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２
０
１
６
年
現
在
、
世
界
で
は

３
６
７
０
万
人
の
Ｈ
Ｉ
Ｖ（
ヒ
ト
免
疫

不
全
ウ
イ
ル
ス
、
エ
イ
ズ
ウ
イ
ル
ス
）

感
染
者
が
存
在
し
、
１
９
５
０
万
人
が

抗
Ｈ
Ｉ
Ｖ
治
療
を
受
け
て
い
る
。

　

Ｈ
Ｉ
Ｖ
は
、
免
疫
の
司
令
塔
と
い
わ

れ
る
Ｔ
リ
ン
パ
球
や
、
侵
入
し
た
異
物

な
ど
を
貪
食
す
る
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
に

感
染
す
る
。
ウ
イ
ル
ス
が
増
殖
し
て
エ

イ
ズ（
後
天
性
免
疫
不
全
症
候
群
）を
発

症
す
る
と
免
疫
不
全
に
陥
る
。
そ
う
し

て
エ
イ
ズ
に
関
連
し
た
原
因
に
よ
り
亡

く
な
る
人
は
１
年
間
で
１
０
０
万
人
に

も
の
ぼ
る
。

　

エ
イ
ズ
は“
死
の
病
”と
い
う
イ
メ
ー

ジ
が
強
い
が
、
近
年
で
は
ウ
イ
ル
ス
の

増
殖
を
抑
制
し
て
、
発
症
を
防
ぐ
抗
ウ

イ
ル
ス
薬
が
多
数
開
発
さ
れ
、
Ｈ
Ｉ
Ｖ

患
者
で
も
健
康
な
人
と
同
じ
よ
う
な
生

活
が
送
れ
る
。
そ
の
結
果
、
現
時
点
で

エ
イ
ズ
は「
治
療
可
能
な
慢
性
疾
患
」と

て
、
宿
主
側
の
Ｈ
Ｉ
Ｖ
感
染
制
御
因
子

に
着
目
し
た
研
究
が
進
ん
で
い
る
。
大

学
院
医
歯
学
総
合
研
究
科
ウ
イ
ル
ス
制

御
学
分
野
の
武
内
寛
明
講
師
ら
の
グ

ル
ー
プ
は
、
免
疫
細
胞
に
入
り
込
ん
だ

Ｈ
Ｉ
Ｖ
の
ウ
イ
ル
ス
Ｄ
Ｎ
Ａ
合
成
プ
ロ

セ
ス
を
制
御
す
る
宿
主
側
要
因
を
明
ら

か
に
し
、
そ
の
要
因
を
新
た
な
創
薬

タ
ー
ゲ
ッ
ト
に
す
る
こ
と
を
目
指
し

た
。

　

Ｈ
Ｉ
Ｖ
の
中
に
は
コ
ア
と
呼
ば
れ
る

円
錐
型
の
構
造
体
が
あ
り
、
こ
の
コ
ア

の
中
に
は
ウ
イ
ル
ス
Ｒ
Ｎ
Ａ
や
Ｈ
Ｉ
Ｖ

生
活
環
に
必
要
な
酵
素
な
ど
が
内
包
さ

れ
て
い
る
。
そ
し
て
、
Ｈ
Ｉ
Ｖ
が
宿
主

細
胞
に
入
り
込
む
際
、
コ
ア
構
造
体
が

宿
主
細
胞
内
に
放
出
さ
れ
、
コ
ア
構
造

体
崩
壊
に
伴
い
ウ
イ
ル
ス
Ｄ
Ｎ
Ａ
が
合

成
さ
れ
る
。
と
こ
ろ
が
、
コ
ア
が
崩
壊

す
る
タ
イ
ミ
ン
グ
が
ず
れ
て
し
ま
う
と

素
が
細
胞
の
中
に
存
在
し
な
い
場
合
に

は
コ
ア
構
造
体
崩
壊
タ
イ
ミ
ン
グ
が
ず

れ
て
し
ま
い
感
染
が
成
立
し
な
か
っ

た
。
逆
に
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
が
あ
る
細
胞
で
は

適
切
に
コ
ア
構
造
体
崩
壊
が
起
こ
り
、

感
染
が
成
立
し
た
。

　

