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は じ め に

　1990年代半ば頃，それまで in vitroのウイルス複製にほ
とんど影響しないと言われてきた HIVアクセサリー蛋白
が，細胞株によってはウイルスの増殖に必要とされること
が複数報告された1～5）。そのようなアクセサリー蛋白の要
求性の違いは，細胞種依存的な抗ウイルス宿主因子の発現
に起因することが，2000年代に入ってから次々と明らかに
なってきている。つまり，抗ウイルス宿主因子を発現する
細胞における HIVの複製は，特定のアクセサリー蛋白が
1対 1対応でそうした宿主因子を不活化して宿主側の抑制
を回避することにより成立することが判明したのである6）。
これまでに発見された主要な抗ウイルス宿主因子として，
APOBEC3G（2002年に発見）7），TRIM5α（2004）8），BST-2/tetherin
（2008）9），SAMHD1（2011）10, 11），およびMX2（2013）12, 13） が
あげられるが，そのうち APOBEC3G, BST-2/tetherin, SAM-APOBEC3G, BST-2/tetherin, SAM-
HD1はそれぞれ，アクセサリー蛋白 Vif, Vpu, Vpxにより
不活化される。
　本総説で取り上げる BST-2/tetherinは，HIV-1粒子が放出
される際に，ウイルス粒子を宿主細胞膜上で繋ぎ留めるこ
とで HIV-1産生を強力に阻害する膜貫通蛋白である。この
宿主因子は HIV-1のみならず，エンベロープを有する種々
のウイルスに対して同様に作用し，ウイルス産生を抑制す
ることが明らかになっている。本稿では，BST-2/tetherin
の抗ウイルス機能およびウイルス側の防御機構について，
最新知見をふんだんに交えながら概説する。

1．　BST-2/tetherinの発見に至るまでの過程

　初期の研究において，in vitroでの HIV-1の複製に Vpuを
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必要としない permissive cell（293T, COS7, HT1080など）
と Vpuを必要とする non-permissive cell（HeLa, 末梢血リ
ンパ球，単球由来マクロファージなど）が存在することが
報告されていた1, 3）。その事実により，permissive cellにお
ける補助因子の存在，あるいは non-permissive cellにおけ
る抗ウイルス宿主因子の存在が考えられたが，2003年に
Spearmanらが上記二種類の細胞（COS7細胞と HeLa細胞）
を融合させて作製したヘテロカリオンが non-permissive 
cellの表現型を示したことから118），Vpuによって阻害され
る未知の抗ウイルス宿主因子の存在が示唆された。
　2007年に，Neilと Bieniaszらは，その抗ウイルス宿主
因子がインターフェロン α（IFN-α）によって誘導される
膜蛋白である可能性を提唱し14），さらに彼らは 2008年に
permissiveおよび non-permissive cellの cDNAマイクロア
レイ解析を行うことにより，ついにその蛋白を同定して
tetherinと名付けた9）。引き続き Guatelliらにより，Vpuの
抗 tetherin活性が，Vpuによる tetherinの細胞表面上から
のダウンレギュレーションによるものであることが報告さ
れた15）。
　なお，tetherinはそれ以前の研究において，最終分化 B細
胞の表面マーカー HM1.24（CD137，または BST-2）として
同定されたものである16） が，その後の研究で，最終分化 B
細胞のみならず，すべてのステージの B細胞，骨髄 CD34
陽性細胞，また T細胞でも発現していることが確認され
ている17） （本稿ではこれ以下，BST-2/tetherinとよぶ）。

