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研究成果の概要（和文）：ウイルス受容体糖鎖機能および病態形成機構解明のために、受容体特

異的認識抗体を作製するとともに、生体内分布を明らかにするための基盤を構築した。人工糖

鎖分子および糖誘導体を用いたウイルス－受容体糖鎖間相互作用解析法により、受容体糖鎖と

の相互作用を解析する高感度化システムを確立した。受容体機能を競合的に阻害するプローブ

との相互作用の分子機構を明らかにし、さらに病態形成に関わる宿主因子として新たにスフィ

ンゴ糖脂質を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： In order to elucidate molecular function of virus receptors and 
mechanisms on progression of virus-infectious diseases, we generated a new monoclonal 
antibody specific for virus glycan receptor, which would contribute to elucidation of tissue 
distribution of the virus receptor. Artificial glycans and carbohydrate derivatives that 
competitively inhibited virus-glycan receptor interaction are used to establish a sensitive 
analysis method for virus adsorption properties. In addition, we newly found 
glycosphingolipids involved in progression of virus-infectious diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）インフルエンザウイルス（IFV）、デン
グウイルス（DEV）感染症は、自然宿主であ
る野生動物から終末宿主のヒトへとウイル
スが異種間感染することで引き起こされる。 
 
（2）これらのウイルス受容体が糖鎖分子で

あること、糖鎖分子がウイルス侵入に関わる
可能性などが報告されてきた。 
 
（3）ウイルス-受容体糖鎖分子間相互作用や
ウイルス受容体糖鎖分子の機能は解明され
ておらず、ウイルス初期感染・異種間感染機
構および病態形成機構は不明であった。 
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（4）感染初期段階の宿主側因子に作用する
抗ウイルス剤の報告はなく、ウイルスの異な
る宿主指向性を評価する方法論も確立して
いなかった。 
 
２．研究の目的 
感染初期におけるウイルスと宿主受容体

分子との相互作用の解明は、ウイルス感染に
よる病態形成を理解するうえで必須である。 
（1）複数の糖鎖機能制御化合物（プローブ）
を用い、ウイルス吸着・侵入過程における受
容体糖鎖分子の機能および宿主細胞とウイ
ルスとの相互作用によって誘起される受容
体糖鎖を介した細胞応答の実体を包括的に
明らかにする。すなわちウイルス初期感染に
おける受容体糖鎖機能および病態形成機構
を解明することを目的とする。 
 
（2）糖鎖機能制御プローブの低分子化・標
的分子特異性向上による分子最適化により、
新規作用機序を持つウイルス侵入阻害剤を
創出、ならびに高感度ウイルス宿主指向性検
出システムを確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は世界的規模で流行する IFV と DEV に 
ついて、以下の研究を実施する。 
（1）受容体糖鎖分子を特異的に検出する単
クローン抗体を用いて、異なる宿主での受容
体分子の組織、細胞における局在性、感染標
的組織・細胞での受容体糖鎖合成様式を解明
する。 
 
（2）ウイルスタンパク質と受容体糖鎖分子
との相互作用を測定し、糖鎖構造-ウイルス
親和性の相関を解析する。 
 
（3）糖鎖機能制御プローブと標的タンパク
質との相互作用を、構造生物学的手法ならび
に Bioinformatics を用いて分子レベルで解
明する。 
 
（4）ウイルス感染初期に受容体糖鎖分子を
介した宿主細胞内情報シグナルを網羅的に
解析することにより、病態形成に関与する初
期シグナル分子を同定、糖鎖分子を介した情
報伝達系を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（1）宿主特異的受容体糖鎖分子の組織分布、
局在性の解析： 
 トリ IFV受容体糖鎖構造（Neu5Acα2-3Gal）
を認識する単クローン抗体を樹立した。この
抗体を用いた糖鎖発現解析より、これまでト
リ受容体の組織分布の解析に用いられてき
た糖鎖特異性の低い MAMレクチンとは異なる

