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A. 研究目的 
 強力な生物学的変異原であるレトロウイルスの
染色体組込みを阻止するため、哺乳類は複数の
細胞内複製制限因子を獲得して来た。一本鎖
DNA を 標 的 と す る シ チ ジ ン デ ア ミ ナ ー ゼ
APOBEC3 はその一つであり、霊長類染色体上
の内在性レトロウイルスには、他の如何なる宿主

側抵抗性因子によるよりも、APOBEC3 による複製
制限の痕跡が数多く残されている。一方、哺乳類
による APOBEC3 獲得後に霊長類に感染するよう
になったレンチウイルス群は、Vif タンパク質を獲
得することにより APOBEC3 の細胞内分解を促し、
標的細胞での複製阻害を回避している。しかし、
自然宿主でないマウスの APOBEC3 は、Vif の有
無に関わらず HIV-1 複製を強く阻害出来る。 
 我々はマウス APOBEC3 が同種由来レトロウイル
スに対する生理的複製制限因子であり、自然抵
抗性の異なる系統間に機能的遺伝子多型がある
ことを、米国の Warner Greene らと同時に、世界で
初めて報告した。抵抗性対立遺伝子は転写レベ
ルでもタンパク質レベルでも発現量が高く、その
産物が第５エキソンを欠くのに対し、感受性対立
遺伝子は低発現で、その産物は全長型主体であ
ること、両対立遺伝子産物は互いにアミノ酸配列
が異なり、N-末端側が複製抑制活性を決定するこ
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と、抵抗性遺伝子産物によるレトロウイルス複製
抑制はデアミナーゼ活性非依存的であることは、
我々が Greene らに先駆けて正確に示した。 

マウス APOBEC3 とヒト APOBEC3G の N-末端
側 Z2 ドメインは、系統発生的にもデアミナーゼ活
性部位のアミノ酸配列からも相同であるから、Z2
ドメインの機能的アミノ酸配列多型と第５エキソン
の有無とが APOBEC3 機能に影響を与える機構
を明らかにすれば、ヒト APOBEC3G に Vif による
阻害を受けない HIV-1 複製抑制能を付与する分
子設計の基盤が築けると期待される。しかし、過
去に X 線結晶構造解析が行われているのはヒト
APOBEC3G の C-末端側 Z3 ドメインと、単一 Z2
ドメインの APOBEC3C 分子のみであり、N-末端
側ドメインの詳細な構造機能相関は、ヒトでもマウ
スでも明らかでない。 
 本研究は、マウス APOBEC3 遺伝子座における
機能的多型の存在を基礎に、APOBEC3 タンパ
ク質の構造安定性と機能に与える N-末端側多型
残基と第５エキソンの役割を明らかにし、最終的
に Z2 ドメインの立体構造とデアミナーゼ非依存
的なレトロウイルス複製抑制機構の関係を分子レ
ベルで明らかにすることを目的とした。また、これ
に関連してヒト APOBEC3 タンパク質群及びそれ
らの遺伝子の多型と HIV 感染/エイズ発症との関
連を明らかにし、APOBEC3 タンパク質或いはそ
の誘導体を用いた HIV 感染/エイズ発症制御の
方策を探ることを目指した。 
 APOBEC3 によるレトロウイルス複製制限の機構
に、デアミナーゼ活性に依存しないものがあるこ
とは以前から報告されており、ヒト APOBEC3F や
APOBEC3G による Vif 欠損 HIV-1 の複製制限に
も、デアミナーゼ非依存性の機構があると言われ
てきた。前述の通り、我々はマウス APOBEC3 に
よるマウスレトロウイルス複製制限を最初に報告し
た 論 文 に お い て 、 抵 抗 性 系 統 で 発 現 す る
APOBEC3 によるマウスレトロウイルス複製阻害は
デアミナーゼ活性中心を破壊しても殆ど影響を
受けないこと、マウス APOBEC3 存在下で標的細
胞に組込まれたプロウイルスゲノムに、G から A
への塩基置換が有意に増加している事実はない
ことを報告した。しかしながら、マウス APOBEC3
が示す、デアミナーゼ活性非依存的なレトロウイ
ルス複製制限機構の分子実体は、未だに明らか
でない。 
 本年度は、マウスレトロウイルス分子クローンに
偶然見出したタンパク質アミノ酸置換を足掛かり
に、マウス APOBEC3 が示すデアミナーゼ活性非
依存的なレトロウイルス複製抑制機構の実体解
明を目指した。これに関連して、宮澤と伊藤はマ
ウス APOBEC3 とウイルスタンパク質間の相互作

