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はじめに

外界と脂質二重膜によって隔絶された細胞は自己増殖能，
ならびに，己の環境を守るための恒常性維持能を備えたこ
とにより，地球上に生息する最小単位として君臨すること
になった．この細胞生命体と異なる生活環を有するものが
ウイルスである．ウイルスは遺伝情報体である RNAある
いは DNAをそのゲノムがコードする蛋白質が内包し，細
胞に感染する能力をもった粒子である．このウイルスのな
かで，遺伝情報体としての RNAを DNAに変換し，もっと
も安定な設計図としての情報体である染色体 DNAにウイ
ルス情報を組み込む能力を有するのがレトロウイルスであ
る．これは，おそらく細胞自身から生まれ，そして，細胞
外に飛び出し，他の細胞へ侵入，遺伝子を増幅するという
能力を獲得したことにより，レトロウイルス生命体となっ
たと考えても矛盾はない．ウイルス感染とは細胞生命体と
異なる遺伝情報体の細胞への侵入，その仲間の増殖，そし
て，細胞外への進出であると理解できる．そして，細胞に
とっては，そのウイルスの遺伝子の侵入により，がんウイ
ルスの場合には細胞不死化が起こり，HIVのような細胞変
性効果（cytopathic effect, CPE）を起こすウイルスの場合に

は細胞死が誘導される．ウイルスはきわめて小さな侵入者
であるが，最近の分子生物学の進歩により，この侵入者の
軌跡がかなりはっきりしてきた．今回はレトロウイルスの
なかで急速に解析が進み，そして，全世界に感染者が 4000
から 5000万人と爆発的に増え医学的にきわめて重大な問題
になっている human immunodeficiency virus（HIV）の感染
増殖，そして，その宿主細胞性因子について紹介する．
サンフランシスコやニューヨークのゲイの人たちに，

1980年ごろよりこれまで知られていなかった進行性の呼吸
器症状により死亡する例が相次いだ．患者らはカリニ原虫
という本来はほとんど病原性がない寄生虫が肺胞内に充満
する肺炎を合併していた．同時に体内の CD4陽性リンパ球
が急速に減少ないし消失していた．すなわち，なんらかの原
因により免疫不全状態を呈していると考えられた．そして，こ
の疾患は後天性免疫不全症候群（acquired immunodeficiency
syndrome, AIDS）と名づけられた．この病気は欧州にも広
がり，そして，1983年にフランス Pasteur研究所から，
1984年にはアメリカ NIHと UCSF（後に NIHのものはフ
ランスの分離株の混入であることがわかったが）から新し
いレトロウイルスの分離が報告された 1-5）．フランスのは
lymphoadenopathy virus（LAV），NIHのは，それまで日本，
そして，アメリカで分離された human T-lymphotropic  virus-I,
II（HTLV-I, II）に似ていると考えられたことより HTLV-III
と，UCSFのは AIDS-related virus（ARV）と名づけられ
たが，その後，HIVという名で統一された 6）．そして，こ
のウイルス分離の翌年にはウイルスの受容体が CD4である
ことが判明し 7, 8），さらに 1年後にウイルスの全塩基配列
が決定された 9-11）．
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HIVの受容体への結合

細胞外をさまよっている感染性のウイルス粒子が細胞表
面，すなわち，細胞性因子であるウイルス受容体を認識し，
ウイルス RNAが細胞膜を貫通して細胞質内に侵入する．
HIVの場合は上述したように 1984年には CD4がウイルス
受容体であることが，その時には CD4に対する単クローン
抗体がすでに存在し，そして，この抗体がウイルス感染を
完全に阻害することより，きわめて早くわかった．しかし，
その後の研究から CD4だけではウイルスを侵入させること
はできないことが判明し，第 2の受容体（補助受容体，コ
レセプターともいう）の存在が疑われ 12），コレセプターの
発見にはさらに 10年以上の時間が必要であった．それは炎
症の際に白血球を引き寄せるケモカインに対する受容体で
あった 13）．発見のきっかけは，その前年に，ケモカインが
HIVの感染を抑制するという実験結果 14），そして，ウイル
ス感染（実際はウイルスと細胞膜の融合過程）を補助する
細胞性因子のワクチニアウイルスベクターによる遺伝子導
入系によるスクリーニングの結果である 13）．そして，ケモ
カイン受容体はすべて 7回膜貫通型の G蛋白質であるが，
HIVのコレセプターとなりうる主なものは，本来はケモカ
イン SDF-1の受容体である CXCR4とβケモカインの受容
体である CCR5であること，さらに T細胞にのみ感染する
ウイルスである T細胞親和性ウイルス（X4ウイルスとも
いう）が前者の CXCR4を，T細胞とマクロファージに感
染するウイルスであるマクロファージ親和性ウイルス（R5
ウイルスともいう）が後者の CCR5を，それぞれ侵入の際
に利用することがわかった 15-17）．ウイルスエンベロープに
表出している糖蛋白質 gp120は CD4にまず結合し，次に
gp120のきわめて広範囲な領域が構造変換し 18），コレセプ
ターに結合する．R5ウイルスはマクロファージを標的とす
るばかりでなく，他にメモリー CD4陽性 T細胞に対して
優位に感染する．さらに重要なことに，ウイルスがはじめ
て個体に侵入したときである急性感染時に，そして，その
後の臨床的無症候ならびに発症後も慢性的に R5ウイルス
は存在している 19-21）．一方，X4ウイルスはエイズを発症
する直前の限られた病期に存在し，その標的細胞は胸腺細
胞を含めたナイーブ CD4陽性 T細胞である 22）．さらに，
分子構造解析の結果，gp120は 3量体を形成しており，CD4
と結合したかたちと CD4に結合前の立体構造には大きな差
異があり，ウイルスがどのように進化してきたか，今後の
解明が期待されている 18）．

