
はじめに

生体内において，ウイルスが宿主に感染する際，宿主側

のレセプターやコレセプターなどの受容体タンパク質と，

ウイルス表面のタンパク質との結合が必須である．この宿

主とウイルスとの相互作用を，原子レベルで観察するに

は，タンパク質X線構造解析が，最も有効な手法である．

タンパク質結晶学は，強力な放射光X線源の利用と，解

析理論並びに構造解析ソフトウェアの開発により，急速に

発展しつつある．ヒト並びに種々のウイルスのゲノム解析

が進んだ現状において，タンパク質X線構造解析の手法

を使い，ウイルスタンパク質とそのレセプタータンパク

質，およびそれらの複合体の相互作用機構を，立体構造に

基づいて検討することは，ウイルス感染のメカニズムを理

解する上で，極めて重要である．また，新規な抗ウイルス

薬を開発する際にも，タンパク質と薬物の結合部位での詳

しい相互作用を，ダイレクトに観察できることから，非常

に効力を発揮する．実際，抗インフルエンザ薬やHIV薬

などの感染症に対する新しい薬が，タンパク質の立体構造

に基づく薬物デザイン（Structure―based drug design）に

より，次々と開発されている．最近，様々なウイルスの全

ゲノムが解明されつつあり，それとともに，ウイルスが産

出するタンパク質の機能が明らかになりつつある．これに

伴い，ウイルスと宿主の関連が明らかとなり，その相互作

用がどうなっているのか，構造生物学的なアプローチで解

明される場合が，今後ますます，多くなって来ると考えら

れる．とりわけ製薬会社などで，抗ウイルス薬を目的とし

たドラッグデザインが，盛んになっており，ポストゲノム

時代をむかえて，ウイルス学の分野においても，今後その

重要性が増すと考えられる．

C型肝炎ウイルスと CD８１

C型肝炎は，世界人口の３％にあたる１億８千人が，感

染しているとされるウイルス性の病気で，米国では４００万

人以上のキャリアが存在し，日本においても，そのキャリ
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CD８１は，テトラスパニンファミリーに属する細胞表面の抗原の一つであり，C型肝炎ウイルスとの

結合が強いことから，C型肝炎ウイルスの感染に関与すると考えられている．CD８１分子は，２３６個の

アミノ酸からなる膜４回貫通型の膜蛋白質であり，２つの細胞外領域と３つの細胞内ドメインおよび

４つの膜貫通疎水性領域から形成されている．このうちCD８１の細胞外領域の１つである LELドメ

インは，９１個のアミノ酸からなり，他のテトラスパニンと同様に２つの S―S 結合を有する．我々は，

ヒトのCD８１のウイルス結合ドメインである LEL（CD８１―LEL）のX線構造解析を行い，この立体構

造が全く新規なモチーフであることを見出した．またCD８１―LELと HCVウイルスとが相互作用す

ると思われる部位を同定した．CD８１―LELは結晶中でダイマーを形成し，各々のサブユニットは５

本の α―ヘリックスとそれをつなぐループ部分で構成され，stalk と head サブドメインからなる

“mushroom―like”の立体構造をとっていた．しかしながら，この各々のサブユニットは立体構造的

には少し違った構造を取っており，活性型と２つの内の１つの S―S 結合が還元された不活性型のコ

ンフォメーションを取っていた．HCVの結合に関与するアミノ酸残基は，head サブドメインにある

疎水性クラスターに集中しており，これらの側鎖は外側に突出した形で存在し，結晶内では他の分子

とパッキングしていた．従って，この特徴のある疎水性クラスターが，HCVのエンベロープ糖蛋白

質E２の認識部位である可能性が示唆された．
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アは２００万人以上と言われている．このウイルス感染は，

