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研究成果の概要： 
ヒトに馴化したインフルエンザウイルスは、抗原性を毎年少しずつ変化させて、ヒトの免疫機
構を巧みに回避し、流行を繰り返す。もし、この変異の過程を予測することが出来れば、イン
フルエンザを先回りして制御することが出来る。本研究では、計算科学的手法を用いてヒトイ
ンフルエンザウイルスの抗原変異に伴う抗原構造の変遷を解析し、将来いずれかの HA亜型の
鳥インフルエンザウイルスがヒトの新型インフルエンザウイルスとして出現した場合の予測方
法を検討した。 
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１．研究開始当初の背景 
インフルエンザウイルスはカモ等の水禽
類を自然宿主とする人獣共通感染症病原体
である。近年、世界各地で流行している高病
原性鳥インフルエンザウイルスが、宿主の壁
を越え、新型インフルエンザとして人の間で
流行することが懸念されている。人に馴化し
たインフルエンザウイルスは、抗原性を毎年
少しずつ変化させて、人の免疫機構を巧みに
回避し、流行を繰り返す。もし、この抗原変
異の過程を予測することが出来れば、インフ

ルエンザを先回りして制御することが出来
る。 

 
２．研究の目的 

HA はインフルエンザウイルスの表面糖蛋
白質であり、宿主体内ではウイルス中和抗体
の主要な標的となっている。HA 上の抗体結
合領域にアミノ酸変異が起きると、HA と抗
体との相互作用が弱くなり、新たな抗原構造
を持ったエスケープ変異株が出現する。この
抗原変異に関する研究は、これまで、一次配
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列上でのアミノ酸置換解析や抗原変異株ウ
イルスの性状について中心に行われてきた。
しかし、ウイルスの抗原性の変化をより詳細
に理解するためには、蛋白質の立体構造を考
慮することも必要である。インフルエンザウ
イルスは変異速度が速く、変異株が多様なた
め、変異株ごとの立体構造を実験で決定する
のは極めて困難である。本研究では、計算科
学的手法を用いて、インフルエンザウイルス
の抗原変異に伴う抗原構造の変遷をアミノ
酸変化と立体構造の変化から明らかにする
ことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1)アミノ酸変異履歴の作成 
①DB 解析によるアミノ酸変異履歴の作成 
人インフルエンザウイルス H1N1、H2N2、
H3N2 が、人の間で流行を始めてから、抗
原変異に伴ってどのようにアミノ酸変
化を遂げてきたのかを調べた。 

②変異株の HA 蛋白質の構造構築 
ホモロジーモデリング法を用いて、それ
らの変異株のHA蛋白質構造を構築した。 

(2)抗原変異に伴う抗原構造の経時変化 
①ホモロジーモデルに対する静電ポテン
シャル計算 
変異による HA の荷電状態の変遷を調べ
るため、作成したホモロジーモデルに対
して、ポアソンボルツマン方程式により、
静電ポテンシャル計算を行った。 

②配列解析による等電点計算 
HA 蛋白質全体の電荷の変遷を調べるた
め、全配列について網羅的に等電点計算
を行った。 

(3)抗原変異に伴う糖鎖付加パターンの抽出 
①配列解析による糖鎖付加部位の変遷履
歴の作成 
抗原変異に伴って、N-結合型糖鎖付加モ
チーフ（Asn-X-Ser/Thr）がどのように
変遷して来たのかを塩基配列から抽出
し、糖鎖付加部位の変遷を時系列図で表
す 

②配列解析による糖鎖付加部位の候補と
なるモチーフの抽出 
遺伝子の１塩基変異で N-結合型糖鎖付
加モチーフとなる部位を配列から抽出
し、糖鎖付加部位の予測方法を開発した。 

③配列から抽出した糖鎖付加候補部位の 3
次構造上での評価 
PDB の DB 探索研究の結果から HA の 3 次
構造上どの様な場所に糖鎖が付加しや
すいかを評価した。 
蛋白質間結合シミュレーションのテス
ト計算を行った。 

(4)新型インフルエンザウイルスが人の間で
流行した場合の抗原変異の予測モデルを検
討 

 得られた過去の抗原変異パターンを、現在
新型インフルエンザとして、人の間での流行
が懸念されている鳥インフルエンザウイル
スに当てはめ、抗原変異の予測モデルを検討
した。    
 
４．研究成果 
インフルエンザウイルスは糖鎖（N-グリカ
ン）を獲得する変異によって、抗原構造を効
率よく変化させ、宿主の免疫圧を回避してい
ることが知られているが、ここでは抗原変異
に伴う糖鎖付加のパターンを調べた。申請者
は、これまで過去に人の間で流行したインフ
ルエンザウイルスの HA 遺伝子配列を大規模
に解析し、抗原変異に伴う糖鎖付加部位の変
遷を明らかにし、論文や学会等で報告した
(Virology, 2008)。以下に結果の概要を示す。 
 
