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は じ め に

　筆者はこれまで，「免疫不全ウイルスをモデルとして，
ウイルス感染増殖機構を分子・細胞レベルで解明し，新規
ウイルス感染制御法の基盤確立を目指す」ことを目標とし
た研究を進めてきた。具体的には，サル免疫不全ウイルス
のヒトへの種間感染伝播を制御するヒト宿主タンパク質お
よびヒト免疫不全ウイルスの感染増殖伝播を制御するヒト
宿主タンパク質を同定し，それらの分子作用機序のいくつ
かを明らかにしてきた。本稿では，筆者のこれまでの代表
的な研究から明らかとなった「免疫不全ウイルスと宿主と
のせめぎあい」について概説する。

1．　サル免疫不全ウイルス（SIV）のヒトへの種間感
染伝播機構に関わるウイルス側・宿主側因子

1‒1．　SIV感染動態におけるヒト APOBEC3Gの役割
　ヒト免疫不全ウイルス（HIV）は，SIVが「種の壁」を乗
り越え，ヒトに病原性を示す HIVへと変貌を遂げた歴史
的背景が明らかとなっている。ところが，HIVはチンパ
ンジーを除くヒト以外の生物種において感染増殖すること
がきわめて困難であり，そのため，HIVの宿主域は限定
されていると理解されている1～4）。その宿主域の決定には
さまざまな宿主因子が関与していると考えられており，そ
れらの同定に向けた研究が進められてきた。RNA-editing 
enzymeの一種である APOBEC3G（Apo3G）は，HIVゲノ
ムに G→ A変異を導入し感染性を失わせる HIV抑制宿主
因子として知られており，その抗 HIV活性は HIVアクセ
サリータンパク質である Vifにより相殺される5）。この感
染制御機構はウイルス感染性を宿主特異的に維持するもの
であると考えられていた6）。ところが詳細な解析の結果，

SIV由来の Vifタンパク質は，ヒト細胞内における SIVゲ
ノムの G→ A変異挿入を阻止し感染性維持に必要である
ことが明らかになった（図 1）7）。このことは，ヒト Apo3G
が SIV感染において「種の壁」として機能しうることを
示唆している。
1‒2．　SIV感染動態におけるヒト Cyclophilinの役割
　Cyclophilin A（CypA）は，免疫抑制剤である Cyclosporine 
A（CsA）の標的リガンドとして発見された，広範囲の生物
種に存在している分子シャペロンであり8），ウイルス粒子
内に取り込まれた CypAおよび HIV-1感染後の標的細胞側
CypAと，HIV-1キャプシドタンパク質（CA）との相互作
用が HIV-1複製に必須であることが知られている9, 10）。一
方，CypAのウイルス粒子内への取り込みは，レンチウイル
スでは HIV-1およびヒトに比較的近縁であるチンパンジー
を宿主とする SIVcpzを除いて，HIV-2や SIVには取り込
まれないとされている11）。そのため，SIVに対するヒト
CypAの効果はほとんど解析されていなかった。筆者はヒ
ト細胞での SIV感染動態に対するヒト CypAの効果につい
て解析を行い，ウイルス複製に必須であるアクセサリータ
ンパク質の 1つである Vifが，SIV粒子内へのヒト CypA
の取り込みを制御し，ウイルス感染増殖効率を維持するこ
とを明らかにした（図 2）12）。このことはヒト Apo3G非依存
的であり，さらには HIV-1 Vifの効果としては認められな
かったことから，SIVがヒト細胞において感染増殖するた
めの特異的な事象と考えられる。この結果から，SIVがヒ
トに感染する際に，CypAは抑制的に機能しうる，すなわ
ち「種の壁」としての可能性が示唆された。また以前から
CsAによる HIV-1感染抑制効果はヒト CypAの機能阻害に
起因することが知られているが13），SIV感染においては，
CsAによる明らかな感染増殖促進効果が示された14）。この
ことは，CsAに影響を受ける宿主因子が，ヒト細胞におけ
る SIV感染指向性を規定していると考えられる。更なる解
析の結果，CsA感受性宿主因子であるヒト Cyclophilin Bが
SIV感染抑制因子であることが明らかになった（図 3）14）。
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これらの研究成果は，「免疫不全ウイルスの宿主指向性に
おけるシャペロンタンパク質の役割」を明らかにしたもの
である15, 16）。