2．　BST-2/tetherinの構造および抗ウイルス機能

　BST-2/tetherinは非常に特殊な構造をとる 30～36 kDの II
型膜貫通蛋白で，N末側の cytoplasmic tail（CT）に続く
transmembrane（TM）領域と，中央部に位置する extracellular
（EC）領域の C末側の GPIアンカーにより 2カ所で膜に
留まっており，単量体同士が ECの 3カ所のシステイン残
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基（C53，C63，C91）を介してジスルフィド結合することに
より細胞膜上で二量体を形成している18, 19） （図 1A）。BST-
2/tetherinは GPIアンカーを通じて脂質ラフトに局在して
おり，アダプター蛋白 AP2複合体の αアダプチンとの相
互作用により，脂質ラフト領域においてクラスリン依存的
なエンドサイトーシスを起こす20）。
　ウイルス粒子が感染細胞より出芽する際，BST-2/tetherin
の TMまたは GPIアンカーのどちらか一方がウイルス膜
に取り込まれ，もう一方が細胞膜に留まることにより，本
来放出されるはずのウイルス粒子は細胞膜上に繋ぎ止めら
れる格好になる21～26）。つい先頃，より高頻度にウイルス
膜に取り込まれるのは GPIアンカー側であることが報告
されている27） （図 1B）。このようにして BST-2/tetherinによ
り細胞膜上で繋ぎ止められたウイルス粒子はその後，エン
ドサイトーシスにより宿主細胞内に取り込まれ，CD63陽
性エンドゾームを経由し，最終的にライソゾームにおいて
分解される9, 14）（図 1B）。
　BST-2/tetherinの抗ウイルス機能の鍵となるのは，特異
的なアミノ酸配列ではなく，その特殊な立体構造，すなわ
ち，2つの膜アンカーおよび，構造学的柔軟性が高い EC
を有すること23～25） である。実際，BST-2/tetherinの CT/TM, 
EC, そして GPIアンカー領域をそれぞれ異なる蛋白質の
類似ドメインと置換したキメラの人工 BST-2/tetherin蛋白
においても野生型 BST-2/tetherinと同様のウイルス放出抑
制が認められる21）。BST-2/tetherinの宿主補助因子として
RINGフィンガー E3ユビキチンリガーゼである BCA2/
Rabring7が報告されているが28），この宿主因子が BST-2/
tetherinに非依存的に抗ウイルス活性を示す報告もあり29），
補助因子の要求性の有無については依然として不明な点が
多い30）。
　抗 BST-2/tetherin機能を有するウイルス蛋白を欠損した
ウイルス，またはウイルス様粒子を用いた実験系におい
て，BST-2/tetherinは HIV-1以外にも，サル免疫不全ウイ
ルス（SIV）31～36），ネコ免疫不全ウイルス（FIV）31, 37, 38），馬
伝染性貧血ウイルス（EIAV）31, 39），マウス白血病ウイルス
（MuLV）9, 40, 41），マウス乳癌ウイルス（MMTV）42） 等のレトロ
ウイルス，フィロウイルス14, 31, 43～46），アレナウイルス43, 47），パ
ラミクソウイルス48），オルソミクソウイルス49～51），ヘルペ
スウイルス52～54），ラブドウイルス55），トガウイルス56），およ
びコロナウイルス57） などの様々なエンベロープウイルス
に対して抗ウイルス活性を示す。こうしたエンベロープウ
イルスの出芽場所はおもに脂質ラフトであり58～64），GPIア
ンカーにより規定される BST-2/tetherinの局在場所もまた
脂質ラフトである18, 19），という事実は，BST-2/tetherinの幅
広い抗ウイルススペクトラムを考えるうえで極めて重要で
ある。ちなみに BST-2/tetherinの抗ウイルス活性はヒトだ

けでなく，サル33, 35, 36），馬39），羊65），ネコ37, 66），マウス42, 47, 67） と
いった様々な哺乳類種間で保存されている。
　また，以前の研究において，ハイスループットスクリー
ニングにより，BST-2/tetherinが NF-κBのアクチベーター
の一つとして同定されたことから，これがシグナル伝達に
関与する可能性が示唆されていた68）。最近になって，BST-
2/tetherinが，ウイルス粒子の出芽を感知してシグナル伝
達により NF-κBを活性化する“ウイルスセンサー”とし
て機能していることが報告された69, 70）。この NF-κBの活性
化には，ヒト型 BST-2/tetherinの CTに存在する 8YCRV11

