
は じ め に

　HIVの逆転写酵素，インテグラーゼ，プロテアーゼに対
する阻害剤は数多く開発され，これらを組合わせた cART
の普及によって，HIV感染症は以前の不治の病からきちん
と服用すれば生涯コントロール可能な疾患になりつつあ
る。しかしながら，人類の病気に対する最終目標は，地球
から HIV感染者をなくすことであり，これを達成するた
めには，ワクチンのような予防のための方策と，現在感染
してしまっている人達を完全に直す（治療薬を服用しなく
てもエイズ等を発症しない），治癒の方法論の確立が必須
である。
　そのためには，HIVそのものの性質とその感染にとも
なって生体内で起っている現象についてのさらなる理解の
ため，基礎ウイルス学，感染免疫学，薬化学他多方面から
の研究・検討がまだまだ必要である。筆者も基礎ウイルス
学の立場からこの問題解決に向けて取り組んでいる一人で
ある。本総説では，筆者が今年の 5月に参加したレトロウ
イルスについての Cold Spring Harbor Laboratory（CSHL）
Meeting（基礎レトロウイルス学の学会としては最大）の
発表の中から興味深かったものを選んで関連した最近の論
文とともに紹介する。

1．　HIV Env蛋白質の構造および侵入過程

　HIV-1 Env蛋白質の構造に関する新知見では，Mothesら
は，最近開発された single-molecule fluorescence resonance 
energy transfer（smFRET）を用い，人工的に安定化された
HIV-1 Envの高次構造（conformation）の状態とその変化を

測定した。機能的な HIV-1 Env蛋白質三量体は，閉じた
conformation（State 1），CD4結合によって生じる活性化状
態の conformation（State 3），とこの 2つの中間の状態の
conformation（State 2）があることが知られている1, 2）。
smFRETを組換え可溶性 gp140 SOSIP.664三量体や中和抗
体 PGT151結合型 JR-FL Envに適用したところ，いずれも
State 2であることが判明した。しかしながら，State 1の実
際の構造については未解決である3）。彼らのもう 1つの興
味深い発見は，HIV-1 Env蛋白質三量体のうち，1つのサブ
ユニットに一分子の CD4分子が結合するだけで，もう一
分子の CD4やコレセプターを疑似した中和抗体の結合に
よって State 3に移行できることを見出したことである4）。
類似の研究成果として，Sodoroskiらは，β20⊖β21 elementが
HIV-1 Env蛋白質の conformationの移行のスイッチとして
機能していることを示した。すなわち，β20は DMJ-II-121
のような CD mimeticsの作用点に，β21は BMS-806のよう
な conformational blockerの作用点になっているが，これら
の薬剤に対する感受性が gp120 V1/V2の特定のアミノ酸の
変異（たとえば L193A）によって大きく影響を受けるこ
とを明らかにした5, 6）。
　Interferon-induced Transmembrane proteins（IFITMs）は
HIV-1を含む多くのウイルスの感染を抑制することが報告
されている。HIV-1においては，ウイルス産生細胞からウ
イルス粒子に取込まれて次のウイルス侵入過程を阻害する
と考えられているが，その詳細な機序は不明である7～9）。
今回の CSHL meetingで Neilらは，IFITM1は主に細胞の
形質膜に局在し，R5 HIV-1が感受性を示し一方，IFITM2
と IFITM3は主に細胞内のエンドソームやリソソームに局
在し，X4 HIV-1が感受性を示すことを明らかにした10）。
Liangらは，X4 HIV-1として NL4-3，R5 HIV-1として AD8，
YU-2を用いて Neilらと同様の結論を得た。また，この
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IFITM3感受性を決めているのが Envの V3領域であるこ
と，しかしながらそれはコレセプター結合能によるもので
はないことも同時に報告した11）。

