
〔ウイルス　第 57巻　第１号，pp.9-18，2007〕

HIV-1の粒子形成

HIV-1を含むレトロウイルスの粒子形成は，ウイルス構
造タンパク質の一つである Gagの発現により起こる 1, 25,

83）．HIV-1の場合，Gagは前駆体タンパク質 Pr55Gagとし
て合成される．Pr55Gagは構造的にはmatrix（MA），capsid
（CA），nucleocapsid（NC），p6の 4つの主領域と二つの

spacer peptide（SP1，SP2）からなり，ウイルス粒子が放出
される際あるいはその直後に，ウイルスのプロテアーゼに
より切断されて，それぞれ p17MA，p24CA，p7NC，p6，
p2，p1となる（図 1）．レトロウイルス粒子形成の過程は
主に，1）Gagの脂質 2重層への結合，2）Gag同士の結合
による多量体化，3）ウイルス粒子の出芽と放出，の 3段階
に分けることができる（図 1）．これらの段階はそれぞれ

Gagに存在する幾つかの独立した機能的領域の働きにより
進行する．たとえば，HIV-1 Gagの膜結合には MAの N
末端の myristyl化と，同じくMAの N末端近傍にある塩
基性領域が必要であり，Gag多量体化には CAの C末端側
ドメインから NCにかけての広い領域が関与している．一
方，ウイルス粒子の放出は，p6と ESCRT（Endosomal
Sorting Complex Required for Transport）と呼ばれる一連の
宿主タンパク質複合体の結合に依存する．ESCRTは本来，
Late Endosome/Multivesicular Bodies（LE/MVB）にお
いて，endosome膜の一部が内腔側に出芽する際に中心的
な役割を果たすことが知られている．そのため，p6は，
ESCRTと結合して本来の ECSRTの機能をウイルス粒子の
出芽に転用するために必要であると考えられている 15, 52）．

Gagの局在シグナル

HIV-1のウイルス粒子形成は，HeLa細胞や自然宿主細
胞の一つである T細胞では主に細胞膜で，同じく自然宿主
細胞であるマクロファージでは，細胞の内膜系において起
こることが早くから報告されている 26, 66）．上述のように，
ウイルス粒子形成の各段階（Gagの膜結合，多量体化，出
芽・放出）については，Gagのどの領域がどのような役割
を果たすか，かなり詳細まで明らかになっているが，Gag
の細胞膜への局在についても，変異体を用いた研究により，
少なくともMAが不可欠であることが知られている．MA
の N末端近傍にある塩基性領域にアミノ酸置換を導入した
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変異体ウイルスを HeLa細胞や T細胞で発現すると，野生
型とは異なり，ウイルス粒子形成が細胞膜ではなく核近傍
の小胞でおこる 24, 33, 59, 62, 86）．したがって，MAの塩基性
領域は前述のように一般的な膜結合を担うだけではなく，
特異的な細胞膜局在シグナルを構成していると考えられる．
興味深いのは，このシグナルに変異を導入しても，非特異
的にどのオルガネラでもウイルス粒子が形成されるように
なるわけではない点である．変異体 Gagがウイルス粒子を
形成する小胞は LE/MVBのマーカーとしてよく用いられ
る CD63を含むが，他のオルガネラのマーカータンパク質

とはほとんど重ならない 62）．このことから，細胞膜局在シ
グナルが機能しない場合に Gagを endosomeに局在させる
第 2 のメカニズムがあると考えられる．p6 と結合する
ESCRT は LE/MVB に存在するが，この結合が Gag の
endosomeへの局在に関与している可能性は低い．なぜな
ら，核近傍の小胞に局在するMA変異体 Gagに，更に p6
欠損変異を導入しても，その局在パターンには影響しない
からである 62）．現在のところ，Gagのどの領域が endosome
局在を担っているかは不明であるが，後述するように，細
胞膜に安定的に結合できない Gagが受動的に endocytosis

