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はじめに

　「HIVのウイルス学」というお題で俣野編集長より執筆
依頼を受けたが，このお題はあまりに広すぎて雲をつかむ
ようである．しかし足りない頭（と髪）ではてさて悩むう
ち，この文は雑誌「ウイルス」の特集の中の一チャプター
に過ぎないことに思い当たった．さすれば格調高く真面目
な学術的記事は岩谷さんを始めとする諸先生方がばりばり
書いて華々しく誌面を飾っているに決まっている．私は目
立たぬようにひっそりと少し目先の変わった記事を書いて
もバチは当たるまい．そもそも 50近い万年下っ端に怖い
ものなど無いのである（嘘）．
　本来人と同じことをするのが嫌だとエバっている私であ
るが，実は同じことをして競争になって負けるのが嫌なの
である．それも負けず嫌いなのではなくて，負けた結果無
駄な努力をしたことになるのが嫌なのである．要はものぐ
さでどうやったら楽に実験できるか，時間と予算を節約で

きるか，その試行錯誤に多大な時間をかけている本末転倒
な人間なのである．そういうわけでいつもひねくれた物の
見方をする努力をしているわけだが，図 1Aを見て欲しい．
これは巷のウイルス学の教科書や HIVの総説に良くある
ポンチ絵である．HIVの生活環が描かれているが，大概
このようにセンターに細胞がでんと居座ってウイルスは左
側から感染して右側に出芽していく．ウイルス増殖過程を
表す用語も感染して組込みが起こる左側が「感染初期」で
あり，組み込まれたプロウイルスからウイルスのパーツが
産生されて組み立てられウイルス粒子が放出される右側が
「感染後期」である．この絵を見て常々感じていることは，
ウイルス学っていってもこれじゃ主役は細胞・宿主みたい
やん，ということである．冷静に考えればこの世ではそれ
はある意味当たり前で，病気を起こしたりワクチンやベク
ターとなったりして宿主に影響を与えるからこそ常人はウ
イルスを研究するのであって，病原性も応用性もないウイ
ルスを研究しようなどと言う奇特な研究者は居ないし（そ
れも面白そうだが），第一研究費を出してくれるスポンサー
が見つからない．しかししかしである．「ウイルス学」な
んですよ，ウイルスの学問なんですよ．だったらウイルス
を主役にしてあげようじゃないの，とへそ曲がりは虚空に
主張して，図 1Bを作成するのである．これならセンター
はおろか舞台の至る所がウイルスだらけであり，堂々たる
主役と言えるであろう．まさに HIV48である（意味不明）．
今回はこれを元にしてウイルスの複製を解説したいと思
う．

2. HIVの複製プロセス～ウイルスゲノムを中心として～
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　後天性免疫不全症候群（AIDS）の病原体としてヒト免疫不全ウイルス（HIV）が発見されてから
３０年が過ぎた．その間，地球規模の脅威であるこの疾患に関して精力的な研究が全世界で遂行され，
たくさんの成果が疾患との戦いの重要な糧となってきた．感染者に対する治療法は日々進化し続けて
おり，もはや AIDSは死の病ではなく，慢性疾患であると言われるまでに状況は改善されてきている．
しかしウイルスそのものに目を向けると一見明白となったかのように映る複製のストーリーにはいく
つもの穴が開いており，根本的な理解には遠く及ばないのが現状である．本稿では特に HIVの主役
をゲノム核酸と捉え，最新の知見を交えながらウイルス複製の何がわかり何がわかっていないのかを
その様々なステップについて紹介する．

特集 Retrovirusのウイルス学
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　もう一つ主張していきたいことは，ウイルスの構造にお
ける主役は何なのか，ということである．ドーキンスは「生
物は遺伝子によって利用される "乗り物 "に過ぎない」と
言ったらしい．かの OEDにはウイルスの解説として「蛋
白被膜に囲まれた核酸からなる感染性の濾過性物体」と書
かれている．要するに，ウイルスとして皆が想起するあの
丸かったり細長かったりする粒子の像は容れ物でしかな
い，とも言えるのではないかと指摘したいのである．現金
書留の封筒は書留の主役だろうか．カレーライスのお皿は
カレーの主役だろうか．やはり主役は中身，ウイルスなら
ゲノム核酸とここは言いきってしまいたい．レトロウイル
スゲノムなら ssRNAから dsDNAまで変幻自在なのも主
役に相応しい役者振りではないだろうか．ということでそ
の主役の一生？についてドラマチックに見出しを立ててみ
たのが表 1である．これからその各章について解説を加え
てみたい．なお，表 1はひどい三文映画のアオリにしか見
えないような気がしないでもないがそれはひとえに筆者の
貧弱な文才に因るものであって，実際には非常にダイナ
ミックで魅力的なウイルスゲノム動態の数々がこれまでの
先人達の慧眼と情熱によって解明されてきた．この掌編で
はそのすべてを余すことなく伝えることはとうてい出来な
いが，魅力の片鱗を伝える努力だけは惜しまないつもりで
ある．

