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はじめに

国連合同エイズ計画(UNAIDS)の推計によれば，

2007年末現在全世界に3，300万人のヒト免疫不全症

候群ウイルス (HIV)感染者があり， 2007年一年間

でおよそ250万人が新たに感染， 210万人が後天性免

疫不全症候群(エイズ)を発症して死亡したとされ

るに 15歳から49歳までの年齢層における HIV陽性

率は世界平均でおよそ0.8%であり，性活動期にある

年齢層の120人に一人は HIV感染者となる.南アフ

リカ共和国やボツワナでは既に1990年代後半から成

人層の HIV 陽性率が20~30%で推移しており，若

年で感染して青年期にエイズを発症，死亡するため，

2020年までに平均寿命が25年も短縮するだろうと言

われている.このことは皮肉にも，性活動期年齢層

の人口減少をもたらし，サハラ以南のアフリカでは

今後HIV感染者数の増加は頭打ちになると予想さ

れている.これに代わって現在最も急速に HIV感

染者数が増加しているのはアジアであり，インドは

2005年に国内の感染者数570万人と発表して，南アフ

リカ共和国を抜く HIV陽性者数世界ーの国となっ

た.この数値はその後下方修正されたが，それでも

2007年末の生存感染者数が250万人は下らないと推

計されている.中国については2010年までに HIV

感染者数が1，000万人から1，500万人になるとの推計

が発表されたことがあり，中国政府はエイズ対策を

打ち出して，2010年の感染者数を250万人に抑え込む

と目標を設定している男性同性愛者における

HIV 陽性率は上海で1. 7%，北京では3.1~4.6%(実

に二十数名に一人)という報告もあるアジア全体

で， 2007年末に500万人以上の HIV感染者が生存し

ており，少なくとも年間44万人が新たに感染したも

のと考えられ，世界における HIV感染爆発の中心

はサハラ以南のアフリカからアジアへと確実に移り

つつある.

作用点の異なる複数の抗日IV薬を併用する

HAART (highly active antiretroviral therapy) 

の普及以来，欧米先進国における HIV感染者の死

亡率は減少し，アメリカ合衆国ではエイズ発症によ

って死に瀕した感染者がHAART療法の奏効によ

り職場復帰を果たしたなどの劇的事例も報告され

て，現在では HIVに感染しでもエイズを発症する

ことなく天寿を全う出来るかの誤解が生じつつあ

る.しかしながら， HAART療法によって可能とな

ったのは HIV感染からエイズ発症までの期間を引

き延ばすことだけであり，一旦感染が成立すれば体

内から HIV産生細胞を排除することは未だに不可

能である.また， HAART療法には穆状態・脂質代

謝障害と体内の脂肪分布変化(リホ。ディストロフィ

ー)・肝機能障害などの重大な副作用があり，服薬中

断の主要な原因となる.服薬が中断されれば却って

変異ウイルスの出現が速まるため，急速なエイズ発

症に結び付く可能性がある.また，服薬者および国

家の経済的負担は極めて大きく，アジアで最も感染

者の多いインドでは，抗レトロウイルス薬を服用可

能な HIV陽性者の割合は，これを必要とする者の

15%にも満たない.更に，アメリカ合衆国など

HAART療法の普及した先進諸国では， HIV感染

者の年間死亡率が低下した結果，却って感染者一人

あたりの性活動パートナー数が増え， HAART療法

普及と同時期に男性同性愛者の匹門淋菌感染症が増

加した3，4 これから明らかな通り，現時点でも最も求

められているエイズ対策は HIV感染予防であり，

サハラ以南のアフリカやインドにおける感染爆発

が，少なくとも部分的に若年者や女性に対する教育

機会が妨げられていることに起因することを考える

と，それら性的弱者を感染から護るためにも，ワク

チン開発が果たすべき役割は大きい.

あらゆる感染症に関して，その感染防御法・治療

法開発の基礎となるのは「自然抵抗性」の機構解明

である.Jennerによる種痘の発明は，痘癌ウイルス

どころか， I漉過性病原体」としてのウイルスの概念
が発見されるよりも更に100年も前に行われている.

即ち，ウイルスの複製機構はわからなくても，自然
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経過の中で(この場合は搾乳時の牛痘感染により)

感染抵抗性を獲得した宿主の存在を見出し，そこか

ら類推を行うことで，弱毒生ワクチンの概念は構築

可能であった.同じように，ペニシリンの発見とい

うセレンディピティも，自然淘汰の過程でカビが獲

得した細菌に対する括抗因子を，I抗菌薬Jとして再
発見したものと捉えることができる.

本項ではレトロウイルス感染に対する宿主抵抗性

を決定する遺伝的因子の研究を，歴史を遡って解説

し，これがエイズワクチン開発に与えるヒントを，

我々の研究成果を交えて解説したい.

1 レ卜ロウイルスとその複製過程

1-1. ウイノレス粒子の標的細胞への吸着

レトロウイノレスはその粒子内に逆転写酵素を持

ち，一本鎖RNAから成るウイルスゲノムを二本鎖

DNAに変換して，感染細胞染色体内にプロウイル

スとして組込まれる.ウイルス感染における最初期

の過程は粒子の標的細胞への吸着と粒子被膜の細胞

膜との融合である.ウイ lレス被膜は粒子を産生した

細胞の原形質膜に由来するが，その脂質組成は細胞

膜のそれと比較してコレステローノレとスフインコザ糖

脂質の割合が高いこれは，レトロウイルスの出芽

がいわゆる細胞膜の「ラフト」密集部分から起こる

ためと考えられる.被膜の外側は陰性電荷を持った

リン脂質 ・糖脂質に富み，被膜糖タンパク質も陰性

電荷の糖鎖に富むため，同じく陰性電荷を帯びたリ

ン脂質 ・糖脂質に富む細胞膜の表面にレトロウイル

ス粒子が近づくためには，先ず電荷による反発に打

ち勝つことが必要にある.生体内ではウイノレス産生

細胞と標的細胞とが物理的に近接する機会を持つこ

と(例えばHIV感染の場合，末梢組織からリンパ節

へと HIV粒子を運んだ樹状細胞が，CD4陽性T細

胞と「免疫シナプス」を形成することりにより，こ

れが達成されるものと考えられる.一方，試験管内

でcell-freeのレトロウイルス粒子を細胞に感染さ

せようとすると，その効率は極めて低い.これは，

上記の電荷による反発のため，ウイルス粒子が細胞

膜に十分に近付くことが，極めて低い確率でしか起

こらないためである.このため，実験的に cell-free

のウイルス粒子を細胞に感染させようとする場合に

は，しばしば培養液中にポリカチオン(例えば多価

4級アミンである polybreneやDEAEデキストラ

ンなど)を添加する.強い正電荷を帯びたポリカチ

オン分子が，負電荷を帯びたウイルス粒子と細胞膜

との仲立ちをすることになる.

1-2. ウイルス受容体

ウイルス粒子が標的細胞膜に十分近づくことが出

Target cell 

図1 HIV粒子の標的細胞への吸着と，ウイルス被
膜と細胞膜の融合

来れば，ウイルス被膜の糖タンパク質(Env)と標的

細胞膜の受容体分子との相互作用により，レトロウ

イルス粒子は細胞膜に吸着する.ここで「ウイノレス

受容体」と述べた分子は，勿論「ウイノレス感染を受

けるために」細胞が発現している蛋白質ではない.

標的細胞の表面に存在する，細胞機能に必須なタン

パク質のどれかを，粒子吸着に利用するようにウイ

ルス側が進化したと考えるべきである(これについ

てはしかし，より刺激的な解釈があり，レトロウイ

ルスは「細胞から外に出るためにJ細胞表面受容体
と結合出来る分子を獲得したとする考え方もあ

る7).後述のようにマウスレトロウイルスはアミノ

酸トランスポーターや無機リン酸トランスポーター

を細胞側受容体として利用する.また，ヒト免疫不

全ウイルス (HIV)が利用するのは CD4陽性T細胞

の発現する MHC class II分子結合蛋白質である

CD4そのものと，ケモカイン受容体である CCR5ま

たは CXCR4である(図1).

1-3.ウイルス被膜と細胞膜の融合

レトロウイルス粒子表面の Env糖タンパク質と

細胞側受容体分子との結合は，ウイルス被膜と標的

細胞膜の融合を引き起こす.この過程の分子機構は

HIVの場合について特に詳細に解析が進んでい

る8.9 即ち，HIVの被膜表面糖タンパク質 (SU)で

ある gp120は粒子中で 3量体を形成しており，

gp120の3量体と T細胞表面の CD4分子が結合す

ることにより，gp120の立体構造変化が起こって副

受容体であるケモカイン受容体CCR5または

CXCR4への結合部位が露出する.gp120のCCR5

または CXCR4への結合により，env遺伝子産物の

C末端側ポリペプチドである膜貫通 (TM)タンパ
ク質gp41が，棒状に伸び、た extendedcoiled-coilの

立体構造をとって露出し，その N-末端側に存在す

る疎水性アミノ酸に富むペプチド (fusionpeptide) 
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部分が標的細胞膜に潜り込む.その後gp41分子の
立体構造変化が起こり， αヘリックスより成る二つ

のドメインHR1とHR2が，両者の間にあるランダ
ムコイル部分の折り返しによりお互いに重なり合

い，へアピン構造を形成することで，ウイルス粒子

被膜の脂質二重層と標的細胞膜とが引き寄せられ，

ウイルス被膜と細胞膜の融合が起こる(図1).

1-4.逆転写
ウイルス粒子被膜と細胞膜の融合が起こると，細

胞質から粒子内に二価イオン (Mg++またはMn+十)

や核酸前駆体が到達することにより，直ちにウイル

スゲノムの逆転写が開始される(なお， HIVについ

ては，最初の一本鎖DNAの合成が既に粒子内で開
始しているとの考え方もある 10-12). DNAの複製開

始点にはプライマーの存在が必須であるが，レトロ

ウイルス粒子内には感染細胞由来のt-RNAが含ま
れており，これがRNAゲノム 5'末端近くのプライ
マー結合部位 (primerbinding site : PBS)に相補
的に結合している.PBSの塩基配列によってどのア
ミノ酸を運ぶt-RNAが結合するかが変わるので，
プライマーとなる t-RNAの種類は，しばしばレト
ロウイルス，特に内在性レトロウイルスの分類に用

いられる(例えばヒト内在性レトロウイルス HERV-
wは，トリプトファンのt-RNAをプライマーとし
て結合するレトロウイルスの一群である).ゲノム

RNAを鋳型とする一本鎖DNAの合成は， t-RNA 
プライマーからウイルスゲノム RNAの5'末端に
相補的な配列へと進むが，このままではそこで複製

が停まってしまう (strong-stopDNA).ところが，
レトロウイルスゲノムの両末端には約100塩基程度

の繰り返し配列Rがある.PBSから 5'末端に特徴
的な配列U5を経て， Rにまでマイナス鎖DNAの
合成が進むと同時に，逆転写酵素 (RT)と同ーのポ
リペプチドが持つRNA分解酵素(RNaseH)の活性
により，ヘテロ二重鎖形成部のウイルスゲノム

RNAは分解されて一本鎖DNAが露出する(なお，
マウスレトロウイルスではRTとRNaseHはー繋
がりのポリペプチドであるが，HIVでは一部RTド
メインと RHaseHドメインが分断されている場合
もある).そこでR配列に相補的な一本鎖DNAの
末端は，ウイルスゲノムの 3'側末端にあるR配列と

ヘテロ二重鎖を形成し，これがプライマーとなって，

今度はウイルスゲノムの 3'側から相補的な一本鎖

DNAの合成が始まる.こうして， U3-R-U5の配列
から成る LTR (long terminal repeat)構造を3'末
端に持った，マイナス鎖のウイルス DNAが形成さ
れることになる.更にRNaseH活性によりウイル
スゲノム RNAが分解され，マイナス鎖DNA上に

残ったウイルス RNA断片をプライマーとしてプラ
ス鎖DNAの合成が進行する.マウスレトロウイル
スの場合，プラス鎖合成のプライマーとなるのは，

ウイルスゲノム3'末端近くのpolypurinetract 
(PPT)配列で，ここから 3'LTR方向に向かつてプ
ラス鎖DNAの合成が進む.しかし，プラス鎖の合成
はPBSまでで再びstrong-stopとなる.これは鋳型
となるマイナス鎖DNAがt-RNAプライマーで終
わっているためである プライマーt-RNAが
RNaseH活性で取り除かれると，末端に露出した
PBS配列の一本鎖DNAはマイナス鎖5'側のPBS
配列に結合し，以下gag遺伝子以降の構造遺伝子を

含むプラス鎖DNAの合成が進行する.その後RT
ポリペプチドの持つもう一つの酵素活性である

DNAへリカーゼ、活性によってLTR領域のDNA

が一本鎖に開き，さらにDNA合成が続くことで両
端にLTRを持った直鎖状二本鎖DNAのウイルス
DNAが出来上がる.
1-5. preintegration complexの核移行とプロウイ
ルス組込み

このようにしてウイルス被膜融合部近くの細胞質

で形成された二本鎖ウイルス DNAには，gag遺伝
子産物N末端部に相当する MAタンパク質， ρol
遺伝子のもう一つの産物であるインテグラーゼ、

(IN)， RT，それに宿主細胞側に由来する複数のタン
パク質が結合して，核移行のための複合体preinte-
gration complex (PIC)が形成される 13.HIVのPIC
にはウイルス遺伝子産物である VPRタンパク質も
含まれる.PICはアクチンフィラメントに結合し
て，細胞質内を核に向かつて運ばれる.マウスレト

ロウイルスなどC型レトロウイルス群の場合は，原

則として細胞分裂を経ないと染色体へのプロウイル

ス組込みは生じないが， HIVなどレンチウイルスは

(静止状態のCD4陽性T細胞を例外として)非分裂
細胞の染色体にも組込まれる.従って，レンチウイ

ルスではPICが核膜孔を能動的に通過して核内に
入ることが必要となる 5 PICの核への局在には，少
なくもと MAタンパク質の含む核移行シグナル
(NLS)が必要である 13 PICの核移行後，ウイルス
のINは染色体DNAにニックを入れ，生じた一本
鎖断端にウイルスDNAの3'末端が結合する.その
後細胞由来のDNAリガーゼ、により一本鎖部分が埋

められることにより，LTRの両側に数塩基対分の反
復配列 (directrepeat)が加わった状態で，ウイル
スDNAはプロウイルスとなる.
プロウイルスとして宿主細胞染色体に組込まれた

レトロウイルスは，染色体DNAの複製に伴って細
胞ゲノムの一部として複製され，細胞分裂の過程に
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より娘細胞へと分配される.このように，-.e.感染

細胞染色体に組込まれたプロウイルスは，その後細

胞DNAとしての複製を繰り返すことになる. プロ

ウイ Jレス組込が生抱細胞の染色体に起これば， これ

に由来する受精卵から生じた子孫の個体には，最初

から全ての体細胞及び生殖細胞にプロウイルスが存

在することとなり，組込まれたプロウイルスはメン

デルの法則に従って延々と子孫に伝えられていく .

これが内在性レトロウイルスであり，ヒト染色体の

数%は，霊長類はもとより晴乳動物の発生以前から

動物細胞染色体に組込まれている内在性レトロウイ

ルスのプロウイ/レスによって占められている.

