
ウイルス蛋白の輸送・粒子形成

（Transportation/Assembly）

HIVでは他のレトロウイルスと同様に構造ウイルス蛋

白群Gag が一本の前駆体（Pr５５）として発現され，３種

類のウイルス酵素はGag 前駆体のC末端にさらに融合し

た長い前駆体（Pr１６０）として発現される．通常 Pr５５と Pr

１６０の発現量比は１０～２０：１程度であり，これらの前駆体

はそのN末端がミリストイル化され，細胞膜へターゲッ

トする．一方ゴルジ体を経由して細胞膜上に発現するHIV

の糖蛋白Envのうち膜貫通蛋白 gp４１はパルミトイル化さ

れており，これらのウイルス構成要素が細胞膜上に集合し

た後，出芽することになる．この際，Gag 前駆体やEnv

中の様々な部位にウイルスRNAやアクセサリー蛋白・宿

主因子が結合し，出芽時に粒子内に取り込まれる１２）．

粒子形成に必要な領域はGag 前駆体の中にいくつか見

つかっている（図３）．一つはMAのMドメインで，こ
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多くのウイルスと同じように，HIVも感染サイクルの中でウイルス粒子（ビ

リオン）の形になることで感染を拡大し，時に標的細胞を変えて渡り歩き，宿

主の免疫系を凌駕して繁栄している．こうしたことからビリオンとなり，細胞

外に存在するときのHIVについての知見を得ていくことは細胞内でのHIVの

動向を知ろうとするのと同様に重要なことである．

HIVのビリオンが初めてとらえられたのは１９８３年のことであり，当初それ

は（おそらく思いこみと出版を急いだために）「典型的なC型 RNA腫瘍ウイ

ルスの形状」であると報告されたが１），以後の報告によって，「VISNAウイル

スに酷似した形状」となり，レンチウイルスであることが判明した１４）．HIVの

粒子は直径約１２０nmの球状で，ウイルス糖タンパクEnv（gp１２０，gp４１）が

植え付けられた宿主細胞由来の脂質二重膜からなるエンベロープ，エンベロー

プを裏打ちするウイルス蛋白群Gag の一つであるマトリックス（MA），その

内側にやはりGag の１つ，カプシド（CA）蛋白からなる円錐台状をしたコア

が存在する．コアの内側にヌクレオカプシド蛋白（NC）に取り巻かれて二量

体化しているポジティブ一本鎖RNAのウイルスゲノムが存在する．ウイルス

酵素であるプロテアーゼ（PR），逆転写酵素（RT），インテグラーゼ（IN），

さらにウイルス由来のアクセサリー蛋白のいくつかも粒子内に存在しており，

様々な働きをしていると考えられている（図１）．ここではHIVの生活環に合

わせて各ステップごとに順を追って研究の現状や最近のトピックを取り上げ，

併せて将来の展望を述べてみたい．図２にはHIV粒子が生成してから感染す

るまでに経るイベントを模式的に示した．
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れはミリストイル化シグナルでありほとんどのレトロウイ

ルスに共通している．NCの N末には I（Interaction）ド

メインがある．この領域はGag 同士の自己集合に必須と

考えられ，正しい密度の粒子を形成するために必要である

が，詳しい作用は判っていない．もう一つGag 前駆体の

C末に位置する p６蛋白内に L（Late）ドメインがあるが，

これについては後述する．

近年細胞膜上にコレステロールやスフィンゴ糖脂質に富

んだ密度の高い領域が筏のように点在していて，これらの

糖脂質に親和性の高いシグナル伝達分子などがここに集合

して機能単位をなしているという概念が提唱され，この領

域はRAFTと名付けられている２９）．ミリスチン酸やパル

ミチン酸といった飽和アシル鎖修飾は普通のリン脂質より

RAFTと親和性が高いと考えられるため，HIVの出芽場

所をRAFTと考える説もあり，これを支持するデータも

報告されている２）．またごく最近ウイルスGag は RAFT

図１ HIV―１構造タンパクの粒子内の所在

図２ HIV粒子の成り立ちとふるまい
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よりも高密度な膜画分に局在しているという報告もあり，