血液を介して起こり，その半数は，急性肝炎を発症するが，

残り半数は無症状のまま経過し，数十年の沈黙の後，肝臓

に劇的なダメージを与える肝硬変を引き起こす．このこと

がC型肝炎を“沈黙の感染症”と呼ぶ所以である．この

ウイルスによる肝炎の約８割が慢性化し，肝硬変，肝癌な

どの肝臓における主たる病気の要因となっている．現段階

で使用されているインターフェロンによる治療も患者の３

割に対してのみ効果を発揮するため，他の新薬並びにワク

チンの開発が待たれている．HCVは，ウイルス学的分類

から，黄熱病ウイルスに代表されるフラビウイルスの一種

で，約９６００塩基からなる（＋）鎖の一本鎖RNAをゲノムに

持つ．HCVは１９８９年に発見されたウイルスで，米国カイ

ロン社のChoo らによって，そのゲノムのクローン化がな

されている１）．翌年，日本の２ヵ所の研究所からHCVゲ

ノムの全容が明らかとされている．現在では，HCVウイ

ルスに関する分子生物学研究や種々の生化学的実験によ

り，その予想されるウイルス遺伝子蛋白質の機能が明らか

となっているが，依然としてその感染や発症のメカニズム

ついてはよく理解されていない．その理由としては，信頼

性の高い in vitro でのウイルスの増殖系が確立されていな

いことと，チンパンジー以外にHCVに感染して肝炎を起

こす実験動物が無いことがあげられる．ただし，最近にな

り，いくつかのHCVゲノム自己複製細胞（HCVレプリ

コン細胞）が開発され，HCV研究が進みつつある２）．C型

肝炎ウイルスの詳しい総説については，本誌でも度々取り

上げられているので，そちらの文献を参照していただきた

い３～６）．

１９９８年に，イタリアカイロン社の Pileri らは，HCVの

表面にあるスパイク状のエンベロープ糖蛋白質（E２）が，

ヒトの細胞表面上の膜蛋白質であるCD８１分子の細胞外ド

メイン（LEL；Large Extracellular Loop）に結合するこ

とを見出した７）．CD８１は膜４回貫通型蛋白質であるテトラ

スパニンに属する細胞表面の抗原性レセプターで，がん細

胞の成長や増殖に関与する抗原として発見され，生体内で

種々の免疫応答に関与する重要な役割を担っている８）．CD

８１は，２３６個のアミノ酸からなる膜４回貫通型の膜蛋白質

で，２つの細胞外領域（SEL並びに LEL）と，３つの細

胞内ドメイン（CY１―３），および４つの膜貫通疎水性領

域（TM１―TM４）から形成されている．このうちHCV

との結合に必須な領域は，主要な細胞外領域である LEL

ドメインで，９１残基のアミノ酸からなり，他のテトラスパ

ニンと同様に２つのジスルフィド結合を有する．他方，

HCVウイルスのエンベロープ蛋白質E２は，分子量５５kDa

からなる糖蛋白質で，ウイルスの表面にあるスパイク部分

を構成しており，これがCD８１の LELドメインと結合す

ることによる感染が示唆されている７）．C型肝炎ウイルス

（HCV）が感染する際のKeyとなるレセプターについて