1-6.プロウイルスの発現

一方，染色体上にプロウイルスとして組込まれた

レトロウイルスは，その LTRが持つプロモーター

活性により mRNAへと転写される.プロウイノレス

がどの程度活発に mRNAとして発現するかは，組

込まれた LTRに結合する転写制御因子がその細胞

にどれだけ存在するかによる.実際，多くのレトロ

ウイルスの LTRには AP-1や NF-ATなど，血球

系細胞あるいはリンパ球で特異的に発現する転写制

御因子の結合配列が存在する.そのため，例えば

HIVプロウイルスの発現は， T細胞が活性化する時

核内に移行する転写制御因子によって著しく促進さ

れる.同じことは，実は内在性レトロウイルスの発

現についても言える.例えば，マウスの染色体上に

はウイルス粒子を形成出来るほど完全な内在性レト

ロウイルスのプロウイルスが数十コピー存在するが

(図2)，それらの少なくとも一部は，血球系細胞の

特定の分化段階で発現が誘導され，あるいは免疫系

細胞の活t性化に伴ってその発現が高まる.一部の系

統のマウスでは，特定の内在性レトロウイルスの発

現が血球系細胞のある分化段階で特徴的に起こり，

一種の分化マーカーとして使えるほどである 14 後

LTR 
No. ot copiea 

日 H BB 日
per genome • 

Eco [E I II EE 600 bp 0-3 

日日 E 

Xeno [E II 亡E 550 bp 4-6 

BB B E 

P州 日E II I I 日] 700 bp 15-20 

BB H B E 
Modified日E u '1 'i V 日] 750 bp 10・15Poly 

LTR 
gog ρ01 env 

' 
9 kb 

図2 マウス染色体中の内在性レトロウイルスの，
プロウイルスゲノム構造からの分類
B， BamHI， E， EcoRI， H， HindIIIによる切
断部位.ホコピー数は代表的な実験室系マウス
系統における概数.

に触れるが，このような内在性レトロウイルスの発

現は，細胞表面受容体レベルでの干渉現象によって，

それを発現する系統のマウスに外部からのレトロウ

イルス感染に対する抵抗性を賦与する.このような

現象は，ヒトを含む多数の動物種が染色体上に内在

性レトロウイルスを獲得しつつ進化してきたことの

「生理的意味」であると解釈するととも可能であろ

っ.
1-7 粒子再形成と出芽

プロウイルスゲノムの発現により染色体上のウイ

ルス DNAが転写されると，その一部は全長型の

mRNAとして， また一部はスプライシングを受け

た後，核膜を通って細胞質内へと運ばれる.細胞質

へと出た全長型の mRNAには直ちにリボソームが

結合し，gag遺伝子から始まる翻訳が起こる.gag遺

伝子産物は一続きのポリペプチドとして翻訳され，

ウイルス粒子の出芽後に pol遺伝子の産物であるプ

ロテアーゼの作用により複数の機能性タンパク質へ

と断片化する Gagポリペプチドの N-末端に位置

する粒子内 MAタンパク質相当部分は，翻訳開始点

のメチオニン残基が除かれると新たに N一末端とな

ったグリシンがミ リストイル化を受ける.こうして，

生合成が始まったばかりの Gagタンパク質は，全長

型の mRNAを結合したままで細胞膜の裏打ちへと

移動する.ここで，合成が進む Gagタンパク質前駆

体は細胞膜直下で多量体化し，全長型mRNAを取

り込んでウイルス粒子コ ア部分を形成する 15 細胞

膜の裏打ちに結合した状態でウイルス粒子のコア部

分が形成されれば env遺伝子産物が無くてもウイ

ルス様粒子の出芽が起こることがわかっている.ウ

イルスゲノムとなる mRNAの粒子出芽部位への取

り込みには， 5'末端近くにある ?配列が重要な役割

を果たす.実際，W配列を破壊したレトロウイ/レス

ゲノムは，粒子中に取り込まれない.

一方，全長型レトロウイルス mRNAの一部につ

いて，翻訳の過程でgag遺伝子の特定塩基配列部分

で読み枠のずれ (wobbling)が起こると，その下流

側でρ01のopenreading frame (ORF)が翻訳され，

gag遺伝子産物の一部と pol遺伝子産物が融合した

タンパク質が合成される.開始コドンを持たない

ρol遺伝子の産物が翻訳されるのは，この機構によ

る.gagから polへの読み枠のず、れは極めて低い頻

度でしか起こらず，その確率がウイルス粒子内での

Gagタンパク質と Polタンパク質の比率を決定し

ている.

一方，核内でスプライシングを受けた env遺伝子

のmRNAは，ウイルス被膜の糖タ ンパク質をコー

ドする.env遺伝子の産物は一繋がりのポリペプチ
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ドとして小胞体内に取り込まれ，糖鎖の付加・修飾

を経て細胞表面に移動する.Envポリペプチドは細

胞のタンパク質分解酵素によって前述の表面糖タン

パク質SUと被膜貫通タンパク質TMとに分割さ

れるが，両者の聞はジスルフィド結合で結ぼれてい

る.最初に述べた通り， SU-TMから成る被膜糖タ

ンパク質はウイルス粒子上で三量体を形成し，これ

が機能単位となっている(図1).感染細胞表面のウ

イルス粒子出芽部位では，前述のように N一末端が

ミリストイル化されたgag遺伝子産物が膜の裏打

ちに集積し，そこから粒子の出芽が起こる.この際，

細胞膜を貫通する TMの細胞質内部分と Gagポリ

ペプチド N 末端の MAタンパク質部分との相互作

用により，出芽部位にEnvタンパク質が集積するも

のと考えられる 13，16

こうして，ウイルス感染細胞からは全長型

mRNAをウイルスゲノムそのものとする子孫粒子

が出芽する.レトロウイルスの出芽は直接に細胞膜

を傷害する過程ではないし，染色体に組込まれたプ

ロウイルスの発現過程は宿主細胞遺伝子の発現と何

ら異なるところはない.従って，原則としてレトロ

ウイルス(特に C-型レトロウイルス)はほとんど全

く細胞傷害効果 (CPE)を示さない.実際，マウス

レトロウイルスの持続感染細胞株は光学顕微鏡レベ

ルで未感染細胞株と区別することは難しいし，普通

に分裂増殖を続けたままでウイルス粒子を産生し続

ける.これは znvzvoでも同じであって，例えばモロ

ニーマウス白血病ウイルス (Moloneymurine leu-

kemia virus : Mo-MuL V)を新生仔に接種すれば，

感染マウスの体内ではリンパ系細胞で一生涯に亘っ

てウイルス産生が持続する.HIV感染の制御が困難

であるのも，基本的には同じ理由による.

このようにして，レトロウイルスは感染細胞染色

体の複製による娘細胞への伝達と，子孫ウイルス粒

子の形成というこつの経路で自らのコピーを増やし

て行く.HIVの感染初期や Mo-MuLVを新生仔に

感染させた場合などは，ウイルス粒子の複製が極め

て活発に起こるのに対し，ヒトTリンパ球向性ウイ

ルス (HTLV-I)感染による成人T細胞白血病発症

の場合には，粒子の形成よりもむしろ感染細胞の分

裂増殖によるプロウイルスゲノムの増加が，ウイル

ス複製の主要な経路となっていると考えることが出

来る.

なお， HIVなどレンチウイルス(レトロウイルス

は， LTRに固まれたgag，ρol，envの3構造遺伝子

を基本ゲノム構造とするオンコウイルス亜科と，複

数の調節性遺伝子をゲノム中に持ち，持続感染によ

り緩徐な病変発生を起こすレンチウイルス亜科，及

ぴ感染細胞に空胞状変性を誘導するスプーマウイル

ス亜科に大別される)の感染においては，ウイルス

ゲノム中に短いORFとして存在する複数の調節性

遺伝子が複製制御に重要な役割を果たすが，本項で

はそれらを詳述しないことをお断りしておく.

2. レトロウイルス複製を制御する宿主遺伝子

2-1.フレンド白血病ウイルスと赤白血病の発症

レトロウイルスの感染・複製とこれに伴う病変形

成は，複数の宿主遺伝子による制御を受ける.この

ことが最初期に明らかとなったのは，マウスのフレ

ンド白血病ウイルス感染系の解析を通じてであっ

た17-20現在HIV感染とその霊長類モデルの系で極

めて活発に進んでいるレトロウイルス感染・発症の

宿主因子解析は，その殆どがフレンドウイルス感染

系で見出された事実の焼き直しと言っても過言では

ない

フレンド白血病ウイルス(フレンドウイルス複合

体:FV)は，複製能を備えた C-型レトロウイルスで

あるフレンド白血病ヘルパーウイルス (Friendmu同

rine leukemia virus : F -MuL V)と，複製欠損性で

あるが造血系細胞に対する増殖誘導能を持つ牌限局

巣形成ウイルス (spleenfocus-forming virus : 

SFFV)とから成るレトロウイルス複合体である.F

MuLVはgag，ρol，envの構造遺伝子を備えた典型

的C型レトロウイルスであって，マウス細胞に感染

してプロウイルスとして染色体中に組込まれ，試験

管内では細胞傷害効果を生じることなく持続感染状

態が成立する.F-MuLVを成体マウスに接種しで

も，感染性ウイルスは数週間以内に体内から検出さ

れなくなる.これは，ウイルス遺伝子産物に対して

宿主免疫応答が成立し，ウイルス産生細胞の排除と，

ウイルス中和抗体による感染拡大の防止が起こるた

めである.ところが，同じ F-MuLVを新生仔に接種

した場合，半年ほどの潜伏期を経て主に赤芽球系由

来の白血病が生じる.新生仔への接種は宿主に免疫

寛容を誘導するため，一生涯にEるウイルス血症が

生じる.ウイルス血症そのものは宿主に傷害を与え

ないが，何らかの原因で宿主がF-MuLV遺伝子産

物に対する免疫応答を起こすと，流血中に免疫複合

体が形成され，糸球体腎炎や関節炎を発症すること

がある.この場合の病態は，例えばリンパ球性脈絡

髄膜炎ウイルス(lyphocytic choriomeningitis 

virus : LCMV)を新生仔に接種して持続感染状態が

生じた場合と殆ど同じである 21 但し，複製能のある

マウスレトロウイルスを新生仔に接種し，ウイルス

血症が持続する状態となると，感染した動物の体内

で，予め染色体上に存在する内在性レトロウイルス
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(図 2)と外から感染した F一MuLVとの組換え型ウ

イルスが形成される.これは，レトロウイルス感染

に特有の現象である.後に詳しく述べる通り，組換

え型のレトロウイルスが形成されることで感染の標

的となる細胞の数が増え，通常半年余りに及ぶ長い

潜伏期の後，白血病 ・リンパ腫や神経系の変性疾患

を発症して，宿主の死に至る場合がある.

これに対して， F-MuLVとSFFVの複合体であ

るFVは，既に免疫系が完成した成体マウスへの接

種により致死性の赤白血病を誘発する.FVの病原

性の多くは，SFFVの存在によって説明できる.

SFFVは複製欠損性で，そのgag/ρ0/遺伝子にも

env遺伝子にも F-MuLVに較べて大きな欠損があ

るが， SFFVのenv遺伝子は機能性のタンパク質

gp55をコード出来る(図 3).SFFV envはF

MuLVのenv遺伝子と内在性多指向性レ卜 ロウイ

ルス env遺伝子の組換えによって生じたフレンド

MCFウイルスの env遺伝子に，SU/TM境界部分

をまたぐ大きな欠失と，TMタンパク質膜貫通部へ

の2残基の Leu付加， およびフレームシフトによる

C一末端細胞質内部分の完全欠損が加わったもので

あ る22 その翻訳産物gp55はF-MuLVのSU

(gp70)とTM(p15日 を合わせたものよりも短い.

また，SU/TM境界部となるはずのアミノ酸残基を

欠くため，細胞のプロテアーゼ、による分解を受けず，

一繋がりの糖タンパク質として小胞体で、合成され，

糖鎖の付加と修飾を受けて，一部が細胞表面に運搬

される.欠失により TMの細胞質内部分に相当する

配列を欠くため， gp55はMAタンパク質と相互作

用ができないと考えられ，ウイルス粒子被膜には取

り込まれない.勿論，SFFVゲノムが逆転写されて

感染細胞染色体に組込まれた SFFVプロウイルス

が発現しても，欠損のある gag/ρ0/は粒子形成に必

要な構造タンパク質をコード出来ない.このため，

SFFVの複製には F-MuLVなど複製能のあるマウ

スレトロウイルスとの共存が必要であり ，FVを構

成する SFFV成分とは，粒子コア部分及び被膜糖タ

ンパク質がF-MuLVの構造遺伝子によってコード

され，内部のウイルスゲノムが SFFVプロウイノレス

の転写産物である感染性粒子を指すということにな

る(図 4).

SFFV感染細胞で発現する gp55の大半は，Golgi 

体を通過することが出来ず，大部分が小胞体内に蓄

積する 17 しかしながら一部は糖鎖の修飾を受けて

細胞表面に発現する.SFFVの感染が赤芽球前駆細

胞に起こると，細胞表面に出た gp55はその TM部

分でエリスロポエチン受容体 (EpoR)と相互作用し

て結合し2¥ gp55-EpoR複合体を形成する(図 4).

このため， SFFV感染赤芽球にはEpoRを介する増

殖 ・分化シグナルが入り，活発な細胞増殖と終分化

が起こる.後述の通り，実際にはgp55とEpoRの結

図4 FV感染による白血病発症機構と，これを制
御する宿主遺伝子
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合だけでは赤芽球系前駆細胞の増殖誘導を十分効率

的に起こすことは出来ず，造血系細胞に発現するチ

ロシンキナーゼ型受容体である Stk/Ronの細胞外

ドメイン欠損型sf-Stkが， gp55と結合して Grb2

を介するシグナルが伝えられることも必要であ

る24，25 このようにして， SFFVに感染した赤芽球系

前駆細胞は強い分裂・増殖能を獲得する.

大多数の系統のマウスは，Stk/Ron遺伝子座の産

物として全長型の受容体Stkタンパク質とともに，

細胞外ドメインを欠く sf-Stkも発現する.ところ

が， C57BL/6 (B6)やC57BL/10(B10)系統のマ

ウスは，Stk/ Ron遺伝子のイントロンにおける変異

のため， sf-Stkを発現しない26 このため， SFFVに

感染した赤芽球系の前駆細胞でも sf-Stkを介する

シグナルが細胞内に伝えられず，細胞増殖の程度は

弱い.実際， B6/B10系統が持つこの Stk/Ron遺伝

子変異は FV抵抗性遺伝子型 Fv2γとして，FV研究

の初期から記載されていた幻

SFFVの感染とそれによる増殖誘導の標的であ

る赤芽球系前駆細胞は， EpoR発現細胞であり，血球

の分化段階としては BFU-eの前段階から CFU-e

に相当する.これらの赤芽球系前駆細胞は， EpoRか

らのシグナルにより分裂増殖するとともに，成熟赤

芽球へと分化して脱核し，赤血球になる.従って，

SFFVに感染した赤芽球系前駆細胞は骨髄と牌臓

の赤芽球数を増やし，末梢血の赤血球数を増加させ

るが，これは多血症であって白血病ではない.赤白

血病とは，分化を停止した赤芽球系前駆細胞が不死

化したものでなければならない.実際， F-MuLVを

含まない SFFVのみの接種では，一過性の多血症は

生じても赤白血病は起こらない28 赤芽球前駆細胞

の増殖が白血病に結び付くためには，もう一段階以

上のステップが必要である.FV複合体は，そのステ

ップを引き起こすことが出来る.