この画分はBarge（艀）と提唱されている１７）．

出芽・包装（Budding/Packaging）

細胞膜上に集合したウイルスの構成要素は集合しながら

細胞膜を被って出芽する．出芽のきっかけが何であるの

か，エネルギー依存的なのか，細胞側の因子が必要なのか

など，詳しいことはまだほとんど明らかにされていない．

最近コムギ胚芽抽出物を用いて無細胞系でHIVのウイル

ス様粒子（VLP）を産生させる系が報告され，こうした

系を用いた細胞側因子の探求も始まっている１８，３２）．

一般にビリオンが自己のゲノムを取り込むことをパッケ

ージング（包装）という．HIVの場合はゲノムもウイル

ス構成要素として出芽時に集合するので，包装は出芽と同

時に起こると言える．HIVゲノムの特異的包装に必要な

因子はゲノム上と，Gag 蛋白上にある（図４）．ゲノム上

の因子はパッケージングシグナル（E/Psi）と呼ばれ，ゲ

ノムRNAの５’末端から約８００塩基分の領域とされる．E/

Psi は一本鎖 RNAに特徴的な二次構造を取っていると考

えられ，７つのステムーループが存在する．この特異的構

造を認識するのが，Gag 上のNC蛋白中に存在する２つの

ジンクフィンガーモチーフであり，この２因子の反応によ

図３ 粒子形成におけるGagの機能領域

図４ ウイルスRNAゲノムのパッケージング
NCは塩基性で，２カ所の Znフィンガーを持つ核酸結合蛋白である．
HIVの１本鎖 RNAゲノムの５’末端領域は特徴的な二次構造を取り，NCに特異的に結合する．
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ってウイルスゲノムは特異的に効率よくビリオンに包装さ

れる３３）．

レトロウイルスは，Gag 前駆体のみを細胞内で発現させ

るだけで，それがVLPを作り，細胞膜をかぶって細胞上

清中に放出されるという特徴がある．Gag と Gag―Pol 前

駆体を発現させれば成熟したVLPを得ることが出来る

し，他のウイルスの膜タンパクを同時に発現させることで

そのタンパクをまとったシュードタイプVLPも簡単に作

ることが出来る．パッケージングシグナルの下流に任意の

遺伝子をプロモーターとともに配置すればVLPに遺伝子

を包装させ，細胞に導入・発現させることが可能である．

こうした事からレトロウイルスを細胞への遺伝子導入のた

めのウイルスベクターとして利用することも盛んに行われ

ている．特にHIVは分裂停止期にある細胞にも遺伝子導

入が可能なため，その応用範囲は広い２１）．

粒子放出・成熟（Release/Maturation）

出芽したビリオンは球状に形を作りながら細胞からくび

図５ HIV―１RNAの電子顕微鏡像
５’末端で非共有結合をしている．
Hoglund S., et al.,Virology，１９９７，Vol２３３，２７１―９より改変して引用．

図６ 単量体ゲノムのみを含むHIV―１粒子の作成
このことから，粒子形成や粒子成熟にゲノムの二量体形成は必須ではないことが明らかとなった．
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り切れ，細胞上清に放出される．この放出の段階について

は近年急激に研究が進んでいる．ここで働くのは先に触れ

た p６蛋白である（図３）．ウイルス粒子内の p６の一部

はユビキチン化されていること２２），p６変異ウイルスは出

芽はできるが細胞よりの放出が抑制されることが指摘され

ており１５），p６は細胞とビリオンとの Pinching―Off（切り

離し）蛋白と考えられていた．p６蛋白内にある Lドメイ

ンには PTAPというアミノ酸モチーフがあり，この配列

は近縁ウイルス間で保存されている特徴的な配列である

が，最近 Lドメイン特異的に結合する細胞側因子が単離

された．それは液胞蛋白選別経路関連蛋白であるTsg１０１

で，Tsg１０１と p６との特異的結合がHIV粒子放出に必須

であるという報告であった１３）．しかしユビキチン化にして

も液胞経路にしても，細胞の内側への輸送に関連した現象

であり，それがなぜ細胞外への放出というイベントに関わ

るのかの明確な説明はまだついておらず，今後も研究が必

要と思われる．

放出の最中もしくは直後に Pr１６０中の PRが活性化して

前駆体を切断し，上記の構造を持つビリオンへと成熟さ

せ，ここで初めてビリオンは感染性を獲得する．レトロウ

イルスのゲノムRNAはビリオン内で非共有的に二量体化

していることが知られている（図５）が，粒子成熟のステ

ップを経ることでこの結合は飛躍的に安定する．RNAか

ら蛋白をすべて取り去っても二量体は結合しているため，

この安定化は成熟時に出現するNCによる RNAシャペロ

ン活性と言うべき反応の結果と考えられている１０）．

ゲノム二量体化の理由については，ウイルスが相同組換

えによる遺伝的多様性の獲得や，ゲノム損傷の補償を行っ

ているためと言われる．しかしそれらの理由が二量体化と

いう複雑で手間のかかるイベントを，物理的制約を抱える

ウイルスが捨てずにいることを十分説明できるとは考えに

くい．筆者らは二量体化の機序・役割を知るために，ウイ

ルス粒子中のゲノムRNAを対象に様々な解析を行ってき

た．特にHIV―１ゲノムRNA上の二量体化領域（DLS）

図７ HIV受容体CD４分子と第二受容体ケモカインレセプター（CXCR４，CCR５）

図８ HIV―１Env 蛋白による膜融合モデル
Chan, DC. and Kim, PS．１９９８，Cell v．９３，p６８１―４より改変して引用．
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を同一RNA上に複数配置することによって正常ウイルス