以
前
よ
り
、
Ｈ
Ｉ
Ｖ
コ
ア
崩
壊
プ
ロ

セ
ス
に
お
い
て
コ
ア
を
形
成
す
る
キ
ャ

プ
シ
ド
タ
ン
パ
ク
質（
Ｈ
Ｉ
Ｖ-

１ 

Ｃ
Ａ
）

の
１
４
９
番
目
の
セ
リ
ン
残
基（
Ｃ
Ａ 

Ｓ
ｅ
ｒ-

１
４
９
）の
リ
ン
酸
化
が
重
要

で
あ
る
と
い
う
こ
と
も
分
か
っ
て
い

た
。
今
回
発
見
し
た
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
は
、
ま

さ
に
１
４
９
番
目
の
セ
リ
ン
残
基
だ
け

を
リ
ン
酸
化
す
る
こ
と
が
判
明
。
長
ら

く
謎
と
さ
れ
て
き
た
き
っ
か
け
と
な
る

酵
素
を
同
定
す
る
こ
と
が
で
き
た
。

　
「
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
は
細
胞
周
期
を
制
御
す

る
リ
ン
酸
化
酵
素
で
す
が
、
Ｔ
リ
ン
パ

球
内
の
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
が
欠
損
し
て
も
細
胞

増
殖
・
生
存
に
と
っ
て
そ
れ
ほ
ど
問
題

が
な
い
こ
と
が
分
か
り
ま
し
た
。
そ
の

理
由
と
し
て
、
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
は
Ａ
Ｍ
Ｐ
活

性
化
プ
ロ
テ
イ
ン
キ
ナ
ー
ゼ
フ
ァ
ミ

リ
ー
に
属
し
て
お
り
、
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
に
近

い
機
能
を
持
っ
た
フ
ァ
ミ
リ
ー
キ
ナ
ー

ゼ
タ
ン
パ
ク
質
が
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
本
来
の
機

能
を
補
填
し
て
い
る
可
能
性
が
高
い
。

Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
タ
ン
パ
ク
質
発
現
を
阻
害
し

て
も
細
胞
増
殖
・
生
存
へ
の
影
響
が
少

な
い
と
考
え
ら
れ
る
こ
と
か
ら
、
Ｍ
Ｅ

Ｌ
Ｋ
タ
ン
パ
ク
の
機
能
制
御
を
目
指
し

た
新
し
い
抗
ウ
イ
ル
ス
薬
と
し
て
応
用

で
き
る
可
能
性
が
高
い
の
で
す
」

先
端
の
治
療
戦
略
に
役
立
つ

新
し
い
抗
Ｈ
Ｉ
Ｖ
薬
と
し
て
期
待

　

今
回
発
見
し
た
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
の
機
能
抑

制
に
よ
っ
て
引
き
起
こ
さ
れ
る
コ
ア
崩

壊
遅
延
の
仕
組
み
は
、
Ｈ
Ｉ
Ｖ
の
感
染

が
成
立
す
る
こ
と
そ
の
も
の
を
防
ぐ
の

で
、
感
染
初
期
段
階
の
治
療
薬
と
し
て

の
応
用
が
期
待
で
き
る
。
現
在
、
製
薬

企
業
と
の
共
同
研
究
を
進
め
て
い
る
。

　
「
現
段
階
で
は
、
抗
Ｈ
Ｉ
Ｖ
薬
に
対

す
る
薬
剤
耐
性
ウ
イ
ル
ス
の
出
現
が
問

題
と
な
っ
て
い
ま
す
。
こ
の
要
因
と
し

て
は
、
Ｈ
Ｉ
Ｖ
が
免
疫
系
に
よ
る
ウ
イ

ル
ス
排
除
シ
ス
テ
ム
か
ら
逃
れ
て
持
続

感
染
を
成
立
す
る
ウ
イ
ル
ス
で
あ
る
こ

と
に
加
え
、
抗
Ｈ
Ｉ
Ｖ
薬
が
ウ
イ
ル
ス

増
殖
シ
ス
テ
ム
を
標
的
と
し
て
お
り
、

ウ
イ
ル
ス
生
活
環
そ
の
も
の
に
強
く
働

き
か
け
て
い
る
こ
と
な
ど
が
考
え
ら
れ

ま
す
。
そ
こ
で
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
の
よ
う
な
Ｈ

Ｉ
Ｖ
生
活
環
に
必
要
不
可
欠
な
宿
主
側

因
子
の
機
能
を
制
御
す
る
こ
と
は
、
現

存
す
る
薬
剤
耐
性
ウ
イ
ル
ス
に
も
効
果

を
示
す
新
た
な
抗
Ｈ
Ｉ
Ｖ
治
療
法
開
発

に
繋
が
る
と
考
え
て
い
ま
す
」

ＨＩＶ感染に不可欠な宿主要因を発見
宿主感染制御因子が標的の新規治療へ
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捉
え
ら
れ
る
よ
う
に
な
っ
て
き
た
。
と

は
い
え
、
完
全
な
意
味
で
の
寛
解
は
難

し
い
。
Ｈ
Ｉ
Ｖ
は
変
異
し
て
薬
剤
耐
性

を
獲
得
し
や
す
い
。
増
殖
を
抑
制
す
る

こ
と
が
で
き
た
と
し
て
も
ウ
イ
ル
ス
を

体
内
か
ら
完
全
に
排
除
す
る
に
は
約

70
年
間
も
薬
を
飲
み
続
け
な
け
れ
ば

な
ら
な
い
。

Ｈ
Ｉ
Ｖ
の
コ
ア
崩
壊
を
促
す

宿
主
タ
ン
パ
ク
質
を
同
定

　

