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はじめに

Cyclophilin A（CyPA）は，大腸菌からヒトに至る生物
に存在し，細胞質に大量に存在する蛋白質である 1）．CyPA
は，そもそも免疫抑制剤 cyclosporin A（CsA）の特異的
リガンドとして発見され 2），ポリペプチドのプロリンのア
ミド結合のシスからトランスヘの異性化を触媒する活性
（peptidyl prolyl isomerase（PPIase）活性）3. 4）を有する．
さらに，細胞性シャペロンとしてもよく知られている 5, 6）．
CyPAは，HIV-1のアセンブリーの時点でカプシド蛋白質
に特異的に結合することによって 7-9），粒子中におよそ Gag
蛋白質の 1/10程度取り込まれ，CsAによってその取り込
みが阻害されることが知られている 7, 11）．HIV-1以外の
vaccinia virus, vesicular stomtitis virusなどのウイルス粒子
内にも取り込まれることが報告されている一方で 12, 13），
一部の例外を除いて HIV-2や SIVなど HIV-1に近縁のレト
ロウイルスには，取り込まれないとされている 11）．本稿で
は，HIV-1の複製と CyPAの関わりを概説してみたい．

HIV-1粒子内の CyPA isoformの発見

我々は，蛋白質分子レベルでウイルスの複製過程を理解
するために HIV-1粒子中のプロテオーム解析をおこなって
いる．その解析のための HIV 粒子は，感染細胞由来の
microvesicleのコンタミネーションをさけるために精製し
た。それを用いたプロテオーム解析によって，ウイルス粒
子中の未知の宿主蛋白質の同定やウイルス構成蛋白質の翻
訳時・後修飾の同定，さらに，詳細なディファレンシャル
プロテオーム解析により HIV準種間の粒子成分の生化学的
性質の違いを同定し，HIV複製における生物学的意義を検
証するための多くの情報を提供してくれる．その過程で，
当初我々はウイルス粒子内に等電点の異なる CyPA isoform
（等電点 6.40, 6.53, and 6.88）が 3種類存在することを報告し
たが 14），現在では等電点 6.00の CyPAも含めて少なくと
も 4種類の CyPA isoformが存在することが判った（図
1）．
これら CyPA isoformの内，等電点 6.53の isoformは，

N 末端がアセチル化を受けていることを N 末端 tryptic
peptide（1-18）の PSD解析（図 2, 3）及び N-acylamino acid
releasing enzymeを用いた解析により明らかにした（data
not shown）．さらに等電点 6.88の isoformは，subtilisin処
理により 2D gel上からそのスポットが消失するとともに
（subtilisin処理は，サンプル中のmicorvesicleを除去する
ためにおこなわれるが，その際にウイルス粒子表面の蛋白
質も切断されることが判っている），実際に電子顕微鏡を用
いたウイルス粒子の解析からウイルス粒子表面に存在する
ことを明らかにしてきた 14）（図 4）．CyPA6.88がどのような

4. HIV-1粒子には複数の cyclophilin isoformが存在する
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メカニズムによってウイルス粒子の表面に存在するのかは
明らかではないが，少なくとも FACS分析の結果より，ウ
イルスが出芽している感染細胞の表面には CyPAの発現が
見られないことから，ウイルスが出芽後成熟する際にウイ
ルス粒子内から外へ移行していると考えられる．

HIV-1粒子内の CyPAの役割

90年代前半に Lubanらや Gottlingerらによって CyPAが
感染性の HIV-1粒子形成に重要な蛋白質であるということ
が報告された 7, 8）．CyPAは，HIV-1のアセンブリーの時
点でカプシド蛋白質に特異的に結合することによってウイ
ルス粒子内へ取り込まれるが 7-9），CsAやその誘導体を処
理すること，またカプシド蛋白質の 89残基目の Glyや 90
残基目の Proの変異によって CyPAのカプシド蛋白質への
結合が阻害されるだけでなく，宿主細胞における実質的な
ウイルスの複製ができなくなること 7, 11, 15-17），さらに，
HIV-1の感染性は，宿主細胞における CyPA発現レベルに
よって調節されているとことなどが報告されたことから 18），
HIV-1 の複製が，何故 CyPAのウイルス粒子内への取込み

