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APOBEC3とVIFの構造からみえてきたウイルス戦略

都築 伸弥，岩谷 靖雅

ヒトシチジン脱アミノ化酵素APOBEC3（A3）は7種存在し，おそらくレトロウイルスなど
の共進化に伴い増幅・獲得された．一本鎖核酸に特異的に結合しシチジン脱アミノ化反応
を触媒する生化学的な活性がA3の強力な抗ウイルス作用の機序と関連する．HIV-1感染細
胞ではウイルスがコードする遺伝子産物Vifにより特異的にA3がポリユビキチン化・プロ
テアソーム系を介して分解される．このため，HIV-1はA3による抑制機構から逃れ増殖す
ることが可能となっている．最近，A3タンパク質の分子構造が明らかになり，基質一本鎖
DNA（ssDNA）あるいはVifへの特異的な結合機序について構造学的に明らかになりつつあ
る．A3ファミリーのVif結合領域は3タイプに多様化し，ウイルスはそれに対抗するため
にVif分子上に3領域の結合領域面を持つ．このような知見は，ウイルスと宿主防御因子A3
とのしのぎ合いが共進化の過程で非常にダイナミックに行われてきたことをうかがわせる．
本稿では，A3タンパク質の構造学的視点から，Vifおよび基質 ssDNAの結合機序について
概説する．

1. はじめに

ヒトをはじめとする哺乳類はレトロウイルスとの共進
化の過程でレトロウイルスに対する特異的な感染・増殖
抑制因子を獲得してきた．その中の抑制因子の一つとし
てAPOBEC3（A3）ファミリーがあげられる．A3遺伝子
は，ヒト22番染色体にA3AとA3B, A3C, A3D, A3F, A3G, 
A3Hの7種がタンデムにコードされ 1, 2），ポリヌクレオチド
シチジン脱アミノ化酵素に保存された亜鉛配位配列を有
する．A3の抗ウイルス作用についてはヒト免疫不全ウイ
ルス（HIV-1）を中心に研究されてきた経緯があり，以下
HIV-1を中心に説明する．A3はシチジン脱アミノ化酵素活
性依存的あるいは酵素活性非依存的な機序により強力にレ
トロウイルスの増殖を抑制すると考えられている．酵素活
性依存的な作用機序では，A3がHIV-1の逆転写反応中間

産物である一本鎖DNA（single-stranded DNA：ssDNA）の
デオキシシチジン（deoxycytidine：dC）をデオキシウリジ
ン（deoxyuridine：dU）に変換する．そのためその相補鎖
のセンス鎖DNAにデオキシグアノシン（deoxyguanosine：
dG）からデオキシアデノシン（deoxyadenosine：dA）への
変異が過剰に蓄積し，アミノ酸置換や終止コドンの挿入が
引き起こされ，感染性の子孫ウイルスの産生が抑制され
る．一方，酵素活性非依存的な作用機序では，一本鎖の核
酸（DNAあるいはRNA）との結合に高い親和性を持つA3
が逆転写酵素の伸長反応を物理的に阻害する 3, 4）．このよ
うな生化学的特性を持つため，通常A3はHIV-1感染細胞
から放出されるウイルス粒子に取り込まれ，逆転写反応が
起こる新たな感染細胞においてHIV-1の複製を抑制する能
力を発揮する．特にA3のうち，A3G，次いでA3Fが最も
強い抗HIV-1活性を示す 5‒10）．ヒトA3Hには7種のハプロ
タイプが人種間で異なって分布し，アフリカ系人種で頻度
が高い特殊なハプロタイプ IIは，A3Gに匹敵する抗HIV-1
活性を示すことがわかっている 11‒14）．
しかしながら，この抗HIV-1作用はHIV-1がコードする
遺伝子産物Vif（viral infectivity factor）によって分解不活
性化される 6, 15）．その分解機構は次のとおりである．まず
VifがCullin 5（Cul5），Elongin B/C（EloB/C），RING-box 
protein 2（Rbx2），core-binding factor subunit β（CBF-β）と
結合し，ユビキチンリガーゼ（E3）複合体を形成する．
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Vifはアダプタータンパク質としてA3とも結合して，E3
複合体上でA3をリクルートし，ポリユビキチン化，それ
に続く26Sプロテアソームによる分解へと導く 6, 15）．これ
により感染細胞内ではA3が消失するため放出されるウイ
ルス粒子にはA3が取り込まれず，HIV-1はA3による抑制
機構から逃れて新たな感染を繰り返す．
現在，このA3とVifが抗HIV-1薬の新たな創薬ターゲッ
トとして注目を浴びている 8, 16）．本稿では，A3のVif結
合領域（結合インターフェイス）の分子構造およびA3の
ssDNA結合領域について概説したい．