ウイルスの侵入と脱殻

コレセプターと構造変換した gp120とが結合後，膜貫通
型ウイルスエンベロープ糖蛋白質であり 3量体を形成して
いる gp41の構造変換がおこり，ウイルスエンベロープ膜
と標的細胞の脂質膜との細胞膜融合が起きる．この融合過

程には gp41の構造変換が重要な役割を担っており，少な
くとも 3段階以上の過程が考えられている 23）．それは，結
合前，gp41のプレヘアピン中間体，そして，ヘアピン形成
といわれ，コレセプター結合後，1から 4分以内にプレヘ
アピン中間体が形成され，gp41 の N 末端疎水性領域
（fusion domain）が標的細胞膜に貫通する．次に 20分以
内に 3量体の gp41分子内にヘアピン形成が起きる．gp41
の細胞外領域の C末端側には 2つのアルファヘリックス構
造があり，そのアミノ基側もカルボシキル基側もコイル状
に配位し，これらはお互いに安定に結合しヘアピン構造を
形成する 23, 24）．このコイル状に配位する構造は coiled-
coil構造と呼ばれ，インフルエンザウイルスの HA2蛋白質
やエボラウイルスのエンベロープ蛋白質も同様な立体構造
をとっている．この構造はきわめて安定な構造であり，こ
の coiled-coil構造の形成は融合前段階の必須の過程である．
そして，この coiled-coil構造を特異的に阻害する 36個の
合成ペプチド（T20）は実際にエイズ治療薬として使われ
ている 25）．HIVの侵入の場合はエンドサイトーシスなどは
介在せず，ウイルス膜と細胞膜との膜融合は細胞膜表面上
の脂質ラフトにおいて起きる．そして，細胞内へウイルス
遺伝子が運ばれ，細胞質内に遊離される．この段階を脱殻
（図 1の uncoating）という．ウイルスゲノムは，細胞膜直
下において脱殻し，コアより遊離し，すぐに次の逆転写へ
移行すると考えられている．この段階の分子的メカニズム
はほとんど解明されていない．しかし，2004年サルの細胞
から分離された TRIM5αは，この脱殻の過程においてウイ
ルス感染を抑制していると考えられている 26）．また，ウイ
ルス Gag蛋白質に結合しウイルス粒子内に取り込まれるサ
イクロフィリンはこの脱殻，あるいは，逆転写の開始に関
与しているようである 27）．詳しくは本特集の別項に譲る．

