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研究要旨： 
抗ウイルス宿主因子である APOBEC3G(A3G) と APOBEC3F(A3F)に結合活性を消失

させたそれぞれの部位特異的 Vif 変異 HIV-1 のヒト化マウスへの接種実験を行った。

A3G と A3F の変異塩基隣接配列が異なるために、ウイルス抑制活性とウイルス遺伝

子変異誘導によるウイルス機能変換活性それぞれは量的な差異があることがわかっ

た。その結果、A3F は抗ウイルス因子であるとともにウイルス遺伝子変異誘導因子

ともなることを実証した。慢性的な免疫活性化が生じ、その発現が誘導されるA3F は
両義的機能を発揮することが示唆される。 
 

 
 
A. 研究目的 
慢性疾患である HIV 感染症において、細胞

の活性化やインターフェロン作用に伴って
誘導され、そして、強力な抗 HIV-1 活性を示
す APOBEC3（A3）は、一方で遺伝子変異誘
導蛋白質であり、それによって挿入される
G→A 変異が、ウイルス遺伝子の多様化
（diversification）を促進するという仮説
がある。培養細胞を用いた研究から、特に A3F
と A3G は、HIV-1 粒子に取り込まれ、ウイル
スゲノムにG→A変異を挿入する。一方、HIV-1
アクセサリ蛋白質のひとつである Vif は、ユ
ビキチン-プロテアソーム経路依存的にA3を
分解し、そのウイルス粒子への取り込みを阻
害する。しかしながら、HIV-1 感染者におけ
る増殖過程において、(1) 内在的に発現する
どの A3 が抗 HIV-1 活性を示すのか; (2) A3
に よ る G→A 変 異 は HIV-1 の 多 様 化
（diversification）に影響を与えるのか、
についてはこれまで不明であった。本研究で
は、内在性 A3 が個体内における HIV-1 感染
に与える影響を解明し、細胞性因子がウイル
スの増殖過程だけでなく、その多様化に対す
る影響を明らかにすることを目的として、

HIV-1 感染ヒト化マウスモデルを用いた実験
を行った。 
 
B. 研究方法 
CCR5 指向性 HIV-1（NLCSFV3 株）野生型、A3G
を分解できない変異体 Vif をコードする 4A 
HIV-1、A3F を分解できない変異体 Vif をコー
ドする 5A HIV-1、両者を分解できない変異体
Vifをコードする4A5A HIV-1をそれぞれ作製
し、そのウイルスをヒト化マウスに接種した。
ヒト化マウスはヒト血液幹細胞を移植した
NOG マウスである。血漿ウイルス RNA 量を
real-time RT-PCR 法で、血中 CD4 陽性 T細胞
数を flow cytometry/hematometry 法で経時
的に定量した。また、感染後 6週齢のマウス
を解剖し、脾臓におけるプロウイルス DNA 配
列を PCR 法で、血漿中のウイルス RNA 配列を
RT-PCR/single genome sequencing 法でそれ
ぞれ解析した。 
（倫理面への配慮） 
 ヒト由来の試料として提供者の同意のも
とに採取を行い、その利益ならびに人権保護
の取り扱いに十分配慮した。京都大学の医の
倫理委員会承認済みである。実験動物に対す



 

 

る動物愛護上の配慮を考慮した実験計画は
京都大学動物委員会承認済みである。組換え
DNA 実験についても、P3 レベルの物理的封じ
込めの必要な大臣確認実験も含め承認済み
である。 
 
C. 研究結果 
4A HIV-1 および 5A HIV-1 のヒト化マウス

における増殖効率は、野生型 HIV-1 に比して
有意に低く、5A HIV-1 の増殖効率は、4A HIV-1
に比して有意に低かった。また、プロウイル
ス DNA 配列を解析した結果、4A HIV-1 感染マ
ウスでは GA→AA 変異が顕著に観察されたの
に対し、5A HIV-1 ならびに 4A5A HIV-1 感染
マウスではGG→AG変異が顕著に観察された。
さらに興味深いことに、血漿中のウイルス
RNA 配列は、脾臓のプロウイルス DNA で観察
された変異パターンと異なっており、4A 
HIV-1 の多様性は、野生型 HIV-1 および 5A 
HIV-1 のそれに比べ、統計的に有意に高かっ
た（図 2）。さらに、CXCR4 を補受容体とす
るウイルスが、4A HIV-1 感染マウス特異的に
出現していることがわかった。 
 
D. 考察 
生体内 HIV-1 増殖過程において、CD4 陽性

T細胞に内在的に発現する A3F と A3G が共に
抗ウイルス活性を示すこと、A3G の抗ウイル
ス活性はA3Fのそれよりも強力であることが
示唆された。A3F 依存的 G→A変異は、ウイル
スの多様化、そしてウイルスの機能的進化を
促進しうることが強く示唆された。 
 
E. 結論 
慢性的免疫活性化によって誘導される A3F

がウイルス抑制作用以外に多様性促進とい
うウイルスの変化を惹起することがわかっ
た。 
 
F. 健康危険情報 

 HIV-1 の感染実験、ウイルスの保管は全て

京都大学ウイルス研究所で定める感染微生物

取り扱い安全管理委員会、動物委員会、組換え

DNA 委員会の規定に基づき、すべて P3 実験施

設で行われた。 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
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図１．部位特異的
A3Gを分解できない変異体
5A、A3F と
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．ヒト化マウスで増殖するウイルス遺伝子配列の多様性比較
A3F の影響を受けるウイルス（
けるウイルス（
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