2．　逆転写，脱殻，および核移行

　ウイルスの侵入過程の後に行われる逆転写，脱殻，およ
び核移行の過程については特に脱殻，および核移行がどの
ように行われているかについてはまだよくわかっていな
い。それに対して，これらの過程を測定するアッセイ系開
発の努力がなされている。
　今回の CSHL meetingでも新しい測定系による前期過程
の解析から関与する宿主因子についての知見も含めた発表
がなされた。まず，Bockingらは，GFPを粒子内とコア内の
両方に取込ませた VLPを作製し，カバースリップ上に固定
した状態で，VLP膜の透過性を高めた後の経時的な GFP
の放出を全反射照明蛍光顕微鏡（TIRF）によって測定し
た12）。その結果，VLP粒子内に取込ませた GFPの 90%は
VLP膜に穴を開けたときに放出し，残りの 10%がコアに
保持されていることが示された。また，PF74のようなコア
の不安定化を起こす薬剤でのコア崩壊の促進，コアを安定
化する宿主因子である Cyp Aによるコア崩壊の遅延も観
察でき，今回開発した測定系の妥当性も示された。Pathak
ラボの Burdickらは，2013年に開発した APOBEC3Fを
YFPラベルして HIV-1の preintegration complex（PIC）の
核移行を測定する live cell imaging系13）に Vpr-IN-YFPラベ
ルのセットを追加して核移行の過程を解析した結果，1）
HIV-1の Capsid（CA）と宿主因子 Nup358が HIV-1複合体
と核膜の安定的な会合に必要なこと，2）核移行後，HIV-1
複合体は速やかにクロマチンと会合すること，3）その会
合場所は，ウイルス DNAがインテグレーションする場所
もしくはその近傍であること，などが明らかになった14）。
また，Ambroseらは，蛍光ラベルした微小管を発現させた
細胞に蛍光ラベルインテグラーゼを取込ませた HIV-1粒子
感染させる live cell imaging系の実験から，宿主因子 CPSF6
と TNPO3が核近傍の微小管上で会合し，この複合体が CA
の核膜からの解離と HIV-1 DNAの核移行を促進させるこ
とを示した15）。
　HIV-1複製前期過程を制御する（核移行阻害と考えられ
ている）インターフェロンによって誘導される宿主因子の
1つに，2013年に Bieniaszラボと Malimラボから同時に
報告されたMx2（MxB）がある16, 17）。今回の CSHL meeting
でもこの宿主因子に関する発表が複数報告された。Diaz-
Grifferoらは，Mx2（MxB）の N末端側の 11RRR13 motifが
CAとの結合および HIV-1感染抑制に，N末端側の 25アミ
ノ酸が CAとの結合およびコアの安定化にそれぞれ必要な
ことを明らかにした18）。Kane（Bieniaszラボ）らは，種々

の細胞において各種の核膜孔蛋白質を siRNAによって系
統的にノックダウンし，Mx2と HIV-1 CAの相互作用につ
いて検討を行った。その結果，HIV-1 CA, 各種核膜孔蛋白
質，CAと相互作用する核膜孔蛋白質以外の宿主因子が複
雑に相互作用し，HIV-1のMx2に対する感受性と標的細胞
における感染効率を決めていることが明らかになった19）。

3．　APOBEC3

　APOBEC3は Vif蛋白質のない条件では，HIV-1ウイル
ス粒子中に取込まれ，次の感染の逆転写過程において G to 
Aの過剰変異を引き起し，ウイルス複製の抑制性因子とし
て機能することが知られている。その発見以来，Vifとの
相互作用や APOBEC3Gをはじめとする各種 APOBEC3の
機能解析などが行われてきた。APOBEC3と Vifの相互作
用を阻害する化合物が新たな作用機序の抗 HIV-1剤の候補
として期待されているが，現在までのところ培養細胞レベ
ルでの APOBEC3-Vifの相互作用阻害活性と抗 HIV-1活性
を有する化合物は見つかってきてはいるが，抗 HIV-1薬の
候補となりうるほど高活性で低細胞毒性の化合物の報告は
ない。今回の CSHL meetingにおいても口頭発表，ポス
ターで依然として多くの APOBEC3または Vif関連の演題
があったが，筆者が注目した演題のみ紹介する。Becker
らは，細胞の processing bodies（PB）と stress granules（SG）
のマーカーおよび A3Gを蛍光ラベルすることによって，
Vifの存在または非存在下における HIV-1感染細胞内の
A3Gの細胞内局在を live cell imaging系で検討した。その
結果，Vif存在下では，単独細胞内における A3G発現量の
低下が，Vi非存在下では A3Gがウイルスゲノム RNA, Gag
蛋白質とともに粒子形成の場である形質膜直下にリクルー
トされる様子が観察された20）。Pathakらは，不活化型 Vit耐
性 A3G-D128Kを搭載したレンチウイルスベクターを CD4
陽性 T細胞株である CEMや PM1に導入することによっ
て，各種サブタイプの HIV-1の感染抑制に成功した21）。今
回彼らが採用した戦略は，いわゆる“functional cure”に向
けた第一歩となると評価できる。

