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HIV感染における宿主因子 SAMHD1の役割

Anti-HIV Host Factor SAMHD1

金村　優香，小柳　義夫
Yuka KANEMURA and Yoshio KOYANAGI
京都大学ウイルス研究所ウイルス病態研究領域

Viral Pathogenesis, Institute for Virus Research, Kyoto University

は じ め に

　ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus, 
HIV）の細胞への感染過程にはさまざまな宿主因子が関与
している1, 2）。これまでにゲノムワイドの RNA干渉法によ
る細胞タンパク質抑制スクリーニング実験の結果，200種
類以上の宿主因子が HIVの複製に直接関与することが明
らかになっている3～5）。さらに，おそらく数千万年以上に及
ぶ各動物宿主とレトロウイルスの長い攻防の中でヒトを含
む霊長類では，APOBEC3Gならびに tetherinなどのウイル
ス複製を負に制御する宿主因子（制御因子と呼ばれる）の
複数のアミノ酸残基を特異的に変化させることにより，抗
ウイルス活性を進化させてきたことは間違いない6～11）。一
方，HIVを含む多くのレンチウイルスは APOBEC3Gを破
壊する VIFを獲得したこと，また HIV-1では VPU, HIV-2
では ENV, 多くのサル種レンチウイルスである SIVでは
NEFといった tetherinの細胞膜への局在を阻害あるいは破
壊活性を有するタンパク質を獲得あるいはその機能を付加
したことがわかっている7, 12）。これらの知見に加え，最近
の研究から非分裂骨髄系細胞や休止期 CD4陽性 Tリンパ
球において HIVの感染を抑制する因子として SAMHD1が
新たに同定され，制御因子研究のニューフェースが登場し
た13～16）。SAMHD1は，HIVに加えてネコ免疫不全ウイルス，
マウス白血病ウイルスなどを含む多種類のレトロウイルス
に対してその感染抑制効果を示す16, 17）。SAMHD1そのも
のはデオキシヌクレオシド三リン酸加水分解酵素（deoxy-
nucleoside triphosphate triphosphohydrolase, dNTPase）活性を
発揮するタンパク質であり，細胞内の deoxynucleotide 
triphosphate（dNTP）レベルの維持が本来の生理機能であ
るようである。そして，HIVの感染に対しては，SAMHD1
は非分裂細胞内の dNTP量を低く維持することで HIVの
逆転写反応を間接的に阻害することが分かっている18）。し
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かしながら，SAMHD1の免疫学的機能ならびにそれによ
るレトロウイルス感染制御機構の詳細については，いまだ
未解明のことが多い。