発現結果が得られた。本抗体は、トリ受容体
糖鎖に対して極めて特異性が高いことから、
トリ受容体糖鎖分子の組織分布、局在性の解
析により IFVの異種間感染基盤となる受容体
糖鎖分子の局在性を解明することが可能と
なった。DEV 受容体候補糖鎖分子に特異的に
反応する単クローン抗体を用い細胞表面糖
鎖発現解析により、ウイルス感受性と当該糖
鎖分子発現との相関性を明らかにした。 
 
（2）異なる種由来のウイルスと宿主受容体
糖鎖分子との相互作用の解析： 
 IFV 種特異的に結合する糖鎖ポリマーを用
いたウイルス－受容体糖鎖間相互作用解析
法により、異なる種・異なる地域・異なる年
代から分離されたウイルス株のヒト受容体
およびトリ受容体糖鎖との相互作用を網羅
的に解析した。その結果、近年分離されたヒ
ト H3 亜型臨床株のヒト受容体糖鎖に対する
結合特性変化および受容体糖鎖との相互作
用の変化にかかわるヘマグルチニン分子上
のアミノ酸変異を同定した。 
 
（3）ウイルス－受容体糖鎖模倣機能制御プ
ローブとの相互作用の解析： 
 表面プラズモン共鳴法により、デングウイ
ルス Eタンパク質－グリコサミノグリカン相
互作用を解析するための高感度化システム
を確立した。本法を用いて、デングウイルス
感染阻害作用を示す 2種類のグリコサミノグ
リカン、ヘパリンとコンドロイチン硫酸 E
（CSE）との結合親和性に違いがあることが
明らかとなった。ヘパリンと CSE との糖鎖構
造比較により、デングウイルス感染阻害効果
に必要な最小糖構造として硫酸化グルクロ
ン酸を推定した。その構造情報に基づき、グ
ルクロン酸の種々の硫酸化誘導体を化学合
成し、その抗デングウイルス効果を検討した。
その結果、E タンパク質高親和性プローブと
してメチル-α-3-O-硫酸化グルクロン酸を
創出した。 
 
（4）糖鎖生合成阻害剤によるウイルス受容
体機能発現の制御： 
 感染感受性細胞において、複合糖鎖分子を
生合成する糖転移酵素阻害剤の抗デングウ
イルス活性をスクリーニングした結果、受容
体糖鎖分子を含む複合糖鎖発現抑制に伴い、
ウイルス感染・増殖能が著しく低下すること
を見出した。本阻害剤は糖鎖機能制御プロー
ブのみならず、抗デングウイルス剤リードと
なることが期待される。 
 
（5）糖鎖機能制御プローブと標的タンパク
質複合体の生化学的および構造生物学的解
析： 
ウイルスタンパク質－宿主糖鎖分子間相



 

 

互作用について、プローブ分子の化学的修飾
を網羅的に行い、ウイルスタンパク質との複
合体の立体構造を、コンピュータモデリング
法により解析した。その結果、DENV が持つ結
合タンパク質であるEタンパク質上のLys295
が 3-位硫酸化グルクロン酸誘導体との結合
に関与している可能性が示唆された。 
 
（6）ウイルス－糖鎖分子間相互作用が誘起
する細胞内シグナルの生化学的解析および
機能の解明： 

ウイルス感染初期における宿主糖鎖分子
との相互作用に関して、デングウイルスタン
パク質とスフィンゴ糖脂質を介した相互作
用によるウイルス増殖への影響、および細胞
内シグナルの重要な場となるスフィンゴ糖
脂質が形成する細胞膜ドメイン形成につい
て生化学的性状を解析した。その結果、ラフ
トと呼ばれる細胞内におけるスフィンゴ糖
脂質が形成するマイクロドメインにデング
ウイルス Eタンパク質が分布すること、その
分布を阻害するとウイルス増殖が著しく阻
害されることを見出した。 
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