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はじめに

　HIV-1 および HIV-2 には，ウイルス粒子を形作る Gag 
や Env タンパク質，複製に必要な酵素 Pol タンパク質，
ウイルス遺伝子の発現調節に関わる Tatと Rev のほかに，
Vif，Vpu，Vpr，Vpx，Nef，の 5種のアクセサリータンパ
ク質がコードされている．このうち，Vpu は HIV-1 のみに，
Vpx は HIV-2 のみに存在することから，両ウイルスはア
クササリータンパク質を 4種ずつ有していることとなる．
HIV/エイズ研究の初期には，これらアクセサリーの機能
はおもに培養細胞系や in vivo で最終的に観察される現象
のみが語られがちであった．しかし，昨今の基礎研究の進
展につれ，アクセサリータンパク質は“宿主の抗 HIV 防

御機能などをアンタゴナイズ（antagonize，あるいは中和）
するために必要である”という考えが定着しつつある 1）．
また，その中和作用の多くには宿主のユビキチン化・プロ
テアソーム系が利用され，HIV アクセサリータンパク質
は細胞内の多様な因子と相互作用することによってウイル
ス増殖に有利な環境を作り上げている．本稿では，宿主防
御因子として初めて同定された APOBEC3（Apolipoprotein 
B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide 3）とその
アンタゴニスト Vif を中心に，HIV アクセサリータンパク
質の機能と特徴について概説する．

Vif

　Vif（viral infectivity factor）はウマ伝染性貧血ウイルス
（EIAV）以外 2）のレンチウイルスにコードされており，

HIV-1 Vifは約 23 kDaの塩基性残基に富むタンパク質であ
る．立体構造は未だ不明であるが，N 末側ドメイン（βド
メイン）は 1つのαヘリックスと 5-6つの β -ストランド
の二次構造からなる特定の立体構造をとり，C末側ドメイ
ン（αドメイン）は 4つのαヘリックスからなり特定の構
造をとらない“Intrinsic Disorder”構造 3）であると推定
されている 4）．HIV-1 の感染において，Vifは，ウイルス
粒子が初代 CD4 陽性 T細胞やマクロファージなど（非許
容細胞）から産生される場合には必須であるが，293T や 
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（Gagと Env），複製のための酵素 (Pol)，遺伝子発現調節因子（Tatと Rev）のほかに，アクセサリー
と呼ばれるタンパク質（Vif，Vpu，Vpr，Vpx，Nef）の遺伝子をコードする．これらアクセサリータ
ンパク質は，細胞種によってウイルスの増殖に非必須であったり，HIV-1 と HIV-2 間において保存さ
れていないものが存在することから，その機能や必然性は断片的にしか明らかとなっていなかった．
しかし，宿主防御因子である APOBEC3G タンパク質と，その解除因子としての Vif の機能の発見か
ら状況は一変した．本来ヒトの細胞には外来ウイルスの増殖を阻止する細胞内システム（自然免疫な
ど）が存在し，一方，ウイルスは抗ウイルスシステムを解除するためにアクセサリータンパク質を獲
得したのではないかという知見が次々と出されてきた．現在までに，Vif-APOBEC3 に加え，Vpu- 
BST-2/Tetherinあるいは Vpx-SAMHD1の関係が明らかにされてきた．本稿では，宿主防御機構の
対抗因子としての視点から，HIVアクセサリータンパク質の特徴と機能について紹介する．
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SupT1，CEM-SSなど（許容細胞）においては非必須であ
り 5-7），非許容細胞から産生される vif 欠損 HIV-1 の感染
価は 1/100～ 1/1,000 に低下することが見出された 8-10）．
さらに，この表現型は，Vif が標的細胞でなくウイルス産
生細胞で発現されることが必須であった 5-7）．また，非許
容細胞から産生されたvif 欠損 HIV-1 では，複製における
逆転写反応効率が低下することが知られていた 7, 11, 12）．こ
れらの論拠を基に，2002年，cDNA subtraction 法により
その原因遺伝子として APOBEC3G（当時はCEM15 と呼
ばれた）が同定され 13），非許容細胞には APOBEC3G が
発現しており，許容細胞には発現していないことが明らか
になった．さらに，Vif は抗ウイルス因子である 
APOBEC3G をウイルス産生細胞内でアンタゴナイズする
ことが見出された 14-17）．
　その後の研究で，ヒトではAPOBEC3G を含む 7種（A
と B，C，DE，F，G，H）のAPOBEC3 遺伝子群がコー
ドされ 18, 19），APOBEC3タンパク質は主に血球系を中心
とした細胞内で発現し，様々な抗レトロウイルス作用スペ

