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はじめに

HIVは，すべてのレトロウイルスに共通して存在する構
造蛋白質（Gag，Pol，および Env）に加えて，HIV-1など
の霊長類免疫不全ウイルスに特異的な調節蛋白質（Tatお
よび Rev），およびアクセサリー蛋白質（Vif，Vpr，Vpx，
Vpu，および Nef）をコードしている（図 1a）．構造蛋白質
および調節蛋白質は，感染性ウイルス粒子の形成やウイル
ス遺伝子発現に関与し，すべての細胞種でのウイルス複製
に必須である．アクセサリー蛋白質は，ある特定の細胞で
のウイルス複製に必須な Vifおよび Vpxと，どのような細
胞種においても非必須である Vpr，Vpu，および Nefに分
類される（図 1b）．このアクセサリー性ゆえに，ウイルス
複製におけるこれらの蛋白質の機能解析は困難なものであ
った．一方，宿主はウイルス複製を抑制・制御するための
様々な因子を有している．近年の精力的な研究により，ア
クセサリー蛋白質は宿主の抗 HIV活性を持つ因子と拮抗し

ていることが示され，ウイルス複製，伝播，および病原性
発現におけるアクセサリー蛋白質の重要な役割が明らかに
されつつある．本稿では，それぞれのアクセサリー蛋白質
に対する抗 HIV細胞因子発見の経緯などを含め，アクセサ
リー蛋白質の機能・作用機序について概説するとともに，
病原性との関係や今後の課題についてまとめてみたい．

1．HIVの遺伝子構造

HIV-1と HIV-2の遺伝子構造を図 1aに示す．HIV-1はチン
パンジーの免疫不全ウイルス（SIVcpz）を祖先とし，HIV-

2はマカク属のサル免疫不全ウイルス（SIVmac）と同じウ
イルスで，スーティマンガベイ由来の SIVsmmから進化し
てきたと推測されている 15）．いずれの HIVにも構造遺伝
子（gag，pol，env）と調節遺伝子（tat，rev）が存在する．
構造遺伝子がコードする蛋白質は感染性ウイルス粒子の形
成や HIV複製での逆転写・組み込み過程に重要な役割を果
たし，調節蛋白質はウイルス遺伝子発現の調節を司る．
HIVがコードする蛋白質のうち，Vif，Vpr，Nefは HIV-1

と HIV-2に共通しているが，Vpuは HIV-1に特異的であ
り，Vpxは HIV-2に特異的な蛋白質である．

2．HIVの細胞内複製過程における

アクセサリー蛋白質と抗 HIV細胞因子

アクセサリー蛋白質に関する主な知見を表 1にまとめた．
これらの機能のうち，HIV複製過程における抗 HIV細胞因
子の存在が明らかになっているものについて図 2に示した．
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HIV複製は，受容体への吸着・侵入に始まり，RNAゲノム
の逆転写，ウイルス DNAの宿主染色体への組み込み（プ
ロウイルスの形成），ウイルス遺伝子の発現を経て，ウイル
ス粒子の形成，感染性子孫ウイルス粒子の放出という過程
で進行する．近年の研究により，（1）Vpxはマクロファー
ジなどの非分裂細胞において，逆転写反応より前かその間
に作用し，ウイルス DNAの蓄積を促すこと 10, 40, 44），（2）
Vifは APOBEC3蛋白質群（APO3）のユビキチン・プロテ
アソーム系による分解を媒介することにより，APO3のウ
イルス粒子への取り込みを阻害し，抗 HIV活性を中和する
こと 29, 42），（3）Vpuは HIVのみならず，レトロウイルス
やフィロウイルスなどのウイルス粒子放出を抑制する宿主
因子 tetherinを負に制御することによりウイルス粒子放出
を促進すること 19, 35）が示された．

3．Vif

Vif（Virion Infectivity Factor）は，その名の通り，自
然宿主細胞でのウイルス複製に必須であることが示されて
いた 45）．HIV複製における Vif発現の必要性は細胞種特異
性がある 37）．つまり，Vif欠損 HIVは 293T，HeLa，CEM-

