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はじめに

ウイルスは，その複製に様々な宿主因子を必要とし，そ
れらを利用することにより複製が可能である一方，宿主は，
ウイルスの複製を阻害する様々な宿主因子を有し，その複
製を阻害することが，近年明らかになりつつある．その代
表的な宿主因子のひとつが，近年同定された APOBEC3フ
ァミリー蛋白である．本レビューでは，APOBEC3ファミ
リー蛋白に関し，その発見の経緯から，現在のトピックス
までを，我々のデータを交えながらレビューしたいと思う．

1．Vifタンパク質と HIV-1の感染性制御

HIV-1のアクセサリー蛋白のひとつ Vif（viral infectivity
factor）は，種々のレンチウイルスにおいて高度に保存さ
れたアミノ酸配列を有し，レンチウイルスのライフサイク
ルにおいて必須のタンパク質であると考えられていた．
Desrosiersらの行った in vivo実験系において，彼らは各種
のアクセサリー遺伝子を欠失した Simian Immunodeficiency

Virus（SIV）変異株をサルに接種した結果，Vif欠失変異
株は生体内において野生型の 0.005%のウイルス複製しか
認めず，また AIDSも発症せず，in vivoにおけるウイル
ス複製および AIDS発症に Vifが極めて重要な役割を果た
していることを示した 1）．また，in vitro実験系において，
Vifはその機能の発現に細胞種特異性を有すること，具体
的には，Vifは HeLa細胞等においてはウイルス複製に必須
ではないが（従ってこれらの細胞を permissive cellと呼
ぶ），HIV-1の本来の標的細胞である CD4陽性 T細胞およ
びマクロファージ等においては，Vifの非存在下で作製さ
れたウイルスには感染性がなく，感染性ウイルス粒子の生
成に必須である（これらの細胞を non-permissive cellと
呼ぶ）ことが示されていた．興味深いことに，これらの Vif
欠失ウイルスは，その構成タンパク質およびゲノム RNA
に量的な異常は認められなかった．この細胞種特異性に関
しては，permissive cellが Vifの機能を代償する細胞性因
子を有するのか，或いは non-permissive cellが感染性ウイ
ルス粒子の合成に抑制的に働く因子を有しており，Vifは
その抑制を解除する方向で働いているのかという二つの可
能性が想定されていたが，これらの細胞を融合させた実験
結果が，non-permissiveの表現型を示すことより，後者の
可能性が強く示唆された 2）．このように，HIV-1ウイルス
粒子の感染性，および HIV-1の生体内における増殖に Vif
は極めて重要であると考えられていたが，そのメカニズム
に関しては長年の間不明であった．
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2．CEM15/APOBEC3Gの同定とその機能

以上のような背景のもと，2002年，Malimらのグループ
は，non-permissive cellである CEM細胞とその亜株で
permissive cellである CEM-SS細胞を用いた subtraction
cloningにより CEM15/APOBEC3Gを同定した．さらに彼
らは，APOBEC3Gを permissive cellに導入することが，
non-permissiveの表現型を得るために十分であることを示
した 3）．本分子は，Apobec-1や activation-induced cytidine
deaminase（AID）に代表される cytidine deaminaseに保
存されたアミノ酸配列を有するタンパク質ファミリー
（APOBECファミリー）に属し 4），その酵素活性により抗
ウイルス作用を示すことが考えられた．一方，90年代より
HIV-1ウイルスゲノムにおいては，Gから Aへの変異が多
くみられることが知られていたが，単に逆転写のエラーに
よるものと片付けられていた．2003年，Hanceらは，これ
らの G/A hypermutationが，Vif欠失ウイルスに特異的で
あることを見出し 5），これらの事実を総合する形で，我々
を含む複数のグループにより，APOBEC3Gによる抗 HIV-1
活性の機序が明らかになった 6-9）．すなわち，図 1aに示す
ように，APOBEC3Gは，逆転写の際に生成されるマイナ
ス（一本）鎖 DNAの dCを dUに変換することにより，結

果的にプラス鎖 DNAに多数の Gから Aへの変異を導入し，
アミノ酸の変異や停止コドンの出現により新たなウイルス
の複製を抑制するのである 6-9）．それ以外にも，ウイルス
DNAに導入された dUは DNA修復の機序によりウラシル
DNAグリコシラーゼ（UNG）により取り除かれ，その結
果 DNAは断片化する径路．マイナス鎖 DNAへの Uの取
り込みがプラス鎖 DNAの合成そのものを阻害する径路の
存在が考えられているが，これらがどのような割合で起こ
り，それぞれがウイルス複製の抑制にどれだけ寄与してい
るかに関しては現在もなおその詳細は不明である．
本分子は，Cytidine deaminaseという酵素であり，その活
性部位を二ヶ所有することより，その酵素学的検討がなさ
れた結果，本分子は主に一本鎖 DNAを基質としているこ
と 10），C端の活性部位が酵素活性および抗ウイルス活性に
必須であることが示された 9, 11, 12）．しかしながら，これ
らの実験結果は，報告により若干の解離が見られる一方，
単に酵素活性のみでは説明不可能な調節因子が抗ウイルス
活性には必要であることを示唆している 9）．

