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研究成果の概要（和文）：哺乳類APOBEC3が、HIVなどのレトロエレメントを制御する自然免疫機構として機能している
ことが明らかにされてきた。我々は、そのファミリーでコレステロール代謝に重要なアポリポタンパク質B mRNAのエデ
ィティングに関与することが知られてきた有袋類を含めた哺乳類のAPOBEC1が、広範なレトロエレメントに対する制御
機構として機能していることを明らかにした。さらに、APOBEC1ノックアウトマウスにおける内在性レトロエレメント
の細胞内複製の解析から、げっ歯類などの実験用小動物でHIVが十分に複製できない分子基盤がより明確になる可能性
を示した。

研究成果の概要（英文）：The ability of mammalian cytidine deaminases encoded by the APOBEC3 (A3) genes to 
restrict a broad range of endogenous retroelements as well as exogenous retroviruses such as HIV-1 is now 
well established. We observed that APOBEC1, which mediates C-to-U deamination of apo B mRNA and is involve
d in lipid transport, from rodents and non-placental mammals, such as opossum are also powerful inhibitors
 of retroelements including HIV-1. Accordingly, we will test the hypothesis that APOBEC1 knock-out to evad
e species-specific intrinsic restriction factors in mice will markedly increase their susceptibility to HI
V-1 challenge. 
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１．研究開始当初の背景 
げっ歯類やウサギなどの実験用小動物に
ヒト型 CD4、コレセプター分子を導入後も、
十分な HIV 複製が得られないことが示さ
れてきたが、その分子基盤は依然として
不明な点が多い。シチジン脱アミノ化酵
素 APOBEC1 は、ヒトでは小腸でのみ発現
がみられ、コレステロール代謝に重要な
アポリポタンパク質(apo)B mRNA のエデ
ィティングに関与することが知られてき
た。我々は、マウスやウサギでは小腸、
肝臓のみならず脾臓、胸腺、卵巣、精巣
など様々な組織で APOBEC1 mRNA が強く発
現していることを見出した。MuLV を接種
したマウスで複製したMuLVゲノムには高
頻度に脱アミノ化反応による変異がみら
れるが、それが APOBEC3 ではなく APOBEC1
による C から U へのエディティングであ
ることが示された。この in vivo の実験
結果に加え、我々がこれまでに明らかに
したin vitroにおけるAPOBEC1の抗HIV、
抗レトロエレメント活性、さらには
APOBEC1 mRNA の発現パターンも, 小動物
において APOBEC1 は外来レトロウイルス
や内在性レトロエレメントを標的とした
強力な自然防御機構として機能している
ことを示唆している。 
 
２．研究の目的 
APOBEC1 が、外来レトロウイルスや内在性
レトロエレメントを標的とした広範な自
然防御機構として機能している可能性を
検証するため、これまで報告がない有袋
類オポッサム APOBEC1 の機能解析をおこ
なった。ヒト・マウスゲノムには何百万
年も昔にレトロエレメントがはいりこみ、
ゲノム進化の原動力となってきた。LTR
型の内在性レトロウイルスだけでも、ヒ
ト・マウスゲノムの 10%近くを占める。そ
の多くが不活性化変異の蓄積によって複
製能力を失っているが、マウスの IAP や
MusD 配列の一部は転移能力を残している。
野生型と APOBEC1 ノックアウトマウスに
おけるIAPや MusDなど内在性レトロウイ
ルス・レトロエレメントの複製能を解析
し、APOBEC1 の個体内での機能を明確にす

ることを目的とした。本研究により LTR
型の内在性レトロウイルスと起源を同じ
くし、その複製サイクルにも共通の点が
多い HIV が、げっ歯類やウサギなどの実
験用小動物で十分に複製できない分子基
盤がより明確になると期待される。さら
に種間のウイルス伝搬を阻止する自然免
疫機構の理解に貢献できると考えた。 
 
３．研究の方法 
種々の哺乳類および有袋類オポッサム
APOBEC1 ならびに脱アミノ化変異体の
発現ベクターを作製した。大腸菌を用い
た系により、DNAミューテーター活性を
評価した。内在性レトロエレメントであ
る LINE-1(L1)及びマウス内在性レトロウ
イルス MusD, IAPに対する抑制活性を検
討し、その阻害機構を解析した。L1, MusD, 
IAP カセットを細胞に導入し、RNA に転
写された情報がスプライシングを受けて
逆転写されると、EGFP あるいは Neo 遺
伝子が発現するシステムを用いた。HIV-1
に対する抑制活性も検討した。レトロエ
レメント・レトロウイルスのゲノムにお
こる変異を通常の PCRならびに 3D PCR
を用いて解析した。また APOBEC1 の細
胞内局在を蛍光顕微鏡により調べた。さ
らに、各組織における APOBEC1 mRNA
の発現を検討した。APOBEC1ノックアウ
トマウスは、熊本大学発生医学研究所・
荒木喜美准教授らによりジーントラップ
法により作製された B6(21-B120)マウス
を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) ヒトなど霊長類において、APOBEC1 は
apo B mRNA エディティングに特化して進
化・機能していると考えられるが、これと一致
して、その発現は小腸に限局している。これ
に対し、マウスやウサギなどの小動物では小
腸以外の肝臓、脾臓をはじめ脳、卵巣、精
巣などの組織において広範に発現している
ことが明らかとなった。また、そのゲノムに
APOBEC1 遺伝子をもたない有袋類オポッ
サムにおいても広範な組織における
APOBEC1 の発現がみられた。 



(2) APOBEC1 のホモ変異マウスでは、その
発現は完全に抑制されており、小腸におけ
る apo B mRNA エディティングは消失してい
た。しかしその発育、及び形態とも野生型マ
ウスと全く変わりなかった。 
(3) 野生型ならびにAPOBEC1ノックアウトマ
ウスよりマウス胎仔由来繊維芽細胞(MEF)を
複数、樹立した。レトロウイルス・レトロエレメ
ントの複製能を解析した結果、APOBEC1 ノ
ックアウトマウス MEF 細胞の複製の増強を
示唆する結果が得られた。しかし HeLa や
293T 細胞を用いた場合に比較して、MEF
細胞内でのレトロエレメントの複製は、5%以
下と極めて低く、今後、その原因解明を含め、
より詳細な検討が必要である。 
(4) 有袋類オポッサムAPOBEC1は、極めて
強力なDNAミュテーター活性を示した。また、
L1 に対して脱アミノ化非依存的、MusD, IAP
に対して脱アミノ化依存的な抑制活性を示
した。抗HIV-1活性は、極めて弱いものであ
ったが、HIV-1 粒子への取り込みが非効率
であることがその原因として考えられた。 
(5) まとめ 
APOBEC1 は、ヒトなど霊長類以外、マ
ウスなどの哺乳類及び有袋類などでは
依然として強力な DNA ミューテーター
活性を有し、内在性および外来レトロエ
レメントに対する広範な防御機構とし
て機能している可能性が示唆された。
APOBEC1ノックアウトマウスと HIVレ
セプター発現マウスを掛け合わせるこ
とにより、強力な抗 HIV-1阻害因子をノ
ックダウンすることができ、HIV-1感受
性マウスの完成に一歩近づくことが期
待される。また、哺乳類ゲノムの実に 4
割以上を占めるにいたったレトロエレ
メントと、それに対する制御機構である
APOBEC ファミリーが進化的に攻防を
繰り返してきたことが伺われるが、
APOBEC ファミリーのより詳細な機能
解明は、レトロウイルス感染に対する制
御のみならずゲノム進化のメカニズム
を理解するうえで重要である。 
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