用について明確な証拠を得たが、原著論文が未
公開であり、特許出願も予定しているので、以下
タンパク質名などの詳細な記述は控えて報告を行
う 。 ま た 、 高 折 、 木 村 、有 吉 は 、 引 き 続 き ヒ ト
APOBEC3 遺伝子群の多型と HIV 感染/エイズ発
症抵抗性、及び発言との関連を解明することを目
指した。 
 

B. 研究方法 
１） マウス APOBEC3 との共発現によるマウスレ
トロウイルス分子クローン複製過程の解析 

 宮澤は、フレンドマウス白血病ウイルスの感染性
分子クローンFB29 と57、及びそれらの構造タンパ
ク質に site-directed mutagenesis によりアミノ酸置
換を加えた変異体を、レトロウイルス感染抵抗性
の C57BL/6 マウス及び感受性の BALB/c マウス
由来 APOBEC3 cDNA の発現ベクターと共に
293T 細胞に導入した。上清中に形成されたウイ
ルス粒子を精製し、構造タンパク質の発現量とプ
ロセシングを、gag 及び env タンパク質特異的モノ
クローナル抗体により、Western blot 法で解析した。
また、上清中のウイルス粒子を電子顕微鏡で観察
し、成熟粒子の割合を算定した。同様の解析を、
HIV-1 構造タンパク質を発現するレンチウイルス
ベクターを用いて行い、HIV-1 タンパク質に対して
作製した抗ペプチド抗体を利用して、マウス
APOBEC3 の共発現が HIV-1 タンパク質のプロセ
シングに与える影響も解析した。 
 

２） マウス APOBEC3 とレトロウイルスタンパク
質の相互作用の解析 

 宮澤は、マウス APOBEC3 とマウスレトロウイルス
構造タンパク質の直接相互作用を解析するため、
GST 標識を加えたマウス APOBEC3 対立遺伝子
産物を、コムギ胚芽系で大量に発現させて精製、
試験管内転写翻訳系で発現させたレトロウイルス
タンパク質と反応させた後、グルタチオンセファロ
ースを用いた pull-down 法により、両者の相互作
用を直接解析した。 
 

３） ウイルスタンパク断片化による APOBEC3
結合領域の解析 

 宮澤は上記２）の実験系で、試験管内転写翻訳
系により発現するウイルス側タンパク質に C-末端
側から 20 アミノ酸残基ずつ欠失を加え、pull- 
down 法によるマウス APOBEC3 との相互作用解
析により、両タンパク質間の結合領域を探った。 
 

４） マウス APOBEC3 N-端側 Z2 ドメインの精
製と結晶化条件の探索 
伊藤は昨年度までに、アミノ末端に精製用のポ



  

リヒスチジンタグ（His-タグ）を持ち、かつこのタグ
をプロテアーゼで除去できる APOBEC3 発現系
を大腸菌で確立したが、発現量や非特異的切断
などの問題があった。そこで、今年度は発現条件
や精製条件の見直しを行った。 