FV感染マウスで白血病化に際して起こるのは，

F-MuLVまたは SFFVプロウイルスの組込による

宿主細胞染色体上の遺伝子発現・構造変化である 17

SFFV感染により増殖して数が増した赤芽球系前

駆細胞に，複製により粒子数を増した SFFVまたは

F-MuLVが再感染すると，ランダムに起こるプロウ

イルス組込が，ある細胞では細胞増殖を制御する遺

伝子の近傍に起こることがある.細胞がん遺伝子

(cellular oncogene) として機能するような宿主遺

伝子の近傍にプロウイルスの組込みが起こると，

LTRのプロモーター(或いはエンハンサー)機能に

より，近傍の細胞がん遺伝子の発現が恒常的に高ま

ることが起こりうる.或いは，がん抑制遺伝子とし

て機能する宿主遺伝子にプロウイルスの組込みが起

こり，遺伝子構造の破壊によってこれが機能を失う

場合もあり得る.このようにして，Fli-l， Spilなど

の転写制御因子が恒常的に高発現となった，または

p53の発現が欠損した白血病細胞がモノクローナル

な増殖を示したものが， FV誘発白血病細胞であ
る17，29-31

プロウイルス組込みが宿主のどの遺伝子周辺また

は内部に起こっているかは， inverse PCR法により

解析することが可能である.原理的には， FVを構成

する F-MuLVとSFFVの割合により，また感染個

体内での SFFV感染赤芽球系細胞の分裂増殖と F

MuLV複製の速度比により，特定部位への SFFV

プロウイルス組込みによって不死化した細胞と， F 

MuLVプロウイルスの組込により不死化した細胞

の両方が，ある確率で生じてくると予想される.と

ころが，実際には宿主側の因子により， SFFVプロ

ウイルスの特定部位への組込により生じた白血病細

胞ばかりが増殖してきたり，F-MuLVプロウイルス

組込による白血病ばかりが生じたりすることを，

我々は見出している.そこには，宿主免疫応答によ

るSFFV感染細胞の排除と， F-MuLV複製の制御

が重要な役割を果たす.

2-2.組換え型レトロウイルスの出現

1-6でも述べたが，マウスの染色体上にはタンパク

質をコード可能な ORFを備えた多数の内在性プロ

ウイルスが予め存在している(図 2). これら内在性

レトロウイルスは，血球系細胞などの特定の分化段

階において，或いはリンパ球などでは細胞外からの

活性化刺激に応じて，その発現が誘導される.実際，

マウスの血球系細胞を調べると，常時複数の内在性

レトロウイルス転写産物が発現していることがわか

る.このような状況下で外来性の F-MuLVが感染

すると，内在性レトロウイルス転写産物がその V配

列を介して，出芽しようとする F-MuLV粒子に取

り込まれることがある.個々のレトロウイルス粒子

は，通常同一な 2コピーの RNAゲノムを粒子内に

含むが，感染細胞が内在性レトロウイルス転写産物

を発現している場合は，出芽する粒子の中に含まれ

るmRNAが内在性レトロウイルス転写産物に置き

換えられてしまう場合や，感染ウイルスのゲノム

RNAと内在性レトロウイルス転写産物とがそれぞ

れ一つずつ出芽粒子に取り込まれる場合が生じ得

る.前者の場合は，次の感染細胞染色体に内在性レ

トロウイルスのプロウイルスが更に増える(コピー

数の増加).一方後者の場合，逆転写の過程で相同配

列における組換えが生じ，F-MuLVと内在性レトロ

ウイルスの組換え型プロウイルスが形成される可能

性がある.このようなことは，粒子内に組込まれた
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内在性レトロウイルス転写産物が，その 3'末端に

LTR由来の配列を含む場合極めて容易に起こるだ

ろうことは直ちに理解されるであろう.即ち，前項

で述べた逆転写によるウイルス DNA合成過程にお

いて， PBSから U5を経てR配列に達したマイナス
鎖 DNAが，ウイルスゲノム RNAの3'側R配列と

相補的に結合する際，F一MuLVゲノムと内在性レト
ロウイルス転写産物とが同一粒子内に含まれていれ

ば，容易に前者から後者へと鋳型の乗換えを生じ，

内在性レトロウイルスゲノム 由来のU3及び env

遺伝子配列を含む組換えウイルス DNAが形成され

る.F-MuLVによるウイルス血症が持続した状態で
は，このようにして F-MuLVと内在性レトロウイ
ルとの組換え型ウイルスが生じ，それが感染性を維

持している場合には，組換え型ウイルスによるウイ

ルス血症も生じることとなる.

2-3.マウスレトロウイルスの宿主域と，その組換え

による拡大

ここで，マウスレトロウイルスの宿主域と，それ

を決定する宿主細胞側の遺伝子について述べる必要

があろう.感染性のマウス レトロウイルスは， その

宿主域によって大きく 4種類に分類することができ

る.マウス細胞から出芽して，マウスまたはラ ット

細胞を標的として感染するレトロウイルスを同種指

向性 (ecotropic)ウイルス，マウス細胞から出芽す

るにもかかわらず，マウス細胞に感染することがで

きず，ラット ・ミンク ・サル ・ヒトなど異種細胞を

標的として感染するウイルスを異種指向性

(xenotropic)ウイルス，マウスとマウス以外の両種

の細胞に感染することの出来るウイルスを両指向性

(amphotropic)ウイルスと呼ぶ.両指向性ウイルス

は，元々野生マウスで水平感染していた外来性ウイ

ルスであり，実験室系のマウス系統には存在しなか

った.また，マウスの内在性レトロウイルスには，

感染性の同種指向性ウイルスと組換え型ウイノレスを

形成した際に，マウス以外の種への感染能を獲得す

るものがあり，その宿主域は両指向性ウイルスとは

異なっているため多指向性 (polytropic)ウイルスと

呼ばれる.実験室系マウスの染色体上にはそれぞれ

複数の内在性異種指向性及び多指向性レトロウイル

スのプロウイルスが存在するのが普通であり(図

2) ，一部の系統では内在性の同種指向性ウイルスが

存在する場合もある 32 内在性異種指向性ウイルス

に粒子形成能を持つものがあるのに対し，内在性多

指向性ウイルスは通常ウイルス粒子形成能を欠く .

しかし，上述の機構により内在性多指向性ウイルス

のenv遺伝子を組込んだ組換え型マウスレトロウ

イルスは， マウス細胞にもマウス以外の種の細胞に

Host range Infectivity to cells of Cell surface 
groups Mouse Rat Mink Rabbit Human receptor 

Eco廿opic + + 川蜘¥
mCATl (cationic 

xizよテ即時相 AA transporter) 

一+ + + + ~ 
Polytropic + + + + 

XPRl CG-protein 
coupled receptor守)

Amphotropic + + + + + J削k
Pit2 C円
transporter} 

図5 マウスレトロウイルスの宿主域と，対応する
細胞表面受容体

も感染性を示すようになり，しばしばミンク細胞に

対して特殊な細胞変性効果を発揮する.このため，

多指向性ウイ ルスの env遺伝子を持つ感染性の組

換え型マウスレトロウイルスを mink cell focus. 

inducing virus (MCFウイルス)と呼ぶ.
これら感染性マウスレトロウイルスの宿主指向性

を決定するのは，細胞表面のウイルス受容体と ウイ

ルス粒子被膜糖タンパク質SUとの相互作用である

(図5).同種指向性マウスレトロ ウイルスは， マウ

ス細胞の塩基性アミノ酸トランスポーターCATl

を細胞吸着の受容体として利用する 33-35 同種指向

性ウイルスのSU分子はマウス及びラットのCATl

分子に結合出来るが，これら以外の種のCATl分子

には結合出来ない.異種指向性マウスレトロウイル

スの受容体は， Gタンパク質結合型受容体と考えら
れる複数回膜貫通タンパク質XPRlである 36-38

XPRl分子には種間多型があり，異種指向性マウス

レトロウイルスのSU分子はマウス細胞の発現する

XPRlには結合出来ないが，ヒトを含むマウス以外

の種が発現する XPRl分子と相互作用出来る.

XPRl分子の種間多型は，組換え型多指向性ウイル

スの宿主域を多様なものとする原因となる 39 多指

向性ウイルスは，異種指向性ウイルスとの問で

XPRlを受容体として共有するが，個々の多指向性

ウイルスが持つSU分子のアミノ酸配列の違いによ

り，ある種由来の XPRl分子には結合でき，別の種

由来の XPRl分子には結合できないという差を生

じる.このため，同じXPRlを受容体としながら，

異種指向性ウイルスはミンクの細胞にも ヒトの細胞

にも感染出来る一方，マウスの細胞には感染出来な

いが，多くの多指向性ウイルス分離株はミンクの細

胞だけでなく マウス細胞にも感染するといった宿主

域の違いが生じる.この場合，後者の多指向性ウイ

ルスは，異種指向性ウイルスが結合できないマウス

のXPRl分子を使えると言うことになる.両指向性

マウスレトロウイルスの受容体は，ナトリウム依存
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性の無機リン酸トランスポーター Pit2である 40，41

F~MuLV は典型的な同種指向性ウイルスであっ

て，マウスまたはラットにしか感染できない.しか

し，マウスの新生仔に F~MuLV を接種してウイル

ス血症が生じると，感染性の F一MuLVと染色体上

の内在性レトロウイルスとの聞に組換えを生じる機

会が生まれる.こうして，内在性多指向性ウイルス

の ωu 遺伝子を取り込んだ F~MuLV 由来の組換え

型ウイルスが生じると，それは XPRlを感染受容体

として使えることになる(図5).そのような組換え

ウイルスは，勿論XPRlを発現しているマウス細胞

にも感染するが，マウス以外の種に対する感染能も

獲得する.前述の通り，実験室レベルではミンク細

胞を標的として用いることにより，これを(フレン

ド)MCFウイルスとして検出できることになる.

2~4. 受容体への競合による干渉現象

細胞への吸着レセプターとして同一分子を利用す

るレトロウイルスは，受容体への競合的結合により

互いに措抗する.これをレトロウイルス感染におけ

る干渉現象と呼ぶ.例えば，既に同種指向性レトロ

ウイノレスに感染し，ウイルスゲノムが発現している

マウス細胞は，それ自体の持つ CATl受容体が産生

中の同種指向性ウイルス env遺伝子産物によって

塞がれている.このため，ウイルス遺伝子産物が発

現した状態で同種指向性ウイルスに感染しているマ

ウス細胞は，それ以上同種指向性ウイルスの重感染

を受けない.しかし，組換え型の多指向性マウスレ

トロウイノレスは， CATlとは異なるマウス XPRlを

受容体として利用するので，同種指向性ウイルスが

既に感染した細胞にも多指向性ウイルスの重感染が

起こる.同様にして，同種指向性マウスレトロウイ

ルスが感染したマウス細胞であっても，両指向性ウ

イルスの感染は妨げられない.しかし，異種指向性

マウスレトロウイルスが感染したラットの細胞に，

多指向性ウイルスが重感染することはできない.こ

れは異種指向性ウイルスと多指向性ウイルスがとも

にXPRlを受容体とするためである.

我が国で見出され分子レベルの研究が進んだフレ

ンドウイルス抵抗性遺伝子Fv4は，まさにこのよう

な干渉現象によりレトロウイルス感染抵抗性をもた

らす宿主因子である(図 4).Fv4は当初，新しいマ

ウス系統Gが持つフレンドウイルス抵抗性遺伝子と

して記載されペその後我が国で捕獲された野生マ

ウスの多くが同様の優性抵抗性遺伝子を持つことが

見出されたぺさらに，元々フレンドウイルス感受性

のBALB/cマウスに野生マウスからこの抵抗性遺

伝子を戻し交配で導入することにより，単一の常染

色体優性遺伝子が抵抗性を賦与することが確認され

たぺ野生マウスには神経変性疾患を引き起こす神

経向性の同種指向性レトロウイルスが水平感染して

いることが多いが，Fv4遺伝子を持つマウスは実験

室で見出された FVだけでなく，自然界に存在する

このような同種指向性ウイルスに対しても感染抵抗

性を与える.そもそも，同種指向性ウイルスはマウ

スの細胞で複製して体内で他の細胞に感染を拡げる

ことが出来るし，他個体に水平感染を起こすことも

出来る.同種指向性ウイルが感染した細胞では偶然

にがん遺伝子が活性化することもあり得るし，プロ

ウイルスの組込みによって細胞機能に重要な遺伝子

が破壊される可能性もある.実際，感染性の内在性

同種趣向性ウイルスを染色体上に持つ AKRなどの

系統は，白血病を自然発症する.従って，同種指向

性ウイルスの存在はマウスにとって自己の(個体と

しての，また種としての)遺伝的同一性に対する重

大な脅威である.同種指向性ウイルスの感染を防止

できる Fv4遺伝子が野生マウスに存在するのは，こ

れを持つマウスが進化上の優位牲を獲得しているた

めと考えられる.

驚くべきことに，Fv4遺伝子の実体はマウスの

CATlに結合出来る同種指向性ウイルス型の env

遺伝子を含んだ，内在性レトロウイルスででトある45，46

当然のことながら，この内在性レトロウイルスは

env遺伝子のみが機能性で，ウイルス粒子形成に必

要な他の構造遺伝子は欠いている.Fv4遺伝子が発

現する細胞では，その遺伝子産物と外から感染しよ

うとする同種指向性ウイルスとの間でCATl受容

体に対する競合を生じ，同種指向性ウイルスの感染

が妨げられる.但し，マウス個体レベルの感染抵抗

性は必ずしも上記の干渉現象だけで説明できる訳で

はなく，例えばFv4遺伝子を持つマウスであって

も， Tリンパ球の発生を欠くヌードマウス背景であ
ると FVが感染できるようになるべ即ち，受容体レ

ベルでの干渉現象と，宿主免疫応答の相乗作用が，

Fv4遺伝子による個体レベルの感染防御に必要で

ある.

細胞表面受容体レベルで〉の干渉現象が，レトロウ

イルスの感染と病態発生に重大な影響を与えるもう

一つの例として，Rmfc遺伝子がある.既に述べた通

り，同種指向性の F~MuLV をマウスの新生仔に接

種すると，ウイルス血症が持続する.F~MuLV その

ものには直接の病変誘発能がないが，持続感染状態

で内在性レトロウイルスとの間でenv遺伝子に組

換えを生じ，多指向性の MCFウイルスが形成され

る.こうして生じたフレンド MCFウイルスは，既に

F~MuLV が感染している細胞にも， XPRl を利用し

て再感染出来る.このため，プロウイルス組込み部
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位が増加し，細胞がん遺伝子の活性化する機会が生

じて白血病が発症すると考えられている.

レトロウイルス誘発白血病の発症に組換え型

MCFウイルスが果たす役割は，染色体上に感染性

の内在性同種指向性ウイルスを持つ AKRマウスで

詳しく解析されてきた.AKRマウスでは出生直後

から同種指向性ウイルスによるウイルス血症が持続

するが，生後1ヶ月程度から胸腺などリンパ系組織

で組換え型MCFウイルスが検出されるようにな

る.当初から発現する同種指向性ウイルスを，内在

性の同種指向性ウイルスを持たない別系統のマウス

に接種した場合は，半年以上の潜伏期の後にリンパ

腫や白血病が発症する.一方，生後ひと月以上過ぎ

たAKRマウスから分離した MCFウイルスを別系

統マウスに接種すると，同種指向性ウイルスを接種

した場合に較べてリンパ腫発症までの期聞が短縮さ

れる.即ち，リンパ腫発症に直接関わるのは MCFウ

イルスである.MCFウイルスの形成がリンパ腫発

症に関わる機構は，分子レベルの解析からある程度

明らかになっている.即ち， AKRマウス体内での

MCFウイルス形成は少なくとも二段階で起こる

が，先ず初期に出現するc1ass1ウイルスでは内在性

異種指向性ウイルス(図2)から LTRの取り込みが

起こり，続いて出現するc1assIIウイルスが内在性

多指向性ウイルスの envを獲得して，既に CAT1

受容体が塞がれている内在性同種指向性ウイルス発

現細胞にも組換えウイルスが感染できるようにな

るべc1ass1ウイルスで取り込まれた内在性異種指

向性ウイルスの LTRは，極めて強力なプロモータ

ー活性を持ち，これが多指向性ウイルスの Env獲得

によってリンパ系細胞に導入されることにより，リ

ンパ腫の発症に結び付くと考えられる.

