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抄　録：AIDSの原因ウイルスであるヒト免疫不全ウイルス（HIV）やその他のレトロウイルス

の生活環の複数の増殖ステップに，ポリADPリボース合成酵素（PARP）が制御因子として関わ

っている．その制御機構を明らかにすることは，新たなAIDS治療薬を開発する手がかりとな

りうるものである．
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レトロウイルスとは：

レトロウイルス（RetroviruS）とは，Reversetranscrip－

tasecontainingoncoviruSの略称であり，逆転写酵素を

持ち，一本鎖RNAを遺伝子とするウイルスの総称であ

る．古くはニワトリやマウスなどに白血病や肉腫を引き

おこすウイルスとして発見され，一般的に細胞を痛化さ

せるウイルスと認識されてきた．しかし，全てが腫瘍ウ

イルスというわけではなく，現在では腫蕩をおこすオン

コウイルス，AIDSなどの変成疾患を引きおこすレンチ

ウイルス，および病原性が明確となっていないスプーマ

ウイルスの3つの亜群に分けられている．レトロウイル

スの中で，ヒト疾患との関わりが知られているものとし

ては，ヒトT細胞白血病（ATL）や熱帯性痙性脊髄麻痔

（TSP）の原因ウイルスで、ぁるヒトT細胞白血病ウイル

ス（HTLV）と，後天性免疫不全症候群（AIDS）の原因ウ

イルスであるヒト免疫不全ウイルス（HIV）が挙げられる．

HⅣ感染からAIDS発症にいたる経路と治療法の現状に

ついて：

HIVはレトロウイルス科レンチウイルス亜科に属す

るウイルスで，今なお世界中に蔓延し，3千6百万人が

感染していることが報告されている（2000年の統計値）1）．

HIVに感染すると，一過性のウイルス血症（急性感染期）

を経て，末梢血中のウイルスは，宿主免疫応答により，

一旦，検出限界以下まで駆逐される．その後，平均9．8

年におよぶ長期間の無症候性キャリア期（AC期）を経て，

免疫機構が破綻LAIDS発症に至る．このAC期から

AIDS期への移行に関して，宿主免疫機構が破綻するメ

カニズムは長年不明のままであった．しかし近年，AC

期においてもHIVはリンパ組織などで局所的に活発に

増殖し，免疫機構の司令塔であり，かつHIVの主な宿主

細胞であるCD4陽性リンパ球を絶えず破壊し続けてい

ることが報告されている2）．そしてウイルスとCD4陽性

リンパ球はともに，破壊された量を補う為に猛烈な生産

を続け，見かけ上は定常状態であるものの，実はAC期

においてもウイルスと細胞の間で壮絶な争いが繰り返さ

れていることが明らかとなった．CD4陽性リンパ球の生

産量がウイルス生産量に追いつかなくなり，庄倒され始
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めると免疫機構が破綻し，AIDS発症に至る．このよう

