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１．研究実施の概要 

本研究は、糖鎖生物学、糖鎖遺伝子、ウイルス学、糖鎖の有機化学合成、糖鎖の構造解

析などの専門家が一丸となって、「創薬を指向する糖鎖ウイルス学」分野を創生する目的

で、「ウイルス感染」、「糖鎖機能」、「創薬」をキーワードとして発足した。現在もこ

れに変わりはない。本研究では、変異しやすく地球規模の感染者を出しているウイルス

（インフルエンザウイルス、ヒト免疫不全ウイルス＝HIV）、熱帯熱性ウイルス（デング

ウイルス）、幼児・高齢者に感受性の高いウイルス（パラインフルエンザウイルス）を取

り上げている。平成１６年度では、これまでの研究を継続発展させ、感染の場（宿主細胞

への受容・侵入、宿主細胞からの出芽、宿主間伝播、病原性発現など）における糖鎖の新

しい役割を解明し、数種の新しいウイルス感染阻止分子を開発した。すなわち、１）1918

年スペイン風邪インフルエンザウイルスの再生とその受容体認識特異性の解明(Nature, 

431, 703-707, 2004)、２）インフルエンザウイルスの糖鎖を介する宿主間伝播、抗原性

変異、病原性発現、世界流行発生機構の解明、３）インフルエンザウイルス感染における

糖鎖機能の解明と創薬、４）パラインフルエンザウイルスの「糖鎖ウイルス学」と創薬、

５）デングウイルス感染における糖鎖の役割の解明と創薬、６）CD57/HNK-1糖鎖の構造と

機能、ウイルス感染における役割、７）独自に開発した多次元HPLCマップのデータベース 

(J. Mass Spectrom. Soc. Jpn. 52, 284-288, 2004) を利用したインフルエンザウイル

スおよび宿主細胞糖鎖の迅速解析、８）ナノ糖鎖クラスターによるウイルス阻害剤および

ウイルス検出剤の創製 (J. Polymer Sci., Part A. 42, 4598-4606 (2004); Lett. Org. 

Chem., 2, 136-138（2005); Carbohydr. Res.,339, 1597-1602 (2004) ）、９）糖鎖機

能によるHIV感染の制御、10) 糖鎖機能によるデングウイルスウイルス感染の制御、など

を軸とした研究を展開してきた。今後さらに、本研究を発展させ、創薬への実現をはかる。 

代表者・鈴木康夫は、日本薬学会第124年会シンポジウム（大阪）を企画、実行；

Interlec 21(Shonan Village, Kanagawa) の 国 際 組 織 委 員 、 5th Japan-China 

International Congress of Virology (Osaka) の日本側実行委員；Sialobiology 2004 

(St. Andrews, Scotland) の国際組織委員；First China-Japan Bilateral Symposium on 

Avian Influenza (Beijin, China) の日本側実行委員等を務めた。さらに、本研究に関連



して、平成16年度日本薬学会賞 「ウイルス感染における糖鎖薬学的研究」日本薬学会

（2004年3月28日）； 平成16年度中日文化賞 「インフルエンザウイルスの研究と創薬

への応用」中日新聞社（2004年5月28日）を受賞した。 

 