クトルをもつ 20）ことが明らかになった．さらに APOBEC3
は，レトロウイルスやレトロトランスポゾンなどのレトロ
エレメントだけでなく，B型肝炎ウイルス 21-23）やパルボ
ウイルス 24, 25）などの複製を抑制することが明らかになっ
た．APOBEC3Gは細胞質のみに局在し，一本鎖 DNAの
CC 配列中のシチジンを脱アミノ化する酵素である 26, 27）．
一本鎖 DNAのシチジン脱アミノ化によりデオキシウリジ
ン（dU）が生じるため，相補鎖にGからAへの過変異（G-to-A 
Hypermutation）が生ずる．また，APOBEC3Gは一本鎖の
核酸に特異的に結合する核酸結合タンパク質でもある 26, 

27）．ウイルス感染において，APOBEC3G はウイルスのゲ
ノム RNAに依存して産生粒子に取り込まれ，成熟ととも
に粒子内コアに集約される 28-30）．そして次の感染細胞に
おいて逆転写反応（あるいは，それ以降の過程も含む）を
阻害する 1, 31）．その分子機序として，酵素活性依存的なも
のと非依存的なものが混在し，1）脱アミノ化反応により
生じた dUがきっかけとなり，逆転写産物が不安定化・分解
される 14, 16, 26, 32），2）酵素活性非依存的に逆転写伸長反応

図 1 HIV-1 Vif の機能とその機能モチーフ領域の模式図
（A）Vifは転写因子 RUNX1の補助因子である CBFβを利用し，APOBEC3を E3ユビキチンリガーゼ複合体にリクルートする．
（B）HIV-1 Vif (NL43) のアミノ酸配列で重要なモチーフを示す．N末側領域が APOBEC3あるいは CBFβとの結合に，C末
側領域が Cullin5 (Cul5) あるいは ElonginC (EloC)と結合に関与する．
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を抑制する 33, 34），3）G-to-A Hypermutation によって error 
catastrophe35）に陥る 36），などが考えられている．
　Vif による APOBEC3Gの解除機構は，Vif がアダプター
タンパク質として働き，APOBEC3G を特異的に ElonginB 
/C-Cullin5-Rbx2 からなる E3ユビキチンリガーゼ複合体
へリクルートし，その結果，APOBEC3Gのポリユビキチ
ン化，その後のプロテアソームによる分解が促される 37, 

38）というものである（図 1A）．さらに，2012年には，Vif 
の機能に必要な細胞内補助因子として CBFβ（Core-
binding factor, β subunit）が同定された 39, 40）．CBFβ の
細胞内ノックダウンにより Vif を介した APOBEC3G のポ
リユビキチン化 /分解反応が阻害されることが分かり，
CBFβは Vif の機能的なフォールディングもしくは安定化
のための分子シャペロンとして機能すると示唆された 39, 40）．
これら細胞内で観察される現象と一致して，CBFβと Vif タ
ンパク質の共発現は，これまで困難であった in vitro にお
ける機能的な Vif タンパク質の調製を可能とした 41-43）．一方，

本来 CBFβ は転写因子 RUNX（Runt-related transcription 
factor）ファミリーの補因子としてヘテロ二量体を形成す
る．Vif が CBFβ と独占的に複合体を形成することにより，
本来のパートナーである RUNX1 による転写活性が低下
し，免疫系の反応性が低下する．そのため，ウイルスの増
殖に有利に働いているという報告もなされた 41）（図 1A）．
　Vif は APOBEC3Fや APOBEC3H haplotype II（HapII）
など APOBEC3G以外のメンバーの分解も促進する 44）．
APOBEC3F や APOBEC3H hapIIは，APOBEC3G より低
い抗 HIV-1 活性を示す．興味深いことに，Vif は
APOBEC3G あるいは APOBEC3F，APOBEC3Hと結合す
る際に，それぞれ異なる領域（配列モチーフ）を用いる 44, 45）

