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研究成果の概要（和文）： 
インフルエンザの流行を効率よく制御するためには、抗原変異の機序を理解し、予測するこ

とが必要である。本研究では、インフルエンザウイルスの主要抗原であるヘマグルチニン（HA）
の立体構造に焦点をあて、構造バイオインフォマティクス的手法により、抗原変異に伴う HA

の抗原構造の変遷を解析した。また結果に基づき、パンデミック 2009(H1N1)ウイルスの抗原

変異に伴う今後のアミノ酸置換を予測した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The hemagglutinin (HA) of influenza A viruses undergoes antigenic changes to escape from 
antibody-mediated immune pressure. In order to control for influenza, it is important to 
understand the patterns of amino acid substitutions in the past and then to predict possible 
antigenic changes of the HA molecules in future. In this study, we analyzed the change of 
HA antigenic structures in the evolutionary process of influenza viruses in the human 
population, by using structural bioinformatics approach. Based on the results, we predicted 
possible amino acid substitutions that might be associated with future antigenic change of 
2009 H1N1. 
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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カモ等の水禽

類を自然宿主とする人獣共通感染症病原体
である。カモ等の間で保存されていたウイル
スが、種の壁を越え人に馴化すると、新型イ
ンフルエンザが起こる。さらに、人のインフ
ルエンザウイルスは、抗原性を毎年少しずつ

変化させて、季節性インフルエンザとして流
行を繰り返す。インフルエンザの流行を効率
よく予防するためには、抗原性の合ったワク
チンを先回りして準備する技術が必要とさ
れる。 
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HA はインフルエンザウイルスの表面糖蛋
白質であり、ウイルス中和抗体の標的となる。
HA 上の抗体結合領域のアミノ酸に変異が蓄
積すると、新たな抗原構造を持ったエスケー
プ変異株が出現する。このようにアミノ酸置
換により HAの抗原性は変化するが、一方で
HA の司る機能は保持されなければならない。
これまで、HA の抗原変異についての研究は
系統樹を用いたアミノ酸置換解析や抗原変
異株ウイルスの性状解析が中心に行われて
きた。しかしながら、ウイルスの抗原性の変
化をより詳細に理解するためには、蛋白質の
立体構造を考慮した知見が必要である。本研
究では、構造バイオインフォマティクスの手
法を用いて、抗原変異に伴う HAの抗原構造
の変化を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 抗原変異に伴う抗原構造の経時変化解
析 

① DB解析によるアミノ酸変異履歴の作成 
インフルエンザウイルスが、人の間で流
行を始めてから、抗原変異に伴いどのよ
うにアミノ酸変化を遂げてきたのかを
調べ、アミノ酸位置における残基の変遷
を時系列で図式化した。 

② 変異株の HA蛋白質の構造構築 
ホモロジーモデリング法を用いて、それ
らの変異株のHA蛋白質構造を構築した。 

③ 抗原構造の変遷 
②で作成した立体構造を時系列に並べ、
①のアミノ酸変異履歴と比較し、対応関
係を調べた。 

(2)抗原変異に伴う糖鎖付加パターンの解析 
① 配列解析による糖鎖付加部位の候補と

なるモチーフの抽出 
遺伝子の１塩基変異で N-結合型糖鎖付
加モチーフ（Asn-X-Ser/Thr）となる部
位を配列から抽出した。 

② 配列から抽出した糖鎖付加候補部位の 3
次構造上での評価 
配列から抽出した糖鎖付加候補部位が、
HAの 3次構造上で、どの様な位置にあ
るのか確認した。 

(3)新型インフルエンザ（2009H1N1pdm）ウ
イルスの抗原変異予測 
上記で得られた過去の抗原変異パターン

から、2009H1N1 pdmウイルスの抗原変異の

予測を試みた 
 
４．研究成果 
2009 年 に パ ン デ ミ ッ ク を 起 こ し た

2009H1N1 pdmウイルスの HA（CA2009）は、
1918 年のパンデミックウイルスの HA
（SC1918）と非常によく似た抗原領域を持
っていることを発見し、論文や学会等で報告
した。また、抗原構造の類似性に基づき、今