２．研究実施内容 

研究目的、方法：「糖鎖機能」、「ウイルス感染」、「創薬」を融合した21世紀における

新科学領域を開拓・確立する。そのために、ウイルスの宿主間伝播、抗原変異、病原性発

現、流行、進化と糖鎖、ウイルスの宿主細胞受容体への吸着・侵入、増殖、細胞内交通、

ウイルス構成分子のパッケージング、出芽など、感染過程における糖鎖、感染宿主細胞の

応答と糖鎖、様々な角度から研究を進めた。ウイルス学、糖鎖生物学の手法に加えて、新

たなリバースジェネティクス手法による人工変異ウイルス粒子の創製、新規糖鎖プローブ

の創製、新しい糖鎖分子認識解析法の開発、糖鎖合成遺伝子群解析などを駆使した。 

結論：１）1918年スペイン風邪インフルエンザウイルスの再生とその受容体認識特異性の

解明(Nature, 431, 703-707, 2004)：1918年スペイン風邪により死亡したヒト肺から得

られた高病原性インフルエンザウイルス遺伝子から、リバースジェネティクス技術により、

活性ウイルス粒子の再生に成功した（カナダP4施設使用）。さらに、トリを起源とするス

ペイン風邪ウイルスがヒト-ヒト間で伝播出来るシアロ糖鎖受容体認識特異性（Neu5Ac2-

6Galを認識)に変異していたことを初めて解明した。本知見は今後の抗インフルエンザ薬

開発にとって極めて重要である。 

２）インフルエンザウイルスの糖鎖を介する宿主間伝播、抗原性変異、病原性発現、世界

流行発生機構の解明：2-1) 中国のウズラから分離された新型インフルエンザウイルス

（H9N2、ヒトにも感染）の受容体認識特異性が、トリウイルスの特異性と異なりヒトウイ

ルスと同じ特異性を持つことを見出し、受容体認識特異性を規定するへマグルチニン分子

内アミノ酸の同定に成功した。この知見は、現在アジアで流行している高病原性トリイン

フルエンザウイルス（H5N1）のヒトへの伝播機構を解明する上で重要な手がかりを与える

ものである。2-2) ヒトB型インフルエンザウイルスは、発育鶏卵培養により、HA1の197位

のアミノ酸の変異に伴い糖鎖が消失し、抗原性を変化させることを発見(J. Med. Virol. 

74, 336-343, 2004)。2-3) 1968年に出現したホンコンかぜ（H3N2型）ウイルスのNA遺伝

子は、1971年以降のヒトH3N2型インフルエンザウイルスへ受け継がれていないことを発見

(FEBS LETT. 557, 228-232, 2004)。2-4) 遺伝子操作系によりNAスパイクがもつシアリ

ダーゼ活性のlow-pH安定性のみを変異させた人工ウイルスの性状解析から、NAスパイクは

ウイルス侵入初期過程で機能しており、シアリダーゼ活性のlow-pH安定性は、ウイルスの

増殖性を著しく増大させることを見出した（論文投稿中）。３）インフルエンザウイルス

感染における糖鎖機能の解明と創薬：3-1) 発育鶏卵しょう尿膜から3種類の受容体結合性

糖脂質（①、トリインフルエンザに対する主要レセプター分子；②，トリ・ヒトインフル

エンザウイルスに対する共通レセプター分子；③、ヒトインフルエンザウイルスに対する

主要レセプター分子）を単離、① の糖鎖構造を解明した。この分子を含む脂質二重膜を



再構成した生体膜環境を再現、トリ、ヒトインフルエンザウイルスとの結合親和性をリア

ルタイムで測定する方法論を確立。これにより、①のトリインフルエンザウイルスに対す

る親和性が既報のどの糖鎖分子よりもはるかに高いことを発見。本システムは、ヒトへ直

接感染したトリインフルエンザウイルスのヒトからヒトへの感染を予測する測定キット開

発への応用が期待される。3-2) インフルエンザウイルスの宿主細胞への侵入過程に

p38MAPKカスケードが関与すること、3-3) DNAマイクロアレー法による解析から、糖鎖合

成遺伝子群（ST6 GalNAcII、B4GalT7）、および誘導遺伝子群（Syndecan-4）がインフル

エンザウイルス感染特異的に誘導されること、ST6GalNAc IImRNAの転写が感染依存的に増

加することを確認した。同時に、インフルエンザウイルスの感染を阻害する14員環マクロ

ライド抗生物質（クラリスロマイシン）および化学合成糖鎖「硫酸化グルコサミン 

(Bioorg. & Medicinal Chem., 12, 1367-1375, 2004)（特許出願すみ）、シアロ糖鎖担

持デンドリマー」他の分子を見出した。４）パラインフルエンザウイルスの「糖鎖ウイル

ス学」と創薬：ウイルスシアリダーゼ阻害活性を指標に新規合成法を開発(Carbohydr. 

