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はじめに

　細胞内情報伝達，膜輸送，細胞骨格制御など多様な細胞
機能の過程で， 細胞質中の多くのタンパク質が生体膜に結
合する．この際に生体膜の一部である酸性リン脂質の多く
がタンパク質と膜との結合を直接仲介する因子として重要
な役割を果たしていることが知られている 1-3）．こうした
酸性リン脂質に結合するタンパク質には大きく分けて二通
りある．一つのタイプはリン脂質の親水性部位を成す
headgroupを特異的に認識し結合する構造（モチーフある
いはドメイン）を持つもので，phospholipase C delta 1 の
pleckstrin homology (PH)ドメイン (PHPLCδ1)などが代表
例である．PHPLCδ1は plasma membrane (PM)に局在する
酸性リン脂質 phosphatidylinositol-(4,5)-bisphosphate [PI(4, 

5)P2]およびその headgroupに相当する D-myo-inositiol 
1,4,5 trisphosphateに特異的に結合する 2-6）．この脂質特
異性のため PHPLCδ1は細胞内では PMに局在する．他に
特定の脂質の headgroupを認識することでその脂質が含
まれるオルガネラに局在するタンパク質ドメインは数多く
同定されている．第 2のタイプは塩基性アミノ酸クラス
ターによりリン脂質の酸性 headgroupと非特異的な静電
的結合をするもので K-Ras，Src，MARCKSなどが含ま
れる 2,3）．これらの多くはmyristoylation，palmitoylation，
prenylationなどの脂肪酸による修飾も受けており，静電
的結合と疎水性結合の 2つを介して脂質二重層に結合する 
．近年の研究によりレトロウイルス，特に HIV-1の Gag
タンパク質は，上記 2タイプのリン脂質結合タンパク質の
特徴を併せ持ちつつ， さらに別のメカニズムで脂質特異性
を決定するタンパク質であることが明らかになりつつあ
る．
　レトロウイルスの粒子形成はいくつかの構造的ドメイン
を含む Gagタンパク質の発現により起こる 7-9）．主要な
Gagタンパク質のドメインは matrix (MA)，capsid (CA)，
nucleocapsid (NC)の 3つであり（図 1），これらの 3ドメ
インの持つ機能により ウイルス粒子形成過程のほぼ全て
の段階（粒子放出を除く）が進行する．N末端のMAド
メインは Gagの膜結合を仲介するほか，ウイルス糖タン
パク質 Envの粒子への取り込みを促進する．Gagの膜結
合と前後して Gagは多量体化するが，これには C末端側
の 2つのドメイン CAと NCが関わっている．CAは Gag
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分子どうしの直接の結合を促進し，NCは共通の RNAに
結合することを通して，Gag分子の高度多量体化を可能に
すると考えられている．NC中の Zinc fingerモチーフによ
り NCはウイルスゲノム RNAに高い親和性を持って結合
するが Gagの NC依存的な多量体形成は非ゲノム RNAで
も促進される．
　ウイルス粒子形成が細胞内のどの部位で起こるかは ウ
イルス感染サイクル及びその 素過程を阻害する抗ウイル
ス薬の開発を考える上で重要な問題である．なぜなら，ウ
イルスが正常な細胞内部位で形成されることは粒子形成・
放出の効率のみならず，細胞間伝播など粒子形成後の過程
に大きく影響するからである．HIV-1の場合，自然宿主の
一つである T細胞を含む多くの細胞では，粒子形成は PM
脂質二重層の細胞質側に結合した Gagが膜上で多量体化
し，続いて出芽することで起こる．マクロファージでは，
ウイルス粒子の形成・集積が 細胞内部の膜で囲まれた空
間で見られるが 10,11），この膜も少なくとも部分的には PM
の一部が深く陥入したもので，PMと同質のものであるこ
とが知られている 12-14）．PM でのウイルス粒子形成は Gag
が PM特異的に局在することによるが，この局在にはMA
と PMリン脂質との相互作用が重要な役割を果たしてい
る．本稿ではこの相互作用について 近年明らかになりつ
つあるメカニズムの詳細を紹介する．

