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研究成果の概要（和文）：マウス APOBEC3 は外来性のレトロウイルスの複製を制御する宿
主因子であり、レトロウイルス自然抵抗性の C57BL/6（B6)系統では、抗ウイルス活性の
高い APOBEC3 バリアントが多く発現している。B6 マウスでは生後 1 年までにがんを発
症することは稀であるが、APOBEC3 欠損下では雌個体の一部で乳癌とリンパ性白血病の
発症を認め、それら発症マウスでは内在性乳癌ウイルス mouse mammary tumor virus 
(MMTV)の転写産物が多く発現していた。本研究は、APOBEC3 が内在性レトロウイルス
の発現を制御することでがん発症を抑制している可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Mouse APOBEC3, a host factor that restricts the replication of 
exogenous retrovirus, is abundantly expressed in virus-resistant C57BL/6 (B6) mice. 
We have found that loss of APOBEC3 causes spontaneous mammary carcinoma and T 
cell lymphomas in B6 mice. The transcripts of endogenous mouse mammary tumor 
virus are abundant in the tumor cells prepared from APOBEC3-deficient mice. These 
results suggest that APOBEC3 contributes to the control of activated endogenous 
retrovirus. 
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１．研究開始当初の背景 
レトロウイルスは、自らの逆転写酵素に

よりゲノム RNA を DNA に逆転写させ、

それをプロウイルスとして感染細胞のゲノ

ムに挿入することで複製する。またその組

込みが生殖細胞に起これば、それは内在性

レトロウイルスとして子孫にまで伝わるこ

ととなる。哺乳動物はこのレトロウイルス
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の侵入を阻止するための複数の手段を獲得

しており、その一つが DNA 変異誘導酵素

Apolipoprotein B mRNA-editing enzyme 
catalytic polypeptide-like 3（APOBEC3）
蛋白群である。 

APOBEC3 はレトロウイルスの逆転写

過程で形成されるマイナス鎖の一本鎖

DNA を標的としてシトシン塩基をウラシ

ルに置換する。その結果プラス鎖 DNA に

は G から A への変異が生じ、この G-to-A
変異が集積したレトロウイルスの複製能は

低下する。しかし、レトロウイルスがこの

APOBEC3 を回避する手段を獲得したた

めに、APOBEC3 蛋白には同種由来のレト

ロウイルスに対抗する活性はないと考えら

れてきた。これに対して我々は、マウスレ

トロウイルスに対して自然抵抗性を示す

C57BL/6 (B6) 系 統 マ ウ ス で は 、

APOBEC3 のある特定のスプライスバリ

アント(第 5 エキソンを欠くΔ5)を多量に

発現していることを見出し、このバリアン

トが試験管内でも生体内でも同種由来レト

ロウイルスの複製を強く抑制することを示

し、マウス APOBEC3 は外来性同種由来レ

トロウイルスの制御に機能する生理的な感

染抵抗因子であることを明らかにした。 
 ヒトでは染色体のおよそ 8%が、マウス
では 10%が内在性レトロウイルスで占め
られている。ヒトにおいては、内在化した
レトロウイルスから一部の蛋白が発現する
ものの感染性のウイルス粒子が形成される
ことはないと考えれている。しかし、内在
性レトロウイルスと疾患との関連は未だ不
明な点を多く残している。マウスでは、そ
の染色体上にウイルス粒子を形成できるほ
ど完全な内在性レトロウイルスのプロウイ
ルスが数十コピー存在しており、少なくと
もその一部はウイルス粒子を発現すること
がわかっている。実際、がんを自然発症す
る系統の中には、内在性レトロウイルスの
再活性化とプロウイルスの再組込みが認め
られている。一方、B6 などの系統では内
在性レトロウイルスの発現を巧みにコント
ロールすることで宿主細胞はそれら寄生体
とうまく共生していると考えられている。 
 APOBEC3 が intracisternal A-particles
（IAP）や MusD のレトロトランスポゾン
の移動を抑制できることは、培養細胞を用
いた実験により証明された。また、染色体
上に内在性レトロウイルスのプロウイルス
を持ち、白血病を自然発症する AKR マウ

スでは、APOBEC3 の発現が極めて少ない
ことがその発症原因の一つであると推測さ
れている。しかしながら、APOBEC3 が生
体内で内在性レトロウイルスの発現やそれ
による発がんを制御しているかは不明であ
る。 
我々は、APOBEC3 の発現を欠いた B6

マウスでは野生型に比べてがん発症の頻度
が高いことを見出した。強い抗レトロウイ
ルス活性を持つ APOBEC3 バリアントを
多く発現する B6 マウスでは、内在性レト
ロウイルス再活性化の制御に APOBEC3
が強く関与していると推定された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、APOBEC3 が内在性レトロ

