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研究成果の概要（和文）： 

インフルエンザウイルスの感染、接着に関わる特定の受容体シアロオリゴ糖鎖を高い効率且

つ単純な手法で高密度に天然素材ポリペプチドである納豆菌由来γ-ポリグルタミン酸ベース

に配して抗原性の変異を克服しかつトリ型およびヒト型インフルエンザウイルスに対応した

強力な抗インフルエンザウイルス剤を構築した。また、感染阻害試験の結果から両型の受容体

糖鎖特異性は末端シアル酸の結合様式において異なるだけでなく、そのコアとなる内部糖鎖構

造も活性に大きく関与していることを実証した。 
 

研究成果の概要（英文）： 
  We designed a series of spacer-O/N-linked glycopolymers carrying long/short α2,3/6 
sialylated glycan to act strong inhibitors of the influenza virus. As an alternative design, 
sialoglycopolypeptides carrying long-spacer linked glycans were engineered by replacement 
of the N-acetyllactosamine (LN: Galβ1,4GlcNAc) unit by an alkyl chain. Structure-activity 
relationship of the resulting sialoglycopolypeptides with different glycans in the array has 
been investigated by in vitro and in vivo infection experiments. The avian viruses 
specifically bound to glycopolypeptides carrying a short sialoglycan with higher affinity 
than to a long glycan. In contrast, human viruses preferentially bound not only to long α2,6 
sialylated glycan with LN repeats in the receptors, but also to more spacer-linked glycan in 
which the inner sugar has been replaced by a nonsugar structural unit such as a 
pentylamido group. Our strategy provides a facile way to design strong polymeric 
inhibitors of infection by avian and human influenza viruses.  
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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、人獣共通 

感染症であり極めて感染力・伝播力が強く

抗原変異を繰り返しそれまでの抗原性とは

異なる新種が出現するため有効な治療法や

感染防御法が見出されていないウイルスの

一つである。この制圧は人類共通の課題で

あり学術的、社会的に極めて意義深く緊急

性が求められる。現在、我が国では抗イン

フルエンザ薬としてウイルスシアリダーゼ

の特異的阻害剤であるタミフルが欧米から

導入されているが、本剤はウイルスの宿主

細胞から遊離を阻止できるが、感染の予防、

感染の初期反応はブロックできないとされ

る。また、インフルエンザウイルスは極め

て感染力が強く抗原変異を繰り返し、その

ため種々の亜型が存在し、それまでの抗原

性とは異なる新種が出現するため、ワクチ

ンなどによる効果的な防御対策が立てにく

い問題がある。最近では、トリインフルエ

ンザウイルスを起源とした新たな高病原性

インフルエンザウイルスの発生が危惧され

ており、ウイルスの変異に関係なく広く受

容体の結合を阻害するインフルエンザ予防

剤・治療薬の開発が期待されている。 

 
２．研究の目的 

 我々は、既にインフルエンザウイル 

ス受容体糖鎖の研究から、ヒトや他の動物

（トリ、ブタ、ウマ）インフルエンザウイ

ルスは抗原性の変異に関らず共通した受容

体糖鎖（シアリルラクト系ⅠおよびⅡ型）

と結合し、これでウイルスを処理するとウ

イルスの宿主細胞への感染・侵入が強力に

ブロックされることを見出した。即ち、上

記インフルエンザウイルス受容体糖鎖構造

を含有する高分子体（ポリペプチド、ポリ

アクリルアミドなどを骨格とする酵素・化

学合成ポリマー）を活用すれば、ウイルス 

変異を克服し全てのインフルエンザウイル

ス感染を阻止できる画期的な抗インフルエ

ンザ薬を開発できる可能性を示して来た。

そこで、インフルエンザウイルスの感染、

接着に関わる特定の受容体シアロオリゴ糖

鎖を高い反応効率で且つ単純な手法で高密

度に天然素材ポリペプチドである納豆菌由

来γ-ポリグルタミン酸をベースとして配

列させて糖鎖含有ポリペプチドを作製し、

抗インフルエンザ活性を飛躍的に高めて抗

原性の変異を克服した抗インフルエンザ薬

を機能設計すると共に、量産のための方法

論・技術論を開発することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) インフルエンザウイスルに対する強力