図 1 HIV-1 Gag の構造とウイルス粒子形成

A. HIV-1 Gagの構造と機能的領域　Gagはいくつかの機能的領域を持つ前駆体 Pr55Gagとして合成され，ウイルス粒子の主要

構造タンパク質としてウイルス粒子形成を推進する。細胞から子ウイルスとして放出される際に，ウイルスプロテアーゼに

より，p17MA，p24CA，p7NC，p6，p2，p1に切断される。（m－）はmyristyl化された N末端を示す。

B.ウイルス粒子形成の各段階　ウイルス粒子形成の過程は主に，Gagの脂質 2重層への結合，Gag同士の結合による多量体化，

ウイルス粒子の出芽と放出，の 3段階に分けることができる。細胞膜（PM）への局在と他の各段階の相関関係については

不明な点が多い。細胞膜への局在は必ずしも Gagが単量体の時のみおこるとは限らない。
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により細胞膜から取り込まれて，endosome輸送経路によ
り LE/MVBに到達する可能性も考えられる．

エンドソームとウイルス粒子形成

マクロファージでウイルス粒子が蓄積する小胞は，当初
Golgi由来のものとされたが 66），免疫電顕や免疫蛍光染色
を用いた研究により，MHC class II，CD63など主に LE/
MVB由来の膜胞に局在するタンパク質を含むことが明ら
かになった 62, 67, 71）．さらに，感染マクロファージの培養
上清に放出されたウイルス粒子もいくつかの LE/MVBマ
ーカータンパク質を含むことが示された 55, 67）．免疫細胞
を含む多くの細胞は（おそらく endosome膜と細胞膜の融
合により）LE/MVB内腔に存在する小胞を exosomeとし
て細胞外に放出することが知られている（図 2）．これらの
知見に基づき，マクロファージでは，ウイルス粒子形成は
LE/MVBでおこり，その中に蓄積したウイルス粒子は細胞
膜と endosome膜の融合により放出されるという仮説が提
唱されている 28, 68）．しかし，後述するように，マクロフ
ァージ内でウイルス粒子が蓄積している膜小胞（virus-
containing compartment，VCC）は LE/MVBマーカーを
含むものの，一般に見られる LE/MVBとは異なることが
明らかになりつつある．

マクロファージに限らず他の細胞種でも Gagあるいはウ
イルス粒子の輸送に endosomeの輸送経路（図 2）の一部
が関わっている可能性が，多くの報告で示唆されている．
例えば，293T細胞など主に細胞膜で HIV-1のウイルス粒

子形成が起こると考えられていた細胞種においても，Gag
やウイルス粒子の一部が LE/MVBマーカーを含む小胞に
観察される 29, 57, 69, 80）．さらに，AP-3 adaptor complexや
Rab9など，endosome輸送経路の制御などに関与するいく
つかの宿主タンパク質が，HIV-1 Gagの局在やウイルス粒
子の放出に重要な役割を果たすことが示唆されている 4, 19,

23, 27, 54, 84）．加えて，他のレトロウイルスでも endosome
の輸送経路が Gagの細胞膜への輸送に必要であることが報
告されている 5, 77, 78）．

上記の報告の多くは，Gag あるいはウイルス粒子が
endosomeを経由して細胞膜へ到達するという仮説を支持
しているが，これに合致しないデータも報告されている．
例えば，テトラシスチン・タグを用いて合成直後の Gagを
蛍光標識した実験では，HeLaや T細胞では，ほとんどの
Gagが細胞膜に局在し，LE/MVBには観察されない 74）．ま
た，HeLa細胞では LE/MVBに局在する Gag変異体を発現
させても，あまり細胞外へウイルス粒子として放出されな
い 59,62）．これらの報告はむしろ，少なくとも HeLaや T細
胞では，Gagが LE/MVBを介さずに細胞膜へ到達する可
能性を支持する．これらの知見に加えて，最近 Bieniaszら
は，a）微小管の破壊など LE/MVBの移動を阻害する処理
は，293T細胞でもマクロファージでもウイルス粒子の形
成・放出に影響しない，b）どちらの細胞種でも，Gagの蓄
積は先に細胞膜で見られ，細胞内小胞への蓄積はその後お
こる，c）Gag の細胞内小胞への局在は endocytosis や
phagocytosisを阻害すると抑えられるが，このような細胞
からもウイルス粒子は効率的に放出される，d）293T細胞