2．　ヒト免疫不全ウイルスの感染増殖伝播機構に関
わるウイルス側・宿主側因子─HIV感染動態に
おける宿主リン酸化酵素MELKの役割

　HIV-1キャプシド（CA）タンパク質によって形成される
コア構造体は，感染直後の逆転写反応によるウイルスDNA
合成の“場”を提供・維持するために必要不可欠であると

考えられている。近年，HIV-1感染直後のウイルス DNA
合成効率を維持するためには，コア構造体の崩壊プロセス
との「時空間的」な関わり合いが必要であることが明らか
になってきた17～20）。HIV-1感染が成立するためには，感染

図 1　SIV感染動態におけるヒト APOBEC3Gの役割
（A）ヒト細胞内における APOBEC3G（Apo3G）の発現を
示す。（B）Apo3G高発現 Tリンパ球（A3.01細胞）およ
び低発現 Tリンパ球（CEM-SS細胞）における Vif欠損
SIVの感染動態を示す。（C）A3.01細胞内における SIVゲ
ノム（3́-LTR）上の G→ Aおよびその他の遺伝子変異の頻
度を示す（Takeuchi et al : J Biol Chem 280 : 375⊖382, 2005

より改編）7）。

図 2　SIV Vifによるヒト CypAの SIV粒子内取り込み制
御と粒子感染性との相関
（A）Apo3G発現がきわめて低い Tリンパ球（Jurkat細胞）
から産生されたVif欠損 SIV粒子内におけるHIV Vif（レー
ン 3⊖4）または SIV Vif（レーン 5⊖6，7⊖8）タンパク存在量
を増加させた場合の CypA取り込み量を示す（上段：ウエ
スタンブロッティング法による CypAおよび SIV CA, 下
段：SIV粒子内の CypA存在量を，CAタンパクを用いて
相対定量したもの）。（B）CypA取り込み量と SIV感染性
との相関を示す（Takeuchi et al : J Virol 81 : 8080⊖8090, 

2007より改編）12）。

H Takeuchi : Investigation of Newly Identified Host Proteins Regulating HIV-1 Infection

118 （ 18 ）



直後の CAコア構造体が「適切なタイミング」で崩壊する
ことが重要であると考えられているが，コア崩壊のタイミ
ング制御メカニズムについてはいまだ不明な点が多い。コ
ア構造の崩壊プロセスについては，コア構造の安定化に寄
与する宿主因子とコア崩壊を促す宿主因子とのバランスに
よって成り立っていると考えられている21）。以前より，
CAタンパク質のリン酸化がウイルス DNA合成効率の維
持において重要であることが示されていることから22～24），
コア構造体崩壊から逆転写反応に至る脱殻過程の制御プロ
セスには，CAタンパク質のリン酸化が直接的に関与して
いると考えられてきたが，CAタンパク質のリン酸化とコ
ア構造の崩壊プロセスとの関連性については明確ではな
かった。筆者は RNA干渉を利用して作製した機能遺伝子
発現抑制 T細胞ライブラリーを用いて HIV-1感染制御因
子を探索した結果，宿主リン酸化酵素である Maternal 