また、マウス APOBEC3（mA3）は核酸に結合
するためその表面に正電荷を多くと持つと考えら
れ（実際 mA3 Z2 は陽イオン交換樹脂に結合す
る）、これが結晶化に悪影響を与えている可能性
を考え、蛋白質の結晶化でしばしば行われるリジ
ン残基のメチル化を試みた。具体的にはジメチル
アミンボランとホルムアルデヒドを用いて選択的メ
チル化を行った。得られた非メチル化またはメチ
ル化 mA3 Z2 試料を用いて、結晶化条件の探索
を行った。ハンギングドロップによる蒸気拡散法
により、各種スクリーニングキット等を利用した。ま
た、低温での結晶化や界面活性剤などの添加等
も試みた。得られた結晶様物質は実際にＸ線を
照射し、評価した。 
 

５） マウス APOBEC3 と結合するウイルス側因
子の発現と精製 
mA3 との相互作用の詳細かつ定量的な解析

のためには、高純度のウイルス側因子試料が必
要である。そこで、伊藤は大腸菌による発現系を
構築した。目的のウイルス側因子の cDNA を各
種ベクターに挿入し、精製用タグ、温度、誘導条
件などを検討した。発現が確認された後は各種ク
ロマトグラフィーによる精製を行い、タグの除去等
の条件も検討した。 
 

６） マウス APOBEC3 N-末端ドメインとウイル
ス側因子との相互作用解析 
伊藤は mA3 Z2 とウイルス側因子との相互作用

を定量的に解析するために、Biacore T100 を用
い、表面ブラズモン共鳴（SPR）法による測定を行
った。 
 

７） マウス APOBEC3 N-末端ドメインとウイル
ス側因子との共発現系の構築 
上記５）で得られたウイルス側因子の発現系を

もとに、伊藤は大腸菌によるウイルス側因子と
mA3 Z2 の共発現を試みた。複合体の形成を検
知するために、ウイルス側因子と mA3 には異なる
精製用タグを付加した。発現条件は上流にあるウ
イルス側因子のものを用い、それぞれのタグで別
個に精製し、精製試料に他方が含まれるかをみ
ることで、複合体の形成を検知することにした。 
 

８） ヒト APOBEC3B による細胞ゲノム DNA 変
異誘導と発癌の関係の解析 

高折は乳がんを発症した患者の末梢血よりゲノ
ム DNA を抽出し、PCR 法により APOBEC3B 遺伝
子の有無を検討した。対照として、健常人ドナー
から抽出したゲノム DNA を用いた。 
 

９） I 型インターフェロン反応性 APOBEC3G 遺
伝子発現の解析 

 有吉は、HIV-1 曝露の密度・期間の情報が明ら
かな 61 名の HIV-1 曝露未感染者（ESN）、および
AIDS 未発症の HIV 感染者 10 例より採取後、長
期間凍結保存した末梢血単核球検体から、抗体
固相化磁気ビーズ（EasySep®）を用いて CD14 陽
性単球分画と CD4 陽性 T リンパ球分画を分離し
た。これらの臨床検体については、試料の量が限
られることから、タンパク質レベルでの分析は難し
く、転写産物の分析を行なうこととした。各細胞分
画を一定数 96 ウェル丸底プレートに播種して一
晩培地に馴化したのちに、IFNα存在下に 4 時間
培養後の RNA を調製した。IFNαを含まない条
件での RNA も並行して調製した。リアルタイム
RT-PCR 法で APOBEC3G、GAPDH （内部標準と
して）、MX1 （I 型インターフェロン反応性の陽性
対照として） の 3 遺伝子の mRNA を定量し、内部
標準に対する APOBEC3G 相対発現量ならびに
IFNα有無での APOBEC3G 相対発現量比を算
出した。 
 

１０）APOBEC3G 遺伝子上流ゲノム領域の
DNA メチル化分析 
有吉らは、組織特異的な遺伝子発現のエピジ

ェネティックな制御の存在を示唆する、シトシン塩
基のメチル化状態の細胞種間差・個人差を、バイ
サルファイト修飾法により分析した。 
 

１１） ヒト APOBEC3H 多型と HIV 感染/エイズ
発症との関連解析 
木村は、日本人 HIV 感染者 191 名、HIV 感染

後長期未発症者 93 名、日本人健常対照者 231
名、インド人 HIV 感染者 236 名、インド人健常対
照者 337 名について、APOBEC3H 遺伝子の２ヶ
所の機能多型（N15del および G105R）をタイピン
グ し 、 連 鎖 不 平 衡 情 報 を も と に 個 々 の
N15del-G105R ディプロタイプを推定した。ついで、
APOBEC3H ディプロタイプと HIV 感染感受性、感
染後 AIDS 発症感受性との関連を検討した。 
 