SS等では複製可能であるが（これらの細胞を許容細胞と呼
ぶ），HIVの自然宿主細胞である初代リンパ球やマクロフ
ァージ，CEM等では複製できない（非許容細胞）．また，
許容細胞と非許容細胞との融合細胞でも Vif欠損 HIVは増
殖せず，非許容細胞には Vifにより中和される抗 HIV活性
を持つ因子が存在することが示唆されていた 43）．Sheehy

らは，CEMと CEM-SSを用いて cDNAサブトラクション
を行い，抗 HIV因子として APOBEC3G（A3G）を同定し，
A3Gを導入した 293T細胞が非許容細胞の表現型となるこ
とを示した 42）．その後，Vifがユビキチン・プロテアソー
ム系を介して A3Gを分解し，その抗 HIV活性を阻害する
こと，A3G以外の APO3（A3Fなど）も抗 HIV活性を有す
ることなどが明らかにされた．さらに Vifの機能には種特
異性があり，SIVmacなどの Vifはヒト A3G/Fを抑制する
が，HIV-1 Vifはサル A3G/Fの抗 HIV活性を中和できな
い．このことは HIV-1の宿主域を決定する要因の 1つとな
っている．これらの機構については最近の総説（17，47）
を参考にしてほしい．

Vifと A3G/Fとの結合領域は Vif変異体を用いて解析が
進められ，Vifは A3Gおよび A3Fと異なる領域で結合する
ことが示された 14, 53）．Vifと A3Gは新たな創薬ターゲッ
トとなっており，最近，Vif存在下で A3Gのウイルス粒子
への取り込みを助長し，抗 HIV活性を発揮させる低分子化
合物が報告された 34）．A3Gの C末端領域（デアミナーゼ
ドメイン）の構造は報告されているが 16），Vifの構造は未
解明のため解析の進展が望まれる．

4．Vpr/Vpx

Vpxは霊長類レンチウイルスの HIV-2/SIVmac/SIVsmm

lineageに存在する蛋白質である．Vpxと Vprのホモロジ
ーが高いため，当初 vpxは vprの duplicationにより生じ
たと提案されたが 48），現在では，アフリカミドリザル免疫

図 1 (a) HIV-1と HIV-2のゲノム構造．アクセサリー蛋白質をグレー，それぞれの HIVに特異的に存在するアクセサリー蛋白質を
ドットで表した．(b) HIV蛋白質を標的細胞（T細胞やマクロファージなど）でのウイルス複製に必須かどうかで分類した．
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不全ウイルス（SIVagm）の vprの獲得により生じたので
はないかと考えられている 41）．

Vpxは株化細胞や初代リンパ球でのウイルス複製には非

必須であるが，単球由来のマクロファージ（MDM）での
増殖に必須であることが示されていた 21, 54）．Vpxは Gag

の C末端領域と結合してウイルス粒子に多量に取り込まれ，

図 2 HIVの細胞内複製過程におけるアクセサリー蛋白質とその抗 HIV細胞因子

図 3 Cullin4-DDB1-DCAF1/VprBP E3 ligase複合体と Vpr/Vpxとの相互作用モデル．Vprおよび Vpxは，ターゲットとする細胞
因子（未同定）をリクルートするアダプターとして働き，ユビキチン・プロテアソーム分解に導く．これにより Vprは G2ア
レストを誘導し，Vpxはマクロファージなど非分裂細胞での効率的な逆転写を促進する．
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感染初期から標的細胞に多量に存在すること 22, 51），侵入
後のウイルス複製初期過程に役割を持つこと 21）が示唆さ
れていた．事実，初期の研究では Vpxは感染マクロファー
ジでのプレインテグレーションコンプレックス（PIC）の
核移行に必要であると報告された 7）．しかし，最近の研究
により，Vpxがマクロファージや樹状細胞などでの HIV-2

