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研究成果の概要（和文）：1. APOBEC3B遺伝子のSNPsとHIV-1複製解析により、HIV-1感染におけるAPOBEC3Bの遺伝子多
型の影響は見られなかった。
2. 免疫不全マウスモデルを用いたin vivo感染系を用いて、HIV-1のin vivoでの複製プロファイル、および変異導入パ
ターンを検討した。in vivoにおいてAPOBEC3Gはより強力な抗HIV活性を示すこと、一方APOBEC3Fは、ウイルスの適応進
化に寄与していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：1. Analysis on APOBEC3B SNPs and HIV-1 replication; we demonstrate that there is n
o significant correlation between APOBEC3B deletion phenotype and progression of HIV-1 infection.
2. In vivo analysis on HIV replication in SCID-hu mouse model; we analyzed the replication of HIV-1 and th
e accumulation of mutations in vivo. We show that APOBEC3G has a potent anti-HIV-1 activity in vivo, where
as APOBEC3F contribute to viral evolution.
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１．研究開始当初の背景 
 近年、HIV-1感染を制御する様々な宿主因
子が同定され、注目を集めている。これらの
宿主因子は、ウイルス感染の標的細胞に内在
することから、従来の自然、獲得免疫と異な
る「内因性免疫(Intrinsic Immunity)」とい
う新たな概念でとらえられる。一方、HIV-1
は、ウイルス蛋白によりこれら宿主因子を回
避することで生体内での複製が可能であり、
ウイルス複製は宿主因子/ウイルス蛋白間の
相互作用により制御されている。 
 APOBEC3Gは、それら宿主因子のなかで
最初に同定された分子であり、その抗HIV-1
作用、ウイルス蛋白である Vif による中和作
用の分子機序が最も解明されている。その抗
HIV-1作用機序は極めてユニークである。本
分子は、シチジン脱アミノ化酵素であり、
HIV粒子中に取り込まれ、逆転写の際にウイ
ルスのマイナス鎖DNAのCをUに変換する
ことにより、結果プラス鎖 DNAに G-to-A変
異を導入し、HIV-1 の複製を阻害する
(Shindo, J Biol Chem 278:44412,2003)。一
方、HIV-1のアクセサリー蛋白のひとつであ
る Vifは、細胞内の Cullin5-ElonginB/Cと複
合体を形成し、 E3 リガーゼとして
APOBEC3Gをユビキチン化し分解すること
でその抗ウイルス活性を抑える (Kobayashi, 
J Biol Chem 280:18573,2005)。これら一連
の研究成果は、HIV複製を抑制する宿主因子
に関する研究の先駆けとなるものであると
同時に、長年不明であったHIV-1複製におけ
る Vifの役割を明らかにした、HIV-1研究に
おいて近年最も大きなブレークスルーであ
った。従って、その後世界的に爆発的に研究
が進み、多くの知見が集積された一方で、依
然多くの重要な課題が未解明のままであっ
た。すなわち、多くの in vitro研究により、
これらの分子機構が明らかになった一方で、
その in vivo のおける役割に関してはまった
く未解明のままであった。 
 
２．研究の目的 
 HIV-1は生体内で多くの変異を獲得し、そ
れが薬剤耐性等のウイルス進化の原因とな
る。これらの変異は、逆転写の際のエラーに
よるものとされてきたが、G-to-A変異が多数
であることより本分子の関与が大きいと想
像されるが、その詳細は未解明のままである。
逆に言うと、APOBEC3Gは、ウイルス抑制
作用とは逆に、ウイルスに変異を導入して、
その進化に寄与している可能性がある。一方
で、APOBEC3蛋白は、APOBEC3G以外に
Aから Hまでのファミリーを形成しており、
標的細胞（CD4(+)T細胞、マクロファージ）
におけるこれら蛋白群の発現、および Vif 蛋
白との相互作用の総和が生体内におけるウ
イルス複製、変異導入、病態の進行を規定し
ているのは明らかであるが、これらの包括的
な検討は皆無である。 