は，現段階で依然はっきりとしない．最近，CD８１のトラ

ンスジェニックマウスを用いた実験から，HCVウイルス

の感染におけるCD８１以外のタンパク質レセプターの存在

が示唆された９）．しかしながら，CD８１とHCVの E２が強

い結合示すことから，CD８１がHCV感染時に何らかの関

与をしている可能性が示唆される．

このCD８１並びに他のテトラスパニンの立体構造は，未

知であった．またHCVエンベロープ蛋白質であるE２分

子についても，未だ結晶構造が得られていない．筆者らは，

CD８１蛋白質の分子機構ならびにHCVウイルスの感染メ

カニズムに，構造生物学的視点から，直接的な知見を得る

ために，HCVのターゲットとなるCD８１の細胞外ドメイ

ンの結晶化を行い１０），X線解析の手法を用いて，その立体

構造を決定した１１）．また，この立体構造に基づき，HCV

の結合部位を推測した．ここでは，CD８１の細胞外ドイン

の立体構造決定における実例を通じて，より身近になった

タンパク質X線構造解析を紹介し，ウイルス研究者の方々

の，構造生物学への参画のプロモーションとしたい．

X線構造解析法による立体構造決定

蛋白質はアミノ酸が結合してできる高分子ポリマーであ

り，そのアミノ酸の並び方と組み合わせにより，ある特定

の立体構造を形成する．その構造の基本モチーフとして

は，α―へリックスと β―ストランドが知られている．アミ

ノ酸の配列から立体構造を知ることは，現段階では困難で

あり，蛋白質の立体構造を観察する方法としては，X線構

造解析，NMR，電子顕微鏡などが上げられる．蛋白質の

立体構造を知ることにより，その機能が初めて明らかとな

ることがあり，この様な構造生物学的アプローチは，蛋白

質研究を行う上で，不可欠となっている．また，その明ら

かとされたゲノムからターゲットタンパク質を発現，精製

し，構造生物学の手法を用いて立体構造を決定し，ドラッ

グデザインなどの創薬につなげていく，ゲノム創薬プロジ

ェクトについても，その重要性が増している．X線構造解

析では，ターゲットとなるタンパク質を結晶化し，得られ

る回折データを用いて，その立体構造を決定する．最近の

この分野の，著しい進歩の背景には，SPring―８などの強

力なX線源の開発と，X線構造解析用プログラムの発展

がある．以前では不可能であった微小結晶のデータ測定が

可能となり，より精度の高い三次元構造を決定できるよう

になっている．

CD８１―LELの結晶化

タンパク質の結晶を得るための，一番重要なファクター

は，タンパク質の純度であるといっても過言ではない．具

体的には SDS―PAGEで単一なバンドを示す純度が必要で

ある．結晶学に関わっているものほど，純度に対して厳し

い連中はいないと思う．Unfolding, Refoldingといった手法
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で精製を行い，結晶解析に成功した例も少なくない１２）．

