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研究成果の概要：エイズや白血病は未だ人類が克服出来ない疾患であり、その治療法が開発さ

れ続けている。一方で、これら疾患の発症機構についても未だ完全に解明されていない。本研

究ではこの点に迫るため、細胞レベルでどのような異常が起きるか、特に細胞内のゴルジ体と

いう生命にとって必須の器官でどのような異常が起きるかを着目した。その結果、特にエイズ

原因ウィルスである HIV-1 の病原性蛋白質 Nef がゴルジ体の機能異常を引き起こす事を明らか

にした。
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１．研究開始当初の背景
エイズや白血病は血液および免疫細胞の

異常によって起こり、そして人類が未だ克服
出来ない疾患である。このため現在、その治
療薬の開発が精力的になされ、多くの有効な
薬剤が開発されてきた。しかし、現状では根
絶までには至っていない。特に、既存の薬剤
に対する耐性獲得などは重大な問題となっ
ている。これまで、エイズの場合はこのウィ
ルスの複製を直接的に阻害する薬剤、例えば
ウィルス自身が持つ酵素タンパク質を標的
にした薬剤が中心的に開発されてきた。また、

白血病の場合は、それぞれの原因となる異常
タンパク質、例えば酵素活性の制御が異常に
なったタンパク質を標的にした薬剤が中心
的に開発されてきた。しかし、多くの場合、
これら標的タンパク質はこれら低分子化合
物に対する抵抗性を獲得したり、あるいはバ
イパスして別の形で異常を引き起こす。従っ
て、これら疾患の根絶に向けてはやはり、な
ぜこれら疾患が起こるかの詳細な解明が重
要である。これが次の、そして新たな機序で
の薬剤開発に繋がるのは言うまでもない。
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２．研究の目的
私達の研究グループは、なぜ HIV-1 感染で

エイズを発症するか、特にこのウィルス自身
が持つタンパク質 Nef に着目してきた。なぜ
なら、この Nef タンパク質がエイズ発症に必
須である事が様々な角度の研究から明らか
にされて来たからである。しかしながら、ど
のように Nef がエイズ発症を規定しているか
については意外なほど分かっていない。Nef
自身、特別な酵素活性を持っておらず、その
ため、宿主細胞、特に T細胞やマクロファー
ジの中にあるタンパク質を利用して病原性
を発揮すると予想はされる。

一方、私達の体に中にあるマクロファージ
などの細胞の機能はサイトカインと呼ばれ
るホルモン様のタンパク質によって調節・維
持されている。そしてサイトカインの作用は
細胞表面上にあるレセプタータンパク質を
介して発揮される。従って、これらサイトカ
インとレセプターシステムの異常は細胞レ
ベルそして生体レベルでの異常に直結する。
良く知られた例の一つは、慢性骨髄性白血病
での Flt3 と呼ばれるレセプターの遺伝子異
常である。この例では、異常 Flt3 はそれに
対する特異的なサイトカインに関係なく常
に酵素活性が活性化しており、それが白血病
発症の直接的な原因である事が証明されて
いる。ただ興味深い事は、この異常 Flt3 は
通常あるべき場所、つまり細胞表面上にはな
く、細胞内の小胞体やゴルジ体と呼ばれる器
官に集まって存在する。しかし、その意味は
分かっていない。私達は、前述の HIV-1 Nef
タンパク質について、この異常 Flt3 の細胞
内局在異常と非常に良く似た現象を見出し
て来た（Suzu S, Harada H, Matsumoto T,
Okada S. HIV-1 Nef interferes with M-CSF
receptor signaling through Hck activation
and inhibits M-CSF bioactivities. Blood
2005 105:3230-3237）。Nef はマクロファージ
の機能制御に最も重要であるサイトカイン
M-CSF のレセプターFms の細胞表面上への輸
送を阻害し、そのため、マクロファージの
M-CSF への反応性、つまり機能恒常性を著し
く阻害する事を見出した。そしてこの輸送阻
害の結果、Fms は細胞内のゴルジ体に多く留
まって存在していた。

これら 2つの例が何を意味するのか。これ
までは疾患を説明する細胞レベルでの異常
はどのような制御不能のシグナルが発生す
るかに焦点が絞られてきた。しかし、それだ
けでは疾患成立の全てが解明された訳では
無い。全く別の要因がある事が想定されてい
る。そしてそれが「シグナル異常が、実は起
こる場所の異常も伴う」事である可能性がこ
れらの例から示唆される。そこで本研究では、
HIV-1 Nef と Fms を例に、その機構を詳細に
解析する事を試みた。

３．研究の方法
(1)材料として、Fms タンパク質を発現するヒ
ト白血病細胞株 TF-1-fms、あるいはヒト末梢
単球を M-CSF で培養して得られたマクロファ
ージ、またモデル細胞としてヒト 293T 細胞
を用いた。
(2)方法として、細胞への遺伝子導入そして
分子細胞生物、生化学および免疫化学的手法
を駆使した。マクロファージへの遺伝子導入
としては nuclefection、293T 細胞へは lipid
法を用いた。解析法としては、フローサイト
メトリー、ウェスタンブロット、免疫染色法
などを用いた。