MAドメインの膜結合シグナル

　Gagの膜結合にはMAドメインの N末端 myristoyl化

及び同じくMA内の Highly Basic Region (HBR)の二つの
シグナルが必要である（図 1）．前者は疎水性結合を通して，
後者は 酸性リン脂質との結合を通して Gagの膜結合を促
進する．
　いくつかの myristoyl化されたタンパク質でみられるよう
に，HIV-1 Gagのmyristate moietyはタンパク質分子外に
露出 (exposed)した状態とタンパク質内に収納 (sequestered)
された状態の二つの状態をとりうる ．一般にこの二つの状態
間の移行は myristoyl switchと呼ばれる 15-19）．myristate 
moietyは露出した時に 脂質二重層に挿入されることを通
して myristoyl化されたタンパク質の膜結合を促進すると
考えられるので，myristoyl switch はタンパク質の膜結合
を制御するメカニズムの一つとして知られている．HIV-1 
Gagの場合，myristate moietyの露出は Gagの多量体化
(trimerなど )あるいはMAと PI(4,5)P2の結合（後に詳述） 
の際に起こることがMAの NMR解析により明らかになっ
ている 20,21）．一方 HIV-2や Mason Pfizer Monkey Virus 
(MPMV)の MA の場合は，PI(4,5)P2の結合は myristate 
moietyの露出を誘起しないことが同様の解析で示されて
いる 22,23）．myristoyl switch で制御される他のタンパク質
（ARF-117），c-Abl16），recoverin15,18）など）と異なり，HIV-1
のMAの場合，myristate moietyの露出に大規模な構造変
化を必要としない 20）．したがって実際のウイルス粒子形成
過程で Gag多量体化やMA-PI(4,5)P2結合によるmyristoyl 
switchの誘起がどの程度重要な役割を果たしているかは
不明である．実際に NMR24）や in silico25）の解析で，脂

図 1　HIV-1 Gagの膜結合シグナル
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質二重層の存在下ではmyristate moietyの露出が自発的に
起こることが示されている．
　HIV-1 MAのもう一つの膜結合シグナルである HBRに
ついては，生化学的解析や構造解析の結果に基づき， MA
の表面に basic patchを形成して酸性リン脂質とのイン
ターフェースを作り，酸性リン脂質との結合を通して Gag
の膜結合を促進するだろうと当初より考えられて来た
26-28）（図 1）．この考えは変異体の解析結果にも支持され
ており，例えば， HBR内に塩基性アミノ酸の変異を導入
すると，HIV-1 Gagが PMに結合する代わりに他のオルガ
ネラに局在したり，膜結合せずに細胞質中に拡散したりす
ることが知られている 29-31）．したがって，HBRが Gagを
PMに導くのに中心的な役割を果たしているのは明らかで
ある．更なる構造解析により，HIV-1 MAと同様の basic 
patchは大小の差こそあれ他のレトロウイルスのMAにも
あることが明らかになっており 32），また，いくつかのレ
トロウイルスではMA内の塩基性アミノ酸残基の変異に
より Gagの膜結合が低下したり細胞内局在が変化したり
することが見られている 33-39）．したがって，塩基性アミ
ノ酸残基を介した酸性リン脂質との結合は myristate 
moiety を持たないレトロウイルス（たとえば Rous 
sarcoma virus [RSV] や equine infectious anemia virus 
[EIAV]）のMAにも共有される Gag膜結合のメカニズム

