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はじめに

ウイルスは宿主細胞の機構を巧みに利用して子孫を残

す最小の生命体である。ウイルスが生存し続けるために

は，変化し続ける環境の下で，ウイルス自身も変わり続

けなければならない。この変異・適応能の高さは，ウイ

ルスの根源的特性であり，生存力と密接に関連する。ウ

イルスがどのように変異し，その機能・構造を変化させ

るのかを知ることは，複製制御手法の確立に重要である。

われわれは，独自に開発したサル指向性HIV‐１／サル細胞

感染系を用いて，HIV‐１の変異・適応能について実証的

研究を行ってきた。本総説では，われわれの実験系を用

いて解明・同定された，１）サル細胞に存在する内在性抑

制因子の回避に寄与する HIV‐１のゲノム領域，２）HIV‐１

ゲノム上の Vif発現量調節領域，について概説する。

HIV‐１／エイズとサル指向性HIV‐１について

エイズは HIVを病原因子とする CD４陽性リンパ球の

減少を伴う後天性免疫不全症候群である。HIV感染者

は２０１６年末段階で世界中で約３６７０万人，年間の新規感染

者が約１８０万人とされる（WHO統計）。新規感染者や HIV

関連死亡者の数は年々減少しているが，今なお拡がり続

けているウイルスである。

HIVはレトロウイルス科レンチウイルス属に分類さ

れ，さらに２つのタイプ，HIV‐１と HIV‐２に分けられる。

全世界に分布し，エイズの主たる要因になっているのは，

HIV‐１である。HIV‐１は宿主域が非常に狭く，ヒトでの

み感染・増殖し，病原性を示す。病原性発現機構に関す

る研究において，HIV‐１感染動物モデルは必須であるが，

HIV‐１の狭い宿主域は動物モデル確立の最大の障害と

なっている１‐３）。そのため，HIV‐１に近縁のサル免疫不

全ウイルス（SIV）を用いた病原性発現系モデル（SIVmac／

サル感染系）が使用されている。しかし，図１に示すよ

うに，HIV‐１と SIVmacではゲノム構造，あるいは，ウ

イルスがコードするタンパク質の機能に違いがあること

が報告されている。これらとは別に HIV‐１env の周辺領

域が SIVmacに組み込まれた，HIV‐１と SIVのキメラウ

イルス（SHIV）もサル病原性標準株として用いられてい

る（図１）。SIVmac／サル感染系は SIVによるエイズ発症

機構の研究，また，SHIV／サル感染系は HIV‐１Env特異

的な中和抗体誘導の研究等の進展に貢献している。これ

らの感染系も非常に有用であるが，われわれは，HIV‐１／

ヒト感染・病態を最大限反映できる動物モデルの確立が

HIV‐１病原性発現機構の解析に極めて重要であると考え，

HIV‐１ゲノムを最小限に改変しサルに病原性を示すサル

指向性 HIV‐１の構築に取り組んでいる。

サル指向性HIV‐１の構築とその意義

最近の研究によると，HIV‐１は種々のサルを宿主とす

る複数の SIVが種間伝播と新しい宿主内での組換えや

適応を繰り返し出現してきたとされる４，５）。つまり，元々

はサルで増殖していた SIVが何らかの形でヒトに種間

伝播，増殖できるウイルスに変容し，ヒトでさらにその

増殖を適応させることによって，現在のようなヒトでの

み特異的に増殖するウイルスになったと考えられている。

一方，われわれが目指すサル指向性 HIV‐１の構築は，SIV

から HIV‐１が出現してきた過程とは逆向きの過程であ

ると捉えることができる（図２）。サル指向性 HIV‐１の

構築では，ヒトでの増殖に特化している HIV‐１を新し

い宿主（サル）での増殖に適応させることが必要となる。

サル指向性 HIV‐１の構築は，病原性発現機構の解明等，

エイズの基礎・臨床研究の進展に大きく貢献するだけで
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なく，ウイルスが新しい宿主でどのような変異を獲得し，