2. A3ファミリーの基本構造と生化学的な特徴

A3は亜鉛イオンを配位する（H/C） XE（X）23‒28CXXC配
列モチーフからなるZnクラスタードメインを一つ（A3A
とA3C, A3H）あるいは二つ（A3BとA3D, A3F, A3G）も
つ．遺伝学的に各Znクラスタードメインの配列は，Z1あ
るいはZ2, Z3の3種に分類される．A3AとA3BのC末端ド
メイン（C-terminal domain：CTD），A3G CTDがZ1, A3Bの
N末端ドメイン（N-terminal domain：NTD）とA3C, A3Dと
A3Fの両末端ドメイン，A3G NTDがZ2, A3HがZ3にそれ
ぞれ分類される 2）．各ドメインの立体構造は，保存性が高
い五つのβシートと六つのαへリックスからなる基本構造
と各ドメインの異なった機能に寄与するループ領域から
なる 17）．二つのZnクラスタードメインからなるA3D, A3F, 
A3GではCTDが，A3BではNTD, CTD両ドメインが酵素
活性中心として機能する 18）．Znクラスタードメインの立
体構造のコアとなる亜鉛配位モチーフ配列は，モノヌクレ
オチドシチジン脱アミノ化酵素を含むシチジン脱アミノ
化酵素スーパーファミリーで高度に保存されている．ま
た，このモチーフをコードするゲノム遺伝子領域は単一エ
キソン上にあるため，機能的なカセットとしてファミリー
遺伝子の増幅が進化学的になされてきたとも考えられる．
Znクラスターは二つのシステインとヒスチジンが基本と
なり，酵素活性中心となる．酵素反応は，配位亜鉛に結合
した水分子が，電子供与体となるグルタミン酸側鎖の電子
共役によりシチジン残基を求核攻撃することにより起こ
る 19, 20）．さらに，A3はポリヌクレオチド型シチジン脱ア
ミノ化酵素活性だけでなく，核酸結合能を有する．結合能
は，一本鎖の核酸（DNAあるいはRNA）に特異的かつ協
同的である 1, 4, 21）．

3. A3とVifの結合インターフェース

HIV-1がコードする遺伝子産物Vifは，アダプタータン
パク質としてCul5-EloB/C-Rbx2 E3ユビキチン複合体に
A3をリクルートする．Vifの機能的な立体構造の維持に
はCBF-βによる裏打ちが必須である．E3複合体上でポリ
ユビキチン化されたA3は，それに続く26Sプロテアソー
ムによる分解へと導かれる 6, 15）．この分解はA3とVifの