4．　SAMHD1

　SAMHD1は約 6年前に新規抗 HIV宿主因子として報告
されたリン酸基の加水分解酵素で，単球やマクロファージ
細胞内の dNTPプールを減少させることによって HIV-1の
逆転写を阻害することが知られている。HIV-2や SIVはア
クセセリー蛋白質 Vpxを持っていて，これが SAMHD1を
プロテオソームを介して分解し HIV-1でみられるような抑
制から逃れていることが知られている。近年の論文でも今
年の CSHL meetingにおいても SAMHD1関連の口頭発表，
ポスターは多かったが，本稿では代表的な報告を紹介す
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る。Wangらは，SAMHD1が実は還元状態に感受性の酵素
で，C341と C522が還元された型が活性型であることを
報告した22）。細胞環境の酸化還元状態が抗 HIV宿主因子
の活性化を左右するという非常に興味深い結果である。
Konigらは，生化学的手法を駆使して，SAMHD1と相互
作用する因子として PP2A-B55αホロ酵素を同定した。こ
の酵素が SAMHD1の不活化に関与する T592のリン酸を
脱リン酸化する活性を，増殖する細胞においては細胞分裂
の最終過程（mitotic exit）で，非増殖細胞であるマクロ
ファージでは常時有しており，SAMHD1の活性調節，ひ
いてはその抗 HIV-1活性にとって重要であることが示され
た23）。CD4陽性 T細胞の HIV感受性はその活性化状態に
大きく依存していることが知られている。Simonらは，
IL-15が JAKキナーゼ依存的に SAMHD1をリン酸化すな
わち不活化することによってヒト初代 CD4陽性 T細胞の
HIV感受性を高めていることを報告した24）。Landauらは，
Toll-like receptor（TLR）7/8のアゴニストで単球を処理する
と，細胞に侵入した HIV RNAを分解するリボヌクレアー
ゼが誘導され，その結果 HIV-1の逆転写が阻害されること
を明らかにした。この分解活性は，HIV-1に人工的に Vpx
を搭載したウイルスでも認められることから SAMHD1と
は独立した抗 HIV宿主因子（おそらく Lv5）によると推定
された25, 26）。

5．　SERINC5

　SERINC5は，2年前に 2つのラボから同時に Nature誌
に発表された，HIV粒子に取込まれて次のラウンドの感
染を抑制するが，Nefによって拮抗される抗 HIV抑制宿
主因子である27, 28）。この 2年間で多くの研究がなされたが，
依然として主に 2つの疑問点が残っている。それは，1）
SERINC5による感染抑制は実験室（T細胞株における培
養）に適応した HIV株で顕著に認められるが，その抑制機
構の詳細は不明である。2）いわゆる primary isolatesと呼
ばれる HIVの多くは SERINC5による抑制に対して耐性を
示すことが知られているが，実験室株とのどんな違いが
SERINC5感受性の差を生み出しているのかも不明である。
今回の CSHL meetingにおいて，特に 1）の問いに対する
検討結果について報告があったので紹介する。Soodら
（Melikyanラボ）は，HIV粒子に取込まれた SERINC5が
次の感染の初期である膜融合過程におけるいわゆる pore 
formationの形成を阻害することを種々の HIV侵入測定系
の結果から明らかにした 29, 30）。また，SERINC5を取込んだ
HIV粒子の中和抗体感受性が増加することも示したが，そ
の機構がウイルス粒子上の Env蛋白質の conformationの変
化によるのか，SERINC5を取込んだ HIV粒子の膜融合の
kineticsが遅いため中和抗体がアクセスできる時間が長い

ためかはまだはっきりしていない。さらに興味深い結果と
して，SERINC5を取込んだ HIV粒子の Env蛋白質の Gag
蛋白質の成熟にリンクした clusteringが HIVプロテーゼ阻
害剤で処理した細胞から産生されたウイルス粒子に似て低
下していることが観察された30）。一方，Trautzら（Frackler
ラボ）は，Nefの存在または非存在下で内在性 SERINC5
が少ない 293T細胞で SERINC5を強制発現させ，ウイル
ス産生細胞と産生ウイルスの両方について，脂質成分組成
を詳細に解析した。その結果，SERINC5はウイルス産生
細胞と産生ウイルスの脂質成分組成にほとんど影響を与え
ないことが示され，SERINC5の作用機構における脂質成
分の関与の可能性は低いと考えられた31, 32）。