RNAゲノムの効率的な逆転写に必須であり，これによりウ
イルス DNAの蓄積を促進すること 10, 13），Vpxが Cullin4-

DDB1-DCAF1 E3 ligase複合体に，これらの細胞に存在する
抑制因子をリクルートし分解に導くこと（図 3）40, 44）が
示されている．

HIV-1 Vprはその多機能性が（表 1）27）注目されてい
る．これらの機能のうち，HIV-2 Vprは細胞周期の停止を
誘導するが，核移行には機能しないようである 9）．HIV-1

VprがMDMでのウイルス複製に著しく影響すること，Vpr

が PICの核移行に機能し，これに関与する宿主因子の存在
を示唆する報告がある 27）．しかし，Vpr欠損 HIV-1であっ
てもMDMで増殖可能であり 8）（投稿準備中），Vprを欠損
しているMLV/HIVキメラウイルスでも，なお非分裂細胞
に感染する 52）という報告もある．一方，HIV-1 Vprも
HIV-2 Vprも細胞周期の停止を誘導する．図 3に示すよう
に，Vpxと同様に，Vprは Cullin4-DDB1-DCAF1 E3 ligase

複合体においてユビキチン化のターゲットとなる宿主因子
のアダプターとして働き，これを分解に導くことにより G2

アレストを誘導することが示唆されている 5, 18, 28）．
Vpr/Vpxはいずれもユビキチン・プロテアソーム系を介
して，それぞれ G2アレストや効率的な逆転写を誘導する
が，ターゲットとなる宿主因子は同定されておらず，今後
の課題として残っている．加えて，G2アレストは他のウイ
ルス感染（ヒトパピローマウイルスや単純ヘルペス 1型な
ど）によっても誘導され 4），ウイルス増殖にとって重要で
あると推察されるが，その生物学的意義についてはさらに
解明していく必要があると考えられる．

5．Vpu

Vpuは霊長類レンチウイルスの HIV-1/SIVcpz lineage

に特異的に存在する．Vpuの主要な機能は，（1）ERにお
ける CD4の分解（ERでの CD4による Envのトラップを
抑制），および（2）ウイルス粒子放出の促進，である（表
1）．Vpuによる CD4分解機構については文献（3）に譲る．
Vpuによるウイルス粒子放出の促進については，（1）細胞
種特異性があること，つまり，Vpu欠損 HIV-1の放出は
HeLa，T細胞，マクロファージ等では抑制されるが（Vpu

依存性細胞），293T，HT1080，COS-7等では全く影響され
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APOBEC3蛋白質群への結合・プロテアソ
ーム分解によりウイルス粒子への取り込
みを阻害。
細胞周期の停止に関しては，Cullin4-

DDB1-DCAF1 E3 ligase複合体においてア
ダプターとして働き，宿主因子（未同定）
の認識・分解に関与。その他に関しては
文献（27）を参照。
Cullin4-DDB1-DCAF1 E3 ligase複合体に
おいてアダプターとして作用し，宿主抑
制因子（未同定）の認識・分解に関与。

(1) Cullin1-SCFTrCP複合体においてアダ
プターとして作用し，CD4の認識・分
解に関与。

(2) 抗ウイルス因子 Tetherinのアンタゴニ
スト。

Nefは様々な宿主蛋白質と相互作用するこ
とにより機能。
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表 1 HIV アクセサリー蛋白質に関する主な知見

文献（46）を基に作成．
Vpx以外は，注釈のない限り，HIV-1アクセサリー蛋白質の機能等について記載した．
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ないこと（Vpu非依存性細胞）38），（2）Vpu欠損 HIV-1粒
子は，Vpu依存性細胞の表面に留まること 26），が早くから
明らかにされていた．また，HeLaと COS-7の融合細胞は
Vpu依存性の表現型を示し，Vpu依存性細胞にウイルス粒
子放出抑制因子が存在していることが示唆されていた 49）．
Neilらは，インターフェロンα（IFNα）処理した 293T