【倫理面への配慮】 
 有吉らによる北タイ・ランパンコホートのHIV感染
患者および配偶者のヒトゲノム遺伝子および疫学
研究にあたっては、日本（長崎大学熱帯医学研究
所）およびタイ（保健省医学研究倫理委員会）の
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２）マウス
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コ ム ギ 胚 芽 系 で 発 現 さ せ た

APOBEC3
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も観察された。ウイルスタンパク質への変異導入
によりプロセシング阻害を起こしたマウスレトロウイ
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４）
精製と
発現および精製条件の再検討を行った結果、
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位で安定に精製することが可能になった（
発現量や精製における挙動などに関して、抵抗
性 B6
Z2

リジン残基のメチル化では、多くの沈殿を生じ
たものの、精製可能な程度の可溶蛋白質を回収
できた。メチル化後の
ン交換クロマトグラフィーにおいて
は異なるイオン強度で溶出された。

結晶化は数多くの条件で検討
塩結晶の析出が見られた以外、結晶様のものを
得ることはできなかった。
型のものより溶解度が低くなり、沈殿が
る傾向はあったものの、結晶化には至らなかった。
また、結晶化に
感受性型の
なかった。
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５） ウイルス側
マウス

ルス側因子は、大腸菌で融合
溶な形で発現することができ、アフィニティクロマ
トグラフィー、タグの切断、イオン交換クロマトグラ
フィーなどを経て、高純度の試料を得ることがで
きた。 

 
６） マウス
ス側因子との相互作用解析
現状では暫定的な結果ではあるが、

mA3 Z2
た。結合に関する定量的な解析はできなかった
が、解離に関しては早い解離と遅い解離の２つ
が混在すると仮定した場合、妥当なフィッティング
が得られた。

 
７） マウス
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両者を

上清より
タ グ に よ
SDS-PAGE
は明確に
ドは見られなかった。そこで、抗体によるブロッテ
ィングを行った結果、
共精製されたことを示唆するバンドが見られた。
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今後、北タイ集団を対象として
子のシトシンメチル化レベルと組織特異的遺伝
子発現とを関連付けられるかを検討する。

 
１１） 
HIV 感染
昨年度までに

衡構造と、メチル化パターンと発現
明らかにしたが、本年度は当該領域内にマップさ
れる APOBEC3H
受 性 ・ 抵 抗性 と の 関 連 を 検 討 す るこ と と し 、
APOBEC3H
および G105R
れる 15-
常対照集団で頻度を比較した（
 
表１ APOBEC3H

 
まず日本人

集団との比較では、患者集団でディプロタイプ
頻度の有意な減少とディプロタイプ
意な増加が観察された（

 
表２ 日本人

 
一方、インド人集団においても同様の関連が

観察されるかどうかを検討したところ、ディプロタ
イプ II 頻度の有意な減少とディプロタイプ
度の有意な増加が観察された（

表３ インド人

 
日本人集団での解析結果とインド人集団での

解析結果を合わせると、ディプロタイプ
感染感受性と関連すると考えられたが、ディプロ
タイプ III 
活性を著しく低下させることが報告されているた
め 、 こ の 結 果 は
APOBEC3H
とを示唆するものであった。また、日本人感染者
で頻度が有意に低下しているディプロタイプ

 

