
〔ウイルス　第 73 巻　第 2 号，pp.139-146，2023〕

はじめに

　ヒト免疫不全ウイルス（HIV）は，ヒトの T 細胞やマ
クロファージに長期の持続感染を成立することにより，後
天性免疫不全症候群（AIDS）を引き起こす病原性レトロ
ウイルス 1) で，レンチウイルス属に分類される．レンチ

（lenti）はラテン語で「遅い」の意味があり，HIV 感染か
ら AIDS 発症までの時間が薬剤未治療の場合では約 10 年
と非常にゆっくりと進行することに由来する．この長期に
わたる HIV 持続感染は，レトロウイルス感染の特徴であ
るウイルスゲノムの染色体組み込み（プロウイルス DNA）
に起因する．このプロウイルス DNA はウイルス粒子内の
一本鎖（＋）RNA ゲノムを二本鎖 DNA に変換（逆転写
反応）し，宿主細胞の染色体に組み込む（インテグレーショ
ン反応）ことで樹立される．いずれもウイルスがコードす
る逆転写酵素（RT）とインテグラーゼ（IN）が酵素蛋白
質として主要な触媒機能を果たす．RT は 1970 年代にト

リのラウス肉腫ウイルスより発見された 2,3)．当時の分子
生物学のセントラルドグマでもあった DNA から RNA へ
の変換（転写）の流れとは逆方向の反応を触媒するウイル
ス酵素であり，レトロウイルスの語源ともなった．一方，
IN は，RT の発見から数年後，トリ骨髄芽球症ウイルス
よりエンドヌクレアーゼ活性を有する 32 ｋ Da のタンパ
ク質（p32）として同定された 4)．その後，ｐ 32 は，ウイ
ルス DNA の末端に作用し，組み込み反応に関わることが
明らかにされたのは 1980 年以降である 5)．2007 年に HIV 
IN の酵素活性のひとつであるストランドトランスファ―
活性の阻害薬（STI）が米国 FDA に認可されて以来，RT
と IN 阻害剤の併用による抗レトロウイルス療法が HIV 感
染症の治療戦略として確立されるまでに至った 6)．著者ら
は，IN の酵素活性の生化学的特性が明らかになってきた
1990 年代に，HIV リバースジェネティックス解析から IN
の点変異が組み込み反応だけでなく，逆転写反応にも致命
的な影響を及ぼすことを見出した 7)．現在，IN の組み込
み以外の未知機能を標的とした IN 阻害剤開発 8) も進んで
いるが，IN の多機能性の分子機構の詳細に関しては依然
として不明な点が多く残されている 9)．本稿では，著者ら
が HIV-1 IN の多機能性を規定する分子機構の解明研究か
ら得られた HIV-1 のゲノム変換制御に関わる新たな知見
を概説する．
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tRNALys3 15) を プ ラ イ マ ー と し た 短 い マ イ ナ ス 鎖（-）
cDNA 断片の合成から開始される．cDNA に変換された
RNA 領域 (R-U5) は RT が所有する RNase H 活性により
分解除去される．その後，ウイルスゲノムの両端に存在す
るリピート配列（R 配列）の相補性を介して最初に合成さ
れた短い (-)cDNA は，ウイルス gRNA の 3' 末端へ転移す
る（1st strand-transfer）16）．これにより，gRNA 全長の（-）
cDNA 合成が可能となる．（-）cDNA の伸長合成が進み（-）
cDNA と二本鎖を形成している gRNA の大部分は，RT
の RNase H 活性により分解される．ところが，gRNA に
はポリプリン配列（ppt）が存在し，この配列は RNase H
に抵抗性を有しており，RNase H 分解を免れた短い ppt
断片がプラス鎖（+）DNA 合成のプライマーとして機能
する．tRNA の pbs 領域まで伸長した（+）DNA は，pbs
の 相 補 性 を 利 用 し て 5' 末 端 へ 転 移 す る（2nd strand-
transfer）．転移した（+）および（-）cDNA の伸長反応
により，ウイルス DNA の合成は完結する．このようにレ
トロウイルスの逆転写反応は，ウイルス RNA の部分的
cDNA 断片の 2 回の転移反応を巧妙に組み合わせて完結
する 17）．逆転写反応により二本鎖 DNA となった LTR 末
端領域の配列を IN が特異的に認識し，宿主細胞の染色体
DNA と融合したプロウイルス DNA となる（図 2B）．組
み込み反応では，ウイルス DNA の 3' 末端から 2 塩基の切
除する（3' エンドプロセッシング）．その後，ウイルス
DNA の各 3'-OH 基の求核反応により，宿主 DNA のリン
酸エステル結合を切断すると同時に再結合する（ストラン