2-5.白血病抵抗性遺伝子Rmcf

この点で興味深いのが，レトロウイルス誘発白血

病抵抗性遺伝子Rmげである.前述の通り，内在性

レトロウイルスの発現は造血系細胞などで分化段階

に特異的に誘導され，或いは細胞の活性化に伴って

生じることが多い.一部の系統のマウスでは，赤芽

球系細胞の特定の分化段階で内在性多指向性ウイル

スの env遺伝子が発現し，これによってコードされ

るgp70(SU)分子が赤芽球系細胞の「分化マーカーJ
となる 14 このような系統のマウスでは，例えばフェ

ニルヒドラジンなどの薬剤投与ににより溶血性貧血

を誘発すると，骨髄や牌臓で内在性多指向性ウイル

スgp70陽性の細胞が一過性に増加する.

ところが，このようにして赤芽球系前駆細胞に内

在性多指向性ウイルスの env遺伝子が発現する系

統のマウスでは，それの発現がない系統に較べて，

新生仔に F-MuLVを接種した場合の白血病発症率

が極めて低い.これは，F-MuLVの接種後に生じた，

内在性多指向性ウイルスと F-MuLVとの組換え型

である MCFウイルスが，赤芽球前駆細胞表面に発

現する内在性多指向性ウイルス gp70分子との干渉

により， XPR1受容体を利用できないためと考えら

れる.実際，白血病抵抗性遺伝子Rmcfの分子実体

は，系統間で多型のある内在性多指向性ウイルスの

env遺伝子であることが明らかにされている 49

2-5. FvlとTRIM5α

これまで述べてきた干渉現象は，細胞表面でのウ

イルス受容体レベルで生じる競合が原因であった

が，ウイノレス粒子の標的細胞への吸着後，逆転写か

ら染色体へのプロウイルス組込までの過程でも，こ

れに干渉する宿主因子がある.その中で最も早くか

ら表現型が捉えられていたのがFvl遺伝子である.

前述のように， FVは成体マウスへの接種により

急性の赤芽球系細胞増殖とその後の白血病発症を引

き起こすが，一部の系統のマウスは FV誘発白血病

に対して自然抵抗性を示す.この白然抵抗性の機構

を解析する過程で，マウスレトロウイルスは，特定

の系統群で効率良く複製し別の系統群では複製効率

が著しく低いグループと，系統間の複製効率の違い

が上記とは逆になるグループとに分かれることが明

らかとなった.具体的には，マウスレトロウイルス

のある分離株は， BALB/cマウスや B6マウス由来

の胎仔線維芽細胞では極めて効率良く複製するが，

NIH Swissマウスやこれに由来する純系である

NFSマウス系統由来の胎仔線維芽細胞では複製効

率が1/100以下に低下する.これと逆に， NIHSwiss 

マウス由来の胎仔線維芽細胞で極めて効率よく複製

するが， BALB/cマウスや B6マウス由来の胎仔線

維芽細胞では複製効率が低い分離株も存在する.前

者を BALB/c指向性という意味でB-tropicウイル

スと言い，後者を N-tropicウイルスと呼ぶ.

BALB/cマウスと NIH Swissマウスを交配した

F1マウスから胎仔線維芽細胞を得てマウスレトロ

ウイルス各種分離株の複製効率を調べると，F1の細
胞では B-tropicウイルスも N-tropicウイルスも

その複製が抑制され，感染抵抗性が優性で、あること

が明らかとなった.そこで，この抵抗性遺伝子座を

Fvlと名付け，BALB/cマウスや B6マウスは Fvlb

の遺伝子型を，NIH Swissマウスは Fvrの遺伝子

型を持つと定義された.細胞レベルでは，Fvlbアリ

/レを持つ細胞を B-typeの細胞，Fvrアリルを持つ

細胞を N-typeの細胞と呼ぶ.

注意が必要なのは，Fvl遺伝子型によるレトロウ

イルス抵抗性は all.or.none的なものではなく，抵抗
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性の遺伝子型を持つ細胞において感受性細胞に於け

るよりも複製効率が1/100から 1/1000程度に低下す

るだけであると点である.また，この表現型は胎仔

線維芽細胞では強く表れるが，樹立細胞株になると

弱くなる.実際， BALB/3T3細胞と NIH3T3細胞

を用いた検定では， B-tropicウイルスと N-tropic

ウイルスの差は，複製効率にして10倍程度にしか現

れないことも多い.

Fvlの実体は，マウス染色体上の内在性レトロウ

イルス gag遺伝子である 50(図 4).Fvl遺伝子座に

相当する内在性レトロウイルスは，感染性マウスレ

トロウイルス類似の同種指向性・異種指向性・多指

向性内在性レトロウイルスの仲間ではなく，ヒト染

色体上の内在性レトロウイルス(HERV)との相向

性がより高い，新規のプロウイルス (MuERV)であ

る50，51 Fvl遺伝子産物である MuERVGagタンパ

ク質は，ウイルスゲノム逆転写後の PICが細胞質か

ら核内へと運搬される過程に干渉し，結果としてプ

ロウイルス組込みを(少なくとも部分的に)阻止す

る.Fvlbアリルの遺伝子産物と Fvlnアリルの遺伝

子産物では 2ケ所でアミノ酸残基が異なり，Fvln 

アリルに存在する欠失のため， C-末端側のアミノ酸

配列が違っている 5叩.これに対応するウイルス側

の決定基はgag遺伝子にコードされる CAタンパ

ク質にあり，主に 1残基のアミノ置換がB-tropicウ

イルスと N-tropicウイルスの差を決めてい
るは53

Fvlはマウス細胞中で機能する多型性遺伝子産

物であるので，当然のことながらその影響を受ける

のはマウス細胞に感染するレトロウイルスのみであ

る.ところが，分子生物学の発達に伴ってレトロウ

イルスベクターが構築されるようになり，同種指向

性マウスレトロウイルスのgag/ρol遺伝子を持ち，

被膜タンパク質は異種指向性または両指向性ウイル

スの env遺伝子産物，或いは無関係なvesicular

stomatitis virus (VSV)のGタンパク質であるとい

う組換えウイルスが得られるようになった.このよ

うな組換えウイルスを利用すると，例えばCAタン

パク質がB-tropicウイルスに由来するレトロウイ

ルス粒子と N-tropicウイルスに由来するレトロウ

イルス粒子のプロウイルス組込み効率を，ヒト細胞

で比較することが可能となる.その結果，驚くべき

ことにヒト細胞への N-tropicウイルスの組込みは

高効率で起こるが， B-tropicウイルスは組込が抑制

されることが明らかとなった50.53，54 この意味では，

ヒト細胞は Fvlの表現型がN-typeと言える.ヒト

におけるこの Fvl類似のマウスレトロウイルス複

製制限機構は，細胞質の TRIM5α タンパク質によ

り担われていることが明らかにされている 54

TRIM5α の標的となるウイルスタンパク質は Fvl

遺伝子産物の場合と同じく CAで， B-tropicウイル

スの複製制限に関わる CAタンパク質上の決定基も

Fvlの場合と同じである 53 但し， TRIM5α の作用

点は PICの運搬ではなく，ウイルス粒子被膜と細胞

膜との融合の後，粒子コア部分が細胞質内に遊離し，

逆転写過程にあるウイルスゲノム RNAが露出する

過程に干渉すると考えられている.

2-6， DNA mutator酵素APOBEC3

レトロウイルスはそのゲノム RNA逆転写産物が

感染細胞の核内に移行し，プロウイルスとして染色

体DNAに組込まれる.組込みによって生じた細胞

ゲノムの変化は娘細胞にそのまま伝えられるから，

レトロウイルスの存在は細胞ゲノムの同一性にとっ

て最大と言って良い脅威である.従って，晴乳動物

は進化の過程で，レトロウイルスゲノムの組込と複

製に対抗する複数の手段を獲得してきた.既に述べ

た内在性レトロウイルス遺伝子産物による受容体へ

の措抗や Fv1，TRIM5α による PIC形成・運搬の抑

制はそれらの例であるが，最近最も注目を集めてい

るのは逆転写産物を標的とする DNA突然変異誘発

酵素APOBEC3である.

Apolipoprotein B mRNA-editing enzyme cata-

lytic polypeptide-like (APOBEC)タンパク質群は，

H甫乳動物細胞の持つ DNAmutatorとして知られて

いる.活性化Bリンパ球に発現して免疫グロプリン

遺伝子の体細胞高頻度突然変異とクラススイッチに

関与する activation-inducedcytidine deaminase 

(AID) と類縁のシチジン脱アミノ化酵素である

APOBEC3は，レトロウイルスゲノムの逆転写過程

で形成されるマイナス鎖の一本鎖DNAを標的とし

て，そのシトシン残基をウラシルに置換する.その

結果，ゲノム RNAの分解後にマイナス鎖を鋳型に

合成されるプラス鎖DNAには， GからAへの変異

が生じることになる.このようにして G-to-A

mutationが集積したプロウイルスは， LTRの発現

調節能力に異常を生じたり，ORFにストップコドン

が導入されたり，アミノ酸置換のために翻訳産物の

機能が低下したりするため，ウイルスとしての複製

能力が低下する町また，ヘテロ二重鎖における塩

基置換はヌクレオチド聞の対合を妨げ，ニック形成

を誘導する.さらにウラシルを含んだDNAはウラ

シルDNAグリコシラーゼ、による脱ウラシル化を受

け，これらがマイナス鎖の分解に繋がる.更に最近

は， APOBEC3がRT活性そのものを抑制するとい

う報告もある.ヒトゲノム上には第22染色体の狭い

領域にAPOBEC3遺伝子座が重複して存在してお
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り，そのうち APOBEC3Gと3Fが特に強い抗レト

ロウイルス活性を示す.

面白いことに， HIVを含む霊長類のレンチウイル

ス群は，宿主細胞のAPOBEC3に対抗する手段を獲

得している.それがvirioninfectivity factorと呼ば

れるタンパク質をコードする vif遺伝子であ

る57-59. vifを欠く HIVはヒトの APOBEC3G及び

3Fに感受性で，これらタンパク質を欠く細胞でない

と効率的に複製出来ない.一方，vifを有する野生型

のHIVは， APOBEC3を発現する霊長類の細胞で

も複製出来る.霊長類における APOBEC3遺伝子

の獲得は HIVの祖先であるサル免疫不全症ウイル

ス (SIV)の出現以前に起こっておりへ SIVは霊長

類に感染を重ねる過程で vifを獲得して

APOBEC3耐性となったと考えられる.

ところが，霊長類細胞の APOBEC3はマウスやプ

タのレトロウイルスに対して複製抑制効果を示す

し，マウスのAPOBEC3は，vifの有無に関わらず

HIVの複製を抑制する 6' このことから，APOBEC3

はそもそも異種生物からのレトロウイルス感染に対

抗する手段ではないかと考えられている(この点で

は，ネコとある種の霊長類が共通に持つ感染性レト

ロウイルスが，マウスの感染性異種指向性レトロウ

イルスと極めて高い相向性を有する点が興味深い.

恐らく，食物連鎖を介して，マウスの異種指向性レ

トロウイルスがネコやサルに感染したものと考えら

れる7).

最近，一部の系統のマウスに存在するマウス乳癌

ウイルス (mouse mammary tumor virus: 

MMTV)の複製が，マウスのAPOBEC3によって

強く抑制されることが示された62 一方， MMTVよ

りもはるかに多くの系統のマウスに分布し，野生マ

ウスにも存在するマウス白血病ウイルスの仲間につ

いては，それがマウスのAPOBEC3によって複製抑

制を受けるとするデータは示されていなかった.

我々は，次に述べる FV感染抵抗性遺伝子の一つ

Rル3を分子同定する過程で， FV感染に対して抵抗
性を示す系統のマウスがAPOBEC3の特定のスプ

ライシングバリアントを多量に発現していることを

見出し，これが生体内で機能する生理的なマウスレ

トロウイルス感染抵抗性因子であることを初めて証

明したペ Rル3遺伝子と APOBEC3の関係につい
ては後に再度触れる.

3.宿主免疫応答によるフレンド白血病の発症制御

3-l.免疫応答遺伝子

これまで述べてきたレトロウイルス複製に直接関

わる宿主遺伝子が全て感染・複製に感受性の遺伝子

型を示す場合でも，生体内でのレトロウイルス感染

では，宿主免疫応答によるウイルス感染防御および

感染細胞の排除が起こる.一例として， BI0系統と

A系統の F，マウスを考えてみたい.これらの系統

のマウスには， MHCなど一部の遺伝子座のみ対立

遺伝子型が異なり，それ以外の遺伝子座については

対立遺伝子型が同じである congenicマウスや，特

定の遺伝子座の突然変異マウスが多数存在し，ウイ

ルス感染に対する宿主遺伝子の効果を解析するため

に有用である.

BI0系統とA系統はともに Fvlbアリルのホモ接

合体であるので，B-tropicウイルスは感染出来るが

N-tropicウイルスの複製は制限される.また前述の

通り BI0系統は FV抵抗性の Fv2rアリルを持つ

が， (BI0xA) F，の雑種とすれば， A系統の持つ野

生型Stk/Ron遺伝子の働きにより sf-Stkが発現す

るので， SFFVによる赤芽球系前駆細胞の増殖は誘

導される(つまり，Fv2rは劣性遺伝子として振る舞

う).また，これら系統は何れも Fv4遺伝子を発現し

ない.従って， (BI0xA) F，マウスに B-tropicの

FV複合体を感染させれば，白血病の発症が起こる

はずである.

ところが実際には， (BI0xA) F，マウスに B

tropicのFVを感染させた場合，大多数の個体には

白血病が起こらない.一部の個体は感染3週間後か

ら4週間後にかけて軽度の多血症を発症し，少数の

個体では牌腫も起こるが，このような病変はその後

「自然に消退しJ，ごく僅かの個体が死亡するのみで
ある '8-20 一方，同じ(B10xA)F，背景のマウスで

あっても，主要組織適合遺伝子複合体 (MHC)のハ

プロタイプが異なる (BI0.AxA)F，マウスに FV

を感染させると，ひと月以内に90%以上の個体に体

外から触診可能な牌腫が生じ，60%以上の個体が100

日以内に白血病を発症して死亡する.この場合，

(BI0xA) F，マウスと (BI0.AxA)F，マウスの遺

伝的な違いは，前者の MHCハプロタイプがH2b/a

であり，後者がH2a/aであるということだけである.

従って，これはまさに MHCに連鎖した免疫応答遺

伝子の効果であり， H2bハプロタイプを持つマウス

はH2aハプロタイプの個体よりも FVに対して強

い免疫応答を示すものと予想される.

3-2.免疫学的抵抗性遺伝子の染色体マッピング

MHC領域内に FV感染に対する抵抗性を制御す

る遺伝子座が存在すると言うことがわかれば，次に

行うべきは MHC領域内で染色体の乗換えが生じ

たり，遺伝子突然変異が起こったりしている系統を

調べることである.BI0系統には H2領域内で染色

体の乗換えが起こった recombinantcongenicマウ
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図6 FV感染による牌腫と白血病の発症経過に対
する宿主MHCの遺伝子型の効果左:
MHC領域内で染色体乗換えのある系統を用
いた，抵抗性遺伝子座のマッピング.Class 1 
のD遺伝子座と classIIのA，E遺伝子座の
両方に bアリルを持つと初期の稗腫が自然
に退縮する.何れにも bアリルを欠くと牌腫
の退縮は起こらず死亡する.中:自然抵抗性
を示す H2bマウスから CD4陽性または CD8
陽性Tリンパ球を除去した場合の効果.何れ
の細胞ポピュレーションも牌腫の退縮に必要
であることがわかる.右:同じく自然抵抗性
を示す H2a/bマウスへの抗classII分子抗体
投与の効果.E分子に対する抗体投与で自然
抵抗性が完全に失われる.