適応していくのか，新しい宿主での増殖・適応に関する

ウイルス側の必須の変化が分かる。このような知見は，

HIV‐１がヒトでのみ増殖，病原性を示すための分子基盤

の理解を深化させ，これに基づく複製制御手法の確立に

つながると考えている。

図１．各種ウイルスのゲノム構造とタンパク質の機能の比較
HIV‐１（白）と SIVmac（水色），および，SHIVのゲノム構造を示した。黒四角は HIV‐１
と SIVmacで異なる遺伝子を示す。

図２．サル指向性 HIV‐１構築の目的と意義
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サルへの種間伝播を可能にするHIV‐１の構築

サル細胞には HIV‐１の宿主域を規定する，強力な内

在性抑制因子が存在する。APOBEC３タンパク質群，シ

クロフィリン A（CypA）／TRIM５タンパク質群，および，

テザリンである（表１）６，７）。HIV‐１は，ヒト細胞に存

在するこれら３種類の内在性抑制因子には，自身がコー

ドするタンパク質，それぞれ，Vif，Gag-capsid，および，

Vpuで拮抗できる。しかし，サル細胞に存在するこれ

らの内在性抑制因子には拮抗できないため，HIV‐１はサ

ル細胞への吸着・侵入後に複製が阻害される。

サル指向性 HIV‐１の構築にあたり，最初の課題は「サ

ル細胞に存在する内在性抑制因子による宿主域の壁を越

える」ことであった。このためにわれわれがとった戦略

は２つである。（１）サル細胞でのウイルス馴化（複製

抑制環境下におけるウイルスの自然な変異・適応に基づ

く），および，（２）assisted evolution（配列と構造の比

較解析による人為的な変異導入に基づく）による HIV‐１

ゲノムの改変である。まず，APOBEC３タンパク質群に

拮抗できるよう HIV‐１の Vifを SIVmac２３９（サル病原

性標準株）の Vifに置換し，HIV‐１capsidタンパク質の

CypA結合領域も SIVmac２３９の対応領域に置換した。

これらのゲノム改変によりプロトタイプサル指向性

HIV‐１（NL-DT５Rおよび NL-DT５６２）を構築した８）。次

に，サル細胞での増殖能の向上を図るためサル細胞での

馴化を行った結果，インテグラーゼ（Pol-IN）とエンベ

ロープ（Env）の領域にそれぞれ増殖促進変異を見出し

た９）。さらに，ウイルス馴化と assisted evolutionを繰り

返し，TRIM５タンパク質群抵抗性のHIV‐１capsidを構築

した。最終的に，テザリンを不活化できる SIVの vpu

配列を利用してHIV‐１Vpuにサルテザリンに対する拮抗

能を賦与した。これらの改変により，サル細胞に存在す

る内在性抑制因子を全て回避するサル指向性 HIV‐１

（MN４／LSDQgtuおよびMN５／LSDQgtu）の構築に世

界で初めて成功した１０‐１３）。

今後は，サル指向性 HIV‐１が新宿主（サル）での増

殖に適応し，病原性を示すか否かが課題である（図３）。

これまでのサル指向性 HIV‐１の構築過程では，サル細

胞での増殖能の向上と相関してサル個体での増殖能も改

善されてきた１４，１５）。一方，MN４／LSDQgtuのサル細胞

での増殖能は SIVmac２３９と比肩するものであったが，

サル個体での増殖能は SIVmac２３９には及ばなかった１６）。

サル個体での増殖能向上のためには，HIV‐１が出現して

きた歴史に倣い，サル個体での適応（＝馴化）が必要か

もしれない。また，SHIVがサル病原性であるのに対し，

サル指向性 HIV‐１は病原性を示さないことを考えると，

HIV‐１ゲノムの前半側（gag から pol の領域）に病原性

に関連する要因があると予測される。サル指向性・病原

性HIV‐１の構築が達成されれば，「なぜヒトのみが HIV‐１

に感染し，エイズになるのか？」という命題の解明につ

ながると考え，現在，本領域の改変を進めている。

Pol-IN で見出した増殖促進変異の解析によるVif 発現調

節領域の新規同定

プロトタイプサル指向性 HIV‐１の馴化実験では，出

現した馴化型ウイルスクローンのゲノム全長にわたって

変異が認められるが，増殖を促進する変異は Pol-INと

Envの領域のみに存在していた。これらの領域の増殖

