの結合に重要な
D128PD130 モチーフをもつ62～64, 67）。また，A3Gの Thr32 と Arg24

が Vifとの結合に関わるとの報告がある68）。一方，A3C, D, 
Fは，A3Gとは異なる共通した Vif結合インターフェース
をもつ69～71）。2012年にわれわれのグループは，このイン
ターフェースが A3C, D, Fに保存された 10アミノ酸で構
成され，A3Cの X線結晶構造（PDB ID : 3VOW）上，負
電荷を帯びた浅い凹みを形成していることを見出した71）。
加えて，A3D, Fではその凹みの近傍にある Glu337（A3D），
Glu324（A3F）の Vif結合への関与も報告されている69, 71）。最
近，上述の Vif結合インターフェースを含む A3F C末端側
ドメインの結晶構造（PDB ID : 4IOU, 4J4J）が他の 2グ
ループにより決定され，分子表面の電気的性質あるいはバ
イオレイヤー干渉法により，われわれが同定した 10残基
を含むさらに広範囲な Vif結合インターフェースが推定さ
れた72, 73）。しかし，新たに推定された A3Fの Vif結合領域
すべてが Vifによる A3Fの分解に関与するのかは不明で
ある。また，A3Hにも特有の Vif結合インターフェースが
あると考えられている。これまで Glu121 が A3Hの Vif結合
に関与するアミノ酸として唯一報告されている74, 75）。この
アミノ酸はA3GのD128PD130 モチーフの近傍に位置するが，
A3Hの Glu121 付近の配列は，他の A3の配列と相同性が低
いため，A3Gや A3Fとは異なる Vif結合領域があると推
定される。
　A3の Vif結合インターフェースとは逆に，Vifの A3結

合インターフェースもまた変異導入解析により理解が進ん
でいる65, 66, 76）。A3は Vifの N末端側領域と結合する。A3G
との結合には Vifの G box（K22x3K

26x3Y
30x9YRHHY44モチー

フ）77～81）や Ile107を82），A3Fとの結合にはF1 box（W11QVDRMR17

モチーフ）78, 83～85），F2 box（T74GERxW79モチーフ）79, 84, 86） を
介するとされる（図 3A）。また，A3Hとの結合には，Vifの
F1 box中の Asp14Arg15, G box中の Lys22, Phe39, Arg41His42が
関与するとされる15, 74)。その他，A3Hとの結合にのみ関わ
る Vifの Asn48 も発見されている87）。
　さらに 2012年に発見された宿主因子 CBF-β 88, 89） と Vif
の結合様式も理解されてきた。CBF-βは Vifと直接結合        
することで E3ユビキチン複合体（Vif-Cul5-EloB/C）を        
安定化させ，A3の Vifとの結合とその後の分解に重要な
役割を果たす90～93）。CBF-βとの結合には Vifの FG box
（P58Lx4-5LxΦx2YWxL72モチーフ，Φは疎水的アミノ酸）の
疎水的アミノ酸や Trp残基（Trp5, Trp21, Trp38, Trp89），Phe115

が重要とされる94～97）。これら領域/アミノ酸残基は CBF-β
の発見以前に報告されていた，A3Gとの結合と A3Fとの
結合に共通して重要な Vifの領域と重なる84, 86）。
　2014年に入り，Vif，CBF-βを含む SCF型ユビキチン複
合体（Vif- CBF-β-Cul5-EloB/C）の X線結晶構造（PDB ID : 
4N9F）が公開され98），CBF-β-Vif間相互作用はさらに明確
となった（図 3B）。また，この構造情報を踏まえると，既
報の CBF-βとの結合に重要な Vifの領域/アミノ酸残基は
直接的に結合する（Trp5, Trp89, Phe115, FG boxの一部）ある
いは間接的な影響を与えるものと考えられる。Vifの後者
の領域は，Vif単独では intrinsically disordered構造を持つ
C末端側領域99） と近接していることから，CBF-β結合時の
構造安定化に関わるように思われる。しかし詳細な理解に
はさらなる研究が必要だろう。さらにこの複合体構造は，
A3の結合領域についても重要な情報を提起した（図 3C）。
Vifのアミノ酸配列（一次構造）上の F1 boxと F2 boxは離
れた位置に配置されている（図 3A）。しかし，これら 2つ
の領域は立体構造上近くに位置した。つまり A3C，Dあ
るいは F上のまとまった領域を Vifが認識することを想像
させる。このことは A3C, D, Fの Vif結合推定領域と矛盾
しない。また，面白いことに，F1, F2 boxと G boxは Vif
の立体構造上離れて位置しており，A3Hとの結合に特異
的に重要な Asn48 は，F1, F2, G boxとも交わらない。A3
に A3G型，A3F型，A3H型の 3種の Vif結合領域が存在
することをうまく説明できる。より詳細な A3-Vif間結合
の理解のため，3種それぞれの A3と Vifとの複合体の構
造決定が待たれる。

展　　　望

　A3と Vifの研究が進み，A3の抗 HIV-1活性の分子メカ
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ニズムや Vifによる A3の分解不活化メカニズムについて
多くの情報が蓄積されてきた。また，A3による vif欠損型
HIV-1の複製抑制をサポートする GANP100） などの宿主因子
や A3を分解するために必要なユビキチンの NEDD化101）

など，A3と Vifの機能に関わる因子の情報も蓄積され始
めている66）。Vif-A3あるいは Vif-CBF-βなどの相互作用イ
ンターフェースは，抗 HIV-1薬の魅力的な新しい創薬ター
ゲットである10, 21）。Vif-A3あるいは Vif-CBF-βなどの相互
作用の阻害により，Vifによる A3の分解不活化を阻害さ
せ，結果的にヒトが本来保持している A3の抗 HIV-1活性
を発揮させる新たな治療戦略の道が開ける。また，これら
に相互作用を阻害する薬物により，いまだ Berlin patientの
1症例102） しかない HIV-1の“根治”に向けた新たな治療
戦略の模索が可能になるだろう。これらの情報や A3-Vif
複合体構造の決定など更なる研究により，Vifによる A3
の分解不活化作用を阻害する薬物の開発も進むことが期待
される。
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