3．APOBEC3Gのウイルス粒子中への

取り込み機序

図 1に示すように，Vifの非存在下において，APOBEC3G

図 1 APOBEC3G による HIV-1 複製阻害のメカニズム
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が抗ウイルス活性を示す前提として，APOBEC3Gは特異的
かつ能動的にウイルス粒子中へ取り込まれなければならな
い．その機序に関しては，複数のグループにより報告がな
されているが，報告毎に若干の相違が認められる．共通し
ているのは，APOBEC3Gのウイルス粒子中への取り込み
に Gagタンパク質の NCが重要な役割を果たしているとい
う点であるが，それがタンパク間の直接結合であるとの報
告 13, 14）がある一方，その結合は RNA（ウイルス RNA15），
または非特異的 RNA16, 17）のいずれの報告もある）を介し
たものであるとの報告もあり一定の見解を得られていない．

4．Vifタンパク質による APOBEC3Gの機能調節

APOBEC3Gによる抗ウイルス活性の機序が明らかにな
ってから間もなく，Vifがいかにして APOBEC3Gの抗ウイ
ルス活性を中和するのかが，複数のグループにより明らか
になった．まず，Vifの存在下においては，Vifが結合する
ことにより，ウイルス粒子中への APOBEC3Gの取り込み
が特異的に阻害されることが示された（図 1b）18）．さらに，
これらのウイルス産生細胞において，APOBEC3Gタンパク質
の発現量は，Vifタンパク質の共発現により減少しており，
mRNAの発現量に変化はないことから，posttranscriptional
なメカニズムの存在が示唆された．プロテアソーム阻害薬
を用いてウイルス産生細胞を処理したところ，Vif存在下
においても APOBEC3Gの発現量が回復したことより，Vif
による APOBEC3Gタンパク質の発現量調節には，ユビキ
チン・プロテアソーム系の関与が示された 19, 20）．しかし
ながら，一方で，Vifは APOBEC3Gタンパク質の翻訳に影
響を与えるという報告 21），あるいは，Vifはユビキチン・
プロテアソーム系とは無関係にこれを阻害するという報告

22, 23）も存在する．
さらに，Vifの C末端に保存された SLQ（Y/F）LAΦΦ
ΦΦというアミノ酸配列は SOCSタンパク質の BC-boxモ
チーフに極めて類似していることから，SOCSタンパク質
と同様に E3ユビキチンリガーゼ複合体の一部として働く
可能性が示唆されていた．果たして，Vifに結合するタン
パク質のマススペクトロメトリー解析により，Vifがユビ
キチンリガーゼ複合体である Cullin5, ElonginB/Cと結合
することが示された 24）．SLQ（Y/F）LAΦΦΦΦ部位の
Vif変異体およびこれらのタンパク質の dominant negative
変異体を用いた実験結果から，Vifは Cullin5, ElonginB/C,
Rbx1と E3複合体を形成し，その基質認識サブユニットと
して標的タンパク質 APOBEC3Gと結合してこれをユビキ
チン化すること示されたが 25, 26），最終的には，我々によ
り本複合体の精製蛋白を用いた in vitro ユビキチン化アッ
セイによりその直接的な証明がなされた 27）．
興味深いことに，HIV-1 Vifタンパク質は他の種の

APOBEC3Gを中和することができないことが当初より示
されていた．具体的には，HIV-1 Vifはアフリカミドリザ
ル（African green monkey（AGM））の APOBEC3Gと結
合せず，これを抑制できない．逆に SIVAGM Vifはヒトの
APOBEC3Gを中和できない．これらの APOBEC3Gは相同
性が高く，わずかなアミノ酸の相違しかなく，これら種間
のキメラを用いた実験から，128番目のアミノ酸残基（ヒ
トではアスパラギン酸，AGMではリシン）が，その種特
異性を決定していることが判明した．すなわち，本アミノ
酸残基を入れ換えるのみで，その種特異性をスイッチでき
ることが示された 28, 29）．これは，APOBEC3Gが宿主特異
的なバリアとなりレンチウイルスの種族間における拡散を

表 1 種々の APOBEC3 蛋白による抗ウイルス作用の一覧
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未然に防いでいることを示している．一方，Vifタンパク
質がこれに拮抗することによりウイルスの進化を助けるさ
まが想像され，興味深い．

5．APOBEC3ファミリー蛋白による

抗ウイルス活性

当初，APOBEC3G以外の APOBEC3蛋白には，抗ウイ
ルス活性がないと報告されていたが，その後の研究により，
以下の事実が判明している（表 1参照）．APOBEC3Fと
APOBEC3Bは，ともに抗 HIV-1活性を有するが，前者は
Vifにより中和される 30, 31）のに対し，後者は Vifに抵抗性
である 32）．また，APOBEC3Cは，抗 HIV-1活性を有しな
いが，抗 SIV活性を有する 33）．興味深いことに，本ファミ
リーのプロトタイプである APOBEC1 に関して，ヒト
A P O B E C 1 は抗ウイルス活性をもたないが，ラット
APOBEC1は抗 HIV-1活性を示し，しかも，G/A変異では
なく，C/T変異を多く導入することから，RNAをターゲ
ットとしている可能性が示唆されている 34）．また，マウス
はヒトと異なり 1種類の APOBEC3蛋白しか有しないが，
マウス APOBEC3も，抗 HIV-1活性を有するが，Vifによ
る阻害を受けないことが明らかになっている 35）．