Pol前駆体蛋白質と RTヘテロダイマー構造

　HIV-1のRTとINはタンデムにPol遺伝子にコードされ，
gag/pol 遺伝子間のフレームシフト翻訳により Gag-Pol 前
駆体として合成されウイルス粒子内に取り込まれる 10)．
その後，Pol にコードされているプロテアーゼにより RT
と IN が融合している状態の Pol 前駆体蛋白質を経て大部
分は個々の蛋白質へと切断される．HIV-1 RT は最終的に
は，切断サイトの異なるα鎖（p66）とβ鎖（p51）のヘ
テロ二量体となる（図 1）．α鎖には DNA ポリメラーゼ
活性ドメインとRNase H活性ドメイン 11) を有しているが，
β鎖は RNase H 活性ドメインを欠いておりその分短い 12)．
RT 酵素活性はα鎖が担っており，β鎖は二量体構造維持に
必要と考えられている 12)．RT 二量体構造は他のレトロウイ
ルスでは異なっており，マウス白血病ウイルス（MoMLV）
では，α鎖のホモ二量体となっている 13)．一方，トリ骨
髄芽球症ウイルス（ALV）の RT はヘテロ二量体であるが，
β鎖の方が長く IN と融合している 14)（図 1右）．RT の二
量体構造がウイルスにより異なる点は興味深く，後述する
HIV-1 の IN 融合による RT 酵素活性アロステリック制御
は，レトロウイルス RT と IN の進化過程を反映したもの
なのかもしれない．
 

レトロウイルス逆転写反応と組み込み反応

　逆転写反応は，ウイルスゲノム RNA（gRNA）の 5’
UTR に結合している宿主細胞由来 tRNA（HIV-1 の場合

図 1 Gag-Pol前駆体蛋白質と RT二量体構造
	 HIV-1 プロウイルス DNA の遺伝子マップと Gag-Pol 前駆体蛋白質の合成とプロテアーゼ切断パターン（左）．代表

的なレトロウイルス（HIV, MoMLV, ALV）の RT ダイマー（二量体）構造（右）．
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れ，RT 単体と同様な効率まで低下してしまうことが明ら
かとなった 22）．末梢血 T 細胞への HIV-1 の感染成立には，
T 細胞レセプター等を介した活性化が必須となる 23,24）が，
細胞内 dNTP 濃度 25）は，まさしく逆転写反応の律速因子
の一つ 25）といえる．したがって，RT-IN が有意性を示し
た低濃度 dNTPs 環境下での RT 活性の促進効果は生理学
的意義を有していると考える．さらに，国立感染症研究所
の小谷治博士らと共同で行った分子動力学シミュレーショ
ン解析から，RT の IN との融合による酵素活性中心部に
存在する dNTP 結合サイト近傍アミノ酸残の構造変化も
確認された．我々はこの RT-IN の機能構造相関研究結果
を「IN による RT のシス - アロステリック制御」22）とし
て報告した．今後この IN 融合の効果が，HIV 以外のレト
ロウイルスでも検証されることになるかと思う．
 