であるといえる．PM脂質二重層の細胞質側 leafletには
phosphatidylserine (PS)や phosphoinositidesのような酸
性リン脂質が含まれ，負電荷をもつので，正電荷を持つ塩
基性アミノ酸残基がMAの膜結合を促進するのは容易に
予測される．しかしながら，こうした酸性リン脂質は PM
だけでなく，エンドソームやゴルジなど他の生体膜の細胞
質側 leafletにも多く存在するため， PM特異的な 局在を示
すレトロウイルスの場合，そのMAが PMの 脂質に特異
性を示す可能性が考えられる．次節に述べるように，
HIV-1 Gagの場合，実際にこの可能性が当てはまることが
示されている．

Gagの膜結合と細胞内局在における PI(4,5)P2の役割

　繰り返しになるがHIV-1 Gagは PMに局在し，その結果，
HIV-1の粒子形成は PMで起こる．過去 10年ほどの研究
により，HIV-1 Gagがこのような局在を示すのは HIV-1の
MA HBRが PM特異的な酸性リン脂質で phosphoinositide
の一つである PI(4,5)P2と結合することによるということ
が明らかになって来ている（図 2）．HeLa細胞や T細胞を
用 い た 解 析 で polyphosphoinositide 5-phosphatase IV 
(5ptaseIV)の高発現により細胞の PI(4,5)P2を減少させると
Gagの PM結合が阻害され，Gagが細胞質にとどまるか，
あるいは核近傍のオルガネラに局在することが観察されて

図 2　PI(4,5)P2
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いる 40,41）．このような細胞では，ウイルス粒子形成・放
出も大きく減少する 34,40-43）．HIV-2，murine leukemia 
virus (MLV)，MPMVなど他のレトロウイルスでも PI(4,5)
P2の減少によりウイルス粒子形成が阻害されることが見
られている 23,35,38,43）．しかしながら，すべてのレトロウイ
ルスの粒子形成が PI(4,5)P2依存的であるわけではなく， 
EIAV34）や human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1)44）

は 5ptaseIVの影響をあまり受けないことが報告されてい
る．RSVの場合， 5ptaseIV感受性・非感受性の解析結果
は報告によって異なり 42,45），実験系の違いなどにより結
果 やその解釈に違いが出る可能性が考えられる．他のレ
トロウイルスも含めて同一の実験系で比較することはどの
ウイルスがどの程度 PI(4,5)P2依存的であるかを評価する
上で重要であろう．
　HIV-1のMA HBRが phosphoinositideと結合する可能
性 は inositol polyphosphates が Gag の in vitro assembly
に影響を与えるという報告で最初に示唆された 46）．その
後，protein footprintingや NMRによる解析で，MA HBR
が短いアシル鎖を持つ水溶性の PI(4,5)P2と直接結合する
ことが示された 21,47）．SPRを用いた解析もこれを支持す
る 48）．さらに，通常の長さのアシル鎖を持つ PI(4,5)P2を
含むリポソームを用いた生化学的解析により， PI(4,5)P2が
リポソーム中にあると Gagのリポソーム膜への結合を強
く促進することが明らかになった 29,49,50）．加えて，放出
されたウイルス粒子のエンベロープ膜とウイルス産生細胞
の PMを比較した lipidome解析で，前者は 後者より多く
PI(4,5)P2を含み，この現象はMA依存的であることが示
された 43）．これらの知見を総合すると，HIV-1の MA 
HBRが PI(4,5)P2と結合することは確かであると考えられ
る．
　Gag- PI(4,5)P2間の結合が静電的結合によってのみ起こ
るものか，あるいは HBRと PI(4,5)P2の間に構造特異的な