な知見により，AIDS病態の進行とウイルスの絶対増殖

量の間には相関関係が認められることがわかり，HIV－1

増殖を抑制する薬剤の投与により，AIDS病態を改善あ

るいは遅延させうることが明らかとなった．そして，逆

転写酵素やウイルスプロテアーゼを標的にした，いわゆ

る「強力な抗レトロウイルス薬剤による化学療法」

（highlyactiveantiretroviraltherapy：HAART）が開発

され，AIDSはもはや「不治の病」ではなく，「制御可能な

疾患」となりつつある3）．しかし，一方でこのHAART療

法にも薬剤耐性株の出現問題，潜伏感染したウイルスに

は薬剤が効かないなどの欠点が明らかとなり，完全な治

療法ではない．そこでウイルス生活環のいろいろな増殖

ステップを標的とする新たな抗HIV薬剤を早急に開発

し，一刻も早くこのmRRT療法との併用を可能とし，ウ

イルスを駆逐する方法を確立することが望まれている．

新たな作用機序を持つ抗HIV治療法を開発する為に

は，ウイルスの増殖機構の解明が不可欠である．我々は，

細胞の核内に存在する酵素群がHIV－1の増殖制御機構

にどのように関与しているかを解析する過程において，

ポリADPリボース合成酵素（PARP）の量に差が認めら

れるU937細胞由来のサブクローン間では，HIV－1増殖

スピードとPARPの圭とが相関すること4－5），またPARP

の特異的阻害剤を処理した細胞株やPARP欠損細胞株

では，HIV－1の転写活性が低くなること6）を兄いだした．

PARPはDNA代謝をともなう様々な核内イベントに関

与していることが明らかになってきており（後述），レト

ロウイルス生活環のいくつかの増殖ステップへの関与が

報告されている．これらの作用機序を明らかにできれば，

新たなAIDS治療薬剤の開発の糸口を掴む手がかりとな

る可能性がある．そこで今回，PARPとレトロウイルス

の増殖制御機構の関連に焦点をあて，関係する報告を紹

介する．なお，現在ポリADPリボシル化修飾反応を触

媒する複数の酵素が報告されているが7），この総説では，

ポリADPリボシル化修飾反応を触媒する酵素として最

初に発見されたPARP（現在PARP－1と呼ぶことが捷唱

されているもの）を，以下PARPという名前で示す．

PARPの性状について：

PARPは発見されて以来，約30年が経過している核内

酵素で，蛋白質の翻訳後修飾反応の一つであるポリADP

リボシル化修飾反応を触媒する8）．この修飾反応がDNA

損傷を受けた細胞で著明に上昇すること，また酵素であ

るPARPがDNA切断部位に強い親和性を示すこと，さ

らに切断されたDNA間の再結合に関わることから，
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PARPはDNA修復に関与する事が示唆されてきた．近

年，様々なアプローチ，すなわち細胞への阻害剤投与や

アンチセンスRNAの発現，遺伝子ノックアウトマウス

の開発などによる，この酵素の機能に関する解析が精力

的に行われ，PARPはDNA修復機構以外においても，

細胞死，DNA複製，遺伝子発現をはじめとする様々な

DNA代謝反応に関わる酵素であることが明らかとなっ

た9）．PARPの主な基質は，核内に存在する核酸結合蛋

白質であり，ポリADPリボシル化修飾反応を受けた基質

は，ADPリボース鎖のもつマイナスチャージにより，そ

の機能に変化が出る．一般的に核酸への結合能を失った

り，クロマチン構造に変化が出たりする．このような修

飾反応を受ける基質として，PARP自身の自己修飾反応

をはじめとして，ヒストン群やIiMGグループに属する

蛋白質およびトポイソメラーゼやCa2＋，Mg2＋依存性エン

ドヌクレアーゼなどの核内酵素が挙げられる9）．最近，

PARPのアポトーシスにおける役割として，アポトーシ

ス誘導時に染色体DNAの断片化を引きおこすDNA分

解酵素Ca2＋，Mg2＋依存性エンドヌクレアーゼをポリ

ADPリボシル化することにより，その働きを抑制す

る10・11）といった抗アポトーシス機能を担っていることが

明らかになった12）．また一方，遺伝子発現・転写機構に

関わる転写因子群にPARPの基質が次々と発見され，特

定の遺伝子からの転写発現機構におけるPARPの役割

も注目されている9）．

HⅣ生活積とPARPの作用点について：

次に前期過程と後期過程に二分されるHIVの生活

環13）を簡単に説明する（図1）．まず前期過程はウイルス

粒子の細胞表面への吸着に始まり，プロウイルスDNA

の宿主細胞染色体へのインテグレーションで完結する．

HIVの外皮糖蛋白質（gp120）が宿主細胞表面のCD4分子

に吸着すると，gp120分子の構造変化が起こり，引き続

いて共受容体であるケモカインレセプター（CXCR4ある

いはCCR5）との結合が起こる．その後，細胞膜とウイル

ス膜が融合し，ウイルスRNAを包み込んだnucleopro・

tein複合体が脱穀され，細胞質中に放出される．この複

合体にはウイルス持ち込み酵素である逆転写酵素および

インテグラーゼが含まれ，核に輸送される過程において，

逆転写酵素による1本鎖RNAゲノムを鋳型とした2本

鎖ウイルスDNAの合成（逆転写反応）がおこなわれ，そ

して前期過程の最終段階である染色体DNAへのウイル

ス2本鎖DNAゲノムのインテグレーション（挿入）反応

が，インテグラーゼによりおこなわれる．

次に後期過程は，細胞の染色体DNAに挿入されたプ
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図1．HIVの生活環は，大きく前期過程と後期過程にわけられる．各増殖ステップには，ウイルス由来および宿主由
来の蛋白質が関わっている（本文参照）．

