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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 の細胞内分解を促進し、
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
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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/AIDS 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/AIDS 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。 
 本研究で我々は、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、この報告の
時点で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
記述は控えて記述を行う。 
 

B. 研究方法 
１） ゲノム塩基配列多型と APOBEC3 タンパク
質発現との関係の解析 
ヒトでは、HIV-1 曝露非感染者と HIV-1 感染者

或いは未感染健常人との間で、CD14 陽性単球
における APOBEC3G タンパク質の発現量に有意
な差があることが報告されているが、マウスの系で
APOBEC3 遺伝子型の系統差がタンパク質発現
量の差に結び付くかどうか、また感染抵抗性と
APOBEC3 タンパク質発現量、或いは細胞特異的
発現との間に関係があるかどうかは明かでない。
そこで宮澤は、同種由来レトロウイルス感染に自
然抵抗性を示す C57BL/6 (B6)マウスと、感受性
の BALB/c マウスとの間で、内因性 APOBEC3 タ
ンパク質発現量に差があるか否かを Western blot
法で解析した。また、その場合転写産物発現量の
差がそのままタンパク質発現量の差に結び付くの
か否かを、試験管内の転写翻訳系によって解析し
た。 

 
２） マウス APOBEC3 スプライスバリアント発現
調節機構の解析 
B6 マウスでは第 5 エキソンを欠くΔ5 が

APOBEC3 遺伝子転写産物の主要なスプライスバ
リアントとして発現し、BALB/c マウスでは第 5 エキ
ソンを含む全長型が APOBEC3 mRNA の主体で
あることが、複数の研究グループによって繰り返し
記載されている。しかし、対立遺伝子間の多型が
このようなスプライシング多型に結び付く分子レベ
ルの機構は、これまで明かでなかった。そこで宮
澤は、APOBEC3 転写産物スプライスバリアント形
成のしくみを、第4イントロンに存在するRNA分岐
部位多型、及びそのすぐ下流の投げ縄配列多型
の機能的意義、及びそれ以外のゲノム多型の機
能解析から解析した。 

具体的には、プラスミドベクターを用いたミニ遺
伝子スプライシングアッセイ系を用い、挿入するゲ
ノム DNA 上で B6 マウス由来及び BALB/c マウス



由来 APOBEC3 第 4 イントロンの配列を相互に置
換して、RT-PCR 法によりスプライシングの有無を
解析した。BALB/c 型の分岐部位配列を持つ場
合にスプライシングが促進されると予想されたの
で 、 QuickChange 法 を 用 い た site-directed 
mutagenesis でこれら多型がスプライシング効率
の決定に関与しているか否かを直接検定した。 

実際はスプライシング制御が第 4 イントロンの
多型のみに依存しないことがわかったので、ゲノ
ム塩基配列多型が存在する第 4 エキソンから第 6
エキソンの範囲について、B6 マウスと BALB/c マ
ウスのゲノムクローンのキメラを作製し、調節部位
の絞り込みを行った。その後、絞り込んだ調節部
位存在範囲について欠失変異の導入及び B6 と
BALB/c 配列間の相互置換を行い、B6 マウスで
Δ5 が主要な転写産物となる原因を、特定の塩
基配列多型として同定した。 

 
３） マウス APOBEC3 転写調製配列の多型が
持つ生理的意義の解析 
上記２）によりマウス APOBEC3 遺伝子上のス

プライシング調節部位が決定されたので、宮澤は
この配列が齧歯類の進化上どの時点で獲得され
たものであるかを、複数の野生種のゲノム塩基配
列を比較することで進化論的に解析し、レトロウイ
ルス感染抵抗性の B6 型対立遺伝子がどの時点
で獲得されたかを明らかにした。 

 
４） マウス APOBEC3 各対立遺伝子産物間の
相互残基置換 

 宮澤は、マウスレトロウイルス感染抵抗性で、高
機能型の APOBEC3 を高く発現する B6 マウスと、
感染感受性で低機能型の APOBEC3 を低く発現
する BALB/c マウスから、それぞれ APOBEC3 
cDNA を 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ し 、
site-directed mutagenesis により、多型の認められ
るアミノ酸残基を相互に入れ替えた変異クローン
を作製した。得られた変異クローンを BALB 3T3
細胞に導入して安定発現細胞株を樹立、各細胞
株における APOBEC3 分子発現は、RT-PCR によ
る mRNA 検出と、発現産物末端に挿入したタグ
による Western blot 法で確認した。 
 

５） 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 B6 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。 
 

６） 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。 
 

７） 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６）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。 
 

