
〔ウイルス　第 56巻　第１号，pp.41-50，2006〕

はじめに

HIV-1を含むレトロウイルスは自らの遺伝子情報を一本
鎖（＋）RNAとして粒子内にパッケージしている．試験管
チューブに入ったmRNAを出発材料として，cDNAを合成
し，発現ベクターにクローニング後，目的の細胞に導入し
安定発現株を樹立することを考えてみれば，これら一連の
仕事を瞬時に行うレトロウイルスの感染機構がどれほどよ
くできたシステムであるかはあらためて強調するまでもな
い．すなわち，レトロウイルスはその感染に際して，RNA
遺伝子を鋳型に二本鎖 DNAに逆転写（cDNA合成）し，宿
主染色体 DNAに組み込む（インテグレーション反応）こ
とでウイルスゲノムの安定発現細胞を樹立する効率の良い
システムを獲得しているといえる（図 1）．逆転写反応およ
びインテグレーション反応はいずれもウイルス粒子内にゲ
ノム RNAと共ににパッケージされている逆転写酵素およ
びインテグラーゼにより触媒される．しかしながら，in

vivo で実際にウイルスが行っている反応すべてをこれら
ウイルス酵素のみで行うには不十分であることも明らかで
ある．加えて，脱殻，逆転写，核移行，組み込みの各素過
程をつなぐウイルスゲノムの動的変化（本稿では“ウイル
スゲノム動態”とよぶことにする）を支持する宿主因子の
サポートはウイルス感染成立に必須であると考えられる．

宿主抵抗性（restrict）因子

近年，外来侵入微生物の各構成成分をパターンとして認
識する Tol様受容体を中心とした自然免疫機構の解析が進
んでいる．HIV-1 のウイルス学研究からも，細胞内に侵入
してくるウイルスゲノムおよびその複合体に作用し，ウイ
ルス感染を阻害する宿主抵抗性因子の存在が明らかになり，
こうした抵抗性因子は宿主のもつ自然免疫因子として認識
されるまでに至った 25）．HIV-1が旧世界ザルの細胞に感染
できないという現象を基に，アカゲザル cDNAライブラリ
ーから HIV-1抑制因子として TRIM5αは同定された 56）．
作用機序の詳細は不明だが，アカゲザル由来 TRIM5αは
HIV-1キャプシド蛋白（CA）に作用しウイルスゲノムの脱
殻あるいは逆転写の開始を阻害しているようである．また
興味深いことにヒト由来の TRIM5αは HIV-1の感染阻害
効果が非常に弱いが，マウス白血病レトロウイルスの一部
の株（N-tropic MuLV）には阻害効果を示すとのことであ
る．これらの結果から，HIV-1は宿主であるヒト由来の
TRIM5αに対しては何らかの抵抗性を獲得しているものと
考えられる．APOBEC3Gは HIV-1がコードする Vif蛋白
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図 1 HIV-1 ゲノム動態関連宿主因子とその制御

図 2 HIV-1 プレインテグレーション複合体

の機能解析から同定された 52）．APOBEC3Gは cytidine
deaminase活性を有しており，ウイルスゲノムの逆転写の
際に（-）鎖 DNAに作用し，dCを dUに変換させ遺伝子情
報を不活化させることが抗ウイルス作用機構の一つとして
報告された 66）．一方，Vifは APOBEC3Gのウイルス粒子
内への取り込みを阻害することで，APOBEC3Gの抗ウイ
ルス作用を回避していると考えられている 43）（図 1）．
TRIM5α，APOBEC3Gの詳細に関しては本誌“ウイルス”

にもすぐれた総説があるのでそちらを参照されたい 72, 75）．

宿主支持（support）因子

脱殻：標的細胞に吸着／膜融合した HIV-1は，ウイルス
粒子内の RNAゲノムを細胞質へと送り込み，この RNAを
鋳型として逆転写反応を開始する．この過程を脱殻と呼ぶ
が，詳細は不明である．cyclophilin Aは HIV-1 の脱殻お
よび逆転写開始を支持する宿主因子として同定され 21），そ
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の後，HIV-1 のキャプシド蛋白と結合することでヒト
TRIM5αの抗ウイルス作用からの回避に寄与しているとの
報告もされた 50, 59）．一方，旧世界ザル由来 TRIM5αの抗
HIV-1作用には, cyclophilin Aが必要であるとの報告もあ
り 3），最近では，TRIM5αと cyclophilin Aの HIV-1感染
における役割はお互い独立したものではないかとの見解も
報告された 55）．発見から 13年間にもおよぶ多くの研究結
果から，cyclophilin Aの HIV-1感染における真の役割に
関しては，今後の再検討が必要となりそうだ．
細胞内輸送：ウイルス感染直後の細胞質分画には逆転写