関係があるのかについては，多少の議論が存在する．我々
を含む複数のグループの報告では，PI(4,5)P2を含むリポ
ソームと palmitoyl-oleoyl-PS (POPS)のみを酸性リン脂質
として含むリポソームを 比較すると，全体の電荷を同等
にしても（一分子当たり PI(4,5)P2は +3か +4，PSは +1），
HIV-1のMAを介した膜結合は前者とのみ効率的に起こる
ことが観察されており，Gagと PI(4,5)P2の結合が静電的な
ものだけによるのではないことが示唆されている 29,51,52）．
しかし別のグループによる報告では，PI(4,5)P2の有無で大
きな差は見られず，PSのみを酸性リン脂質として含むリ
ポソームでも相当の Gag結合が検出された 42）．ただし，
この違いは少なくとも部分的には PSのアシル鎖の違いに
起因すると考えられる．実際，同じグループが別の報告で
POPSを使ったところ ，Gagのリポソーム結合はほとん
ど検出されなかった 49）（後述）．上記の知見に加えて，我々
は，1）PI(4,5)P2と PI(3,5)P2 （headgroupを成すイノシトー
ル環でリン酸残基の位置だけが異なる）を比較すると同じ
荷電にもかかわらず前者が後者より効率的に Gagをリポ
ソームに結合させること 29），そして，2）HBR内の Lys
と Argを入れ替えると HBR全体の電荷は変わらないにも
かかわらず Gagの PI(4,5)P2依存性リポソーム膜結合が見
られなくなること 53）も報告しており，総合すると，静電
的結合だけでなく HBRと PI(4,5)P2の headgroupの構造に
依存的な相互作用が両者の結合に重要な役割を果たしてい
る可能性は高いと考えられる．

リン脂質のアシル鎖による影響

　短いアシル鎖を持つ水溶性の PI(4,5)P2を用いた前述の
NMR解析では，PI(4,5)P2の headgroupが HBRと相互作
用するだけでなく，sn-2のアシル鎖がMA内の cleftに位
置するアミノ酸残基と相互作用することが観察された 21）．
この結果に基づき，Saadらは，PI(4,5)P2との結合の結果

図 3　レトロウイルスMAの globular domain上にある basic patch
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dioleoyl-PSは POPSより高い効率で Gagの膜結合を促進
することが示されている 49）．しかし現時点ではこの現象
を説明するメカニズムは明らかになっていない．これと関
連して，最近報告された NMRによる解析では，PSや中
性リン脂質（phosphatidylcholine [PC]，phosphatidyletha-
noleamineなどの zwitterionic headgroupを持つもの）の
アシル鎖もMAのアミノ酸残基と相互作用することが観
察されている 24）．しかし，この相互作用が Gagの膜結合に
関してどのような意義をもつかは明らかになっていない．

Gagの膜結合におけるMA-RNA結合の役割

　MA内の塩基性アミノ酸残基はリン脂質に加えて RNA
とも結合しうることが，HIV-1を含むいくつかのレトロウ
イルスで知られている 47,55-61）．HIV-1 MAの RNAとの結
合はウイルスゲノム RNAの encapsidationに必要ではな
いが 62-64），RSVや bovine leukemia virusの場合，MA-RNA
間の相互作用はウイルスゲノム RNAの encapsidationや
二量体化，mRNAの翻訳制御などに関与していると報告
されている 65-68）．HIV-1の場合，MAと RNAの間のイン
ターフェースは HBRであり，in vitroの実験系だけでな
く 47,58,60,69,70），細胞質内でも 50,71） RNAと結合しているこ
とが示されている．我々は同じ HBRがリン脂質とも結合
することから，RNA が Gagの膜結合を制御するというモ
デルを提示して来た．実際，rabbit reticulocyte lysate (RRL)

sn-2アシル鎖が cleftに収まることは Gagの PM上での動
態に影響を及ぼすという仮説を提示している．一般に細胞
に存在する PI(4,5)P2の sn-2アシル鎖は不飽和なものが多
く（図 2），lipid raft（ウイルス粒子形成を促進すると考
えられている PMの microdomain）とは親和性が低いと
考えられている．このことから，上記の仮説では，Gagが 
PI(4,5)P2と結合する際にその sn-2アシル鎖を PM中から
引き抜きMA内に収納することにより，Gag-PI(4,5)P2の
複合体の lipid raftへの移行が促進されると推論されてい
る．しかしながら，giant unilamellar vesicle (GUV)を用い
た in vitro の系では， Gag の liquid-ordered phase （lipid 
raftのモデルとして扱われている）への結合は PI(4,5)P2