８ ） ホ モ ロ ジ ー モ デ リ ン グ に よ る マ ウ ス
APOBEC3 N-末端ドメインの立体構造の解析 

 岩谷らは、単一 Z2 ドメインのヒト APOBEC3 パラ
ローグ、APOBEC3C の結晶化と X 線構造解析に
成功し、そのデータを発表した（Kimura et al. Nat. 
Struct. Mol. Biol. 19:1005-1010, 2012）。そこで、
伊藤は上記岩谷らのデータ（PDB ID: 3vow）を参
考に、MODELLER（Marti-Renom et al. Annu. 
Rev. Biophys. Biomol. Struct. 29:291-325, 2000）
を用いてマウス APOBEC3 の立体構造シミュレー
ションを行い、多型のある残基の位置をプロットし
て、それらの側鎖のオリエンテーションを解析した。
ま た 、 動 的 光 散 乱 実 験 の 結 果 か ら 、 マ ウ ス
APOBEC3 N-末端ドメインが二量体を形成してい
る可能性が示唆されていたため、ヒトの APOBEC2
の構造（Prochnow et al. Nature 445: 447-451, 
2007. PDB ID: 2NYT）を基礎に、同様のモデリン
グを行った。 

 



９） マウス APOBEC3 N-端側 Z2 ドメインの発
現・精製と結晶化条件の探索 
伊藤は、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、結晶化に必要な発現条件や精製条件の検
討を行った。 

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した）、
これが結晶化に悪影響を与える可能性が考えら
れたので、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。 
 

１０） 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。 
 

１１） 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。 
 

１２） 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１０）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。 
 

１３） ヒト APOBEC3 による細胞ゲノム DNA 変
異誘導と発癌との関わりの解析 

 高折は HEK293 細胞のゲノムに EGFP 遺伝子を
導入し、この細胞に APOBEC3 を過剰発現させた
とき、EGFP に変異が導入されるかを検討した。さ
らに、リンパ腫の細胞株である KIS1 や SUDHL-6
を用い、APOBEC3 の発現と cMYC や PAX5 など
のがん遺伝子の変異との関連を検討した。また、
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。 
 

１４） 霊長類 APOBEC3G 遺伝子における進化
選択圧の解析 
木村はヒト、チンパンジー、アカゲザル、マーモ

セットの APOBEC3G 遺伝子配列の個々のペアに
ついて、300bp 幅の Ka/Ks 比を 30bp ずつのスライ
ディングで算出した。 

 
１５） ヒト APOBEC3G 遺伝子多型の HIV 感染
との相関解析と、プロモーター領域多型探索 
木村は黒人集団で HIV 感染後のウイルス量と

の関連が報告されている APOOBEC3G 遺伝子第
4 エキソン内の H186R 多型について、日本人 HIV
感染長期未発症患者 89 名、日本人一般健常者
282 名、インド人 HIV 感染患者 249 名、インド人一
般健常者 386 名のゲノム DNA を PCR-RFLP 法で
タイピングした。また、日本人健常者１０名、インド
人健常者９名を対象として、APOBEC3G 遺伝子
のプロモーター領域（－2838～＋1）について、
PCR ダイレクトシークエンス法で遺伝的多型を探
索した。 

 
１６） APOBEC3 遺伝子領域の連鎖不平衡お
よびメチル化の検討 
木村は日本人一般健常者由来の B 細胞株 93

件について、APOBEC3 遺伝子領域（約 140.5 kb）
の 43 個の SNP（rs2142833～139390）をタイピング
し、これらの間の連鎖不平衡を検討した。また、こ
の領域内の５か所のメチル化サイト（cg10555000, 
cg25883868, cg00399895, cg17972162 お よ び
cg13306870）について、93 のヒト細胞株におけるメ
チル化の程度を評価した。 
 

１７） 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。 
 

１８）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。 
 

１９） 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解析およ
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）のそれぞれの機関で倫理審査委員会の
審査を受け、承認を得た。なお、今回はコホート
研究開始当初の検体収集から、かなりの時間が
経過していたため、タイ国での承認に際していく
つかの問題を解決する必要があった。また、検体
の持ち出しに関して制限規則があるため、実験を
タイ国立公衆衛生研究所内で行なう必要があっ
た。木村らの研究に関わるヒトゲノム遺伝子解析
研究は、東京医科歯科大学難治疾患研究所倫
理審査委員会に研究計画を申請し、審査を受け
た後、研究機関長による実施承認を受けた（研究

課題：「HIVウイルス感染防御機構の究明に関わ
る研究」 実施責任者 木村彰方、平成18年7月6
日付承認、平成23年7月19日付部分変更承認、
承認番号2011-002号）。また、高折らは患者検体
の解析に当たり、所属施設倫理委員会の承認を
受けた上で、文書による患者の同意を得て行っ
た。 

宮澤と伊藤の研究計画にはヒト検体を用いた解
析を含まないが、遺伝子組換え実験を含む。研究
代表者・研究分担者は全員、遺伝子組換え実験
について、各所属機関遺伝子組換え実験安全管
理員委員会による承認を得て、必要な拡散防止
措置の下でこれを実施した。 
 