(1)ヒトインフルエンザウイルス HAの N型糖
鎖付加部位の変遷 
はじめに、過去にヒトの間で流行した３つ
の亜型のインフルエンザウイルス（H1N1、
H2N2、H3N2）の HA 遺伝子を大規模に解析し、
N 型糖鎖付加のコンセンサス配列（sequon: 
Asn-Xaa-Ser/Thr, Xaa は Pro 以外）の数の変
遷を調べた。 
H3N2 ウイルスは 1968 年に出現以来、現在
まで約 40年間ヒトで流行を続けている間に、
HA球状頭部のsequonの数が増えていた。H1N1
ウイルスも、1918 年のパンデミック時の感染
者から検出されたプロトタイプ株（A/South 
Carolina/1/18)より、HA 球状頭部の sequon
の数は多かった。しかしながら、ヒトの間で
約 11 年間だけで流行を終えてしまった H2N2
ウイルスは、H3N2やH1N1ウイルスと異なり、
HA 球状頭部の sequon の数は変化していなか
った。 
(2) 鳥インフルエンザウイルス HA の N 型糖
鎖付加ポテンシャル 
上の結果から、過去にパンデミックを起こ
したインフルエンザウイルスがヒトの間で
持続的に流行するために、抗原変異に伴い HA
へ新たな糖鎖を獲得することが重要だった
という仮説が浮かび上がってきた。そこで、
将来いずれかの HA 亜型の鳥インフルエンザ
ウイルスがヒトの新型インフルエンザウイ
ルスとして出現すると仮定し、全ての HA 亜
型の鳥インフルエンザウイルスについて、HA
遺伝子の塩基配列上に潜在する糖鎖付加ポ
テンシャルを解析した。 
塩基配列上 1～3塩基置換で sequon となる
コドン(図の数を糖鎖付加ポテンシャルと定
義し、1 塩基、2 塩基および 3 塩基変異で
sequonとなる9塩基のモチーフ配列をそれぞ
れ Cand1、Cand2、および Cand3 と名付けた。 
 
 



 
 

①インフルエンザウイルス HA 遺伝子上に
潜在する糖鎖付加ポテンシャル 
 つづいて、自然宿主であるカモ目および
チドリ目に属する野性の水禽類から分離
されたインフルエンザウイルス株につい
て、全 16HA 亜型の HA 遺伝子中の sequon、
Cand1、Cand2 の数を調べ、その数を比較し
た。sequon の数は HA 亜型間で相違は認め
られなかったが、Cand1 および Cand2 の数
は亜型によって有意に異なっていた。この
結果は、自然宿主で保持されているインフ
ルエンザウイルスが、宿主の壁を越え、新
型インフルエンザウイルスとしてヒトの
間で流行した場合、新たな糖鎖を獲得する
能力は HA 亜型により大きく異なる可能性
を示唆した。 
H2 亜型の HA 遺伝子は、H1 や H3 亜型と
比べて Cand1 および Cand2 の数が少なく、
糖鎖付加のポテンシャルは低かった。これ
はパンデミック時のプロトタイプ株でも
同様の傾向を示した。上述した H2N2 ウイ
ルスが 11 年間で、ヒトの間での流行を終
えてしまった理由は複数考えられている
が、我々の解析結果では H2 亜型の HA 遺伝
子は糖鎖を獲得するポテンシャルが H3 お
よび H1亜型の HAと比べて低かったことか
ら、1957 年に H2N2 ウイルスがパンデミッ
クを起こした時点ですでにヒトの間で長
期間流行する能力が低かった可能性が示
された。 
②家禽類で流行している HA 亜型について 
1997 年に香港で H5N1 ウイルスのヒトへ
の感染例がはじめて報告されて以来、H5N1、
H7N7、H7N3、H9N2 亜型など家禽で流行して
いるインフルエンザウイルスが鳥からヒ
トへ直接伝播した例が多数報告され、これ
らの鳥インフルエンザウイルスがヒトの
新型ウイルスとして出現することが危惧
されている。我々の解析結果は、H5 および
H9 亜型の HA 遺伝子の Cand1 の数は、H1 や
H3 亜型と同程度であった。さらに Cand2 の
数は、H5 亜型では H1 亜型よりも多く H3 亜
型と同程度、H9 亜型も H1 亜型と同程度で
あった。したがって、もし H5 や H9 亜型の
ウイルスが将来ヒトの間で流行をはじめ
たら、過去のパンデミックウイルスよりも
糖鎖を獲得する能力は高いかもしれない
ことが示唆された。一方、H7 亜型では、
Cand1 および Cand2 の数は、ともに H2亜型
よりも少なかったことから、H7 亜型のウイ
ルスがヒトの間で流行をはじめた場合、糖
鎖を獲得しつつ抗原変異する能力は低い
かもしれない。 
③HA 蛋白質の立体構造上の Cand1 の位置 
最後に、H1、H2、H3、H5、H7、H9 亜型に

ついて、Cand1 の HA 立体構造上の位置を調
べた。遺伝子配列解析から得られた結果と
同様に、H2 亜型の HA 球状頭部では、分子
表面に存在する Cand1 の数は H3、H5、H9
亜型よりも少なかった。また、鳥の H5 お
よび H9 亜型では、過去にパンデミックを
起こした H1N1、H2N2、H3N2 ウイルスのプ
ロトタイプ株よりも表面に存在する Cand1
の数は多く、H7 亜型ではその数はもっとも
少なかった。これらの結果より HA 分子表
面に露出している Cand1の数も亜型によっ
て異なることを確認した。 
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