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研究成果の概要（和文）：ヒト免疫不全ウイルス1型(HIV-1)は自身の遺伝子産物Vifタンパク質を使って、抗
HIV-1作用を持つヒトのAPOBEC3タンパク質を分解してしまう。報告者はこれらVifとAPOBEC3タンパク質の複合体
構造を明らかにし、これらタンパク質間の相互作用をより深く理解することを本研究の目的とした。報告者は既
知のこれらタンパク質の立体構造情報を使い、コンピューターシミュレーション技術を駆使し、これらの複合体
構造を予測した。予測した構造は、これまでに報告されている結合に関する実験データを反映するものであり、
その妥当性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Human immunodeficiency virus type-1 (HIV-1) encodes vif gene, of which 
product counteracts human anti-HIV-1 factor, APOBEC3 proteins. The objective of the study is to 
clarify 3D complex structure between human APOBEC3 proteins and Vif and to understand interactions 
of them. The complex structure was predicted by several computational simulation techniques based on
 publically available structure information on APOBEC3 proteins and Vif. The previously reported 
experimental data for the binding was supported by the predicted complex structures, suggesting that
 the predicted structures are reasonable.

研究分野： 生物物理学、ウイルス学、情報生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HIV-1感染症には治癒させる薬がないため、新しい作用機序を持つ薬の開発が期待されている。これら研究成果
は、抗HIV-1因子APOBEC3タンパク質あるいはHIV-1 Vifを標的とした新しい抗HIV-1薬開発の基盤となる構造情報
であると言える。さらに、この構造情報は、HIV-1がサルからヒトへと伝播していく際に、どのように種の壁を
乗り越えてきたか、または、HIV-1やほかのウイルスの進化を理解する手がかりにもなると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）		
１．研究開始当初の背景 
	 ヒトの宿主防御因子 APOBEC3ファミリータンパク質(以下、APOBEC3)は、ヒト免疫不全ウイ

ルス 1 型(HIV-1)などのレトロウイルスやレトロトランスポゾンに対して強い複製抑制能力を示

す。APOBEC3はヒトでは 7種存在するが、特に APOBEC3G、APOBEC3F、APOBEC3H (ハプロ

タイプ II型)が著しい抗 HIV-1作用を示す。しかしながら、HIV-1は、自身の遺伝子産物 Vifと

APOBEC3を結合させ、APOBEC3をユビキチン・プロテアソーム系へと誘導し、APOBEC3の抗

HIV-1作用から逃れる。そのために、HIV-1は感染細胞において、APOBEC3の複製抑制作用か

ら逃れて、複製、増殖ができる。 

	 APOBEC3−Vif 間相互作用の阻害は、APOBEC3 の抗 HIV-1 作用を保持させる可能性があるた

め、APOBEC3 あるいは Vif は新たな抗 HIV-1 薬の標的として注目を集めている(Nathans, et al. 

Nat Biotechnol, 26, 1187, 2008)。これまでに、報告者の所属研究室ならびに他グループは、この

APOBEC3 と Vif の相互作用様式を理解するため、変異導入解析あるいは NMR chemical shift 

perturbation解析を行い、各 APOBEC3G、APOBEC3F、APOBEC3H中の Vifとの結合に重要な責

任アミノ酸残基を同定してきた(Kitamura, et al., Nat Struct Mol Biol, 19, 1005, 2012, Nakashima, et 

al., J Virol, 90, 1034, 2015, Kouno, et al. Nat Struct Mol Biol, 22, 485, 2015, Nakashima, et al. Cold Spring 

Harbor Meeting on Retroviruses, 2016)。APOBEC3Gと APOBEC3Fは N末端側ドメイン（NTD）と

C末端側ドメイン（CTD）の 2つのドメインを持つが、それぞれ NTDと CTDにのみ Vif結合責

任アミノ酸残基が存在する。同様に、Vif中の各 APOBEC3G、APOBEC3F、APOBEC3H 結合責

任アミノ酸残基も同定されてきた(Aydin, et al. Structure, 2014, 22, 668)。 

 さらに、報告者の所属研究室ならびに他グループは、Vifとの結合ドメインである APOBEC3G 

NTD、APOBEC3F CTDの立体構造を単量体として NMRあるいは X線結晶構造解析により決定

してきた(Nakashima, et al., J Virol, 90, 1034, 2015, Kouno et al. Nat Struct Mol Biol 22, 485, 2015)。こ

れら立体構造情報により、APOBEC3G NTD、APOBEC3F CTDの Vif結合責任アミノ酸残基がタ

ンパク質表面の一領域に局在し、それら Vif結合領域が疎水的表面とそれを囲う負電荷を帯びた

表面であることが明らかになった。さらに近年、ヒトの APOBEC3G NTDと配列相同性の高いア

カゲザルの APOBEC3G NTD の X 線結晶構造が、核酸と結合し、かつ二量体化した構造として

決定された(Xiao, et al. Nat Commun, 7, 12193, 2016)。APOBEC3G NTDの二量体化は、Vifとの結

合に重要な因子である。一方で、Vifの X線結晶構造も Vifの構造安定化に寄与する CBFbとの

複合体構造として決定され、Vif中の各 APOBEC3G、APOBEC3F、APOBEC3H 結合領域の構造

学的特徴も明らかににされた(Guo, et al. Nature, 505, 229, 2014)。 

	 しかしながら、Vifといずれの APOBEC3 (APOBEC3G、APOBEC3F、APOBEC3H)の複合体構

造もいまだに決定されておらず、APOBEC3と Vifの詳細な相互作用様式の解明には至っていな

い。 
 
２．研究の目的 
	 そこで本研究では、最も強力な抗 HIV-1作用を示す APOBEC3Gに焦点をあて、その Vif結合

ドメインである APOBEC3G NTD と Vif/CBFbの複合体構造を決定し、APOBEC3Gと Vifの相互

作用様式を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
	 既知のアカゲザル APOBEC3G N末端側ドメイン(NTD)の立体構造情報と、Vifとその構造安定