反応後のウイルスゲノム（DNA）を含む核酸-蛋白複合体
が存在し，マトリックス蛋白，逆転写酵素，インテグラー
ゼに 加えて Vpr蛋白などがその構成蛋白として報告され
ている 7）．この複合体はウイルス DNAを外来性のプラス
ミド DNAに組み込む活性があることが示され，プレイン
テグレーション複合体（Preintegration complex）と名付
けられた 4, 18）．HIVのプレインテグレーション複合体の,
ストローク半径は約 28nm（直径にして～ 56nm）と見積も
られている 46）（図 2）．細胞質は粘性が高くプレインテグレ
ーション複合体が単純拡散により核に到達するのは難しい
と考えられている 41）．単純ヘルペス 1型 54）およびアデノ
ウイルス 57）は細胞内の微小管ネットワークを利用してウ
イルスゲノムの細胞内輸送をおこなっていることが以前に
報告されていたが，HIV-1ゲノムの細胞内エントリーおよ
び移動にもこの細胞内骨格系であるアクチンもしくは微小
管の関与が示唆されている 5, 35, 45）．なかでも MacDonald
らは，HIV-1粒子内に GFP－ vpr融合蛋白を取り込ませる
ことで，HIV-1プレインテグレーション複合体の細胞内動
態の可視化に成功したとの報告がなされた 45）．その報告に
よると，HIV-1プレインテグレーション複合体は細胞内の
ダイニン／微小管ネットワークを利用して細胞核近傍に存
在する MTOC（microtuble-organizing center）とよばれ
る部位まで到達するとのことである．ちなみに GFP－ vpr
でラベルされた粒子の time-lapse顕微鏡による観察結果か
ら，その移動速度は 1μ／ sと概算され，これは微小管モ
ーター蛋白の移動速度と一致しているとのことである．
核内輸送：MacDonaldらは上述した論文のなかで，微

小管にトラップされた HIV-1ゲノム複合体を電子顕微鏡で
とらえることにも成功し，大きさは直径約 100nm, 長さ
400-700nmのシリンダー状の形状であることを報告した 45）．
核膜孔を単純拡散により通過可能な分子のリミットが直径
にして約 28 nmとされていることを考えれば，優にその
許容範囲を超えていることになる（図 2）．したがって，非
分裂細胞に感染を成立させるためには，ウイルスゲノムを
効率よく核膜孔を通過させる必要がある．この核膜通過に
関与する宿主因子としてこれまでに importinファミリー蛋
白 20, 23, 26）および核膜孔構成蛋白 16）が報告されている．
しかしながら，いずれも間接的な証明にとどまっているに

過ぎず，その後 importinファミリー蛋白の関与に関しては
否定的な論文もあることなどから 71）依然として確定的な
ものではないように思われる 6）．

HIV-1ゲノムの組み込みに関与する宿主因子

逆転写後，核内まで到達したウイルスゲノムは宿主染色
体 DNAに組み込まれプロウイルスとなる．このプロウイ
ルスから転写，翻訳されることで新たなウイルス粒子が形
成され，細胞外へ放出される．したがって，組み込み過程
は感染成立の最終ステップであり，ウイルス増殖の起点と
もなる重要な素過程である 74）．ウイルス DNAに直接作用
し，組み込みを触媒するのはウイルス由来の酵素インテグ
ラーゼである．この組み込み反応は大きく 3つのステップ
① 3’-プロセッシング反応，②ジョイニング反応，③修復に
分けることができる（図 3）．インテグラーゼが直接触媒す
るのは① 3’-プロセッシング反応と②ジョイニング反応であ
り，最後の③修復は宿主細胞の DNA修復酵素系によりお
こなわれると考えられている 65）．表 1に HIV-1ゲノムの組
み込みに関与するとの報告のあった宿主因子についてまと
めた．
DNA-PK: 経路：哺乳動物では，非相同組換え（NHEJ:

nonhomologous end-joining）機構が二本鎖 DNAの切断の
際，その修復に働くことが知られている 33）．NHEJは DNA
依存性蛋白リン酸化酵素（DNA-PK），Ku, XRCC4, DNA
ライゲース IVにより触媒される．Danielらは，DNA-PK
が欠損している SCIDマウス由来細胞を用いて，HIV-1を
含むレトロウイルスの組み込みに DNA-PKが必要であると
報告した 15）．しかしながら，組み込みの際に生じる染色体
DNAのギャップは 1本鎖 DNAであること（図 3）や低-
MOI（ multiplicity of infection）での HIV-1感染には
DNA-PKは必ずしも必要でないことが報告された 1）．現時
点では，宿主の NHEJ機構は高-MOIでの感染により，お
そらく逆転写され，組み込み以前のウイルス DNAの末端
を連結（環状化）させることで，ウイルス DNAの末端に
よるアポトーシス誘導を回避しているとの見解に落ち着い
ている 1, 37）．
BAF: マウス白血病ウイルス（Mo-MLV） 36）および

HIV-1プレインテグレーション複合体 10, 39）を塩処理して
解離してくる宿主因子でウイルスゲノムの自分自信身のゲ
ノムへの組み込み（autointegration）を防ぐ（barrier）こ
とで染色体 DNAへの組み込みを促進する活性を持つこと
から BAF（barrier-to-autointegration）と呼ばれる．BAF
の本来の機能に関しては，DNA架橋能と核膜裏打ち蛋白と
の相互作用することで，染色体分配を含む核構築および核
構造維持に関与すると考えられている 69）．近年，MoMLV
のプレインテグレーション複合体から BAFと相互作用す
る宿主因子，lamina-associated protein（LAP）-2αが同
定された 58）．LAP-2αはもともと，酵母 two-hybrid法に
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図 3 レトロウイルス遺伝子組み込み機構

① 3’-プロセッシング反応：インテグラーゼは逆転写反応により DNAに変換されたウイルス DNAの両末端に作用し, 各 3’末

端の 2のヌクレオチド（HIV-1の場合は GT）を切断除去する。②ジョイニング反応： 3’-プロセッシング反応を終えたウイル

ス DNAは核内へ移行し、宿主染色体 DNAと会合する。3’-プロセッシング反応で生じた新たなウイルス DNA3’末端-OH基の

求核反応により宿主染色体 DNAは 5’端が数塩基（HIV-1の場合 5塩基）突出したかたちで切れ目をいれる。それと同時に切

断された宿主染色体 DNAの各 5’末端リン酸基とウイルス DNA3’末端-OH基が各々エステル結合する（ストランドトランスフ

ァー反応とも呼ばれる）。③修復：ウイルス DNAの両 5’末端の一本鎖部分の 2塩基（HIV-1の場合は CA)は切断除去され宿主

染色体 DNAの一本鎖部分はその相補鎖の合成により埋められる。最後にウイルス DNAの各 5’末端と宿主染色体 DNAの各 3’

末端が結合しインテグレーション反応は完結する。

より BAFと相互作用する因子として 22）同定されたもので
あが，BAFとプレインテグレーション複合体への相互作用
を強めている可能性が示唆されている 58）．
HMGA1: クロマチンを構成する非ヒストン蛋白で当初

は HMG（high mobility group）I（Y）とよばれていた．
HIV-1プレインテグレーション複合体を塩処理して解離し
てくる宿主因子でウイルスゲノムの両末端の協調的
（concerted）組み込みを促進すると報告された 17, 31, 38）．
しかしながら，HMGA1を欠損している細胞でも HIV-1の
組み込みは障害されないことが報告された 2）．一方，
HMGA1は転写因子 ATF-3を HIV-1 LTRの AP-1サイト
にリクルートすることで，HIV-1 の転写促進に寄与すると
の報告もある 29）．さらに，ATF-3と HMGA1はクロマチン
再構築を担う SWI/SNF複合体のリクルートを誘導するこ
とも明らかとなり 30），現時点では，HMGA1は HIV-1の組
み込みというよりむしろ転写調節に働いている可能性が高
いと考えられている．
上述した宿主因子はいずれも組み込み酵素であるインテ
グラーゼとの直接的な相互作用は確認されていない．また
実際のウイルス感染（in vivo）での組み込み過程への直接