北タイ集団を対象として
子のシトシンメチル化レベルと組織特異的遺伝
子発現とを関連付けられるかを検討する。

 ヒト集団における
感染/エイズ発症

昨年度までに APOBEC3
衡構造と、メチル化パターンと発現
明らかにしたが、本年度は当該領域内にマップさ

APOBEC3H 遺伝子の多型と
受 性 ・ 抵 抗性 と の 関 連 を 検 討 す るこ と と し 、
APOBEC3H 遺伝子内の２個の機能多型（

G105R）をタイピングし
-105 ディプロタイプを推定、患者集団と健

常対照集団で頻度を比較した（

APOBEC3H の多型とハプロタイプ構造

まず日本人 HIV
集団との比較では、患者集団でディプロタイプ
頻度の有意な減少とディプロタイプ
意な増加が観察された（

日本人 HIV 感染と

一方、インド人集団においても同様の関連が
観察されるかどうかを検討したところ、ディプロタ

頻度の有意な減少とディプロタイプ
度の有意な増加が観察された（

インド人 HIV 感染と

日本人集団での解析結果とインド人集団での
解析結果を合わせると、ディプロタイプ
感染感受性と関連すると考えられたが、ディプロ

III を構成する
活性を著しく低下させることが報告されているた
め 、 こ の 結 果 は HIV
APOBEC3H が宿主因子として生体内で関わるこ
とを示唆するものであった。また、日本人感染者
で頻度が有意に低下しているディプロタイプ

 

北タイ集団を対象として APOBEC3G
子のシトシンメチル化レベルと組織特異的遺伝
子発現とを関連付けられるかを検討する。

集団における APOBEC3H
エイズ発症との関連解析

APOBEC3 遺伝子座の連鎖不平
衡構造と、メチル化パターンと発現
明らかにしたが、本年度は当該領域内にマップさ

遺伝子の多型と
受 性 ・ 抵 抗性 と の 関 連 を 検 討 す るこ と と し 、

遺伝子内の２個の機能多型（
）をタイピングして、それらで構成さ

ディプロタイプを推定、患者集団と健
常対照集団で頻度を比較した（表１

の多型とハプロタイプ構造

HIV 感染患者集団と対照
集団との比較では、患者集団でディプロタイプ
頻度の有意な減少とディプロタイプ
意な増加が観察された（表２）。 

感染と APOBEC3H

一方、インド人集団においても同様の関連が
観察されるかどうかを検討したところ、ディプロタ

頻度の有意な減少とディプロタイプ
度の有意な増加が観察された（表３

 
感染と APOBEC3H

日本人集団での解析結果とインド人集団での
解析結果を合わせると、ディプロタイプ
感染感受性と関連すると考えられたが、ディプロ

を構成する 15del 多型は
活性を著しく低下させることが報告されているた

HIV 感 染 制 御 に お い て 、
が宿主因子として生体内で関わるこ

とを示唆するものであった。また、日本人感染者
で頻度が有意に低下しているディプロタイプ

 

APOBEC3G 遺伝
子のシトシンメチル化レベルと組織特異的遺伝
子発現とを関連付けられるかを検討する。  

APOBEC3H 多型と
との関連解析 

遺伝子座の連鎖不平
衡構造と、メチル化パターンと発現能との関連を
明らかにしたが、本年度は当該領域内にマップさ

遺伝子の多型と HIV/AIDS
受 性 ・ 抵 抗性 と の 関 連 を 検 討 す るこ と と し 、

遺伝子内の２個の機能多型（N15del
、それらで構成さ

ディプロタイプを推定、患者集団と健
表１）。 

の多型とハプロタイプ構造 

感染患者集団と対照健常者
集団との比較では、患者集団でディプロタイプ
頻度の有意な減少とディプロタイプ III 頻度の有

 

APOBEC3H との関連 

一方、インド人集団においても同様の関連が
観察されるかどうかを検討したところ、ディプロタ

頻度の有意な減少とディプロタイプ III
表３）。 

APOBEC3H との関連 

日本人集団での解析結果とインド人集団での
解析結果を合わせると、ディプロタイプ III は HIV
感染感受性と関連すると考えられたが、ディプロ

多型は APOBEC3H
活性を著しく低下させることが報告されているた

感 染 制 御 に お い て 、
が宿主因子として生体内で関わるこ

とを示唆するものであった。また、日本人感染者
で頻度が有意に低下しているディプロタイプ

  

