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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。平成17年度もこれ

に沿った研究を推進した。特に、１）アジア、ヨーロッパに拡散しつつある高病原性トリ

インフルエンザウイルスのヒトへの伝播機構、ウイルス受容機構に関わる糖鎖ウイルス学

研究、２）トリインフルエンザウイルスがひとーヒト間伝播を可能とする変異を高感度で

監視する新しい簡便法の開発、３）インフルエンザウイルス受容体破壊酵素（ノイラミニ

ダーゼ）の全く新しい機能（トリ、ヒトを区別する宿主域決定因子、ウイルス増殖性など）

の発見、４）インフルエンザウイルスの感染分子機構、５）本研究で解明されたデングウ

イルス受容体糖鎖を担持する合成デンドリマーの動物レベルでの感染阻害の発見、６）ウ

イルス、宿主細胞、ウイルス感染阻害候補物質などが発現する糖鎖の多次元HPLC法やNMR法

による迅速決定、７）高いワクチン効果を持つ糖鎖欠失エイズウイルスの弱毒化のメカニズ

ムの解析と、有効で安全なワクチン開発の基盤の構築、８）重篤な感染症の原因ウイルス

（HIV-1、HTLV-I、HCV、HBV）について、新たに開発した定量法を用いたウイルスの細胞侵

入機構の解析と、糖鎖に関連した抗ウイルス剤の開発、９）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、１０）ヒトパラインフルエンザウイルスの受

容体結合領域の分子構造の解明などを中心とした研究が進んだ。今年度の特徴として、現

在流行している高病原性トリインフルエンザウイルスの受容体シアロ糖鎖認識研究に見ら

れる、よりリアルタイムな研究の進展、細胞レベルから進んで、動物レベルに有効な抗ウ

イルス剤の開発研究など、より応用的、実用的研究が行われたことが挙げられる。今後さ

らに、本研究を発展させ、創薬への実現をはかる。 

 

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）アジア、ヨーロッパに拡散しつつある高病原性トリインフルエンザウイルスのヒ

トへの伝播機構、ウイルス受容機構に関わる糖鎖ウイルス学研究： ヒトの気道上皮細胞（初

代培養細胞）にはこれまで知られていないトリインフルエンザウイルスと結合するレセプターシアロ

糖鎖が存在することを見出した。これにより、高病原性トリインフルエンザウイルスをニワトリから高濃

度且つ直接暴露された場合、ヒトへの伝播が起こりうることを明らかにした。さらに、2003 年に南中

国で高病原性トリインフルエンザウイルス(H5N1 亜型)に感染した少年から分離されたウイ

ルスは、トリウイルスとは異なり、ヒトへ感染可能な変異を遂げていたこと、すなわち、

Neu5Ac2-6Gal と Neu5Ac2-3Gal の糖鎖のいずれにも結合性を持つことを明らかにした。さ

らに、ベトナムにおいて予防薬的に抗インフルエンザ薬であるリン酸オセルタミビルを投

与された少女から分離されたウイルス株の中に、Neu5Ac2-6Gal 認識性を獲得し、リン酸オ

セルタミビルに抵抗性をもつウイルスが出現したことを初めて見出した。これらの発見は、

高病原性トリインフルエンザウイルスはひとーヒト間伝播可能な変異を遂げつつあり、い

つかヒトの間で高病原性を維持したまま世界的流行（パンデミック）を始める可能性を示

した。２）トリインフルエンザウイルスがヒトーヒト間伝播を可能とする変異を高感度で

監視する新しい簡便法の開発：上記の事実を背景に、トリインフルエンザウイルスがヒト

型へ変異する兆しを高感度に監視する新しいシステム構築に関する実験を開始し、ほぼ完

成の域に達した。すなわち、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お

よびトリインフルエンザウイルスに対するレセプター分子と予想される糖鎖構造を模倣し

た人工糖鎖ポリマーおよび組換え体糖転移酵素を用いて創製した人工糖タンパク質を作成

した。これらの物質を用いて、トリとヒト由来のインフルエンザウイルスの結合特異性を

定量化する測定方法を開発した。本測定システムは、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ための測定法、測定キットの開発につな