促進変異は，馴化実験を繰り返しても再現性をもって高

頻度に出現してくるため HIV‐１の増殖に何らかの意義

を持つ変異であろうと考えられた。Pol-IN領域内での

増殖促進変異について詳細に解析したところ，以下の結

果を得た。（１）HIVシークエンスデータベースを用い

た配列解析により，増殖促進変異と同一のアミノ酸を持

つ HIV‐１株が認められる，（２）塩基配列依存性に増殖

表１．内在性抑制因子と相互作用する HIV‐１タンパク質

内在性抑制因子 抑制因子の作用１
抑制因子と相互作用する
HIV‐１タンパク質

APOBEC３タンパク質群
HIV‐１ゲノムへの致死的変異
導入

Vif

CypA/TRIM５タンパク質群 脱殻過程の阻害 Gag-capsid

テザリン ウイルス粒子放出の阻害 Vpu

１代表的な作用のみを示した。
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を促進する，（３）増殖促進変異サイトには同義・１塩

基置換が認められ，これらの１塩基置換によりウイルス

複製能が変動する，（４）ウイルス複製能の変動は，細

胞種依存性を示す，（５）サル指向性 HIV‐１だけでなく，

HIV‐１標準株（NL４‐３）でも起こる。これらの結果は，

HIV‐１のポピュレーションの中で自然に存在する１塩基

置換により，ウイルス複製能が変動することを示した１７）。

プロトタイプサル指向性 HIV‐１の馴化実験で見出し

た増殖促進変異やウイルス複製能を変動させる１塩基置

換が認められる領域について，HIV‐１ゲノム上にマップし

たところ，これらの変異がスプライシングアクセプター１

（SA１）周辺に集中していることが分かった。HIV‐１の

mRNAは，ゲノム上のスプライシングドナー１～４（SD１～

SD４）とスプライシングアクセプター（SA１～SA７）を

組み合わせた選択的スプライシングによって産生される

（図４）１８，１９）。これらのうち，SA１は vif mRNA産生に必

須のサイトである。実際，ウイルス複製能を変動させる

１塩基置換により vif mRNA産生および Vifタンパク質

発現量は大きく変動していた。Vifは宿主細胞の内在性

抑制因子である APOBEC３タンパク質群と拮抗能を持つ

（表１）。APOBEC３タンパク質群は，シチジンデアミ

ナーゼ活性を持ち，HIV‐１ゲノムに作用すると Gから

Aへの hypermutationを誘導する。Vif存在下では，

APOBEC３タンパク質群はプロテアソーム分解され，子

孫ウイルス粒子に取り込まれず APOBEC３タンパク質群

による阻害は起こらない。しかし，Vifの発現量や機能

が低下した場合，APOBEC３タンパク質群との拮抗バラ

ンスが崩れ，ウイルス複製能が阻害される２，６，７）。また，

APOBEC３タンパク質群の発現量は，細胞種によって異

なっており，このことは，１塩基置換によるウイルス複

製能の変動が細胞種依存性であることと矛盾しなかった。

われわれは詳細な分子ウイルス学的解析を行い，SA１周

辺の塩基配列は，vif mRNA／蛋白質発現レベルを決定し，

Vif発現レベルと宿主細胞の APOBEC３G発現レベル双

方に依存したウイルス複製能の変動をもたらすことを明

らかにし，Vif発現量／ウイルス複製能を変動させる１塩

基置換が集中していた領域を SA１proxと名付けた２０）。さ

らに最近，このような１塩基置換がより広い領域に見出

されること（現在は SA１proxから変更し，SA１D２proxと

名付けている），また，SA１周辺の領域で形成される RNA

のステムループ構造も vif mRNA産生に寄与することを

示した２１）。SA１と SD２周辺には，種々のスプライシング

図３．サル指向性 HIV‐１構築のまとめ
サル指向性 HIV‐１（MN４／LSDQgtuおよびMN５／LSDQgtu）のゲノム構造を示し
た。SIVmac２３９由来配列（黒四角），サルテザリン拮抗能を示す SIV由来の配列（赤
四角），Pol-INと Env領域内の増殖促進変異（緑矢印），および，サル TRIM５タン
パク質群に対する抵抗性獲得のための変異（青矢印）を図示した。
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エンハンサー領域やスプライシングサイレンサー領域が