図 2 endosome の輸送経路

Late endosome/multivesicular bodies（LE/MVB）（緑）の内腔に出芽した小胞（赤）は LE/MVBと細胞膜（PM）の融合に

より，exosomeとして細胞外に放出される．HIV-1粒子がこの経路により放出されるという仮説については，当てはまらない

証拠が多い（本文参照）．しかし，Gagが他の endosome経路により輸送される可能性はある．EE/SEは early endosome/sorting

endosome，REは recycling endosome，TGNは trans-Golgi networkの略．



12 〔ウイルス　第 57巻　第１号，

でもマクロファージでも，MAを endosome指向性の FYVE
あるいは PXドメインに置換することにより強制的に Gag
を LE/MVBに局在させると，ウイルス粒子は endosome内
に形成されるが，このウイルス粒子は細胞外には放出され
ない，という結果を報告した 41）．これらのデータは，293T
細胞などで LE/MVB内に蓄積したウイルス粒子は細胞外
へのウイルス放出には結びつかないことをよく示している．
しかし，細胞種によって，また一つの細胞種の中でも，
endosomeの輸送経路には多様なコンパートメントがあり，
recycling endosomeなど LE/MVBと異なるコンパートメ
ントが Gag輸送などに果たす役割についてはさらなる解析
が必要である．

これに関連して，HIV-1感染マクロファージでウイルス
粒子の形成あるいは蓄積が見られる VCCは，実際には通
常の endosomeとは異なるという結果が最近相次いで報告
された 16, 85）．これらの報告では細胞膜を特異的に標識す
る方法を用いて電顕による詳細な解析を行っており，VCC
の多くが実際には細胞膜が深く陥入したもので，依然とし
て細長い膜腔を介して細胞外に通じているということが明
らかになった．従って，VCCは細胞内部のコンパートメン
トでありながら，細胞膜のmicrodomainと見なすこともで
きる（以下参照）．興味深いことに，VCCには CD63だけ
でなく，CD81や CD9といった他の tetraspaninファミリ
ーのタンパク質も局在する 16）．特に CD81 や CD9 は，
CD63と異なり，感染マクロファージでは通常の endosome
には見られず VCCに集中しているようである．ウイルス
粒子がどのように VCCに蓄積するか，また，蓄積したウ
イルス粒子が実際に細胞外に放出されるかは今のところ不
明である．

HIV-1が VCCで形成されることの生理的意義

マクロファージにおいてウイルス粒子形成が VCCで起
こることは HIV-1にとってどのような利点があるのであろ
うか．第一に考えられるのは，免疫系からの防御である．
VCC内腔は細胞外とつながっているが，両者をつなぐ空間
は 20 nm程度の狭いもので，10 nm程度の抗体分子でも
細胞外から VCC内に拡散していくには障害が出ると推測
されている 16）．したがって，VCC内に蓄積するウイルス
粒子は細胞外のものに比べて，中和抗体などの影響を受け
にくい可能性がある．第 2の利点は，reservoirの確立であ
る．Stevensonらの報告によれば，マクロファージの細胞
内で蓄積しているウイルス粒子は形成されてから長い期間
経っても感染性を失わないらしい．このようなマクロファ
ージは，ウイルス複製が阻害されてから 6週間経っても，
T細胞にウイルスを伝播できることが示めされている 79）．
したがって，VCCに蓄積するウイルス粒子は HIV-1の持続
感染に一定の役割を果たしている可能性がある．第 3の利