ロウイルスゲノムからのRNA転写発現とプロセッシン

グに始まり，ウイルス蛋白質の翻訳，修飾およびアツセ

ンブリーを経て，子孫ウイルス粒子の細胞外への出芽で

終了する．ウイルスゲノムDNAの5′末LTRには，宿

主細胞遺伝子の転写調節因子が結合する部位が存在する．

この部分でRNAポリメラーゼⅠⅠおよび基礎転写因子群

を含む転写開始複合体が形成されウイルスRNA転写が

開始する．この時，転写開始複合体の形成，プロモータ

ークリアランスおよび転写伸張反応の安定化にHIVの

持つ転写活性化因子であるTatが重要な役割を担ってい

る14）．ここで合成され，スプライシング修飾をうけたウ

イルスRNAは細胞質に運ばれ，種々のウイルス蛋白質

に翻訳される．このとき，ウイルスRev蛋白質はウイル

スRNAの安定化および核外輸送に働くとの認識が一般

的である．翻訳されたウイルス構造黄白質，Gag，GagT

Pol前駆蛋白質および外皮糖蛋白質によりHIV粒子が形

成され，感染細胞から放出される．この後，新規に合成

されたウイルス粒子中では，プロテアーゼ消化によるウ

イルス粒子の成熟が進み，Gag－pOl前駆蛋白質より成熟

したインテグラーゼや逆転写酵素が現れ，最終的に感染

性をもったHIV粒子となる．

このようなHIV生活環の中で，PARPがその制御に関

与する可能性のある増殖ステップとして，逆転写反応，

インテグレーション反応およびウイルスRNA転写・翻

訳過程などの核酸代謝が関わる過程が挙げられる．そこ

で次にその詳細について，1）逆転写反応過程における鋳

型・プライマーハイブリッド鎖とPARPとの結合による

DNA伸張反応の阻害，2）PARPによるインテグレーシ

ョン反応の促進効果，3）PARPによるHIV－1LTR内プ

ロモーターを介したウイルスRNA転写の促進効果の3

点とそれに関連する報告を順を追って紹介していく．

逆転写反応過程：

逆転写反応はレトロウイルス増殖に必須な過程で，

HAART療法で用いられる薬剤の標的の一つである．ウ

イルスRNAゲノムの逆転写反応は，1本鎖RNAを鋳型

としたマイナス鎖DNAの合成とそれに引き続く

RNaseH活性によるゲノムRNAの消化およびプラス鎖

DNAの合成から成る．この逆転写反応の測定方法の一つ

に，pOlyA鎖と01igodTを鋳型およびプライマーとして

用いる方法がある．この測定系を用いて，Bukiらは精製

PARP蛋白質がRNA－DNAhybrid鎖に結合して，HIV
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およびMoloneymurineleucosisviruSの逆転写酵素に