逆転写とウイルス遺伝子の細胞内移送

次に，ウイルス粒子により持ち込まれた tRNA（lys）を
プライマーとしてウイルス RNA 5プライムの Non coding
領域のプライマー結合領域（PBS）から逆転写酵素（RT）
により，RNAは逆転写（図 1の reverse transcription）さ
れる 28）．まず，5プライム末端のくり返し配列である R領
域までマイナス鎖 DNAが合成され，ウイルス RNAの 3プ
ライム末端にも配位する同じ R領域へ，転位（first jump）
し，そのままウイルス RNA配列の残りを鋳型としてマイ
ナス鎖 DNA合成が完了する．この逆転写の段階において
新たに分離された APOBEC3Gという DNA mutatorであ
る cytidine deaminaseが，Gから Aへのウイルス遺伝子
置換を誘導していることが分かってきた 30）．APOBECに
ついては本特集の別項に詳細を譲る．DNA合成と同時にウ
イルス RNaseHによりウイルス RNAが除去されるが，一
部除去されない RNA をプライマーとして次にプラス鎖
DNAが合成され，2本鎖 DNAに変換される．この過程に
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おいては重合したアクチンと結合した逆転写酵素複合体
（reverse transcription complex： RTC）を形成する 30）．
そして，逆転写後のウイルス 2本鎖 DNAは染色体に己の
DNAを組み込ませるインテグレース（IN），Gag蛋白質の
中で Envの裏側にあるマトリックス蛋白質（MA），そし
て，ウイルス増殖に必ずしも必要でないアクセサリ蛋白質
のひとつながら細胞を G2/M期に停止させ病原性に関わる
Vpr蛋白質などと複合体（preintegration complex, PIC）
を形成し，細胞内の微小管に沿って，核膜孔を越えて移動
する（図 1の nuclear import）31）．RTCと PICの分子的異
同についてはまだ明らかになっていない．ところできわめ
て分子量の大きい PICが核膜孔を通過する核移行の過程に
は importin7が関与するという報告があるが 32），まだ結論
は得られていない．INあるいは Vpr蛋白質そのものにあ
る核移行シグナルが PICの核移行過程に重要であるという
意見もある 33, 34）．

ウイルス DNAのインテグレーション

PICの中では INの作用により，おそらく細胞質におい
て 3’末端の二塩基の DNAが除去（3’ end processing）さ

れ，3プライムの OH基が露出し，核内に移行して染色体
DNA鎖へ転移結合する（strand transfer）．そして，宿主
DNAとウイルス DNAとの間に生じた 5プライムの gapは
細胞の修復酵素により埋められ，インテグレーション（図 1
の integration）が完了する．この修復酵素は DNA-PKと
いう染色体 DNAの修復因子ではないかと疑われたが，ま
だ，結論は得られていない 35）．このようにして染色体上に
できたウイルス DNAをプロウイルスという．PICが細胞
質において形成される段階において本来は核内に局在する
蛋白質 BAF（barrier-to-autointegration factor）は，ウイ
ルス DNAが核内でウイルス自身の DNAにインテグレーシ
ョンしないように結合し 36），転写調節に関与する分子群の
ひとつである HMGa1（high mobility group protein 1）はイン
テグレーション活性に必須の細胞性因子である 37）．最近，
INの結合蛋白質として分離された LEDGF（lens epithelium-
derived growth factor）は本来は転写のコアクチベーター
であること，また，HIVが転写活性の高い部位にインテグ
レーションすることからも，HIVがインテグレーションす
る際の染色体部位の選別において役割を演じているようで
ある 38, 39）．HIVのインテグレーション部位がなぜ転写活

図 1 HIV 増殖過程．

HIVは細胞に感染し増殖する過程は，CD4と coreceptorに結合（binding）し，脱殻（uncoating），逆転写（reverse transcription），

DNAの核移行（nuclear import）と組込み（integration），provirusからの転写（transcription），ウイルス RNAの核外移行

（RNA export），翻訳（translation），蛋白質の集合（assembly）とウイルス RNAの取込み（RNA encapsidation），そして，

ウイルス粒子の遊離（budding）と成熟（maturation）に区分される．
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性の高い部位に多いのか，また，マウスレトロウイルスで
あるMLVのそれはなぜプロモーター領域に多いかは，レ
トロウイルスベクターによる遺伝子治療法開発の観点から
重要である．

ウイルス RNAの発現

染色体 DNAにウイルス遺伝子は組み込まれたことによ
り，そのウイルス遺伝情報はきわめて安定になったといえ
る．そして，プロウイルスからmRNAが合成され己の子孫
の設計図を増やす段階に入る．プロウイルスから合成され
るウイルス RNA は，細胞染色体 DNA にコードされる
mRNAとまったく同じように RNAポリメラーゼ II（Pol
II）の作用によりmRNAとして合成されるが，この段階で
1 分子のプロウイルスがおそらく，数千分子のウイルス
RNAへ変換増幅される（図 1の transcription）．このウイ
ルス RNAの転写効率はプロウイルス DNAの 5プライムの
非翻訳領域に存在するプロモーターに結合する SP-1，そし
て，エンハンサーに結合する NF-κBなどの細胞性転写因
子に依存している 40）．すなわち，細胞の mRNA発現系を
完全に利用している．さらに，このウイルスの転写は Tat
というウイルス由来の核内蛋白質により制御されている．
Tat蛋白質は CDK9という核内細胞性因子と結合し，そし
て，Pol IIの C末端の高リン酸化による機能的安定化を促
すことによりウイルス RNAの伸張反応を誘導するととも
に HIV転写開始効率の活性化を誘導する 41）．