遺伝
子のシトシンメチル化レベルと組織特異的遺伝

 

多型と

遺伝子座の連鎖不平
との関連を

明らかにしたが、本年度は当該領域内にマップさ
HIV/AIDS 感

受 性 ・ 抵 抗性 と の 関 連 を 検 討 す るこ と と し 、
N15del

、それらで構成さ
ディプロタイプを推定、患者集団と健

 

健常者
集団との比較では、患者集団でディプロタイプ I

頻度の有

 

一方、インド人集団においても同様の関連が
観察されるかどうかを検討したところ、ディプロタ

III 頻

 

 

日本人集団での解析結果とインド人集団での
HIV

感染感受性と関連すると考えられたが、ディプロ
APOBEC3H

活性を著しく低下させることが報告されているた
感 染 制 御 に お い て 、

が宿主因子として生体内で関わるこ
とを示唆するものであった。また、日本人感染者
で頻度が有意に低下しているディプロタイプ I は、

インド人感染者でも頻度が低い傾向にあることか
ら、感染抵抗性と関連している可能性がある。ディ
プロタイプ
め、結論を得るにはさらなる検討が必要である。

一方、
AIDS
non
れており、この集団は
AIDS
日本人
たところ、ディプロタイプ
ィプロタイプ
（表４
 
表４

 
 この結果は、
プ III
ち AIDS
ディプロタイプ
いことから、さらなる検討を要する。
 

D.
マウス

は主にデアミナーゼ活性非依存性機構によるもの
と考えられ、ヒト
害にもデアミナーゼ活性に依存しない機構がある
とされてきた。デアミナーゼ非依存性複製抑制機
構として逆転写酵素の阻害が報告されているが、
詳細な分子機構は不明のままである。

我々は昨年度までに、マウス
伝子間で多型の認められる
配列について、その機能的意味を解析し、デアミ
ナーゼ共通配列より
K/I37, G/D38
抑制活性に重大な影響を及ぼすことが明らかにし
た 。 立 体 構 造 解 析 の 結 果 、 こ れ ら ３ 残 基 は
APOBEC3
出していると考えられ、それらの側鎖の位置は、
デアミナーゼ活性中心から離れていた。この結果
は、マウス
害にデアミナーゼ活性は必要でないとする、我々
の以前の観察と符合する。

今年度は、デアミナーゼ非依存的なレトロウイ
ルス複製阻害の機構について分子レベルで解析
を行い、マウス
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インド人感染者でも頻度が低い傾向にあることか
ら、感染抵抗性と関連している可能性がある。ディ

については、集団中の頻度が低いた
め、結論を得るにはさらなる検討が必要である。
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詳細な分子機構は不明のままである。
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配列について、その機能的意味を解析し、デアミ
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の３つの多型残基が、ウイルス複製
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見した。マウス APOBEC3 は HIV-1 タンパク質の
プロセシングも阻害することから、今後両タンパク
質間の結合部位を詳細に解析することにより、マ
ウス APOBEC3 による HIV-1 複製阻害機構を治
療薬へと発展させる研究の出発点が確立できる
と考える。 

昨年度まで、我々は精製用の His-タグを持っ
たままの mA3 Z2 試料を用いて結晶化条件の検
討を行ってきた。比較的分子量の低い mA3 Z2
において、His-タグの負の影響は大きいと考え、
その除去を行ったが結晶を得ることはできなかっ
た。mA3 Z2 の中にしっかりした立体構造を持た
ない部分がある可能性が考えられるほか、mA3
が核酸結合蛋白質であることから、表面電荷の
分布特性などが結晶化の障害となっている可能
性がある。今後、変異の導入や特異的抗体フラ
グメントなどとの共結晶化などの検討が必要とな
ろう。その意味では、mA3 と相互作用する他の蛋
白質との共結晶化も重要となろう。 