1．　骨髄系細胞からの SAMHD1の発見

　HIV-1感染者の血漿中に検出されるウイルス RNAのほ
とんどは，活性化状態の CD4陽性 Tリンパ球に由来する
と考えられており，Tリンパ球は大量のウイルス粒子を産
生する能力を有する。一方，単球ならびにマクロファー
ジ，そして樹状細胞などの CD4陽性の骨髄系細胞も HIV-1
が伝播される過程ならびにその後の生体内でのウイルス播
種が始まる感染初期過程においてきわめて重要な標的細胞
であることも知られている19, 20）。さらに脳や肺などの臓器
内に分布する組織マクロファージも HIV-1保有細胞として
きわめて重要な細胞である。しかしながら，これらの細胞
への HIV-1の感染のスピードは Tリンパ球に対するそれ
ほどに迅速ではなく，その結果大量のウイルスを産生させ
るものではない20）。ところで，SIVや HIV-2が特異的に有
する VPXというタンパク質がこれらの細胞への易感染性
の決定に関与することが知られていた21～25）。実際，アカゲ
ザルの SIV（SIVmac251）株由来の発現プラスミドにパッ
ケージング欠損変異を導入することによって複製能を欠損
するウイルス様粒子（virus-like particles, VLPs）をヒト単球
由来樹状細胞（monocyte-derived dendritic cells : MDC）に暴
露すると，HIV-1由来のレンチウイルスベクターの導入効
率が明らかに改善することが知られていた26）。この VLP
の細胞への暴露により，この VLP内に取り込まれていた
VPXが細胞内に導入され，その細胞内でのウイルス RNA
から DNAへの逆転写反応過程が効率よく促進されること
が分かっており，SIV/HIV-2の VPXは骨髄系細胞への感
染促進因子であることが知られていた21）。さらに，非分裂
CD4陽性 Tリンパ球に対しても，スーティーマンガベイと
いう小型ザル由来の SIV（SIVsm）ならびに HIV-2由来の
VPXの導入により HIV-1 cDNAの合成量が増加し，HIV-1
の感染が促進されることもわかった27）。一方，VPXは細
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胞内の CUL4A/DDB1と E3ユビキチンリガーゼ複合体の
構成因子である DCAF1と相互作用することから28, 29），VPX
が E3ユビキチンリガーゼ複合体を介して未知の宿主抗
HIV-1因子をプロテアソームによる分解経路に導いている
のではないかと想定されていた28）。この疑問に答える画期
的な発見が 2011年に 2報の論文として報告された13, 14）。
　まず，Laguetteらは終末分化させた非分裂骨髄系細胞か
ら，新規抗 HIV機能を持つ新規細胞性因子として SAMHD1
タンパク質の分離同定を報告した13）。かれらは，phorbol 
myristic acid（PMA）によって分化誘導された急性単球性
白血病に由来する THP-1細胞では VLPによって VPXを
導入すると HIV-1に対する感染性が増加する現象を見出
し，質量分析法によって THP-1細胞内の VPX結合タンパ
ク質として SAMHD1を同定した。SAMHD1は THP-1細
胞，末梢血の単球，その単球を培養して得られるマクロ
ファージ（monocyte-derived macrophages : MDM）および
MDCなどの HIV-1低感受性細胞でその高い発現が確認さ
れるが，HIV-1高感受性細胞である活性化させた末梢血由
来の CD4陽性 Tリンパ球ではその発現はほとんどみられ
ない。また，HIV-1低感受性の細胞である THP-1, MDM, 
MDCにおいて内在性の SAMHD1タンパク質のノックダウ
ンを行うと HIV-1の感染効率が明らかに増加する。一方，
組織球由来の骨髄系細胞株である U937細胞で SAMHD1
タンパク質を過剰発現させると HIV-1の感染は抑制され
た。さらに，この報告とは独立して Hreckaらは VPX過剰
発現 HEK293T細胞において，かれらが得意とする多次元
タンパク質同定技術を用いたタンパク質スクリーニング実
験により SAMHD1を新規 VPX結合タンパク質として同
定した14）。VPXが MDMにおいて SAMHD1を E3ユビキ
チンリガーゼ CUL4A/DCAF1複合体に効率的に係留する
ことでその分解を促進することがわかった14）（図 2⊖①）。

2．　SAMHD1の抗 HIV機序

　SAMHD1は SAMドメインと HDドメインから構成され
るタンパク質で，その HDドメインはヌクレオチダーゼ，
ホスホジエステラーゼ活性を持ち，HDドメインのヒスチ
ジンとアスパラギン残基が SAMHD1の酵素活性に必須な
アミノ酸である30）（図 1）。SAMHD1の細胞内での生理機能
は，非分裂細胞内で dGTPの結合によりアロステリックな
SAMHD1の構造変化が生じて基質範囲が拡大する結果，
dNTPをデオキシヌクレオチドと三リン酸に分解すること
で低レベルの細胞内 dNTPプールを維持させると考えられ
ている（図 2⊖②）。HIV-1感染における SAMHD1の作用機
序は，MDCでは VPX導入後に SAMHD1の分解が起き，細
胞内の dNTPレベルが増加するとともに HIV-1の感染も促
進されることから，細胞内の dNTPレベルと HIV-1感染制

