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1．はじめに

　HIV-1エンベロープ蛋白質は感染受容体との結合部位を
持つ gp120と，ウイルスと標的細胞との膜融合に重要な
gp41からなり，gp120と gp41のヘテロダイマーが三量体
を形成している．これまで抗体や感染受容体との複合体に
することで，gp120の単量体構造は X線結晶構造解析によ
り部分的に決定されている 1-9）．gp120，CD4，および抗体
との複合体構造を図 1に示す．gp120コアから下に突出し
ている部位は V3領域と呼ばれる．この V3領域は 35アミ
ノ酸残基からなり 5, 7），CCR5や CXCR4などの感染受容
体との相互作用に中心的役割を担うと考えられている 10, 11）．
そのため，V3領域は機能的制約が強く作用して，アミノ
酸変異は抑制されると考えられるが，この V3領域は高変
異領域として知られている 12）．これは，V3領域は免疫原

性が高く，持続感染には抗原変異を必要とするためである
と考えられている 13-15）．HIVの主要中和領域が V3領域に
位置し 16），HIV感染者の約半分がこの領域を標的とした
抗体を保持していると考えられている 17）．しかしながら，
V3領域や gp120の他の領域を認識する抗体は，gp120単
量体では中和感受性であるが，多量体となると低感受性で
あるものが多い．これまで，gp120が中和を逃避するメカ
ニズムとして，抗原変異，立体配置による遮蔽 18），糖鎖
による遮蔽 18, 19），立体構造変化による遮蔽 20）などが提案
されている．中和を逃避する分子メカニズムが理解できれ
ば，中和能を制御できる可能性がある．
　近年，分子の構造機能情報の蓄積，計算機の演算能力の
向上，情報処理技術の進展などに伴い，蛋白質・核酸の高
次構造，酵素反応，分子間相互作用，複合体分子構造など
を高精度で計算機を用いて再現・予測する計算科学が急速
に進展している 21-25）．我々は，この計算科学に基づく解
析技術が，培養が困難な RNAウイルスや易変異性 RNA
ウイルスの構造特性と形質変化の迅速予測に役立つことを
示してきた 12, 26-43）．本総説では，この中から，特に計算
科学による HIVの中和抗体逃避機構の研究に焦点を当て
て紹介する．

2．抗体に認識されにくい V3配列

　V3領域は高変異領域として知られているが，CCR5指
向性を規定する V3配列は，感染者体内で比較的均一な集
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して，それぞれのグループの情報エントロピーを求めた．
ここで V3領域の電荷量は塩基性アミノ酸を +1，酸性ア
ミノ酸を –1，それ以外のアミノ酸を 0として V3領域 35
アミノ酸残基の総和とした．HIV-1 CRF01_AEの V3で，
自然界において多く見られる配列は電荷量が +2～ +4か
つ糖鎖付加部位を持ち，全体の約 44%は電荷量が +3か
つ糖鎖付加部位を持つ V3配列はであった 32）．自然界で最
も多く見られる電荷量が +3かつ糖鎖付加部位を持つ V3
配列と，電荷量が +7かつ糖鎖付加部位を持たない V3配
列の情報エントロピーを比較した．電荷量が +3かつ糖鎖
付加部位を持つ V3配列は電荷量が +7かつ糖鎖付加部位
を持たない V3配列に比べアミノ酸が保存され，特に，V3
領域の stemに多様性に違いが見られた．（図 2）この結果
より，電荷量の低下によって V3配列の多様性が低下する
と考えられる．
　次に，V3電荷量の抗 V3抗体中和感受性への影響を知
るために，中和実験と組換え V3由来合成ペプチドを用い
た結合抗体量の測定を行った 32）．中和実験には，HIV-1 
subtype B LAI株と V3領域のみ異なる V3組変えウイルス
（n=30）を用いた．CRF01_AE感染血漿（n=21）の中和
力価と抗 V3抗体価の関係を見てみると，V3配列の電荷
量が +2，+3，+4かつ糖鎖付加部位を持つとき，ウイル
スは抗 V3抗体に低感受性であった 32）．この結果は，前述
の多様性解析において自然界で多く見られる V3配列と一
致する．また，同じ電荷量でも CCR5指向性であるとき
中和抵抗性であった．したがって，CCR5指向性ウイルス
は，電荷量の低下によって抗 V3抗体に低感受性となり，
V3配列の多様性が低下したと考えられる．