スや H2mutantマウスが存在するので，これらを駆

使することでMHC領域内の FV抵抗性遺伝子座

をマッピングできる(図6).その結果，抵抗性遺伝

子座の一つは class1のD領域にあって Dbアリル

を持つと発症率が低下し，DdアリルやD々アリルの

場合は発症率が高いこと，もう 一つの遺伝子座は

class II領域にあり， class 1とclassIIの両方の遺

伝子座がH2bハプロタイプに由来するアリルであ

る場合に最も抵抗性となることが明らかとなっ

た64 class II領域の遺伝子座については，A遺伝子

座に突然変異を持つ系統を用いた遺伝的解析と zn

vitroでの機能解析，及びclassII分子に対する抗体

を生体内に投与する実験により ，A遺伝子座と E遺
伝子座の両方がFV感染抵抗性に影響を示すこと，

抵抗性のアリルはそれぞれAbとEbであること，生

体内では E遺伝子座の影響の方が大きいと考えら

れることがわかっている 65ペ更に，class 1とclass

IIの遺伝子型は (BIO.AxA.BY)Flマウス (H2a/b)

と同一であるがよりテロメア側の classIb領域の遺

伝子型が異なる (BIO.D2xA.BY)Flマウス

(H2d/b) を用いることにより，ナチュラルキラ ー

(NK)細胞受容体のリガンドをコードする Q/T領

域の遺伝子座も，FV誘発白血病の発症頻度に影響

を与えることが示された67

このように MHC領域の遺伝子座がウイルス感

染抵抗性に影響を与えることは， MHC分子の機能

から当然予想されることである.即ち，MHC分子は
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TCRα鎖 TCRs鎖

図7 MHC分子による抗原ペプチド提示の模式図
ペプチド、結合溝に依った抗原ペプチドと，そ

の周囲の溝を構成するアミノ酸残基の両方
が，T細胞抗原受容体の相補性決定領域
(CDRs)と相互作用をすることに注意.

タンパク質抗原の分解によって生じたオリゴペプチ

ドを結合溝に最めて細胞表面に運搬し，Tリンパ球
抗原受容体 (TCR)に対して提示する(図7).TCR 

が認識するのは，ペプチド結合溝の周辺を構成する

MHC分子のアミノ酸残基と，溝の中に填った抗原

ペプチドが相互作用することによって形作られた，

MHCタンパク質ーペプチド複合体の構造である.当

然，ペプチド結合溝の底及び側壁を構成するアミノ

酸の側鎖によって，溝に強く結合することのできる

抗原ペプチドのアミノ酸配列が変わるし，同ーの抗

原ペプチドが蹴っても，溝のアミノ酸配列によって

表面に露出するペプチドの側鎖も変わってくる.

MHC分子の多型による免疫応答遺伝子現象とは，

特定のアミノ酸配列を持つペプチド結合溝(特定の

MHC対立遺伝子の産物)に対して， ある抗原ペプチ

ドは効率良く依ることができ，別の抗原ペプチドは

安定して撮ることができないことの現れであると説

明される.実際，MHC分子へのペプチドの結合親和

性は，標識ペプチドを用いて測定することも可能で、

ある.但し，注意しなければいけないのは，MHC分

子のペプチド結合溝と抗原ペプチ ドとの相互作用

は，抗原抗体反応のような高い選択性を備えたもの

ではないということである.実際，単一の MHC分

子が結合させることの出来るペプチ ドの数は，限り

はあるが膨大である 68 そうでなければ，多重性があ

るとはいえ個体あたり高々数種類ずつの class1及

びc1assII分子で，生涯に出会う数百 ・数千の微生

物種に対応出来るはずがない.実際，細胞表面から

分離した MHC分子に(自然に)結合しているペプ

チドを酸処理などで分離して解析すれば，一つの

MHC分子に数十種類のペプチドが結合しているこ

とが観察される.従って，免疫応答遺伝子現象のし
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Tリンパ球の
反応性

ペプチドセルフ YHQFERRAKYKR 

YHQFERRYKYKR 

YSQFERRYKYKR 

YSQFERRYKHKR + 
FV抗原ペプチド YSQFEKSYRHKR + 
図8 F-MuLV env遺伝子産物中のEb拘束性
CD4陽性T細胞認識エピトープと，ペプチド
セルフの関係

くみは，MHC分子の多型によるペプチ ド結合能の

違いよりも，むしろ MHC-抗原ペプチド複合体の構

造が MHC自己ペプチド複合体の構造と区別不能

であるために生じる，rTCRレパトアの孔」で説明

する方が理解し易いであろう.

その実例は，我々が同定した FV遺伝子産物上の

CD4陽性T細胞認識エピトープである 69ー70.Eb拘束

性の gp70分子C-末端側エピトープ中で，T細胞に

よる認識に最小限必要なのは，図8の最下段に示す

13アミノ酸残基のペプチドである.この13残基のペ

プチ ドが，H2d/bのハプロタイプを持つ(BALB/cx

B6) F， (CB6F，)マウスを免疫した場合に，感染防

御に最小限必要な抗原構造単位であることも確認し

ている 71-73 ところで，マウスはその染色体上に複数

の内在性レトロウイルスを持つから(図 2)，内在性

レトロウイルス遺伝子産物は「自己抗原」そのもの

であり，それらに対しては免疫寛容が成立している

筈である.即ち，内在性レトロウイノレス遺伝子産物

上のエピトープを認識出来る TCRは胸腺で排除さ

れていなければならない.実際，FV遺伝子産物上に

我々が同定した上記のP拘束性エピトープと最も
相同性の高い内在性レトロウイルス遺伝子産物上由

来のペプチド(ペプチドセルフ)に対しては，Tリ
ンパ球は反応'性を示さない.機能的に同一グループ

に属するアルギニン (R)とリジン (K)を除けば，

これら二つのペプチドの聞には 4アミノ酸残基の違

いがあるが，実際にペプチドセルフのアミノ酸残基

を一つ一つ FV抗原ペプチドのそれに置換してみる

と，図の S，Y，Hの3残基がFV抗原型に置換され

たところで，T細胞の反応性が生じた.一方，class 

IIP分子への結合に最も重要な役割を果たすF残

基は，ペプチドセルフと FV抗原ペプチドで共通で

ある.このことからも，免疫応答遺伝子現象の大半

は，ペプチドセルフとの配列類似性による TCRレ

パトアの孔による ものと予想される.

3-3. Tリンパ球が認識する FV抗原エピトープ

FV感染時に宿主Tリンパ球が認識する ウイ /レス

抗原エピトープは，分子生物学的手法により同定さ

れてきた(図 3).CD8陽性細胞傷害性Tリンパ球

(CTL)が認識する MHCclass 1結合性の FV抗原

エピ トープと して最初に報告されたのは，env遺伝

子産物上の AGTGDRLLNLVQGAYQA(一文字法

によるアミノ酸配列)である 74 H2bハプロタイプを

持つマウスが感染後FV産生細胞を排除して自然抵

抗性を示す時，その体内から検出される CD8陽性

CTLは，主に env遺伝子産物を認識すると考えら

れているが75 上記の CD8陽性T細胞認識エピトー

プが主要な 免 疫原性を発揮している (im.

munodominantである)のかどうか，また env遺伝

子産物上に他の CTLエピトープが存在しないのか

は，現在でも明らかでない.また，上記の CTLエピ

トープを単独でト用いて FVに対する感染防御を達成

したという報告もない.

一方，FV誘発白血病細胞である FBL3を同系 B6

マウスまたは CB6F，マウスに皮下接種すると

E形成された腫癌が免疫応答により自然に退縮す

る.面白いことに， FV感染に対して感受性の免疫応

答遺伝子型である H2d向を持つ(DBA/2X B6) F，マ

ウスには，FBL3が生着して腫場死を誘発する 76.B6 

マウスにおける FBL3腫療の排除には，CD4陽性T

細胞と CD8陽性T細胞の両方が重要な役割を果た

すことが知られており，FBL3細胞で免疫を繰り返

した B6マウス及びCB6F，マウスから，FBL3細胞

特異的な増殖反応を示す CD4陽性及びCD8陽性の

T細胞クローンが複数樹立された.そこで，FVを構

成する F-MuLVとSFFVのenv及びgag遺伝子，

及びそれらの部分断片をワクシニアウイルスベクタ

ーに組込み，抗原提示細胞で発現させることにより，

我々のグループは FBL3腫蕩特異的な CD4陽性及

びCD8陽性T細胞クローンが認識する FV抗原エ

ピトープを，世界に先駆けて複数同定することに成

功した6凹9弘w叩，7河0，7巾

樹立された CD4陽性T細胞クローンの多くは，

class IIのAb分子によ って提示される env遺伝子

産物上のエピ トープDEPLTSL TPRCNTA WNR. 

LKLを認識するが，別のクローンはP分子によっ
て提示される VYSQFEKSYRHKRを認識する.こ

れ以外に，現時点で未同定である env遺伝子産物上

の第3のエピ トープを認識していると考えられるク

ローンもある.FV特異的CD4陽性T細胞クローン

にAb拘束性の一群と P拘束性の一群があること
は，H2a/bハプロタイプを持つ (B10.AXA.BY)F， 

マウスを組換えワク シニアウイルスで免疫して誘導

した F-MuLVωu遺伝子産物特異的な CD4陽性

T細胞を，F-MuLV抗原で刺激した場合の反応が，



レトロウイノレス感染と宿主因子:エイズ制圧を目指して 223 

抗Ab抗体または抗p抗体の存在下で強く抑制さ
れることペ及び同じ(BI0.AXA.BY)F1マウスに

おける FV感染細胞の排除が，抗p抗体投与によ

り強く抑制され，本来FV感染に自然抵抗性を示す

この系統が，白血病死を起こすようになること 66(図

6 )とも一致する.

3-4. gag遺伝子産物と CTLエピトープ

一方，同様にして樹立された CD8陽性CTLクロ

ーンの認識エピトープを解析すると，驚くべきこと

に調べた全てのクローンがgag遺伝子産物N-末端

部のペプチドを認識することが示された78-80 マウ

スやネコのC一型レトロウイルスでは，そのgag遺

伝子が本来の翻訳開始点ATGの上流に同じ読み枠

でもう一つの翻訳開始点を獲得している(図 3). こ

の上流翻訳開始点は， Kozakのコンセンサス配列に

一致した CTGを開始コドンとするが，ウイルス構

造タンパク質としてのgag翻訳開始点である ATG

と，この上流CTG開始点との間の塩基配列によっ

てコードされるアミノ酸には，疎水性側鎖を持つ残

基が多く，この部分は小胞体シグナル(リーダー)

ペプチドとして機能する.このため，マウスレトロ

ウイルス感染細胞中では，上記のCTGコドンから

翻訳された gag遺伝子産物が小胞体内腔に入り，糖

鎖の付加を受けて細胞表面に発現するべこうして

マウスレトロウイルス感染細胞表面に発現する

Gagタンパク質を， glycoGagと呼ぶ.

glycoGagは，一見ウイルス複製とは何の関わり

も無いように思われるが，人工的に上記のリーダー

ペプチド部分を改変して停止コドンを挿入，あるい

は複数のウイルス株間で断片の入れ替えを行うと，

試験管内でのウイルス複製には殆ど影響しないもの

の，生体内に接種した場合の複製効率や病原性に大

きな影響を与えることがわかっている 82ベしかも，

リーダーペプチド部分を改変して停止コドンを挿入

したウイルスを新生仔に接種して経過を追うと，感

染50日後前後にはglycoGagを発現できるようにな

った復帰変異体が出現する.それら復帰変異体の塩

基配列を解析すると，本来のリーダーペプチド部分

とほぽ同じアミノ酸配列をコード出来るようになっ

ていることが確認された82 即ち，少なくとも zn

vivoでは， glycoGagを発現することにウイルス複

製上の優位性が存在する.

極めて興味深いことに，複数のグループによって

解析された FV誘発腫場特異的CTLクローンの大

半が，このglycoGagリーダーペプチドに含まれる

エピトープ配列CLCCLTVFLを認識してい

た78-80 しかも，マウスをこのペプチドで免疫して誘

導された CTLは， FV誘発白血病である FBL3細

胞を傷害した79 更に， Mo-MuLVによって誘発さ

れた腫蕩細胞に対する CTL反応を解析しでも，

glycoGagリーダーペプチド中の全く同ーのエピト

ープ (CLCCLTVFL)がimmunodominantである

ことが示され84 少なくともマウスレトロウイルス

誘発腫蕩に対する CD8陽性T細胞の反応において

は，このglycoGagリーダーペプチド中のエピトー

プが極めて重要な役割を果たすものと考えられた.

ところが， FV感染マウスにおける宿主免疫反応

で， glycoGagリーダーペプチドに対する CTLが主

要な役割を果たすという証拠は殆ど無い.前述の通

りH2bハプロタイプを持つマウスがFV感染細胞

を排除する際には， CTLの多くがのlV遺伝子産物

上の抗原エピトープを認識していると思われる

し75 組換えワクシニアウイルスを用いて FV感染

に対する防御免疫を誘導する場合，gag遺伝子を単

独で発現させて感染抵抗性を誘導することが可能だ、

が， リーダーペプチド配列を除いて ATG開始コド

ンからのみ翻訳が起こるように構築された gag発

現組換えワクシニアウイルスであっても，上流の

CTG開始コドンを含むgag遺伝子全長を発現する

組換えワクシニアウイルスと感染防御能に差は見ら

れない81 さらに，上記の CTLエピトープ配列のみ

をATG開始コドンの下に発現するように構築され

た組換えワクシニアウイルスによる免疫では， FV 

感染を防御することが出来なかった20 このことか

ら， FVまたは Mo-MuLV誘発腫場細胞ではim-

munodominantなCTL認識エピトープとして機能

する glycoGagリーダーペプチドの CLCCLVTFL

は，ウイルス感染免疫応答では宿主防御にほとんど

無関係であると考察される.

なお，組換えワクシニアウイルスによる免疫で明

らかにされた gag遺伝子産物中の感染防御に有効

なエピトープは，我々の手によるその後の解析で，

MAタンパク質中に存在する CD4陽性T細胞認識

配列IVTWEAIAVDPPPであることが明らかとな

っている 85

4.ワクチンによるレトロウイルス感染防御

4-1.単一エピトープワクチン

上記のように， FV誘発腫場細胞を用いたTリン

パ球認識抗原エピトープの解析が，必ずしも FV感

染制御に有効な免疫反応の理解に繋がらないことが

明らかとなった.既に述べたように， F-MuLVや

Mo-MuLVを成体マウスに接種しでも，数週間のう

ちに免疫反応により感染性ウイルスが体内から排除

されるだけであり，通常腫蕩性の病変は生じない.

これらのウイルスによって白血病・リンパ腫を誘発



するためには，新生仔にウイルスを接種し，ウイル

ス血症を持続させる必要がある.ところが，FVは免

疫系が完成した成体マウスへの接種によって，急性

の赤芽球増殖症とこれに続く赤白血病の発症を誘発

することができる.従って，FV感染系はレトロウイ

ルス感染症防御免疫を細胞レベル・分子レベルで解

析出来る，殆ど唯一の小動物モデルと言って良い.