C. 研究結果 
１） マウス APOBEC3 N-末端ドメイン多型残基
の構造-機能相関 
C57BL/6 (B6)マウスで発現する高機能型のマ

ウス APOBEC3 対立遺伝子産物と、BALB/c マウ
スで発現する低機能型対立遺伝子産物とで、そ
の N-末端側ドメインには８ヶ所のアミノ酸残基置換
が認められる。このうち、デアミナーゼ共通モチー
フ内に認められるアミノ酸配列多型は５残基であり、
残り３残基は、共通モチーフよりも N-末端側に位
置している。そこで、宮澤らはこれらの多型残基を
相互置換し、変異遺伝子産物のマウスレトロウイ
ルス複製抑制活性を、野生型遺伝子産物のそれ
と比較した。同じ第５エキソン欠損型の APOBEC3
を、持続発現細胞株でほぼ等量発現させた場合、
高機能型である B6 マウス由来アリル産物は、強
いフレンド白血病レトロウイルス（F-MuLV）複製抑
制活性を示した。一方、BALB/c マウス由来アリル
産物の複製抑制効果は、第５エキソン欠損型であ
っても弱かった。高機能型アリル産物を基礎に、
その N-末端側 G34 残基を低機能アリル型（R）に
置換した場合、或いは K37 及び G38 残基を同時
に低機能アリル型に置換した場合（K37I, G38D）
は、何れも F-MuLV 複製抑制活性が低機能型アリ
ル産物と同じ程度にまで低下した。これに対して、
デアミナーゼモチーフ内の V134 及び Q135 残基、
或いは T139 残基を d アリル型に置換した場合に
は、高機能型アリル産物の高いウイルス複製抑制
活性が保たれた。 

このことから、系統間で多型のあるアミノ酸残基
のうち、デアミナーゼモチーフより遥かに N-末端
側の、G/R34, K/I37, G/D38 の３残基が、ウイルス
複製抑制活性に重要な役割を果たすことが明ら
かとなった。 

 
２） 機能性残基が APOBEC3分子三次構造上
で占める位置の解析 



１）で解明した機能上重要な多型残基が、
APOBEC3 分子の立体構造上でどのような位置
を占めるかを明らかにするため、最近解明された
ヒト APOBEC3C 分子の X 線結晶構造解析デー
タを基礎に、伊藤がコンピュータによるシミュレー
シ ョ ン を 行 っ た 。 ヒ ト APOBEC3C と マ ウ ス
APOBEC3 の N-末端ドメインは、その一次構造の
特徴から、何れも Z2 ドメインに属することが知ら
れている。 

図１に示す通り、アリル間で多型の認められる
アミノ酸残基は、全て N-末端ドメインの同一面に
集まっており、機能的多型残基の側鎖は互いに
近接していることがわかった。また、これら機能的
残基は、デアミナーゼ活性中心の E73 残基（図１
にオレンジの球で示す）からは離れた位置にあり、
マウスレトロウイルスに対する APOBEC3 の複製
抑制効果がデアミナーゼ活性に非依存性である
ことを良く反映していると考えられた。 

また、ヒト APOBEC2 の二量体を基礎としたモ
デルでは、mA3-N もそのβシートを介して二量
体を形成することが可能であることが判った。 

 
３） ゲノム塩基配列多型と APOBEC3 タンパク
質発現との関係の解明 

マウス APOBEC3 の遺伝子多型がタンパク質発
現量に影響を与えるか否かを解析するため、
APOBEC3 mRNA が高発現でマウスレトロウイル
スに感染抵抗性である B6 マウスと、mRNA 低発
現で感染感受性の BALB/c マウスの脾細胞を用
い、Western blot 法で内因性 APOBEC3 タンパク
質の発現量を比較した。その結果、B6 マウスの脾
臓から大量のΔ5 型タンパク質が検出されたのに
対し、BALB/c マウスにおける APOBEC3 タンパク
質発現は微量であることが明らかとなった（図２）。

図 １． マウス APOBEC3 分子 N-末端側ドメインの立体構造における多型残基の存在部位 ヒト
APOBEC3C の X 線結晶構造解析データを基礎に、Discovery Studio 3.5 を用いてシミュレーション
を行った。図２で解析した多型残基の側鎖がどちらを向くかを、それらだけ空間充填モデルで示して
ある。赤で示したのが site-directed mutagenesis により機能的重要性が示された残基である。多型残
基が、疎水性残基間の多型である I112V と V113L を除き、全て同一表面に集まっていることがわか
る。ポリペプチドの N-末端側を青で、C-末端側を赤で示し、二次構造はリボンモデルで表示した。 

V113L
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T139N Q135R

K181R

G34R
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V134I

C-terminal
(R198)
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図 ２． 脾細胞における内因性マウス
APOBEC3 (mA3) タ ン パ ク 質 の 発 現 
APOBEC3 ノックアウトマウス(mA3KO)を陰
性対照として用いた。 