（図 1B）つまり，Vif 上の APOBEC3結合配列モチーフは
異なる 3領域が存在する．このことは，APOBEC3 分子側
の Vif結合領域も立体構造学的に APOBEC3Gと F（Cと
DEにも共通），H の 3タイプで各々異なっていることが
裏付けている 44, 46, 47）．

図 2 HIV-1 Vpuの機能とその機能モチーフ領域の模式図
（A）HIV-1 Vpu タンパク質の主な機能・構造領域を示す．Vpu は N末側の膜貫通ドメインと，２つのへリックス構造をとる

C末側ドメインからなる．
（B）Vpu の抗 BST-2/Tetherin機序の模式図を示す．Vpu と BST-2/Tetherin は各々の膜貫通ドメインを介して相互作用し，
細胞表面から BST-2/Tetherin が減少する．
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　Vif タンパク質は，他のアクセサリータンパク質と同様
に分子量は小さいが，3種の APOBEC3 や CBFβ，E3ユ
ビキチンリガーゼ複合体など多様な結合パートナーとの相
互作用が可能で，多機能性である．変異解析などにより各
責任領域が少しずつ明らかになってきてはいるが，その詳
細は明らかとなっていない．その主因は，Vif 分子の不溶
性に起因する三次元構造情報の不足である．最近，Vif 結
合性の APOBEC3の結晶構造が解かれ，CBFβの発見に
より Vif タンパク質も生化学的な解析が可能となってきた
41, 48, 49）．これら Vif および相互作用パートナーについて in 
vitro 再構築系を利用した研究の進展が，今後 Vif 分子の
構造決定を推し進めると思われる．Vif の構造決定は，そ
の詳細な分子メカニズムの解明だけでなく，Vif を標的とし
た抗 HIV-1 薬開発に重要な情報を与える可能性もある．
　さて，Vif に類似したアミノ酸配列をもつ細胞性あるい

は病原体由来のタンパク質は確認されていない．しかし，
スプーマウイルスでは APOBEC3 の粒子内への取込を抑
制する Bet タンパク質 50, 51），ヒト T細胞白血病ウイルス
１型（HTLV-1）ではヌクレオカプシド領域に APOBEC3G 
のパッケージングを阻止するポリペプチド領域がコードさ
れており 52），Vif を介せず APOBEC3 による抗ウイルス作
用を回避する機序も報告されている．APOBEC3は霊長類
で急速に進化・獲得された細胞防御因子であるため，恒常
的に APOBEC3が発現する細胞で増殖し Vif を有しない他
のウイルスは，どのように APOBEC3 の防御システムに
対処しているかなどの解明は今後の課題である．

Vpu

　Vpu（viral protein U）は HIV-1にコードされる遺伝子
産物である．約 16 kDa の膜タンパク質であり，N末側の

図 3 Vpr と Vpx の抗宿主因子の機序と機能領域の模式図
（A）Vpr と Vpx は，ともに，DDB1-Cullin4A-DCAF1-Rbx1 からなる E3ユビキチンリガーゼ複合体のアダプタータンパク質とし
て機能し，特異的に宿主因子をプロテアソーム経路を介して分解する．
（B）Vpr および Vpx タンパク質の二次構造と主な機能モチーフを示す．Vpx の構造情報は得られていないため，Vpr を基に予測
した二次構造を示す．DCAF1 と相互作用する領域は一致しているが，宿主因子との結合責任領域は大きく異なる．
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が病態あるいは感染伝播に影響を与えるとも考えられている．
　Vpu-BST-2/Tetherin の関連性が発見される以前に，
BST-2/Tetherin は BST-2 として NF-kB を活性化するガ
ン関連遺伝子として報告されていた 67）．ウイルス粒子が 
BST-2/Tetherin によって膜上に繋留された場合，TRAF
（TNF receptor-associated factor）2/6 と Ubc13 に依存し
て直接的に，あるいはエンドソームに取込まれることに
よって Toll-like receptor（TLR）を介して間接的に，
NF-kBの古典的経路が活性化されることが報告されてい
る 68-70）．BST-2/Tetherin はウイルス感染におけるセンサー
として働き，自然免疫の活性化に寄与しているという考え
方も報告されている 68-70）．HIV-1 Vpu は，おそらく部分
的にはβTrCP依存的に BST-2/Tetherin をアンタゴナイ
ズし，HIV-1 感染細胞における NF-kB の活性化を減弱す
る可能性もある 68-70）．
　BST-2/Tetherin に対するレセプターである Immunoglobin-
like transcript 7（ILT7，あるいは CD85g）71）は，形質細
胞様樹状細胞（pDC: plasmacytoid Dendritic cell）に特異
的に発現している 72, 73）．BST-2/Tetherin の ILT7 への結
合により，pDC からの IFN-α や炎症性サイトカインな
どの産生システムが抑制されることが示されている 71, 74, 75）