がるものと期待される。次年度以降、実用化を目指す。３）インフルエンザウイルス受容

体破壊酵素（ノイラミニダーゼ）の全く新しい機能（トリ、ヒトを区別する宿主域決定因

子、ウイルス増殖性など）の発見：シアリダーゼ活性の low-pH 安定性を保持している香港

かぜウイルス A/Hong Kong/1/68 (H3N2)株をマウスに 12 回継代すると、NA の 468 番目の

アミノ酸残基のみが Pro から His に変異することが報告されている。そこで、A/Hong 

Kong/1/68 株 NA の 468 番目を His に置換した NA 発現プラスミドを構築し、293T 細胞に発

現させた NA を用いてシアリダーゼ活性の low-pH 安定性に及ぼすアミノ酸置換の影響を親

株 NA と比較した。その結果、A/Hong Kong/1/68 (H3N2)株 NA の 468 番目のアミノ酸残基

をProからHisに変異するとシアリダーゼ活性の low-pH安定性が消失することが判明した。



４）インフルエンザウイルスの感染分子機構：4-1) 近年、インフルエンザウイルスの感染

には糖脂質ばかりでなく、ある N-結合型糖タンパク質が宿主への感染に必要であることを

示唆する報告がされた。そこで本年度、インフルエンザウイルスが結合する宿主細胞膜由

来の糖タンパク質受容体候補の検索を、PVDF 膜ブロットを用いた Immunostaining 法(PVDF 

membrane blot/ Immunostaining )で行ない、ウイルスシアリダーゼ感受性で、ウイルスヘ

マグルチンを介してウイルスと結合性する、すなわち、ウイルス結合性宿主細胞膜由来糖

タンパク質候補を少なくとも３つ見いだした。これらは、推定分子量約 200-250KDa、170KDa、

85KDa のタンパク質であり、85KDa タンパク質は N-型糖タンパク質で、N-型糖鎖がウイルス

結合に関与することが示された。4-2) 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を見いだした。インフルエンザウイルスの侵入時に