そこで、遺伝子多型に伴う転写産物発現量の差
が、そのままタンパク質発現量の差に結び付くか
否かを解明するため、試験管内転写翻訳系を用
いた実験を行った。同じ B6 由来、または BALB/c
由来 APOBEC3 対立遺伝子の産物である全長型
と第 5 エキソン欠損型の cDNA を、それぞれトラ
ンスフェクションし、ほぼ等量の mRNA 発現を得
た条件下でも、細胞内の APOBEC3 タンパク質発
現量は第 5 エキソン欠損型の方が明らかに高く、
全長型のタンパク質は大量に発現させることが困
難であった。そこで、ルシフェラーゼ発現ベクター
を cotransfect することでトランスフェクション効率
を厳密に検定出来る条件下で、更に real-time 
PCR による APOBEC3 mRNA 発現の定量も行っ
て、転写産物量が一定の条件でタンパク質翻訳
効率を比較した。その結果、対立遺伝子間のゲノ
ム塩基配列多型に関わらず、全長型のマウス
APOBEC3 mRNA は翻訳効率が低く、少量のタ
ンパク質しか発現しないこと、これに対しΔ5 型の
mRNA はより効率的に翻訳される結果大量のタ
ンパク質が発現すること、両アイソフォーム間でタ
ンパク質の安定性に差はないことが明らかになっ
た。 

 
４） マウス APOBEC3 スプライスバリアント発現
調節機構の解明 
マウス APOBEC3 遺伝子には系統間の多型が

あり、レトロウイルス感染抵抗性の系統は第５エキ
ソンを欠損するΔ5 トランスクリプトを高発現する
が、感受性系統は第 5 エキソンを含む全長型
mRNA を低レベルで発現する。本研究開始以前
にマウス APOBEC3 遺伝子の第 4 エキソンから第
5 エキソンのゲノム塩基配列を B6 マウスと
BALB/c マウスで比較し、第 4 エキソン 3'-末端の
ドナー配列には多型が無いこと、一方第 5 エキソ
ン上流については、アクセプターサイトそのもの
に多型はないものの、その約 30 塩基対上流まで
の範囲に 4 塩基対の挿入/欠失多型と一塩基置
換が存在することを見出していた。当該アクセプ
ター配列上流部は、一次転写産物の分岐部、及
び投げ縄配列として報告されているものと一致し
ており、その多型がスプライシング効率を左右し
ている可能性があった。 

この予測が正しいかどうかを検討するため、B6
及び BALB/c 由来 APOBEC3 遺伝子ゲノムクロ
ーンを用い、試験管内スプライシング実験を行っ
た。その結果、RNA 分岐部位の T/C 多型は第 5
エキソンの取り込みに全く影響を与えないこと、
polypyrimidine tract を含む投げ縄構造中の
TCCT 反復数は、スプライシング効率に多少の影
響を与えるが、第 5 エキソン取り込みの有無を決

定的に変えるわけではないことが明らかとなった。 
マウス APOBEC3 mRNA への第 5 エキソン取り

込みの有無が、第 4 イントロン下流の分岐部位多
型では決まらないことがわかったので、スプライシ
ング制御部位探索の範囲をさらに下流の第 5 エキ
ソンから第 5 イントロンに拡大した。第 5 イントロン
の deletion mutants と相互入れ替えキメラから、第
5 エキソンを含む第 5 イントロン上流部がスプライ
シング効率決定に重要なことがわかった。そこで、
絞り込まれた最小範囲内に存在する 4 つの単一
塩基多型（ SNPs ）について、 B6 由来および
BALB/c 由来対立遺伝子クローン間で相互置換
を行った結果、驚くべきことに第 5 エキソン内の
G/C SNPが、単独でこのエキソンのmRNAへの取
り込みを制御していることが明らかとなった。実際、
第 5 エキソンから第 6 エキソンを含む B6 由来のゲ
ノムクローンで、第 5 エキソン中の上記 SNP を B6
型の G から BALB/c 型の C に置換すると、mRNA
に第 5 エキソンが取り込まれた。さらに、第 4 エキソ
ンから第 7 エキソンを含む B6 由来のゲノムクロー
ンで、上記第 5 エキソンの SNP を BALB/c 型の C
に置換し、同時に第 4 イントロン末端部に TCCT
反復を追加すると、BALB/c 由来ゲノムクローンの
場合と全く同じ効率で、mRNA への第 5 エキソン
取り込みが起こった（図３）。 

 
５） 齧歯類進化過程における APOBEC3 多型

図 ３． マウス APOBEC3 第 5 エキソン周辺
のゲノム塩基配列多型と mRNA への第 5 エ
キソン取り込み 上段は実験室系のマウスと
複数種の野生マウスにおける第 5 エキソン
周辺のゲノム塩基配列と、cDNA 解析による
第 5 エキソン発現の有無をまとめたもの。野
生種マウスの種名の後にある括弧内の名称
は、それぞれの捕獲地を反映する。下段は
ゲノム DNA クローンを用いた試験管内での
スプライシング実験の結果。 