FV遺伝子産物中にT細胞認識エピトープが同定
されたことにより，単一遺伝子産物或いは単一エピ

トープによる免疫が感染防御効果を示すかどうかを

検定することが可能となった.例えば， F-MuLV 

env遺伝子を単独で発現する組換えワクシニアウイ

ルスは，レトロウイルス感染症防に有効な最初の組

換えウイルスとして報告されたものでありへ後の

エイズワクチン開発競争に大きな影響を与えた.ま

た，gag遺伝子が単独で感染防御効果を示すことも，

FV感染の実験系で最初に報告された81

組換えワクシニアウイルスを用いた遺伝子断片の

発現でT細胞認識エピトープ存在範囲が絞り込ま

れ，続いて合成オリゴペプチドを用いてT細胞認識

エピトープの最小構造が同定されると，単一エピト

ープを用いた免疫でレトロウイルス感染症防御が可

能かどうかを検定出来るようになった.F-MuLV 

env遺伝子産物上に我々が同定した Ab拘束性およ

びEb拘束性の CD4陽性T細胞認識エピトープは，

単一エピトープによるレトロウイルス感染症防御の

可能性を示した最初の事例である71

初期の感染実験は，H2a/bの(B10.AxA.BY)F1 

または (B10XA)F1マウスを単一の CD4陽性T細

胞認識エピトープを含む合成ペプチドワクチンで免

疫し，高い感染価(1， 500~3 ， 000 spleen focus-

forming units)のFVを接種することにより行われ

た71 しかし， 3-1に述べたように， H2a/bマウスは

FV感染に対して自然抵抗性を示すので，実はこの

実験は自然に起こる FV感染細胞の排除をペプチド

ワクチン接種によって促進出来るか否かを検定した

ものであった.とはいえ，その効果は目覚ましく，

対照未免疫マウスではFV接種の 4日後から 8日後

にかけて牌細胞中のウイルス感染細胞数が100倍以

上に増加したのに対し， Eb拘束'性の単一エピトープ
ペプチド VYSQFEKSYRHKRでたった一回だけ

免疫されたマウスでは，同じ期間におけるウイルス

感染細胞数の増加が10倍以下に留まり，さらに感染

8日目から12目までの聞に，感染細胞数が 1/1，000

以下に減少した.つまり，単一の CD4陽性T細胞認

識エピトープによるたった一回の免疫により， FV 

感染後2週間以内にウイルス産生細胞をほぽ完全に

体内から排除出来るような防御免疫反応が誘導され

穎他

たことになる.

同じ実験系でAb拘束性のペプチドによる免疫効

果も検討したが，こちらは一回免疫での防御効果は

弱く，同一ペプチドによるブースター免疫後に始め

て赤芽球増殖による牌腫の発症を抑制する効果が認

められた.Ab拘束'性エピトープによる免疫効果が

Eb拘束'性エピトープによる免疫効果より弱いこと

は， H2a/bマウスにおける FV感染に対する自然抵

抗性が，抗Ab抗体の投与では殆ど影響を受けない

が，抗Eh抗体の投与によって強く抑制されるとい

う結果66 (図6)とも良く符合する.

4-2.ペプチドワクチン投与により活性化されるエ

フェクター機構

単一CD4陽性T細胞認識エピトープによる FV

感染防御の研究は，さらにFV感染に対して最も感
受性の高い CB6F1マウスを用いて詳細なエブェク

ター機構の解析を行うことへと発展した.H2d/bハ

プロタイプを持つ CB6F1マウスは，(B10xA)F1マ

ウスと異なり，極めて低い感染価の FV接種により，

2ヶ月以内にほぽ全個体が死亡する 20ぺところが，

このように FV感受性の高い CB6F1マウスであっ

ても，Eb拘束性の F-MuLV env遺伝子産物由来

CD4陽性 T細胞認識エピトープペプチド，

VYSQFEKSYRHKRでたった一回免役するだけ
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ド免疫により FV感染初期のウイ lレス産生細胞数が

僅かに減少したものの，結局ほぽ全個体が死亡し，

ワクチン効果が全く認められなかった.このことは，

レトロウイルス感染防御における抗体産生の重要性

を示す.

しかし，抗体のみで、感染防御のエフェクター機構

として必要十分である訳ではない.同じようにペプ

チドワクチンによる免疫を受けた CB6Ftマウスか

ら，抗体の投与により NK細胞を完全に排除してし

まうと，ワクチン免疫の効果が完全に失われ，未免

疫マウスと同じように FV接種後2ヶ月ほどで全個

体が死亡した72 (図10).

実は，FV感染の初期には NK細胞の活性化が起

こる.CB6Ftマウスでは恒常的に NK細胞の活性が

高いが，元々NK細胞の活性が低い(B10xA)Ftマ

ウス系統でも，FV感染から10日程度で NK活性が

上昇する.同じような NK細胞の活性化は，SIVを

実験的に感染させたアカゲザルでも観察されてお

りペヒトでも HIV感染者で NK活性の高さとウイ

ノレス血症の程度が逆相関することが報告されてい

る88 我々は既に，NK細胞がFV感染細胞を認識す

る分子機構を明らかにしており ，FV感染に伴って

赤芽球系細胞に発現が誘導される NK受容体リガ

ンドと，これを認識する NK細胞側の分子を同定済

みである.

レトロウイルス感染と宿主因子 :エイズ制圧を目指して

5 ウイルス中和抗体の産生を制御する宿主遺伝子

5-1. MHCとは無関係な Rfv3遺伝子の発見

4-2.に述べたペプチドワクチン効果のエフェクタ

一機構から明らかな通り，マウスレトロウイルス感

染防御に果たす抗体産生の役割は大きい.実際，ウ

イルス中和抗体の産生は，FV感染抵抗性の前提条

件である.

既に述べて来たように，FV感染に対する宿主抵

抗性は，MHC遺伝子型による免疫応答遺伝子効果

を強く受ける(図6).実際，感染防御免疫応答の誘

導に最も有効なF-MuLVenv遺伝子産物上の CD4
陽性T細胞認識エピトープは，MHC class IIのp

分子上に提示されるし，FV誘発白血病細胞が発現

する immunodominantなCTL認識エピ トープは

(その FV感染防御における意義は不明であるが)

Db分子上に提示される.従って，H2bハプロタイプ

を持つマウスは FV抗原に対するTリンパ球応答を

効果的に起こすことが出来るし，H2bハプロタイプ

を欠くマウスでは，FV抗原に対するTリンパ球応

答が効率的に起こらない65 H2a/bの (B10.AxA

BY) FtマウスがFV感染から自然に回復するのに

対して，H2a/aの(B10.AxA)Ftマウスは大多数の

で，ほぽ完全な感染防御が実現出来る 72.73

そこで，CB6Ft背景の各種免疫系遺伝子ノックア

ウトマウスを交配作製し，ペプチ ドワクチン免疫個

体でFV感染後に活性化されるエフェクター機構は

何であるかを解析した 73(図9).当然のことながら，

ペプチドワクチンで免疫したCB6Ftマウスから抗

体投与によって CD4陽性T細胞を取り除いてしま

うと，FV感染に対する抵抗性は失われ2ヶ月以内

に全個体が死亡する.そこで，遺伝的に CD8陽性T

細胞が形成されない β2 ミクログロプリン遺伝子ノ

ックアウ ト (s2m-l-)マウスと， Bリンパ球が形成

されない免疫グロプリン ぃ鎖ノックアウト (μMT/

μMT)マウスを CB6Ft背景で作製し，これらに上
記のペプチドワクチンを投与後，FV感染を行った.

大方の予想に反して，CD8陽性Tリンパ球が存在し

ない環境下でも，単一のCD4陽性T細胞認識エピト

ープによるたった一回の免疫で，大多数の個体が

FV感染に抵抗性となった 73 しかも，抵抗性を示し

た個体では，FV接種から 4週間固までに牌臓中か

らウイルス感染細胞が完全に排除され，全牌臓細胞

を用いてウイルス産生細胞の検出を試みても， 一つ

の感染性粒子も検出されなかった.このこと は，効

果的な CD4陽性T細胞認識の活性化により，完全な

ウイルス排除に結び付 く防御免疫 (sterilizing

immunity)が誘導出来ることを明瞭に示す.従来，

ウイルス感染防御には CD8陽性CTL細胞の活性

が不可欠と考えられてきた常識を覆す結果である.

ところが，B細胞を欠くいMTマウスでは，ペプチ
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消失 図 9と同様に CB6F，マウスをペプチ
ドワクチンで免疫し，抗体投与によって NK
細胞を除去した.a， Cは対照群，b， dは抗
体投与群における，NK細胞の検出(上段)と
CD4陽性T細胞の反応性.対照群において丸
で囲った範囲に見えている NK細胞(a)が抗
体投与群ではほぼ完全に消失している (b)
が，CD4陽性T細胞の抗原特異的な増殖反応
は全く影響を受けない(C，d).しかし，NK 
細胞の除去により，ペプチドワクチン効果は
完全に消失する (e).

図10
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個体が白血病を起こして死に至る64

ところが， FV抗原に対して効果的なT細胞応答

を起こせるはずの H2bハプロタイプのマウスでも，

MHC以外の遺伝子型が異なることによって FV感

染に極めて感受性となりうる.例えば， A.BYマウ

スは H2bハプロタイプを有するが，FV接種後ほぽ

全個体が牌腫を発症し， 90日程度で死亡する 18 とこ

ろがこれを同じ H2bハプロタイプを持つ B10マウ

スと交配して (B10XA.BY)F1雑種マウスとする

と，大部分の個体は FV感染から自然に回復し，死

亡率は低い.この両系統における病態の差異を調べ

るため， FV 感染後30~60日の聞に末梢血を採取し

て血竣を分離し，ウイルス血症の有無を調べると，

A.BYマウスでは大半の個体でウイルス血症が持

続し，一方(BloxA)F1マウスではFV接種後30日

以内にウイルス血症が見られなくなっていた.同様

の比較を H2aハプロタイプの A/WySn及びBlO.

Aマウスを用いて行うと， A/WySnマウスでは感染

後30日以降にウイルス血症が持続しており， (B10. 

AXA/WySn) F1マウスでは FV接種後30日以内に

ウイルス血症が終息していた.そこで，これら

(B10XA) F1系の雑種マウスをそれぞれの親系統で

あるA系マウスに戻し交配すると，H2ハプロタイ

プの知何によらず，約半数の個体でFV感染後30以

上ウイルス血症が持続し，残りの半数ではウイルス

血症が終息することが明らかとなった 18，89

即ち， MHCとは無関係な一つの宿主遺伝子がウ

イルス血症の持続の有無を決定していると考えら

れ， A系統マウスは劣性のウイルス血症持続型の対

立遺伝子を持ち，優性の抵抗性対立遺伝子を持つ

B10系統のマウスでは，ウイルス血症が早期に終息

するものと解釈される.FV感染後のウイルス血症

持続の有無を制御するこの非MHC宿主遺伝子は

Rfv3と名付けられ， Aマウスの持つ対立遺伝子が劣

性のRfv3S(s=susceptible)，B10マウスの持つ対立
遺伝子が優性の Rfv3T (r = resistant) と定義され
た89

5-2. Rfv3遺伝子の効果はウイルス中和抗体産生

に現れる

我々は，R.ル3遺伝子の効果はウイルス中和抗体
の産生を介して現れるのではないかと考え，Rfv3s，S 
の遺伝子型を持つ A/WySnマウスと Rfv3T1Sの遺

伝子型を持つ (B10.AXA/WySn)F1マウスに FV

を接種後，経時的に採血を行って血清中のウイルス

中和抗体価を定量した90 ウイルス中和抗体価は，一

定感染価の F-MuLV分子クローンと段階希釈した

被検血清とを反応させ，F-MuLVの複製に対して一

切の抑制性遺伝子を持たない Musdunni細胞にお

ける感染フォーカス形成数を定量することにより測

定できる91.(B10.AxA/WySn)F1マウスでは，FV

接種後14日目から中和抗体が検出可能となり，感染

20日目に向かつて抗体価が上昇したが， A/WySnマ

ウスでは感染20日目でも中和抗体が検出されなかっ

た.しかし，何れの系統のマウスでも， FV感染から

60日に達すると血清中にウイルス中和抗体が検出で

きるようになった.この結果は， FV誘発白血病細胞

を標的として細胞表面に結合する「抗白血病細胞抗

体」を検出した過去のデータ 18，89と良く一致した.

5-3. Rル3遺伝子座の染色体マッピング
そこで，R.βJ3巾の遺伝子型を持つ (B10.AxA/

WySn)F1マウスを A/WySnマウスと交配し， 2回

に分けてそれぞれおよそ150から300匹の退交配マウ

スを作製，全個体のウイルス中和抗体価を測定する

とともに，染色体上のマイクロサテライトマーカー

について遺伝子型の決定を行った.最初の群では

FV感染後17日目に中和抗体価を測定したが，その

結果抗体陽性の個体数と陰性の個体数の比が予想さ

れた 1: 1とはならず，抗体陽性の個体が64%見ら

れた.この群の解析では中和抗体価を制御する遺伝

子が第15染色体のテロメア寄りに存在することがわ

かったが，それ以上の解析は不可能であった.そこ

で，第2群では注意深く感染14日目と21日目で中和

抗体価の測定を行い， 14日目の表現型を集計すると

中和抗体陰性の個体と陽性の個体の割合が1: 1と
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図11

A (B10.AメA)xA (B10.A x A)F， 

ウイルス中和抗体価と第15染色体マーカー遺
伝子型の相関 退交配マウス個体について，
FV感染14日後の血清ウイルス中和抗体価を
縦軸にプロットしである..はDl5Mit71に
B10.A由来の遺伝子型を持つ個体， 0はこれ
を欠き， Dl5Mit71がA/WySn由来対立遺伝
子のホモである個体.
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なることを確認した(図11).その結果，中和抗体価

と最も強く相関する遺伝的マーカーが第15染色体上

のD15Mit71であることが明らかとなった.さらに，

この周辺で染色体の乗換えが乗じている退交配個体

についてより詳細なマイクロサテライト遺伝子型の

決定を行い，これを各個体の中和抗体価と比較した

結果， FV感染14日日のウイルス中和抗体の有無を

決定する遺伝子は， D15Mit71よりややセントロメ

ア寄りから， D15Mit118までの範囲に存在するもの

と考えられた(図12).

このマッピング範囲は， FV感染後のウイルス血

症持続の有無を指標に別に絞り込まれた Rfv3遺伝

子座の存在範囲仰3に含まれ，遺伝学的にも，Rfv3 

遺伝子はウイルス中和抗体の産生を介してウイルス

血症の持続を制御するものと考えられた.

5-3. Rfv3遺伝子の分子実態

我々がウイルス中和抗体の産生を指標に Rル3遺
伝子の存在範囲を絞り込んだマウス第15染色体の領

域には， IL2受容体の β鎖など，もしも多型がある

とすれば免疫系の機能に直接影響を及ぽしそうな遺

伝子座が複数ある.しかし，この領域だけで染色体

上に100以上のORFが存在し，Rfv3遺伝子の実体

を同定するのは容易ではなさそうと思われた.そこ

で我々はDNAマイクロアレイを用い，この領域に

存在する全ての ORFについてその発現を系統間で

比較した.それぞれの ORFについてはその長さに

応じて 2~10ケ所の配列特異的プロープを設定し，

各々のプロープ、はマイクロアレイ内の 6点に重複配

置して万全を期した.その上で， FV感染9日後の牌

臓における各遺伝子mRNAの発現量を， (B10.AX 

A/WySn) FlとA/WySnマウスのそれぞれ複数個

体を用いて比較した.系統間で牌臓における発現量

が異なる遺伝子が複数見出されたが，最も注目され

たのがAPOBEC3とBalfrであった.