p38MAPK 阻害剤を添加することで、ウイルスの亜型、型に依存せず、ウイルス感染は約 70％

阻害された。p38MAPK 活性化阻害がウイルスの細胞侵入を部分的に抑制することから、この

酵素群カスケードがウイルス侵入の制御因子の１つであることが確認された。4-3) 甘草に

含まれる生薬成分グリチルリチン酸(GL)は、C 型肝炎ウイルスの治療薬として広く日本で用

いられている。GL の作用機序は未だ不明であるが、免疫賦活活性、抗腫瘍活性に加え、HIV

や SARS ウイルスなどにも抗ウイルス効果をもつ。GL とその誘導体に抗インフルエザンザウ

イルス効果があるか否かを調べた結果、GL や誘導体の一部はウイルス感染をウイルス複製

過程で阻害する可能性を見いだした。 

５）デングウイルス受容体糖鎖を担持する合成デンドリマーの動物レベルでの感染阻害の

発見：パラグロボシドのオリゴ糖オリゴ糖クラスターを発現する新規化合物（デンドリマ

ー）を開発、その阻害効果を調べた結果、特定の型のデンドリマーにデングウイルス感染

阻害作用が認められた（埼玉大・工・照沼大陽教授、長崎大・森田公一教授との共同研究、

特許出願済み）。さらに、マウス動物感染モデルを用いて、細胞レベルで効果が観察された

デンドリマーのデングウイルス感染に対する阻害効果を調べた結果、ウイルス感染後に起

きる血液中の抗ウイルス抗体価の上昇が有意に抑制されることが観察され、初めて本デン

ドリマーが動物レベルでも効果があることが示唆された。６）ウイルス、宿主細胞、ウイルス

感染阻害候補物質などが発現する糖鎖の多次元 HPLC 法や NMR 法による迅速決定： 6-1) バ

キュロウイルス発現系を用いた糖転移酵素およびヘマグルチニンの発現：多種多様な糖鎖

ライブラリーを構築するためには、糖転移酵素を用いた糖の付加が必須となる。様々な糖

転移酵素（FucT-VII、GlcNAc6ST-1、GalT-IV など）およびヘマグルチニンをバキュロウイ

ルス発現系の構築を行うことに成功した。一連の糖転移酵素を用いればインフルエンザウ

イルスの標的糖鎖のスクリーニングを行うことが可能となる。6-2) ウイルス宿主の糖鎖プロ

ファイリング: インフルエンザウイルスは腸管を宿主として増殖する。その増殖メカニズムを

理解するためウズラとニワトリの腸管由来の糖鎖プロファイリングを行った。その結果、

ウズラの腸管の N 型シアロ糖鎖にはα2-6 結合のシアル酸が 63 ％存在しており、α2-3 結合

のシアル酸が 37 %存在していた。一方、ニワトリの腸管には 90 % がα2-6 結合したシアル



酸が存在していた。この結果はインフルエンザウイルスの変異および宿主間の伝播のメカ

ニズムを解明するための基盤となった。6-3) Opisthorchis viverrini 由来の糖鎖プロファイリ

ング：Opisthorchis viverrini は東ヨーロッパやアジアに広く分布する寄生虫であり、肝癌な

どの様々な肝臓の病気を引き起こすことが知られている。寄生虫に発現している糖鎖は宿

主への感染や抗原性と深く関与している。Opisthorchis viverrini の感染メカニズムの解明の

第一歩としてこの寄生虫に発現している N 型糖鎖の構造解析を行った。その結果、コンプレ

ックス型糖鎖が 28 %、ハイマンノース型糖鎖が 69 %存在していることが明らかとなった。コ

ンプレックス型糖鎖はガラクトース残基が結合しておらず、また多分岐型は存在しなかっ

た。ハイマンノース型糖鎖の中にはグルコースが 1 残基結合した糖鎖が 5%含まれていた。

７）高いワクチン効果を持つ糖鎖欠失エイズウイルスの弱毒化のメカニズムの解析と有効

で安全なワクチン開発の基盤の構築：7-1) 糖鎖欠失サル免疫不全ウイルス（SIV） (∆5G) の

初期感染解析による弱毒化のメカニズム解析：エイズウイルス感染の初期感染過程はその

後の病態を決定する重要な要因であり、糖鎖欠失 SIV（∆5G）の弱毒化も初期感染に病原性

ウイルス感染との違いがあることが推測された。そこで、糖鎖欠失変異株Δ5G と病原性野

生株 SIV239それぞれの感染後１〜２週間で採取した主要な感染標的組織の免疫組織学的解

析により感染細胞の局在と同定ならびにその経時変化の解析を行った。その結果、Δ5G と

SIV239 の標的細胞は同じ（T 細胞）であるが、Δ5G のリンパ系組織での感染細胞は一過性

にのみ検出されることが示された。さらにΔ5G は病原性 SIV 感染で報告されているような

急激なメモリーCCR5+ CD4 T 細胞の消失が少なかった。これらの結果から、∆ 5G 感染で

は標的組織での細胞傷害が少ないことが推測され、このことは初期感染によって引き起こ

されるウイルス特異的免疫誘導にも有利であると考えられた。7-2) 糖鎖欠失ウイルスのウ

イルス学的性状と弱毒化との関連：昨年度までの in vitro 解析から∆ 5G は細胞指向性、中

和抗体感受性が SIV239 とは異なることを明らかにし、∆ 5G の 5 か所の糖鎖欠失変異のど

れがこれらのウイルス学的性状変化に関与するのかを同定した。この結果に基づき、ウイ

ルス学的性状の異なる新たな 2 種の 5 糖鎖欠失 SIV と性状は∆ 5G と同じであるが 3 糖鎖欠

失変異しか持たない SIV を作製し、サルへの感染実験を開始した。現在、感染後 20 週を経

過した時点であり、感染後 40〜50 週までの経過観察と病原性ウイルスのチャレンジ感染実

験を計画している。８）重篤な感染症の原因ウイルス（HIV-1、HTLV-I、HCV、HBV）につい

て、新たに開発した定量法を用いたウイルスの細胞侵入機構の解析と、糖鎖に関連した抗

ウイルス剤の開発：G タンパク質共役受容体（G protein-coupled receptors, GPCRs）に属

するケモカイン・レセプター（chemokine receptors, CKRs）の多くは、ヒト免疫不全ウイ

ルス（human immunodeficiency viruses, HIVs）、あるいはサル免疫不全ウイルス（simian 

immunodeficiency viruses, SIVs）のコレセプターとして機能する。CKR の多くは、細胞外

に配位するアミノ末端領域（amino-terminal region, NTR）に N 型糖鎖結合シグナルを有

するが、その役割は不明である。 11 種類の CC 型 CKR（CCR1、CCR2b、CCR3、CCR4、CCR5、

CCR6、CCR7、CCR8、CCR9B、CCR10、CCR11）、6 種類の CXC 型 CKR（CXCR1、CXCR2、CXCR3、



CXCR4、CXCR5、CXCR6）、CX3C 型 CKR である CX3CR1、XC 型 CKR である XCR1、非典型型 CKR

である D6、および CKR 関連 GPCR であるフォルミルペプチド・レセプターFML1 の遺伝子を、

発現ベクターpMX-puro あるいは pCX-bsr にクローニングした。これらの発現ベクターを、

ヒト glioma 由来 CD4 陽性細胞 NP-2/CD4 にレトロウイルスベクターを用いて導入して発現

させ、HIV あるいは SIV を暴露して、CKR のコレセプター活性を調べた。CCR2b、CCR4、CCR7、

CXCR1、CXCR2、CXCR3 を除く全ての CKR に、HIV/SIV のコレセプター活性を検出した。コレ

セプター活性と CKR の NTR の N 型糖鎖結合シグナルの有無とは相関しなかった。また、D6

と FML1 においては、NTR の N 型糖鎖結合シグナルを遺伝子工学的に欠失させても、コレセ

プター活性は維持された。従って、NTR における N 型糖鎖結合シグナルは、CKR の HIV/SIV

のコレセプター活性に必須ではないと考えられた。しかし、それらがコレセプターと

HIV/SIV との結合に関与することで、コレセプター活性の効率に影響する可能性が考えられ

る。また、N 型糖鎖結合シグナルは、多くの CKR の NTR にみとめられることから、CKR の機

能にかかわる可能性がある。さらに、コレセプターGPR1 の N 末 27 アミノ酸残基の著名な

HIV-1 感染抑制効果を発見した。今後、HIV/SIV のコレセプター機能解析を通して、CKR 分

子における糖鎖の役割を明らかにしていく予定である。９）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：これまで、６位に硫酸基を持つ N-アセチルグ