治
療
に
あ
た
っ
て
重
要
な
の
は
、
エ

イ
ズ
ウ
イ
ル
ス
を
増
や
さ
な
い
こ
と
。

そ
の
方
法
と
し
て
ウ
イ
ル
ス
固
有
の
酵

素
を
標
的
と
し
て
増
殖
を
抑
え
る
薬
剤

が
使
用
さ
れ
て
い
る
が
、
ウ
イ
ル
ス
変

異
や
薬
剤
耐
性
に
よ
り
、
長
期
的
な
薬

効
が
望
み
に
く
い
の
が
現
状
だ
。

　

そ
こ
で
、
よ
り
普
遍
的
な
Ｈ
Ｉ
Ｖ
増

殖
抑
制
効
果
を
示
す
タ
ー
ゲ
ッ
ト
と
し

大学院医歯学総合研究科 ウイルス制御学分野   武内寛明講師

ウ
イ
ル
ス
Ｄ
Ｎ
Ａ
合
成
プ
ロ
セ
ス
が
進

ま
ず
感
染
が
成
立
し
な
い
。

　

武
内
講
師
は
そ
の
プ
ロ
セ
ス
に
お
い

て
重
要
な
宿
主
側
の
タ
ン
パ
ク
質
を
同

定
す
る
こ
と
に
成
功
し
た
。

　
「
コ
ア
の
崩
壊
の
引
き
金
の
1
つ
に

な
っ
て
い
る
の
は
、
コ
ア
構
造
体
を
形

成
す
る
ウ
イ
ル
ス
タ
ン
パ
ク
質
が
リ
ン

酸
化
さ
れ
る
こ
と
だ
ろ
う
と
考
え
ら
れ

て
き
ま
し
た
。
リ
ン
酸
化
を
引
き
起
こ

す
に
は
宿
主
由
来
の
リ
ン
酸
化
酵
素
が

必
要
と
な
る
は
ず
な
の
で
す
が
、
そ
れ

が
ど
ん
な
酵
素
な
の
か
が
現
在
ま
で
分

か
っ
て
い
な
か
っ
た
の
で
す
。
そ
ん
な

中
、
私
た
ち
は
ゲ
ノ
ム
ワ
イ
ド
Ｒ
Ｎ
Ａ

干
渉
ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
と
い
う
手
法
を

用
い
て
、
コ
ア
構
造
体
を
リ
ン
酸
化
す

る
酵
素“
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
”を
見
つ
け
出
し
ま

し
た
」

特
定
の
ア
ミ
ノ
残
基
の
み

リ
ン
酸
化
す
る
酵
素
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ

　

研
究
で
は
、
Ｈ
Ｉ
Ｖ
の
標
的
細
胞
の

１
つ
で
あ
る
Ｃ
Ｄ
４
陽
性
Ｔ
リ
ン
パ
球

を
用
い
て
、
機
能
遺
伝
子
の
発
現
を
抑

制
し
た
Ｔ
リ
ン
パ
球
細
胞
ラ
イ
ブ
ラ

リ
ー
を
作
製
。
特
異
的
な
細
胞
間
／
分

子
間
相
互
作
用
を
網
羅
的
に
解
析
す
る

ゲ
ノ
ム
ワ
イ
ド
ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
を

行
っ
た
と
こ
ろ
、
Ｍ
Ｅ
Ｌ
Ｋ
と
い
う
酵
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医
療
研
究
★
最
前
線

未
来
医
療
を
拓
く

MELKは、HIV-1 CAコアのSer-149残基を段階的にリン酸化することでCA
コア構造体の崩壊を適切に引き起こす宿主因子である。

（図1）
HIV-1感染標的細胞に
MELKが存在する (+) 

HIV-1感染標的細胞に
MELKが存在しない (-)

ウイルス侵入

ウイルスDNA合成効率
の安定化（促進）

HIV-1コアの
適切な崩壊

脱殻 脱殻細胞質 細胞質

HIV-1コアの
崩壊遅延

ウイルスDNA合成効率
の不安定化（抑制）

ウイルス侵入

（図２）

脱殻

MELK

CAコア構造体内のCA Ser-149のリン酸化

HIV-1 CAコア構造体の適切な崩壊

ウイルスDNA合成効率の安定化（促進）

HIV-1 CAコア

細胞質細胞質

ウイルス侵入

MELKはHIV-1コア崩壊プロセスを制御することでウイルスDNA合成効率の維持に関
わるHIV-1感染制御因子である。