的関与については今後の再検討が必要である．以下にイン
テグラーゼとの直接的な相互作用が確認された宿主因子に
ついてまとめた．

インテグラーゼと相互作用する宿主因子

IN1:クロマチン構造制御を担い，転写活性化に関与する
SWI/SNF複合体の構成因子で酵母 two-hybridアッセイに
より HIV-1 インテグラーゼと結合する宿主因子（INI1:
integrase interactor 1）として最初に同定された 34）．当初は
精製インテグラーゼ蛋白とウイルスゲノム末端配列の合成
基質オリゴ DNAを用いた無細胞（in vitro）アッセイの実
験結果より，INI1は HIV-1インテグラーゼの酵素活性（組
み込み）を促進する宿主因子と考えられていた．しかしな
がら，感染細胞内（in vivo）での直接的な証拠はまだな
い．一方で，HIV-1インテグラーゼ結合ドメインを含む
INI1部分断片を過剰発現させた細胞ではウイルス粒子の放
出が 1万～ 10万分の一まで低下するとの報告 67）や PML
（promyelocytyic leukemia protein）と協同して HIV-1の
核内輸送に関与するとの報告がなされた 61）．INI1の HIV-
1複製における役割は不明であるが，INI1が クロマチン
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制御因子である SW/SNF複合体構成因子であることを考
えると，ウイルスゲノムの組み込み部位選択等における関
与が推察されるが，この考えを支持する報告はまだない．
LEDGF/p75: コドンを至適化した HIV-1 インテグラー

ゼを安定発現させた 293T細胞の核に存在するインテグラ
ーゼ複合体（～ 400kDa）から単離された 12）．もともとは，
転写補助活性化因子である PC4と相互作用する 75kDaの
蛋白として 24），また後に lens epithelial細胞由来の cDNA
ライブラリーから白内障患者由来の抗体と反応する自己抗
原として同定された 53）．LEDGF/p75は細胞内で単独発現
させた EGFP-インテグラーゼ融合蛋白の核局在に必須であ
る 42）ことなどから，HIV-1プレインテグレーション複合
体を染色体 DNAへと導く（tethering）役割が示唆された．
興味深いことに，LEDGF/p75は HIV-1 およびネコ免疫不
全ウイルス（FIV）由来のインテグラーゼの核局在には必
要だが，核局在能がないとされるMo-MLVインテグラーゼ
には影響しないとのことである 40）．現在までに LEDGF/
p75と相互作用が確認されているインテグラーゼは HIV-1,
HIV-2, FIVのいずれもレンチウイルス由来であり，γ―
レトロウイルスであるMoMLV, RSVやΔ―レトロウイル
スである HTLV-1とは結合しないことが報告されている 8）．
こうした生化学的な事実に加え LEDGF/p75と HIV-1イン
テグラーゼの構造解析も進んでおり 11, 13），今後らたな
HIV-1 阻害剤開発にも貢献が期待されている．しかしなが

ら，RNAiにより LEDGF/p75を減少させた細胞において
も，HIV-1もしくは FIVの感染，およびその後の複製は見
かけ上全く影響がないことも明らかにされた 40）62）．以上の
結果から，LEDGF/p75はレトロウイルスの組み込み反応
の基本的な部分に関与している可能性は低いと思われる．
プロウイルスの組み込み部位は各レトロウイルス独自の指
向性があり 64）48），HIV-1は染色体 DNA上の転写ユニット
内に指向性が高いことが知られていた 51）．この HIV-1の組
み込み部位の選択に LEDGF/p75が関与している可能性が
最近報告された 14）．
上記の他にもアセチル基転移酵素 p300.9），Hsp6049）,

polycomb group EED 蛋白 63）が HIV-1インテグラーゼと
相互作用する宿主因子として報告されており今後の展開が
期待される．

HIV-1インテグラーゼとゲノム動態

プレインテグレーション複合体を構成するウイルス蛋白
のなかでも，インテグラーゼは最後のステップであるウイ
ルス遺伝子を宿主染色体に組み込む酵素である 74）．したが
って，逆転写反応の 1本鎖 RNAから 2本鎖 DNA変換とい
うダイナミックなゲノム変換の前後あるいは感染細胞の核
膜通過中において，なんらかのかたちでウイルス遺伝子と
相互作用において中心的役割を担う蛋白であろうと考えら
れる．著者らはインテグラーゼが本来の酵素活性の場であ

表 1 HIV-1 ゲノムの組み込み過程に関与する宿主因子

細胞内機能 同定法 HIV-1 複製における機能 文献

INI1 クロマチン構造制御、

SW/SNF複合体構成因子

YTH 組み込み（in vitro）

核内輸送

粒子形成／放出

(34)