逆転写反応の鋳型としてのウイルスゲノム RNA

　HIV を含むレトロウイルスゲノム RNA は感染細胞内で
宿主細胞の RNA ポリメラーゼ II によりプロウイルス
DNA から転写合成される．したがって，転写されたウイ
ルスゲノムの両末端は，キャップ構造もしくは，ポリ A
が付加修飾されており，一部はスプライシングされて
mRNA としてウイルス蛋白質の合成に使用される．一方
で，ウイルス粒子内には全長の mRNA が二量体化し Gag
蛋白質との相互作用によりウイルス粒子に取り込まれ，ウ
イルスゲノム RNA（gRNA）となる．HIV 感染細胞内で

ドトランスファ―反応）．IN が触媒するのは，この二つの
反応であり，この間に生じたウイルスと宿主 DNA の
ギャップは，宿主細胞の DNA 修復系酵素により修復され
てプロウイルス DNA となる 18）．

逆転写反応における INの役割

　著者らは，IN の点変異が組み込み反応だけでなく逆転
写反応にも致命的な影響を及ぼす 7）ことに着目し，その
IN の未知機能を探る中で，Pol 前駆体である IN が RT と
融合状態（RT-IN）を介して逆転写反応を制御する可能性
を 見 出 し た． こ の 実 験 で は，RT と IN を 欠 損 さ せ た
HIV-1 変異体に Vpr 蛋白質と融合させた RT，IN, RT-IN
蛋白質をウイルス粒子内に取り込ませる相補実験により，
HIV-1 感染時の細胞内での逆転写反応への影響を調べた．
その結果，細胞内での逆転写反応には RT 単独では不十分で
あり，Pol 前駆体由来の RT と IN が融合した状態（RT-IN）
を介して逆転写反応が効率よく遂行されることを見出した 19）．
そこで，IN 融合による RT 酵素活性への影響の有無を無
細胞逆転写アッセイ 20,21）により評価した（図 3）．本アッ
セイ系では , リコンビナント RT および RT-IN 蛋白質を調
整し，種々の濃度の dNTPs 存在下で cDNA 合成効率を比
較した．その結果，RT-IN は，RT 単体と比較して，低濃
度 dNTPs 存在下（0.1 から 10 μＭ以下）において有意に
高い cDNA 合成効率を示した．この優位性は，HIV-1 プ
ロテアーゼ処理により RT と IN を分断すると完全に失わ

図 2 逆転写反応と組み込み反応
	 逆転写反応（A），組み込み反応（B）のウイルスゲノム変換機構をウイルス RNA（青線），ウイルス DNA（赤線）

および宿主染色体 DNA（黒線）で表記．逆転写反応と組み込み反応のカップリング仮説（C）では，組み込み反応
依存的に逆転写反応が完結する概念図を示す．
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TATA ボックス配列を宿主由来の RNA ポリメラーゼ II
が認識して約 26 塩基下流から転写が開始される．この転
写開始点が LTR の R 領域を規定することになるが，
HIV-1 の場合，U3 と R の境界には三つのグアニン残基

（GGG）配列が高度に保存されており 21），転写は GGG 配

はプロウイルス DNA からの転写開始点の異なるウイルス
RNA が発現しており，この転写開始点の違いによりウイ
ルス粒子内取り込まれ逆転写反応の鋳型なるゲノム RNA
が選別されていることを我々は偶然見出した 20）．HIV-1
プ ロ ウ イ ル ス DNA26） の LTR の U3 領 域 に 存 在 す る

図 3 RTINを介した HIV 逆転写反応制御
	 A）RTIN のプロテアーゼ切断：リコンビナント RTIN（分子量約 96kDa）の HIV-1 プロテアーゼ（Prot）による切