1．転写～核外輸送

　HIVは感染細胞のゲノム中にプロウイルスとして存在
する．細胞が休止期にあるなど活性が低い場合，ウイルス
は産生されずしばしば外見上非感染細胞と見分けがつかな
い状態となる．これは一般的に潜伏感染（Latent Infection）
と呼ばれるが，なぜ潜伏が持続しあるいは解除されるのか
は完全には解明されていない．多くのプロウイルスは潜伏
時殆ど転写が抑制された状態で存在すると考えられるが，
その機構に関しては様々な事象が指摘されている 1）．ゲノ
ム組込部位のクロマチン環境や，核内におけるプロウイル
スの物理的位置の影響，NF-κBやNFAT (Nuclear Factor 
of Activated T-cells) などの転写因子の量，CTIP2 (COUP-
TF Interacting Protein 2)・DSIF (DRB-Sensitivity 
Inducing Factor)・NELF (Negative Elongation Factor) な
ど転写抑制因子の存在，ウイルスプロモーター部位（LTR）
のクロマチン構造や抑制性ヌクレオソーム，ヒストンの脱
アセチル化やメチル化など上げればきりがないほどである
が，そもそも細胞の遺伝子発現機構にしても今なお新知見
は毎日のように報告されているわけで，それだけ複雑なメ
カニズムが存在しているということであろう．
　とにもかくにも抑制が解除されるとウイルスゲノムの発
現が開始されるが，ここでも HIVはかなり複雑な発現機
序を辿る．HIVのプロモーター部位である LTRの U3領

図 1 HIVの生活環の模式図．
A)細胞中心の世界観．
B)ウイルスが主役の世界観
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域には多くの転写因子結合モチーフが存在しており（図
2A），ヒストン修飾やクロマチン構造変化で転写因子がア
クセス可能となると転写が開始される．しかし最初期の転
写は効率が悪く，RNAポリメラーゼはストールしたり外
れたりしがちであり，たとえゲノム全長が転写されても多
くのスプライシングシグナルを持つ HIVゲノムは核内ス
プライセオソームに捕まり，完全にスプライスされた２
kb強の短いサブゲノム RNAだけが核外に輸送されて翻訳
される．この翻訳産物が Tat・Revと Nefであり，前者二
つは巧妙なウイルス発現スイッチングの鍵として働く．
Tatは核移行シグナル (NLS)を持ち核へ移行してトランス
アクチベーターとしてゲノム RNA産生量を飛躍的に増加
させる．Tatは RNAに直接結合することで転写開始では
なく伸長反応を促進するが，その標的はゲノム RNA5’最
末端の 59塩基で TAR（Trans-Acting Responsive region）
と呼ばれる．TARは非常に強固で安定した一本のステム
ループ構造をとり，Tatはこのステム上部に突き出たバル
ジと呼ばれる部分に結合する．さらに TARループ上部に
CDK9と CyclinT1からなる伸長促進因子 P-TEFbが結合
し，Tatとの複合体を形成するとこれが RNAポリメラー
ゼの伸長反応を強力に安定化／促進することで高効率に完
全長のゲノムRNAが産生される．これだけだと正のフィー
ドバックで Tatの発現が増えるばかりだがここで働くのが
Revである．Tatと同様に Revも NLSを持ち核に移行す

