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抗 HIV-1宿主防御因子

　わずか 9つの遺伝子しかコードしていない HIV-1は，そ
の複製過程においてさまざまな細胞性蛋白質を利用する1）。
一方，ヒトゲノムは，HIV-1複製を強力に阻害する複数の蛋
白質「宿主防御因子（restriction factor）」（あるいは「内因性
免疫（intrinsic immunity）」と呼ばれる）をコードしているこ
とが明らかになってきている2）。その代表例として，HIV-1
ゲノム中のグアニン塩基をアデニン塩基に置換し（“G→A
変異”），ウイルスの感染性を失効させる APOBEC3ファミ
リー蛋白質3, 4），新規ウイルス粒子を細胞表面上に繋留し
てその放出を抑制する tetherin5, 6）がしられている。また，
HIV-1の逆転写反応の基質として用いられるヌクレオシド
3リン酸（deoxynucleoside triphosphate ; dNTP）を枯渇させ
てウイルスの逆転写反応を抑制する SAMHD17），I型イン
ターフェロンによってその発現が惹起され，HIV-1複製の
前期過程を抑制するMX28～10） が，新たな宿主防御因子と
して最近同定された。これら宿主防御因子の分子メカニズ
ムの詳細については，前号までの本誌連載特集「HIV制
御のための宿主防御因子研究の展開」を参照されたい。

アクセサリー蛋白質：宿主防御因子のアンタゴニ
ストとして

　9つの HIV-1遺伝子のうち，5つは構造・機能・調節蛋
白質（Gag, Pol, Env, Tat, Rev）をコードしており，これらは
すべてウイルス複製に必須である。それらに加え，HIV-1
は，Vif, Vpu, Vpr, Nefという 4つのアクセサリー蛋白質を
コードしている。これまでの研究から，Vifは E3 ubiquitin 
ligase複合体を動員し，APOBEC3を proteasome依存的経
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路によって分解し，APOBEC3による抗 HIV-1活性を相殺
すること11），また，Vpuは細胞表面上に発現する tetherin
を down regulationすることにより，tetherinの抗 HIV-1活
性を相殺すること，がそれぞれ明らかとなっている5）。す
なわち，Vifは APOBEC3の，Vpuは tetherinのアンタゴニ
ストとしてそれぞれ機能している（宿主防御因子のアンタ
ゴニストとしての Vif, Vpuの役割についても，前号までの
本誌連載特集を参照されたい）。

ヒト化マウス

　抗 HIV薬の開発と多剤併用療法の導入により，HIV-1
感染症に対する治療成績は格段に改善した。しかしなが
ら，HIV-1を生体から排除（eradication）するための根治療
法はいまだに確立されていない。その一因として，HIV-1
の宿主域がヒトに限られており，HIV-1の感染病態を再現
できる動物モデルが存在しなかったことがあげられる。
　HIV-1感染病態を再現できる新たな動物モデルを作製す
るために，筆者らは，重度複合免疫不全マウスである
NOD/SCID/Il2rg－/－マウス（NOGマウス；実験動物中央研
究所が作製12））にヒト CD34陽性造血幹細胞を移植し，ヒ
ト造血能を 1年以上維持できる「ヒト化マウス」を作出し
た（図 1）。ヒト化マウスでは，HIV-1の増殖が 30週以上
維持され，血中の CD4陽性 T細胞の漸進的減少に代表さ
れる HIV-1感染病態が忠実に再現される13, 14）。
　上述のように，培養細胞を用いた詳細な解析から，HIV-1
感染症，すなわち「ウイルスとヒトの相克」を，「HIV-1
アクセサリー蛋白質と宿主防御因子の相克」として解釈す
ることが可能となってきた。一方，臨床検体を用いた詳細
な研究により，HIV-1の病態発現原理についての知見も増
えつつある。しかしながら，HIV-1感染を持続的に再現で
きる適切な動物モデルがなかったため，培養細胞を用いた
ミクロな知見と，臨床のフィールドから得られたマクロな

