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研究成果概要 
 本研究では、京都大学化学研究所スーパーコンピュータシステムを利用し、抗 HIV-1 宿主

因子 APOBEC3 蛋白質を標的とした新規抗 HIV-1 薬の開発を目指した。 具体的には三

次元蛋白質構造情報を元に in silico 解析手法を用いて APOBEC3 と HIV-1 Vif 結合モ

デルの構築を行った。 

APOBEC3 蛋白質はヒトでは 22 番染色体に A から H まで 7 つ存在し、中でも APOBEC3F 

及び APOBEC3G が抗 HIV-1 活性を示す事が知られている。 HIV-1 はアクセサリー遺伝

子の一つである Vif を介して APOBEC3 蛋白質の抗 HIV-1 活性から逃避している。 VIf 

はその N 末端で APOBEC3F もしくは APOBEC3G と結合し、その C 末端で Cullin5, 

ElonginB,C といった宿主の E3 ユビキチンリガーゼ複合体と結合する。 結果、Vif はユビキ

チンリガーゼと APOBEC3 蛋白質の橋渡しをするアダプター分子として働き、 APOBEC3 蛋

白質をユビキチン化させる。 ユビキチン化 APOBEC3 蛋白質はその後プロテアームで分解

され、抗 HIV-1 活性を示す事ができない。近年、Vif-Cullin5-ElonginB,C 複合体の構造及

び APOBEC3F, APOBEC3G の Vif 結合部位の構造が X 線結晶構造解析により明らかに

なった。申請者はこれら結晶構造を用いて、実際に HIV-1 感染患者中で見出される HIV-1 

Vif の構造変化を Discovery studio を用いて計算した。 

 HIV-1 感染患者中で見出されたら Vif 変異体は APOBEC3 結合部位に電化の異なるア

ミノ酸への変異が認められたが、構造的には大きな変化は認められなかった。しかし、蛋白質

表面の電化は大きく変化していた。 

次に、これら Vif 変異体と APOBEC3 蛋白質の結合モデルを Discovery Studio を用いて構

築した。いくつか得られた結合パターンから、実際の実験データと照らし合わせて整合性の取

れるパターンのモデルを現在解析中である。 

本研究は論文化には間に合わなかった。 
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