るが，その働きは非スプライス RNAの核外輸送支援であ
る．Revは不完全もしくは全くスプライスされない RNA
にのみ存在する Env遺伝子をコードする RNAの一領域
RRE（Rev Response Element）に結合する．Rev-RRE複
合体は核内外輸送に広く関わる細胞性因子 Crm1と結合
し，スプライシングをバイパスして核外へ輸送される．
RREを持った RNAがスプライシングを逃れる機序は明ら
かでないが，ある種の核内 RNAヘリカーゼが関わってい
るとする説もある．このように Revが増加することによっ
て非スプライス RNAの細胞質量が増加し，相対的に Tat/
Revの鋳型となるスプライス RNAは減少することで際限
ない正のフィードバックにはブレーキがかかる 2）（図 2B）．

2．翻訳～アセンブリ

　こうして細胞質に移行したウイルス RNAは，mRNAと
して翻訳の鋳型となる．完全長の非スプライス RNAであ
る 9kbのゲノム RNAからは構造蛋白である Gagとウイル
ス酵素である Polが翻訳され，不完全にスプライスされた
4kbのサブゲノム RNAからは Envや Vpr, Vif, Vpu等のア
クセサリー蛋白が発現する．Polは Gag遺伝子 RNAの 3’
末近くに存在するステム－ループ構造のフレームシフトシ
グナルの働きによって Gag-Pol融合蛋白として発現し，発
現時の Gag, Gag-Polはプロセシングを受ける前の前駆体
(Precursor)であるため分子量を冠してそれぞれ Pr55, 

1. 転写～核外輸送
深い森の中で独り眠る。
LTRからの転写により覚醒変身！しかし核内でスプライセオソームに捕まる。
Revや、 核外輸送機構によって細胞質へ 脱出！

2. 翻訳～アセンブリ
たくさんのリボソームがカラダを通り過ぎる…
RNaseによる攻撃をGag前駆体の保護によりかわしつつ、パートナーと出会う。
細胞内輸送に便乗しつつ、Gag前駆体に包まれる。

3. 出芽・粒子成熟
外界に放出、同時に環境激変！パートナーとの結びつきが堅固に。

4. 融合～脱殻・逆転写
突如再び細胞内へ。そしてパートナーと一体化して再び変身！

5. 核移行～組込
インテグラーゼやVprと共に核内へ。
宿主ゲノムに組み込まれて再び眠りに？

レトロウイルスのゲノムのFate
表 1
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Pr160と呼ばれる．ｍ RNAの翻訳開始のためのリボソー
ム結合は一般的に m7-GTPCap依存性と IRES介在性の二
通りがあるが，HIVの mRNAに関しては細胞性ｍ RNA
と同様に Cap構造を持つため基本的には Cap依存性の翻
訳を受けると考えられている．しかし実験的にはHIVの 5’
-UTR（非翻訳領域）は IRES活性を持っており，しかも
HIV-1と -2ではその様式が異なるという報告もある 3）．
　こうして細胞質内で発現されたウイルス蛋白と RNAは
集合してウイルス粒子（ビリオン）を形成するが，この一
連の過程をアセンブリと呼ぶ．従来ウイルス因子の細胞内
動態は新月期（Eclipse）と呼ばれ，電子顕微鏡を用いて
も視覚化することは困難であったが近年は蛍光や発光など
様々な技術革新によって可視化が試みられ，多くの知見が
蓄積している．アセンブリに関しても生化学的・分子生物
学的のみならず生細胞内標識等により様々なダイナミック
な動態が明らかになってきているが，いまだに包括的なス
トーリーとしては完成していない．まず翻訳された Pr55, 
Pr160は集合しながらゲノム RNAを取り込んでいくもの
と考えられているが，これをゲノムパッケージング，ある
いは単にパッケージングとも呼び，筆者の専門領域である．
前述の通り HIVは完全長 RNAから構造蛋白 Pr55を発現
するが，この RNAはパッケージングされる対象ともなる

ウイルスゲノム RNA（gRNA）である．他の短いサブゲ
ノム RNAあるいは周囲に大量に存在する細胞性 RNAと
区別して gRNAだけをパッケージングするために，Pr55
と gRNAの間には特異的な相互作用が必要であるが，こ
れをもたらすのが Pr55上のヌクレオカプシド（NC）領域
と gRNA上のパッケージングシグナル (Psi)である．Psi
はゲノムの 5’末約 350塩基の範囲に存在しており，TAR
や polyAシグナルを含む複数のステム－ループ構造から
構成されていると考えられている．HIVを含むレトロウ
イルスは gRNAがビリオン中で二量体として存在してお
り，その理由としていくつかの仮説が挙げられているが，
もっとも重要と考えられているのは二量体化がパッケージ
ングの必須な一ステップであるという説である 4,5）．筆者
らは Psiを二つ持つ HIV-1の gRNAが単量体を形成して
効率良くビリオンに取り込まれることを見いだしており 6-8），
二量体化した Psi領域がパッケージングシグナルとして認
識されることで極めて特異的かつ効率的にゲノムパッケー
ジが起きることを強く示唆した．さらに分子生物学的及び
ウイルス学的解析を元に Psi領域がこれまでに報告のない
独特なシュードノット様構造をとっている可能性を指摘
し，二量体化のメカニズム解明に新たな方向を示した 9）（図
3）．