6．APOBEC3Gによる広範な抗ウイルス活性

APOBEC3Gは，抗 HIV-1宿主因子として同定されたが，
その後，他のレンチウイルスやマウスレトロウイルス
（MLV）に対しても抗ウイルス作用を示すことが判明した

6, 8, 35）．さらに，最近の研究により，HTLV-136, 37）や
foamy virus38, 39）といった他のレトロウイスルスのみなら
ず，レトロトランスポゾン 40, 41）や B型肝炎ウイルス
（HBV）42）に対する抗ウイルス作用が報告され，その標的
ウイルスは，さらに広がりをみせている．このことは，
APOBEC3Gが一本鎖 DNAを基質とする事実から想像可能
な現象ではあるが，一方で，HTLV-1や HBVにおいては，
G/A hypermutationを認めないこと，酵素活性を消失した
変異体も抗ウイルス活性を示すことより 36, 42），前述した
酵素活性以外の抗ウイルスメカニズムの存在が示唆され興
味深い．
さらに，最近の研究は，HIV-1以外のウイルスがいかに

して，本分子による自然免疫を逃れるのかをすこしずつ明
らかにしつつある．まず，foamy virusの Bet蛋白は，Vif
となんら homologyを持たない蛋白ではあるが，やはり，
APOBEC3と結合し，ウイルス粒子中からこれを排除する
役割を示す．しかしながら，その機序はプロテアソームに
よる分解ではなく，未知のものである 38, 39）．また，Vifタ
ンパク質を持たない単純レトロウイルスであるMLVが如
何にして APOBEC3Gを回避しているのかを示唆するデー
タとして，我々は，ヒト APOBEC3Gがマウスレトロウイ
ルスを含む広範な抗レトロウイルス活性を示すのに対して，

マウス APOBEC3は，マウスレトロウイルスに対しては抗
ウイルス活性を示さないことを報告した．そして，その原
因としてマウス APOBEC3が特異的にマウスレトロウイル
ス粒子中に取り込まれないことが原因であることをつきと
めた 35）．すなわち，マウスレトロウイルスは Vifタンパク
質を持たないが，何らかの機序でこれをウイルス粒子中よ
り排除することにより，マウス体内で増殖が可能であると
考えられる．これは，MLVによる APOBEC3回避機構が，
Vif様の蛋白質によるものでない可能性を示しており，現
在その詳細を検討中である．我々の報告は APOBEC3Gの
標的ウイルス特異性を示す始めての報告であったが，前項
で述べた他の APOBEC3蛋白の抗ウイルス活性とも併せて，
APOBEC3ファミリーはそれぞれ異なる標的ウイルスのス
ペクトラムを有しており，それらが互いに相補し合って抗
ウイルス自然免疫を形作っていると考えられる（表 1）．

おわりに

Vifタンパク質による HIV-1の感染性制御メカニズムに
端を発した研究は，APOBEC3Gという抗ウイルス宿主因
子の同定へとつながり，それは，さらに APOBEC3ファミ
リーによる広範なウイルスに対する抗ウイルス自然免疫へ
と広がりをみせつつある．また逆に，ウイルスは本宿主因
子を逃れるべく，それぞれ個々のウイルスに見合った回避
機構を備えている様子は，宿主における対ウイルス自然免
疫とウイルス間の長年にわたる戦いを物語っており，お互
いの進化の様子を垣間見るようで興味がつきない．
本自然免疫システムとウイルスによる回避に関する詳細

な解析とその分子レベルでの理解は，それらを応用した新
規の抗 HIV-1薬の開発へとつながるのみならず，宿主因子
とウイルスの進化に関する新たな知見を与えてくれるので
はと期待しつつ本レビューを締めくくりたいと思います．
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Antiviral defense by APOBEC3 Family Proteins

Akifumi TAKAORI

Department of Hematology and Oncology
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Shogoin-Kawaracho 54, Sakyo-ku, Kyoto 606-8507, Japan
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APOBEC3G is a potent antiretroviral factor, which belongs to the APOBEC superfamily of cyti-
dine deaminases. It deaminates cytidine to uridine in nascent minus-strand viral DNA, inducing G-to-
A hypermutation in the plus-strand viral DNA. HIV-1 Vif protein overcomes the antiviral activity of
APOBEC3G by targeting it for ubiquitin-dependent degradation. Recent accumulating evidences that
other members of APOBEC proteins also show antiviral activity on a wide variety of viruses suggest
that APOBEC family proteins play a crucial role in an antiviral defense as an innate immunity. Here,
we review recent progress in research on APOBEC3 proteins. 
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