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　このたびは，第 21回日本エイズ学会学会賞（シミック
賞）受賞の栄誉に浴しましたこと，望外の喜びであると同
時に，関係各位に厚く御礼申し上げます。

は じ め に

研究開始のきっかけ
　まず，私の研究生活の始まりは，2人の恩師，高月清先
生と内山卓先生との出会いによります。ご存じのように，
お二人は成人 T細胞白血病（ATL）を新たな疾患概念とし
て報告され，その後，本疾患がヒトレトロウイルスである
成人 T細胞白血病ウイルス 1型（HTLV-1）により引き起
こされることが明らかになりました。筆者は，大学院生時
代に本疾患の研究に関わったことから，ヒトレトロウイル
スとその関連疾患の研究に携わることになり，さらにその
後，アメリカ留学時代にヒト免疫不全ウイルス 1型（HIV-
1）に関する研究を開始しました。当時は，エイズはまだ
治療法のない致死的な疾患でしたが，私の留学中に現在の
抗 HIV-1療法が開発され，もはや不治の病でなく慢性疾患
へとなりました。1996年にバンクーバーで開催された世
界エイズ会議で，新規治療開発が熱狂的な興奮の中で報告
された様子を経験したことが，私の研究者人生に大きな影
響を与えています。今でもその際の感動を忘れることはで
きません。

1．　HIV-1 Vifと APOBEC3研究

　米国より帰国後，京都大学助教として独立した際に，
HIV-1 Vifを研究テーマとしました。理由は単純で，当時，
① HIV-1複製が重要であったにもかかわらず，その機能
がほぼ不明であったこと，② 日本での研究者が少なく，
小さなラボでも対抗できると考えたからでした。他国の研
究者同様，Vifの機能を規定する宿主因子の同定を試みて

いましたが，2002年，米国Malim先生のグループが，宿
主因子 APOBEC3Gを同定しました。APOBEC3は，その
後次々と同定される抗 HIV-1宿主因子（TRIM5, Tetherin, 
SAMHD1等）の先駆けとなる分子であり，元来細胞内に
存在し，抗 HIV-1活性を発揮する因子として，内因性免疫
とわれわれは呼びました。そのメカニズムは，シチジン脱
アミノ化酵素である APOBEC3Gが，標的細胞内で逆転写
により産生された 1本差 DNAに C→Tの変異を導入し，
最終的に HIV-1ゲノムに G→Aハイパー変異を導入する
ことにより，ウイルス複製を阻害することが，われわれを
始め 4つのグループから報告されました1）。
　一方 Vifは，E3リガーゼ複合体を形成し，結合した
APOBEC3Gをユビキチン/プロテアゾーム経路で分解・中
和することが示されました2）。
　その後，APOBEC3Gだけでなく，他の APOBEC3も含
めた APOBEC3スーパーファミリーが，さまざまなウイル
スを抑制すること3, 4），またウイルス側はそれぞれ特異的な
方法を用いて APOBEC3を中和していること4） が示され，
APOBEC3蛋白とウイルス間の攻防が広く存在することが
明らかになりました5）（図）。
　その機能調節に関しても，PKAによるリン酸化が
APOBEC3Gの Vifへの抵抗性を付与すること6），さらに，
Vifの新たな機能として，細胞周期におけるG2期停止のメ
カニズムとそのウイルス学的意義を明らかにしました 7, 8）。

2．　HIV-1根治研究

　ご存じのように，抗 HIV-1療法の登場により，HIV-1は
制御可能な慢性疾患となりましたが，ひとたび治療を中断
すると必ずウイルスリバウンドがみられることから，治療
は生涯継続しなければなりません。現在の世界中の研究者
の最大のテーマは HIV-1感染症を治癒させることです。わ
れわれのラボもこのテーマに取り組み，2つの蛍光色素を
組み込んだ HIV-1クローンを感染させることにより潜伏感
染細胞を同定可能な系を用いて，CAGE（Cap Analysis of 

著者連絡先：高折晃史（〒606­8507　京都市左京区聖護院川原町
54　京都大学大学院 医学研究科 血液内科学）

2025年 5月 30日受付

Ⓒ2025 The Japanese Society for AIDS Research The Journal of AIDS Research

119 （ 9 ）



Gene Expression）解析を行い，潜伏感染に特異的に発現す
る分子を同定しました9）。さらに，本アッセイ系を用いて，
CRISPRスクリーニングを実施，潜伏感染に関係する分子
として複数のミトコンドリア関連遺伝子を同定し，現在そ
の機能解析を継続しています。

お わ り に

　私の研究生活はヒトとの出会いや，ほんのささいなきっ
かけと，志を同じくする仲間に支えられてきたおかげであ
ると信じています。セレンディピティは，どこにでも転がっ
ており，与えられた場所で最大限の努力をすることが未来
につながるというメッセージを添えさせていただきます。
　最後になりましたが，これまでご指導いただいた先生方，
ご協力いただいた共同研究者の方々，そして研究室の皆に
厚く御礼申し上げて，本稿を締めくくりたいと思います。

利益相反：この論文に関する開示すべき利益相反はない。
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図　APOBEC蛋白による抗ウイルス内因性免疫
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