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研究成果の概要（和文）：1) HIV-1 Vifがヒストン脱アセチル化酵素HDAC3と結合し、Vifを安定化することを確
認した。APOBEC3Gがアセチル化されることを発見し、HDAC3により脱アセチル化されるリシン残基を質量分析で
５箇所同定した。一部のアルギニン変異体はVif感受性に変化が見られた。
2) Duo Fluo HIVを用いて潜伏感染細胞を分離し、非感染細胞と比較して潜伏感染細胞特異的に発現が上昇した
２遺伝子、低下した３３遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：1) We identified that five lysine residues of APOBEC3G are aceylated and 
deacetylated by HDAC3. Its non-acetylated Arginine mutant is less sensitive to Vif mediated 
degradation.
2) Latently HIV-1 infected T-cells are sorted and its gene expression profile is compared to virus 
producing cells and non-infected cells. We identified 33 genes specifically down-regulated in 
latently infected cells and two genes specifically up-regulated genes compared to non-infected 
cells.

研究分野：ウイルス学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ウイルスが細胞のメカニズムをハイジャックして利用するその一端を発見した。HIV-1感染症を克服するために
は、潜伏感染するために必要なメカニズムを明らかにする必要があり、本研究で潜伏感染細胞を分離しその遺伝
子発現変化を解析できたことは新たなステップになると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
2002 年に発見されたAPOBEC3G（A3G）はDNAシトシン脱アミノ化酵素であり、HIV-1の逆転

写の際にHIV-1マイナス鎖DNAゲノム中のシトシンを脱アミノ化することで変異を導入し抗
HIV-1活性を有する。一方、HIV-1 VifはCullin5やElongin B/Cなどの宿主因子とE3リガーゼ複合体

を形成し、A3Gをユビキチンプロテアソーム経路で分解することでウイルス粒子中へのA3Gの取

り込みを抑制する。2012年にHIV-1 Vifはヒストン脱アセチル化酵素HDAC3と結合することが明

らかとなった（Jäger et al., Nature, 2012）。アセチル化修飾はユビキチン化修飾とともにリシン

残基を標的とし競合することから（Liu et al., Nature, 2008など）、HIV-1 VifがHDAC3を動員する

ことは効率的なA3Gのユビキチン化のためではないかと考えられた。予備実験ではヒストンアセ

チル化酵素によりA3Gがアセチル化就職を受けていることがわかっている。またHIV-1潜伏感染

細胞ではヒトで18 種類あるHDACのうち、HDAC3がHIV-1転写の抑制に重要であるとする報告

があり（Barton et al., PLoS One, 2014, Keedy et al., J Virol, 2009）、HIV-1 VifがHDAC3を動員し、

能動的にHIV-1転写を抑制することで潜伏感染に関与している可能性が考えらえた。 
 
２．研究の目的 
本研究ではHIV-1と宿主T細胞の新たな攻防をA3GとVif/HDAC3複合体の側面から検討し、さら

にこの複合体による転写制御およびHIV-1潜伏感染の側面からHIV-1感染症における Vifの新た

な役割を検討することでHIV-1感染症の新規治療法開発の基盤とすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

１）A3Gのアセチル化を質量分析で解析し就職を受けているリシン残基を同定する。そのアル

ギニン及びアラニン変異体を作製し Vif による分解への影響、蛋白安定性、核酸結合能を検討

する。 

２）デュアル蛍光レポーターHIV（Duo Fluo HIV）を Jurkat T細胞および活性化 T細胞に感染

させ GFP/mKO2陽性ウイルス産生性感染細胞、mKO2単独陽性潜伏感染細胞、非感染細胞をセ

ルソーターで分離する。各分画での遺伝子発現の変化を CAGE 法により解析し、Vif 欠損 Duo 

Fluo HIVと比較する。 
 
４．研究成果 
１）APOBEC3Gのアセチル化をp300過剰発現およびHDAC阻害剤投与時に抗アセチルリシン抗体

を用いてウエスタンブロット法で確認した。p300過剰発現の有無でサンプルを作成し免疫沈降し

たAPOBEC3Gを質量分析により解析し、既報のVif感受性に関わるリシン残基を含む５カ所のア

セチル化リシン部位を同定した。このアセチル化はp300の過剰発現で増強し、HDAC3の過剰発

現で減弱した。該当リシンのアルギニン変異体を作成し機能解析を行い、C末端のアルギニン変

異体で蛋白安定性、Vif抵抗性に影響が見られた。 

２）Duo Fluo HIVを用いてJurkat T細胞および初代培養活性化T細胞を用いてGFPおよびmKO2陽

性のウイルス産生性感染細胞とmKO2単独陽性の潜伏感染細胞を単離した。Alu-PCR法により潜

伏感染細胞とウイルス産生性感染細胞で同程度のウイルスゲノム挿入を確認した。次にqPCR法

でウイルスRNAを検討し、ウイルス産生細胞でのみウイルスRNAの検出を確認した。単離した

潜伏感染細胞はPMA、TNFα、SAHA添加によりGFPおよびウイルス蛋白を産生した。ウイルス

産生性感染細胞、潜伏感染細胞および非感染細胞の各分画での遺伝子発現をCAGE法により解析

した。各分画7500万CAGEタグの遺伝子発現変動解析を行い非感染細胞や潜伏感染細胞と比較し

てウイルス産生性感染細胞では2000程度の遺伝子に発現の変化が見られた。潜伏感染細胞と非感



染細胞での発現変動解析では遺伝子発現が非常に似ていたが、その中で、潜伏感染細胞で特異的

に発現が増加する2遺伝子、発現が低下する33遺伝子を同定した。現在これらの遺伝子発現を変

化させた場合の潜伏感染の成立および維持への影響を検討しており、さらにVif欠損型Duo Fluo 

HIVを作製しその遺伝子発現の変化を検討中である。 
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