図 2 HIVの転写とウイルス RNAの核外輸送．
A）LTRの転写因子モチーフ配置例．AP-1: activator protein 1，NFAT-1: Nuclear factor of activated T cells 1， USF-1: upstream 

transcription factor１，LEF: Lymphoid enhancer factor， TBP: TATA binding protein，LBP-1: leader-binding protein-1．
B）RNAの核外輸送機構．Tat・Revが核移行することで転写の初期／後期がスイッチする．
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で，結果として Pr55はミリストイル化された N末のおか
げもあってビリオン形成に必要な分子数を確保した状態で
細胞膜直下に蓄積し，分泌経路であるゴルジ－小胞輸送に
乗り翻訳後修飾を受けて細胞膜上に発現している Envと
出会うと考えられている 12）．

3．出芽・粒子成熟

　ウイルスがどうやって正確に同一構造の粒子を量産でき
るのかということは，筆者が研究を始めてからずっと個人
的に抱いている疑問なのだが，これについて真正面から取
り組んでいる研究はあまり見たことがない．HIVについ
てもその事態は同様で，細胞膜直下でアセンブリしながら
細胞膜をかぶって細胞外へ出芽する粒子形成過程で主に理
解が進んでいることは，細胞が最後にビリオンを切り離す
放出と呼ばれる過程の機序であり，ここには ESCRTと呼
ばれる一連の蛋白複合体が関わるとされている 12）．ESCRT
は -0から -IIIまである複合体で，主に細胞質内で初期エ
ンドソームから後期エンドソーム (MVB)を作り出すとき
に段階的に働くと考えられている．つまり通常は細胞内オ
ルガネラから細胞質側に出芽する膜粒子形成に関わってい
るわけで，ビリオン出芽はこれと逆方向の細胞外への放出
ということになる．この動きを制御していると考えられて
いるのが Pr55上にある Late Domainと呼ばれる領域で，
主に C末に位置する p6領域内の PTAPモチーフが大きな
役割を担っている．そもそもは p6欠損ウイルスが細胞膜

　また，パッケージングの過程で興味がもたれるのは翻訳
との相関関係である．前述の通り gRNAは構造蛋白 Pr55
の鋳型でもあるので，パッケージの様式として翻訳されて
いる gRNAが自己の翻訳産物によってパッケージされる
（シスパッケージング），鋳型とは別に翻訳されていない

gRNAがパッケージされる（トランスパッケージング），
そもそも翻訳とパッケージに相関は全くない（ランダム
パッケージング）の 3通りが考えられる．HIV-1に関して
はランダムであることはほぼコンセンサスとなっている
が，HIV-2についてはシスを示唆する報告が多数あった 10）．
しかしながらその多くは一つのラボからの報告であり，近
年の新技術を用いた報告では HIV-1と同様にランダムで
はないかとの指摘がある 11）．筆者もこの問題に関しては
解析を進めており，これまでのところランダムではないか
という感触を得ている．
　二量体化した gRNAは最終的に数千分子の Pr55・Pr160
と共に一つのビリオンを形成するが，その過程の多くは未
解明である．Pr55中の NC領域は核酸結合能を有する亜
鉛フィンガー蛋白だがわずか 7kd相当の大きさでしかな
く，物理的に一分子に対して核酸 4-7塩基の結合がせいぜ
いである．そうなると少なくとも数百分子が集合して Psi
領域を特異的に認識する必要があるがその構造・機序とも
全くわかっていない．わかっているのは Staufenや DDX6, 
KIF, ABCE-1, AP-2, 3といった様々な細胞内因子が Pr55
の細胞内トラフィッキングに関わっているということだけ