配列と TNF受容体関連因子 TRAF2/6との結合とそれに続
くマイトジェン活性化プロテインキナーゼ TAK1の活性が
関与していること，さらにサル型 BST-2/tetherinの CTのみ
に存在する 5アミノ酸（14DDIWK18）のヒト型における欠損
が NF-κBのシグナル伝達に重要であることから，BST-2/
tetherinによる NF-κBの活性化はヒト型に特異的な機能で
あることが明らかになった69）。
　in vivoでは，BST-2/tetherinノックアウトマウスを用いた
MuLVの感染実験において，野生型マウスに比べてノック
アウトマウスでは血中ウイルス量が有意に増加し，病態進
行が速くなること41），また siRNAを投与して BST-2/tetherin
をノックダウンしたマウスにおいてMMTVの複製効率が
高まること42） が報告されている。さらに BST-2/tetherin遺
伝子の SNP（Single Nucleotide Polymorphism）により細胞
表面の BST-2/tetherin発現レベルが高まるマウスにおいて
MuLVの増殖が抑制されること40），ヒト化マウスにおける
HIV-1感染実験では，BST-2/tetherinを不活化できない Vpu
変異ウイルスの伝播効率が有意に低下すること71） が確認さ
れている。そうしたことから，生体内においても BST-2/
tetherinは抗ウイルス活性の重要な役割を担うことが明ら
かになった。

3．　Vpuによる BST-2/tetherinの不活化機構

　BST-2/tetherinの抗ウイルス機能に拮抗すべく，ウイルス
側もそれぞれ独自にアンタゴニストとなるウイルス蛋白を
有している。前述のとおり，HIV-1の場合はアクセサリー
蛋白 Vpuがその役目を果たす。Vpuは N末側に未切断型
シグナルペプチドとしても機能する TMと，C末側に 2カ
所の αへリックスを有する CTから成る，分子量 16 kDa
の I型膜貫通タンパク質である。ウイルス粒子内には取り
込まれないため，その機能はウイルス産生細胞内に限定さ
れる72）。
　以前から，Vpuは HIV-1の主要レセプターである CD4を
小胞体（ER）において標的とし，プロテアソーム分解に導く
ことにより，ER内でCD4にトラップされたgp160エンベロー
プ蛋白を解放する機能を持つことが知られていた73～76）。
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この機能においては，Vpuの CT領域にある DSGxxSモ
チーフ中の 2つのセリン残基がカゼインキナーゼ IIによ
りリン酸化され77, 78），Skp1-Cullin1-F-boxユビキチンリガー
ゼのサブユニットである bTrCPがそれを認識して結合す
ることが重要である79, 80）。
　一方，Vpuによる BST-2/tetherinの不活化には，上記
DSGxxSモチーフを介して結合する bTrCPも補助因子とし
て関与し15, 22, 67, 81～84），BST-2/tetherinの CT上のセリン・ス
レオニンをユビキチン化する81） が，Vpuの CT領域に結合
する未知の宿主因子の存在も示唆されている15, 85）。実際，
Vpu の CT 領域の 2 番目の α へリックスに存在する
ExxxLVモチーフが BST-2/tetherinの不活化に重要であると
言われており86），さらに興味深いことに，BST-2/tetherinに
このモチーフを付加するだけで，その抗ウイルス活性が失
われることから87），未知の宿主因子はVpuのExxxLVモチー
フに結合する蛋白であることが考えられる。この可能性に
ついては，本稿執筆中に発表された Jiaらの論文で証明さ
れた。すなわち，BST-2/tetherinが生理的に結合するクラス
リンアダプター蛋白の一つ AP1（トランスゴルジ網［TGN］
からエンドゾームへの細胞内輸送に関与する）が，ExxxLV
モチーフ結合蛋白であり，Vpuがこのモチーフを介して，
BST-2/tetherinの YxYxxΦモチーフと相互作用している AP1
と強固に結合することにより，BST-2/tetherinを TGNから
エンドゾームに移行・滞留させることが報告された88）。
　しかしながら，Vpuの抗 BST-2/tetherin機能については，

図 1　BST-2/tetherinの構造と抗ウイルス機能
（A）N末端より細胞質（CT）領域，膜貫通（TM）領域，
グリコシル化された細胞外（EC）領域，C末端側に GPI 

アンカー領域を有している。単量体同士がジスルフィド
結合して細胞膜上で 2量体を形成する。（B）ウイルス粒
子が出芽する際，BST-2/tetherinの GPIアンカー領域が
ウイルス膜に取り込まれ，もう一方の膜貫通領域が細胞
膜に留まる。その結果，ウイルス粒子は細胞膜上に繋ぎ
止められる形となる。