の選択 
４）で見出した、APOBEC3 遺伝子転写産物の

スプライシング制御部位多型と、１）の N-末端側
機能性アミノ酸配列多型が、マウスの進化の過程
でどのように選択されて来たかを、宮澤らがゲノム
DNA 及び cDNA の塩基配列解析により検討し
た。 

インド亜大陸に出現したマウスの祖先は第５エ
キソンを発現しない祖先型遺伝子を持っていた。
この祖先型 APOBEC3 の N-末端側アミノ酸配列
は、現在の低機能型アリル産物と同じであった
（図４）。マウスの祖先がユーラシア大陸西部に分
布を拡大していく際、カスピ海東岸を経てシベリ
アに分布していった一群は、図４に青い縦の小
矢印で示す、N-末端側ドメインのアミノ酸配列多
型をそれぞれ独立に獲得し、そのうち高機能型
のアミノ酸配列に対して正の選択圧が加わった。
また、これとは独立に、カスピ海沿岸を北上した
集団の一部に第２イントロンへの異種指向性レト
ロウイルス LTR の組込みが起こり（図４に赤い水
平の小矢印で示す）、これを獲得した群では、
LTR のエンハンサー機能により、第５エキソンを
欠く APOBEC3 の発現が上昇した。 

一方、地中海沿岸を西進して西ヨーロッパや北
アフリカに分布した一群では、N-末端側のアミノ酸
配列は祖先型のままに保たれ、第４イントロンと第
５エキソンに遺伝子変異が生じて、発現産物に第
５エキソンが取り込まれるようになった。その結果、
昨年度示したように APOBEC3 mRNA の翻訳効
率が低下し、タンパク質発現量が著しく低下したと
考えられた。 

 
６） マウス APOBEC3 アミノ末端側 Z2 ドメインの
精製と結晶化条件の探索 
発現および精製条件の検討を行った結果、精

製用 His-タグを除去した mA3 Z2 をミリグラム単位
で安定に精製することが可能になった（図５）。発
現量や精製における挙動などに関して、抵抗性
B6 マウスと感受性 BALB/c マウス由来の mA3 Z2
間に大きな差は見られなかった。 

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 mA3 Z2 は、予想通り陽イオ
ン交換クロマトグラフィーにおいて非メチル化型と
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したが、一部で

 図 ４． マウス APOBEC3 遺伝子多型の獲得と選択の過程 インド亜大陸に出現したマウスの祖
先は、現在の低機能型 d アリル産物と同じ N-末端側アミノ酸配列を持ち、第５エキソンを欠く、祖先
型 APOBEC3 を発現していた。インド亜大陸からカスピ海東岸を経てシベリアへと拡散した集団（赤
矢印）では、N-末端側ドメインにアミノ酸置換を伴う変異が繰り返し独立して起こり（小さな縦の矢
印）、高機能なアミノ酸配列（水色）が選択された。また、これとは独立に第２イントロンへのレトロウイ
ルス LTR 組込みが起こり、第５エキソンを欠く mRNA が高発現となった。一方、地中海沿岸を西進し
た集団では第４イントロンと第５エキソンに遺伝子変異が生じ（TCCT の反復と G/C 置換）、転写産物
への第５エキソン取り込みが起こった。その結果、この集団では APOBEC3 タンパク質の発現量が激
減した。右半には、これら M. musculus と M. domesticus に代表される集団のゲノム DNA における、
内在性異種指向性（Xmv）及び多指向性（Pmv）レトロウイルス組み込みの違いを示す。（Kozak, 
C.A. Retrovirology 7:101, 2010） 



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。メチル化した試料は野
生型のものより溶解度が低くなり、沈殿が多くみら
れる傾向はあったものの、結晶化には至らなかっ
た。また、結晶化における挙動の点でも、抵抗性
型と感受性型の mA3 Z2 の間に大きな差異は見
られなかった。 

 
７） 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阻害 
マウス APOBEC3 対立遺伝子産物とフレンド白

血病ウイルス分子クローン FB29 または 57 を共発
現させることで、上清中に形成されるウイルス粒
子構造タンパク質のプロセシング阻害が起こるこ
とが観察された。同様のプロセシング阻害は、
HIV-1 構造タンパク質を発現するレンチウイルス
ベクターとマウス APOBEC3 との共発現によって
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
ルス、或いはレンチウイルスベクター系で同時発
現させた VSV-G タンパク質を内部標準とすること
で、マウス APOBEC3 発現によるウイルスタンパク
質プロセシング阻害の程度を定量的に把握する
ことが可能であった。 

 
８）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 
コ ム ギ 胚 芽 系 で 発 現 さ せ た GST 標 識