Res. 339, 1367-1372, 2004) 、 13種類のシアル酸誘導体の有効性を評価した結果、こ

れまでより強力な3誘導体を発見。また、最近報告されたHN糖蛋白質のX線結晶解析データ

とこれらシアル酸誘導体の結合親和性とシアリダーゼ阻害活性を比較した結果、本法が新

阻害剤創製に極めて有効であることを見出した（特許出願済み）。５）デングウイルス感

染における糖鎖の役割の解明と創薬：5-1) ウイルス感受性の細胞（ヒト赤芽球細胞、カ

由来腸管細胞）からデングウイルス結合性糖鎖分子の単離・同定（スフィンゴ糖脂質、パ

ラグロボシドと同定）に成功。昆虫細胞のスフィンゴ糖脂質は未報告の新規構造を有して

いた（特許出願申請済み）。さらに、デングウイルススパイク糖タンパク質組換え体の発

現、大量調製を行い、組換え体タンパク質の大量調製系を確立した。 5-2) パラグロボ

シドのオリゴ糖クラスターを発現するデンドリマーを開発、その特定の型に感染阻害作用

を見出した（埼玉大学工学部・照沼大陽教授との共同研究、特許出願済み）。本ウイルス

に感受性の実験動物は無い。マウスに感染可能な日本脳炎ウイルスの遺伝子に本ウイルス

遺伝子を挿入したキメラウイルスはマウスに感染可能となった。これにより、本ウイルス

感染阻害剤の動物個体レベル評価試験が可能になった。６）CD57/HNK-1糖鎖の構造と機能、

ウイルス感染における役割： CD57/HNK-1糖鎖の非硫酸化体が近位尿細管内腔側に発現し

ていること、その主要なキャリアタンパク質はメプリンとCD13であることを発見、さらに、

CD57/HNK-1糖鎖合成に関与するグルクロン酸転移酵素遺伝子 (Glycobiology 15(2): 

203-210, 2005) 欠損マウスの作製を行った。７）独自に開発した多次元HPLCマップのデ

ータベース (J. Mass Spectrom. Soc. Jpn. 52, 284-288, 2004) を利用したインフルエ

ンザウイルスおよび宿主細胞糖鎖の迅速解析：発育鶏卵由来およびMDCK細胞由来のインフ

ルエンザウイルスA/Memphis/1/71(H3N2)のスパイクタンパク質の糖鎖分析を行った結果、

ウイルスの糖鎖構造は宿主に依存すること、ウイルススパイク糖鎖構造の違いが宿主への

レセプター結合親和性の差に寄与している可能性を見いだした。８）ナノ糖鎖クラスター

によるウイルス阻害剤およびウイルス検出剤の創製 (J. Polymer Sci., Part A. 42, 



4598-4606 (2004); Lett. Org. Chem., 2, 136-138 （ 2005); Carbohydr. Res.,339, 

1597-1602 (2004) ）：６硫酸化N-アセチルガラクトサミン誘導体とそのクラスターモデ

ルを作成した結果、これまでのN-アセチルグルコサミン誘導体に比べて約100倍高い抗イ

ンフルエンザ効果を見出した。さらに、６位にグアニジル基を導入したグルコース誘導体

を設計してウイルスと細胞を用いた生物評価を行った。その結果、強いインフルエンザウ

イルスの感染阻害活性が、アルギニンを導入した糖誘導体に確認された。これらは、既存

の抗インフルエンザ薬とは異なった新規構造を持ち、持つ新規医薬品や生物機能材料とし

て有望である。今後、実用化試験を進める。９）糖鎖機能によるHIV感染の制御：9-1) 

HIV（後天性ヒト免疫不全ウイルス-1）およびHTLV-I（成人T細胞白血病ウイルス-I）に対

して感受性を規定する細胞側因子は、ウイルス感染を制御する上で極めて重要な意味を持

つ。そこで、この因子の同定を行った結果、プロテオグリカンのコアタンパク質syndecan 

1とsyndecan 2が検出された。現在この遺伝子のHIV-1およびHTLV-I感染における意義の解

析を行っている。多くの遺伝子産物のなかから特別なクローンを選びだす、我々の系は、

技術的には確かなものであると判定できるので、HIV-1に抵抗性と感受性の細胞を用い、

同様な実験を行う予定である。さらに、C型肝炎ウイルスの糖鎖受容体検索のための

pseudovirusの作成に成功した(Microbes Infect. 7, 29-40 (2005) )。9-2) 外膜タンパ

クに多数存在する糖鎖の一部を欠失したエイズウイルスは弱毒化し、生ワクチンとして機

能することを発見。糖鎖欠失エイズウイルスの弱毒化のメカニズムを解析し、有効で安全

なワクチン開発の基盤を構築するため、サルエイズ発症モデルを用いて糖鎖欠失ウイルス

の性状ならびに宿主応答の解析を行っている (J. Exp. Med.., 199, 1709-1718, 2004 ; 