団として維持されることが知られている 44-47）．これは
CCR5指向性を規定する V3が中和抗体から逃避している
ことを示唆する．CCR5指向性を規定する V3配列の特徴
を知るために，他の細胞指向性 V3と比較すると，CCR5指
向性を規定するV3配列は塩基性アミノ酸が少ない 44-47）．し
たがって，V3の電荷量が中和抗体からの逃避の制御因子
である可能性が考えられる．この仮説を確かめるために，
自然界でのV3の電荷量のV3配列の多様性への影響，およ
び V3電荷量の抗 V3抗体中和感受性への影響を調べた 32）．
　多様性解析は情報エントロピーを求めることにより行っ
た．情報エントロピーとは，ある座位における記号（アミ
ノ酸であれば A，C，D，E，F，・・・など）が，その座位
において観測される記号の不確実さ意味している 34, 48, 49）．
そのため，情報エントロピーはその座位の多様性を表し，
そのスコアが大きいほどその座位では様々な記号が観測さ
れ，零であればある特定の記号のみが観測されることを示
す．情報エントロピーH はシャノンの式 34, 48, 49）：
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i
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log  

で求めることができる．ここで，piは生起確率を表す．情
報エントロピーの最大値はすべての記号の生起確率が等し
い時である．アミノ酸であれば，アミノ酸は A，C，D，E，
F，・・・など 20種類の記号で表されるので，情報エント
ロピーの最大値は 4.4となる．
　解析には HIV sequence database50）より得た，HIV-1 
CRF01_AEの V3領域のアミノ酸配列（n=1361）を用いた．
V3配列を電荷量と糖鎖付加部位の有無でグループに分類

図 1　HIV-1 gp120，CD4，および抗体の複合体構造（PDB code:2B4C18））。
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る．アミノ酸の配列が類似している蛋白質同士は，分子構
造も類似しているという原理を利用している 51, 52）．ホモ
ロジーモデリング法では，アミノ酸配列一致度が高いほど，
より精度の高い分子モデルを構築することができる 21, 22）．
多くの場合，鋳型との配列一致度が 50％以上あれば X線
結晶構造と１Å程度の誤差範囲で一致する 22）．結晶構造
の解像度が１～ 3Å程度であることを考慮すれば，実験誤
差の範囲といえる．また，一般的には，鋳型との配列類似
度が 30％以上あれば，得られたモデルのうち約 90％が主
鎖の誤差が 1.5～ 3Å程度のモデルが得られる 22）．分子動
力学法は，多数の粒子の運動をニュートンの運動方程式を
数値的に積分することにより計算機の中で再現し，系の静
的・動的安定構造や，動的過程を解析することができる 23-25）．

3．HIVの液性免疫逃避能を制御する gp120の構造要因

（1）抗 V3抗体中和を逃避するメカニズム
　V3配列の電荷量が +2，+3，+4かつ糖鎖付加部位を持
つとき，ウイルスは抗 V3抗体に低感受性であった 32）．ま
た，同じ電荷量でも CCR5指向性であるとき中和抵抗性
であった 32）．ウイルスが抗 V3抗体中和を逃避するメカニ
ズムを知るため，HIV-1 gp120の分子モデルを構築するこ
とで，V3配列の電荷量の gp120構造への影響を調べた 32）．
分子モデルはホモロジーモデリング法および分子動力学法
により構築した．
　ホモロジーモデリング法とは，既知の 3次元構造情報を
もとに配列の類似する蛋白質の構造を予測する方法であ