よるDNA合成反応を阻害することを報告した15）．またウ

イルスRNAゲノム5’未に位置するステムループ構造で

あるTARは，TatによるHIV転写活性化において重要

な役割を担う14）とともに，逆転写反応にも関与している

ことが報告されている16）が，この部位にPARPが結合す

るとの報告もなされている17）．これらの報告により，

PARP自身がウイルスRNAあるいは逆転写反応過程の

RNA／DNAハイブリッド鎖に結合すること，そして逆転

写反応に対して抑制的に働く可能性が示唆される．しか

しまだ報告数に限りがあり，更なる解析が望まれる．尚，

PARPの逆転写反応過程への関与を解析するに際し，レ

トロウイルスの逆転写反応は，ウイルス粒子の中ですで

に始まること18），また逆転写反応はnucleoprotein複合体

が新たに感染した細胞内で，細胞質から核に移行してい

く過程で大部分が終了するが，この時期，ウイルスRNA

ゲノムはヌクレオカブシド蛋白質NCp7により，RNase

類の攻撃から保護されているとの説がある19）ことから，

PARPがレトロウイルス粒子中に取り込まれるのか否か，

またnucleoprotein複合体と何らかの相互作用が可能な

のかを含めた解析が必要と思われる．

インテグレーション過程：

レトロウイルスのインテグレーション反応は，2本鎖

ゲノムDNA末端および染色体遺伝子の切断，ライゲー

シヨン反応およびDNA修復といった過程を経て完了す

る．ウイルスのインテグラーゼにはインテグレーション

反応の最終段階に必要なDNA修復機能が備わっていな

いとの一般認識がなされていることから，このDNA修

復には，未同定の細胞性因子の関与が想定されている．

一方，PARPはDNA損傷に伴い，著しくその酵素活性

が上昇すること，DNA損傷部位への親和性を持っている

こと，さらに塩基除去修復によるDNA修復に関わって

いることが提唱されている．Satohらは，PARPがDNA

strandbreakに結合すること，その後自己修飾反応によ

りDNA鎖から離れる時にはDNA修復に関わる酵素が

損傷部位にアクセスして，DNA修復が行われることを

invitroの系で証明した20）．またこのPARPの働きは，

DNAstrandbreakの起きた箇所での，偶発的な相同組

換えによる遺伝子変異を抑える役割を担うことが提唱さ

れているが，この説は，相同組換えを介する姉妹染色文

体交換や抗体クラススイッチなどの効率がPARPの抑

制により上昇するとの知見とも一致するものである21▼2乙23）

一方，外来遺伝子の細胞内の存続に関して，Farzanehら

は，プラスミド遺伝子の細胞への導入実験をおこなう際
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に，PARP阻害剤で処理すると外来遺伝子の導入による

薬剤耐性細胞の出現率（コロニー形成数）が減少すること

を報告した24）．この解析結果は，外来遺伝子の存在維持

にPARPが関わっていることを示唆している．その後，

PARP阻害剤を処理すると，プラスミド遺伝子25）やレト

ロベクター26）の染色体へのインテグレーションが阻害さ

れることも報告された．すなわち，PARPは，上記のよ

うに相同組換えを抑制する働きと併せて，レトロウイル

スDNAのインテグレーション反応のような非相同組換

えを促進する働きをもつことが示唆される．なお，これ

らの報告に認められる共通点として，解析にPARPの阻

害剤を用いている点が挙げられるが，同様の薬剤による

PARPの抑制が，HIV－1のインテグレーションには影響

を持たないとの相反する報告もなされている27）．しかし，

また一方でPARP遺伝子を欠損させたノックアウトマ

ウス由来のPARP－／－細胞では，HIV－1インテグレーショ

ン効率が激減するとの報告もなされ28），PARPの存在あ

るいはその酵素活性がなんらかの形でレトロウイルスの

インテグレーション反応を促進することは間違いなさそ

うである．

RNA転写・翻訳過程：

レトロウイルスの生活環において，宿主染色体に挿入

されたレトロウイルス遺伝子からのRNA転写発現は，

宿主細胞のRNAポリメラーゼⅠⅠによる転写機構を利用

している．現在，様々な遺伝子発現系がPARPにより制

御されていることを示す知見が蓄積しているので，まず

これらの報告をまとめて紹介する．Roederらの研究グル

ープは，活性化依存的なRNAポリメラーゼⅠⅠによる転

写に関わる因子の精製を進める過程において，因子の一

つであるTFIICを精製し，それがPARPであることを

報告した29）．またこのTFIIC（PARP）により，非特異的

な，DNA損傷部位からのRNA転写が抑制されるとの解

析もなされ，PARPが非特異的な転写を抑制するといっ

た形で，プロモーター特異的なRNA転写を間接的に促

進する補助因子として働いていることが捷唱された．し

かしその後，PARPの発現をアンチセンスRNAの発現に

より抑制するとMHCHLAclassII分子の発現が，RNA

転写の過程で抑制されること測）や，活性化依存的なRNA

ポリメラーゼⅠⅠによるRNA転写を活性化する因子（co－

activatorPCl）も実はPARPであることなどが報告され

た31）．さらに近年，PARPと特定の転写因子との相互作

用に関して，PARPがB－MYB32），AP－233）と特異的に会

合し，これらの転写因子の補助因子として働いているこ

とや，PARPによる転写因子群のポリADPリボシル化反
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応は転写を沈静化させる働きを持つことを示唆する報

