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HIV 由来蛋白質の発現・可溶化を目的とした、高度好熱菌由来タグ蛋白質の探索 
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expression and solubilization of HIV proteins 
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HIV 由来蛋白質の構造・機能解析は抗 HIV 薬剤の合理的設計を可能にする。例えば、ウイルスの複

製に必須な酵素に対する阻害剤は幅広く認知されており、実際の臨床現場でも用いられている。しかし

一方で、いくつかの HIV 由来蛋白質は詳細な構造・機能解析が未だ行われていない。この主な理由は

試験管内での HIV 由来蛋白質の不安定性である。本研究では、高発現・高可溶性を誘導するタグ蛋

白質をウイルス蛋白質に付加することにより、その試験管内での性質の改善を試みた。まず始めに、汎用

性タグを試したところ、Vpr, Gp41, Pr55Gag 等のウイルス蛋白質の性質の改善はほとんど見られなかった。

そこで、我々は高度好熱菌 Thermus thermophilus (Tth) 由来の蛋白質をタグ蛋白質の候補として用いる

試みを行った。Tth 由来蛋白質は熱安定性が高く、結晶化しやすいことが知られている。また、近年の構

造ゲノム解析により蓄積された発現量・可溶性等のデータが利用可能であり、これらのデータをタグの探

索に用いることが出来る。始めに、立体構造が決定されている Tth 由来蛋白質の中から高発現量・高可

溶性を持つ 15 種類の蛋白質を選び出し、HIV 蛋白質との融合蛋白質として発現解析を行ったところ、

いくつかの Tth 蛋白質が融合蛋白質の発現量、可溶性を向上させた。次に、性質の改善が認められた

タグ融合蛋白質の大量発現・精製を行い、結晶化条件の検討を行ったところ、いくつかの条件で微結晶

が得られた。また、選ばれたタグは融合された蛋白質の機能にほとんど影響を与えないことが、GFP を標

的蛋白質として用いた実験により示された。これらの Tth 由来蛋白質は立体構造既知であるため、この

タグ自体を位相決定の際の分子置換法のモデル構造として用いれば、構造解析過程の簡便化が期待さ

れる。 