な高分子阻害剤を開発する目的で、納豆菌由

来γ-ポリグルタミン酸をポリペプチドベー

スとして人工糖鎖含有ポリペプチドの分子

設計を行った。本糖鎖ポリマーの設計にあた

り①インフルエンザウイルス受容体糖鎖部、

②リンカー部、③ポリペプチド部の部分構造

に三分割した。まず①と②をワンポットで実

に簡単に酵素的に配糖化したラクースおよ

び N-アセチルラクトサミン二糖アルキル配

糖体を合成した。次に、①＋②を繋ぎ合せた

配糖体に③を繋ぎ、高分子ベースγ-ポリグル

タミン酸の側鎖カルボキシル基を介して実

に単純な工程で効果的に繋ぎ合わせる結合

法を確立した(図１)。 



 
(2) トリ型およびヒト型インフルエンザウイ

ルスの受容体糖鎖構造に基づいたアシアロ

型 、 シ ア ロ 型 糖 鎖 含 有 ポ リ ペ プ チ ド

(Neu5Acα2-3(6)Galβ1-4G、Neu5Acα2-3(6) 

Galβ1-4GlcNAc）のライブラリーを作製し、

インフルエンザウイルス感染阻害試験を実

施すべく体制を整えた。 

 
４．研究成果 

(1) 作製した糖鎖含有糖鎖ポリペプチドに関

する赤血球凝集阻害活性試験の結果、シアル

酸結合特異性の異なるトリ型およびヒト型

インフルエンザウイルスに対し、シアル酸を

もたない糖鎖ポリマーは全く阻害活性を示

さなかったのに対し、トリ型は 2-3 結合、ヒ

ト型は 2-6 結合のシアル酸をそれに活性を示

し、結合特異性と一致した結果を得た(図２)。 

 

(2) 本成果に基づいて、シアリル三糖構造を

有する糖鎖含有ポリペプチドを対象化合物

として、①ウイルス受容体糖鎖部、②リンカ

ー部、③ポリペプチド部それぞれ三部分の結

合様式や構造を変化させることで、強力なイ

ンフルエンザウイルス感染阻害剤を創出す

べく機能設計を行った。設計に基づいて、内

部糖鎖構造が N-アセチルラクトサミン繰り

返し長鎖構造を含む O-結合型および N-結合

型シアロ糖鎖ポリペプチドの系統的合成を

行うとともに、内部糖鎖構造をアルキル鎖ス

ペーサーに見立てた各種シアロ糖鎖ポリペ

プチドも作製した。一連の作製した糖鎖含有

ポリペプチドの構造と活性との相関を検証

した。 

(3) 作製したOおよびN結合型人工糖鎖ポリ

ペプチドライブラリーを用いたトリ型およ

びヒト型インフルエンザウイルスに対する

感染阻害試験の結果から両型の受容体糖鎖

特異性は末端シアル酸の結合様式において

異なるだけでなく、そのコアとなる内部糖鎖

構造も活性に大きく関与していた。この内部

糖鎖構造に対する活性の違いはヒトとトリ

で大きく異なっており、特にヒト型ウイルス

においては内部糖鎖の延長は著しい活性の

増大をもたらのとは対象的にトリ型では内

部糖鎖の延長は活性の減少をもたらした。 

(4) 上記成果に基づいて、本活性に関与する

内部糖鎖をアルキル直鎖に置き換え、末端を

シアリル三糖に限定した各種糖鎖ポリペプ

チドを新たに合成した。その結果、内部糖鎖

の場合と同様に、アルキル鎖の延長は阻害活

性の増大と対応し、アルキルスペーサーは糖

鎖ミメティックとして充分に利用できるこ

とを見出した(図３)。この機能設計に基づく

最終的成果は、インフルエンザウイルス吸着

剤の実践的量産化に見通しを与えた。 

 



 
(5) インフルエンザウイルス感染の宿主受容

体糖鎖構造に基づいて安価な素材である納

豆菌由来ポリグルタミン酸をベースに高密

度にオリゴ糖鎖を配した糖鎖含有ポリペプ

チドを機能設計し、ヒトとトリの両方の型に

応じた従来では達成し得ない汎用性に富む

糖鎖受容体の製造法を確立した。これら受容

体がインフルエンザ感染試験で極めて高い

阻害活性を有し、変異に惑わされない強力な

吸着活性を有することを実証した。 
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