APOBEC3は既に述べたが，レトロウイルス複製

の過程で逆転写時のマイナス鎖DNAに作用する

DNA mutatorである.real-time PCR法による確

認の結果， A/WySnマウスでは FV感染後の日数に

関わりなく APOBEC3の発現が低く， (B10.AXA/ 

WySn) F1マウスにおける発現量の 1/5以下である

ことがわかった20 一方，同時に測定した F-MuLV

env遺伝子の発現量は感染5日後では系統聞にほと

んど差がないが，感染7日後になると A/WySnマ

ウスで (B10.AXA/WySn)Fl マウスの 2~5 倍に

増加していた.

APOBEC3遺伝子座についてゲノム塩基配列を

比較決定した結果， B6マウスと B10マウスの

APOBEC3遺伝子座塩基配列は全く同一でbあり，

A/WySnマウスの APOBEC3遺伝子塩基配列は

BALB/cマウスのそれと完全に相同であるが， B6/ 

B10とBALB/c及びA/WySnの組の間では，多数

の塩基置換による多型が見られることが明らかとな

った.そこで我々は B6/B10型のマウス APOBEC3

遺伝子を mA3bアリル，A/WySnとBALB/cに共

通なそれを mA3dアリルと名付け，両者の発現及ぴ

機能の違いを解析した臼

5一-4.マウス APOBEC3の多型と機能差

骨髄や牌臓など，造血系組織における APOBEC3

遺伝子の発現を RT-PCRによって解析すると，

BALB/cやA/WySnマウスでは全長型の mRNA

が主体を占めるのに対して， B6/B10マウスでは第

5エクソンを欠損するアイソフォーム(これを s5

と呼ぶ)が主要な発現産物であった.mA3bアリル

では mA3dアリルと比較して第4イントロンのス

プライシング関連配列に多型が見られ，これが

mA3bアリルの発現産物が殆どム5で占められる原

因となっている可能性がある.最近の報告ではム5

型mRNAの翻訳産物である短縮型の APOBEC3

タンパク質は，全長型のAPOBEC3タンパク質に較

べてマウスレトロウイルス粒子に取り込まれ易いと
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図13 これまで行われてきた APOBEC3活性検出
法と，我々があるべき形と考える APOBEC3
のウイルス複製抑制活性検定法 APOBEC3 
は出芽するウイルス粒子の中に取り込まれ，
標的細胞に吸着・侵入後に作用すると考えら
れている

言われている 94 しかし，系統間でム5発現量に差が

あるか否か，またそれがマウスレトロウイルス感染

抵抗性と関係があるか否かは全く調べられていなか

った.

そこで我々は， BALB/cマウス 由来の mA3dア

リル発現産物であ る全長型 cDNAとム5型

cDNA，及びB6マウス由来の mA3bアリル発現産

物である s5型 cDNAを，それぞれ発現ベクターに

組込み，mA3d， mA3dム5，mA3bム5タンパク質をそ

れぞれ単独で持続発現する細胞株を樹立した.この

ような細胞株を樹立したのは，これまで行われてき

たAPOBEC3の機能解析は，ほとんど全てレトロウ

イルスベクターに/レシフエラーゼなどの指標遺伝子

を組込み，これを APOBEC3発現ベクターとともに

パッケージング細胞に導入して，得られた組換えウ

イルスを標的細胞に感染させるという形でしか行わ

れてこなかったからである(図13).一般に行われて

いるこのような方法では，APOBEC3遺伝子産物を

含む組換えレトロウイルスが lサイクルだけの逆転

写を行い，標的細胞に組込まれるだけで，感染細胞

からの粒子形成はない.確かに逆転写からプロウイ

ルス組込までの過程に APOBEC3が及ぽす効果は

測定可能であるが， 1レトロウイ/レス複製Jの全過程
を見ているわけではない点が，我々には不満であっ

た.

マウス APOBEC3の各アイソフォームを持続発

現する細胞株が得られれば，これに F-MuLVを感

染させ，複製によ って得られた粒子を Musduη仰

などの標的細胞に感染させて，その複製効率を感染

フォーカス数として定量出来る.これこそが(1逆転
写と組込み」ではなく)レトロウイルス感染 ・複製

に対する APOBEC3の効果を見ることになると

我々は考えた.

実際に実験を行ってみると，B6マウス由来の

mA3bム5産物は試験管内での F-MuLV複製を強く

阻害し，その効果はヒトの APOBEC3Gに匹敵し

た.一方，同じ s5型のアイソフォームであっても

BALB/c由来の mA3dム5産物は F-MuLVの複製

抑制効果が弱く，感染フォーカス数は対照の半分に

低下する程度であった.また，全長型の mA3d産物

はF-MuLVに対する複製抑制効果を示さなかっ

た.さらに，これら複製抑制効果の差が確かに

APOBEC3の遺伝子の多型によって決定されてい

ることを確認するため，mA3bム5産物と mA3dム5産

物のアミノ酸配列上の差が集積している 5'末端側

について，両者を入れ換えたキメラ分子を作製する

と，N 末端側に mA3ds5由来のアミノ酸配列を持

つキメラ分子では F-MuLV複製抑制能が低下し

た.

これらの結果は，APOBEC3の遺伝子多型がその

発現産物の F-MuLV複製抑制効果の差として現

れ，B6マウスの持つ mA3bアリ/レは，BALB/cマ

ウスの mA3dアリ jレより明らかに強い F-MuLV

複製抑制効果に結び付くことを示している.

5-5. APOBEC3を欠 くB6マウ スでは FVの複製

と病原性が高まる

そこで，マウス APOBEC3が生体内でFV感染に

対する抵抗性に関与しているかどうかを解析するた

め，B6マウスの背景を持つ APOBEC3ノックアウ

ト(mA3LOK)マウスを作製した.FVを接種した

mA3LKOマウスでは，野生型の B6マウスに較べ

て骨髄及び牌細胞中のウイルス感染細胞数が100倍

程度高まった.さらに，mA3LKOマウスを BALB/

Cマウスと交配して CB6Ftマウスを作製し，FVを

接種して赤芽球増殖誘導の経過を観察した.その結

果，mA3b-KOのCB6Ftマウスでは，FV感染後骨

髄で検出されるウイルス感染細胞数が対照の野生型

マウスに較べて明らかに増加し，感染3週間後のへ

マトクリット値も有意に高くなって，赤芽球の増殖

が促進されていることが明らかとなった63 即ち，マ

ウス APOBEC3遺伝子多型は，明らかに FVの複

製とこれによる病態発生に影響を与える，生理的な

FV抵抗性因子の一つである.

5-6. APOBEC3多型は Rfv3遺伝子の実体か?

それならば，l(ρ3遺伝子の実体は APOBEC3の
多型であろうか?FV感染抵抗性の B6マウスが持

つmA3bアリルの産物がFV複製抑制活性を示し，

感受性の BALB/cマウスが持つ mA3dアリ/レの産

物が示す FV複製抑制活性が弱いこと，そして

BALB/c系統と A/WySnのAPOBEC3遺伝子型
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が共通であることは，最初に記載された Rル3遺伝
子の表現型である「ウイルス血症持続の有無jl8，19

が，APOBEC3多型による FV複製抑制の有無の現

れである可能性を示唆する.しかし， APOBEC3分

子によるウイルス複製の抑制だけで， FV接種後30

日以内でウイルス血症が消失するようになるであろ

うか?

我々は既に，mA3酬の遺伝子型を持ち，従って複

製抑制活性の強いAPOBEC3が発現するはずの

CB6F1マウスであっても，J.1MTマウスとしてBリ

ンパ球を欠損させるとウイルス感染細胞を排除出来

ず，牌細胞中に多数のウイルス産生細胞が検出され

続けることを示している73(図9).また， B6μMT/ 

μMTマウスでは，野生型マウスに較べ， FV感染後

の血中ウイルス感染価，即ちウイルス血症の程度が

高値となることがわかっている 95 これらの事実は，

ウイルス血症の終息のためにはウイルス中和抗体の

産生が不可欠であることを示唆する.実際，l(βJ3Sマ

ウスにウイルス中和抗体を移入することで，Rfv3r 

マウスの表現型を得ることが可能である 96

APOBEC3遺伝子が直接にウイルス中和抗体の

産生を制御する可能性はないので，考えられること

があるとすれば， FV複製制御を介する免疫応答へ

の間接的効果である.実際， FVは免疫系の完成した

成体マウスへの接種により白血病を誘発出来るが，

そのためには FV複製がある期間持続することが前

提となっており，感染に伴って何らかの「免疫抑制J
が起こっているはずである.そうでなければ， B細

胞が欠損しているわけでもない野生型のA.BYマ

ウスやA/WySnマウスで，感染30日以降までウイ

ルス血症が持続するはずがない.FVによって誘発

されると考えられる免疫抑制状態の実態は実はほと

んどわかっておらず，これに APOBEC3の遺伝子

多型がどのように関わるかは，まさに今後の課題で

ある.

5-7. BAFF受容体とその異常

この点で注意を引くのは， A/WySnマウスがB

リンパ球の分化・活性化に関係する BAFF受容体遺

伝子 (Baj沙)に変異を持つことである.B-cell acti-

vation factor belonging to the TNF family 

(BAFF)は腫湯壊死因子 (TNF)類似のサイトカイ

ンであり， Bリンパ球の分化・成熟と活性化に関係

する 97 BAFF-Rは3種類ある BAFFの受容体の

うち，ただ一つ BAFFのみをリガンドとする受容体

であり，この分子の機能が欠損すると未熟Bリンパ

球が成熟Bリンパ球に分化でトきず，活性化したBリ

ンパ球の寿命が短くなる 98-100 A/WySnマウスで

はBaffr遺伝子の第3エクソンにレトロトランスポ

ゾンの挿入があり，フレームシフトによって BAFF-

Rの細胞質内部分のアミノ酸配列が変化してい

る98 このため受容体機能に異常が生じ，牌臓におけ

る成熟Bリンパ球の割合が低い，末梢血Bリンパ球

数が極端に少ない，抗原刺激後に形成されるリンパ

漉胞のサイズが小さしその存続期間も短いなどの

異常が見られる.A/WySnマウスにおけるこれらB

リンパ球機能の異常は，Baffrノックアウトマウス

や，Baff遺伝子ノックアウトマウスに見られる表現

型と良く一致する 100

我々は最近，レンチウイルスベクターを用いて

A/WySnマウス受精卵に B6マウス由来の Baffr

cDNAを導入し， Bリンパ球特異的に野生型の

Baj斤を発現するトランスジェニック (Tg)マウス

を樹立した.得られた複数系統の Baj斤 Tgマウス

のうち一部では，成熟Bリンパ球数がやや回復した

が，末梢血のBリンパ球数は少ないままであった.

A/WySnマウスの変異型Baffr遺伝子産物が，同時

に発現している正常 BAFF-R分子の機能を阻害し

ているものと考えている.

A/WySnマウスにこのようなB細胞機能の異常

が存在することは，l(βJ3遺伝子の表現型であるウ

イルス中和抗体の産生の遅れがBafJケ遺伝子異常で

説明出来る可能性を示す.ところが，第15染色体上

のBaffr遺伝子座は，ウイルス中和抗体価を指標に

退交配マウスを用いてマッピングした Rル3遺伝子
の存在範囲から外れている 20(図12). さらに，R.ル3
遺伝子マッピング範囲周辺に染色体乗換えのある個

体について BafJヤの遺伝子型を調べてみると，近傍

のマイクロサテライト遺伝子型と良く一致し，Baffr 

遺伝子型が野生型であるにも拘わらず中和抗体が検

出されない個体も，Bafjシ遺伝子型がA/WySnタイ

プの変異型であるにも拘わらず中和抗体が産生され

る個体もあることがわかった.

既に述べたように， A系統の H2bコンジェニツク

マウスである A.BYでは， FV感染30日以降もウイ

ルス血症が持続する 18 即ち，表現型から考えられる

A.BYマウスの Rル3遺伝子型はRβJ3Sであるが，
我々の調べたところ，A.BYマウスの Baffr遺伝子

型は野生型であった.これらのことから，現時点で

は，Rfv3遺伝子の分子実体は Baffr遺伝子多型であ

るよりはAPOBEC3遺伝子多型である可能性が高

いと考えている.

Rfv3遺伝子の実体とウイルス中和抗体の産生制

御機構については，しかし「中和抗体」のウイルス

抗原特異性は何か (env遺伝子産物だけではないか

も知れない)，非中和性の抗ウイルス抗体と中和抗体

の産生経過はどう違うのか， SFFVによる赤芽球系
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細胞増殖誘導が宿主免疫応答にどのような影響を与

えるか，そして，そもそも成体マウスへの接種後に

ウイルス血症が持続するような「免疫抑制j状態が

FV感染で生じるのはなぜかなど，未解決の問題が

山積している.

6. HIV感染抵抗性の宿主因子

6-1. HIV感染抵抗者の存在

これまでマウスレトロウイルスについて述べてき

たような宿主抵抗性因子は，実はヒトの HIV感染

においても存在が知られている.HIV感染に対する

「自然抵抗性」の存在が最初期に気付かれたのは，

HIV感染妊婦から生まれた非感染児や， HIV感染

者を性的パートナーとする非感染者の中に， HIV感

染細胞を傷害する CD8陽性CTLを持つ例がある

ことが報告されたことによる 101.102 これらの事例

は， HIV抗原による感作が「感染防御」免疫応答の

誘導に繋がっている例ではないかと考えられ

た103 その後，ナイロビの商業的売春女性集団(com-

mercial sex workers : CSW)を長期観察した結果，

大多数のCSW女性は従事開始から半年以内に

HIVに感染するが，約15%の女性は従事開始後1年

を経ても感染が成立せず，後者の女性群は，長期に

わたり経過観察してもその後に感染が成立する割合

が低いことが明らかにされた 104 即ち， HIV曝露環

境で 1年以上非感染状態、が続いた場合には，何らか

の感染抵抗性が獲得され，その後長期間にわたって

この抵抗性が持続するものと考えられた.

同様の HIV感染抵抗性は，その後複数のハイリ

スク集団で報告された.例えば，我々が共同研究を

行ニっている北タイのランパン県コホートでは，100名

を超す未感染エイズ寡婦の存在が把握されている.

これらの未感染エイズ寡婦は， HIV感染者を夫とし

て通常の性的接触を続けており，多くは感染した夫

との聞に子供を設けているが，夫のエイズ死までそ

の感染事実を知らなかったという例である.すなわ

ち，極めて高い HIV感染リスクに長期間曝されな

がら， HIV感染が成立していない一群の「感染抵抗

者」が確かに実在すると考えられる 105

6-2. HIV感染抵抗性の分子機構

ヒトにおける HIV感染抵抗性の分子機構とし

て，最初に報告されたのは細胞表面の HIV副受容

体CCR5の発現欠損である 106ー108 HIVの標的細胞

への吸着侵入は，既に述べた通り被膜SU分子であ
るgp120のCD4分子への結合とそれに続く立体構

造変化，およびケモカイン受容体CCR5または

CXCR4への結合から開始される(図1).通常，性

的接触を介する HIVの初感染はCCR5を副受容体

とする CCR5-tropicウイルスによって起こる 109 感

染者の体内に CXCR4指向性の，いわゆる T-tropic

ウイルスが増加してくるのは，エイズ発症の近づく

感染後期に入ってからである.CCR5は，リンパ節に

おけるナイープT細胞の活性化により，エブェクタ

ー細胞に分化した段階で発現するケモカイン受容体

であり，これを発現したT細胞はリンパ節を出て末

梢組織に移行する.末梢組織に出たエフェクターT

細胞の大部分は，その機能を発揮した後にアポトー

シスを起こして消失するが，一部は末梢メモリー細

胞となって次回の抗原侵入に局所で備える.従って，

末梢組織にある CD4陽性T細胞は CCR5陽性のエ

フェクターメモリー細胞が主体となる.HIVの初期

感染は CCR5指向性ウイルスによって起こるため，

最初に感染するのは末梢組織の CCR5陽性エフェ

クターメモリー細胞であり，感染初期にこれらの細

胞が激減する.