図 3 HIV-1Psi内二量体化シグナル（DLS）の新規予測構造．
A）ウイルス学的・分子生物学的解析を元にした二次構造モデル．　
B）計算機科学によって予測された二量体化 DLSの立体構造．a) b)二つのモデルに収斂した．両モデルとも 90度回転像と共
に示してある．文献 9より転載．
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一つのきっかけではないかと考えられている．成熟によっ
てビリオン内部では Pr55が切断され，MAは膜の裏打ち
蛋白となり，コア蛋白（CA）はフラーレン型格子を形成
して円錐台状のコアを形成する．NCは gRNAとタイトに
結合してコアの中にリボヌクレオチド蛋白複合体を形成す
る．Pr160の切断により逆転写酵素（RT）とインテグラー
ゼ (IN)が独立することでビリオンが感染能を獲得する．
gRNAは粒子成熟するまでは二量体の結合が脆弱だが，成
熟によって安定した結合となり逆転写に適した状態とな
る．Pr55には５カ所の PR切断部位があるが，筆者らは
成熟過程の Pr55切断には決まった順序があることに着目
し，切断部位に変異導入を行うことで成熟過程を段階的に
中断させた一連の変異体を作成して粒子形態や gRNA二
量体化，感染能の変遷について解析した．その結果これら
のイベントの進行はそれぞれ異なる段階で起きていくとい
う興味深い知見を得ている（図 4B）17）．

4．融合～脱殻・逆転写

　放出され成熟して感染能を獲得したビリオンは次の標的
を探して巷をさまようわけだが細胞外環境にあって安閑と
していられるわけもなく，多様な宿主免疫系から熾烈な攻

上に出芽した状態で放出されず，時には数珠上になって係
留されている電顕像が確認されたことから解析が始まり
13），その後長年の探索を経て TSG101が p6と相互作用し
て粒子放出に関わることが指摘された 14）．TSG101は
ESCRT-Iの構成因子の一つであり，そこから ESCRT-0の
HRSや ESCRT-IIIの CHMPといった因子と Pr55との関
わりが指摘されてきている（図 4A）12,15）．しかし重ねて
書くがこれらの因子はあくまで粒子放出という出芽の最終
段階に関わるものであって，ビリオン形成の機序や出芽の
エネルギーソースなど大部分は未解明である．逆に考えれ
ば数多の有力誌を彩ったこの放出というトピックも HIV
の生活環のごく一部に過ぎないのであり，まだまだメシの
タネは転がっていると気付けば生きる希望も湧くというも
のである．
　放出されたビリオンは前駆体 Pr55・Pr160によって構
成されているが，放出と同時あるいは直後に劇的な構造変
化が起きる．これが粒子成熟であり，Pr160内のウイルス
プロテアーゼ (PR)が活性化して前駆体の切断（プロセシ
ング）が起こることによって引き起こされる 15,16）．PR活
性化のスイッチが何なのかは明らかではないが，アセンブ
リによって PRおよび基質の局所的濃度が上昇することが

図 4 ビリオン出芽と成熟．
A)放出に関わる因子の模式図．ESCRT系の他にウイルス側の PTAPではないモチーフを用いると考えられている ALIX系の
経路も示されている．文献 12より引用．
B)ビリオン成熟過程の様々な性質の変遷．文献 17よりまとめた．
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と考えられている 18）．
　主役である gRNAを内包したコアは細胞質内で徐々に
壊れて，RTが活性化して逆転写反応が起こり gRNAは二
本鎖 DNA（vDNA）へと再び変換される．コアが崩壊す
る過程を脱殻と呼ぶが，このイベントは現在 HIV研究で
もっともホットなトピックの一つであり，近年フォローし
きれないほど新説が提唱されている 19,20）．例えば脱殻が
起こる場所についても細胞質内という説もあるし，核膜孔
近傍という説もある．タイミングについても感染後迅速に
起こる，核近傍までコアが輸送されるまで起こらない，逆
転写が完了してから起きる，いやそもそも逆転写が脱殻の
エネルギーだなど百家争鳴である．結局実験条件の違いに
よって様々な事象が観察されているようで，はっきりした
コンセンサスはまたもや得られていないのである（その分
言ったもの勝ちではないかという気もしないでもない）．