結晶化ロボットなども開発段階であるが，いずれにして

もスクリーニングが必要である．約１０年前にハンプトンリ

サーチ社が開発したCrystal Screen キットは，結晶解析を

早めたプレークスルーであったと思われる１３）．このキット

は，Sparse Matrix 法という統計的手法を用いて作成され

おり，既に知られている結晶化条件を絞り込み５０種類の組

成を決定した１４）．これにより，従来の沈殿剤テストが要ら

なくなり，ダイレクトに結晶化スクリーニングが行えるよ

うになった．その後，様々な会社がよく似た結晶化用スク

リーニングキットを出している１５）．結晶化の手法に関して

は，主に蒸気拡散法がよく行われており，密閉系で，徐々

に塩濃度を上げていくことでタンパク質を過飽和の状態に

し，結晶を作成するという手法である．量的には，数mg

あれば，スクリーニングを開始することが出来る．

CD８１の LELドメインの発現精製については，大腸菌に

おいてGST融合蛋白質など，結晶化を行う純度の高いサ

ンプルを得るために，種々の方法で，発現系の改良が試み

られた．最終的には，ProteinA とその抗体である IgGセ

ファロースカラムを用いたシステムが構築された１６）．IgG

結合性蛋白質である ProteinA の C端側にThrombin 認識

サイトを挿入し，目的蛋白質であるCD８１―LELを組み込

み，更にC末側に，His―tag を付け加えて，純度の高い目

的蛋白質を，効率良く得ることができた１０）．この系の短所

は，IPTGなどで誘導が掛けられないことにあるが，培養

液１Lから数mgの蛋白質を得ることは可能であった．一

方，長所は IgGカラム抽出液をプロテアーゼ処理した後

に，再度，IgGセファロースに通すことにより，目的の蛋

白質のみを得る事ができ，これをNi カラムにかけること

で，純度の高いサンプルが得られた．最終的にはもう一度，

ゲルろ過処理して凝集蛋白質を取り除いた．この結果，数

日でクリスタルスクリーンなどのキットを用いて，容易に

結晶を得た．結晶はシッティングドロップ蒸気拡散法で行

い，スクリーニングの条件を検討することで，三角板状の

結晶を，再現良く得ることができた１０）．

CD８１―LELの X線構造解析

この結晶は，空間群が P２１，a＝３１．５Å，b＝７７．２Å，c＝

３８．５Å，β＝１０７．４°であり，液体窒素を用いた極低温下

で，データ測定を行い，フランスGrenoble にある放射光

施設ESRFの強力なX線源を用いて，１．６Å分解能の高分

解能データ収集を行った．構造決定は，数種類の重原子誘

導体結晶を基にした，多重重原子同型置換法で行った．当

初，有効な重原子誘導体として酢酸ウラニルを得たが，そ

の後，２つめの有効な重原子誘導体を見出すことは困難で

あった．最終的には，５０数種類のデータ測定を実験室系で

行い，その結果，有効なルテチウム誘導体データと水銀誘

導体，白金誘導体，サマリウム誘導体データなどを用いて，

プログラム SHARPで位相決定を行い，分子モデリング可

能な電子密度を得る事ができた．得られた電子密度をスケ

ルトナイズし，プログラムOを用いて，得られた様々な

電子密度をチェックした．その結果，ダイマー分子の８０％

図１ CD８１―LELの立体構造
活性型コンフォメーションは右に，不活性型は左に示してある．
Aから Eは α―へリックスを示している．
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程度をトレースすることができた．その後，位相改良を行

