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研究成果の概要（和文）： 

 糖鎖レセプターを認識するレクチンSNAおよびMAAを用いて、鳥インフルエンザウイルスの

宿主であるニワトリおよびアイガモのレセプター分布を調べた。その結果、鳥類でもヒト型およ

び鳥型のレセプターが混在していることが明らかとなった。ヒトのサンプルを用いたレクチン染

色は、ヒト型のみが確認された。ヒトのシアル酸転移酵素（ST）の遺伝子解析から、調べた6

種の鳥型のST3分子が発現しており、呼吸器上皮細胞での発現調節が行われていることが示唆さ

れた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
   We studied the distribution of sialic acid receptors of influenza virus in chicken and 
duck organs by means of lectin histochemistry. Human (Sia alpha2-6Gal) and avian 
virus receptors (Sia alpha2-3Gal) were identified with Sambucus Nigra (SNA) and 
Maackia amurensis (MAA) lectins respectively. By lectin histochemistry we found 
moderate to abundant expression of the human-like virus receptors in the organs as 
well as binding of the lectins that identify avian-like receptors. In human cells, 
alpha2-3 sialyltransferase (ST3) was expressed but not the avian virus receptor was 
existed.  It is suggested that enzyme activity of ST3 was regulated in human 
respiratory epithelial cells.  
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１．研究開始当初の背景 

 H5N1高病原性鳥インフルエンザウイルス
（HPAIV）の感染は、2003 年以降アジアか
らロシア、中近東、ヨーロッパ、さらにはア
フリカの 61 カ国に拡大している。本ウイル
スは 4 年間で 380 人に感染し、約 6 割を死亡
させていることから、ヒトでの伝播能を獲得
して、パンデミックを起こすことが危惧され
ている。ヒト間の伝播が 4 カ国で確認された
が、すべて親子や兄弟等の血縁者間での感染
であり、夫婦間の感染は認められていない。
さらに、HPAIV に感染した患者から分離さ
れたウイルスヘマグルチニン（HA）のレセ
プター結合部位のアミノ酸配列はすべて鳥
型レセプターを認識するGln-Ser-Gly であっ
た。（Matrosovich ら、1999、Yamada ら、
2006）。以上の事実はヒトにおける本ウイル
スの感染には遺伝的背景があることを示唆
している。 

 インフルエンザウイルスは、その HA が宿
主細胞表面のシアル酸を末端に持つ糖鎖を
レセプターとして認識し、吸着して感染を開
始する(Rogers and Paulson、1983)。HA の
レセプター認識はウイルスが分離された宿
主動物によって異なり、ヒトのインフルエン
ザウイルスはシアル酸がガラクトースにα
2,6 結合した SAα2,6Gal（以下α2,6）を認
識する。一方、鳥のウイルスはα2,3 結合の
SAα2,3Gal（以下α2,3）を認識する。これ
らのレセプター特異性はHA分子頭部のレセ
プター結合部位のアミノ酸（H3HA では 226

－228 番目、H5HA では 222-224 番目）配列
が、Gln-Ser-Gly か Leu-Ser-Ser かによって
決定される。 

 ヒトの上部気道粘膜上皮細胞にはα2,6 レ
セプターが優勢に存在し、α2,3 レセプター
は検出されない（Couceiro ら、1993）。また、
カモの腸管粘膜上皮細胞にはα2,3 レセプタ
ーのみが検出される（Ito ら、1998）。 

 

２．研究の目的 

本研究は、H5N1HPAIV に感染したヒトの上
部呼吸器上皮細胞に鳥型のシアル酸レセプ
ターが存在するか否かを明らかにすること
を目的とする。H5N1HPAIV に対する結合能
を有するα2,3 レセプターが、ヒトの呼吸器
上皮細胞に発現しているか否かを明らかに
するため、 

(1)ヒトの呼吸器上皮細胞に、α2,3 レセプタ
ーが発現しているか否かを明らかにする。 

(2)ヒトの呼吸器上皮細胞の糖鎖レセプター
発現を担うシアル酸転移酵素（ST）遺伝子を
同定し、感染耐過したヒトと健常者のそれを

比較解析する。 

 

３．研究の方法 

(1)レクチンである SNA（Sambucus nigra 
agglutinin）はα2,6を認識し、MAA（Maackia 
amurensis agglutinin）はα2,3を認識する。
ヒトの咽頭スワブ（拭い液）材料を、蛍光標
識したレクチンでスワブ中の細胞を染色し、
呼吸器上皮細胞に発現するウイルスレセプ
ターがα2,3かα2,6か、判定する手法を確
立する。 
(2) 糖鎖の修飾は生理的状況に応じて、組織
特異的に変化していると考えられる。糖鎖に
シアル酸を付加するシアル酸転移酵素（ST）
はその基質特異性から少なくとも 20種以上
の異なったシアル酸転移酵素が存在すると
されている。呼吸器上皮細胞から mRNAを抽
出し、シークエンス解析により糖鎖レセプタ
ーの発現にかかわる分子種を明らかにする。
さらに、同定された mRNAをリアルタイム PCR
を用いて定量的に解析し、糖鎖レセプターの
発現量との相関を解析する。さらに、ヒトゲ
ノム情報のデータベースを利用するととも
に、国内のヒトのサンプルを用いて、ST遺伝
子に変異があるか、多形は存在するか否か解
析し、遺伝子学的な糖鎖レセプターの型別法
を確立する。 
 
４．研究成果 
 (1) 鳥インフルエンザウイルスの宿主であ
る鳥類、つまりニワトリおよびアイガモの呼
吸器および腸管に発現する糖鎖レセプター
を SNA および MAA レクチンにより染色した。
その結果、鳥類でもヒト型および鳥型のレセ
プターが混在していることが明らかとなっ
た。さらに、動物の週齢、系統によっても若
干の分布の差異が認められたため、これら鳥
類におけるウイルス増殖と、レセプター分布
の相関を調べる必要があることがわかった
(図 1)。同様に、ヒトのサンプルを用いたレ
クチン染色を試みたが、部分的に確認され、



α2-6のヒト型が確認された。しかしながら、
検出感度が悪く、生体からのサンプリングは
バイオプシーなどある程度の細胞量が必要
であることがわかった。 
(2) ヒトでの糖鎖レセプター発現を担
うシアル酸転移酵素（ST）の遺伝子の
分子種の同定およびシークエンス解析
を実施した。鳥インフルエンザウイル
スの結合する糖鎖レセプターに関わる
分子である ST3 には複数の分子種が
あることが知られているが、ヒト由来
細胞から mRNA を抽出し、解析を行っ
たところ、調べた 6 種の ST3 分子すべ
てが発現していることが明らかとなっ
た。  
 以上の成績から、鳥型レセプターを
発現する ST3 はヒトで発現している
ものの、呼吸器上皮細胞での発現はほ
とんどしていないことが明らかとなっ
た。HPAIV に感染した人の呼吸上皮細
胞ではこの発現調節機構が異なり、鳥
型レセプターが発現している可能性が
考えられた。  
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