後の抗原変異により起こりそうなアミノ酸
置換を予測をした（PloS One 2010）。以下に
結果の概要を示す。 
 
(1) 2009H1N1pdmウイルスの抗原構造の解
析 
H1 亜型の HA 蛋白質は、４つの異なる抗

原領域（Sa、Sb、Ca、Cb）を持つことが知
られている。本研究では、はじめ CA2009、
SC1918および 2008-2010年シーズンのソ連
型 H1N1のワクチン株の HA（BR2007）の
構造をホモロジーモデリング法により構築
し、抗原領域の構造を比較した。HA 間で異
なるアミノ酸残基を、ホモロジーモデリング
により得られた構造上で比較した。その結果、
BR2007 ではすべての抗原領域にまたがって
アミノ酸変異が認められたのに対し、
CA2009は SC1918と似た抗原構造を持つこ
とが分かった。特に、Saおよび Sb領域に変
異の蓄積は見られなかった（下図）。 

配列解析の結果、Sa 領域では 13 個中 12
個、Sb領域では 12個中 10個のアミノ酸が、
CA2009と SC1918で一致していることが分
かった（下表）。 

これの結果から、今後 2009H1N1 ウイル
スのヒトでの流行に伴い、抗体の選択圧力に
よって、HAの Saおよび Sb領域にアミノ酸
変異が蓄積する可能性が示唆された。 
 
(2)抗原変異に伴うN結合型糖鎖付加 
次に、抗原部位上のN結合型糖鎖付加を伴

う抗原変異の可能性について解析した。研究

代表者らは、過去にヒトの間で流行したイン

フルエンザウイルスのHA遺伝子配列を大規

模に解析し、抗原変異に伴う糖鎖付加部位の

変遷を明らかにし、すでに報告している
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赤赤赤赤：：：：
SC1918SC1918SC1918SC1918とととと比比比比
較較較較してしてしてして、、、、異異異異なななな
るるるるアミノアミノアミノアミノ酸酸酸酸のののの
位置位置位置位置

SC1918

変異変異変異変異のののの蓄積蓄積蓄積蓄積
見見見見られられられられずずずず

Sa

Sb

Ca

Cb

Sa

Sb

Ca

5/62/6Cb

13/1913/19Ca

10/124/12Sb

12/138/13Sa

CA2009BR2007

No. of amino acids identical to 

SC1918
Antigenic site

抗原領域抗原領域抗原領域抗原領域におけるにおけるにおけるにおけるアミノアミノアミノアミノ酸酸酸酸のののの一致度一致度一致度一致度



(Virology, 2008)。本研究では、

2009H1N1pdmウイルスのHA塩基配列デー

タから、抗原決定基が集中しているHA球状部

領域を取り出し、N結合型糖鎖付加のコンセ

ンサス配列（sequon: N-X-S/T, X is not P）を

探索した。さらに、1塩基、2塩基および3塩基

変異でsequonとなるモチーフ（それぞれ

Cand1、Cand2およびCand3）を糖鎖付加ポ

テンシャルとして、同様に探索した。 

 
その結果、CA2009の球状部領域には、

SC1918と同じ位置にsequonがただ1つ存在

していた。一方、季節性インフルエンザとし

て流行していたBR2007の糖鎖の数は、抗原変

異に伴い、1918年の出現時よりも増えていた

。CA2009およびSC1918の遺伝子解析の結果

、季節性H1N1ウイルスが、ヒトで流行する

間に獲得したsequonは全て、1918H1N1ウイ

ルスのHA遺伝子配列上のCand1、Cand2およ

びCand3に由来していたこと、ならびにこれ

らの部位は、2009H1N1pdmウイルスのHA
塩基配列上で完全に保存されていたことが明

らかになった。したがって、2009H1N1pdm
ウイルスがヒトの間で長期間流行した場合、

1918H1N1ウイルスの流行開始当初と同様の

糖鎖付加変異が起こる可能性が予想された。 
 
(3) 2009H1N1 pdmウイルスの抗原変異の予測 
上 記 の 結 果 か ら 、 ヒ ト 集 団 間 で

2009H1N1pdm ウイルスは、1918H1N1 ウ
イルスと同様の抗体で選択されると仮定し
た。その場合、2009H1N1pdmウイルスでも、
1918H1N1 ウイルスと同様の領域に変異が
蓄積し、同様の抗原変異が起こる可能性が予
想される。DB解析により、1918H1N1ウイ
ルスが、ヒトの間で流行を始めてから、抗原
変異に伴いどのようにアミノ酸変化を遂げ
てきたのかを調べ、各アミノ酸位置における
残基の変遷を時系列で図式化した。 

その結果、実際に 1918 H1N1ウイルスと
同 様 の ア ミ ノ 酸 変 異 が 起 き て い る
2009H1N1pdmウイルスの変異体が、すでに
分離されていることが分かった。また、糖鎖
付加を伴う抗原変異についても、1918H1N1
ウイルスの流行開始当初と同様の部位に、糖
鎖付加が起きている変異体が確認された。 
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