に依存するのかに関する様々な議論がなされた．これらは，
歴史的な順序も考慮すると大きく 2つに分類することがで
きるように思われる．第一に，アセンブリーから成熟化ま
でのウイルスライフサイクルの後期に関するものと，第二
に，エントリーからポストエントリーまでのウイルスライ
フサイクルの前期における役割に関するものである．

ウイルスライフサイクルの後期に

CyPAが必要か？

CyPAが PPIase活性を有すること，および HIV-1カプ
シド蛋白質のアミノ末端側に結合している様子が結晶解析
により明らかにされていたため 19, 20），当初から CyPAが
HIV Gag蛋白質のアセンブリーやウイルス構成蛋白質の
コンフォメーション変化に要求されると考えられていた．
しかしながら，CyPA非存在下においても HIV Gag蛋白
質のアセンブリーは観察され 21），CsA処理しても形態的に
異常なウイルスの産生が観察されないこと，さらに最近試
験管内でペプチド基質ではなく，カプシド蛋白質のアミノ
末端ドメインを用いてシス-トランス異性化を触媒すること

図 1 HIV-1LAV-1 の 2D-MAP

4種類の CyPA isoformは図中に表示している。
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図 3 Cyclophilin isoform（pI 6.53）の PSD 解析

CyPA6.53は、アミノ末端がアセチル化を受けている。

図 2 Cyclophilin isoform のアミノ末端 tryptic peptide の解析

CyPA6.53は分子量 42シフト（アセチル基由来）が観察された。
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が証明されたものの 22），ウイルスの感染性の維持のために
は不活性な CyPAがウイルス粒子内に取り込まれていれば
十分で，ウイルスの PPIase活性は関係ないとの報告もあ
ることから 23），CyPAがアセンブリーからウイルス成熟化
に伴うウイルス形態形成までの間の HIV-1カプシド蛋白質
のコンフォメーション変化にどのように要求されるのか未
だ明解な結論が得られていない．

ウイルスライフサイクルの前期に

CyPAが必要か？

ウイルス粒子内の CyPAの機能に関する研究が進められ
ていた中で，Bukrinskyらによって，CyPAのエントリー
時に関連する報告がなされた．彼らは，ウイルスが宿主細
胞に結合する際に，ウイルス表面に存在する CyPAが，メ
ディエーターとしても機能していると提唱した 24）．その後，
Gallayらによって CyPAを介したウイルスの宿主細胞表面
へ結合は宿主細胞表面に発現しているヘパラン硫酸を介し

てであること 25），さらに Bukrinskyらによってイムノグロ
ブリンスーパーファミリーに属する膜貫通糖タンパク質で
ある CD147も CyPAのレセプターであることが明らかにさ
れた 26）．実際に，ウイルス粒子表面に CyPAが存在するこ
とは，われわれのプロテオーム解析の結果からも明らかで
あるが，14）どのような機構によりウイルス粒子内の CyPA
がウイルス粒子表面へ移行するのかは明らかにされていな
い．少なくとも，我々が行った anti-CyPA抗体を用いた
HIV持続感染細胞の FACS分析やウイルス粒子を直接 anti-
CyPA抗体を用いて免疫沈降をおこなった実験結果から，
持続感染細胞表面には CyPAが存在しないこと，また免疫
沈降操作によってウイルスが回収できることから，比較的
強固にウイルス表面に結合していることが示唆された．
次に，ポストエントリーに関する CyPAの研究を概説し

てみたい．カプシド蛋白質がウイルスゲノムをコートし，
CyPAが PPIase活性を有することから，早くから CyPAが
脱核因子として機能するのではないかという提案がなされ