結合の特異性によって規定されており，結合に重要な領
域に変異を導入することによってA3の分解が阻害され
る 22‒24）．これまで，A3タンパク質の立体構造に基づく変
異体解析により，Vif-A3の結合には3タイプあり，A3には
3種の結合インターフェース（A3C/D/F型，A3G型，A3H
型）があると報告されている 25, 26）（図1）．2012年，我々
はVifが結合するドメイン構造としてA3CのX線結晶構
造（PDB ID：3VOW）を決定し，A3C/D/F型のVif結合イ
ンターフェースはα2およびα3領域に保存された10アミノ
酸（A3CにおけるL72, F75, C76, I79, L80, S81, Y86, E106, 
F107, H111）で構成され，負電荷を帯びた浅い溝を形成し
ていることを同定した 27）．さらに，A3Dではその溝の近
傍にあるE337もVifの結合に重要であることが示唆され
た 27, 28）．A3Fはα2およびα3領域にわたるVif結合領域に
加えてα4底部に広がる領域の4アミノ酸（L291とA292, 
R293, E324）も重要で，我々のA3F CTDのX線結晶構造
解析（PDB ID：3WUS）からその領域は負に帯電してい
ることが示唆された 27‒29）．一方，A3G型のVif結合イン
ターフェースはA3C/D/F型とはまったく異なる領域が責
任領域であることがNMRによる構造解析により報告され
た 30）．A3G型のVif結合インターフェースはβ4およびα4
間のループ領域にあるDPD（128‒130）モチーフが重要で
あり 31），負の表面電荷領域を形成している．またT35, R24
がVifとの結合に関与するという報告もある 32）．一方，Vif
分子上のA3結合領域の解析も進んでいる．VifのX線結晶
構造 33）からVifのA3Fとの結合責任領域はA3Cの責任領域
に比べ若干広い正電荷領域が必要であり 29），Vif上で重要
なA3結合領域も正に帯電している．これらVif中のA3結
合領域の静電的特徴は，A3中のVif結合責任領域と符合す
る．しかし，A3FとA3Gでは結合する領域が異なること
が報告されている 34, 35）．
三つ目のA3H型のVif結合インターフェースは，これま
でD121がVifの結合に関与するアミノ酸として唯一同定さ
れている 36, 37）．このアミノ酸はA3G型のDPD（128‒130）
モチーフの近傍に位置しているが，A3HのD121付近の配
列は他のA3の配列との相同性が低いため，A3C/D/F型や
A3G型のVif結合インターフェースとは異なる結合イン
ターフェースが存在することが考えられる．A3G型でVif
の結合に重要な負に帯電したDPD（128‒130）モチーフは
A3Hモデル分子構造上では正に帯電しており，A3C/D/F型
でVifの結合に重要な負に帯電した溝はA3Hでも負に帯電
しているものの疎水性が低下しており，A3H型Vif結合イ
ンターフェースがA3C/D/F型，A3G型とは異なることを示
唆する．
以上のことから，A3とVifの結合において3タイプの結

合様式が示唆されている．ウイルスの進化の過程で，一つ
のvif遺伝子産物が複数のA3に対抗し，ウイルスと宿主防
御因子A3とのしのぎ合いが非常にダイナミックに行われ
てきたことをうかがわせる 38）．おそらく，これらの適応進
化はウイルス遺伝子領域の制限と構造学的な制約が深く関
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与しているであろう．

4. 基質特異性を決定するA3タンパク質の構造学的基盤

A3による基質特異性は，1） ssDNAが入り込める基質
結合領域の溝によるふるい分け効果，および2）脱アミノ
化されるdCとその5′側の塩基（5′-TCあるいは5′-CC配
列）をA3が認識することによって規定されると考えら
れている．特に，A3G CTDおよびA3F CTD, A3Aについ
て，変異体解析やリアルタイムNMR法によって結合領域
や結合機序が明らかになってきた．A3G CTDと ssDNA基
質との相互作用は異なる三つのモデルが提唱されている．
brimモデル 17）および straightモデル 39），kinkedモデル 40）

の三つである．brimモデルでは，loop1, 4, 5領域とα1, α2
領域によって形成された溝の縁にある正電荷を帯びた残
基（R213およびR215, R256, R320）や芳香環を持つ残基
（W285とY315, H367）が基質認識に重要とされ，ssDNA
はαへリックスに沿ってN末端側からC末端方向に結合
する．straightモデルでは，loop1, 3で形成された溝および
loop5, 7で形成された溝が重要であるとされる．しかしな
がら，brimモデルとは異なり，ssDNAの結合する方向は不
明である．kinkedモデルでは loop1, 2, 5, 6領域（R213およ
びH216, N244, W285, Y315, D316, Q318, R320, R374, R376）
が曲がった溝を形成し ssDNAと結合する．特にpH 5.5の
条件下ではH216が ssDNAとの相互作用の活性に重要であ
るという報告もある 41）．現在のところ，これら三つのモデ