御に強い相関関係がある。一方，HDドメインをアラニンに
置換した酵素活性欠損 SAMHD1変異体では感染抑制効果
がないことから，SAMHD1の抗 HIV機能には dNTP分解
活性が必要であることがわかった18, 31）。すなわち，SAMHD1
は細胞内の dNTP枯渇によって HIVの逆転写反応を間接
的に阻害し，ウイルス感染を制御していると考えられてい
る（図 2）。
　SAMHD1の N末端 11-14残基には核局在シグナル（nu-
clear localization signal, NLS）があり（図 1），この部分の
変異導入によりその局在が核から細胞質に変化する。この
変異体は野生型 SAMHD1と同様に抗 HIV機能を有してい
るが，核内の VPXは細胞質に局在する SAMHD1変異体
を分解できない32, 33）。このことから，SAMHD1の局在は
その dNTP分解活性およびそれを介した抗 HIV活性の発
揮には重要でないことが示唆されている。注目すべきは，
マクロファージや CD4陽性 Tリンパ球において SAMHD1
の局在は核と細胞質の両方で確認されているが16），核内と
細胞質のそれぞれにおけるこの分子の機能の違いについて
は不明な点が多く，SAMHD1の局在と抗 HIV活性および
VPXによる SAMHD1分解機能についてさらに解析の余地
がある。
　SAMHD1は不溶性のタンパク質であり，その全体の構
造解析はまだ終わっていない。その C末端を欠損させた
SAMHD1の組換えタンパク質（aa. 110-626）の結晶構造解
析から，その触媒活性部位は dGTP結合によりホモ二量体
を形成し，dNTPに対する加水分解触媒活性を示す18）。二
量体化モデルは結晶構造解析からの知見をもとにしてお
り，さらに組換え SAMHD1タンパク質の酵素活性評価実
験から四量体の形成がその活性には重要であるとわかって
いる34）。しかしながら，SAMHD1の多量体化は抗 HIV-1
機能とは相関しないこともわかった17, 35）。最近の解析では，
VPXは SAMHD1の C末端に結合して dGTP依存的な多量
体形成を阻害し，SAMHD1の酵素活性を阻害することが
示された。SAMHD1による抗レトロウイルス機能のより
詳細な分子機構の解明には SAMHD1-VPX複合体の構造解
析が必要である。最近，SAMHD1の 592番目のスレオニ
ン残基（T592）が Cyclin A2/CDK1によってリン酸化され
ると抗 HIV活性が消失することがわかった36）（図 2⊖③）。
ところが，この T592のリン酸化は SAMHD1の dNTP分解
活性との相関はなく，SAMHD1の抗 HIV機能と dNTP分
解活性との乖離が見つかった35）。これらの結果は，Cyclin 
A2/CDK1による SAMHD1のリン酸化がその分子構造の変
化を引き起こし，SAMHD1の抗 HIV機能発揮には未知の
コファクターが関与する可能性が示唆される。
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3．　SAMHD1の自然免疫反応における役割

　SAMHD1の遺伝子変異が，特定の遺伝性疾患の一部の
患者に見つかることが知られている37）。それは Aicardi-
Goutieres syndrome（AGS）といわれる慢性のウイルス感染
症によく似た症状を示す先天性脳症である。SAMHD1の
遺伝子発現は IFN-γ誘導性であり，IFN応答のネガティブ
レギュレーターとして機能することが推測されている37）。
SAMHD1ではなく細胞性のエキソヌクレアーゼである
TREX1もその遺伝子変異が AGS患者の中で確認されるこ
ともある38）。さらに興味深いことに，ウイルス感染に対す
る宿主免疫応答は細胞質中の外来核酸が認識されることに
よって誘導されることが分かっている。Yanらは細胞性の
エキソヌクレアーゼである TREX1が細胞質中の HIV-1 

DNAに結合し，分解することを示した39）。この結果は，
HIV-1に由来する外来核酸を TREX1などの核酸分解酵素
が分解することで，細胞の核酸認識機構から HIV-1が逃れ
ていることを示唆している。同様の機能は SAMHD1にお
いても提唱されており，SAMHD1の HIV-1 mRNAへの結
合そして分解経路が存在することが最近報告された40）（図
2⊖④）。SAMHD1は，一本鎖 RNAおよび一本鎖 DNAを基
質として金属イオン依存的に 3́-5́ エキソヌクレアーゼ活
性を示し，in vitroで合成された HIV-1 GAGや TAT RNA, 
DNAなどの核酸の複雑な二次構造モチーフに結合するこ
とがわかった41）。さらに，AGS患者で見られる SAMHD1
変異体では，核酸結合能と複合体形成能ともに阻害されて
おり，核酸との相互作用が SAMHD1の機能に重要である
可能性も示唆されている42）。これらの生化学的解析から
SAMHD1が直接的に HIV-1の核酸に結合しその分解に導
くことでウイルス感染を制御し，HIV-1は宿主自然免疫応
答から逃れるためにこの機構を利用しているという仮説が
提唱されているが，HIV-1感染細胞ではいまだ検証されて
いない（図 2⊖⑤）。
　これまでに AGS患者由来のMDMおよび CD4陽性 Tリ
ンパ球は健常者のそれに比べて HIV-1に対する感受性が高図 1　SAMHD1タンパク質の機能ドメイン