点として，効率的な細胞間伝播が考えられる．CD81は T
細胞と抗原提示細胞が接触して免疫シナプスを形成すると
きに，そのシナプスに局在することが知られている 51）．マ
クロファージも抗原提示細胞の一つであり，CD81が VCC
ごと T細胞との接触面に集中する可能性がある．そのよう
な場合に，VCC内のウイルス粒子は効率よく T細胞表面に
向けて放出されるかもしれない．

細胞膜の microdomainにおけるウイルス粒子形成

マクロファージの場合とは異なり，HIV-1を発現してい
る T細胞ではウイルス粒子形成・出芽は明らかに細胞膜上
で起こっているのが容易に観察される．ここ数年の研究で，
さらに，この過程が細胞膜の特定の部位で起こることがわ
かってきた．細胞膜を含む多くの生体膜には，特定のタン
パク質や脂質から成るmicrodomainが何種類か存在し，そ
の組成，構造，動態が細胞機能の調節に重要な役割を果た
すと考えられている．中でも，いわゆる lipid raftとして知ら
れるmicrodomainは，それに結合する分子に共通の足場を
提供し，分子間の相互作用を促進することで，シグナル伝
達，細胞内輸送，細胞の極性決定などの過程に重要な役割
を果たすとされている 8, 82）．このように数多くの重要な細
胞機能に関与している可能性があるため，lipid raftは多
くの注目を集める一方，それを解析するための手法に関す
る問題点などから論争の種ともなっている 32, 47, 53）．ここ
では頁数の都合上触れないが，lipid raftの詳細やそれに
関する論争について興味のある方は，最近の総説をご参照
いただきたい 21, 36, 43, 50）．以下には，HIV-1の粒子形成と
lipid raftの関わりについてわかっていることをまとめる．

HIV-1をはじめとするレトロウイルスのエンベロープ膜
は，細胞膜に由来するにもかかわらず，細胞膜に比べて，
特定の脂質，特にコレステロールやスフィンゴ糖脂質を多
く含むことが早くから知られていた 3, 10）．これはウイルス
粒子が細胞膜の特定の領域で形成されることを反映してい
ると解釈されてきた．Lipid raftも細胞膜全体に比べて，
スフィンゴ糖脂質などの飽和脂質やコレステロールに富む
8, 82）．これらの知見から HIV-1などのレトロウイルスの粒
子形成は lipid raftで起こる可能性が示唆された．実際に，
以下に挙げるとおり，我々を含む複数のグループがいくつ
かの異なる解析方法を用いて得た実験結果はこの可能性を
強く支持している．1）ウイルス粒子には raftマーカーと
してよく使われる GPIアンカータンパク質が選択的に取り
込まれる一方，細胞膜に多量に存在する nonraftタンパク
質の CD45は除外される 56）．2）細胞膜に存在する Gagや
Envは raftマーカーとは colocalizeするが，nonraftタンパ
ク質とは colocalizeしない 34, 56, 63, 70）．3）raftに存在する
膜タンパク質は，一般に TritonX-100などの界面活性剤に
比較的不溶性の膜画分（Detergent Resistant Membrane；
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DRM）に回収される傾向があるが 7, 76），Gagや Envも，そ
のかなり多くが DRMに回収される 22, 31, 34, 48, 56, 60, 70, 73）．
3）については，DRMに回収される Gagは raftに結合した
Gagではなく膜に結合していない Gag多量体であるという
反証が報告された 17）．しかし，これは iodixanol gradient
を DRM 単離に用いたことによる技術的問題であり，
sucrose gradientを用いた場合には，このような混入は見
られず，TritonX-100不溶性の膜に結合した Gagのみが
DRM画分に回収されることがその後明らかになった 64）．
以上に列挙した知見を総合すると，raftは何らかの形でレ
トロウイルス粒子形成の場を作るのに関わっている可能性
が高い．現在推定されている範囲では，一つ一つの raftは
非常に小さく（10-50 nm），これらが細胞の状態によって
凝集したり分散したりするとされている 36, 43, 50）．レトロ
ウイルスの粒子はひとつひとつの raftよりかなり大きい
（100-150 nm）ことを考慮すると，ウイルス粒子の形成・
出芽は，細胞膜の raftに富んだ領域，あるいは raftの集合
体で起こると考えるのが適当であろう．このような raftの
凝集は一つ一つの raftに結合した Gagが多量体を形成する
ことによって誘導されるのかもしれない．