図 4 Cyclophilin isoform（pI 6.88）の解析

A Subtilisin処理によりウイルス表面の CyPA6.88のスポットが消失する。

B Immunoelectron Microscopic Analysisによりウイルス表面に存在することを確認した。
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た 27）．CyPAが脱核因子として機能するためには，CyPA
がカプシド蛋白質間の相互作用を不安定化させ，カプシド
蛋白質のシェルを崩壊させなければならない．これまでに，
カプシド蛋白質間の相互作用を阻害することによって CyPA
がカプシド蛋白質複合体を崩壊させるいう報告 28）や，カ
プシド蛋白質の C末端ドメインに存在する Gly-Pro157や
Gly-Pro224という高親和性 CyPA結合部位がカプシド蛋白
質の成熟化に伴って新たに露出し，CyPAが Gly-Pro90か
ら，それらあらたな結合部位へ結合し直し，カプシド蛋白
質の C末端のコンフォメーションを変化させることにより
脱核がおこるのではないかという報告がなされた 29）．一方
で，以下のような in vitroの実験がなされた．CyPAのウ
イルスへの取込みを阻害しておいて，界面活性剤を用いて
得られたウイルス粒子内の CAの安定性をWTと比較する
と，その安定性に変化が見られなかった 30, 31）．したがっ
て，CyPAの脱核に関する機能に関しては，未だ明解な結
論が出ていないが，もしも CyPAが脱核因子として機能す
るのであれば，CyPAの有する PPIase活性以外の性質によ
りウイルスの脱核をサポートするのかもしれない．
ここまで，ウイルスが宿主細胞より出芽後，そのウイル
ス粒子に取り込まれた CyPAの機能に関して，多くの研究
者によってなされた研究をもとにまとめてきたが，標的細
胞内の CyPA がウイルスの感染を調節しているという
CyPAの HIV-1ポストエントリーに関する新たな知見が得
られている 32）．Bieniazらは，CyPAはアセンブリーの際
に Gagタンパク質と相互作用することによりウイルス粒子
内へ取り込まれるが，カプシド蛋白質の標的細胞への取込
みに続いておこる CyPA-カプシド蛋白質相互作用が HIV-1
複製における CyPAの効果を決定すると報告した．つまり，
ウイルス産生細胞からのウイルス粒子内への CyPA取込み
の有無に関係なくウイルスは，標的細胞に感染し，ヒト由
来の標的細胞内に CyPAが発現している方が発現していな
い細胞よりも，HIV-1の感染が増強される．さらに，CyPA-
カプシド蛋白質相互作用を CsAで阻害する場合，ウイルス
産生細胞ではなく，標的細胞が処理された時のみ，標的細
胞内で発現している CyPAの量に依存して感染が阻害され
たり，増強されたりする．このヒト細胞への HIV-1感染に
おける CsAの効果は，TRIM5alphaのポリモルフィズムに
よって引き起こされているのではなく，未知の宿主因子に
CyPAが直接もしくは間接的に調節することにより侵入し
てきたカプシド蛋白質の運命を決定づけていると，彼らは
結論づけている．
さらに，Lubanらも，ヒト標的細胞内の CyPAが HIV-1

の感染を調節していると主張している 33）．彼らの場合，カ
プシド蛋白質が CyPAと結合することにより，HIV-1を
antiviral restriction activity（Ref-1 activity）から保護し
ているとし，また最近，旧世界サル由来の細胞において
TRIM5alpaを介した HIV-1感染に対する抵抗性は CyPAを

要求することも報告した 34）．
これらの結果は，ウイルスライフサイクルにおけるウイ

ルス産生細胞由来の CyPAと標的細胞由来の CyPAの相対
的な重要性に結論を与える結果であり，いったい CyPAは
どこで必要なのかという長年の疑問に終止符を与えるかも
しれない．

おわりに

ウイルスは，宿主細胞に感染することに複製できる．そ
のため，宿主の監視から逃れ，宿主細胞内での環境に適応
するためのすべを獲得しながら進化してきた．そこには，
ウイルス自身の遺伝的多様性や，多くの宿主蛋白質や翻訳
時・後修飾が関与している．我々は，まだウイルスのほん
のわずかな一面を見ているにすぎないのかもしれない．
AIDSに対する究極の治療法を見いだすためには，ウイル
ス自身をもっと知る必要があるのかもしれない．わたしは，
proteome解析によりウイルスそのものを直接解析すること
により，ウイルスの真の姿を明らかにしてみたい．
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It is well-known that a peptidyl-prolyl cis-trans isomerase cyclophilin A (CyPA) is incorporated
into Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) particle. The proteome analysis of the purified
HIV-1 strain LAV-1 (HIV-1LAV-1) reveals that three isoforms of CyPA with an isoelectric point (pI) of
6.00, 6.40, and 6.53 are inside the viral membrane and another isoform with a pI of 6.88 is outside the
viral membrane; and that the CyPA isoform with a pI of 6.53 is N-acetylated. The mechanisms that
permit the redistribution of CyPA with a pI of 6.88 on the viral surface have not yet been clarified, but
it penetrates the viral membrane after budding.
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