図 2　SAMHD1の抗レトロウイルス機構および VPXによる抗 SAMHD1作用
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いことが示されており15, 16），2013年に Rehwinkelらは，雑
種および純系 C57BL/6マウスで samhd1コンディショナル
ノックアウトマウスを作出し，samhd1遺伝子エキソン 2
欠損による samhd1-nullマウスを得た43）。この samhd1-null
マウスでは，細胞質中の dNTP量は有意に増加し，IFN誘
導性遺伝子群の発現量が増加していた。しかしながら，
HIV-1および moloney murine leukemia virus（Mo-MLV）ベ
クターの感染効率は野生型マウスと比べて差がみられな
かった43）。一方，逆転写酵素（reverse transcriptase, RT）変異
HIV-1ベクター（V148I RT）では，野生型マウスに比べて
3～8倍の感染促進が観察された43）。同様に，Behrendtらも
また samhd1-nullマウスを作出し，前者とは異なる HIV-1
ベクター感染効率について評価した結果，野生型マウスに
比べて 4倍程度の感染増強がみられた30）。これらの 2つの
samhd1-nullマウス系統におけるウイルス感染実験の結果
の相違は，それぞれの実験方法や条件の違いに起因すると
考えられる30, 43）。今後，samhd1ノックアウトマウスを用
いたさらなる解析から，より詳細な SAMHD1の機能や
HIV-1感染の制御機構が明らかになることが期待される。

4．　抗 HIV治療の標的としての SAMHD1の可能性

　HIV感染抑制宿主因子としての SAMHD1の発見は，レ
トロウイルスに対する宿主免疫応答機構を理解するうえで
新たな展開である。核酸代謝酵素である SAMHD1による
HIV-1感染制御機構についての知見は，レンチウイルスの
病原性を理解する上でウイルスの逃避機構を解明する基盤
となる。それとともに抗 HIV剤や VPXの抗 SAMHD1機
構を利用した樹状細胞への自然免疫誘起による HIVワク
チンの開発に貢献できる可能性がある。樹状細胞は自然免
疫と獲得免疫を橋渡しする重要な抗原提示細胞であり，
Manalらは，樹状細胞において SAMHD1を介して HIV-1
の感染が制御されることで，このウイルスは宿主抗ウイル
ス免疫応答から逃れていると提唱している44, 45）。一方，
SIVsmや HIV-2は VPXをコードしており，SAMHD1によ
る制御機構を回避し，効率的な免疫応答を引き起こす。し
たがって，SAMHD1と VPXの相互作用が HIV-1と HIV-2
のヒトでの病原性の違いの要因となっているかもしれな
い。将来的には，サルモデルやヒト化マウスモデルを用い
た in vivo研究が求められる。
　HIV-1に感染した細胞がどのようにウイルスを感知して
自然免疫応答を誘導するかは，いまだ未解明な点が多く，
これは HIV感染症の治療における今後の重要な課題であ
る10, 45）。最近，細胞質中の DNAによって誘導される自然
免疫機構の二次メッセンジャーとして cyclic GMP-AMP
（guanosine monophosphate-adenosine monophosphate, cGAMP）
が同定された46）。さらに cGAMP合成酵素（cyclic GMP-AMP 

synthase, cGAS）が I型 IFN経路を活性化する細胞質中の
DNAセンサーであることが示された47）。cGASが HIV-1感
染細胞で二次メッセンジャーである cGAMPを介して細胞
質中の HIV-1 DNAを認識できると報告された48）。この過
程に SAMHD1がどのように関与しているのかを明らかに
することにより，HIVの病原性の理解および有効な治療
法の開発の上で非常に有用な情報がもたらされることが期
待される。
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