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研究成果の概要（和文）：シチジン脱アミノ化酵素 APOBEC1 (A1) は、ヒトではコレステロール

代謝に関与するタンパク質である。このタンパク質は、ヒトではなく、HIV-1 感染の小動物モ

デル候補であるウサギやげっ歯類において、HIV-1 を抑制するタンパク質として機能しており、

このことが HIV-1 感染動物モデルの開発を阻害する要因の１つとなっている。そこで本研究で

は、ウサギ A1 の HIV-1 を抑制するために重要な領域を同定した。この解析から、この領域はウ

サギ A1 のウイルス粒子への取り込みや脱アミノ化活性に関わっており、HIV-1 の感染性を阻害

するために重要であることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：APOBEC1 (A1) is the catalytic component of a complex that mediates 
C-to-U deamination of mRNA for apolipoprotein B (apoB), and is involved in lipid transport 
in gastrointestinal tissues. However, various mammalian A1s are also potent DNA C-to-U 
deaminases, suggesting possible innate immune functions. We previously reported that A1s 
from rodents (mouse, rat and hamster) and lagomorphs (rabbit) are capable of inhibiting 
the infectivity of HIV-1. A rank order in anti-HIV-1 potency was seen with rabbit A1 
showing greatest activity. In contrast, human A1 did not show any anti-HIV-1 activity. 
To determine the region responsible for rabbit A1 anti-HIV-1 activity, we constructed 
14 chimeras of human and rabbit A1 using overlapping PCR and tested them against HIV-1 
using single-round infectivity assays. Results showed that the C-terminal region 
containing a leucine-rich motif and two putative dimerization domains is important for 
anti-HIV-1 activity. A1 chimeras showing anti-HIV-1 activity tended to be incorporated 
into HIV-1 virions more efficiently and these chimeras induced higher G-to-A and C-to-T 
mutations in the viral DNA and RNA. Taken together, these findings suggest that the 
C-terminal region containing a leucine-rich motif and dimerization domains are involved 
in both packaging into the HIV-1 virion and deamination activity. These findings may be 
applicable to understanding the roles of the broader APOBEC family in virus restriction. 
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１．研究開始当初の背景 
ヒト免疫不全ウイルス (HIV-1) は宿主域

の狭いウイルスである。これまでに、HIV-1
複製を規定する様々な宿主因子が同定され
てきたが、霊長類以外の哺乳動物において、
HIV-1 の複製効率を著しく減少させる明確な
理由はまだ分かっていない。これは、霊長類
以外の HIV-1 感染動物モデル開発の大きな妨
げとなっている。我々は、HIV-1 感染の小動
物モデル候補であるウサギやげっ歯類にお
いて、シチジン脱アミノ化酵素 APOBEC1 (A1) 
が、HIV-1 を含むレトロウイルスに対して、
主に脱アミノ化依存的に抗ウイルス活性を
示すことを世界で初めて明らかにした。この
結果は、げっ歯類あるいはウサギなどの小動
物では、A1 がレトロウイルスの複製を抑制す
る自然免疫機構として機能しており、このこ
とが HIV-1感染動物モデルの開発を阻害する
要因の１つである可能性を示している。 
 
２．研究の目的 
ヒトとげっ歯類、あるいはウサギでは、A1

タンパク質はアミノ酸レベルで約 70%保存さ
れているが、どの部位が抗 HIV-1 活性を規定
しているかは今のところ分かっていない。そ
こで本研究では、ウサギやげっ歯類 A1 タン
パク質の抗 HIV-1活性における責任部位を明
らかにし、その部位が抗 HIV-1 活性において、
どのような役割を果たしているかを明らか
にした。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、上記の研究目的を達成するため
に、以下の方法を行いて研究を行った。 
(1) ヒト・ウサギ A1 遺伝子の作製と

single-cycle infection assay を用いた
A1キメラタンパク質の抗HIV-1活性の検
証。 

(2) 蛍光顕微鏡を用いた A1 キメラタンパク
質の細胞内局在の検証。 

(3) 免疫沈降法による A1 キメラタンパク質
の二量体化能の検証。 

(4) HIV-1産生細胞におけるA1キメラタンパ
ク質の発現レベルの確認と、ウイルス粒
子への A1 キメラタンパク質の取り込み
効率の検証。 

(5) 大腸菌の系を用いた、A1 キメラタンパク
質の DNA 脱アミノ化活性の検証。 

(6) 3D-PCR を用いた、HIV-1 感染細胞におけ
る、A1 キメラタンパク質存在下でのプロ
ウイルス DNA への G-to-A および C-to-T

変異の検証。 
(7) 3D-PCR を用いた、HIV-1 genome RNA に

おける、A1 キメラタンパク質存在下での
C-to-T 変異の検証。 

 
４．研究成果 
(1) 14 種類のウサギ・ヒト A1 キメラ遺伝子

の作製し(図 1)、それぞれの抗 HIV-1 活
性を測定することにより、A1 の抗 HIV-1
活 性 が 、 leusin-rich motif およ び
dimerization domain を含む C 末の領域

にあることが明らかとなった(表 1)。 
(2) A1 の C 末領域が、その抗 HIV-1 活性にお

いてどのように寄与しているか検証し
た結果、HIV-1 粒子中への取り込み、お
よび脱アミノ化活性に影響しているこ
とが明らかとなった(表 1)。 

(3) A1 の C 末領域は、HIV-1 cDNA と RNA の
両方の脱アミノ化の制御に関与するが、
その役割はそれぞれの基質に対して異
なることが明らかとなった。 

(4) A1の抗HIV-1活性における責任部位を明
らかにした研究はこれまでになく、ウサ
ギ A1 と抗 HIV-1 活性をもたないヒト A1
のキメラ分子を作製し、その抗 HIV-1 活
性と作用機序を明確にしたことは、A1 タ
ンパク質による抗ウイルス活性制御と
いう観点から重要な知見になると考え

 
図 1：キメラタンパク質の構造 



られ、その活性を自在に調節することが
できれば、HIV-1 感染動物モデルを開発
する上で重要な知見を与えることが可
能となる。今後の展望としては、この領
域が抗 HIV-1 活性とどのように関係して
いるのか、制御タンパク質あるいは立体
構造の観点から詳細に解析することに
より、A1 タンパク質による抗ウイルス活
性制御に関してさらに大きなインパク
トを与えることが出来る。 
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