図 2　Vpuによる BST-2/tetherinの不活化機構
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上記メカニズムに関連する（1）新規合成 BST/tetherinの
細胞膜輸送の阻害89～91） （図 2①）の他に，（2）細胞膜上の
BST-2/tetherinがエンドサイトーシスされた後のリサイク
リングの阻害82, 89, 91） （図 2②），または（3）BST-2/tetherin
の細胞膜からの直接的・積極的エンドサイトーシス後のラ
イソゾーム分解22, 92～94） （図 2③），の分子機構が考えられ
ており，どれか一つの独占的な機能ではなく，細胞種依存
的に異なるレベルでそれぞれが機能している可能性が考え
られる95）。これらに加えて，先頃McNattらは，Vpuによ
る抗 BST-2/tetherin作用は，細胞膜上で BST-2/tetherinをウ
イルスの出芽場所の外側にシフトさせる（図 2④）だけで
十分であることを報告している87）。
　Vpuによる BST-2/tetherinの細胞内分解については，プロテ
アソーム分解によるという報告がいくつかあるが34, 67, 83, 96），
BST-2/tetherinの生理的なライソゾーム分解に関与するユ
ビキチン化蛋白輸送因子 ESCRT0複合体のサブユニット
HRSに Vpuが結合して，ライソゾーム分解が促進される
こと94），ライソゾーム阻害剤で処理した場合に Vpuによ
る BST-2/tetherin分解が抑えられ，エンド⊖ライソゾーム・
コンパートメントにおける Vpuと BST-2との共局在が認
められるようになること22, 82, 84, 86, 92, 93, 97） から，BST-2/tetherin
はおもにライソゾームで分解されていると考えられる。
　Vpu と BST-2/tetherin の相互作用は，Vpu の抗 BST-2/
tetherin活性において重要な部分であり，それは互いの TM
領域を介して起こる22, 36, 98, 99） （図 3A）。この二者の相互作用
はアミノ酸レベルにおいて極めて特異的で，両へリックス
の疎水性表面に位置するそれぞれ 4つのアミノ酸，Vpu側
の A10，A14，A18，および W22（AxxxAxxxAxxxW配列）
と，BST-2/tetherin側の L41，L37，I34，および V30が結
合することが構造解析により明らかになっている100～102）。
この TM-TM間の相互作用が，抗 BST-2/tetherin能における
Vpuの種特異性を決定する。実際，BST-2/tetherinの TM領
域のアミノ酸の違いにより，Vpuはサル型 BST-2/tetherinを
不活化できないことが分かっている35, 99, 103）。
　また，4つのグループ（M, N, O, P）に分類される HIV-1
の分離株のうち，（1）流行の主流であるグループMの Vpu
が，強い抗 BST-2/tetherin活性を持ち，BST-2/tetherinとの
相互作用部位である上記 AxxxAxxxAxxxW配列を有して
いること102），（2）非パンデミック型のグループ N由来 Vpu
は，同配列を有するが，前述の ExxxLVモチーフを持たな
いこと104, 105），（3）さらに非パンデミック型のグループ Oお
よび Pの Vpuにはどちらの配列も存在せず，実際，抗 BST-
2/tetherin活性がないこと106～108） は，HIV-1伝播における
Vpuの抗 BST-2/tetherin活性の重要性を示しており大変興
味深い。
　最後に，意外な Vpuの機能についての最新知見を紹介す

る。BST-2/tetherinのウイルス放出抑制によって，Vpu変
異ウイルスの感染細胞表面上ではウイルス粒子の蓄積が起
こる。それに抗 HIV-1抗体が結合して，さらに抗体の Fc
部分とナチュラルキラー（NK）細胞の FcγRIIIaレセプ
ターの結合，すなわち抗体のオプソニン化が促進される。
その結果，シグナル伝達が起こり，NK細胞から感染細胞
に向けて細胞傷害性顆粒が放出される，という抗体依存性
細胞傷害（antibody-dependent cellular cytotoxicity ; ADCC）
が認められる。Vpuを有する野生型ウイルスにおいては，
BST-2/tetherinが細胞表面から消失するため，ウイルス粒子
の蓄積とそれに続く抗体のオプソニン化は起こらず，結果
として ADCCには至らない。したがって，Vpuは間接的に
NK細胞による ADCCから HIV-1感染細胞を保護する役割
を果たしていることが明らかになった109～111）。