Embryonic Leucine Zipper Kinase（MELK）を新規 HIV-1感
染制御因子として見出した25）。Tリンパ球内のMELKタン
パク質を減少させると，HIV-1感染直後の CAコア構造体
の崩壊遅延とともにウイルス DNA合成効率の低下が認め
られ（図 4），細胞内MELKタンパク質発現レベルを回復
させると，HIV-1感染効率が回復した（図 5）。しかしなが
らMELK酵素活性変異体タンパク質を用いた場合は，そ
れらの回復が認められなかったことから，HIV-1感染性の
維持にはMELKの酵素活性が必要であることが強く示唆
された（図 5）。更なる解析の結果，MELKは CAタンパ
ク質の 149番目のセリン残基（CA-149）を特異的かつ段階
的にリン酸化することがわかった（図 6）。
　次に「段階的リン酸化」の意義を解明することを目的と
して，CA-149番目のセリン残基をグルタミン酸に変換し
た「恒常的リン酸化状態を模倣した変異体：CA-S149E」

図 3　CypB発現抑制ヒト Tリンパ球（CEM-SS細胞）における HIVおよび SIV感染増殖伝播効率
（A）左側：ウエスタンブロッティング法による CypAまたは CypB発現抑制ヒト Tリンパ球内の CypAおよび CypB

のタンパク発現量を示す。右側：CypAまたは CypBの発現量を，内在性コントロールタンパク質（α-tubulin）を用
いて相対定量した数値を示す。（B）正常細胞または CypB発現抑制細胞における HIVおよび SIV感染増殖伝播効率
の比較を示す（Takeuchi et al : Retrovirology 9 : 3, 2012より改編）14）。
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図 4　MELKの HIVコア構造体崩壊制御とウイルス DNA合成における役割
（A）RNA干渉を利用したMELK発現抑制 Tリンパ球（MELK-KD MT4C5細胞）を示す（上段：mRNA, 下段：タ
ンパク量）。ヒト機能遺伝子を標的としない shRNA発現コントロール細胞を Non-T細胞として示す。（B）MT4C5, 

Non-T, MELK-KD細胞内における HIV感染 24時間までのウイルス DNA合成効率を示す。（C）HIV-1感染 8時間
後の Tリンパ球細胞内に存在する CAコア構造体をシュクロース密度勾配超遠心法により分離した。20%シュク
ロース上層（Fraction #1）には崩壊後のコア由来 CAタンパク質（Soluble CA）が集積し，20%/60%シュクロース
界面（Fraction #3）には CAコア多量体（Particulate CA）が集積する。（D）HIV-1感染 8時間後のMELK-KD細胞
内に存在する CAコア構造体は，Non-T細胞内のそれと比較して有意に増加（CAコア崩壊遅延を示している）し
ていることがわかる（Fraction #3 : Non-TとMELK-KDとの比較）。上段はおのおのの Fractionに含まれる CAタン
パク質をウエスタンブロット法にて検出し，下段は各 CAタンパク質を酵素免疫測定法にて定量したものを示して
いる。* p＜0.05, ** p＜0.01, *** p＜0.001（Takeuchi et al : PLoS Pathog 13 : e1006441, 2017より改編）25）。

図 5　MELKまたはMELK酵素活性変異体発現によるMELK再構
築 Tリンパ球を用いた HIV感染効率の比較
MELK-KD細胞および，MELKまたはMELK酵素活性変異体発現に
よる再構築細胞を用いた HIV感染効率を示す（1：正常細胞，2：
Non-Tコントロール細胞，3⊖4：MELK-KD細胞，5⊖6：MELK再構
築細胞，7⊖8：MELK酵素活性変異体（T167A）再構築細胞，9：タ
ンパク発現カセット導入コントロール細胞）。ns, not significant （p＞
0.05）；* p＜0.05, ** p＜0.01, *** p＜0.001（Takeuchi et al : PLoS Pathog 

13 : e1006441, 2017より改編）25）。
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を作製し，HIV-1感染動態に与える影響を解析した結果，
感染直後の CAコア構造体の早期崩壊が起こり，ウイルス
DNA合成効率が促進されることがわかった（図 7）。とこ
ろが，早期に合成されたウイルス DNAは時間経過ととも
に減少し，さらにはウイルス DNAの細胞核への移行を示
す 2-LTR formの形成効率が著しく低下することで，S149E
変異体のウイルス感染効率の低下を引き起こしてしまうこ
とが明らかになった（図 7）。このことは，HIV-1感染効率
維持に対する「CAコア構造体崩壊のタイミング制御」の重

