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研究成果の概要（和文）：これまでに我々が得ている種々のミエロイドあるいはリンパ系細胞株を用いたHIV-2の分子
遺伝学的解析結果に基づき、新たに探索システムを構築し、SAMHD1以外の新しいVpx標的細胞因子の同定を目指した研
究を行なった。SAMHD1が全く発現していないリンパ球でも効率的なHIV-2複製にはVpxが必要であることの遺伝学的、生
化学的証明など、重要なウイルス学的知見が得られた。さらに、本研究では、Vpxの効率的翻訳に必須のPPM（Poly-Pro
line Motif）配列をVpx内に同定した。

研究成果の概要（英文）：On the basis of our previous results on molecular genetic analyses of HIV-2 in var
ious myeloid and lymphoid cell lines, we newly developed systems to search and identify  new cellular fact
ors that are counteracted by Vpx, other than SAMHD1. We have obtained important virological results to sho
w this concept: genetic and biochemical evidences demonstrating that Vpx is required for efficient virus r
eplication in actively proliferating lymphocytes without SAMHD1 expression. Furthermore, in this study, we
 have identified the PPM (Poly-Proline Motif) sequence in Vpx that is critical for efficient translation o
f Vpx.  
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１．研究開始当初の背景 

霊長類免疫不全ウイルスに属するヒト免

疫不全ウイルスはゲノム構造上 1型（HIV-1）

と 2型（HIV-2）とに分類される。HIV-1 は世

界中に蔓延しエイズの主要原因ウイルスと

なっているが、SIVmac（アカゲザル由来免疫

不全ウイルス）に近縁の HIV-2 は一部地域に

存在するのみで病原性も弱いとされている。

遺伝子レベルで特徴的なのは vpx（HIV-2 に

特異的）および vpu（HIV-1 に特異的）であ

るが、Vpu の持つ抗 Tetherin/BST-2 活性は

SIVmacウイルス群ではNefが担っていること

から（Cell Host & Microbe 6:409, 2009）、

Vpx が HIV-1 と HIV-2 のウイルス学的特性の

差を決定している主な要因であると考えら

れる。Vpx がマクロファージでの HIV-2 複製

に必須であることは研究初期の段階からわ

かっていたが、その機能はウイルスゲノムの

核移行であるとされていた(EMBO J. 15:6155, 

1996)。最近になり、Vpx は マクロファージ

を含む感染ミエロイド細胞において抗ウイ

ルス因子のアンタゴニストとして働き、逆転

写過程に効果を示すという実験結果が我々

を含む複数の研究グループにより次々報告

さ れ た (Gene Ther. 13:991, 2006; 

Retrovirology 4:2, 2007; PLoS Pathog. 

4:e1000057, 2008; PLoS Pathog. 4:e1000059, 

2008; J. Virol. 82:7752, 2008)。さらに、

細胞内でVpxを単独発現させ免疫沈降した時

の結合性から、SAMHD1 あるいは APOBEC3A が

Vpx の標的分子であると主張する論文が発表

さ れ た （ Nature 474:654,2011; Nature 

474:658,2011; PLoS Pathog. 

7:e1002221,2011）。しかし、SAMHD1 は細胞核

に存在し、Vpx 依存性のない未分化 THP-1 細

胞や株化単層細胞で恒常的に発現している

こと、また、Vpx 依存性のある株化 T 細胞で

発現していないことがわかっており（未発表

データ）、Vpx をコードする HIV-2/SIVmac を

用いたウイルス学的検証が実質的に行われ

ていないこととあわせ、細胞種特異的抗ウイ

ルス抑制因子としての基準を完全に満たし

ているとは思われない。したがって、現在も

Vpx に感受性（Vpx による分解）の新規抗ウ

イルス細胞因子の探索は活発に行なわれて

いる。 

 

２．研究の目的 

霊長類免疫不全ウイルスには全て数種類

のアクセサリー蛋白質があり、ウイルス複製

を最適化することによりその存続・伝播・病

原性発現に寄与している。アクセサリー蛋白

質の一つである Vpx はミエロイド細胞系（樹

状細胞やマクロファージなど）におけるウイ

ルス複製に必須であるが、その詳細は全く不

明であった。ごく最近、欧米のグループが Vpx

の標的細胞因子を同定したと報告した

（ Nature 474:654,2011; Nature 

474:658,2011; PLoS Pathog. 

7:e1002221,2011）。しかし、これら二つの因

子は通常考えられるウイルス抑制因子とし

ての基準を満たしていない。本研究課題では、

Vpx に関して蓄積された多くのウイルス学的

知見に基づき系統的に構築したシステム群

を用い、全く新しい内在性抗ウイルス因子の

同定を目指す。 

 

３．研究の方法 

本研究課題の目的は、Vpx の真の拮抗因子

を同定することである。拮抗因子の探索にあ

たっては、われわれがウイルス学的解析によ

り得た知見を活用し、THP-1 細胞（未処理お

よび PMA/IFNα処理）、HSC-F 細胞、M1.3S 細

胞等を用いる。遺伝子工学的アプローチ（マ

イクロアレイ解析あるいは cDNA サブトラク

ションライブラリーを用いた発現スクリー

ニング）および生化学的アプローチ（蛋白質

相互作用解析）を駆使し、候補因子を捕捉す

る。本研究では、想定される拮抗因子の生物

学的基準を明確に設定し（本因子発現量と



Vpx 欠損ウイルス複製との逆相関、本因子と

Vpx の細胞内共局在、本因子発現の細胞種特

異性など）、HIV-2 を用いたウイルス学的/分

子ウイルス学的アッセイシステムにより Vpx

の natural target の同定を試みる。 

 

４．研究成果 

 すべてのヒト免疫不全ウイルス/サル免疫

不全ウイルス（HIV/SIV）はアクセサリー蛋

白質（Vif、Vpx、Vpr、Vpu 及び Nef）を持つ。

アクセサリー蛋白質は宿主細胞に存在する

様々な因子と相互作用することによりウイ

ルスの複製・持続感染・伝播の最適化をもた

らすと考えられている。ごく最近、Vpx とあ

る種の SIV 由来 Vpr はミエロイド細胞（樹状

細胞やマクロファージなど）中の SAMHD1 や

APOBEC3A を標的としこれを分解することが

報告された。しかし、これらの細胞因子はミ

エロイド細胞に特異的に存在するわけでは

なく、リンパ球ではほとんど存在しない。Vpx

はミエロイド細胞とリンパ球における

HIV-2/SIVmac の複製に重要であることが遺

伝学的解析から明らかにされているので、

Vpx の標的細胞因子はほかにも存在する可能

性が高い。 

 初年度に選択した 15 個の細胞因子につい

て、その恒常発現細胞（ネコ CRFK 細胞）を

樹立して検討した。しかし、Vpx 欠損ウイル

スに対して特異的な抗ウイルス活性を示す

因子の同定には至らなかった。最終年度の特

筆すべき成果は、Vpx の翻訳に関わる Vpx 内

領 域 の 同 定 で あ る (J. Gen. Virol. 

95:179,2014)。プロリン残基が連続する配列

（poly-proline motif;PPM）を欠損させると

顕著に Vpx 翻訳量が減少する。原核細胞と真

核細胞で同じ成績が得られることから、同等

の細胞因子が関与していると推測される。現

在、新しい抗 HIV 薬の開発を視野に、Vpx の

翻訳に関与する細胞因子の探索と上記Vpx標

的因子の探索とを並行して進めている。 
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