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研究成果の概要（和文）：HIVのゲノムは粒子内で常に二量体化しており、ウイルスの感染能・病原性に深く関わって
いると考えられる。研究代表者はウイルスゲノム上の二量体化シグナル(DLS)中にRNA偽結節様構造の存在を示唆した。
本研究では偽結節周辺の構造に着目しSL1やPBS領域の機能構造に関する知見を掘り下げると共に、ウイルスの粒子成熟
に関わるp1領域を詳細に解析することでゲノムパッケージや感染性獲得に関する考察を行った。

研究成果の概要（英文）：The genome of HIV-1 always forms dimer in virion. The genome dimerization is 
believed to have important roles on viral infectivity and/or pathogenicity. Previously I suggested the 
dimerization signal region RNA (DLS) of HIV-1 forms pseudoknot-like structure. In this project, I 
explored a precise functional structures around the pseudoknot, such as SL1 and primer binding site 
applying virological/molecular biological approach. In addition, I focused on the p1 region, which is 
important for viral maturation process and examined its roles on viral infectivity and genome packaging.
.

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 

後天性免疫不全症候群（AIDS）はここ四半世

紀で最悪の伝染病の一つであり、現在までに

その病原体HIVに対する様々な抗ウイルス薬

が開発されている。しかし HIV 特有の易変異

性と選択圧逃避能から薬剤耐性ウイルス株

の出現は避けられない問題であり、従来の標

的と異なる作用点を持った新規薬剤の探索

は常に求められている。 

 HIV はレトロウイルス科に属し、そのゲノ

ムは粒子内で常に二量体化していることが

知られており、ゲノム二量体化はウイルスの

感染能・病原性にも深く関わっていると考え

られる。また、ウイルスの遺伝情報がすべて

含まれたウイルスゲノムはウイルスのいわ

ば本体であり、レトロウイルス粒子中に二分

子のみ存在するためそれを標的とした阻害

剤の開発は効果的な抗ウイルス療法となり

うる。 

 研究代表者はウイルス増殖におけるパッ

ケージングシグナル(Psi)および Psi 内部に

あるゲノム二量体化シグナル（Dimer Linkage 

Structure; DLS）の重要性やゲノム二量体化

の果たす役割の新しい可能性を示唆し、DLS

の必要十分領域を世界で初めて詳細に同定

した。研究代表者はこれらの研究を継続発展

させていく過程で、HIV-1DLS 中に RNA 偽結節

様構造（Pseudoknot; PK）が存在することを

強く示唆するデータを得た。通常の RNA 構造

と比べて PK は特異的な立体構造をとってお

り、薬剤標的として好適である。また RNA-PK

の独自構造を解析し、形成機序の考察を行う

ことにより基礎科学的視点からの新知見を

多数得ることも期待された。 

２．研究の目的 

HIV-1DLS 内部の PK 周辺の構造に着目し、

Stem-Loop 1 (SL1)やプライマー結合部位

（Primer Binding Site; PBS）領域の機能構

造に関する知見を掘り下げると共に、ウイル

スの粒子成熟に関わる重要なウイルス因子

である p1 領域を詳細に解析することでゲノ

ムパッケージや感染性獲得に関する考察を

行った。 

３．研究の方法 

すべての変異体は HIV-1 感染性クローン

pNL-43 を母体として作成した。トランス

フェクション、ウイルス精製、ウイルス増

殖実験、ウェスタンブロッティング、RNA

定量、ネイティブノザンブロッティング、

サイトメーター解析は定法に従って行った。 

４．研究成果 

PK 形成に影響を与える DLS 内部の PK 周辺の

機能に着目して解析を行った結果、以下のこ

とが示唆された。以下の成果は HIV のゲノム

RNA の構造や機能の理解に大きく寄与するも

のである。 

○ 二量体化開始点(Dimer Initiation Site: 

DIS)を含み DLS 内でも非常に重要な領域

である SL1 の構造に関して、ウイルス学

的解析から従来の理解とは異なりヘアピ

ンループ部が大きく、ステム基部が短い

可能性が示唆された。計算機科学により

この構造を検討した結果、これまでより

もヘアピンループ方向に長く伸びた構造

をとることが明らかとなり、ループ部で

分子間結合を起こすために合理的な形状

になっていると考えられた。また分子動

力学的シミュレーションの結果、RNA 単

体では新規構造を保つことは困難であり、

RNA 構造維持のため介在する他因子の存

在が示唆された。 

○ HIV-1 サブタイプ間のクロスパッケージ

ング効率の解析によって、遺伝的距離が

最も近いサブタイプ B と D の間のクロス

パッケージング効率が相対的に低いこと

を見いだした。組換えウイルスを多数作

成してウイルスゲノム上の責任領域を追

求した結果、PBS 周辺領域に存在するこ

とが明らかとなった。PBS はこれまで

HIV-1 のパッケージングには不要と考え



られてきたため、非常に注目される結果

である。 

○ ゲノム二量体化によってもたらされる

RNA 逆転写時のゲノム組換えについて、

独自の実験系を構築して定量的解析を行

った。その結果効率的な組換えに必要な

相同部位は長さ 60 塩基以上・相同性 95%

以上が必要とされること、逆転写酵素の

進行を物理的に止めるような RNA の高次

構造が重要な役割を果たすことが明らか

となった。これらは今までに明示された

ことの無い重要な情報である。 

○ HIV 粒子はプロテアーゼによる粒子蛋白

Gag の切断を受けて初めて成熟し、感染

を持つようになるが成熟過程で明らかに

なっていないことは多い。Gag 内のペプ

チドである p1 を切断単離されないよう

に変異導入すると、変異体は感染細胞内

でのみウイルス RNA の逆転写が不能とな

ることを研究代表者は明らかにしてきた。

今回は特殊な変異体を作成することで従

来不可能だった p1 領域への詳細な変異

導入を行うことに成功し、p1 とウイルス

成熟とウイルス RNA の関係を解析した結

果、NC-p1 切断阻害変異はウイルスのコ

ア形成不全を引き起こしているという新

しい可能性が示唆された。また、p1 がウ

イルス粒子内に存在すること、p1 の成熟

阻害がウイルス増殖能低下の重要な要因

であることが明らかとなった。 
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