存在下で見られなかった 52）．また細胞中に存在する
PI(4,5)P2のアシル鎖は NMRで使われた PI(4,5)P2のものよ
り 2倍以上長く，実際にMA内の cleftに収まるかどうか，
また脂質二重層からそのようなアシル鎖を引き抜くのはエ
ネルギー的に可能か（前例はあるが），などの疑問もある．
現在のところ，リポソームを使った実験系では，Gagのリ
ポソーム膜結合に対する PI(4,5)P2のアシル鎖の影響は検
出されておらず 54），上記の可能性を支持する生化学的な
知見は得られていない．
　PI(4,5)P2以外のリン脂質のアシル鎖も脂質二重層の成分
によっては Gagの膜結合に大きな影響を及ぼす．酸性リ
ン脂質として PS のみを含むリポソームの系では，

図 4　HIV-1 Gagと HTLV-1 Gagの膜結合に対する RNAの影響（作業仮説）
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ついては 少なくともこの細胞では HIV-1と HTLV-1の 間
に大きな違いは見られない 44）．それでは HIV-1 の PI(4,5)
P2依存性にはどのような意味があるのであろうか．MA
の構造を比較すると，HIV-1と RSVには比較的大きな
basic patchが見られるのに対し，HTLV-2（HTLV-1の構
造は決定されていない）やMLV では小さな basic patch
がMA表面上の数カ所に散らばって存在しているように
見える 32）（図 3）．酸性アミノ酸残基を塩基性のものに置
換することにより HTLV-1のMAにおいて basic patchの
一つを拡大することを試みると，この変異体は RNA阻害
に感受性を示すようになった (in revision)．しかしこの変
異体は PI(4,5)P2存在下でも RNase処理しない限りリポ
ソームに結合することはできなかった．これらの結果に基
づいて推察すると，大きな basic patchをもつ HIV-1や
RSVは RNAによる阻害に対応するために PI(4,5)P2を利
用する機能を獲得し，その結果として PM特異的に局在す
る能力を得た可能性が考えられる．一方，HTLV-1 や
MLVは basic patchが小さいために RNAによる阻害を受
けず，PI(4,5)P2を利用する必要がないのかもしれない（図
4）．この場合，RNAは前述のようなMA の cofactorでは
なく，ある程度以上の大きさを持つ basic patchに対する
generalな阻害因子であると考えることができよう．

おわりに

　上述の通り，レトロウイルスの Gagの膜結合には Gag
の myristate moiety付加・露出，HBRと酸性リン脂質の
相互作用，RNAによる HBRの阻害など様々な要因が影響
することが明らかになりつつある．一方で，リン脂質のア
シル鎖の役割，阻害作用を持つ RNAの特徴，異なる細胞
種でのこれらの因子の働きなど，不明の点も依然として多
く存在する．これらの点を明らかにすることは，RNA 
aptamer61）や低分子化合物 76,77）による Gagの膜結合阻害
剤の開発を進めていくうえで大きな貢献となるのではない
かと期待している．
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校正時加筆

　本文中で（in revision）とした知見は現在すでに論文と
し て発表されています 78)．また ,最近Bieniaszらによって , 
細胞内で MA と結合している RNAは実際に tRNAである 
ことが示されました 79)．最後に本稿は我々の最近の英文 
総説 80)と内容的に重複する部分があることをおことわり 
致します．

