
【267】  

し  

ふ 騙 謡 筈  
博  士（医  学）  

医 博 第2841号  

平成17年 3 月 23 日  

学位規則第 4 条第1項該当  

医学研究科内科系専攻  

APOBEC3G Targets Specific Virus Species  

（抗レトロウイルス宿主因子APOBEC3Gの標的ウイルス特異性）  

氏  名  

学位（専攻分野）  

学位記番号  

学位授与の日付  

学位授与の要件  

研究科・専攻  

学位論文題目  

（主 査）  

論文調査委員  数 授 小 柳 義 夫  教 授 速水 正 憲  教 授 下遠野邦忠  

論  文  内  容  の  要  旨  

ヒトAPOBEC3Gは近年同定された抗レトロウイルス宿主因子である。本分子はシテジン脱アミノ化酵素に保存された  

アミノ酸配列を有しhumanimmunodeficiencyvirus typel（HIV－1）の逆転写の際に作られるマイナス鎖DNAに含まれ  

るデオキシシチジンを脱アミノ化してデオキシウリジンに変換し，その結果プラス鎖DNAにデオキシグアノシン（G）からデ  

オキシアデノシン（A）への高突然変異（hypermutation）を生じさせウイルス粒子の感染性を失わせる。⊥方HIV－1virion  

infectivity factor（Vif）は本分子を阻害することによりHIV－1粒子に感染性を付与する。今回我々はヒト及びマウス  

APOBEC3GのHIV－1及び単純レトロウイルスであるマウス白血病ウイルス（MLV）に対する抗ウイルス活性を詳細に  

検討した。従来の報告通り，ヒトAPOBEC3GはVifの欠損したHIV－1の感染性を著明に低下させるが，Vifの導入によ  

りその感染性は回復する。一方マウスAPOBEC3GはVifの有無に関わりなくHIV－1の感染性を阻害した。HIV－1の  

DNA配列を解析したところ，マウスAPOBEC3Gは野生型，Vif欠損型共に多くのGからAへのhypermutationを導入  

し，そのパターンはヒトAPOBEC3Gと異なっていた。以上よりマウスAPOBEC3GはVifの有無にかかわらずHIV－1  

にGからAへのhypermutationを導入することによりその感染性を阻害する。また変異導入パターンが異なることは標的  

DNA配列が異なることが示唆された。次にMLVに対する抗ウイルス活性を検討した。ヒト由来の細胞株において作製し  

たMLVは共発現したヒトAPOBEC3Gにより感染性を阻害されたが，マウスAPOBEC3Gは抗ウイルス活性を示さなか  

った。マウス由来細胞株にて作製したMLVにおいても同様の結果が得られたことより，マウスAPOBEC3Gが抗MLV  

活性を示さない理由として，種特異的な補因子の存在が否定された。MLVの遺伝子配列を調べた結果でも，ヒト  

APOBEC3GはMLVにGからAへのhypermutationを認めるがマウスAPOBEC3Gによる変異は認められなかった。そ  

こでヒト及びマウスAPOBEC3Gの機能的相互作用を検討した。HIV－1に関してはヒトAPOBEC3Gとマウス  

APOBEC3Gとの間にはお互いに抗ウイルス活性の相加効果が認められたがMLVに関しては相加効果が認められなかった。  

以上のことからマウスAPOBEC3Gは抗MLV活性を持たず，標的ウイルスの特異性があることが示された。ヒト  

APOBEC3GはHIV－1においてVifの非存在化にウイルス粒子内に取り込まれることで抗ウイルス活性を示すことが報告  

されているため，我々はヒト及びマウスAPOBEC3GのMLVウイルス内への取り込みを検討した。ヒトAPOBEC3Gは  

MLVウイルス粒子内へ効率的に取り込まれるが，マウスAPOBEC3Gは取り込まれないことを確認した。以上の結果より  

ヒトAPOBEC3Gは広範な抗レトロウイルス活性を示すがHIV－1Vifにより阻害される。一方マウスAPOBEC3Gは  

MLV粒子内への取り込みが特異的に阻害されるためMLVに対する抗ウイルス活性を持たず，標的ウイルスの特異性が示  

された。以上の事実はAPOBEC3Gの標的ウイルス特異性と，ウイルス種特異的な回避機構の存在を示唆していると考え  

られた。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

抗HIV－1宿主因子として同定されたAPOBEC3Gは，その他のレトロウイルスやB型肝炎ウイルスに対しても抗ウイ  

ルス活性を有することが報告され，その自然免疫としての免疫学的重要性が明らかとなった。そこで，本研究はヒト  

APOBEC3GのマウスホモログであるマウスAPOBEC3GのHIV－1及びマウスレトロウイルス（MLV）に対する抗ウイ  

ルス活性を詳細に検討したものである。   

まず，マウスAPOBEC3GはVifの有無にかかわらず，HIV－1にデオキシグアノシンからデオキシアデノシンへの変異  

を導入することにより，その感染性を阻害することが示された。一方，MLVに閲し検討したところ，ヒトAPOBEC3Gは  

抗MLV活性を示したが，マウスAPOBEC3Gには抗MLV活性が認められなかった。この機序としてマウス  

APOBEC3Gは特異的にMLV粒子内への取り込みが阻害されていることが示された。以上の事実はAPOBEC3Gの標的  

ウイルス特異性と，ウイルス種特異的な回避機構の存在を示唆していると考えられた。   

本研究は，APOBEC3Gによる抗レトロウイルス感染性制御のメカニズムの解明に寄与し，自然免疫機構の新しい側面を  

明らかにしたことで意義がある。したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位申請者は平成17年2月3日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものである。  
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