図1 A3の3種のVif結合インターフェース
（左）A3C/D/F型，A3G型，A3H型のVif結合インターフェースを持つ，A3F CTD, A3G NTD, A3Hの分子構造．A3F 
CTD, A3G NTD, A3Hの分子構造は，シアン色，緑色，紫色のリボンで表示し，それぞれのVif結合インターフェー
スは黄色のスティック表示でハイライトした．A3F CTD, A3G NTD, A3Hの分子構造は，X線結晶構造（PDB ID：
3WUS），NMR構造（PDB ID：2MZZ），A3CのX線結晶構造（PDB ID：3VOW）を基にDiscovery Studio 3.5（BIO-
VIA）により予測したホモロジーモデルを利用した．Vif結合インターフェースを構成するヘリックスあるいはシー
トの名前を分子構造上に表記した．（右）A3F CTD, A3G NTD, A3Hの分子表面静電ポテンシャル．静電ポテンシャ
ルはAPBS Toolsにより算出し，左図と分子構造の向きは同じまま，分子構造表面に静電ポテンシャルを表示した．
赤色が濃いほど負に帯電し，青色が濃いほど正に帯電していることを表し，白色は電気的な偏りのないことを表
す．
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ルのどれが正しいのか明らかとなっていない．A3F CTD
における ssDNAの結合領域は loop1, 3, 7で形成された溝
であり，六つの芳香族アミノ酸（W277, Y307, Y308, F309, 
W310, Y314）と電荷を持ったアミノ酸（R305, D313）で
形成されている．特に，R305およびW277, Y307はA3Gに
おいても保存されており，W277とY307は ssDNAとの芳
香環どうしのπ‒π相互作用に，R305はW277の固定化に重
要なアミノ酸である 42）．一方，A3Aの ssDNAとの結合モ
デルはA3G CTDのkinkedモデルに類似している．A3Aの
α2, α3, α4領域と loop3, 7領域のアミノ酸（N57, H70, E72, 
F102, S103, W104, G105, D133, L135, E138）が曲がった溝
を形成し，ssDNAと結合することを示す結果が得られて
いる 43）．また最近の研究により，A3に対する基質の配列
特異性を決める責任領域についても明らかとなってきて
いる．A3Gは5′-CC, A3AとA3Fは5′-TC配列を好み 44‒48），
A3G CTDでは loop7のD317がその特異性を決定する残基
であることが報告されている 49）．A3Aでは317番目はFで
あり，D317Y変異型A3Gの基質特異性が5′-CCからA3A
と同じ5′-TCへと変化することが示されている．おそら
く，D317が loop7の可動域を制限することによりTより
もCが選択されやすくなっていたためと示唆されている．
さらに，A3G CTDの loop7領域のYDDQモチーフをA3F 
CTDのYYFWモチーフに変換することで，基質特異性が
A3F CTDと同じ5′-TCへと変化することも示された 42）．こ
の場合は，YDDQモチーフのグルタミンやアスパラギン酸
が5′-CCのCのアミノ基と水素結合していたため，YYFW
モチーフに変換して水素結合をなくしたために基質特異性
が変化したと示唆される．

5. 展望

A3とVifの生化学的な研究が進み，これらのX線結晶構
造も解かれたことでA3の抗HIV-1活性の分子メカニズム
やVifによるA3の分解の分子機序も明らかになりつつあ
る．本稿で取り上げたA3とVifの結合インターフェース
は抗HIV-1薬の新しい魅力的な創薬ターゲットである 16）．
創薬を目指し，A3-Vif複合体の構造予測も始まってい
る 29, 38, 50）．この相互作用の阻害によりVifによるA3の分解
を阻害し，本来ヒトが保持しているA3の抗HIV-1活性を
発揮し，HIV-1の増殖を抑制できる低分子化合物の発見が
期待されている．今後，Vif-A3タンパク質，あるいはA3
と核酸の複合体構造などが解け結合様式が明らかになれ
ば，VifによるA3の分解機序あるいは阻害剤探索，A3に
よる抗ウイルス作用機序の解明が期待できるのではないか
と考えられる．

文 献

 1) Jarmuz, A., Chester, A., Bayliss, J., Gisbourne, J., Dunham, I., 
Scott, J., & Navaratnam, N. (2002) Genomics, 79, 285‒296.