6．　ウイルス伝播と潜伏感染

　HIV-1の感染細胞から非感染細胞への伝播様式に関する
研究がまたここ数年さかんに行われている。すなわち，
HIV-1感染またはウイルスをトラップした樹状細胞（DC）
から T細胞へ，HIV-1感染したマクロファージ（MDM）
から T細胞へ，さらには HIV-1感染した T細胞から非感
染の T細胞へのウイルス伝播様式とそれらに関与する細
胞表面分子の同定を含む詳細な解析である。その中で最
近，DCから T細胞へウイルス伝播において DC状に発現
している Siglec-1という分子が HIV-1ウイルス膜上のガン
グリオシドを介してウイルスをトラップすることが重要で
あるいう報告がなされた33）。さらに，最近論文発表され，
今回の CSHL meetingでも口頭発表された報告では，この
Siglec-1がMDMにおけるvirus-containing compartment（VCC）
の形成と HIV-1感染MDMから非感染 T細胞へのウイル
ス伝播にも重要な役割を担っていることが明らかにされ
た34, 35）。
　最後に，HIV感染症の治癒を最終目標としたこのウイル
スの latency（潜伏感染）に関する興味深い研究成果を 2つ
紹介する。1つは，Hendersonが T細胞における signaling
が HIV感染後の HIV expansionと latencyにどう影響する
かを人工的な T細胞レセプターを Jurkat細胞株または
primary T細胞に導入して検討した36）。その結果，染色体
に組込まれたウイルス量にレセプターの親和性は影響しな
かったが，HIV遺伝子発現量は高親和性レセプターを導
入した細胞での増強が認められた。また，潜伏細胞の活性
化は導入したレセプターの親和性にかかわらず観察され
た。興味深い疑問の 1つは，低レベルの signalingによって
再活性化に非感受性なプロウイルスの潜伏化が引き起こさ
れるか否かである。もう 1つは，NCIのMaldarelliらによ
る報告で，彼らは，HIV感染細胞の clonal expansionとその
持続について実際の HIV感染者の pre-ART，post-ARTの
PBMCから DNAを抽出して gag, LTRおよび細胞遺伝子
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（CCR5）を PCRにて増幅させ，解析を行った37）。同時に
HORMAD2遺伝子に挿入された HIV（HORMAD2 integrant）
を特異的に増幅させる PCRも行った。ART施行によって
感染者の viral loadはコントロールされるが，時間とともに
染色体に組込まれたプロウイルス DNAの配列から gagの
欠失が認められた。興味深いことに，pre-ARTや ART初期
では HORMAD2 integrantは検出されなかったが，6年以上
ARTを行った感染者の細胞の 30%に HORMAD2 integrant
が存在していた。以上の結果は，ART実施下において特
定のウイルス潜伏感染細胞の clonalな増殖と維持が行われ
ていることを示唆している。

お わ り に

　以上，基礎レトロウイルス学の最新の研究動向を今年 5
月に米国で行われた CSHL meetingの演題を中心に紹介し
た。HIV Env蛋白質の構造に関する新規の知見は新しい侵
入阻害剤やワクチンの開発に有用な情報を提供し，複製前
期過程の assay系の進展もいまだよくわかっていない脱殻
過程の理解に寄与すると考えられる。HIV複製に対して正
または負に作用する種々の宿主因子の研究は重要だが，い
ちばん期待されている A3Gと Vifの相互作用を阻害する薬
剤についても現時点でよいものがないなど，ウイルスを標
的にする場合に比べてやはり宿主因子を標的とした薬剤開
発のハードルは高いかもしれない。われわれの最終目標で
ある，「治癒」に向けた研究も今回一部紹介した以外にも精
力的に行われているが，真のウイルスレザーバーの同定や
その細胞または組込まれた HIV DNAを特異的に除去する
のはわれわれが考えている以上に難しい課題かもしれない。

利益相反：開示すべき利益相反はない。
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