4．　 HIV-1以外のウイルスによる BST-2/tetherinの
不活化機構

　BST-2/tetherinによるウイルス粒子の放出抑制は他のウ
イルスでも認められるが，HIV-1とは異なる戦略で BST-2/
tetherinを不活化する。Vpuを持たない多くのサルレンチウ
イルスは BST-2/tetherinの不活化に Nefを用いる32, 35, 105, 112, 113）

（図 3B）。HIV-1の先祖ウイルスにあたるチンパンジー由
来 SIVcpzおよびゴリラ由来 SIVgorは，Vpuをコードする
にも関わらず，Nefが抗 BST-2/tetherin活性を有する105, 113）。
さらに興味深いことに，in vivoでチンパンジーに馴化させ
た HIV-1においても Nefが抗 BST-2/tetherin能を獲得する
ことが報告されている114）。HIV-1 Vpuはヒトとチンパン
ジーの BST-2/tetherinを不活化するが，他の霊長類由来
BST-2/tetherinは不活化できない。これについては前述し
たとおり，BST-2/tetherinの TM領域の違いによる35, 99, 103）。
一方，SIV Nefはサル BST-2/tetherinには有効であるが，ヒ
ト型には無効である。この種特異性は，サル BST-2/tetherin
の CTに含まれる 5残基（DDIWK）が SIV Nefとの相互作
用部位であり，ヒト型には含まれないことにより規定され
る32, 35, 105, 112, 113）。また SIV Nefの D/ExxxLL配列を介したク
ラスリンアダプター蛋白 AP2との結合が，サル BST-2/
tetherinのエンドサイトーシスに重要である115）。
　HIV-2と SIVの分離株の一部（HIV-2RODおよびアフリカミ
ドリザル由来 SIVtan）では，Envが BST-2/tetherinのアンタゴ
ニストとなっている34, 116, 117） （図 3C）。BST-2/tetherinとの相
互作用における責任領域は明らかになっていないが，BST-
2/tetherinの EC上の 100番目のアラニン変異体（A100D）
が SIVtan Envに非感受性となる34, 45） ことから，Envの細胞
外領域と BST-2/tetherinの ECが相互作用していると考え
られる。また Env gp41の GYxxφ配列を介した AP2との
結合が，抗 BST-2/tetherin活性には重要である116）。HIV-1 
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Vpuと異なり，HIV-2 Envは BST-2/tetherinを細胞内で分解
することなく，TGNのような細胞内コンパートメントに隔
離することが示唆されている34, 116, 117）。同様の現象は EIAV 
Envにおける抗 BST-2/tetherin作用においても報告されて
いる39）。
　カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（KSHV）では RING-
CH E3ユビキチンリガーゼ K5が抗 BST-2/tetherin活性を
有する。このウイルス蛋白は BST-2/tetherinの CTの 18番
目のリジン残基をユビキチン化した後，BST-2/tetherinを

プロテアソームあるいはライソゾーム分解へと導く53, 54）

（図 3D）。エボラウイルスおよびマールブルグウイルスで
は表面糖蛋白 GPが BST-2/tetherinのアンタゴニストとし
て働くが，不思議なことに，細胞表面上の BST-2/tetherinの
発現量を変化させることはない44～46） （図 3E）。FIV Envによ
る抗 BST-2/tetherin作用においても同様の現象が報告され
ているが37） （図 3E），これは前述した，HIV-1 Vpuが BST-2/
tetherinを細胞表面上でウイルス出芽場所からシフトさせ
る機能87） （図 2④）に近いかもしれない。

図 3　各エンベロープウイルスの異なる抗 BST-2/tetherin機能
（A）HIV-1 Vpuは BST-2/tetherinと両者の TMを介して相互作用する。Vpuの抗 BST-2/tetherin活性には，CTの DSGxxSモチーフ
上のリン酸化セリンを介した βTrCPを含むユビキチンリガーゼ複合体との結合（CTのセリン・スレオニンをユビキチン化する）
と，第 2αへリックスのExxxLVモチーフを介したAP1と結合が重要である。（B）SIV NefがBST-2/tetherinのCT上の 5残基（DDIWK）
を認識して結合する。また Nefの D/ExxxLLモチーフを介してクラスリンアダプター蛋白 AP2と結合する。（C）HIV-2，SIVtan

