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研究成果の概要（和文）：エボラウイルス表層糖蛋白質（GP）はその C 型レクチン MGL との

相互作用を通して感染性を決定し、その相互作用は糖鎖構造に依存する。糖付加の多いムチン

領域からは離れた部分のペプチド配列モチーフが、糖鎖構造の伸長度、特にガラクトース付加

の違いを決定していることを示した。この配列がゴルジ装置の特定の部位に糖蛋白質を留める

可能性を示した。配列内 に存在する１８アミノ酸の内の特定の残基の重要性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：The Ebola virus envelope glycoprotein (GP) determines the infectivity 
through their differential degree of interaction with MGL, a C-type lectin, and the interaction depends on 
the carbohydrate structures.  Structural determinations of glycans of Zaire GP, Reston GP, and chimeric 
GPs clearly demonstrated that 18 amino acid residues in the GPs determines the N-glycan 
extension, particularly transfer of galactose.  A possibility that the sequence determines 
the retention of the glycoprotein at a specific compartment in Golgi apparatus was also 
shown.  Furthermore, importance of specific residues within the 18 amino acids was 
established.  
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１．研究開始当初の背景 
 エボラウイルス被膜糖タンパク質の糖鎖
の違いが、C 型レクチン MGL との相互作用を
通じて感染性を制御する可能性が、ザイール
種とレストン種のウイルス由来の糖蛋白質 
さらにそれらを外皮に持つ擬似ウイルスの
感染性を比較することによって示された。一

部のペプチド部位が糖蛋白質全体の複数の
N-結合型糖鎖の修飾（伸長、分岐、シアル酸
付加など）を制御することが予想されたが、
糖鎖構造解析が完璧に行われていなかった
のでそれぞれの配列がどのような糖鎖生合
成制御上の意味を持つのかは不明であった。 
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２．研究の目的 
 本研究では、GP の糖付加における制御はペ
プチド配列のどのアミノ酸残基（の組み合わ
せ）によるのか、糖鎖の如何なる構造が制御
されるのか、いかなる機構によるか、ザイー
ルとレストンのどちらか一方または両方の
配列に制御機能があるのか、などについて追
究する。これらにより、糖転移酵素とは別の
メカニズムにより糖鎖生合成が制御される
という新たなパラダイムが明らかになる。 
 
３．研究の方法 
 糖蛋白質の糖鎖の構造を詳細に解析比較
することにより、糖鎖生合成のどのステップ
がこのアミノ酸配列によって制御されてい
るのかを決定する。その過程に影響する因子
に焦点を絞り、糖蛋白質の輸送経路、特に通
過するゴルジコンパートメントにおける糖
蛋白質のプロセシングの速度や特異的な局
在を比較する。さらに配列内の重要なアミノ
酸残基をさらに絞り込んで特定するととも
に、出来ればこのペプチド配列を認識する細
胞内蛋白質の同定を試みる。 
 これらを実現するために、ザイール種とレストン
種及びそれらのスワップ変異糖蛋白質について、
糖蛋白質を持つエボラ擬似ウイルス及びウイル
ス様粒子の糖蛋白質の糖鎖構造を比較し、細
胞内局在と関係づける。既に予備実験の結果か
らレストン種由来の GP１のアミノ末端から３３-５０
番目のペプチドの遺伝子をザイール GP１の中
に組み込むと、発現した GP１全体の糖鎖がレス
トンと同じ「伸長、分岐型」になることが判明して
いた。本提案では先ずこのスワップ実験を逆方
向でも行い、ウイルス様粒子を対象に、糖鎖構
造に変化が起こるかどうかを網羅的糖鎖解析に
よって明らかにする。糖蛋白質のウイルス産生
細胞における細胞内分布及びプロセシング速
度の違いをこれらの改変糖蛋白質について解
析する。 
 
４．研究成果 
 既に GP の糖鎖構造に影響することを明らかに
している N-末端近くの１8 個のアミノ酸をスワップ
し、それらの糖蛋白質の糖鎖構造を網羅的に解
析した。その結果、ザイール配列は糖鎖の伸長
を抑制し、レストン配列は伸長を促進する事、糖
鎖の分岐には影響がない事、特にガラクトース
の転移において顕著な差が見られる事、シアル
酸の付加には影響がない事、等を明らかにした。
異なるアミノ酸配列と、その結果糖鎖付加を異に
するザイール、レストン及びキメラ糖蛋白質をウ
イル産生細胞に発現させた場合に、細胞の殿１
に局在するのか、特にゴルジ装置のどのコンパ
ートメントにより親和性を持っているのかを、細胞
化学的な方法で追究した。既に重要性が示され
ている１8 個のアミノ酸の一部ずつをスワップして、
ザイール種とレストン種で異なるどのアミノ酸残

基がこれらにおける細胞内プロセシング違いに
最も重要な影響を与えるのかを追究した。その
結果約７アミノ酸残基に絞れることがほぼ明らか
となった。 
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