化に寄与する CBFbの複合体(Vif/CBFb)の立体構造情報をもとに、コンピュータシミュレーショ

ン (in silico)にて APOBEC3G NTD–Vif/CBFb複合体モデル構造を予測した。アカゲザル



APOBEC3G NTDの立体構造から、ヒトの APOBEC3G NTDの立体構造を Modellerプログラムに

よるホモロジーモデリング法で予想した。また、APOBEC3G NTDと Vifの複合体構造予測には、

ClusProプログラムあるいは Rosettaプログラムを使った。予測したモデル構造は、AMBERソフ

トウェアを利用し、分子動力学シミュレーションを行い、複合体構造の最適化を試みた。 
	
４．研究成果	

	 APOBEC3Gの NTDは二量体を形成し、その二量体化は Vifとの結合においても重要であるこ

とが知られている。報告者は、まず、既知のアカゲザル APOBEC3G NTD二量体構造から、ヒト

の APOBEC3G NTD二量体構造を予測した。アカゲザルとヒトの APOBEC3Gの配列は相同性が

高いため、それら二量体構造は、ほぼ同じであろうことが想定できる。次に、ヒト APOBEC3G 

NTD二量体の構造と既知の Vif-CBFb構造を利用して、それらの複合体構造を予想しようと試み

た。さまざまな条件のもと検討し、予想複合体構造を、複数得ることに成功した。それらを既報

の APOBEC3G NTD中の Vif結合責任アミノ酸残基ならびに Vif中の APOBEC3G結合責任残基

と照らし合わせ、最ももっともらしいモデル構造を選択した。 

	 得られたモデル構造について、コンピュータシミュレーションのひとつである分子動力学法

にて、構造の最適化を検討した。この過程では、相互作用に関与すると予想されるアミノ酸残基

について、側鎖の向きなどの条件を変えながら、この APOBEC3G NTD二量体-Vif-CBFbの複合

体の安定構造を探索した。まず、初期のモデル構造では、Vifの APOBEC3F結合責任領域である

F2 ドメインが、APOBEC3G との相互作用インターフェース近くに位置していた。そのため、

APOBEC3G NTDの二量体構造が不安定化してしまった。そこで、Vif F2ドメインを APOBEC3G

と離した構造をモデルとしたところ、APOBEC3G NTDの二量体構造の安定化が認められた。つ

まり、既報のとおり、Vif F2ドメインと APOBEC3Gとの相互作用がないモデルが妥当であるこ

とが示唆された。 

	 一方、アカゲザル APOBEC3Gは、HIV-1 Vifとは結合できないものの、アカゲザル APOBEC3G

と結合できる Vif変異体が報告されている(Lekto et al., Cell Rep, 13, 1789, 2015)。この情報をもと

に、変異の位置関係をモデル構造と照らし合わせた。その結果、変異によって、相互作用が増強

されることが予想される位置関係であることが想像された。これらのことから、報告者が予想し

た複合体構造は、これまでに報告された in vitro実験の結果と矛盾しないことが示唆された。	

	 加えて、研究期間中に、APOBEC3G の全長の二量体構造が決定され、公開された(Yan, et al. 

Nat Commun, 11, 632, 2020)。この全長構造を利用し、CTDドメインが NTDの Vif結合領域に干

渉しないか否かを分子動力学シミュレーションにて検証した。つまり、CTD が Vif 結合領域付

近にアクセスできるかを調べた。その結果、CTD の配置は Vif 結合領域とは遠く離れた箇所に

位置どりしやすいことが示唆された。	

	 以前、報告者は APOBEC3F CTDと Vifの複合体構造予測を実施した(Nakashima, et al., J Virol, 

90, 1034, 2015)。さらに、報告者は Vifと結合能があるチンパンジーAPOBEC3Hとの複合体構造

 
予測した複合体構造。APOBEC3G NTD二量体(グレー)、Vif(オレンジ)、CBFb (紺)。 



予測も実施し、これを国際誌に論文データの一部として報告している(Matsuoka, et al., Nucleic 

Acids Research, 46, 10368, 2018)。これら複合体構造は、それぞれの APOBEC3タンパク質中の Vif

結合責任アミノ酸残基ならびに Vif 中の APOBEC3 結合責任アミノ酸残基を説明できるモデル

構造であった。これら複合体構造は、APOBEC3G NTD-Vif 複合体と類似性があることを見出し

た。つまり、電気的な相互作用と疎水的な相互作用のインターフェースがそれぞれ協働的に作用

している共通性が認められた。 

	 これら予想した複合体構造情報は、APOBEC3と Vifの相互作用の理解にとどまらず、どのよ

うにサルからヒトにレトロウイルスが適応してきたかを知る手がかりとなると考える。さらに

Vifと APOBEC3の相互作用を阻害し、APOBEC3の抗 HIV-1作用を保持する新しい抗 HIV-1薬

開発の一助となると考えられる。 
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