ウイルス粒子形成が raftに富んだ領域で起こることは
HIV-1にとっていくつかの利点があるようである．たとえ
ば，細胞のコレステロールを減少させて，raft形成を妨げ
ると，ウイルス粒子の放出が著しく低下する 60, 70）．この
ような細胞では，ウイルス粒子形成の各段階のうち，特に
Gagの膜結合と多量体形成の段階が阻害されている 65）．ま
た，raft結合能のない脂肪酸を myristateの代わりに Gag
に付加することにより Gag-raft結合を阻害すると，膜結合
した Gagのレベルに変化は見られないものの，効率的なウ
イルス粒子放出は抑制される 49）．異なるアプローチを用い
たこれらの知見を総合すると，raftはウイルス粒子形成・
放出の複数の段階を促進すると考えられる．また，ウイル
ス産生細胞およびウイルス粒子自体のコレステロール濃度
はウイルス粒子の感染性にも重要である 12, 13, 30, 46, 60, 87）．
したがって，粒子形成が raftで起こることは，何らかの形
で子ウイルスの感染性を増強すると考えられる．さらに，
Sattentauらは，HIV-1感染 T細胞と標的 T細胞が接着し
たときに形成される virological synapse（VS）に raftマ
ーカーが局在することを報告した 40）．VSはウイルスの細
胞間伝播を増進すると考えられており 38, 39），raftが VS形
成あるいは VSでのウイルス粒子形成を促進することでウ
イルス伝播を助けている可能性がある．

最近 raftとは異なる microdomainが HIV-1の粒子形成
に関わっている可能性が示唆されている．CD63など幾つ
かの tetraspaninは主に LE/MVBに局在するが，その一部
は細胞表面で tetraspanin-enriched microdomain（TEM）

を形成している 45）．Thaliらと Gouldらは HeLaおよび T
細胞で HIV-1の Gag及び Envが高い頻度で CD63や CD9
などを含む TEMと colocalizeすることを報告した 6, 58）．
これらの報告を前述の endosome/VCC局在 Gagに関連づ
けてみると，endosomeや VCCに局在する Gagは TEMと
ともに細胞膜から取り込まれたものである可能性が考えら
れる．実際，CD63の一部は細胞膜を経由して lysosomeに
輸送されることが知られており 37），マクロファージでは
Gagが結合した TEMはこの経路の一部を使って VCCに蓄
積するのかもしれない．

Phosphatidylinositol-（4,5）-bisphosphate（PIP2）と

Gagの細胞膜局在

上述のように Gagは細胞膜の特定の microdomainに親
和性を持ち，そこでウイルス粒子を形成すると考えられる
が，これらの microdomainは直接 Gagを細胞膜特異的に
局在させる働きを担っているのだろうか．myristateの代
わりに raftに親和性のない不飽和脂肪酸を Gagに取り込ま
せると，一部の Gagは ERに局在すると報告されており，
raftが何らかの形で Gagを細胞膜に指向させる働きをして
いる可能性と矛盾しない 49）．しかし，この知見は，単に Gag
に付加された不飽和脂肪酸が ER膜に高い親和性を持つと
いう解釈でも説明されうる．さらに，我々が調べた限りで
は，細胞のコレステロールを減少させても，野生型 Gagの
局在パターンに質的変化は見られない 65）．加えて，raftは細
胞膜だけではなくGolgiや endosomeにも存在している 8, 82）．
したがって，raftが Gagの細胞膜への局在に中心的な役割
を果たしているとは考えにくい．TEMに関しては，今の
ところ，Gagの細胞膜への局在を決定しているという知見
はない．