および EIAVの Envの細胞外領域が BST-2/tetherinの ECと結合する。また Env gp41の GYxxφモチーフを介して AP2と結合する。
BST-2/tetherinを細胞内コンパートメントに隔離するが分解はしない。（D）カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（KSHV）の RING-

CH E3ユビキチンリガーゼ K5が BST-2/tetherinの CTのリジンをユビキチン化する。（E）エボラウイルス（EBOV）およびマー
ルブルグウイルス（MARV）の glycoprotein（GP），ネコ免疫不全ウイルス（FIV）の Envがアンタゴニストとして働くが，細胞
表面の BST-2/tetherinの発現量には影響を与えない。（F）インフルエンザウイルスでは，ノイラミニダーゼ（N1および N2）がア
ンタゴニストとして機能するとともに，NS1もインターフェロンによる BST-2/tetherinの誘導を阻害する。（G）単純ヘルペスウ
イルス 1型（HSV-1）は Glycoprotein M（gM）が，（H）センダイウイルス（SeV）では F蛋白および HN蛋白が，（I）チクング
ニアウイルス（CHIKV）では NsP1が抗 BST-2/tetherin活性を有する。
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　インフルエンザウイルスにおいては，ノイラミニダーゼ
（N1および N2）が BST-2/tetherinのアンタゴニストとして
機能し49～51），さらに NS1がインターフェロンによる BST-
2/tetherinの誘導を阻害する50） （図 3F）。単純ヘルペスウイ
ルス 1型では Glycoprotein M（gM）52） （図 3G）が，センダイ
ウイルスではフュージョン（F）蛋白およびヘマグルチニン- 
ノイラミニダーゼ蛋白（HN）が BST-2/tetherin分解能を持
つことが報告されている48） （図 3H）。またチクングニアウ
イルスの Non-structural protein（NsP1）も抗 BST-2/tetherin活
性を有する56） （図 3I）。

お わ り に

　本稿では，BST-2/tetherinとそれに対抗するウイルス蛋白
の分子攻防機構について概説してきた。主要抗ウイルス宿
主因子のなかで，サル型のみが活性を持つ TRIM5αと依
然機能不明のMX2を除く 3つの因子のうち，APOBEC3G
および SAMHD1は，どちらも逆転写に関わる蛋白である
ゆえ，その標的はレトロウイルス（または逆転写過程を持
つヘパドナウイルス）およびレトロトランスポゾンとな
る。が，BST-2/tetherinの場合はそれらと異なり，エンベ
ロープを有するすべてのウイルスが標的である。そしてそ
れらエンベロープウイルスは BST-2/tetherinによる抑制に
打ち克つために，おのおのが独自に防御機能の異なるアン
タゴニストを身に着けている（図 3）。この事実はつまり，
BST-2/tetherinによる束縛から解放されることがウイルス
の複製にとっていかに重要かを物語っている。その一方
で，「ウイルスが防御能を備えているから宿主因子の負け」
ということには決してならない。なぜなら，BST-2/tetherin
対ウイルスアンタゴニストの勝敗は（これは APOBEC3G
対 Vifまたは SAMHD1対 Vpxでも言えることだが），極
めて微妙なストイキオメトリー（量的バランス関係）の上
に成り立っているからであり，古来の戦争と同じで，数が
多い方が勝ち，という世界の話だからである。したがっ
て，今後の治療戦略を考えるうえで，いかに生体内で抗ウ
イルス宿主因子の発現レベルを高めていくかが一つの大き
な鍵になると考えられる。幸いなことに，抗ウイルス宿主
因子はほぼ例外なく I型インターフェロン誘導因子である
ため，直接的な選択肢は I型インターフェロンの投与とな
る。しかしながら，その副作用の強さを考慮すると，ピン
ポイントで抗ウイルス宿主因子の発現を誘導しうる薬剤や
低分子化合物等の開発が，今後のエイズ治療に求められる
ことになるであろう。
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