や HT1080細胞では Vpu依存性が高まることを見出し，
IFNα処理/未処理の細胞で発現したmRNAのマイクロア
レイ解析を行った．その結果，CD317/Bst-2/HM1.24をウ
イルス放出抑制因子の候補分子として獲得した 35）．次いで，
この分子が HeLa細胞で恒常的に発現していること，293T

や T細胞では IFNα処理によりその発現が増加すること，
加えて，この分子を導入した 293T細胞が Vpu依存性とな
ることなどから，ウイルス粒子放出抑制因子として同定し，
tetherinと名付けた．Tetherinによるウイルス粒子放出抑
制機構や Vpuによる拮抗作用機序については，現在，盛ん
に研究が行われている 6, 12, 31, 32）．

Tetherinによるウイルス粒子放出の抑制は HIV-1に特異
的なものではなく，レトロウイルスやフィロウイルスでも
起こる 19）．HIV-2 Envには Vpu様活性があること 3），エ
ボラの glycoproteinは tetherinと拮抗すること 20），が示唆
されている．従って，vpuを持たないウイルスも tetherin

に対する何らかの拮抗作用を持つ蛋白質をコードしている
のではないかと推察される．一方，tetherinの抗 HIV活性
には種特異性がある 12, 31）．Vpu依存性ヒト細胞では HIV-

1 Vpuによりウイルス粒子放出が促進されるが，マウスや
サル由来の tetherinは HIV-1粒子放出を抑制し，かつ HIV-

1 Vpuに対し抵抗性を示す 31）．しかしながら，HIV-1と
SIVのキメラウイルス（SHIV）やサル指向性 HIV-1は，
Vpuの存在に関わらずサル細胞で増殖し，Vpu依存性ヒト
細胞であっても，Vpu欠損 HIV-1が増殖しなくなるわけで
はない 1）（未発表データ）．この点で，Vif/A3Gとは対照的

であり，Vpuと tetherinがウイルス増殖にどれだけ関わっ
ているか，細胞レベルでの解析は難しいかもしれない．個
体レベルで Vpu/tetherinがウイルス増殖にどのような影響
を及ぼすか，同時に Vpuが HIV-1 lineage特異的に存在す
るウイルス学的意義があるのか否か，興味ある問題である．

6．Nef

シンポジウムでは触れなかったが，Nefについて少し記
載しておきたい．Nefという名称は，当初，ウイルス複製
を負に制御するという実験結果により negative factorと
して分類されたことに由来する 9）．しかし，nef 欠損
SIVmac239はアカゲザルに病原性を示さないことから（表
2），今では霊長類レンチウイルスの重要な病原性因子であ
ると考えられている．Nefは表 1に示すように多くの機能
を持つことが報告されている（詳細は文献 11，24を参照）．
これらの機能は霊長類レンチウイルス Nefに共通している．
しかし，SIVsや HIV-2とは対照的に，HIV-1 Nefは T cell

receptorを構成する CD3の発現抑制ができない，という違
いがある．結果として，SIVsや HIV-2では T細胞活性化
が抑えられ，逆に HIV-1では T細胞活性化がより強く誘導
され，慢性の免疫活性化が引き起こされる 39）．この免疫活
性化の差が，HIV-1はヒトでエイズを発症するが，SIVsmm

や SIVagmなどは自然宿主に持続感染してもエイズを発症
させない要因の 1 つとされている 36）．興味あることに，
CD3発現抑制能を持つ Nefをコードする HIV-2/SIV lineage

は Vpuをコードせず，逆に vpuが存在する HIV-1 lineage

では Nef の CD3 発現抑制能が欠如している 39）．最近，
Kirchhoffはこの点に関する次のような OPINIONを提案し
た 25）．SIVsからHIV-1が進化してくる過程で，Nefは CD3