 2) LaRue, R.S., Andresdottir, V., Blanchard, Y., Conticello, S.G., 
Derse, D., Emerman, M., Greene, W.C., Jonsson, S.R., Landau, 
N.R., Lochelt, M., Malik, H.S., Malim, M.H., Munk, C., O'Brien, 
S.J., Pathak, V.K., Strebel, K., Wain-Hobson, S., Yu, X.F., Yuh-
ki, N., & Harris, R.S. (2009) J. Virol., 83, 494‒497.

 3) Iwatani, Y., Chan, D.S., Wang, F., Maynard, K.S., Sugiura, W., 
Gronenborn, A.M., Rouzina, I., Williams, M.C., Musier-Forsyth, 
K., & Levin, J.G. (2007) Nucleic Acids Res., 35, 7096‒7108.

 4) Chaurasiya, K.R., McCauley, M.J., Wang, W., Qualley, D.F., 
Wu, T., Kitamura, S., Geertsema, H., Chan, D.S., Hertz, A., 

図2 A3G CTDの ssDNAの推定結合様式
これまでに報告された3種の核酸結合モデル（straightモデル 39），brimモデル 17），kinkedモデル 40））を，A3G CTD分
子構造（PDB ID：3IR2）上に，橙色の点線で核酸の配向を表し，図示した．A3の分子構造はリボン表示，活性中
心である亜鉛イオンは青色の球で表示した．各モデルにおいて ssDNAとの結合に重要とされるアミノ酸残基の位
置を，緑色，紫色，オレンジ色で示し，それらアミノ酸残基が含まれるヘリックスの名前を構造上にハイライトし
た．

http://dx.doi.org/10.1006/geno.2002.6718
http://dx.doi.org/10.1006/geno.2002.6718
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.01976-08
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.01976-08
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.01976-08
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.01976-08
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.01976-08
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkm750
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkm750
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkm750
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.1795
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.1795


567

生化学 第 88巻第 5号（2016）

Iwatani, Y., Levin, J.G., Musier-Forsyth, K., Rouzina, I., & Wil-
liams, M.C. (2014) Nat. Chem., 6, 28‒33.

 5) Wiegand, H.L., Doehle, B.P., Bogerd, H.P., & Cullen, B.R. 
(2004) EMBO J., 23, 2451‒2458.

 6) Zheng, Y.H., Irwin, D., Kurosu, T., Tokunaga, K., Sata, T., & 
Peterlin, B.M. (2004) J. Virol., 78, 6073‒6076.

 7) Simon, V., Zennou, V., Murray, D., Huang, Y., Ho, D.D., & Bi-
eniasz, P.D. (2005) PLoS Pathog., 1, e6.

 8) Albin, J.S. & Harris, R.S. (2010) Expert Rev. Mol. Med., 12, e4.
 9) Hultquist, J.F., Lengyel, J.A., Refsland, E.W., LaRue, R.S., Lack-

ey, L., Brown, W.L., & Harris, R.S. (2011) J. Virol., 85, 11220‒
11234.

10) Chaipan, C., Smith, J.L., Hu, W.S., & Pathak, V.K. (2013) J. Vi-
rol., 87, 444‒453.

11) OhAinle, M., Kerns, J.A., Li, M.M., Malik, H.S., & Emerman, M. 
(2008) Cell Host Microbe, 4, 249‒259.

12) Li, M.M. & Emerman, M. (2011) J. Virol., 85, 8197‒8207.
13) Binka, M., Ooms, M., Steward, M., & Simon, V. (2012) J. Virol., 

86, 49‒59.
14) Ooms, M., Brayton, B., Letko, M., Maio, S.M., Pilcher, C.D., 

Hecht, F.M., Barbour, J.D., & Simon, V. (2013) Cell Host Mi-
crobe, 14, 411‒421.