撃を受ける．しかしそのあたりは（筆者は手に負えないの
で）他の先生方の解説にお任せするとして，ここではビリ
オンが標的に吸着してからの話を進めたい．最初ウイルス
が細胞に吸着するときは非特異的・可逆的な静電気結合を
介していると考えられるが，その後細胞表面の CD4分子
とウイルスの Envの gp120が特異的な結合をすることで
細胞侵入が開始される．結合によって gp120の立体構造
が変化して gp120内の V3領域が細胞膜近傍に露出し，V3
を含む立体構造上の領域がコレセプターである CXCR4や
CCR5と結合できるようになる．コレセプターと結合した
gp120はおそらくさらに構造変化を起こし，それに伴い
Envの膜蛋白で細胞融合活性を持つ gp41の N末端の疎水
性部分が露出して細胞膜に刺さる．その後ウイルス膜と細
胞膜を引き寄せるように gp41が構造変化し，双方の膜融
合を起こさせて，ウイルスコアが細胞質内に侵入するもの

図 5 HIV逆転写の過程．
パッケージされた vRNAには宿主の Lys-tRNAが PBS（Promer Binding Site）にプライマーとしてアニールしている．RTが
活性化するとプライマーから (-)鎖の DNAが 5’末端まで合成される（Strong Stop DNA）．5’末端の R領域は 3’末端にも存在
するので，RNaseHによって一本鎖となった ssDNAは 3’Rと相補鎖形成するために飛び移る (1st Strand Transfer)．そのま
ま (-)DNA鎖は合成が進む（Minus Strand Extension）．このとき gRNAは RNaseHによって分解されるが U3領域に隣接する
部位にプリン塩基ばかりが連続する PPT（Poly Purine Tract）があり，ここは RNaseHの分解を受けない．このため PPT部
の RNAがプライマーとなり (+)鎖 DNA合成が開始する（Plus Strand Initiation）．(+)鎖合成は 3’末端まで進むが (-)鎖 DNA

の末端には tRNAがプライマーとしてついているので (+)鎖 DNAは tRNAの一部まで鋳型として合成される．この塩基配列
は (-)鎖 DNA末端の PBS領域と相補鎖形成するので，今度は (+)DNAが鎖をジャンプする（2nd Strand Transfer）．そのあと
両鎖が末端まで合成されることで完全なプロウイルスが完成する．
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伝子の塩基配列には多様性が生まれ様々なサブタイプとし
て分類されているが，二本のゲノムが異なるサブタイプ由
来である場合組換え体が生成しさらなる多様性を獲得す
る．筆者らはゲノム二量体化と組換えの相関について興味
を持ち，それぞれの効率の定量法を構築して解析を行った．
その結果二量体化と組換えの間には非常に厳密な相関があ
ることを示している 21）．

5．核移行～組込

　逆転写を終えて vDNAとなったゲノムは組込み前複合
体（Pre-Integration Complex: PIC）の構成要素となって
核へ移行する 22,23）．PICには vDNA, IN, RT, NC, Vpr, MA, 

　HIVgRNAの逆転写に関してはその一連の巧妙な反応が
長年のレトロウイルス研究によって明らかにされており，
非常に興味深い．細胞由来の tRNAをプライマーとして取
り込み，二度のストランドジャンプを経て二本鎖 vDNA
が完成されるまでの過程は良くできたからくりを見るようで，
ウイルスは有機ナノマシンであると強く思わされる（図 5）．
RTは伸長中に二量体化した gRNA間を飛び移りながら
DNAを合成する（ゲノム組換え）．RTには RNA-DNAハ
イブリッドの RNA鎖を切断する RNaseH部位が付属して
いるので逆転写と同時に gRNAは分解されてしまい
vDNAはビリオンあたり最大一本しか生成されない．HIV
の場合 RTにエラー修復機構が欠損していることもあり遺

