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論  文  内  容  の  要  旨  

ヒト免疫不全ウイルスⅠ型（HIV－1）のアクセサリー蛋白質のひとつであるVifは，HIV－1ウイルス粒子の感染性制御  

に重要な役割を果たしている。その本態はVifがHIV－1ウイルス粒子の感染性を抑制する宿主因子であるCEM15／  

Apobec3－Gの作用を打ち消すように機能していると報告されていたが，しかしながらCEM15／Apobec－3Gがいかにウイ  

ルス粒子の感染性を抑制しているかは不明であった。CEM15／Apobec－3G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2か所に持った分子であることから，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 

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ことが想定されていた。本研  

究では本分子の2か所の酵素活性部位の点変異体およびN端またはC端の欠失変異体を用いて，ウイルス粒子の感染性に  

及ぼす影響およびin vitroreの逆転写反応におけるHIV－1DNAの編集能を検討することにより，本分子の酵素活性がい  

かに抗ウイルス活性に関与しているかを詳細に検討した。まず，活性部位の点変異体とルシフェラーゼレポ一夕ーウイルス  

NL43－LucまたはNL43／』vif－Lucを共発親させて，産生されたウイルスの感染性を定量したところ，C端活性部位の変異  

体E259QおよびC291Aは感染性を殆ど抑制しなかったが，N端活性部位の変異体であるE67QおよびClOOAはNL43／  

Avif－Lucの感染性を抑制した。さらに，これらのウイルスからin vitroでの逆転写反応により生成されたDNAを用いて，  

Env領域のDNA配列におけるGからAへの変異導入を検討したところ，E67QおよびE259Qのいずれも野生型CEM15／  

Apobec3－Gよりは少ないものの，NL43／Avif－LucウイルスにGからAへの変異を多数導入した。すなわち，本酵素の2  

か所の活性部位はいずれもDNAに変異を導入する活性を有するにもかかわらず，抗ウイルス活性にはC端の活性部位の  

酵素活性が必須であることが示唆された。一方，N端欠失変異体』（1－20），』（ト40），』（1－104）およびC端欠失変異体  

A（257－384），A（296－384）はウイルス粒子の感染性を全く抑制しなかった。His－TagをつけたCEM15／Apobec3qG野生  

型およびEGFP－TagをつけたCEM15／Apobec3－Gの各種変異体を共発現させて，抗EGFPモノクローナル抗体による共  

沈実験をしたところ，野生型および点変異体はすべて二量体を形成したが，欠失変異体はいずれも二量体を形成しなかった。  

すなわち，本分子の抗ウイルス作用には二量体の形成が必要であり，二量体の形成には本分子全体の構造が必要であること  

が示唆された。これらの結果より，CEM15／Apobec－3G分子の抗ウイルス活性には脱アミノ化酵素としての活性が必須で  

あるが，それ以外にも影響を与える因子の存在が考えられた。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

最近，抗HIV－1因子として同定されたCEM15／ApobecT3GはAvifウイルスの感染性を抑制するが，そのメカニズムに  
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おいては不明な点が多い。そこで，本研究は本分子の2か所の酵素活性部位の点変異体およびN端またはC端の欠失変異  

体を用いて，ウイルス粒子の感染性に及ぼす影響およびin vitroTeの逆転写反応におけるHIVqlDNAの編集能を検討す  

ることにより，本分子の酵素活性がいかに抗ウイルス活性に関与しているかを詳細に検討したものである。   

点変異体を用いた解析より，N端，C端活性部位の変異体のいずれも，AvifウイルスへGからAへの変異を導入する活  

性を同等に保持しているにもかかわらず，抗ウイルス活性においてはC端活性部位がより重要であることが示された。こ  

れは，DNA修飾活性と抗ウイルス活性が必ずしも相関しないことを示唆している。一方，欠失変異体を用いた実験より，  

すべての欠失変異体は抗ウイルス活性を消失しており，その原因として酵素として必要な二量体の形成が阻害されている可  

能性が示唆された。   

本研究は，CEM15／Apobec－3GによるHIVTlウイルス粒子感染性制御のメカニズムの解明に貢献し，HIV－1感染症の  

新たな治療薬開発にも寄与するものである。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16年3月2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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