APOBEC3 タンパク質と、試験管内転写翻訳系で
発現させたマウスレトロウイルスタンパク質とを用
いた pull-down 法により、両者の相互作用を直接
証明することに成功した。APOBEC3 の部分発現
により、相互作用部位はマウス APOBEC3 分子の
N-末端側にあると考えられた。 

 
９ ）  ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 断 片 化 に よ る
APOBEC3 結合領域の解析 
上記２）の pull-down アッセイ系に加えるマウス

レトロウイルスタンパク質に、C-末端側から 20 アミ
ノ酸残基ずつの欠失を加えた。その結果、マウス
APOBEC3 との結合は､C-末端側の 40 アミノ酸残
基を除いても保たれるが、それ以上の欠失を加え
ると観察されなくなった。 

 
１０） ウイルス側因子の発現と精製 
マウス APOBEC3 と結合すると考えられるウイル

ス側因子は、大腸菌で融合タンパク質として可溶
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。
また、暫定的な結果ではあるが、SPR により、mA3 
Z2 とウイルス側因子との間に結合が見られた。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。 

 
１１） ヒト APOBEC3 によるゲノム DNA の修飾 
高折は、ヒト APOBEC3A や APOBEC3B が AID

と同様に、ヒト細胞でゲノムに変異を導入すること
を見出した。高折が現在までに検討したリンパ腫
細胞株のなかでは、KIS1 細胞で APOBEC3B の
発現が高く、APOBEC3Bの発現が低いSUDHL-6
細胞より多くの変異が cMYC や PAX5 に蓄積して
いることが判明した。さらに、SUDHL-6 細胞に
APOBEC3B を過剰発現させることにより、新たな
cMYC の変異が出現することを確認した。 

 
１２） ヒト APOBEC3 と発癌の関係 
高折の解析では、30 人の乳がん患者のうち、5

人に APOBEC3B のホモ欠損が見られた。しかし、
その頻度は、健常人ドナーで 36 人のうち 5 人にホ
モ欠損が見られたのと有意差はなかった。 

 
１３） 曝露非感染者由来 CD14 陽性細胞にお
ける I 型インターフェロン反応性APOBEC3G遺
伝子の発現 

 
図  ５．  マウス APOBEC3 N-末端ドメイン
（mA3 Z2）の精製 M: 分子量マーカー Lane 
1: His-タグがついた状態 Lane 2: His-タグ切
断後のイオン交換クロマトグラフィーにより精製
された mA3 Z2. 



夫婦間 HIV-1 曝露後の感染抵抗性に対する
APOBEC3Gの寄与を解明するために、曝露の密
度・期間の情報が明らかな 61 名の ESN（女性 36
名、男性 25 名）を対象として、I 型インターフェロ
ン反応性遺伝子発現解析を実施した。CD14 陽
性細胞と CD4 陽性細胞での APOBEC3G 発現に
は有意な相関は見られず（図６）、細胞種毎に別
個の発現制御機構があって、特に CD14 陽性細
胞での発現制御機構に大きな個人差が存在する
ことを示すデータが得られた。 

また、同様に収集した AIDS 未発症の HIV 感
染者 10 例（すべて女性）についても同様に測定
し、ESN 群との相違を検討した。HIV の夫婦間曝
露での侵入門戸と考えられる CD14 陽性細胞の
APOBEC3G 発現量に、群間で有意な違いを見
るには至らなかったものの（p = 0.25、t-test）、集
団を便宜的に高・中・低発現の 3 群に分類した際
に、高発現群には HIV 感染者がいなかった。こ
れは、APOBEC3G 高発現の HIV 抵抗性への寄
与を支持するものと思われた（p = 0.0522、2×3 
Kruskal-Wallis test）。  
 

１４） APOBEC3 領域遺伝子発現における性
差の検討 
木村らは、92 種類のヒト B 細胞株を対象として

APOBEC3 領域の遺伝子多型をタイピングし、こ
れを参考にして、連鎖不平衡ブロック構造を決定

した（図７）。また、この領域内の５か所の CpG アイ
ランドについて、それらのメチル化の程度を検討
するとともに、APOBEC3D, -F, -G, -H および CBX7
の遺伝子発現量を検討した。その結果、個々の
CpG サイトのメチル化とそれぞれの遺伝子の発現
量との間には、明瞭な関連は認められなかった。
そこで、これらのB 細胞株のXY型を決定し、遺伝
子発現量やメチル化における性差を検討した。 

その結果、APOBEC3H の発現量に有意な性差
（ 男 性 の 方 が 高 値 ） が 存 在 し た 。 ま た 、
APOBEC3H の 5’側に存在する cg17972162、お
よび 3’側に存在する cg13306870 で、メチル化の
程度に有意な性差（男性の方が高メチル化）が存
在した。そこで、これら CpG サイトのメチル化と
APOBEC3H 遺伝子発現との関連を検討したとこ
ろ、cg17972162 のメチル化は APOBEC3H 発現と
正の相関を、cg13306870 のメチル化は負の相関
を示した。 

