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研究成果の概要（和文）：HIV-1（HIV）に必須の構造蛋白でありウイルス遺伝子を包む殻を形成するキャプシド
（CA）は、ウイルス内で遺伝子を保護する為に一定以上の強度で殻構造を維持する。一方細胞に感染後CA殻がス
ムーズに壊れる（脱殻）為に、CAはある程度の“不安定性”を相反的に有する事が必要である。我々はCAのC末
端側（CTD）が9AA欠損（CA CTDΔ9）するとCA自己崩壊（自壊）が生じなくなる事、及びCA CTDΔ9を導入した変
異HIVでは感染・複製が著明に障害される事を発見した。

研究成果の概要（英文）：Capsid protein (CA), which is an essential structural protein for HIV-1 and 
forms a shell that encloses a viral RNA, maintains the shell structure with a certain strength in 
order to protect the viral RNA in the virion. On the other hand, in order to collapse CA shell 
smoothly and transport viral RNA to the nuclease (so-called “uncoating”) while new infection, it 
is also necessary for CA to have a certain degree of "instability". In this project, we newly 
discovered that 9 amino acids sequence (9AA) of CA C-terminal domain (CTD) is important factor for 
CA degradation, and that infectivity and replicative capacity are significantly impaired in HIV-1 
variants containing CTD-9AA deleted CA.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではHIV-1の必須構造蛋白であるキャプシド（CA）で認めるCA自己崩壊（自壊）の責任領域やその機序を
検討し、更にHIV-1の脱殻・複製に対しCA自壊が及ぼす影響について評価するものであり、不明な点が多いHIV-1
の細胞感染初期、特に脱殻時におけるCAの動態に関し、新たなコンセンサスの確立に貢献し得る可能性がある。
更に得られた知見はCAを有する他のウイルスに関しても応用可能と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

HIV-1 に必須の構造蛋白でありウイルス遺伝子を包む殻を形成するキャプシド（CA）は、ウイル

ス内で遺伝子を保護する為に一定以上の強度で円錐状の殻構造を維持する。一方細胞に感染後、

脱殻時に CA殻がスムーズに壊れる為には、CAが構造上ある程度の“不安定性”を相反的に有す

る事が必要であると考えられる。我々はこれまでアミノ酸（AA）挿入変異による HIV-1 の構造学・ウ

イルス学的特性の変容について検討を行い、CA 遺伝子領域の特定部位に AA 挿入変異を有す

る HIV-1変異株において、CAの異常な自己崩壊（自壊）が起こる事を発見、同現象に関して詳細

に検討を行う事で、①挿入変異 CA を有する HIV-1 変異株は複製能が著しく低下・欠損し、②単

独発現させた挿入変異キャプシドにおいても著しい自壊を認め、③挿入変異 CA における CA の

自壊は CA の C 末端側（CTD）を発端として経時的に進行する事などの研究成果を発表した

（Amano, Sci Rep, 2019）。 

 

２．研究の目的 

前項で述べた CA の自壊現象は、軽度であるが野生型 CA（CAWT）においても認められる事を

我々は新たに同定、野生型 HIV-1での CAの自壊現象は HIV-1の増殖において何らかの意義を

有するのではないかとの仮説のもと、CAWT及び種々の長さの AA を欠損させた変異 CA発現プラ

スミド群を網羅的に作成し、CA の安定性に影響を及ぼす領域を評価した結果、CA の CTD 側が

少なくとも 9AA 欠損（CA CTDΔ9）すると CA 自壊は生じなくなる事が判明した。更に CA CTDΔ9

を導入した変異 HIV-1 では感染性・複製能が著明に障害された。本研究では HIV-1 の必須構造

蛋白である CAで認める CA自壊の責任領域やその機序を検討し、更に HIV-1の脱殻・複製に対

し CA自壊が及ぼす影響について評価するものであり、不明な点が多い感染初期、特に脱殻時に

おける CAの動態に関し、新たなコンセンサスの確立に貢献し得る可能性がある。 

 
 

３．研究の方法 

我々は CA領域に挿入変異を有する HIV-1変異株において顕著な CAの自壊が起こる事を見

出した。この CA自壊は CAWTでも軽度認められ、HIV-1生活環において何らかの意義を有すると

考えられる。本研究では CAWTで認める CA自壊の責任領域を詳細に検討、更に HIV-1 の感染・

増殖に対し CA 自壊が及ぼす影響について評価した。CAWT発現プラスミド、CTD の AA を一部

欠損した変異 CA 発現プラスミドを網羅的に作成、それらを強制発現させた細胞溶解液を 37℃で

定温静置した際の野生/欠損変異 CA の経時的変化を、抗 CA 特異抗体を用いた ELISA 法や

Western blotting法で評価した。CAの CTD 9アミノ酸欠損変異株（HIVCA CTDΔ9）を作成し、変異株

の形態を電顕で観察した。また MT-4 細胞を用いて変異株の複製能を評価、更に Magi 細胞を用

いて変異株の感染性を評価した。野生株・変異株の逆転写酵素活性を ELISA 法で測定した。加

えて CAの CTD 8アミノ酸欠損変異株（HIVCA CTDΔ8）を作成し、HIVCA CTDΔ9との相違を評価した。



また環境因子を変化させる事で CA自壊への影響を検討した。 

 

４．研究成果 

その結果、CA の CTD 側が少なくとも 9AA 欠損（CACTDΔ9）すると CA 自壊は生じなくなる事が

判明した。HIVCA CTDΔ9 内の CA 殻は野生株と比べ小型であり、CA 殻の過剰凝集が疑われた。

HIVCA CTDΔ9 の感染性・複製能は著しく障害されており、前期過程における障害が考えられたが、

HIVCA CTDΔ9 粒子における逆転写酵素活性は野生株と同程度であり、脱殻過程の障害を来してい

る事と矛盾しない結果であった。溶媒中の pHを弱酸性（仮想ウイルス内環境）から中性（仮想細胞

内環境）に変化させた際、CAWT において自壊の増強を認めたが、CACTDΔ9 ではその効果は認め

ず、pH変化が CTD 9AAにより惹起される CA自壊（CA殻分解/脱殻）のトリガーとなっている可能

性が示唆された。CA CTD 9AAの特性が CA固有のものか、他の蛋白においても同様に惹起され

るか検討するため、C 末端に CA の CTD 9AA 配列を付加した HIV のマトリックス（MA）発現プラ

スミドを作成し、細胞に強制発現させた後MA安定性の変化を評価した結果MA安定性の低下を

認め、CA CTD 9AA配列特有の作用である事が疑われた。 
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