報告されているが２２‐２５），われわれが見出した HIV‐１ポ

ピュレーション内で自然に存在する１塩基置換による

Vif発現量変動は，これまでの HIV‐１スプライシング研

究とは異なる，ウイルスの変異や適応と密接に関わる調

節領域を同定し，新しいコンセプトを打ち出すもので

あったと考えている。

おわりに

われわれの分野における今後の展望を図５に示す。サ

ル指向性 HIV‐１によるサルエイズモデルの確立につい

図４．HIV‐１における選択的スプライシング
HIV‐１標準株（NL４‐３）の SDおよび SAサイトを示した１８，１９）。HIV‐１はこれらの
スプライシングサイトを組み合わせることにより，４０種以上のmRNA種を産生す
る。図示しているmRNA種は，各ウイルスタンパク質をコードする代表的なもの
である。Vif mRNAに対して，SD１と SA１を見やすいように点線を引いた。

図５．今後の展望
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ては，宿主域の理解を含めた研究を展開していくが，今

後はヒト化マウスでの HIV‐１個体内感染動態に関する

研究も視野に入れている。そのためには，ヒト獲得免疫

を発動するマウスの構築が不可欠であり，これに関する

研究を進めていく。また，SA１D２proxによる Vif発現

量変動機構の解析とこれに基づく複製制御手法の確立も

重要な課題である。Vif発現量調節領域である SA１D２

proxは，プロトタイプサル指向性 HIV‐１の馴化実験，

および，増殖促進変異の解析を行ったからこそ新たに同

定できた領域である。今後も，われわれが独自に有する

サル指向性 HIV‐１／サル細胞感染系を活用し，ウイル

スの biologyとリンクする変異・適応に関する研究を行

い，ウイルスの病原性や存続に寄与する要因の解明につ

なげたい。
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Strategy of HIV‐1 for survival : mutation, adaptation and evolution
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SUMMARY

Viruses are the smallest self-replicating organisms in nature. Without a metabolic system of

their own, they survive in their hosts by ably utilizing host’s cellular machinery. To this end,

viruses must continue to mutate and adapt in host’s varying environments. This adaptation

ability is a fundamental property of viruses, closely linking to their survival. Understanding

molecular bases for viral mutation and adaptation would certainly lead to the establishment of

novel strategies against viruses.

HIV‐１ exhibits a narrow host range, and disease-inducing infections are observed only in

human population. The important question “Why and how does HIV‐１ cause disease only in

human?” must be demonstratively solved. To address this issue, HIV‐１infection models for AIDS

are essential. Since valid animal models for this purpose have not been established yet, we now

aim at constructing a novel class of HIV‐１（HIV‐１rmt）that infects experimental macaques and

causes AIDS. Recent studies suggested that HIV‐１ emerged in human population following

repeated species transmission/adaptation to new hosts of different SIVs from various hosts.

Generation of HIV‐１rmt could be considered as an opposite process to HIV‐１ emergence, i.e.,

adapting human-specific HIV‐１to replicate in new host macaques. HIV‐１rmt is a good model virus

to determine functional and structural changes for survival in new hosts. To overcome species

barrier, we modified HIV‐１genome by using two techniques : virus adaption and assisted evolution.

Finally, we successfully constructed HIV‐１rmt clones which can antagonize all intrinsic restriction

factors in macaque cells. Moreover, virological analyses of growth-enhancing mutations appeared

in adaptation processes of the prototype HIV‐１rmt led to the identification of novel genomic

regulatory elements for Vif expression. Our experimental system using HIV‐１rmt and macaque

cells provides pivotal information on molecular bases for species-specific HIV‐１ replication, and

would thus contribute to understanding the HIV‐１pathogenesis.

Key words : HIV‐１, adaptation, macaque-tropic HIV‐１, pathogenesis, replication control
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