ウイルス側タンパク質と mA3 Z2 の相互作用に
ついては、SRP 法と共発現の両方で両者の結合
を示唆するデータが得られた。特に、SRP 法で両
者の解離が２段階で進む可能性が示されたのは
興味深い。静電相互作用のような静的な結合だ
けでなく、構造変化を含むような複合体の形成が
なされているのかもしれない。ただし、二つの実
験結果はまだ暫定的なものであり、明確な結論を
得るためには、実験系の改善と、そこから得られ
るデータの詳細な解析を待つ必要がある。 

Biasin らと宮澤ら（2007）がイタリアの夫婦間曝
露の ESN で観察した、CD14 陽性細胞における
APOBEC3G の高い I 型インターフェロン反応性
発現は、北タイの集団では同様には再現されな
か っ た 。 し か し 、 CD14 陽 性 細 胞 に お け る
APOBEC3G の I 型インターフェロン反応性発現
は、CD4 陽性細胞に比べ個人差が大きく、ESN
の中には高い反応性を示す者がより多い傾向が
あった。今回の研究では、APOBEC3G の転写産
物定量に際して Biasin らの用いた第 2、第 3 エキ
ソン間の RT-PCR を適用したが、第 2 エキソンを
含まず、翻訳開始部位の異なる選択的スプライ
シング産物については十分に検討できておらず、
今後の課題として残された。 

細胞種特異的な発現量の個人差を説明するも
のとして、組織特異的遺伝子発現のエピジェネテ
ィックな制御機構の存在が想定できる。近年 CpG
アイランドに隣接するゲノム領域（CpG ショア）に
おけるエピゲノム修飾の個人差がいくつかの疾
患感受性に関与するとの報告がある（Reinius, L. 
E. et al. PLoS One 7:e41361, 2012）。APOBEC3G
遺伝子の塩基配列から、第 1 エキソン近傍に

CpG アイランドの特徴を示す領域を見いだすこと
ができる。この部分は CD14 陽性細胞、CD4 陽性
細胞ともにシトシンのメチル化が抑制されていた
が、上流側には細胞種・個人によってメチル化の
程度が異なる塩基が存在することがわかった。メ
チル化の個人差が APOBEC3G 遺伝子の発現制
御にどのように関与するか、今後明らかにしていく
必要がある。 

本研究で、APOBEC3H 遺伝子多型が HIV 感
染感受性ならびに AIDS 発症感受性を制御するこ
とが明らかになった。従来、細胞レベルの研究に
よって APOBEC3H が HIV 複製制御因子であるこ
とが報告されていたが、本研究は生体における
HIV 制御に APOBEC3H が大きく関与することを
示すものである。昨年までの研究によって、
APOBEC3H の発現調節には DNA メチル化と性
差が関わることを明らかにしているため、今後
APOBEC3H 多型と発現性差との関連を検討する
ことが必要であると考えられた。 

 
E. 結論 
マウス APOBEC3 のデアミナーゼ非依存的なレ

トロウイルス複製抑制活性の分子実体として、ウイ
ルスタンパク質との直接結合によるプロセシング
阻害を明らかにした。今後マウス APOBEC3 とウイ
ルスタンパク質の結合部位を解明することで、新
たなウイルス複製阻害薬設計の基礎となる分子情
報を提供することが出来ると期待される。 

細 胞 内 在 性 抗 HIV 抵 抗 性 因 子 で あ る
APOBEC3G の発現が I 型インターフェロンに反応
して増強するか否かには、特に CD14 陽性細胞に
おいて、大きな個人差が存在することを実験的に
明らかした。遺伝子発現制御機構の差異を説明
する現象として、エピジェネティックなゲノム修飾
に組織特異性や個人間差がある可能性を示した。
APOBEC3H 多型は、生体における HIV/AIDS 制
御に寄与する。 
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