発現抑制能をなくし，vpuを獲得した．HIV-1 Nefは CD3

発現抑制ができず，感染 T細胞は活性化される．感染 T細
胞の活性化によりプロウイルスの転写やウイルス複製は高

SIVmac239 (wt) 1.0 1.0 ＋

SIVmac239Δ Vpx 0.01> 0.1 ＋

SIVmac239Δ Vpr ～ 1.0 0.5 ＋

SIVmac239Δ Vif 0.01> 0.00005 －

SIVmac239Δ Nef ～ 1.0 0.01 －

SIVmac239Δ VpxΔ Vpr 0.05 0.01 －

SHIVKU-1bMC33 (wt) ＋ ＋ ＋

SHIVKU-1bMC33Δ Vpu ＋ ＋ ＋

変異体
ウイルス増殖

培養細胞内 個体内
エイズ発症

表 2 アクセサリー蛋白質のウイルス増殖およびエイズ発症に及ぼす影響

文献（2）

SHIV KU-1bMC33に関しては，文献（30）を基に記載した．
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められるが，反面，感染細胞の寿命は短くなり，宿主免疫
系もより活性化され，ウイルス増殖に望ましくない環境に
もなる．Vpuはこの環境下でも HIV-1粒子を効率よく放出
させる因子として働く．従って，vpuの獲得により，HIV-

1は強い慢性の免疫活性化を引き起こすレンチウイルスと
成りえたのではないかと論じている．無論，Nefの 1機能
と Vpuだけで HIV-1の病原性が決まるわけではないし，
Vpuをコードせず，Nefの CD3発現抑制能を持つ SIVmac

がなぜ免疫活性化を誘導し，サルでエイズを発症するかな
どの疑問も残るが，HIV-1の進化と Vpuの存在意義につい
て述べた興味深い論文である．

7．アクセサリー蛋白質と病原性との関わり

表 2に SIVmac239のアクセサリー遺伝子変異体による
アカゲザルでの病原性発現の結果をまとめた．Vpuについ
ては，SHIV/ブタオザル感染サルモデルでの解析結果を定
性的に示した．Vpuを除くいずれの変異体も，細胞レベル
と個体レベルとではウイルス増殖への影響に違いがある．
Vpx，Vprや Vpuの欠損ウイルスはエイズを発症するが，
野生型に比べて，ウイルス増殖や病原性は低下する．加え
て，サルエイズとヒトエイズの病態進行の違いや，SIVs

Nefと HIV-1 Nefとの機能の違い，Vpuの有無等を考慮に
入れると，HIV-1アクセサリー蛋白質の真のウイルス学的
意義や病原性に果たす役割を知るためには，サル指向性
HIV-1を用いたサル感染実験が必要であると考えられる．

おわりに

HIV-1アクセサリー蛋白質の機能やその標的である抗
HIV細胞因子，およびこれらの作用機序の解析は急速に進
んでいる．しかしながら，個々のアクセサリー蛋白質の機
能のうち，個体内でのウイルス複製や病原性発現に重要な
役割を果たすものは分かっていない．これを明確にするた
めには，サル指向性 HIV-1とアカゲザルなどの霊長類を用
いた動物実験が必要欠くべからざるものであると考え，
我々はサル病原性 HIV-1 クローンの構築を進めている．
HIV-1/エイズサルモデルの確立は，個体内でのウイルス複
製や病原性発現におけるアクセサリー蛋白質の機能解明な
どの基礎研究のみならず，臨床研究にも大きく貢献すると
考えられる．
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The HIV genome encodes several accessory proteins (Vif, Vpr, Vpx, Vpu, and Nef) unique to

primate lentiviruses, in addition to the structural (Gag, Pol, and Env) and regulatory (Tat and Rev)

proteins. Early studies showed that deletion of accessory proteins has a small or no effect on virus

replication in cell cultures. However, recent studies have clearly demonstrated that these proteins are

essential for efficient viral replication, dissemination, pathogenicity, and disease progression. Here,

we summarize the current knowledge of HIV accessory proteins and their cellular targets, and

discuss the functional roles of these biologically unique and important viral proteins for virus

replication in vitro and in vivo.