図 2　HIV-1 CRF01_AE gp120 V3領域の多様性解析．

図 3　ホモロジーモデリング法による V3配列のみが異なる 2つの gp120外部ドメイン分子モデル構築．
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配列の電荷量が大きいと CD4 結合部位を認識する中和抗
体による感受性が大きいと考えられる．
　V3配列の電荷量が大きいと CD4 結合部位を認識する中
和抗体による感受性が大きいと，CD4結合ループ周辺は
CD4結合部位を認識する抗体による選択圧を受け，その
ため多様性が増大していると考えられる．gp120配列の多
様性を情報エントロピーにより調べた．解析には HIV 
sequence database50）より得た，HIV-1 CRF01_AE gp120
のアミノ酸配列（電荷量：+3，n=81または電荷量：+7，
n=9），および subtype C gp120のアミノ酸配列（電荷量：
+3， n=137または電荷量：+7，n=13）を用いた．V3配
列の電荷量が+7では，電荷量が+3と比べてCD4結合ルー
プ周辺のアミノ酸がより多様である．（図 5）これは CD4 
結合部位近傍が抗体の選択圧を受けていることを示唆し，
構造解析の結果を支持する．電荷量が +7では +3よりも
中和感受性であることを確かめるために中和試験を行う
と，+7のウイルスは +3のウイルスよりも，CD4 結合部
位を認識する中和抗体の感受性が大きいことが分かった．

4．HIVの細胞指向性と中和感受性の変化

　V3の電荷量の低下により V3の配置が変わることで，
抗V3抗体に低感受性となることが示唆された 32）．さらに，
V3配列の電荷量は CD4 結合部位を認識する中和抗体によ
る感受性にも影響を与えると考えられる．一方，V3は
CCR5や CXCR4などの感染受容体との相互作用に中心的
役割を担うと考えられている 10, 11）．ゆえに，V3は電荷量
に基づきウイルスの中和感受性と細胞指向性を司る機能領
域と考えられる．以下では，感染者体内での HIV細胞指
向性と中和感受性の変化を，V3の電荷量の変化と関連付
けて考察する 32）．
　無症状期の感染者体内では，免疫が機能するために抗

現在の技術では，動的な側面を理解するには実験的手法の
みでは困難である場合が多い．そのため，蛋白質などの動
的性質を理解するには，分子動力学法は有用な手法である．
　V3配列の電荷量の gp120構造への影響を検討するため，
図 3に示すような V3配列のみが異なる２つの gp120外部
ドメイン分子モデル（V3配列の電荷量が +3と +7）を，
ホモロジーモデリング法により初期構造を構築し，得られ
た構造を用いて分子動力学法により gp120構造の安定構
造を調べた．得られた安定構造により V3配列の構造への
影響を解析することができ，gp120コアと V3との相対的
な配置の知見が得られる．電荷量が +3の gp120分子モデ
ルと +7の gp120分子モデルを比較した．電荷量が +3で
は V3先端部がβ20-β21ループとは反対方向に向き，電
荷量が +7では V3先端部はβ20-β21ループの方向に向い
た．（図 4）ゆえに，gp120コアが同じアミノ酸配列であっ
ても，V3配列の電荷量により V3の立体配置が変化する．
クライオ電子顕微鏡の像 53）をもとに gp120三量体におけ
る V3の配置を検討すると，V3配列の電荷量の低下によ
り中和エピトープの露出度が低下する可能性が示唆され
た．したがって，HIV-1 gp120は V3配列の電荷量の低下
より，中和エピトープを抗体から隠れる配置することで，
抗 V3抗体中和に低感受性となると考えられる 32）．

（2）V3電荷量が CD4結合ループの配置に及ぼす影響
　gp120 コアのアミノ酸配列が同じでも，V3配列の電荷
量によって V3の配置が変わった．次に，V3配列の電荷
量が CD4結合ループの配置に及ぼす影響を調べた． V3
配列の電荷量が +7である gp120の CD4結合ループは，
+3である gp120よりも V4ループの方向にシフトしてい
た 54）．そのため，V3 配列の電荷量が +7 の gp120 は +3
の gp120 よりも CD4 結合部位が広い．この結果より，V3

NH1 V3: +7
TH09 V3: +3

図 4 V3電荷量が V3の配置に及ぼす影響．
 V3の先端の位置が TH09 (電荷量：+3)と NH1 (電荷量：+7)で ~35Å離れている．
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体内で常にその環境に適応するため進化を続けると考えら
れる．

