
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

挑戦的萌芽研究

2013～2012

ｍＲＮＡ輸送因子ＧＡＮＰによるＨＩＶ―１感染阻止分子Ａｐｏｂｅｃ３Ｇ制御

Regulation of HIV-1 restriction factor Apobec3G by mRNA export factor

７０１９２０８６研究者番号：

阪口　薫雄（SAKAGUCHI, NOBUO）

熊本大学・生命科学研究部・教授

研究期間：

２４６５９２２４

平成 年 月 日現在２６   ６   ６

円     3,000,000 、（間接経費） 円       900,000

研究成果の概要（和文）：HIVウイルスは体内に侵入して長期間の感染経過をたどる。APOBEC3G(A3G)はHIV-1ウイルス
に細胞の抵抗性をもたらす宿主因子であることが明らかにされている。本研究でmRNA輸送因子GANPがHIV-1粒子にA3Gを
能動的に導入することを見出した。GANPは、T細胞内でA3Gと直接結合すること、両分子は Gagタンパク質の異なる部位
を介して取込まれること、GANPがA3Gをウイルス粒子のコア領域に運ぶことを明らかにした。その結果、感染性を著し
く低下させ、「不活性型ウイルス」を産生させる。この成果は生体内ワクチンとしての新規治療、予防技術の開発に繋
がるものと期待できる。

研究成果の概要（英文）：HIV-1 viruses cause the AIDS-associated disease symptoms during the long-term infe
ction period. We found that mRNA export factor GANP is encapsidated into the virions as a host factor asso
ciated with cytidine deaminase APOBEC3G (A3G). GANP is involved in the HIV-1 mRNA export pathway under the
 Rev-dependent manner. GANP binds to HIV-1 genomic (g)RNA in the virion by regulating viral RNA metabolism
. GANP directly interacts with A3G in T-cells, and the interaction is through a unique region of Gag prote
in involved in HIV-1 gRNA encapsidation. GANP efficiently promotes the A3G incorporation into the viral co
re and enhances the non-infectious viral production in the host. This knowledge would suggest the feasibil
ity of developing the in-vivo vaccination procedure.
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１．研究開始当初の背景 
HIV-1は Envタンパクの gp120/gp41が CD4と
結合し、そして CXCR4/CCR5 を介して T 細胞
内に感染する。HIV-1	
 ゲノム(g)RNA は、逆転
写で産生されたマイナス鎖 DNA からプラス鎖
DNA が合成された後、二本鎖 DNA として染色
体に組み込まれる。感染細胞では宿主の転写
機構によって HIV-1	
 gRNA が産生され、細胞
質の P-body へ輸送される。その後、様々な
宿主因子を利用し HIV-1 の自己構成因子を産
生させ、ウイルス粒子を形成する。HIV-1 の
ライフサイクルはこの後、HIV-1 ウイルス粒
子が分泌される。エイズ感染患者ではウイル
ス感染が長年にわたって潜伏し、免疫応答の
変化に伴って様々な感染病態を呈する。この
原因の一つには、宿主因子が持つウイルス感
染時の生体防御反応によるためと考えられ
る。	
 
	
 近年、cytidine	
 deaminase	
 APOBEC3G(A3G)
が HIV-1 感染を阻止する宿主因子であること
が明らかにされた(Sheehy	
 et	
 al.,	
 Nature,	
 
2002)。A3G は Vif(-)の条件下ではあるもの
の、確実に HIV-1 の感染性を失活させること
ができる。このことから A3G による HIV-1 感
染阻止機能の解明によって、これまで未解決
な HIV-1 感染における様々な疑問を説明でき
ると期待されている。この様な A3G のパート
ナーとして、我々の研究室では APOBEC ファ
ミリーに属する AID が末梢の B 細胞で GANP
と直接結合し、AID を抗体遺伝子の V領域 DNA
へ運ぶことを明らかにした（Maeda	
 et	
 al.,	
 
JBC,	
 2010）。GANP は,B 細胞で抗体の親和性
亢進に必須な分子である（Kuwahara	
 et	
 al.,	
 
Blood,	
 1999,	
 PNAS,	
 2000,	
 2004）。	
 
 
２．研究の目的 
HIV 感染は免疫応答の破綻を引き起こしつつ
病態を進行させる。申請者は mRNA 核外輸送
分子 GANP	
 が HIV-1 粒子に能動的に侵入する
宿主因子であることを見出した。本研究は
GANPとA3Gがウイルス粒子に取り込まれる経
路の詳細を明らかにする。	
 
 
３．研究の方法 
GANP が非スプライス型の全長 HIV-1gRNA の
Rev 依存性核外輸送を促進し細胞質内、ウイ
ルス粒子内で HIV-1	
 gRNA と結合している宿
主因子であることを RNA 結合免疫沈降法で確
定する。	
 
	
 ウイルス粒子内へどのような経路で取り
込まれるのか、HIV-1	
 Gag タンパクとどのよ
うに連携しているのか、そしてどのようにウ
イルスコアまで達するのかを Gag 変異体を用
いて明らかにする。ウイルス粒子内で A3G と
どのように結合し、HIV-1 ウイルス感染阻害
機能を制御しているのかを明らかにする。宿
主因子 GANP の HIV-1 感染への免疫応答制御
の生理的意味を明示する。	
 
	
 
４．研究成果	
 

HIV 感染は免疫応答の破綻を引き起こしつつ
病態を進行させる。mRNA 核外輸送分子 GANP	
 
は、HIV-1 粒子に能動的に侵入する宿主因子
であることを見出した。GANP は HIV-1gRNA と
結合し、gRNA の代謝を制御し、A3G のウイル
ス粒子に入り込んでいくことを見出した。さ
らに GANP は A3G と直接結合し、ウイルス粒
子への取り込みを制御していることが明ら
かとなった。GANPが A3G の機能を制御し、感
染能力の無い「不活性型ウイルス」の産生を
促し、生体内ワクチンとして免疫反応を高め
る効果を示す可能性が考えられる。GANP と
A3G がウイルス粒子に取り込まれる経路の詳
細を明らかにした。HIV-1 の mRNA 輸送経路に
着目し、GANPが非スプライス型の全長 HIV-1	
 
gRNA の Rev 依存性核外輸送を促進し細胞質
内、ウイルス粒子内で HIV-1	
 gRNA と結合す
ることを明らかとした。さらに、ウイルス粒
子内への取り込み経路の解析から、GANP は
HIV-1	
 Gag のキャプシド領域が、A3G はヌク
レオキャプシド領域が必要であり、異なる部
位を介して取込まれることを明らかとした。
さらに、過剰発現 GANP によって効率よく A3G
をウイルス粒子のコアに運ぶことを示した。
GANP によって運ばれた A3G は、A3G の標的モ
チーフへの変異導入効率を有為に増加させ
た。以上の結果は、HIV-1 の mRNA 輸送経路に
おいて GANP が非スプライス型の全長 HIV-1	
 
gRNAのRev依存性核外輸送を促進し細胞質内、
ウイルス粒内で HIV-1gRNA と結合することと
密接に関連することを裏付けている。そして
GANP が A3G の機能を制御し、感染能力の無い
「不活性型ウイルス」の産生を促すことで、
生体内ワクチンとして免疫反応を高める効
果を示すことから新しい治療技術の開発に
つながるものと期待された。	
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