ウイルスの発現を制御することで細胞の遺

伝子変異を抑制する生理活性を持つことを、

下記方法により明らかにする。 
（１）がん発症に至る APOBEC3 遺伝子欠

損マウスの個体条件を判定し、どのような

細胞種に変異が生じているかを解析する。 
（２）APOBEC3 欠損下におけるがん発症

に内在性レトロウイルスの再活性化が関与

しているかを明らかにするために、発症マ

ウスの腫瘍部位や各臓器における内在性レ

トロウイルス（或いはその組換え型ウイル

ス）の発現を解析する。 
（３）プロウイルスの繰り返し感染ががん

化に関係しているかを明らかにするために、

個体の週齢に伴う内在性レトロウイルスの

発現量、および染色体上プロウイルスのコ

ピー数の変化を解析する。 
（４）発症マウスでの内在性レトロウウイ
ルスの染色体挿入部位を特定し、がん化に
関係する遺伝子を同定し、それら遺伝子産
物の発現や活性等を検定する。 
 
３．研究の方法 
上記目的を達成するために、本研究では

3 年の実施期間中に以下の解析を実施した。 
（１）APOBEC3 遺伝子欠損 B6 マウスで
発生するがんの種類の同定と、発症に至る
個体条件の判定（生後 1 年間観察） 
 APOBEC3 欠損下でどの細胞が異常と
なりがん発生に至るかを、免疫学的及び形
態学的解析により判定する。性差、週齢、
出産の有無などの違いが APOBEC3 欠損
マウスのがん発症にどのように影響するか
を観察する。また、発症個体から仔への伝
達の有無も判定する。 
（２）発症マウスにおける内在性レトロウ



 

 

イルスの発現量とプロウイルスの染色体再
挿入頻度の解析 
 内在性レトロウイルスの再活性化（発現
と染色体への再組込み）が細胞のがん化と
関連しているかを明らかにするために、腫
瘍部位、および APOBEC3 発現の高い脾
臓・骨髄・胸腺の臓器・器官における内在
性レトロウイルス（或いはその組換え型ウ
イルス）の転写レベルを RT-PCR と
quantitative PCR 法により、蛋白発現を特
異抗体を用いた細胞染色により解析する。
染色体上のプロウイルス量は細胞ゲノム
DNA を用いた PCR 法により測定する。 
（３）発症マウスの各臓器に発現する内在
性レトロウイルスの塩基配列決定 
 発症マウスの各臓器から採取した RNA
を用いて、再活性化した内在性レトロウイ
ルスの塩基配列を解析する。 
（４）APOBEC3 欠損マウスにおける個体
週齢に伴う内在性レトロウイルスの転写産
物発現レベルの変化 
 内在性レトロウイルスの転写レベルが個
体の週齢と共に変化するかを上記（２）の
方法で検討する。 
 
４．研究成果 

（１）APOBEC3 遺伝子欠損 B6 マウスに
おける乳癌と白血病の発症 
 生後 7 カ月から 1 年の経産個体で脇や鼠
径部に腫瘤を生じるものがあり、組織切片
を作成して HE 染色を行ったところ、乳癌
の発症を認めた（図１A、B)。個体によっ
ては乳癌の他に、胸腺、脾臓またはリンパ
節の腫大を示すものがあり、それらのマウ
スでは T 細胞腫の発生を認めた。未経産雌
では乳癌を発症する個体はなかったが、一

部で T 細胞性白血病を発症した。野生型
B6 マウスの経産雌、また APOBEC3 欠損
の雄個体では生後１年までにがんの発症は
認めなかった。 
（２）発症個体における内在性乳癌ウイル
スmouse mammary tumor virus (MMTV)

の発現亢進 
 発がんマウスにおける内在性レトロウイ
ルスの発現を調べたところ、乳癌発症個体
の腫瘍部位、および脾臓・胸腺では MMTV
転写産物の発現が顕著に高かった(図 2）。
白血病発症個体のリンパ節や脾臓において
も MMTV 転写の増加を認めた。一方、細
胞ゲノム上のプロウイルスコピー数につい
ては、発症マウスと野生型マウスとの間に
有意な差は認められなかった。 
 発症雌の仔の発がん率が高いことから、
APOBEC3 欠損マウスでは再活性化され
た MMTV が垂直伝播、或いは乳汁を介し
た水平伝播をすると考えられた（5 世代ま
での伝達を観察した）。 

 
（３）APOBEC3 遺伝子欠損による内在性
白血病ウイルス murine leukemia virus 
(MuLV)発現への影響 
 発がん個体における内在性 MuLV の発
現を特異抗体を用いた細胞染色法により解
析したが、MuLV の発現は野生型 B6 マウ
スと同様に APOBEC3 欠損個体でも検出
されなかった。 
（４）リンパ器官における LTR 変異型
MMTV の発現 
 胸腺や脾臓などのリンパ組織では、LTR
領域の一部を欠損した変異型 MMTV の転
写産物が検出された(図 2)。これは外来性
MMTV の感染時に、T 細胞腫を誘発する
LTR 変異株が出現するという報告に一致
した。がんの発症を認めない APOBEC3 欠
損マウスにおいても、生後半年を過ぎてか
ら胸腺・脾臓で LTR 変異型 MMTV を発現
する個体があった。 
 APOBEC3 はリンパ球にも乳腺上皮細
胞にも発現しており、外来性 MMTV によ
る乳癌発症過程にはT細胞での繰り返し感
染が関与していることが示唆されている。
本研究結果は、T 細胞における内在性



 

 

MMTV の再活性化を APOBEC3 が抑制す
ることで細胞の遺伝子変異を阻止している
可能性を示した。 
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