15) Sheehy, A.M., Gaddis, N.C., Choi, J.D., & Malim, M.H. (2002) 
Nature, 418, 646‒650.

16) Cadima-Couto, I. & Goncalves, J. (2010) Adv. Virol., 2010, 
649315.

17) Chen, K.M., Harjes, E., Gross, P.J., Fahmy, A., Lu, Y., Shindo, 
K., Harris, R.S., & Matsuo, H. (2008) Nature, 452, 116‒119.

18) Goila-Gaur, R. & Strebel, K. (2008) Retrovirology, 5, 51.
19) Barnes, C. & Smith, H.C. (1993) Biochem. Biophys. Res. Com-

mun., 197, 1410‒1414.
20) Betts, L., Xiang, S., Short, S.A., Wolfenden, R., & Carter, C.W. 

Jr. (1994) J. Mol. Biol., 235, 635‒656.
21) Bogerd, H.P., Wiegand, H.L., Doehle, B.P., & Cullen, B.R. 

(2007) Virology, 364, 486‒493.
22) Bogerd, H.P., Doehle, B.P., Wiegand, H.L., & Cullen, B.R. 

(2004) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 101, 3770‒3774.
23) Mangeat, B., Turelli, P., Liao, S., & Trono, D. (2004) J. Biol. 

Chem., 279, 14481‒14483.
24) Schrofelbauer, B., Chen, D., & Landau, N.R. (2004) Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA, 101, 3927‒3932.
25) Kitamura, S., Ode, H., & Iwatani, Y. (2011) Front Microbiol., 2, 

258.
26) Desimmie, B.A., Delviks-Frankenberrry, K.A., Burdick, R.C., 

Qi, D., Izumi, T., & Pathak, V.K. (2014) J. Mol. Biol., 426, 1220‒
1245.

27) Kitamura, S., Ode, H., Nakashima, M., Imahashi, M., Naganawa, 
Y., Kurosawa, T., Yokomaku, Y., Yamane, T., Watanabe, N., 
Suzuki, A., Sugiura, W., & Iwatani, Y. (2012) Nat. Struct. Mol. 
Biol., 19, 1005‒1010.

28) Smith, J.L. & Pathak, V.K. (2010) J. Virol., 84, 12599‒12608.
29) Nakashima, M., Ode, H., Kawamura, T., Kitamura, S., Naga-

nawa, Y., Awazu, H., Tsuzuki, S., Matsuoka, K., Nemoto, M., 
Hachiya, A., Sugiura, W., Yokomaku, Y., Watanabe, N., & 
Iwatani, Y. (2016) J. Virol., 90, 1034‒1047.

30) Kouno, T., Luengas, E.M., Shigematsu, M., Shandilya, S.M., 
Zhang, J., Chen, L., Hara, M., Schiffer, C.A., Harris, R.S., & 
Matsuo, H. (2015) Nat. Struct. Mol. Biol., 22, 485‒491.

31) Lavens, D., Peelman, F., Van der Heyden, J., Uyttendaele, I., Cat-
teeuw, D., Verhee, A., Van Schoubroeck, B., Kurth, J., Hallen-
berger, S., Clayton, R., & Tavernier, J. (2010) Nucleic Acids Res., 
38, 1902‒1912.

32) Shirakawa, K., Takaori-Kondo, A., Yokoyama, M., Izumi, T., 
Matsui, M., Io, K., Sato, T., Sato, H., & Uchiyama, T. (2008) Nat. 
Struct. Mol. Biol., 15, 1184‒1191.

33) Guo, Y., Dong, L., Qiu, X., Wang, Y., Zhang, B., Liu, H., Yu, Y., 
Zang, Y., Yang, M., & Huang, Z. (2014) Nature, 505, 229‒233.

34) Yamashita, T., Kamada, K., Hatcho, K., Adachi, A., & Nomagu-
chi, M. (2008) Microbes Infect., 10, 1142‒1149.