 さらに、HIV-1感染症の病態進行、エイズ
発症に関して、APOBEC3G の発現、SNPs
等の検討はなされているが、一定の見解は得
られていない。それは、これら蛋白群の総和
としての表現型の解析がなされていないか
らである。 
 本研究においては、これら APOBEC3蛋白
群の生体内における役割と HIV-1 感染病態
の進行・AIDS 発症に及ぼす影響に関して、
健常成人および HIV-1 感染患者よりの初代
培養細胞、さらには免疫不全マウスを用いた
モデル系の解析を通して、総合的に検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 初代培養細胞を用いた APOBEC3 蛋白
群の発現とHIV-1複製解析： 
健常成人からの初代培養標的細胞
（CD4(+)T 細胞、およびマクロファー
ジ）における各 APOBEC3 発現とウイ
ルス複製プロファイルの相関を明らか
にする。 

(2) 初代培養細胞を用いた APOBEC3 遺伝
子群の SNPsとHIV-1複製解析： 
同様に健常成人初代培養標的細胞おけ
る各 APOBEC3 遺伝子 SNPs とウイル
ス複製プロファイルの相関を明らかに
する。特に、本邦における APOBEC3B
の遺伝子欠失の HIV-1 感染症の病態進
行への関与に関して検討し、これを明ら
かにする。 

(3) HIV-1 感染患者よりの初代培養細胞を
用いた解析： 
HIV-1 感染患者の初代培養細胞を用い
て、前述の APOBEC3 発現プロファイ
ル、SNPs解析を行い、その臨床病態（患
者 CD4(+)T細胞数、ウイルス RNA量、
および AIDSへの進行期間等）との相関
を明らかにする。 

(4) 免疫不全マウスモデルを用いた解析： 
NOD/SCID/IL-2R-γnull(NOG)マウスへ
の臍帯血移植 HIV-1 感染モデルを用い
て、in vivoにおける APOBEC3蛋白の
HIV-1 への変異導入の詳細を明らかに
する。 

(5) 次世代シークエンサーを用いた HIV-1
への変異導入・蓄積過程の解析： 
健常成人標的細胞における in vitro 
HIV-1 複製モデル、NOG マウスへの臍
帯血移植HIV-1感染モデル、患者検体を
材料として、次世代シークエンサーGS 
Junior Bench Top System (Roche 
Diagnostics)を用いて、変異導入・蓄積
の過程を明らかにする。 

 
４．研究成果 
(1) 初代培養細胞を用いた APOBEC3 蛋白
群の発現とHIV-1複製解析： 

(2) 初代培養細胞を用いた APOBEC3 遺伝
子群の SNPsとHIV-1複製解析： 
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初代培養細胞における APOBEC3B の
SNPs解析を行い、欠失ヘテロ、ホモ接
合体に各群における、各種 APOBEC3
の発現解析を行った。ホモ接合体におい
ては、APOBEC3Bの発現を認めなかっ
たが、他の APOBEC3 の発現に有意差
はなかった。ヘテロ接合体においては、
全ての APOBEC3 の発現に有意差はな
かった。さらに、これらの初代培養細胞
を用いて感染実験を行い、APOBEC3B
欠損ホモ接合体の健常人の初代培養細
胞においては、ウイルスの増殖に差がな
いことを示した。 

 
(3) HIV-1 感染患者よりの初代培養細胞を
用いた解析： 
感染者コホートを用いて、APOBEC3B
の SNPs解析を行った。HIV感染者と非
感染健常人においては、欠損ヘテロ並び
にホモ接合体の頻度に相違は認められ
ず、HIV-1感染における APOBEC3Bの
遺伝子多型の影響は見られなかった。 

 
(4) 免疫不全マウスモデルを用いた解析： 
(5) 次世代シークエンサーを用いた HIV-1
への変異導入・蓄積過程の解析： 
臍帯血を移植した NOG マウスへの
HIV-1感染系を用いて、HIV-1の in vivo
での複製プロファイル、およびシークエ
ンスによる変異導入パターンを検討し
た。Vif の変異体を用いることで、
APOBEC3G、および APOBEC3F のみ
の影響を in vivoで検出可能な系を用い
た解析を行い、 in vivo において
APOBEC3G はより強力な抗 HIV 活性
を示すこと、一方 APOBEC3Fは、ウイ
ルスの適応進化に寄与していることを
見出した。 
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