告弘光）がなされている．またレチノイン酸レセプターと

会合してリガンド依存的な転写調節に働いていること罪）

も報告された．さらにPARPと転写因子間の蛋白貸間相

互作用以外にも，PARPがプロモーター領域に存在する

特定の塩基配列を認識する可能性が，MCAT－1element

を介する筋肉細胞特異的な転写37）やReggene転写38），

CXCLl遺伝子発現39）などに関して報告されている．この

ように，PARPが特定の遺伝子配列や転写因子との特異

的な会合を介して，様々な遺伝子からのRNA転写の制

御機構に直接的に関わっていることを示す知見が蓄積し

つつある．

次にレトロウイルスの遺伝子発現におけるPARPの

役割についての報告を紹介する．HIV遺伝子発現では，

様々な免疫反応やウイルス増殖の際に働く転写因子であ

るNF－KBが重要な役割を担っている14）．このNF－KB依

存的なプロモーター活性に関して，PARP遺伝子ノック

アウトマウス由来の細胞やPARP欠損細胞，あるいは

PARP阻害剤を処理した細胞では，その転写活性が顕著

に滅弱していること，すなわちNF－〝Bを介するプロモー

（95）

ターの活性化にPARPの存在が必須であることを示唆

する報告が多数なされている4…）．我々はこのNF－〟B依

存的な転写活性化にPARPが関わる点について，HIV遺

伝子発現機構の詳細を明らかにする観点から特に注目し

ている．またこれ以外にも，PARPやポリADPリボー

ス代謝がレトロウイルス遺伝子発現に関与していること

を示す報告と　して，mOuSemammarytumOrViruS

（MMTV）のグルココルチコイド依存的な転写活性化の

系では，IiMGグループに属する蛋白質からのポリADP

リボース鎖の解離に相関する形でMMTVの転写活性化

が観察されること47），PARPの阻害剤によりMMTVの転

写活性化が誘導されること嶋）などが報告されている．さ

らに，ポリADPリボース鎖を分解する酵素であるPoly

（ADPTribose）glycohydorase（PARG）の阻害剤処理に

より，ポリADPリボース鎖の分解を抑制すると，

MMTV49）やHIV－150）の転写活性化が抑制されるとの報

告もなされている．一方，HIV－1潜伏感染細胞からのフ

ォルポールエステル依存的なHIV－1転写活性化は，

PARPの阻害剤により抑制されることを我々は報告し

た41）．またAndersonらは，Tax依存的なHTLV－1プロ

必要？
図2．HIV生活環の中の複数の増殖ステップにPARPが関与している可能性がある．まずPARPの存在あるいはそ

の酵素活性が必要とされる増殖ステップとして，インテグレーション過程とウイルスRNA転写過程が挙げられ
る．また，これ以外にも，逆転写過程やRNA転写後の翻訳過程への関与の可能性を示す報告もなされている．
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モーターの活性化に必要な細胞国子の一つがPARPで

あることを報告している51）．これらの報告をまとめると，

PARPおよびポリADP T）ボース代謝はレトロウイルス

の遺伝子発現の制御に多様な局面から関与している可能

性がある．今後，その作用点に関して，PARP蛋白質自

体が何らかのアダプター分子や分子シャペロンとして特

定の蛋白質や核酸と会合することや，特定の転写調節因

子がPARPによりポリADPリボシル化修飾を受けて活

性調節されること，またPARGの働きも含めポリADP

リボース代謝により転写のon／0だが行われていること

などの全ての可能性を考慮して，その全体像を明らかに

することが望まれる．最後にⅢⅤ－1mRNAから蛋白質

への翻訳機構へのPARPの関与に関して，YaLmagOeらは，

UV依存的なHlV－1遺伝子発現がPARP抑制により転写

レベルではなく翻訳レベルで抑制されることを報告して

いる52）．この知見はPARPのリボゾームにおける存在を

示唆する報告53）がなされていることを考え併せると，

PARPによる蛋白質の翻訳過程の制御に関して，PARP

の核外での新たな役割が見つかる可能性を含んでいる．

さいごに：

今回，PARPがレトロウイルスの増殖機構に関与して

いる可能性について，現在報告されている論文を集めて

みた．その結果，レトロウイルス生活環の複数の増殖ス

テップにPARPが関与している可能性があることがわ

かった（図2）．ただし現時点で，報告されている論文の

数には限りがあり，各増殖ステップにおけるPARPの役

割について，慎重にその評価を進めていく必要がある思

われる．現在，PARPの存在およびポリADPリボシル

化反応の生理的な意義に関して，特に細胞遺伝子からの

RNA転写機構における新たな制御機構が次々と明らか

になってきた．今後PARPの生理活性の全貌を明らかに

するとともに，そのレトロウイルスの増殖制御機構への

関わりを明らかにすることは，レトロウイルスの感染に

より引き起こされる疾患，AIDSやガンを標的とした新

たな治療方法を開発する手がかりを掴む可能性を秘めて

いると考えられる．
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