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HIV感染と宿主因子―エイズ制圧にむけて
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要 旨 :HIV複製サイクルの後期で起こるウイルス粒子形成は,HIVの コー ドする Gag構造タンパ

ク質によって主に推進される。Gagタ ンパク質は Pr55前駆体として細胞質で合成され,さ まざまな

プロセスを経て細胞膜上で多量体化,粒子形成された後に出芽する.近年,こ れらの一連の過程に寄

与する宿主因子が多数同定され,その分子メカニズムが明らかになりつつある.こ れらの成果はウイ

ルスー宿主相互作用の分子機構の解明のなならず,宿主因子を標的とした新 しい抗 AIDS薬 の開発に

道を開くものである.本稿では HIV粒子形成を中心として宿主―HIvタ ンパク質相互作用の細胞内

ダイナミズムとその分子メカニズムについて最近の話題を中心に概説する。

は じめに

ヒト免疫不全ウイルス (HIv)は後天性免疫不全症候

群 (AIDS)の 病因ウイルスである。HIV感染者数は全

世界で3,300万 人を越え,毎年200万 人以上が AIDSま た

は関連疾患で死亡する。最近の教育効果の影響で,世界

規模で見ると毎年の新規感染者数はやや減少傾向にある

が,先進国の中で唯一日本は増加傾向にあり,その対策

が急がれている。HIVの発見から25年 が経過 した現在

においても,い まだ有効なワクチンは完成しておらず ,

ウイルスがもつ酵素群を標的とした薬剤を数種類併用し

て処方する HAART(Highly Acuvc And― Retroviral Thcr‐

apy)療法がもっとも治療の成果を挙げている。HAART
の確立により,AIDSに よる死亡率は顕著に低下したが,

薬を一生飲み続けなければならないため薬剤耐性ウイル

スが出現し,使用可能なすべての薬剤に対して耐性をも

つ症例も年々増加 している。そのため,こ れまでの薬剤

とは異なる標的や作用機序をもつ抗ウイルス薬の開発が

急がれている。

HIV感染症の成立には,感染細胞内の宿主タンパク

質とHIVタ ンパク質問の相互作用が必須であり,その

相互作用がウイルスの増殖 。生活環,お よび病原性発現

機構を制御する.ま た,細胞内免疫応答機構の一つとし

て,ウ イルス複製を顕著に阻害する「抵抗性宿主因子」

の存在も近年明らかになっており,ウ イルスー宿主タン

パク質複合体の形成やその機能的意義について考察する

ことは,HIv感染の全体像を理解する上で大変重要で

ある。宿主因子の研究のもう一つの役割としては,ウ イ

ルスー宿主タンパク質問相互作用を標的とした新しい抗

HIV薬 の開発である。前述の通 り,現在の薬剤はウイ

ルスタンパク質を標的にしたものが主流で,易変異性の

HIvを ターゲットにする限り,薬剤耐性 という問題は

常に残る。その点,変異しにくい宿主側因子を標的にす

ることでその克服が期待される。

I H:Vの複製サイクル

HIVが細胞に感染するためにはj標的細胞膜に CD4

と,CXCR4も しくは CCR5と 呼ばれる宿主細胞側のタ

ンパク質が必要である (図 1)。 これらを侵入受容体と

して標的細胞と吸着し,ウ イルス膜と細胞膜同士の融合

によって細胞内に侵入する。その後,ウ イルス粒子から

コアと呼ばれる構造体が解離すると (脱殻),細胞質で

ウイルスゲノム RNAを鋳型とする逆転写反応が生じ,

ウイルス DNAが合成される。この二本鎖 DNAが核移

行 し,ウ イルス由来のインテグラーゼによって染色体

DNAに組み込まれる。いったん組み込まれたウイルス

DNAは 染色体 DNAか ら選択的に取 り除かれることは

ほとんど無く,こ こからは子孫ウイルスを安定的に産生

するための過程に入る.ウ イルス学的にはこの時点まで

を感染前期過程 と呼ぶ.HIVゲ ノムは5'お よび3'末端

の long tcrmnal rcpcat(LTR)に 挟まれて,多8′οJお よ

び ι″ の 3つ の主要な遺伝子を持ち,そ の他 6つ の制
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