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抗 HIV-1 タンパク質 APOBEC3F と HIV-1 Vif の相互作用解析  

Structural insight into the interaction between the host restriction factor APOBEC3F 
and HIV-1 Vif  
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1   はじめに 
ヒトの細胞内で発現している APOBEC3 ファミリ

ータンパク質は HIV-1 などのレトロウイルスの増殖

を抑制するはたらきをもつ．しかしながら，HIV-1
感染細胞内では，HIV-1 がコードしている vif の遺伝

子産物 Vif タンパク質が発現している．Vif は

APOBEC3 と結合し，ユビキチンリガーゼ複合体へ

と導き，プロテアソームを介した APOBEC3 の分解

を誘導する．したがって APOBEC3 と Vif の結合阻

害は新規抗 HIV 薬の標的として注目されている． 
これまでに，我々は，APOBEC3C の結晶構造を

決定し，そのタンパク質表面上に位置するアミノ酸

10 残基から成る Vif 結合インターフェイスを有する

ことを明らかにし，その類縁体であり抗 HIV 活性を

有する APOBEC3F も同様の領域に Vif 結合インター

フェイスを有することを報告した [1]．その後，

Bohn らが，11 の変異を導入した APOBEC3F の Vif
結合ドメインである C 末端ドメイン (CTD) の結晶

構造を決定し，そのタンパク質表面電荷を元に，よ

り拡張された，APOBEC3F の広域な Vif 結合インタ

ーフェイスを予測した[2]．そこで，我々は，変異を

含まない野生型配列を有した APOBEC3F CTD の結

晶構造の決定と，予測された Vif 結合インターフェ

イスの実験的手法による検証を試みた． 
 

2   実験 
大腸菌発現系により，GST 融合タンパク質として

APOBEC3F CTD を発現した．ついで，プロテアー

ゼによるタグ切断，ゲルろ過クロマトグラフィーに

より精製した．ハンギングドロップ蒸気拡散法によ

り結晶化を行った． Photon Factory BL-5A にて X 線
回折データを収集し，解析，構造の決定を行った． 

APOBEC3F の分子表面上に位置するアミノ酸残基

にのうち，予測された既報の Vif 結合インターフェ

イス周辺のアミノ酸残基に関して点変異を導入した

変異体 APOBEC3F の発現プラスミドを Vif 発現プラ

スミドと共に 293T 細胞にトランスフェクションし，

変異体 APOBEC3F の発現量をウエスタンブロッテ

ィングにより解析した．また，変異体 APOBEC3F
と Vif の共免疫沈降実験を行った． 

 
3   結果および考察 
 APOBEC3F CTD の結晶構造を分解能 2.54Å で決

定した (Fig.  1)． 
 

 
 
 
さらに，Bohn らによって予測された領域に関す

る変異体解析を行い，APOBEC3F の Vif 依存的な分

解に関与するアミノ酸残基を探索した．その結果，

既報の 10 残基に加えて，新たにヘリックス 3 (α3) 
と α4 上に位置する 3 つのアミノ酸残基が Vif 依存的

な APOBEC3F の分解に関与していることがわかっ

た．また，これらのアミノ酸残基が両者の結合に関

与していることを共免疫沈降実験により見出した． 
 これらのアミノ酸残基を決定された APOBEC3F 
CTD の結晶構造上にマッピングした  (Fig. 2)． 

 
Fig. 1. APOBEC3F CTD の結晶構造 



Photon Factory Activity Report 2015 #33 (2015) B 

 

 
 
 
APOBEC3F は APOBEC3C と共通の Vif 結合インタ

ーフェイスに加えて，APOBEC3F 特有の拡張された

Vif 結合インターフェイスを有することがわかった．

また，これらのアミノ酸残基が構成するタンパク質

表面が有する構造学的特徴（強い負電荷など）が明

らかとなった． 
今回得られた知見は， APOBEC3F を標的とした

抗 HIV 薬開発の基盤的情報となると考えられる．こ

れらの成果を文献 [3] にて報告した． 
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Fig. 2. APOBEC3F の Vif 結合インターフェイス 
APOBEC3C と共通の Vif 結合インターフェイス

を緑色，APOBEC3F 特有の Vif 結合インターフ

ェイスを赤色で示した． 