(61)

(67, 68)

BAF 核構築および維持 PIC 組み込み（PICアッセイ）

自己組み込（auto-integration）防止

(36)

(10, 39)

HMGA1

(HMGI(Y))

クロマチン構成蛋非ヒストン

蛋白

転写制御

PIC 組み込み（協調的）

転写制御

(17, 31, 38)

(29, 30)

DNA-PK/Ku,

XRCC4,

DNA ligase IV

V(D)J組換え

DNA切断修復

KO細胞 組み込み（ギャップ修復）

抗アポトーシス

ウイルス DNAの環状化

(15)

(1, 37)

(37)

LEDGF/p75 転写調節因子

ストレス抵抗性因子

インテグラー

ゼ複合体

核内輸送

選択的組み込み

(12)

(42)

P300 アセチル基転移酵素 インテグラー

ゼ複合体

組み込み（in vitro/in vivo） (9)

YTH:酵母 two-hybrid法, in vitro：リコンビナント IN と合成基質 DNAを用いた組み込み反応，

PICアッセイ：プレインテグレーション複合体を用いた組み込み反応，協調的：ウイルスゲノムの両末端を協調的に組み込

む反応，

KO： knock-outもしくは機能不全細胞
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る組み込みに加え，脱殻 44）47），逆転写 60），核移行等 60）32）

ウイルス感染初期過程の各ステップにも機能的に関与して
いることを報告してきた 73）．また，最近では，インテグラ
ーゼと逆転写酵素の物理的かつ機能的相互作用の報告もな
されるようになった 19）28）70）．こうした新たな知見は，HIV-
1ゲノム動態に関与する宿主因子をインテグラーゼとの相
互作用する宿主因子から探る理論的基盤のひとつとして考
えられる．
Gemin2: 我々も酵母 two-hybrid法により HIV-1 インテ

グラーゼと結合する新規宿因子 Gemin2を同定した．この
因子はスプライシングに関与する snRNP複合体の細胞質
内アッセンブリーおよび核内輸送に関与する SMN複合体
の構成因子のひとつとして同定されていたが具体的な役割
は未だ不明である．我々は，Gemin2が HIV-1感染後すみ
やかにインテグラーゼおよびプレインテグレーション複合
体と相互作用し，ウイルスゲノムの逆転写反応およびそれ
以降の核内輸送，組み込みに関与している可能性を示唆す
る結果を得た（図 4）．インテグラーゼと相互作用し，逆転
写過程を含むウイルスゲノム動態に影響を及ぼす宿主因子
の同定は，上述した組み込み以前の過程に生じたインテグ
ラーゼ変異体の影響の説明および HIV-1ゲノム動態を支え
る新規宿主因子の同定と作用機序解明の足がかりとなるも
のと期待される 27）．

おわりに

宿主の抵抗性因子群はウイルスをはじめ外来病原体にた
いする自然免疫系の一旦をになう感染防御機構として理解
が進んでいる．しかし，HIV-1を代表とする宿主に持続感

染をもたらす病原体は獲得免疫をふくむ宿主免疫系から逃
れる術をすでに獲得しているとも理解される．一方，ウイ
ルス複製は宿主に依存していることも明らかな事実である．
したがって，この宿主依存性こそがウイルスの弱点である
と考えられる．インテグラーゼの新たな機能とその関与宿
主因子の同定は，ウイルス感染成立におけるウイルスゲノ
ムと宿主因子との相互作用機構の解明のみならず抗 HIV阻
害剤開発においてもあらたな戦略法を提示しうるものと期
待される．
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Host factors that regulate the intercellular dynamics of HIV-1
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An interplay or battle between virus and its host has been observed within a single cell. Upon an
infection with retroviruses including human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1), the viral genome
is subjected to several processes that include uncoating, reverse transcription of the viral genomic
RNA into a cDNA copy, transport of this cDNA into the nucleus, and integration of the cDNA into the
host chromosome. Antiretroviral restriction factors such as TRIM5α and APOBEC3G have been
recently identified. In addition, nuclear membrane protect host chromosomal DNA against incoming
viral genome. For successful retroviral infection, viral genome must overcome these cellular barriers
to establish proviral state, in which viral cDNA was stably integrated into host chromosomal DNA. In
this review, I would summarize the host factors that regulate the intercellular dynamics of HIV-1
genome during the early phase of infection, especially focusing on factors interacting with HIV-1 inte-
grase and the preintegration complex. 
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