それでは細胞膜のどのような因子が Gagを細胞膜に局在
させる役割を果たしているのだろうか．現在我々は phosph-
atidylinositol-（4,5）-bisphosphate（PIP2）という脂質分
子に注目している．PIP2は phosphoinositidesと総称され
るリン脂質の一種で，主に細胞膜に局在する 20, 72）．塩基
性ドメインを持つ数多くのタンパク質が PIP2と結合する
ことが知られており，この結合はこうしたタンパク質の細
胞膜局在に必須である 18, 35, 44）．前述のように，HIV-1の
Gagの細胞膜局在も MAの塩基性ドメインに依存してお
り 24, 33, 59, 62, 86），また，Gagは PIP2と構造的に近いイノ
シトール 5リン酸と結合しうる 11）．これらの知見に基づき，
我々は PIP2が Gagの細胞膜局在とウイルス粒子形成・放
出に重要な役割を果たすという仮説を立て，実際に細胞の
PIP2の動態を変化させて，ウイルス粒子放出への影響を解
析した 61）．HeLa細胞に small G proteinの一つ，Arf6の
constitutively active mutant，Arf6/Q67Lを発現させると，
細胞内に PIP2に富む液胞が誘導されることが知られてい
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るが 2, 9），このような細胞では，Gagは細胞膜ではなく，
この液胞に蓄積し，ウイルス放出量は 2-3倍減少した 61）．
また，PIP2 の 5 位のリン酸基を加水分解する酵素，5-
phosphataseIV（5ptaseIV）42），を HeLa細胞に高発現させ
たところ，細胞の PIP2量は減少し，同時にウイルス放出
も 5-8倍減少した 61）．こうした細胞では Gagはあまり細胞
膜には見られず，主に endosomeあるいは細胞質に存在し
ていることが明らかになった 14, 61）．T細胞でも同様で，
5ptaseIVを高発現させた細胞では Gagは細胞膜ではなく細
胞質中にのみ検出された（未発表）．これらの結果は，PIP2
が Gagと直接結合することで Gagを細胞膜に特異的に局在
させている可能性を示唆する．実際，現在までに 2つのグ
ループが，異なる方法で Gagと PIP2の結合を検証してい
る．Kvaratskheliaらは myristyl化されていない Gagを
PIP2と混合すると，MA内の二つの Lysが solventに露出
されなくなることを protein footprintingにより見いだし，
Gagと PIP2の直接の結合を示唆した 81）．Summersらは，
PIP2と単離したMAドメインとの複合体の構造を NMRに

より解析し，MAが PIP2と結合するとそれまでMA分子
内に埋没していたmyristateが露出することを見いだした 75）．
この結果に基づき，PIP2はそれ自体が Gagの膜結合のた
めの錨になるだけでなく，myristate露出を誘起すること
によっても，Gagの膜結合を促進すると Summersらは主
張している．しかしながら，この 2つの報告はいずれも技
術的な理由によりアシル鎖の短い水溶性の PIP2を用いて
おり，また，myristyl化された全長の Gagについては解析
していない．そこで，生理的な条件下で Gagと PIP2が結
合するか，つまり，ウイルス粒子形成能を持つ Gagが脂質
2 重層の PIP2 と結合するかどうかについて，我々は
liposomeを使った実験系で調べた．その結果，myristyl化
された全長の Gagは確かに PIP2濃度依存的に liposomeに
結合することがわかった 14）．この liposomeへの結合には
N末端の myristateとMAの塩基性領域の両方が必要であ
り，塩基性アミノ酸残基 Lys29と Lys31を別のアミノ酸に
置換すると liposome結合は著しく減少した 14）．特筆すべ
きことに，HeLa細胞や T細胞で，Lys29と Lys31にアミ