35) Dang, Y., Wang, X., Zhou, T., York, I.A., & Zheng, Y.H. (2009) 
J. Virol., 83, 8544‒8552.

36) Zhen, A., Wang, T., Zhao, K., Xiong, Y., & Yu, X.F. (2010) J. 
Virol., 84, 1902‒1911.

37) Li, M.M., Wu, L.I., & Emerman, M. (2010) J. Virol., 84, 88‒95.
38) Richards, C., Albin, J.S., Demir, O., Shaban, N.M., Luengas, 

E.M., Land, A.M., Anderson, B.D., Holten, J.R., Anderson, J.S., 
Harki, D.A., Amaro, R.E., & Harris, R.S. (2015) Cell Reports, 13, 
1781‒1788.

39) Furukawa, A., Nagata, T., Matsugami, A., Habu, Y., Sugiyama, 
R., Hayashi, F., Kobayashi, N., Yokoyama, S., Takaku, H., & Ka-
tahira, M. (2009) EMBO J., 28, 440‒451.

40) Holden, L.G., Prochnow, C., Chang, Y.P., Bransteitter, R., Che-
lico, L., Sen, U., Stevens, R.C., Goodman, M.F., & Chen, X.S. 
(2008) Nature, 456, 121‒124.

41) Harjes, S., Solomon, W.C., Li, M., Chen, K.M., Harjes, E., Har-
ris, R.S., & Matsuo, H. (2013) J. Virol., 87, 7008‒7014.

42) Siu, K.K., Sultana, A., Azimi, F.C., & Lee, J.E. (2013) Nat. Com-
mun., 4, 2593.

43) Byeon, I.J., Ahn, J., Mitra, M., Byeon, C.H., Hercik, K., Hritz, 
J., Charlton, L.M., Levin, J.G., & Gronenborn, A.M. (2013) Nat. 
Commun., 4, 1890.

44) Yu, Q., Konig, R., Pillai, S., Chiles, K., Kearney, M., Palmer, S., 
Richman, D., Coffin, J.M., & Landau, N.R. (2004) Nat. Struct. 
Mol. Biol., 11, 435‒442.

45) Liddament, M.T., Brown, W.L., Schumacher, A.J., & Harris, R.S. 
(2004) Curr. Biol., 14, 1385‒1391.

46) Rausch, J.W., Chelico, L., Goodman, M.F., & Le Grice, S.F. 
(2009) J. Biol. Chem., 284, 7047‒7058.

47) Carpenter, M.A., Li, M., Rathore, A., Lackey, L., Law, E.K., 
Land, A.M., Leonard, B., Shandilya, S.M., Bohn, M.F., Schiffer, 
C.A., Brown, W.L., & Harris, R.S. (2012) J. Biol. Chem., 287, 
34801‒34808.

48) Chelico, L., Pham, P., Calabrese, P., & Goodman, M.F. (2006) 
Nat. Struct. Mol. Biol., 13, 392‒399.

49) Rathore, A., Carpenter, M.A., Demir, O., Ikeda, T., Li, M., Sha-
ban, N.M., Law, E.K., Anokhin, D., Brown, W.L., Amaro, R.E., 
& Harris, R.S. (2013) J. Mol. Biol., 425, 4442‒4454.

50) Letko, M., Booiman, T., Kootstra, N., Simon, V., & Ooms, M. 
(2015) Cell Reports, 13, 1789‒1799.