Vaccines, 22, 3510-3521 (2004))。平成16年度では、サルエイズ発症モデルを用い、

Env表面タンパク(SU)に付加している22個のN-結合型糖鎖のうち5個を欠損した変異株 

(∆5G)の弱毒化機構、糖鎖欠失による免疫原性向上の有無、∆5Gのウイルス学的性状の解

析を行った。その結果、Envコンポーネントワクチンにおいては野生株の糖鎖の存在が必

要であること、∆5Gウイルスは、マクロファージ指向性、CD4非依存性を示すこと、この

性状の変化は∆5Gの5つの糖鎖欠失のうち、V1/V2領域の糖鎖欠失が最も重要であることな

どが明らかとなった。以上から、糖鎖欠失∆5Gは、親株とは異なる組織または細胞に感染

する可能性が示唆され、このことが宿主における感染防御免疫誘導や維持へのダメージを

低減し、∆5G感染制御を導いていると考えられた。この結果に基づき、∆5Gのサルにおけ

る初期感染細胞の同定、感染組織における宿主応答の解析を現在行っている。10) 糖鎖機

能によるデングウイルスウイルス感染の制御：昨年に続き、デングウイルス感染動物モデ

ルの開発を行った。その結果、昨年度のデングウイルス４型感染可能マウスの成功に続き、

２，３型についてもデングウイルスのPrM－Eタンパク質遺伝子を日本脳炎ウイルス遺伝子

の骨組みに挿入したキメラウイルス作成に成功した（Microbiol. Immunol., 49, 285-

294 (2005)）。これらの人工デングウイルスはマウス脳内へ接種した場合、マウスは脳炎

を発症し、死亡した（J.General Virol., 85, 2503-2513 (2004)）。末梢からの感染で

はいずれのキメラウイルスも野生型のデングウイルスと同じく発症、死亡ともに認めなか



った。しかしキメラウイルスを2次感染させた場合、ヒトの2次感染と同じく高いレベルの

特異的抗体産生を認めた。上記から、我々が開発したキメラウイルスは、今まで不可能で

あったデングウイルス阻害剤の動物レベルでの評価系開発を可能とするもので、実用化を

進める。 

 以上、本研究は、ウイルス感染における糖鎖の役割を先駆的に解明しつつあり、創薬へ

と繋げ得る有効な糖鎖化合物の創生、実験基盤の構築も達成しつつある。このような研究

は、ウイルス感染症の克服、ウイルス学、糖鎖生物学、薬学などの融合した２１世紀の新

しいサイエンスの開拓に資するものと確信しつつ、研究を進めている。 

 

３．研究実施体制 

（１）鈴木・ウイルス感染グライコミクスグループ 

① 研究分担グループ長：鈴木 康夫（静岡県立大学・薬学部・薬学科、教授） 

② 研究項目：ウイルス感染における機能グライコミクスの推進 

（２）岡・糖鎖関連遺伝子改変グループ 

① 研究分担グループ長：岡 昌吾（京都大学・大学院・薬学研究科、助教授） 

② 研究項目：CD57/HNK-1糖鎖関連遺伝子改変によるウイルス感染防御機構の解

析とウイルス感染における糖鎖遺伝子群の解析 

（３）加藤・構造解析グループ 

① 研究分担グループ長：加藤 晃一（名古屋市立大学・院・薬学研究科､教授） 

② 研究項目：糖鎖とウイルスタンパク質の三次元構造、両者の相互作用様式の 

解析、およびウイルス、宿主が発現している糖鎖構造の迅速決定 

（４）小林・ナノ糖鎖クラスターグループ 

① 研究分担グループ長：小林 一清（名古屋大学・院・工学研究科、教授） 

② 研究項目：ナノ糖鎖クラスターによるウイルス阻害剤およびウイルス検出剤 

の創製 

（５）星野/森・HIV感染における糖鎖機能解析グループ 

① 研究分担グループ長：星野 洪郎（群馬大学・医学部、教授） 

森 一泰（国立感染症研・エイズ研究センター） 

② 研究項目 :糖鎖機能解析によるHIV感染の制御 

（６）森田・糖鎖機能によるデングウイルスウイルス感染の制御 

① 研究分担グループ長：森田 公一（長崎大学・熱帯医学研究所・病原体解析 

部門・分子構造解析分野、教授） 

② 研究項目：糖鎖機能解析によるデングウイルス感染の制御 
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