Ⓒ2015 The Japanese Society for AIDS Research The Journal of AIDS Research

67 （ 1 ）



知見を繋ぐこと，すなわち，HIV-1アクセサリー蛋白質と
宿主防御因子の生体内における機能については不明であっ
た。筆者らは，リバースジェネティクス法を駆使して作製
したさまざまなアクセサリー遺伝子欠損・変異体ウイルス
とヒト化マウスモデルを用い，HIV-1感染病態におけるア
クセサリー蛋白質と宿主防御因子の役割を明らかにしてき
た。以下，これまでに得られている筆者らの知見の中で，
特に APOBEC3蛋白質と Vifの相克について得られた最近
の知見を紹介する。

Vif欠損 HIV-1感染ヒト化マウス15）

　生体内 HIV-1感染ダイナミクスにおける Vifと APOBEC3
ファミリー蛋白質の機能を明らかにすることを目的とし
て，筆者らはまず，Vif欠損 HIV-1と野生型 HIV-1をそれ
ぞれヒト化マウスに接種した。野生型 HIV-1は効率良く増
殖したのに対し，Vif欠損 HIV-1はヒト化マウス内でまっ
たく増殖しなかった（図 2A）。また，HIV-1のプロウイルス
DNAに，APOBEC3によるものと思われる高頻度の G→A
変異が確認された（図 2B）。以上の結果から，生体内の
HIV-1増殖において Vifは必須のウイルス因子であること，
また，APOBEC3は生体内においても強力な抗ウイルス能
を発揮する宿主防御因子であることが明らかとなった。

Vif変異 HIV-1感染ヒト化マウス16）

　APOBEC3ファミリー蛋白質は，7つのタンパク質
（APOBEC3A, B, C, D, F, G, H）から構成される。そのなかで
も特に，APOBEC3Gと APOBEC3Fが強力な抗 HIV-1活性
を有すること，そしてこれらのタンパク質の活性は Vifに
よって相殺されることがしられている。上述の筆者らの研
究15） により，APOBEC3ファミリー蛋白質が生体内 HIV-1
増殖を強力に抑制することが明らかとなったが，どのファ
ミリー蛋白質，特に APOBEC3Gと APOBEC3Fのいずれ
が特にウイルス増殖抑制に寄与しているかは不明であっ
た。これを明らかにするために，筆者らは，APOBEC3G
のみを分解できない変異体 Vifをコードする HIV-1（4A変

異体）と APOBEC3Fのみを分解できない変異体 Vifをコー
ドする HIV-1（5A変異体）をリバースジェネティクス法
によってそれぞれ作製し，これらのウイルスをヒト化マウ
スに接種した。その結果，4A変異体および 5A変異体の
ヒト化マウスにおける増殖効率は，野生型 HIV-1に比して
有意に低く，また，5A変異体の増殖効率は，4A変異体の
それに比して有意に低かった（図 3A）。また，APOBEC3G
は特に GG→AG変異を，APOBEC3Fは GA→AA変異をそ
れぞれ指向することがしられている。そこで，感染後 6週
の脾臓におけるプロウイルス配列を解析した結果，4A変
異体 HIV-1感染マウスでは GA→AA変異が顕著に観察さ
れたのに対し，5A変異体 HIV-1感染マウスでは GG→AG
変異が顕著に観察された（図 3B）。以上の結果から，生体
内 HIV-1感染動態において，CD4T細胞に内在的に発現す
る APOBEC3F, APOBEC3Gが共に抗ウイルス活性を示す
こと，また，APOBEC3Gの抗ウイルス活性は APOBEC3F
のそれよりも強力であることが示唆された。さらに興味深
いことに，血漿中のウイルス RNA（すなわち，ヒト化マ
ウスで増殖しているウイルス粒子中の RNA）の配列は，
脾臓の細胞内のプロウイルス DNAで観察された変異パ
ターンと異なっており，特に 4A変異体 HIV-1感染マウス
で増殖するウイルスの多様性が有意に上昇していた（図
3C）。これは，APOBEC3Gによって惹起される GG→AG変
異は終止変異を誘導しやすい（たとえば，TGGはトリプト
ファンをコードするコドンであるが，ここに GG→AG変異
が挿入されると TAG［終止コドン］へと置換される）のに
対し，APOBEC3Fによって惹起される GA→AA変異は終
止変異を誘導しにくく，非同義置換が蓄積するためと考え
られる。これらの結果から，APOBEC3Fは強力な抗 HIV-1
宿主因子であると同時に，HIV-1の多様化を促進する機能
も有することが明らかとなった。この事実は，APOBEC3F
による変異によって，薬剤耐性株や免疫逃避株の出現な
ど，HIV-1にとって有益な進化が誘導される可能性を示唆
している。実際，筆者らの研究により，感染共受容体を
CCR5から CXCR4に変化させたウイルスが 4A HIV-1感染
マウス特異的に出現すること，そして，その機能変異が
APOBEC3Fによって惹起されたものであることが明らか
となっている16）。さらに最近，同様の結果が臨床検体にお
いても確認されることが報告されている17）。現在，Vif-
APOBEC3相互作用を標的とし，APOBEC3の抗ウイルス
活性を発揮させることを想定した創薬研究が進められてい
る。しかしながら，筆者らの結果は，APOBEC3Fの活性
はむしろ，ウイルスに有益に働いてしまう可能性，すなわ
ち，宿主にとってもウイルスにとっても諸刃の剣として働
いている可能性を示唆している。