い，プログラムCNSならびにREFMACを使って精密化

を行った．最終的には１９０残基と１９４個の水分子を含み，２０―

１．６Å分解能の全反射を用いて，R＝１８．７％，R―free＝

２３．８％の，精度の高い原子座標を得た．

CD８１―LELの立体構造

CD８１―LELは，結晶内で非対称単位中に，ヘテロなダ

イマーとして存在し，各々のサブユニットは５本の α―he-

lix（A―E並びにA’―E’）と，それを繋ぐループ部分で構

成され，“stalk”領域と“head”領域から成る，いわゆる

“mushroom―like”の構造を有していた（図１）１１）．

１．６Å分解能という高分解能な電子密度には，CD８１のダ

イマーが持つ４本の S―S 結合の内，１本が揺らいだ構造

をとっていることが観察できた．このモノマー同士は，そ

れぞれ，２つの異なるコンフォメーションを取っていた．

生化学的データより，２つの S―S 結合がHCVの E２蛋白

質との結合に必須であることが示されており１７），ダイマー

の内の一方が，HCVと結合する“活性型フォーム”を，

もう他方の１つの S―S 結合が還元された側が，結合しな

い“不活性型フォーム”のコンフォメーションを取ると考

えられる（図１）．また S―S 結合が崩れたことにより，A’，

B’―helix を結ぶループ部分の４残基に対応する電子密度

は観測できなかった（図１）．この隣り合った２つ S―S 結

合は，stalk 領域（A，B，E―helix）と head 領域（C，D―

helix）をつなぐ部分に位置しており，head 領域のコンフ

ォメーションを制御していた．２つのモノマー同士を比較

すると，特に head 領域の立体構造が異なっていた．

CD８１の HCVウイルス認識部位

CD８１―LELドメインは，疎水性領域が多いのが特徴で，

分子内には２つの大きな疎水性クラスターが存在し，この

蛋白質の機能を考える上で重要な役割を果たしていた．１

つめは stalk 領域間に存在して，ダイマー形成に必要な疎

水性クラスターで，ダイマー間のローカルな２回軸で関係

付けられる位置に存在していた．これは主としてAとA’―

helix の間，並びにC末端 helix の疎水性残基同士の相互

作用からなる．N末端とC末端の α―helix は，互いに空間

的に近い位置にあり，膜貫通ドメインであるTM３とTM

４ドメインに，それぞれ繋がっていると考えられる．一次

構造で示している様に（図２），これらの膜貫通ドメイン

と繋がる部分の疎水性残基は，CD８１のみならず他のテト

ラスパニンにおいてもよく保存されており，このことは他

のテトラスパニンもダイマーとして存在している可能性を

示唆するものである．

もう１つの疎水性クラスターは，head 領域を形成する

C，D―helix の部分で，溶媒領域に対して突き出た形で存

在し，結晶内では他の対称な分子と疎水性相互作用によっ

てパッキングすることで安定な構造をとっていた（図３）．

このクラスターは非常に特異的で，溶媒領域に，この様な

疎水性残基が存在することは，エネルギー的に好ましくな

い為，アミノ酸置換等が進化の過程で起こる傾向にあると

考えられる．しかしながら，クラスターを形成する疎水性

残基（Ile１８１，Ile１８２，Leu１８５）は種の違うCD８１におい

ても非常に良く保持されている（図２）．この特異な立体

構造上の特徴を考慮すると，head 領域の疎水性クラスタ

ーが他の分子との相互作用に関わる領域である可能性が示

唆された．

従って，この溶媒側に突き出た head サブドメインの疎

水性クラスターがHCVウイルスのE２エンベロープ糖蛋

白質の結合に関与する領域であると仮定できる．CD８１―

LELの遺伝子工学による部位特異的変異体の実験から，E

２エンベロープ糖蛋白質との結合に関わる重要なアミノ酸

残基が同定されている１８）．ヒトとチンパンジーのCD８１―

LELは，E２に対して，IC５０が数 nM程度の強い結合で，

HCVに感染する７）．しかしながら，アフリカミドリザル

（AGM）の CD８１―LELは E２に結合せず，HCVにも感

染しない１９）．一方，Tamarin というサル（TAM）由来の

図２ テトラスパニンファミリーの細胞外 LELドメインの一次構造の比較
Hは αヘリックス，Gは３１０ヘリックスである．色の濃い部分は相互作用に関わる残基，及びCys 残基．ヒトのCD８１と
アフリカミドリザル（green monkey）並びにタマリン（tamarin）では，５残基が各々異なる．