CCR5の遺伝子に32塩基対の欠失を持つ CCR5L1

32変異の遺伝子型を持つ場合には， CCR5分子の第

3エクソンにフレームシフトが起こり，翻訳産物で

は第3細胞外ループとなるべき部分以下が欠失す

る.このような変異分子は細胞表面に運ばれること

なく小胞体内で分解されてしまうので，CCR5L132 

変異をホモ接合で持つ個体では細胞表面への CCR5

分子発現が起こらない.即ち，CCR5L132遺伝子型ホ

モ接合個体は CCR5陰性となり，HIV感染に抵抗性

となる川 108 このような事例が，ハイリスク状態に

ありながら長期にわたり HIV陰性を示すアフリカ

のCSWの中に少数見出され， HIV感染抵抗性の分

子機構として大きな注目を集めた.

CCR5L132遺伝子型は，ヨーロッパの白人には約
10%の頻度で見られるので， CCR5発現欠損となる

ホモ接合個体の割合はおよそ 1%である.実際に

CCR5L132ホモ接合個体群と正常遺伝子型個体群で

HIV感染陽性率を比較すると，両者の聞には極めて

強い有意差があり，CCR5L132変異がヒト集団にお

ける HIV感染抵抗性に寄与していることは疑いの

余地がない 110 ところが，その後アフリカやタイな

どのハイリスク集団を解析した複数の報告では，高

い感染リスクに曝されながら HIV陰性状態を保っ

ている個体群でCCR5L132遺伝子型ホモ接合個体
が見出される割合は，僅か 2~12%に過ぎない111

即ち，ハイリスクでありながら未感染状態が持続し

ているヒト集団で，CCR5L132変異ホモ接合で説明

出来るものの割合は意外に低く，他の遺伝的要因が

存在する例が多いものと考えられた.

6-3. HIV感染後長期未発症者

HIV感染に対する抵抗性と言う点では，ハイリス
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ク未感染者よりも，長期未発症者の存在の方が一般

によく知られているであろう1l2.HAART療法の普

及以前は， HIV感染からエイズ発症までの時間経過

は，通常数年から十年程度とされていた.ところが，

HIV感染の診断から未治療のままで10年以上を経

ても，エイズ発症に至らないばかりか末梢血の CD4

陽'性T細胞数が5001ぃl以上を維持している症例が
報告されるようになり，長期未発症者 Oong-term

non-progressors : L TNP)の概念が生まれた.

LTNPの定義は記載者によって異なっているが，一

般に未治療状態での末梢血CD4陽性T細胞数を指

標とし， HIV感染陽性の診断から 7年ないし12年以

上にわたってその低下が少ない場合を LTNPとす

ることが多い.

欧米では HIV発見の当初から感染者集団のコホ

ート解析体制が整備され，感染経路，感染陽性の診

断及びエイズ発症診断の日時， CD4陽性T細胞数減

少の経過，末梢血ウイルスコピー数の変動などのデ

ータが綿密に記録された多数の個体について，遺伝

的解析のためのウイルスゲノム cDNAや， EBウイ

ルス不死化Bリンパ芽球株などが保管されている.

このため，考えられる多くのヒト遺伝子多型につい

て，その遺伝子型毎に，感染から発症までの期間や

末梢血HIVコピー数の差を統計的に解析すること

が可能である 1即日.

これらの解析の結果， HIV感染からエイズ発症ま

での期間に有意な差を生じる複数の宿主遺伝子多型

が見出されてきた.例えば，CCR5L132変異のホモ接

合体がHIV感染に対して抵抗性となることは既に

述べたが，同じ変異遺伝子型のヘテロ接合体か野生

型かで，感染から発症までの期間が有意に異なるこ

とが明らかとなっている.また，CCR5受容体リガン

ドの発現量に影響を与えると考えられるプロモータ

ー多型やリガンド遺伝子座の多重性， CXCR4のリ

ガンドである SDF-1の遺伝子多型なども， HIV感

染の診断からエイズ発症までの期間に有意な影響を

与える 114-116

6-4.長期未発症状態と MHC遺伝子多型

同様の研究から，ヒトの MHCである HLAの遺

伝子型がHIV感染からエイズ発症までの期間に有

意な影響を与えることが明らかにされてい

る117，118 即ち， MHC class 1分子である HLA-Bの

遺伝子座について，その遺伝子型がBホ57であると

HIV抗原に対する CTL反応が強く，血中ウイルス

コピー数が低くなる.一方HLA-B27分子はgag遺

伝子産物である p24の，特定のエピトープ提示に強

くかかわる.エイズ発症との関連が最も強いのは

Bワ5であって，白人ではこの対立遺伝子の存在は

早期発症のリスクフアクターとなる.この場合，大

変興味深いことに，Bワ5対立遺伝子のうち，その産

物がC-末端にチロシン以外のアミノ酸残基を持つ

ペプチドを提示出来るものは，有意に早いエイズ発

症と相関する 1則 20 つまり，これはまさに MHCに

よるT細胞抗原認識の制御に基づいた免疫応答遺伝

子現象(図7)であることが明らかである.

6-5.セットポイントウイルスコピー数を制御する

宿主遺伝子

ヒトゲノム全体をカバーする SNPs遺伝子型の

データベース構築と，マイクロアレイを用いた

SNPs遺伝子型の同時多数解析技術が進歩したこと

により， 6-3で述べたような大規模な HIV感染者コ

ホートを利用して，そのウイルス学的あるいは免疫

学的ノfラメータとゲノムワイドな遺伝子型情報との

相聞を抽出する研究が実施可能となった.このよう

な研究により，新たな HIV感染抵抗性遺伝子型が

発見されるかと期待されたが，意外にも見出された

のは従来から知られていた MHC遺伝子型の効果

であった121

HIV感染の初期には， CD4陽性T細胞で活発な

ウイルスの複製が起こるが，やがて宿主免疫応答の

成立に伴い，最盛期に105/m!以上に達した血中のウ

イルスコピー数は低下していく.感染後4ヶ月から

1年ほどが経過すると血中ウイルスコピー数は従来

の検出限界に近付き，その後数年から十数年にわた

って血中ウイルコピー数が低く保たれたいわゆる無

症候期が続く.急性感染期が終わり無症候期に移っ

た時の末梢血ウイルスコピー数をセットポイントウ

イルス価 (set-pointvira! !oad) というが，この値

には感染者間で1，000倍以上の個体差があり，多くの

感染者は2，000コピー1m!以上を維持し続けるが，ご

く一部の感染者では未治療状態でこれが50コピー/

m!以下に保たれる.このように，著しく低いセット

ポイントウイルス価を達成出来る個体を，最近エリ

ート感染者 (e!itecontroller)と呼ぶようになった.

エリート感染者とそうでないグループについてゲノ

ムワイドで遺伝子多型の解析が進められている.ア

カゲザルの SIV感染モデルではヒトにおけるエリ

ート感染者と類似した表現型がMHCclass 1の遺

伝子型により決定されているらしい証拠が示されて

いる 122，123

6-6. HIV曝露非感染者とその表現型

我々は，全く新しいアプローチから，これまで報

告されていなかった HIV感染抵抗性遺伝子の存在

を指摘した90 これは，マウスの FV感染系で我々が

見出してきたウイルス中和抗体産生制御遺伝子のヒ

トホモログを探ろうとする考え方である.



ナ地方の HIV曝露非感染者は，そのTリンパ球が

HIV抗原で感作を受けており， Bリンパ球も， IgG 
は産生しないがIgAは産生出来るという特殊な形

でHIV抗原に感作されていると理解される.末梢

血単核球を HIV抗原で刺激すると IFN-γ産生細

胞が検出されるのは， HIV抗原特異的なメモリー細

胞の再活性化を観察していることになる.

このような観察事実から，トスカナ地方の HIV

曝露非感染者は，明らかに「抗原としてのJHIVに
曝露されており，これにより免疫系が活性化されて

いるが，恐らく免疫学的な抵抗性の成立によって

HIV感染が成立しない状態となっているものと解

釈される.その意味では，このような曝露感染者の

存在は有効な HIV感染防御ワクチンの開発に希望

を与える「免疫学的自然抵抗者」であると考えられ

る.

6-7. HIV曝露非感染者の遺伝的特徴

我々はマウスレトロウイルス感染時に中和抗体産

生を制御する宿主遺伝子 (Rfv3そのものと考えら

れる)を同定する実験の過程で，ヒトにもそのオー

ソログが存在する可能性を考えた.そこで，Rfv3遺

伝子マッピング領域のマウス第15染色体に相当する

ヒトの第22染色体領域について，その部に存在する

マイクロサテライトマーカーの遺伝子型をトスカナ

地方の HIV曝露非感染者とその感染ノfートナーの

間で比較した(図12).驚くべきことに，マウスで

Rfv3遺伝子をマップした領域のほぽ中央に相当す

る位置にあるマイクロサテライトマーカー

D22S423の遺伝子座では，曝露非感染者群に特定の

対立遺伝子型が有意に集積しており，優性遺伝子仮

説でオッズ比が4.2(P=0.0087) となった90 さら

に，遺伝子型を決定したマイクロサテライトマーカ

ーについて互いの連鎖不平衡を解析すると， HIV感

染者や同一地区の未感染健常人には見られない連鎖

不平衡の切れ目が，曝露非感染者群でのみ，マウス

でRル3遺伝子存在領域のテロメア側限界とした
Dl5Mit1l8とほぼ対応する位置にある，ヒト第22染

色体のD22S276を境界として観察された.このこと

は，曝露非感染者群の祖先でのみ，この部位で染色

体の乗換えが起こっていたことを示唆する.実際，

同じ領域の既知単一塩基多型 (SNPs)を用いて行っ

たさらに詳細な遺伝的解析で， D22S276の両側に当

たる rs202642とrs139562の聞の連鎖不平衡が，

HIV感染者群には認められたが，曝露非感染者群に

は見出されなかった20

マウスの場合と同じく，候補領域となる第22染色

体の D22S277から D22S276の範囲に存在する全て

のORFをカノfーした DNAマイクロアレイによる
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血液中

• HIV輔輔輔 図 HIV暦象パートナー

イタリア・トスカナコホートの HIV曝露非
感染者の表現型

図14

前述の通り， HIV感染のハイリスク状態にありな

がら，長期間にわたって感染が成立しない感染抵抗

者の存在が知られている.そのようなグループの中

に， HIV曝露非感染者として定義されている群が複

数存在する.我々が共同研究を行っているイタリ

ア・ミラノ大学医学部とフィレンツェの聖母受胎告

知病院のグループは， トスカナ地方の HIV感染者

集団を長期にわたって観察する聞に，そのような曝

露非感染者の存在に気がついた山.

イタリア・トスカナ地方の HIV曝露非感染者は，

特定の HIV感染者と婚姻・同棲など一対ーの継続

した性的関係を維持しており，解析開始の時点で当

該感染者と 4年間以上にわたりコンドーム無しで性

行為を続けているが， HIV感染の証拠が得られない

者として定義される.これら曝露非感染者はその後

数年間にわたって経過観察を受けているので，最低

でも 7年以上にわたってハイリスク性交渉を重ねて

いながら未感染状態が継続している.申告によるこ

の間の性交渉回数は，最低年間4回から40回以上ま

でばらつきがあるが，平均しておよそ100回以上，特

定の感染者とコンドーム無しで'性交渉を行っている

と見て良い.曝露非感染者に HIV感染の無いこと

は，単に血清中の抗HIV抗体の有無だけでなく，末

梢血HIVコピー数及び末梢血中単核球を用いた

PCR反応による HIVプロウイルスの検出によって

も確認されている仰

ところが，驚くべきことにこれら未感染者の末梢

血単核球を HIV抗原で刺激すると， Tリンパ球か

らインターフエロン(IFN)γ などサイトカインの

産生が検出される.末梢血単核球を HIV抗原で刺

激して検出される IFNγ産生細胞数の割合

(ELlSPOT)は曝露非感染者の方がHIV感染者よ

りも高い90 また，曝露非感染者は，その定義上も末

梢血中の抗HIV抗体が陰性 (seronegative)である

が，尿道粘液や腫粘液を調べると， HIVと反応する

IgAが検出される 124-127 これらのことから，トスカ
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発現解析と，曝露非感染者群において HIV抗原刺
激後に発現の上昇する遺伝子周辺の塩基配列解析に

より，我々は既に，曝露非感染状態の原因となると

考えられる一つの遺伝子多型を同定することに成功

している.この遺伝子多型はまた，その遺伝子の発

現を制御する機能を持ち，試験管内でのHIV複製
を抑制する作用も示すことも明らかにしている.そ

の詳細な作用機序については，現在解析が進んでい

るところである.

なお，マウスの場合と全く同じく，曝露非感染状

態を決定すると考えられる遺伝子のマッピング領域

中央には，ヒトの APOBEC3遺伝子群が存在して

いる.我々が別に行った解析で，曝露非感染者群と

HIV感染者群を比較すると，末梢血単核球，特に
CDl4陽性単球における APOBEC3G遺伝子発現及

びタンパク質量に，群間で有意な差が認められ

た128 前述のように，ヒトのAPOBEC3はvif遺伝
子を持つ野生型の HIVに対して効果を示さないと
考えられるため，観察したAPOBEC3G発現量の差
が，曝露非感染者における HIV感染抵抗性と直ち
に結び付くとは考えにくい.しかし，ヒト

APOBEC3Gの遺伝子発現量がHIV感染のウイル
スコピー数と相関するという報告もあり 129 マウス

におけると同様，この領域の複数の遺伝子の機能が

HIV感染抵抗性及び抗HIV免疫応答を制御してい
る可能性を追求していく必要がある.

おわりに

我が国では， r薬害エイズ」問題に対する配慮から
か，アジアにおける HIV感染爆発の現状やエイズ
発症者の病態の現実について，現時点で十分な啓蒙

活動が行われているとは言えない.最初に述べたイ

ンドや中国の現状は，決して対岸の火事ではないこ

とを，我々医学教育に携わるものは十分に伝えなけ

ればならない.例えば，宮津が結果説明の手伝いを

している神戸市保健所の無料匿名エイズ検査では，

受診者300名に一人に近い高率で感染者が検出され

ている.感染者の多くは若年層であり，感染機会の

大半は異性間性交渉である.また，我が国における

感染者の男女比は， 10代・ 20代では女性が半数以上

を占めていることに注意しなければならない.

有効なエイズワクチン開発への道のりはまだ遠

しもうワクチン開発は諦めた方が良いとする意見

もあるが，一方で、はサルを用いた前臨床試験で有効

性が示されたワクチン候補もある 130.HIV感染から
エイズ発症に至る経過の中で， CD4陽性T細胞減少

の鍵を握るのは，感染個体内における急速なHIV
の抗原変異である.一方，高い感染リスクに曝され

ながら未感染状態を保っている曝露非感染者の存在

は，感染者体内でどれだけの抗原変異が起ころうと

も，一旦免疫学的感染抵抗性を獲得した非感染個体

であれば，その後も防御免疫が機能し続けることを

示している.つまり，ワクチン開発にとって最も大

切な目標は，感染の「極めて初期に」完全にウイル

ス産生細胞を排除できるような免疫応答を誘導する

ことである.その点では，感染個体内での急速な抗

原変異が起こらない(と思われている)マウスレト

ロウイルスの感染系であっても， HIVワクチンモデ
ルとして機能する可能性がある.

免疫系細胞で機能すると考えられるレトロウイル

ス感染抵抗性遺伝子の分子実体と作用機序を探る研

究は， HIV感染の初期段階に対する新しい理解と，
感染防御ワクチン開発への方策の両方に，重要な寄

与を成すものと信じたい.
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