４．研究成果
研究成果は主に、既に掲載された論文

(Hiyoshi M, Suzu S, Yoshidomi Y, Hassan R,
Harada H, Sakashita N, Akari H, Motoyoshi
K, Okada S. Interaction between Hck and
HIV-1 Nef negatively regulates cell
surface expression of M-CSF receptor.
Blood 2008 111:243-250)、および投稿中の
論 文 (HassanR, Suzu S, Hiyoshi M,
Takahashi-MakiseN, Ueno T, Agatsuma T,
Akari H, Komano J, Takebe Y, Motoyoshi K
Okada S. Dys-regulated activation of a Src
tyrosine kinase Hck at the Golgidisturbs
N-glycosylation of a ctyokine receptor
Fms.J Cell Physiol, under review)の 2 つ
にまとめた。以下に、結果の概念図を添付し、
次ページに詳細に記述した。

研究成果の概念図

HIV-1 Nefタンパク質
＋

マクロファージで発現する
酵素Hck

ゴルジ体での両者の結合
Hck酵素活性の恒常的活性化

ゴルジ体の微細な機能・構造異常
Fmsタンパク質のN型糖鎖修飾阻害

Fmsタンパク質の細胞表面への輸送阻害

マクロファージのM-CSFへの反応性低下
マクロファージの機能恒常性低下



HIV-1 Nef がエイズ発症を規定する要因と
して、感染マクロファージのサイトカイン
M-CSF への反応性低下を見出して来た。これ
はエイズ患者でしばしば認められるマクロ
ファージの機能異常（貪食能の低下やサイト
カイン産生異常など）を合理的に説明出来る
ものである。そこで本研究ではその詳細な機
構を明らかにしたものである。

先ず、特異性について検討した。Fms 以外
にも多くのサイトカインレセプターはある
が、代表的な例として GM-CSF レセプターを
用いた。その結果、Fms とは違い、GM-CSF レ
セプターは HIV-1 Nef で何らの異常は認めら
れなかった。そしてこの違いは、Fms の場合
は、糖鎖が十分に付加しないと細胞表面へと
輸送されない事、一方で、GM-CSF レセプター
の場合は、糖鎖付加と輸送が必ずしもリンク
しない事と良く一致していた。この事から、
HIV-1 Nef は糖鎖付加の過程を障害する可能
性を考えた。

次にその機構を明らかにする目的で、293T
細胞を用いた発現実験を行った。興味深いの
は Nef 単独では Fms の糖鎖付加異常は起こら
ず、マクロファージに特異的発現するチロシ
ンリン酸化酵素 Hck が存在する場合にのみ、
そのような異常が起きる事がウェスタンブ
ロット法などの生化学的実験の結果、初めて
明らかとなった。そしてこの異常は、Hck の
酵素活性の恒常的活性化を必要とする事（変
異体を用いた実験から）、そして重要な事は、
それらが細胞内のゴルジ体で起きている事
も免疫染色などの実験から初めて発見した。

最後に、HIV-1 Nef による Hck のゴルジ体
の活性化がなぜ Fms の糖鎖付加異常に至るの
かを明らかにする事を試みた。その過程で、
しばしばゴルジ体に特異的なタンパク質の
免疫染色像が、Nef と Hck 強制発現細胞では
正常と異なる事を見出した。この事は、ゴル
ジ体の構造異常が起きている事を示唆した。

本研究では、エイズなどの疾患の成立機構
を包括的に理解するために、これまでに無い、
ゴルジ体の機能異常との関連という新たな
視点から研究を行った。その結果、HIV-1 病
原性タンパク質 Nef がもたらす宿主のタンパ
ク質 Hckのゴルジ体での活性化異常がゴルジ
体の機能異常に至る、という興味深い知見を
得た。この結果は、未解明のエイズ発症機構
の理解に少なからず貢献すると期待される。
そして、冒頭に述べた様に、慢性骨髄性白血
病でもゴルジ体や小胞体の機能異常を示唆
する報告がなされており、この様な細胞内小
器官に着目した病態解明研究は今後、更に重
要であろう。

本研究は、疾患研究だけでなく、私達の体
の基本構成成分である細胞の中で小器官の
機能がそもそも如何に維持されているかの、
基礎細胞生物学上でも重要なヒントを与え

てくれる。つまり、ゴルジ体の構造や機能は
リン酸化という反応で制御されているとい
う事を私達の結果は端的に示した。この考え
方はほんのこの数年で認知されるようにな
った、全く新たな概念である。従って、本研
究の成果は、疾患研究および基礎生物の両面
から有益な情報を提供するものである。
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