5．おわりに

　計算科学による HIV-1 gp120の構造解析を行い，ゲノム
情報に基づく多様性解析および実験科学の手法と組み合わ
せることで，HIVの液性免疫逃避能を制御する gp120の
構造要因を特定した．V3の電荷量によって gp120 コアの
アミノ酸配列が同じでも，V3配列の電荷量によって V3
の配置が変わることが示された．また，V3配列の電荷量
は V3の配置だけではなく，gp120 コアの構造にも影響を
与えた．この V3の機能によって，HIVは抗 V3抗体中和
などから逃避すると考えられる．したがって，この V3の
機能を制御できれば，中和能を制御できる可能性がある．
　最近，相次いで HIV-1に対する広域中和活性が格段に
向上したモノクロナール抗体が発見されている 56-58）．米
国 NIAIDにより報告された VRC01は，HIV-1の主なサブ
タイプ全てを含む HIV-1分離株に対し，その 90％以上と
結合し中和する能力を持つ 57）．この抗体は，これまで広
域中和抗体であることが知られている b12のエピトープを
有し，かつこれまでに提案されている中和を逃避するメカ
ニズム（立体配置による遮蔽 18），糖鎖による遮蔽 18, 19），
立体構造変化による遮蔽 20）など）が生じない gp120を設
計し，これをプローブとして広域中和抗体を産生する B

V3抗体の淘汰圧が HIVに強く働くと考えられる．そのた
め，感染者体内では抗 V3抗体から，より逃避できる V3
抗体中和抵抗性 HIVが選択される．この HIVは低電荷量
かつ糖鎖付加型 V3である CCR5指向性 HIVである．無
症状期が数年経過してエイズになると，免疫系が破綻して
いるために抗 V3抗体の淘汰圧は弱くなっている．そのた
め，抗 V3抗体から逃避できることよりも，より増殖能の
高い HIVが選択される可能性が高くなる．高電荷量 V3で
ある CXCR4指向性 HIVは CD4の結合部位が広がること
で，感染受容体である CD4との結合能を高めていると考
えられる．ゆえに，より増殖能の高い HIVとして高電荷
量 V3である CXCR4指向性 HIVが選択される．これは進
化の仮説の一つである赤の女王仮説 55）の例と言えるかも
しれない．
　赤の女王仮説とは，1973年に L. van Valenにより提唱
された，「競争型共進化において，種が存続するためには
進化し続ける必要があり，進化をやめるとその種は絶滅す
る」という仮説である 55）．これはルイス・キャロルの童
話「鏡の国のアリス」に登場する「赤の女王」の有名な台
詞「その場にとどまるためには，全力で走り続けなければ
ならない」に喩えて「赤の女王仮説」と呼ばれる．HIV
は感染者体内では抗 V3抗体の淘汰圧を受ける環境下にお
いて，V3電荷量を変化させることにより中和感受性，細
胞指向性，増殖能を制御する．その結果，HIVは感染者

図 4 V3電荷量が V3の配置に及ぼす影響．
 V3の先端の位置が TH09 (電荷量：+3)と NH1 (電荷量：+7)で ~35Å離れている．

図 5　V3配列の電荷量よりグルーピングして行った CD4結合ループ周辺のアミノ酸の多様性解析．
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細胞の分離と中和抗体遺伝子の同定により得られた 57）．
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 The third variable region (V3) of the human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) envelope 
gp120 subunit participates in determination of viral infection co-receptor tropism and host humoral 
immune responses. Positive charge of the V3 plays a key role in determining viral co-receptor 
tropism. In our previous papers, we showed a key role of the V3's net positive charge in the 
immunological escape and co-receptor tropism evolution in vivo. On the other hand, the several 
papers suggested that trimeric gp120s are protected from immune system by occlusion on the 
oligomer, by mutational variation, by carbohydrate masking and by conformational masking. If we can 
reveal the mechanism of neutralization escape, we expect that we will regulate the neutralization of 
HIV-1. In this review, we will overview the structural mechanism of neutralization escape of HIV-1 
gp120 examined by computational science. The computational sciences for virology can provide more 
valuable information in combination with genomic and experimental science.
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