断産物を SDS-PAGE により解析した．B）RTIN のプロテアーゼ切断による RT 活性への影響 : 種々の濃度の dNTP
存在下（0.1 〜 100 μM）での cDNA 合成効率を無細胞逆転写アッセイ系により評価した 22)．
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定性とその下流配列の構造変化が 5'UTR 構造に大きく影
響し 28,29），G1-form は，二量体化し，パッケージングに有
利な構造をとっていた．一方，G2- および G3-form は単量
体となり，Cap 構造が露出し，翻訳関連因子との相互作用
に有利な構造をとることが示された 30）．以上，HIV-1 の
転写開始点の違いが gRNA と mRNA の分業を規定してい
ることも明らかになってきた．近年，転写開始点の違いに
よるウイルス RNA の使い分けは，HIV の大部分のサブタ
イプのみならず近縁の霊長類レンチウイルスでも確認され
31），ウイルスゲノム複製の新しい制御機構として確立さ
れつつあり，今後一層の研究展開が期待される．
 
逆転写反応と組み込み反応の連携（カップリング仮説）

　逆転写反応が完結するまでの間，次に働く IN はウイル
スゲノムと何らかの相互作用を維持している必要がある．
したがって，前述した RT-IN 蛋白質の特性は，逆転写反
応と組み込み反応の連携のためには合理的であるとも考え

列内のいずれかの場所から開始される（図 4）．感染細胞
内では，5' 側から一番目の G 塩基から転写されるタイプ（G3 
-form）が最も多く発現されており全転写産物の 6 ～ 8 割
を占め，次いで 3 番目のＧから開始される転写産物（G1- 
form）が 1 ～ 2 割程度，2 番目の G（G2-form）が 1 割以
下であった．興味深いことに , ウイルス粒子内には，細胞
内発現頻度が低い G1-form が最も多く検出された．さら
にこの 5' 末端の G の数の違いが，逆転写反応の 1st strand-
transfer（図 2A）の安定化にも影響する結果を得た 20）．
転写開始点の違いが gRNA のウイルス粒子内取り込み

（パッケージング）だけでなく逆転写反応の安定的遂行を
も規定していることを示唆する結果と考えられた．その後，
著者らの NMR 等による構造・性状解析から，HIV-1 の転
写開始点の違いが，HIV-1 RNA の 5' 非翻訳領域（5'UTR）
の polyA ステム構造の安定性に大きな影響をもたらすこ
とを確認した 27）．また，米国の Summers 博士らの研究グ
ループからも，転写開始点による PolyA ステム構造の安

図 4 HIV転写開始点と 5ʼ UTR構造
	 HIV-1 プロウイルス DNA の LTR 内の U3 と R の境界に高度に保存されている GGG 配列（上段）．GGG 配列のいず

れかの G から転写が開始され，転写開始点の違いにより 5' 末端には G 残基の数の異なる転写産物が発現する．G 残
基の数が 1 個のも（G1-form）は，選択的にウイルス粒子内に取り込まれる 20)．G2，もしくは 3 個の場合（G3-form）は，
主に mRNA として翻訳に使用される 30)．下部に 5'UTR 内の主なステムループ構造（TAR, PolyA, PBS, Ψ , DIS, 
SD) を簡略化した二次構造図 27) を示す．



144 〔ウイルス　第 73 巻　第 2号，

ある．上述したカップリング仮説は，IN の逆転写反応に
おける必須機能の本体なのかもしれない．一方で，転写開
始点が HIV ゲノムのパッケージングを規定する機構も，
逆転写反応の鋳型としての淘汰圧の結果のように思えてな
らない．逆転写反応と転写反応との最適解を求めて，HIV
および近縁の霊長類レンチウイルスは転写開始点の揺らぎ
と選択的パッケージングを確立（進化）してきたのではな
いかと考えている．ゲノム RNA の選択的パッケージング
も，逆転写反応での優位性が淘汰圧として働いた可能性な
ど，逆転写反応を中軸としたレトロウイルス複製各素過程
間の相互連携を示唆しているものと考えられる．
 

