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（３）EC で特徴的に見られるアミノ酸多型と
Nef 機能との関連。 
nef 遺伝子配列を調べたところでは、EC および
CP 間に系統樹上の顕著な違いや、クラスターな
どは認められなかった（データ未掲載）。一方、
EC と CP 間の Nef 機能の差から、EC 由来 Nef に
ある何か共通のアミノ酸多型あるいは変異が、
Nef 機能の差として現れて来るものと考えた。
そこで、ECとCP由来のNefのアミノ酸配列で、
どちらかに有意に頻度高く認められるコドン
を検索した。その結果、１１個のアミノ酸多型
が EC由来 Nef に有意に多く認められた。一方、
HLA-B57を持つ感染者はECに有意に多く認めら
れる。EC 由来の Nef で、HLA-B57 を有する検体
に多く認められる Nef 多型を調べたところ、先
ほどの１１個のうち、９個が相当することが分
かった（図 3）。９か所のうち、３か所のアミノ
酸多型は、Nef クローンによって配列がことな
っていた。そこで、これらの変異の有無と、各
Nef 機能との相関を調べたところ、非常に興味
深いことに、変異の総数と機能に逆相関が認め
られた。解析した５つの機能のうち、４つで同
様の傾向が認められた（図 3）。 
 
D. 考察 
EC では、自身の免疫系で HIV-1 複製が制御され
ていると考えられている。病原性との関連が強
い Nef の機能が、こうした感染者で減弱化され
ており、機能に関連するアミノ酸変異の多くが
HLA アリルと相関していた。こうしたことから、
EC で見られる HLA 拘束性免疫応答が、選択圧を
通じて、Nef 蛋白質の機能の減弱化に関与して
いると考えられた。 
 
E. 結論 
薬剤治療なしにHIV-1複製が制御されている検
体では、Nef の機能が有意に減弱化されている
ことが明らかとなった。また、こうした減弱化
には、ヒト宿主の免疫系が関与していると示唆
された。 
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