要性を強く示唆するものである。現時点においてMELK酵
素活性の阻害効果が認められる化合物として，OTSSP167
が知られている26）。そこで OTSSP167を用いて MELKが
抗 HIV薬の創薬分子標的となりうる可能性について検討
を行った結果，HIV感染直後のウイルス DNA合成効率を
低下させることで HIV感染効率の低下に寄与することが
明らかとなり，MELK酵素活性阻害剤の抗 HIV薬として
の可能性を見出した（図 8）。
　以上の結果から，MELKは HIV-1感染直後の CAコア構

図 6　MELKによる HIVコア構造体由来 HIV CAタンパク質の Ser-149残基段階的リン酸化
左側：精製したウイルス粒子のエンベロープを取り除いた CAコア構造体（Env-stripped CA core）。右側：CA 

Ser-149残基のリン酸化を特異的に認識するリン酸化抗体（CA-S149p）を用いて S149のリン酸化状態を検出
した結果，ウイルス粒子内の S149のリン酸化は認められないが（lane 2），時間経過とともに S149リン酸化
CAコア構造体の増加が認められた（lanes 3⊖7）（Takeuchi et al : PLoS Pathog 13 : e1006441, 2017より改編）25）。

図 7　HIV CA-S149E変異体の感染動態
（A）Non-Tコントロール細胞を用いて図 4Cと同様の方法で
コア構造体崩壊動態を解析した。HIV CA-S149E変異体感染
8時間後の Non-T細胞内に存在する CAコアは，HIVのそれ
と比較して有意に減少（CAコア崩壊促進を示している）し
ていることがわかる（Fraction #3 : Non-T HIV-1と Non-T CA-

S149Eとの比較）。（B）Non-Tコントロール細胞内における
HIV（Non-T-wt）および HIV CA-S149E変異体（Non-T-S149E）
感染 24時間までのウイルス DNA合成効率を示す（左側：
逆転写後期産物，右側：ウイルス DNAの核内移行を示す
2-LTR form）（Takeuchi et al : PLoS Pathog 13 : e1006441, 2017

より改編）25）。
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造体を認識し CAタンパク質の 149番目のセリン残基（CA-
149）を「段階的」にリン酸化することでコア構造体崩壊
を制御する宿主リン酸化酵素であり，CA-S149のリン酸
化がコア構造体崩壊の引き金の 1つであることが明らかと
なった25）。

お わ り に

　本稿では，筆者がこれまでに行ってきた代表的な研究内
容を概説した。近年の細胞生物学の発展により，ウイルス
と感染標的細胞内因子との相互作用が徐々に明らかとなっ
てきた。そのなかで，ウイルスに利用される細胞内因子
と，ウイルス増殖を阻止しようとする細胞内因子とが混在
している事実はたいへん興味深い。現時点での抗 HIV薬
はウイルス固有の酵素や増殖過程を標的としており，副作
用が少なくウイルス増殖抑制効果がきわめて高いものが開
発されてきている。しかしながら，HIV-1感染症の根治に
いたる方法はいまだ確立されておらず，持続感染が成立す
ることにより引き起こされるウイルス変異や薬剤耐性ウイ
ルスの出現等により，長期的な薬効が望みにくいのが現状
である。より普遍的な HIV増殖抑制効果を示す分子標的と
して宿主側の HIV感染制御因子に着目した研究は，HIV
感染制御因子の機能を阻害する新たな抗 HIV薬の開発に
つながるだけでなく，現時点での強力な抗 HIV薬ととも
に併用することにより，感染初期段階の更なる有効な治療
法の 1つになると考えられる。HIV感染現象をウイルス
側だけでなく宿主側の側面からさまざまな概念・研究手法
を用いて理解を深めることは，既存の治療法に加えて新た
な感染制御法の基盤確立に貢献できるものと考えられる。
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