ウイルス RNAの核外移行とウイルス蛋白質の翻訳

転写反応により合成されたウイルス RNAは分子量の違
いにより，それぞれ 2.0 kb, 4.0 kb, 9.2 kbの分子がある．
2.0 kbのものは double splicingされたものであり，低分子量
であるので核膜孔を受動的に通過し，細胞質のリボソーム
に到達し Tat蛋白質とこれから述べる 4.0kbと 9.2kbのウ
イルス RNAの核内から核外への移行を実行する Rev蛋白
質にそれぞれ翻訳される．一方，高分子 RNAである single
spliced RNA（4.0 kb）と unspliced RNA（9.2 kb）は単独
では核膜孔を越え細胞質には移行できず，核外移行因子
Crm1（chromosome region maintenance）と RanGTPase
の作用によりはじめて能動的に核膜孔を通過できる 42）．
Revは核内においてこれら高分子 RNAと結合した結果，
Crm1・ RanGTPaseと結合し，核外に移行（図 1の RNA
export）することにより，ウイルス構造蛋白質の翻訳
（translation）が実行される．ここでも宿主細胞性因子がき
わめて重要な役割を担う．

ウイルス蛋白質の集合と粒子の組み立て（assembly）

ウイルス粒子をかたちつくる Gag蛋白質と次の感染過程
に必要な酵素群（RT, IN）のそれぞれの前駆体（GagPol），

そして，それを取り囲むエンベロープ蛋白質は，前二者は
翻訳後，細胞質において RNase Lのインヒビターのひと
つである HP68により多量体を形成し，さらに粒子内に
package されるウイルス RNA と結合（図 1 の RNA
encapsidation）して細胞質膜に移行する 43）．細胞質膜では
HP68は遊離し，Gag蛋白質は多量体する．細胞質膜への
結合は Gag蛋白質の N末端のミリストイル化領域ならびに
pleckstrin 類似領域を介在することが知られている．一
方，エンベロープ蛋白質は ER，そして，ゴルジ体を経て
糖鎖修飾され，T細胞では細胞質膜の脂質ラフトにおいて，
マクロファージでは細胞内の late endosome膜においてエ
ンベロープ蛋白質と会合し最終的にウイルス粒子として組
み立てられる（図 1の assembly）44）．

ウイルス粒子の遊離と成熟

次に，ゲノムが内包されたウイルス粒子が細胞内より細
胞外へ遊離（図 1の budding）される．最近，この遊離過程に
は，細胞表面から種々の受容体分子が細胞内へ輸送され，そ
して，リソソームにおいて破壊される過程に関わる ESCRT
（endosomal sorting complex required for transport）分子
群が直接関与することが明らかになった 45）．ESCRTは 3段
階の連続した過程からなっており，それぞれ ESCRT-I, II,
IIIという．発見のヒントは，Gag蛋白質の C末端の p6の
中の Pro-Thr-Ala-Pro部位（PTAPモチーフ，あるいは，
late domainといわれている）の変異体は，ウイルス粒子
の遊離に障害があるという結果から得られた 45）．そこで，
p6の PTAPモチーフに結合する蛋白質の探索が 2ハイブリ
ッド法により行われ，TSG101という ESCRT-Iの構成成分
が，ユビキチン化された p6 と結合すること，そして，
TSG101の発現を RNA干渉法，あるいは，そのドミナント
ネガティブ変異体の導入により，さらに，ESCRT全体の
機能を阻害する AAA ATPaseである VPS4のドミナント
ネガティブ変異体の導入によっても，HIV粒子の遊離は強
力に抑制されることがわかった 46）．詳細は特集の別項に譲
る．細胞外に遊離後，ウイルス粒子内のプロテアーゼが活
性化し，前述したように Gag蛋白質，ならびに，Pol蛋白
質が切断され，それぞれ成熟ウイルス粒子を形成し，そし
て感染性ウイルスが次の標的細胞へ感染する．これが，ウ
イルスの細胞内における感染増殖である．

おわりに

HIVは細胞内に侵入し，このような軌跡を経て感染性ウ
イルス粒子として細胞外へ遊離され，再び新たな標的細胞
へ感染する．ウイルスはこのように巧妙に宿主細胞性因子
を利用して子孫を増やす生き残り戦略をとっている．しか
し，細胞にとっては異物であり，細胞側からの排除機構が
最近明らかになってきた．
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Outline of the HIV Replication and its Cellular Factors: 
the Track of an Invader in Cell
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A number of novel findings with reference to HIV replication have been reported even though it
passed more than 20 years after a first HIV isolation. Although many cellular factors are known to be
involved in the HIV replication, recently investigators discovered novel HIV-suppressive cellular fac-
tors such as APOBEC or TRIM5α. Here, I describe and discuss how HIV uses the cellular machinery
for its replication.
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