図 6 インテグレースによる DNA組込みの様式．
文献 23より転載．
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CAと LEDGF（Lens Epithelium-Derived Growth Factor）
等の細胞性因子が含まれているが，核移行および組込みに
必要な因子どちらの反応にも必須と考えられるのが INで
ある．INは一般的な核移行蛋白と同様に Importinα/β1
と共役して核移行を行うが，他に Importin７や TNPO3と
いった輸送性因子との相互作用も報告されている．また
PIC内には核移行能を持つ VprやMAあるため，これら
が補償的に働く，あるいは別経路の核移行機構がある可能
性も考えられている．
　核移行した PICはホストゲノムに組込まれるが，ここ
でも非常に複雑な酵素反応が進行する（図 6）23,24）．まず
IN二量体が vDNAの両端にそれぞれ結合し，二つの二量
体が会合して四量体を形成して vDNAが指輪状になる．
次に vDNAの両 3’末端が 2塩基切断除去される (3’-プロ
セシング )．さらに宿主染色体側にも 5’末端が突出する形
でニックが入り，そこに vDNAの 3’末端が各々結合する（ス
トランドトランスファー）．vDNAの 5’側の１本鎖部分 2
塩基は切断除去され染色体側の１本鎖部分の修復と末端結
合は宿主修復系により行われる．これによって組込みサイ
トの前後宿主シーケンスの数塩基が重複する．
　近年注目を集めているのは CAの組込み反応への影響で
ある 20）．HIVは染色体にまんべんなく組み込まれるわけ
ではなく，転写のアクティブな領域や，高発現遺伝子が集
まっている領域を好む．この傾向を制御している因子の一
つが PIC構成因子でもある細胞因子の LEDGFと言われ
ているが，近年 CAも PIC内にあって TNPO3 や核膜孔複
合体構成因子 Nup153/358との相互作用を介して組込みサ
イト選別に関わっている可能性が示唆されている 25,26）．
しかし CAが IN，vDNAと共に核内まで侵入するという
ことは考えにくく，PICが移行に用いる核膜孔を CAが選
別することで組込みの部位がコントロールされているので
はないか，つまり通る核膜孔によって染色体のアクセスサ
イトが決まるという斬新な仮説が提唱されている．
　こうして組み込まれた vDNAは次に活性化するまで眠
りにつくが，感染細胞が活性化していれば眠る間もなく子
孫を作り続けることとなる．反対に休止細胞に感染した場
合は潜伏化するが，細胞によっては組込み前の PICの状
態でウイルスが長期間維持されている例もある 1）．人間同
様 HIVも引き籠もりやニートからワーカホリックまで
様々ということであろうか．

6．終わりに

　非常な駆け足でウイルス核酸の起床から就寝？までを
追っていったがいかがであろうか．筆者が何十年も言い続
けていることであるが，ウイルスに限らず教科書や総説を
読むとその対象に関するトピックが物語のごとく描かれて
いて，ぱっと見は何もかもわかっているように受け止めが
ちである．しかし実際は研究なんて穴だらけであり明らか

でない・調べられていないことはいくらでもある．今回久々
に包括的な総説を書いてみて，HIVの研究は個別に非常
に深化しているがそれらが有機的に繋がりを持って広がっ
ているかというとどうだろうかと感じた．判っている部分
の厚みは増しているが，塞がっていない穴も依然多いとい
う印象である．見つけた穴に興味が湧いたら，その穴埋め
（穴掘り？）を自分が手がける意味を見いだせるかどうか
が研究の最初の醍醐味である．そうした実態を意識しても
らうために本稿は「わざと」穴だらけで不親切な解説に終
始している．ウイルス構造因子以外の解説も最小限に留め
たが，それも「わざと」とである（大事なことなので二度
書いた）．拙文を読んで欠落感が気になったのであれば読
んで終わりにせず，是非自分で調べて世界を広げて欲しい．
それが将来，一流紙を飾り世界を変える発見のきっかけに
なる可能性は決してゼロではないのだから．
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The replication process of HIV: 
~ with a central focus on the viral genome ~

Jun-ichi SAKURAGI
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 It has been 30 years passed since the discovery of HIVs as the agents of AIDS. During the 
period, many energetic research works about this gigantic menace have been performed globally and 
many outcomes have been applied to intercept the epidemic. Because of a brilliant progress of the 
therapeutic strategy, it is said that AIDS is no longer the deadly disease, but one of the mere chronic 
disease nowadays. 
 On the other hand, giving an eye to the virus itself, many dark gaps are found in a superficially 
good-looking story of the viral replication. Thus, we are still far from fundamental understanding of 
the virus. In this review, I especially pick up the viral genome RNA as a central player of the story and 
give an introduction about various steps of viral replication. With several recent reports, I will exposit 
well-known and/or unclear events around virus.



186 〔ウイルス　第 63巻　第 2号，pp.175-186，2013〕