ため，反論もあるが 76），TLR7/9 刺激による反応経路が減
退することも考えられる．HIV-1 感染において pDC にお
ける IFN産生あるいは TLR7/9 刺激がエイズ発症に深く
関与する 77, 78）ため，「Vpu による BST-2/Tetherin のアン
タゴニズムがどのように病態に影響を与えるのか？」につ
いて，今後の研究に注目すべきである．

Vpr

　Vpr（viral protein R）は 約 15 kDa のタンパク質であり，
３つのへリックスからなる．Vprの機能は“分裂細胞での
G2アレストの誘導（細胞周期の停止）”や“単球由来マク
ロファージ（MDM : monocyte derived macrophage）にお
ける感染の促進”など多岐にわたることが知られているが，
ウイルス増殖における本質的な意義は明らかとなっていな
い 79, 80）．G2アレストの誘導には，Vprと DDB1-Cullin4A-
DCAF1-Rbx1 からなる E3ユビキチンリガーゼ複合体の相
互作用が必要であると報告されている 81）（図 3A）．Vprが，
Vif や Vpu と同様に，宿主の E3 ユビキチンリガーゼ複合体を
介し特定の宿主因子を分解することで Ataxia Telangectasia 
and Rad3-related（ATR）protein kinase を活性化し，最
終的に G2アレストを引き起こすと考えらえている 82）．し
かし，その標的分子はいまだ未同定である．
Vpr について専門的な総説は他に譲る 80, 83）．

Vpx

　Vpx（viral protein X）は 約 16 kDa のタンパク質であり，
霊長類レンチウイルス HIV-2/SIVmac/SIVsmm lineageに

膜貫通ドメインと C末側の細胞質ドメインで構成されて
いる（図 2A）．Vpuは，ウイルス複製において２つの独立
した役割があることが早くから知られていた．ひとつは，
ウイルスレセプターである細胞表面上の CD4のダウンモ
ジュレーションである 53）．この場合，βTrCP依存的にユ
ビキチン・プロテアソーム系を介して，小胞体内で合成さ
れる CD4を分解する．もうひとつは，細胞種依存的な“ウ
イルス粒子放出の低下”や“出芽後のウイルス粒子の細胞
への繋留”を防ぐことである．vpu 遺伝子欠損による粒子
放出の低下が細胞種依存的であることから，長年，何らか
の宿主因子が関与することが示唆されていた．2008年，
ウイルス粒子の放出を抑制し Vpu によりアンタゴナイズ
される宿主因子 BST-2（bone marrow stromal antigen 2）
（もしくは Tetherinあるいは CD137）が同定された 54, 55）．
　BST-2/Tetherin は N末端から，細胞質ドメイン，膜貫
通ドメイン，細胞外コイルド -コイルドメイン，GPI
（glycosylphosphatidylionsitol）アンカー，の 4つのドメイ
ンで構成される膜タンパク質で，ジスルフィド結合した二
量体として発現される．膜貫通ドメインが細胞膜に，GPI
アンカーがウイルス粒子膜に配向した形で，放出される娘
ウイルスを感染細胞膜に繋留することで，ウイルス粒子の
放出が抑制されると考えられている 56）． BST-2/Tetherin 
によるウイルス粒子放出抑制機構は，細胞膜から放出され
エンベロープをもつ他のウイルスに対しても作用すること
が知られている 57, 58）．
　Vpu による BST-2/Tetherin のアンタゴナイズ作用とし
ては，各々の膜貫通ドメインが特異的に結合することによ
り，Vpuがアダプターとして Skp1-Cullin1-βTrCP からな
る E3ユビキチンリガーゼ複合体へ BST-2/Tetherin をリ
クルートし，ポリユビキチン化とその後のプロテアソーム
依存的分解あるいはライソソームによる分解が促進される
59-62）（図 2B）ことである．また，BST-2/Tetherin をトラ
ンスゴルジ網やエンドソームに留め細胞膜への輸送を阻害
することで，分解を誘導することなく，その機能をアンタ
ゴナイズするという報告もある 62, 63）（図 2B）．これらの
分子機序について意見が分かれており全容解明が必要であ
るが，いずれにしろ，Vpu により細胞表面から BST-2/
Tetherin が排除された結果，ウイルス粒子の放出が促進
される．Vpu をコードしないサル免疫不全ウイルス（SIV）
や HIV-2/SIVagmでは，それぞれ Nef タンパク質や Env 
タンパク質（ecto ドメイン）がアンタゴニストとして機
能することが報告されている 64-66）．これらのアンタゴニ
ズムの機序の違いがウイルス種に特異的であり，HIV-1 
Vpu や HIV-2 Env の抗 BST-2/Tetherin 作用はサルからヒ
トへ宿主を乗り換えた後に後天的に得られた機能であると
考えられている．興味深いことに，世界的に流行している
グループ Mの HIV-1 Vpu は抗 BST-2/Tetherin 効果が高
いが，グループ Oや Pではその効果は検出されず，Vpu 
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一方，多くの SIVでは Nef が抗 BST-2/Tetherin作用を保
持している 64, 66, 97）．Nef に関する詳細な機能については
他の文献 79, 98, 99）などを参照いただきたい．