 
１５） ヒト集団におけるAPOBEC3H多型とHIV
感染/エイズ発症との関連解析 
木村はヒト APOBEC3 遺伝子領域内にマップさ

れる APOBEC3H 遺伝子の多型と HIV/AIDS 感受
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（N15del
および G105R）をタイピングして、それらで構成さ
れる 15-105 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（表１）。 
 
表１ APOBEC3H の多型とハプロタイプ構造 

 
 

まず日本人 HIV 感染患者集団と対照健常者集

図 ７． ヒト APOBEC3 領域の連鎖不平衡 
 

図 ６． 北タイ集団における APOBEC3G 発
現の I 型インターフェロン反応性の個人差 
 ESN61 名と HIV 感染者 10 名を併せた 71
名の CD14 陽性細胞と CD4 陽性細胞での
IFNαによる APOBEC3G 発現誘導（ fold 
increase）を散布図としてプロットした。CD14
陽性細胞での発現誘導と CD4 陽性細胞での
発 現 誘 導 に は ほ と ん ど 相 関 が な く
（R2=0.0053）、CD14 陽性細胞において、より
大きい個人間差が観察された。 



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

 
表２ 日本人 HIV 感染と 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
イプ II 頻度の有意な減少とディプロタイプ III 頻
度の有意な増加が観察された（表３）。 

 
表３ インド人 HIV 感染と 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
タイプ III を構成する 15del 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
め 、 こ の 結 果 は HIV 感 染 制 御 に お い て 、
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 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 II 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。 

一方、HIV に感染しても長期に渡って未治療
で AIDS 発症に至らない患者集団（long-term 
non-progressor; LTNP）が存在することがよく知ら
れており、この集団は HIV に感染するものの
AIDS 発症抵抗性であると考えられている。そこ
で、日本人 LTNP 集団についても同様の解析を
行ったところ、ディプロタイプ II 頻度の有意な増
加とディプロタイプ III 頻度の有意な減少が観察
された（表４）。 
 
表４ 日本人 LTNP と APOBEC3H との関連 

 
 
 この結果は、HIV 感染感受性であるディプロタ
イプ III を有している者は LTNP になり難い、すな

わち AIDS を発症しやすいことを推定させる。一方
で、ディプロタイプ II については、集団中の頻度
が低いことから、さらなる検討を要する。 

 
D. 考察 
我々は、マウス APOBEC3 の第４イントロンと第

５エキソンに存在する遺伝子多型が、転写産物へ
の第５エキソン取り込みの有無を介してタンパク質
翻訳効率に影響を与え、第５エキソン発現型と欠
損型の対立遺伝子を持つ個体間で、細胞内での
APOBEC3 タンパク質発現量が大きく異なることを
明らかにした。同一の APOBEC3 対立遺伝子の産
物である全長型の cDNA とΔ5 cDNA をそれぞれ
トランスフェクションし、ほぼ等量の mRNA 発現を
得ても、細胞内のマウス APOBEC3 タンパク質発
現量及び出芽するウイルス粒子への取り込み量
はΔ5 の方が明らかに高く、全長型のタンパク質
は大量に発現させることが困難であることが以前
から経験されていた。本研究で、mRNA 発現量が
同等であっても全長型のマウス APOBEC3 mRNA
は翻訳効率が低く、少量のタンパク質しか発現し
ないこと、これに対しΔ5 mRNA はより効率的に翻
訳される結果大量のタンパク質が発現することが
明 ら か と な っ た 。 実 際 、 生 体 内 で の 内 因 性
APOBEC3 タンパク質発現量も、Δ5 が主体である
B6 マウスでは、全長型が主体の BALB/c に比較
して、数倍高かった。このことから、APOBEC3 発
現がタンパク質レベルで高くなれば、レトロウイル
ス感染に対する抵抗性を発揮するのではないかと
予想される。マウス APOBEC3 の発現量がその抗
ウイルス活性を左右することは、Susan Ross らが試
験管内及び生体内の発現誘導実験によって証明
している。また、最近同様の報告がアカゲザルを
用いて SIV に対してなされており、そこでは Vif を
発現する野生型 SIV の生体内複製に対しても、
APOBEC3G/F の発現誘導が防御効果を示してい
る点が注目される。我々も以前に、イタリアコホート
の HIV-1 曝露非感染者におけるヒト APOBEC3G
の発現を HIV-1 感染者や未感染健常者と定量的
に比較し、曝露非感染者では、特に試験管内で
のⅠ型インターフェロンによる刺激後に、CD14 陽
性単球での APOBEC3G 発現が HIV-1 感染者や
対照健常人に比べ著しく高まることを報告してい
る。従って、本研究で見出した第 5 エキソン取り込
みの有無によるタンパク質翻訳効率の違いは、
APOBEC3 タンパク質の高発現による HIV-1 感染
抵抗性誘導を考える上で重要な知見である。 