http://dx.doi.org/10.1038/nchem.1795
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.1795
http://dx.doi.org/10.1038/sj.emboj.7600246
http://dx.doi.org/10.1038/sj.emboj.7600246
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.78.11.6073-6076.2004
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.78.11.6073-6076.2004
http://dx.doi.org/10.1371/journal.ppat.0010006
http://dx.doi.org/10.1371/journal.ppat.0010006
http://dx.doi.org/10.1017/S1462399409001343
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.05238-11
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.05238-11
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.05238-11
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.00676-12
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.00676-12
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2008.07.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2008.07.005
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.00624-11
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.06082-11
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.06082-11
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2013.09.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2013.09.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2013.09.006
http://dx.doi.org/10.1038/nature00939
http://dx.doi.org/10.1038/nature00939
http://dx.doi.org/10.1155/2010/649315
http://dx.doi.org/10.1155/2010/649315
http://dx.doi.org/10.1038/nature06638
http://dx.doi.org/10.1038/nature06638
http://dx.doi.org/10.1186/1742-4690-5-51
http://dx.doi.org/10.1006/bbrc.1993.2634
http://dx.doi.org/10.1006/bbrc.1993.2634
http://dx.doi.org/10.1006/jmbi.1994.1018
http://dx.doi.org/10.1006/jmbi.1994.1018
http://dx.doi.org/10.1016/j.virol.2007.03.019
http://dx.doi.org/10.1016/j.virol.2007.03.019
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0307713101
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0307713101
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.C400060200
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.C400060200
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0307132101
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0307132101
http://dx.doi.org/10.3389/fmicb.2011.00258
http://dx.doi.org/10.3389/fmicb.2011.00258
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2013.10.033
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2013.10.033
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2013.10.033
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.2378
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.2378
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.2378
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.2378
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.01437-10
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.02369-15
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.02369-15
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.02369-15
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.02369-15
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.3033
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.3033
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.3033
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkp1154
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkp1154
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkp1154
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkp1154
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.1497
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.1497
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.1497
http://dx.doi.org/10.1038/nature12884
http://dx.doi.org/10.1038/nature12884
http://dx.doi.org/10.1016/j.micinf.2008.06.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.micinf.2008.06.003
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.00651-09
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.00651-09
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.01509-09
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.01509-09
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.01344-09
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2015.10.067
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2015.10.067
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2015.10.067
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2015.10.067
http://dx.doi.org/10.1038/emboj.2008.290
http://dx.doi.org/10.1038/emboj.2008.290
http://dx.doi.org/10.1038/emboj.2008.290
http://dx.doi.org/10.1038/nature07357
http://dx.doi.org/10.1038/nature07357
http://dx.doi.org/10.1038/nature07357
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.03173-12
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.03173-12
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms3593
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms3593
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms2883
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms2883
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms2883
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb758
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb758
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb758
http://dx.doi.org/10.1016/j.cub.2004.06.050
http://dx.doi.org/10.1016/j.cub.2004.06.050
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M807258200
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M807258200
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M112.385161
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M112.385161
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M112.385161
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M112.385161
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb1086
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb1086
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2013.07.040
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2013.07.040
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2013.07.040
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2015.10.068
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2015.10.068


568

生化学 第 88巻第 5号（2016）

著者寸描
●都築 伸弥（つづき しんや）

名古屋大学大学院工学研究科化学生物工
学専攻生物機能工学分野修士課程1年．
■略歴 2016年名古屋大学工学部化学生
物工学科卒業．同年より同大学院工学研
究科化学生物工学専攻生物機能工学分野
修士課程に在学．
■研究テーマと抱負 細胞防御因子APO-
BEC3を活用した新たなしくみの抗エイ
ズ阻害剤の開発研究．学位取得までに新

規作用機序の抗エイズ阻害剤のリード化合物となる候補を見つ
け出す．
■趣味 スポーツ（球技中心），映画鑑賞（洋画）．

●岩谷 靖雅（いわたに やすまさ）
（独）国立病院機構名古屋医療センター臨
床研究センター感染・免疫研究部部長．
博士（医学）．
■略歴 1969年静岡県に生る．91年静岡
県立大学薬学部卒業，97年京都大学大学
院医学研究科博士課程修了，98年山梨医
科大学助教，2000年米国NIHに留学，08
年名古屋医療センター室長，15年より現
職．

■研究テーマと抱負 ウイルス感染症と宿主防御因子APO-
BEC3に関する基礎研究と応用研究．
■ウェブサイト http://www.nnh.go.jp/crc/staff/iwatani_yasumasa.
html