おわりに

　ここ十年の間に，APOBEC3 や BST-2/Tetherin，SAMHD1 
などの抗 HIV 防御因子が同定されることによって，アク
セサリータンパク質はウイルス複製に不都合な宿主防御因
子などをアンタゴナイズすることが重要な機能であること
が認知されてきた．さらに，これらの防御因子はインター
フェロンで発現誘導される ISGs （Interferon-stimulated 
genes）群であった．これらの防御因子が発見される以前
は，RNA ウイルスなどと異なり，HIVは宿主のインター
フェロンによる感染防御・排除システムとは無関係と思わ
れていた．しかし，インターフェロンのカスケードの下流
に位置する抗 HIV防御因子に対して，アクセサリータン
パク質を利用してアンタゴナイズする詳細な機序が相次い
で明らかにされた．ウイルス -宿主の攻防とその進化にお
いて，宿主が HIVに特化した細胞防御因子を発達させ，
一方，HIVはそれらに対抗するためアクセサリータンパ
ク質を精鋭化してきた，密かで激しい攻防が繰り広げられ
てきたことが推察される．
　抗 HIV防御因子をアンタゴナイズする上で，アクセサ
リータンパク質は共通して E3ユビキチンリガーゼのアダ
プター分子として働いている．一般的に，アダプタータン
パク質は単独では特定の立体構造を保有せず，決まった結
合パートナーと結合すると明確な構造をとる，いわゆる
intrinsic disorder 構造をもつことが多いと報告されている 100）．
このような構造は，タンパク質相互作用ネットワークによ
く認められる“ハブ”となることがよくあり 3），HIV/SIV 
アクセサリータンパク質の多機能性と関連している可能性
が高い．
　HIV/SIVアクセサリータンパク質と細胞防御因子との
関係から，細胞防御因子はウイルス複製の弱点をつき，ア
クセサリータンパク質はその弱点を補償しているとも考え
られる．今後，HIVだけでなく，SIVのアクセサリータン
パク質の機能メカニズムを解明していくことが，HIV感
染症の新たな治療戦略開発，およびエイズ病態解明につな
がると考えられる．
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Multifunctional HIV accessory proteins are hub proteins 
antagonizing host antiviral factors
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 HIV has several accessory proteins (Vif, Vpu, Vpr, Vpx, and Nef) along with structural /
enzymatic (Gag, Pol, and Env) and gene-expression regulatory proteins (Tat and Rev) essential for viral 
replication. The accessory proteins are neither required in some kinds of cells and nor all conserved 
between HIV-1 and HIV-2. For these reasons, their functional roles and mechanisms had been unclear. 
However, since a finding of Vif’s neutralizing function against host restriction factor APOBEC3G, it 
has been elucidated that the accessory proteins play critical roles to antagonize host intrinsic 
antiviral activity. So far, in addition to Vif-APOBEC3, Vpu-BST-2/Tetherin and Vpx-SAMHD1 have 
been identified as such examples. Here, we summarize the biological functions and features on HIV 
accessory proteins in terms of antagonizing factors against the host antiviral factors.
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