図 1　ヒト化マウス
CD34陽性ヒト造血幹細胞の移植により，CD4陽性 T細胞
をはじめとしたヒト白血球（CD45陽性細胞）が 1年以上
にわたりレシピエントマウス（NOGマウス）体内に維持
される。
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おわりに：今後の展望

　本稿では，HIV-1感染病態におけるアクセサリー蛋白質
と宿主防御因子の役割について，特に Vifと APOBEC3
ファミリー蛋白質に焦点を当てて概説した。HIV-1は，ウ

イルス学の範疇においてもっとも解析手法が発達し，ミク
ロ/マクロ両面においてもっとも理解の進んだウイルスの
ひとつである。感染症を理解し，ウイルス学を発展させる
ために，この分野の最先端のひとつである HIV-1研究は重
責を担っていると言える。ミクロな側面においては，新た

図 2　Vif欠損 HIV-1感染ヒト化マウスを用いた解析
（A）血漿中の HIV-1 RNAコピー数。検出限界を点線で示す。（B）HIV-1プロウイルス DNA配列解析。感染後
15週齢の野生型 HIV-1感染ヒト化マウス脾臓より DNAを回収し，pol領域（1,002 bp）の塩基配列解析を行った。
その代表的な結果を示す。

図 3　Vif変異 HIV-1感染ヒト化マウスを用いた解析
（A）血漿中の HIV-1 RNAコピー数。* p＜0.05（by Student＇s t test）。（B） HIV-1プロウイルス DNA配列解析。感染
後 6週齢のヒト化マウス脾臓より DNAを回収し，プロウイルス全長の塩基配列解析を行った。その代表的な結果
を示す。（C）HIV-1ウイルス RNA配列解析。感染後 6週齢のヒト化マウス血漿より RNAを回収し，ウイルス
RNA（すなわち，ヒト化マウスで増殖しているウイルス）env遺伝子の塩基配列を single genome sequence法によっ
て解析した。得られた塩基配列を基に作成した系統樹を示す。

The Journal of AIDS Research　Vol. 17　No. 2　2015

69 （ 3 ）



な宿主防御因子の同定や，アクセサリー蛋白質・宿主防御
因子の機能の詳細が，研究手法の発展に伴って明らかに
なっていくものと思われる。一方，マクロな側面において
は，HIV-1感染症の新たな治療法・制御法の画策や病態発
現原理の解明など，解決すべき課題が山積している。重要
なのは，これら 2つの視点が mutually exclusiveではない
ということである。意義のある研究を展開するためには，
培養細胞実験（ミクロ）あるいは臨床検体解析（マクロ）
に偏執することなく，多角的な視野を持って研究に取り組
むこと，すなわち，「凡ウイルス学」として HIV-1感染症
を理解することであると考える。本稿で紹介したヒト化マ
ウスモデルは，培養細胞を用いてもたらされた知見をマク
ロな条件へと敷衍させること，あるいは，臨床フィールド
で得られた知見をミクロな環境で検証することをそれぞれ
可能とするプラットフォームである。ヒト化マウスモデル
を用いた今後の研究により，ミクロな知見とマクロな知見
を直結・融合し，「凡ウイルス学」として HIV-1感染症を
理解することを可能にしていくことが期待される。
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