図 3 細胞膜 PIP2 の HIV-1 Gag 局在における役割（作業仮説）

PIP2存在下では Gagは安定的に細胞膜に結合し，endocytosisにより取り込まれることはない．一方，PIP2非存在下では Gag

は細胞膜から解離するか，endocytosisにより endosomeへ輸送される．この際，tetraspanin-enriched microdomain（TEM）

が同時に取り込まれる可能性も考えられる．図には示していないが，細胞膜から解離した，あるいは，細胞膜に結合できない

Gagが endosomeに直接結合する可能性もある．
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ノ酸置換変異を持つ Gagを発現させると，この Gagは細胞
膜ではなく LE/MVB様の小胞に局在することが明らかに
なっている 24, 59, 62）．

以上の知見を総合すると，一つの仮説として，Gagが
PIP2と結合することは Gagの細胞膜局在を安定させるが，
この結合が阻害されると，一部の Gagは細胞膜から細胞質
中に解離し，細胞膜に残った Gagは受動的に endocytosis
により取り込まれて LE/MVBなどに輸送されるという可
能性が考えられる（図 3）．それではマクロファージの場合，
PIP2はどこに分布しているのだろうか．我々の preliminary
な実験では，マクロファージでは，PIP2は細胞膜だけでな
く，Gagや CD81が局在する VCCにも強く局在しているこ
とが観察された（未発表）．したがって，PIP2は HeLaや
T細胞だけでなく，マクロファージでも Gagの局在を制御
する役割を果たしているかもしれない．

まとめと今後の展望

ウイルス粒子あるいは Gagが細胞内のどこにどのように
して局在するかという問題について，過去数年の間に数多
くのデータが報告され，少しずつそのメカニズムが明らか
になりつつある．マクロファージでは VCCという新しい
コンパートメントにウイルス粒子が蓄積することがごく最
近報告された．T細胞などウイルスが細胞膜表面で形成さ
れる細胞種では，lipid raftや TEMなどの細胞膜ドメイン
が粒子形成の場を作っている．細胞膜への Gagの局在は
PIP2によって調節されていることは複数のグループが示し
ている．これらの知見を通して，ウイルス粒子形成の場に
ついて我々の理解は深まりつつあるが，一方で依然として
多くの重要な疑問が残っている．例えば，VCCがどのよう
に形成されるかは不明であり，また，VCC内のウイルスは
実際に細胞外に放出されるのかについてもわかっていない．
今後，この endosome様の小胞がどのような由来のものか
を明らかにすることが，マクロファージでのウイルス粒子
形成の機序を知る上で不可欠となるであろう．細胞膜で粒
子形成が起こる細胞種に関しては，Gagが TEMに局在す
るメカニズムはわかっておらず，TEMが HIV-1の粒子形
成や細胞間伝播にどのような意義を持つかについても明ら
かではない．TEM と ra f t，また，P I P 2 とこれらの
microdomainがウイルス感染細胞の表面でどのように関わ
り合っているか，というのも今後の研究課題であろう．こ
れらの点を明らかにしていくことで，HIV-1の細胞間伝播
や持続感染など感染病態についての理解も深まると考えら
れる．さらに，PIP2と Gagの相互作用など，ウイルスの
局在や放出に関わる宿主因子とウイルスタンパク質の関係
について詳細に解析していくことは，抗 HIV薬の開発など
にも発展することが期待される．
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Subcellular Locations at which HIV-1 Assembles.
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Virus particle formation of HIV-1 is driven by the viral structural protein Gag.  In most cell types
including T cells, Gag assembles into virus particles at the plasma membrane whereas, in HIV-1-
infected macrophages, Gag and virus particles have been shown to accumulate in intracellular vesi-
cles.  At the moment, what causes this difference between cell types remains unknown.  However,
recent findings on the relationships between Gag and the cellular membrane system have substantial-
ly increased our understanding of the mechanisms by which sites of virus assembly are determined.  I
will review our current knowledge regarding the roles played by endosomal trafficking pathways,
membrane microdomains, and plasma membrane lipids, and discuss the physiological significance of
the interactions between Gag and specific membrane structures.


