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研究成果の概要（和文）：子孫ウイルス産生だけでなく細胞性免疫に対する抗原提示という新たな視点を加えた
ウイルス複製サイクルの解明を目指し、HIV複製に抑制的に働く宿主因子APOBEC3Gに焦点を絞り、これら抑制因
子とHIV蛋白質との相互作用がCTLに対する抗原提示に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。その結果、
APOBEC3G発現細胞では、HIV Vifに連結されたエピトープを標的とするCTL反応が効率よく生じることを示す極め
て斬新な結果を得た。本研究は、HIV抗原と相互作用する宿主APOBEC3GがCTL標的の抗原提示に関与するという新
規概念を示すものとして重要である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the effect of interaction between 
viral antigens and host restriction factors such as APOBEC3G on the presentation of viral 
antigen-derived epitopes to cytotoxic T lymphocytes (CTLs). Our analysis revealed that 
APOBEC3G-positive cells expressing a CTL epitope linked to human immunodeficiency virus (HIV) Vif 
antigens are highly sensitive to killing by the epitope-specific CTLs. This novel finding indicates 
that the interaction between HIV Vif and host APOBEC3G may support HIV replication by suppressing 
the inhibitory effect of APOBEC3G but enhance sensitivity of HIV-infected cells to CTL killing.

研究分野：微生物学
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１．研究開始当初の背景 
 ウイルスは、その複製過程において数々の
宿主因子を利用する。ウイルス蛋白質と宿主
因子の相互作用の理解は、子孫ウイルス産生
機序の解明ならびにウイルス複製阻害剤の
開発に結びついてきた。一方、感染細胞で産
生されるウイルス蛋白質の一部は分解され、
ペプチド断片エピトープが主要組織適合遺
伝子複合体（MHC）クラス I分子と結合して
細胞表面に提示され、細胞傷害性 Tリンパ球
（CTL）の標的となることが知られている。
したがって、感染細胞で産生されるウイルス
蛋白質の動態は、子孫ウイルス産生効率だけ
でなく、CTLへの抗原提示効率にも影響しう
ると考えられるが、後者への影響についての
理解は十分に進んでいない。そこで本研究で
は、子孫ウイルス産生という視点だけでなく、
新たに細胞性免疫への抗原提示という視点
を加味してウイルス複製サイクルを捉え、そ
の動態に影響するウイルス蛋白質・宿主因子
間相互作用の理解を目指すこととした。 
 近年、ウイルス複製に関与する宿主因子の
同定が進んできているが、その中にはウイル
ス複製に促進的に働くものだけでなく、抑制
的に働くものもある。このような抑制因子と
して代表的なものに、ヒト免疫不全ウイルス
（HIV）の研究で見出された APOBEC3G
（apolipoprotein B mRNA editing enzyme 
catalytic polypeptide like 3G）がある。
APOBEC3G は、HIV 粒子に取り込まれると
HIV 複製を阻害する。これに対し、HIV は
Vif 蛋白質を発現させることによって
APOBEC3G の HIV 複製抑制作用から回避す
ることが知られている。具体的には、
APOBEC3GがVif蛋白質との相互作用により
プロテアソームを経て分解され、HIV粒子へ
の取り込みが妨げられる。このように HIV複
製においては、抑制因子と相互作用するウイ
ルス蛋白質を発現し、その相互作用によって
抑制因子を分解に導くことにより、抑制作用
を回避する機序を有している。その際、抑制
因子と相互作用する Vif も分解されることか
ら、その分解産物由来ペプチドの提示が増強
される可能性が考えられる。そこで本研究は、
APOBEC3G を初めとする HIV 複製抑制因子
に焦点を絞り、HIV複製におけるこれら抑制
因子と HIV 蛋白質の相互作用が CTL に対す
る抗原提示に及ぼす影響を明らかにするこ
とを目的とした。 
 
２．研究の目的 
 子孫ウイルス産生だけでなく細胞性免疫
に対する抗原提示という新たな視点を加え
たウイルス複製サイクルの解明を目指し、
HIV 複 製 に 抑 制 的 に 働 く 宿 主 因 子
APOBEC3Gに焦点を絞り、これら抑制因子と
HIV 蛋白質との相互作用が CTL に対する抗
原提示に及ぼす影響を明らかにすることを
目的とした。 
 

３．研究の方法 
 もともとAPOBEC3Gを発現するヒトリンパ
球系細胞および APOBEC3G をノックダウン
した細胞を用い、サル免疫不全ウイルス
（SIV）エピトープを標的とする CTL反応の
解析を行った。さらに、もともと APOBEC3G
を発現しない細胞と、その細胞に APOBEC3G
発現ベクターを導入したものを用い、エピト
ープを標的とする CTL反応の解析を行った。
これらの実験は、ウイルスベクターにより抗
原を強発現したものを標的細胞としていた
が、改変 HIV分子クローンを用いた解析を行
った。 
 
４．研究成果 
 もともと APOBEC3G を発現するヒトリン
パ球系細胞および APOBEC3G をノックダウ
ンした細胞を用いた実験により、APOBEC3G
発現細胞では、HIV Vif に連結されたエピト
ープを標的とする CTL 反応が効率よく生じ
ることを示す極めて斬新な結果を得た（図
１）。さらに、もともと APOBEC3Gを発現し
ない細胞と、その細胞に APOBEC3G 発現ベ
クターを導入したものを用いた実験により、
HIV Vif に連結されたエピトープを標的とす
る CTL反応が、APOBEC3G発現により増強
されることを示す結果を得た。さらに、HIV
の context で抗原を発現した細胞を標的とし
た実験でも、Vif 由来抗原を標的とする CTL
反応が APOBEC3G により増強されることを
示す結果を得た。本研究は、HIV抗原と相互
作用する宿主APOBEC3Gが CTL標的の抗原
提示に関与するという新規概念を示すもの
として重要である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．Vif 連結抗原発現細胞の CTL 感受性 
Vif に連結されたエピトープを発現する細胞
（▽）、Vif と関連しないエピトープを発現す
る細胞（△）およびエピトープを発現しない
細胞（○）の CTL による障害感受性の比較。 
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