第 5 エキソン内のたった一つの SNP が、
APOBEC3 遺伝子転写産物のスプライシングの有
無を決定している機構は現時点では不明である
が、一つの可能性として、第 5 エキソンコード部分



の RNA がステムループ構造を形成しており、そ
の安定性がこの SNP によって大きく影響されるの
ではないかと考えられる。 

本研究ではさらに、第５エキソンの有無以外に
対立遺伝子間で多型の認められる N-末端側の
アミノ酸配列について、その機能的意味を解析し
た。その結果、デアミナーゼ共通配列より N-末端
側に位置する、G/R34, K/I37, G/D38 の３つの多
型残基が、ウイルス複製抑制活性に重大な影響
を及ぼすことが明らかとなった。立体構造解析の
結果、これら３残基は APOBEC3 分子 N-末端側
ドメインの同一面に露出していると考えられ、それ
らの側鎖の位置は、分子内でデアミナーゼ活性
中 心 か ら 離 れ て い た 。 こ の 結 果 は 、 マ ウ ス
APOBEC3 によるレトロウイルス複製阻害にデアミ
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。 

一方、N-末端側アミノ酸配列多型の出現と選
択の過程について、祖先型の APOBEC3 は現存
の低機能型アリルと同じアミノ酸配列をコードして
いたこと、カスピ海東岸を北上した集団では、N-
末端側に複数の塩基置換がそれぞれ独立して
繰り返して起こり、そのうち高機能型のアミノ酸配
列に対して正の選択が加わった結果、現在の感
染抵抗性アリルが生じたと考えられることが明ら
かとなった。興味深いことに、カスピ海東岸を北
上した個体群のゲノム DNA には、内在性異種指
向性レトロウイルス（Xmv）の組込みが多数認めら
れるが（図４右側の赤い四角）、APOBEC3 分子
N-末端側のアミノ酸配列が祖先型のままに留ま
っている、地中海沿岸を西進した個体群には、内
在性異種指向性レトロウイルスの組込みが検出さ
れないことが知られている（図４右側の青い四角）。
このことから、マウス APOBEC3 分子 N-末端側の
アミノ酸配列多型に対して加わった選択圧の少
なくとも一部は、異種生物に由来すると考えられ
る、異種指向性レトロウイルスによる感染の脅威
であったと推測される。 

マウス APOBEC3 によるレトロウイルス複製抑
制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 APOBEC3G による HIV-1 複
製阻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った。 

我々は、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 APOBEC3 によるウイルスタンパク質
プロセシング阻害という、予想外の新機構を発見
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。 

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。 

高 折 ら は 、 広 く ヒ ト の 組 織 に 発 現 し て い る
APOBEC3B がゲノムに変異を導入することを見出
したが、通常では、たとえ APOBEC3B による塩基
修飾が生じても、ヒト細胞内の DNA 修復機構によ
りゲノムの恒常性が維持されていると考えられる。
しかし、ひとたび APOBEC3B の過剰発現や DNA
修復系の抑制が起これば、APOBEC3B が発癌遺
伝子に変異を導入することでリンパ腫などの発症
に関わる可能性が示唆される。APOBEC3 は抗ウ
イルスタンパク質であり、その AIDS 治療への応用
が期待されているが、APOBEC3 の過剰発現は､
宿主ゲノムの修飾を介して発癌を引き起こす可能
性もあり、慎重な検討が必要である。 

高折らによるこの発見は、宮澤らが示した、外来
性レトロウイルスの脅威が少ない条件下では、
APOBEC3 発現量が低下するような遺伝子変異に
正の選択圧が加わるという結論と良く符合する。 

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 
生理的な同種由来レトロウイルス複製制限因

子であるマウス APOBEC3 の、機能的遺伝子多
型について、第５エキソン取り込みの有無を決定
する機構と、第５エキソンの機能的役割に続いて、
N-末端側アミノ酸配列多型の機能的意味と、タン
パク質立体構造上における多型残基存在部位の
配置を明らかにした。得られた結果は、デアミナ
ーゼ共通配列より遥かに N-末端寄りの３残基が、
レトロウイルス複製抑制機能に決定的な影響を与
えること、それら機能残基はデアミナーゼ活性中
心から離れて、N-末端ドメインの一つの面に集ま
って存在することを示していた。また、これら機能
的多型残基にはマウスの進化上正の選択圧が加
わっており、この選択の要因は、恐らく異種生物
に由来すると考えられる、異種指向性レトロウイル
スの反復感染であると考えられた。また、外来性
ウイルスの脅威が少ない条件下では、APOBEC3
の発現が低下するような遺伝子型が進化上有利
になると考えられたが、実際ヒト APOBEC3 の高
発現は、ゲノム DNA の変異を通じて発がんに関
わることを明らかにした。 

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。
ま た 、 APOBEC3H 多 型 は 、 生 体 に お け る
HIV/AIDS 制御に寄与することを明らかにした。 
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