おわりに　

　RT が発見されてから 50 年以上もたった現在において
も，まだその分子機構には解明されていない点が多く残さ
れている．著者らは IN の逆転写反応の関与のメカニズム
の解明を進める中で，RT との融合蛋白質としての IN の
役割を見出すことができた．しかしながら，IN の必須と
もいえる逆転写反応における未知機能の全貌を解明するま
でには至らなかった．これも無細胞環境下で逆転写反応全
体を再構築できなかったことに起因している．それでも，
レトロウイルスゲノム複製機構を各素過程の点から線への
相互連携の視点でとらえることの重要性は示せたのではな
いかと思う．一方で，HIV-1 の転写開始点の違いによりウ
イルス RNA の運命が規定されことを見出せたのは，幸運
であった．情報収集技術や AI 技術の急速な発展の波は，
ウイルス学研究手法も多岐に変貌させている．いかなる手
法であっても自分の手で得た実験結果を自分の頭で考察す
ること以外に研究者の存在意義はないと思う．仮に予想し

られる．また，RT-IN の研究成果により，IN による RT
の構造機能変化（シス - アロステリック効果）として捉え
ることができた．しかしながら，無細胞再構築アッセイ系
で評価する限りにおいて，2 回目のストランドランスファ
―効率は極めて効率が低く，逆転写反応の全過程（図 2A）
の再構築には至っていない．したがって，逆転写反応の 2
回目のストランドトランスファ―以降の律速解除因子・機
構に関しては，まったくのブラックボックス状態にあると
いえる．そこで，ppt 配列からの（+）鎖 DNA 合成によ
り IN の認識配列である LTR 領域 32）が二本鎖 DNA となっ
ていることに着目し，組み込み反応が逆転写反応の途中に
介在するというカップリング仮説を考えてみた．IN によ
る組み込み反応（図 2B）が宿主の DNA 修復系を惹起し，
組み込みのギャップ修復のみならず逆転写反応の最終段階
にも関わっている可能性は十分あると思われる．著者らが
解明を目指してきた IN の逆転写反応における必須性を説
明する仮説として，憶測の域を出ないが，イメージを図
2C記載した．逆転写反応の完結と組み込み反応がリンク
していると考え（カップリング仮説）は，近年，HIV-1 ゲ
ノムの脱殻や逆転写反応は，核内輸送後すなわち宿主細胞
の核内で遂行される考え方 33）とも矛盾しない．レトロウ
イルスの複製様式は，ウイルスゲノムの状態により大きく
RNA 期と DNA 期の二つのフェーズに分けることができ
る（図 5）．転写と逆転写反応が変換点となり，両フェー
ズを交互に繰り返すことでウイルスゲノム複製サイクルと
なる．本稿で述べた HIV-1　IN のシス - アロステリック効
果や，トリ骨髄芽球症ウイルスの RT β鎖は IN と融合し
た形をとっていることは，RT と IN は，もともと同一分
子として機能していたのかもしれないとさえ感じることが

図 5 逆転写反応を中軸とするレトロウイルスゲノム複製素過程間の連携
	 レトロウイルスのゲノム複製は，RNA 期と DNA 期の二つのフェーズに分けることができる．プロウイルス DNA

から転写された RNA の一部がウイルス粒子に選択的に取り込まれ（パッケージング），逆転写反応の鋳型となる．
逆転写反応を中軸とした転写・パッケージング，組み込み反応との相互連携の概念図を示す．
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	 Reverse transcriptase (RT) and integrase (IN) are retrovirus enzymes to convert virus 
genomic RNA into provirus DNA state in host cells. The RT and IN encoded tandemly in the pol 
gene, are translated as a fused form and incorporated into the virus particles. Recently, we discov-
ered the potential role of HIV-1 IN to regulate the reverse transcription through the fused state 
with RT (RT-IN). On the other hand, analysis of HIV-1 transcripts have revealed the variations in 
number of guanine residue at the 5' end (5'G) due to fluctuations in the transcription initiation point 
within HIV-1 provirus DNA. Importantly, the number of 5’ G dictates the packaging of HIV genome 
RNA into virus particles serving as a template for the reverse transcription reaction. In this 
review, we provide new insights into the mechanism of HIV genome replication based on our 
recent findings of the structural-functional correlation of HIV enzymes (RT and IN) and virus 
genomic RNA. 
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