４２ 〔ウイルス 第５４巻 第１号，



CD８１―LELは E２に結合するが，感染しないことが明ら

かとなった１９）．図２に示した様に，ヒトとチンパンジーの

CD８１―LELは，全く同一のアミノ酸配列であるが，AGM

ならびにTAMでは，それぞれ５個のアミノ酸残基が違っ

ている．興味深いことにこれらの残基は，head サブドメ

インに集中している（図２）．この５個のアミノ酸残基の

内，３残基に対して single―site mutation による実験で，

E２蛋白質との結合に対する効果が調べられており，その

結果，Phe１８６残基がHCV―E２タンパク質の結合に非常に

重要であることがわかっている１８）．つまり，ヒトのCD８１―

LELの Phe１８６をAla に変換すると，E２への結合能が全

く無くなり，またAGMの CD８１―LELで，Leu１８６を Phe

に置換するとE２への結合が回復し，更にTAMにおい

て，Phe１８６は保持されている．これらのことから，Phe１８６

の重要性が示唆される．それに対して，ヒトにおいてThr

１６３をAla に変換したものとAsp１９６をGlu に変換したミ

ュータントはE２への結合に対して全く影響がなかった．

以上の変異体実験の結果から，CD８１とE２との結合にお

いて，Phe１８６残基の重要性が示唆される．また，得られ

た立体構造から，この Phe１８６に注目すると，図３，図４

でも明らかな様に，その側鎖は，外側の溶媒領域に突出し

た形で存在していた．従って，この head 領域の Phe１８６

残基周辺が，HCVの E２蛋白質の認識部位である可能性

が示唆された．更に構造的には，Ile１８１，Ile１８２，Leu１８５

などの疎水クラスターを形成するアミノ酸残基も溶媒側に

突き出るような形で存在していることから，これらの疎水

性残基も何らかの形でウイルスとの結合に関与していると

考えられる．

次に我々は，抗ウイルス薬を念頭に入れて，阻害剤との

共結晶によるX線構造解析を目指した．５種類の阻害剤

存在下で結晶化を行ったところ，元の三角板状とは異なる

形状の六角柱状結晶を得た．この結晶を用いて，SPring―

８でデータ測定を行い，分子置換法によって構造解析を行

ったが，阻害剤部分の電子密度を観察することが出来なか

った．これは，阻害剤の結合が弱いことと，溶解度が極端

に低いことなどが影響したと考えられる．この結晶系での

二つのモノマーはいずれも S―S 結合が保持されており，

従って，どちらも活性型フォームを取っていたと思われ

る２０）．これにより，４つのCD８１―LELのコンフォメーシ

ョンを得ることが出来た．図４に示してあるのは，４つの

コンフォメーションを重ねたものである．A，B，E―へリ

ックス部分については，ほとんど立体構造が保持されてお

り，stalk 領域の rigid さを示している．一方，head 領域

については，非常にフレキシブルな構造をとっていること

図３ CD８１―LELの静電ポテンシャルの表示
疎水性クラスターを形成しているC―およびD―ヘリックスと，溶媒に突出してい
る Phe１８６並びにThr１６３の残基を示している．白い部分が疎水性領域である．
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がわかる．興味深いことに，先の Phe１８６残基は，活性型

フォームの３つについては，分子の外側に対して突き出し

ているが，不活性型では，分子内で疎水結合をしていた

（図４）．このことからも，HCVと結合する際には，Phe

１８６が分子の外側に突き出たコンフォメーションを取って

いると考えられる．

次に，C型肝炎ウイルスのE２タンパク質については，

現段階ではその立体構造は決定されていない．しかしなが

らYagnik らは，Tick Borne Encephalitis virus の E pro-

tein の結晶構造を用いて，HCV―E２の立体構造を予測し

図４ ヒトCD８１―LELの４つのコンフォメーションを重ね合わせた図
ball―and―stick で示しているのは Phe１８６．４つのうちHCVと結合する３つのフォームの

ものは，外側を向いている．

図５ HCV―E２分子モデルとCD８１―LELを並べた構造予測図
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ている２１）．E２は E１とヘテロダイマーを形成すると考え

