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 APOBEC3ファミリーは、インターフェロンで誘導される抗ウイルス因子である。これまで APOBEC3は HIV-1

ウイルス DNA にシトシン(C)からウラシル(U)への点突然変異を高頻度で蓄積し抗ウイルス活性を表すこと

が知られていた。一方 APOBEC3がパピローマウイルス(HPV)を標的にできるかは不明であった。HPV16はヒ

トに子宮頸癌を起こす癌ウイルスであるが、HPV16 が免疫系によってどのように排除されているか、また

HPV16がどのように細胞の形質転換を起こすかは不明な点が多い。少なくともウイルス DNAが宿主ゲノムへ

挿入されてウイルスの癌遺伝子が恒常的に発現する事が重要とされている。 

 本研究では、HPV16感染病巣由来 W12細胞株を用いて APOBEC3の HPV16への作用を検討している。W12は

ウイルス episomal DNAを保持するが、ゲノム挿入はない細胞株である。これまで別の研究よりインターフ

ェロンベータ(IFNb)が、ウイルス DNAの宿主ゲノム挿入を促進するという報告がある。そこでまず IFNb刺

激時における発現定量解析が行われ、APOBEC3A(A3A), A3G, A3Fの発現誘導が確認された。一般に APOBEC3

の導入した高頻度変異の多くは塩基除去修復系で修復され、多くの変異が固定されない事が知られている。

本研究では塩基除去修復酵素 UNGの阻害下で実験が行われた。E2タンパクはウイルスゲノム挿入時には宿

主ゲノム DNAとの境界としてよく使用されているウイルス遺伝子であるので、IFNb刺激下での E2領域の変

異を解析した。その結果刺激依存的高頻度変異を検出された。また IFNb刺激時に発現誘導される A3A, A3G, 

A3F を W12細胞に強制発現させたところ、A3Aと A3G発現により高頻度変異の誘導をみた。さらに IFNb刺

激時に、A3Gの発現を RNA干渉で抑制すると、IFNb依存性高頻度変異は抑制されたが、A3A RNA干渉では影

響は見られなかった。APOBEC3のウイルス複製への効果を見るため、A3Aと A3G強制発現時のウイルス DNA

量を定量したが変化は見られなかった。 

 本研究より、APOBEC3発現が子宮頸部上皮細胞株で IFNb刺激により誘導され APOBEC3がウイルス DNAに

高頻度変異を導入する事が明らかになった。しかし W12 細胞で観察する限りでは、高頻度変異は抗ウイル

ス活性につながっていない事が明らかになった。高頻度変異が検出されたのはウイルスゲノム挿入に関連

が深い領域であり、APOBEC3の活性は DNA切断に変換されうるので、本研究の E2の高頻度変異減少の発見

は興味深い。 

 抗ウイルス因子 APOBEC3 が HPV 感染病態に関与しうる事をはじめて示した本研究は、関連領域の理解を

深めた意義ある研究であり学位授与に値すると評価される。 

 