を使って in vitro 合成した HIV-1 Gag は，通常 PC と
POPSからなるリポソーム (PC+PS)に結合しないが，Gag
を含む lysateをRNase処理するとGagが効率よくリポソー
ム膜に結合するようになる 50）．この現象は NCドメイン
を欠損した Gag変異体でも見られる 50）．これらの結果か
ら，RNAはMA に結合することで PSなどの酸性リン脂
質にMAが結合するのを阻害していると考えられる．一
方 PI(4,5)P2を含むリポソームの場合，RNase処理してい
ない Gagでも膜結合は見られるので，膜に PI(4,5)P2が含
まれている場合には Gagは RNAによる膜結合阻害を乗り
越えることができると考えられる．同様の結論は他のグルー
プによる精製したMAや核酸を使った系でも得られている
54）．PI(4,5)P2とRNAがMA HBRへの結合で競合した場合，
前者が勝ることが間接的に示めされており 69,72），RNAの
膜結合阻害効果が PI(4,5)P2の有無で異なるのはこのため
であろう．特筆すべきことに PSは細胞内に最も豊富にあ
る酸性リン脂質であり，PMだけでなくエンドソーム・ゴ
ルジなどの細胞内オルガネラにも存在する 73-75）．したがっ
て，RNAは ，結果的に Gagが非特異的に細胞内オルガネ
ラに結合するのを防ぎ，PI(4,5)P2を含む生体膜（つまり
PM）に選択的に結合するのを助ける cofactorのような役
割を果たしていることになる（図 4）．HIV-1を発現して
いる細胞質に由来する Gagも RRLで in vitro合成した
Gagと同じ性質を示すことから 71），上記のような役割を
果たす RNAは細胞内に実際存在していると考えられる．
RNase処理した Gagの膜結合は細胞質中の濃度より低濃
度の tRNAを加えることで再び阻害されることが我々の
PC+PSリポソームの系で明らかになった 71）．したがって，
cofactorの役割を果たす RNAは tRNA である可能性があ
る．
　興味深いことに， RRLで合成した HTLV-1 Gagの膜結合
を調べると HIV-1 の MA と異なり，HTLV-1の Gag は
PI(4,5)P2非存在下でも高い効率で PC+PSリポソームに結
合 し，この結合に RNase処理を必要としないことが明ら
かになった 44）．同様の実験系ではさらに，RSVは HIV-1
と同様の PI(4,5)P2依存性及び RNA阻害に対する感受性を
示す一方，MLVは HTLV-1と同様に PI(4,5)P2非依存的で
かつ RNA阻害を受けないことが示された (in revision)．こ
れと呼応して，HeLa細胞内では，HIV-1 及び RSVの Gag
は PMにのみ局在するのに対し，MLVと HTLV-1の Gag
は PMだけでなく細胞内オルガネラにも分布することが明
らかになった (in revision)．これらの結果を総合すると，
レトロウイルスのMAには PI(4,5)P2依存・RNA阻害感受
性のタイプと PI(4,5)P2非依存・RNA阻害非感受性のタイ
プがあり，この違いが細胞内局在のパターンに大きな違い
をもたらすと考えられる．
　MAの PI(4,5)P2や RNAとの関わり方は HeLa細胞内で
の局在に影響を及ぼすが，最終的な粒子形成・放出効率に
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 Location of virus assembly in infected cells has major influences on efficiencies of virus 
assembly and release and on post-assembly processes including cell-to-cell transmission. Therefore, 
for better understanding of virus spread and for developing new antiviral strategies, it is important to 
elucidate mechanisms by which the subcellular site of virus particle assembly is determined. 
Retrovirus particle assembly is driven by viral structural protein Gag. In the case of HIV-1, Gag binds 
to the plasma membrane (PM) via the N-terminal MA domain and forms nascent particles at this 
location. Recent studies reveled that PM-specific phospholipid PI(4,5)P2 plays an important role in 
directing Gag to the PM through its interaction with MA. In this review, I will summarize our current 
understanding of relationships between retroviral MA domains and phospholipids in cellular 
membranes and discuss possible mechanisms by which lipids and other factors regulate membrane 
binding and subcellular localization of retroviral Gag proteins.


