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１．研究計画の概要 
目的：高病原性鳥インフルエンザウイルス
（以下 H5N1）が変異してヒトーヒト間伝播が
可能となる変異を事前に予知する技術を開
発し、その機構を明らかにするとともに、新
型インフルエンザウイルスにも適応可能な
抗インフルエンザ剤創製の基盤を創る。内
容：(1) 合成シアロ糖鎖ポリマーと抗 H5 抗体
を用いる ELISA技術を応用した鳥およびヒト
インフルエンザウイルスのレセプターシア
ロ糖鎖認識 (Neu5Acα2-3Gal or 2-6)監視技
術を開発した。さらに、人工的に赤血球膜の
シアロ糖鎖レセプターを改変する技術を考
案し、H5N1 ウイルスのヒト型レセプター認識
変異の監視を可能とした。これに加えて、イ
ムノクロマト技術による鳥およびヒトイン
フルエンザウイルスのレセプターシアロ糖
鎖識別をより簡便かつ迅速に測定するキッ
トのプロトタイプを開発した。これらより、
安価で簡便に鳥→ヒトへのレセプター認識
特異性変異を監視できる可能性が拓けた。 
(2) H5N1 に対して感受性を持つ動物（ブタ、
ニワトリなど）の呼吸器や腸管におけるウイ
ルスの受容体 N-結合型シアロ糖鎖解析の技
術を開発し、これを応用してブタ（鳥―ヒト
間の中間宿主）の気道、肺、および発育鶏卵
のしょう尿膜における N-型シアロ糖鎖の精
密化学構造解析を可能とした。これらの結果
から、ブタは、H5N1 の遺伝子再集合を起こ
し、新型ウイルスを産生するばかりでなく、
へマグルチニン (HA) のアミノ酸点変異に
より、ヒト型レセプターα2-6 に結合出来る
変異を起こし得る可能性を解明した。今後、
ブタや家禽から分離される H5N1 のレセプ

ターシアロ糖鎖結合特異性の監視は極めて
重要な作業となる。 
(3)インフルエンザウイルスの感染性、
ウイルスの宿主細胞への吸着、宿主細胞
からの出芽過程の阻害を検出できる新
アッセイ系を構築し、抗インフルエンザ
ウイルス活性を調べた。その結果、いく
つかの天然、合成の新規且つ強力なウイ
ルスシアリダーゼ活性およびへマグル
チニン活性阻害剤、および感染阻害剤を
見出した。  
 
２．研究の進捗状況 
(1)今後監視が重要となる H5N1 のヒトヘの
適応性変異監視機構を明らかに出来る方法
論が確立できた。 
(2) イムノクロマトを原理とする鳥およびヒ
トインフルエンザウイルスのレセプターシ
アロ糖鎖識別監視プロトタイプキットを開
発したので、これを地球規模で鳥インフルエ
ンザウイルスのヒトへの適応を監視できる
ように完成させる。 
(3) 1918 年に発生したスペインインフルエン
ザの病原性発現にウイルスノイラミニダー
ゼ (NA) スパイクの細胞内エンドソーム・リ
ソソームにおける弱酸性安定性が関わるこ
とを発見した。この機構は次期パンデミック
インフルエンザウイルスの発生監視技術開
発に有用である。 
(4) 日本産の梅から古式法により製造される
梅肉エキスに存在する新物質ムメフラールは
、 多様な抗インフルエンザウイルス活性を持
つことを見出した。本研究は、インフルエン
ザの予防と古来受け継がれてきた民間食素材



とが密接に関わることを示すものである。 
(5)インフルエンザウイルスのNAやHAスパ
イクの機能を阻害する新しい分子を合成し、
その活性を見出した。その一つは、これまで
臨床に使われている4-guanizino-Neu5Ac2en
（ザナミビル）に匹敵する強力な抗シアリダ
ーゼ活性を持つことを見出した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
イムノクロマトを原理とする鳥→ヒトへの
適応性変異簡易監視キットのプロトタイプ
の創成や、ウイルスのへマグルチニンおよび
ノイラミニダーゼ両者を阻害できる物質（ム
メフラール）を日本古来製法によるウメ肉エ
キスから見出したなど、付加的な成果も上が
っている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
特に方針に変更はない。これまでの成果を基
に、(1)現在最も高病原性鳥インフルエンザ
ウイルス (H5N1) のヒトヘ感染が起きつつ
あるエジプト分離株の変異機構を解明する。 
(2) H5N1ウイルスのへマグルチニン分子内グ
リコシル化、ノイラミニダーゼスパイクの長
さが H5N1 ウイルスのヒトヘの適応性獲得に
深く関わることを明らかにする。以上の研究
により、本研究の目的の前半（高病原性鳥イ
ンフルエンザウイルスのヒトヘの適応機構
の解明）の達成をより高いものにしていく。
さらに後半の目的（インフルエンザ創薬）に
ついては、(3)これまで見出した新規なへマ
グルチニンおよびノイラミニダーゼ両阻害
分子（ムメフラール）や強い抗シアリダーゼ
阻害剤の作用機構を明らかにしていく。また、
最終年度まで新しい抗インフルエンザ剤の
探索も進める。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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