られており，E２もダイマーとして存在すると考えられて

いる２２）．図５のように，HCV―E２分子は，N末端側のHead

部分と C末側のTail 部分からなり，Head―to―Tail 型の立

体構造をとっている．この構造予測の結果は，CD８１―LEL

との結合データとよく一致する．すなわち，E２分子の頭

の部分と，尻尾の部分の両方にCD８１―LELの結合サイト

があり，図５のようにダイマーを形成することで，E２の

N末側とC末側の両方が同時にCD８１と相互作用している

と考えられる．いずれにしても，現段階ではCD８１とHCV

―E２のコンプレックスの構造が決定されていないので，

両者の詳細な結合様式は不明である．図５に示す様に，両

者の大きさを比較すると，CD８１に比べてE２分子が，非

常に大きい．CD８１分子のみで，HCVのレセプターとして

結合することは考えにくく，他のレセプターが存在すると

考えられる．しかしながら，HCV―E２との結合の強さか

ら，CD８１は，HCVの感染に何らか関与するコレセプター

としての働きがあると仮定される．すなわち，CD８１は，

他のメインなHCVのレセプターに付随，あるいは関与し

て，両者を融合させる際に，重要な役割を果たすタンパク

質でないかと考えられる．このことは，CD８１と類縁のテ

トラスパニンであるCD９分子が，精子と卵子を融合させ

るに重要な役割を担っていることと一致している２３，２４）．最

近になって，CD８１についても，受精での役割が示唆され

ており２５），テトラスパニンの膜状での融合における重要な

働きを示すものであると考えられる．

おわりに

C型肝炎ウイルスの結合に関与し，生体内において，重

要な役割を担っている膜４回貫通型蛋白質である，CD８１

の細胞外ドメインの立体構造を明らかにした．この結果

は，C型肝炎ウイルスの結合のメカニズムや感染に至る経

路の解明など，未知の部分が多いHCVの研究に役立つも

のであると期待される．この立体構造決定により，HCV

のワクチン開発や立体構造を基にしたドラッグデザインへ

の応用が広がると思われる．

日本においても，タンパク３０００などの構造ゲノムプロジ

ェクトが始まっているが，構造生物学の分野がウイルス学

や感染症研究に対する寄与は，まだまだ少ないのではない

かと思われる．SPring―８に代表されるように日本の構造

生物学のポテンシャルは，欧米と比較しても引けをとらな

いはずである．今後，より多くのコントリビューションを

ウイルス学の研究に果たすにはどうすればいいのか，どう

すればもっと日本の構造生物学とウイルス学との融合が果

たせるのか，弱輩者の私個人では答えは見出せないでい

る．もともとこのタンパク質結晶学の最近の飛躍的な進歩

は，HIVプロテアーゼのドラッグデザインなど，とりわ

けHIV研究とともに広がったという感じがある．抗感染

症という研究において，ターゲットタンパク質の立体構造

を基にしたドラッグデザインの重要性が，考慮されること

によってタンパク質結晶学は広がり，発展したという一面

がある．今度は，ウイルス研究に対してそのお返しをする

番であると思う．私としては，少しでもお役に立てるよう

ウイルス学と関わって行きたいと思う．例えば，ある種の

ウイルスをターゲットとして，そのすべてのタンパク質並

びに，関連する宿主側のタンパク質も含めて，立体構造決

定を行うような，ウイルス蛋白質丸ごとプロジェクトなど

があってもいいのではないかと考える．これによってウイ

ルスとその感染メカニズムに対する理解が深まり，同時

に，抗ウイルス薬の開発も可能ではないかと思う．これに

は産学の垣根を越えた取り組みも必要ではないかと思う．

実際に企業においては，このようなアプローチも行われて

いるのではないかと思われる．今後とも日本において構造

生物学とウイルス学の融合が出来るように微力ながら，尽

力していきたいと思います．
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Structural biology of the human CD８１,
a receptor for Hepatitis C Virus.

Kengo Kitadokoro

Research Center for Low temperature and Materials Sciences, Kyoto University
Kitashirakawaoiwake―cho, Sakyo―ku, Kyoto, Japan（Kyoto６０６―８５０１）

E―mail：kengo@nice.kumac.kyoto―u.ac.jp

Human CD８１, which is belonged to tetraspanin family, has been previously identified as a receptor

for the hepatitis C virus envelope E２glycoprotein. The crystal structure of the human CD８１long ex-

tracellular domain, binding site for E２glycoprotein, is presented here at１．６Åresolution. The terti-

ary structure of CD８１―LEL, which is composed of five alpha―helices, is resemble for a mushroom―

shaped molecules（stalk and head subdomains）and forms a dimer in the crystallographic asymmet-

ric unit. The two disulfide bridges, which are conserved all the tetraspanin and are necessary for CD

８１―HCV interaction, are stabilizing the conformation of the head domain. This head domain is solvent

exposed surface region and is locating the amino acid residues which are essential for the E２binding.

The hydrophobic cluster in this head domain may suggest that the presence of a docking site for a

low complementary surface cavity in the partner E２glycoprotein. We proposed that the dimer struc-

ture may be important in the interactions of HCV E２glycoprotein and also the viral protein may oc-

cur in dimeric aggregation on the HCV envelope. This common structural motif of the tetraspanin

provides the first insight onto the mechanism of HCV binding to human cell and may be targets for

structure―based antiviral drug.
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