粒子内に単量体のゲノムを存在させることに初めて成功し

た（図６）２３，２４）．つまりHIV―１においてゲノムがウイルス

粒子にパッケージングされる際には，二量体化したウイル

スゲノムが必要なのではなく，E/DLS が二つ存在してい

ることが必要十分であることを示したのである．さらに現

在までに進めた解析の結果は，HIV―１のゲノムパッケー

ジングは複数の段階を含んでいる現象であり，その１ステ

ップとしてE/DLS 領域の RNAが二本結合して形づくる

高次構造がパッケージングシグナルとして認識されるとい

う必須の段階が存在する可能性を強く示唆していた．この

仮説は長年の命題であった二量体化の理由に対する簡潔で

合理的な説明となり得るものであると考えている．

吸着・融合・侵入（Binding/Fusion/Penetration）

細胞外に放出されたウイルス粒子が標的細胞を認識して

感染するためには通常ウイルスの外殻に存在するウイルス

因子と，それによって識別されウイルスが吸着するために

必要な細胞側因子（レセプター）が必要である．HIVの

場合１９８６年に特異的レセプター分子CD４が報告され

た２０）．その際ヒトCD４を強制発現させたマウス細胞に

HIVが侵入できないことから同時に指摘された，第二受

容体（コレセプター）の存在はその後長い間証明されなか

った．一方１９８８年頃からHIV―１には合胞体形成株（SI）

と合胞体非形成株（NSI）という性質の異なる株が存在す

ることが知られるようになった４，３１）．さらに解析が進むと

SI は株化T細胞指向性株であり，NSI はマクロファージ

指向性であり，この二つの株の違いは主に gp１２０内のV３

と呼ばれる易変異部分のアミノ酸配列パターンの変化によ

って説明が出来ること２７，２８），感染者体内ではマクロファー

ジ指向性株がドミナントであるが病態進行に伴い株化T

細胞指向性株が出現し，増加してくること等が明らかにな

り２６），これらの事実からも第二受容体の存在と，その分布

がHIV―１の細胞指向性を決定している可能性が示唆され

ていた．１９９６年に，株化T細胞指向性HIV―１株の第二受

容体としてCXCR４がクローニングされた９）．この分子は

７回膜貫通型のG蛋白結合型受容体の一種と考えられ，

後にケモカインの一つ SDF―１のレセプターであることが

明らかとなった．間をおかずにマクロファージ指向性株の

第二受容体としてやはりケモカインレセプターの一つであ

るCCR５が報告された５～８）．今日一般的にはHIV―１の第

二受容体といえばCXCR４と CCR５のことを指す（図７）

が，そのほかにも現在までにいくつかのケモカインレセプ

ターにHIV―１の第二受容体活性があることが報告されて

いる．

HIV―１の細胞侵入機構は，まずビリオンのEnv蛋白の

うち外側に位置する gp１２０と標的細胞膜上のCD４分子が

特異的に結合することを始まりとする．すると gp１２０の立

体構造が変化してV３領域が細胞膜近傍に露出し，V３を

含む立体構造上の領域がCXCR４や CCR５と結合できる

ようになる．これら第二受容体と結合した gp１２０はおそら

くさらに構造変化を起こす．それに伴い細胞融合活性を持

つ gp４１のN末端の疎水性部分が露出して細胞膜に刺さる

と膜を引き寄せるように gp４１が構造変化し，ウイルス膜

と細胞膜の融合を起こさせて，ウイルスコアが細胞質内に

侵入するものと考えられている（図８）３）．

また，ウイルスの感染性獲得に必須の興味深い細胞側因

子としてサイクロフィリンA（CypA）を挙げておきたい．

CypAは免疫抑制剤サイクロスポリンに対する特異的結合

タンパクとして見いだされ１６），ペプチジルプロリルシスト

ランスイソメラーゼ活性を持ち３０），タンパク質の折り畳み

に関わっている（シャペロン活性）．酵母を用いたTwo―

Hybrid スクリーニングからHIV―１の Gag 前駆体 Pr５５と

特異的に結合することが発見され，注目を集めた．結合部

位はコアタンパクの中央部分で，ビリオン内に濃縮して存

在し，粒子産生能には影響しないが粒子の感染能獲得に寄

与することが知られている１１，１９）．最近ビリオン中のCypA

は標的細胞表面のヘパラン類と結合することで，ウイルス

と受容体の結合前の非特異的結合を仲介している可能性が

示唆された２５）．しかしこの報告は，コアというウイルス内

部構造と結合する因子がウイルス表面の反応に関与してい

るという点にやや無理があり，説得力のある新知見が必要

であろう．

終わりに

AIDS の原因ウイルスとしてHIVが報告されてから２０

年が経とうとしている．この間，ウイルス学的にHIVを

解析した数え切れない論文が出版され，教科書を見ればも

はやウイルスとしてのHIVに判らないことなど無いかの

ように詳細なストーリーが語られている．しかしひとたび

研究を始めてみれば，こうしたことは教科書には載ってい

ても，多くのことは想像や傍証によってのみ説明されてお

り，依然として解明されるべきことが多いということはだ

れしもが感じることであろう．そのいくつかをここで紹介

させていただいたが紙面の都合上ごく一部に言及できたに

過ぎない．未だ残されている多くの「何故？」に興味をも

って多くの方がHIVのウイルス学に参画していただけれ

ば，拙文がそのささやかなきっかけになればと願ってい

る．
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