ルコサミンやガラクトサミン誘導体に、シアリダーゼ阻害活性やヘマグルチニン結合活性

があることを見出してきた。その一方で、これら硫酸化糖誘導体は細胞試験においては、

十分なウイルス増殖や感染阻害効果を示さないことが判明した。以上の結果をもとに、硫

酸基のカウンターイオンとして働くグアニジル基を持つ L-アルギニンを、アグリコン部分

に導入した糖アルギニン誘導体 (6-sulfo-GalNAc-Arg, 6-suofo-GlcNAc-Arg) を新たに設計

した。活性を調べたところ、硫酸基を持たない糖アルギニン誘導体が、濃度依存的にイン

フルエンザウイルスの細胞感染を抑えることがわかった（IC50 = 30~50 μM）。活性を示した

化合物はカルボキシル基や硫酸基のようなアニオン性基を持っておらず、シアル酸やシア

ル酸-2-エン構造とは大きく異なる。これらはヘマグルチニン結合活性やシアリダーゼ阻害

活性を示さなかったことから、通常とは別の機構で細胞感染を阻害していることを意味し、

新しい感染阻害機構を提案できる可能性を含んでいる。又、生体内にある安価な糖とアミ

ノ酸から、新しい分子骨格と機構に基づく抗インフルエンザ剤が開発できることを示した。

次のステップとして、さらに低濃度で阻害効果を示す化合物の分子設計を行った。我々は、

同時に行ってきた糖脂質に関する基礎研究の過程で、６位に特定の官能基（リン酸、コリ

ン、アミン）を持つ糖脂質構造が、特徴的な自己組織構造の構築、温度に対する応答性、

抗原提示、病原性など重要な機能を果たす上で、重要な活性構造単位であることを明らか

にしてきた。この研究結果を基に、L-アルギニンを D-グルコースの６位に結合させ､アグ

リコンには、ジヒドロコレステロールを結合した糖脂質（Arg-糖脂質）を設計した（図１）。

細胞を用いた活性試験で 6-Arg-糖脂質は極めて少ない量（２０－４０ナノモル）でも、イ

ンフルエンザウイルスの細胞感染を阻害できる優れた作用を持つことが判った（IC50 < 50 



nM）。市販されている糖脂質はこのような阻害活性を示さないことを確認した。Arg-糖脂

質や関連するアルギニル化糖は、インフルエンザ感染を予防する有望な薬剤と言える。感

染メカニズムを明らかにする上でも重要な生化学試薬である。 

 

 

 

本研究で発見されたアルギニン糖脂質-Ａは、ウイルスの感染を強力に抑える効果を持ち、

生体内成分から構築される新規糖脂質として、抗インフルエンザ剤として有望である。ア

ルギニンル化糖はその糖脂質構造とすることで、ナノモルレベルでインフルエンザウイル

スの細胞感染を防ぐ効果を示す。その具体的な作用機構を明らかにするため、新たに１）

アルギニル化糖誘導体ライブラリーの構築と、２）フローサイトメトリーによる細胞試験

の実施が必要である。実用化にむけて安全性試験と適用範囲の確認を並行して行う。又、

本プロジェクトの班員との共同研究において、エイズウイルス、コロナウイルス、テング

ウイルスなど、他のウイルスに対する効果を調べ、適用の拡大を図る。 

１０）ヒトパラインフルエンザウイルスの受容体結合領域の分子構造の解明：ヒトパライ

ンフルエンザウイルス HN タンパク質遺伝子発現細胞を用いた赤血球吸着法により、シア

ル酸結合様式の認識特異性を規定するアミノ酸部位を解析した結果、２箇所のアミノ酸残

基を置換することでシアロ糖鎖受容体認識特異性が大きく変化することが判明した。 

 

３．研究実施体制  

「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、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 

 

「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・院・薬学研究科、助教授） 

OH O 
H O 

H 
N
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Mol. Wt.: 706.01

D i hy d r oc hol esteryl 6-L-arginyl-6-amino-6-deoxy-
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図 1 Arg-糖脂質の構造



②研究項目：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 

 

「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 

 

「西田・ナノクラスター」グループ 

①研究分担グループ長：西田 芳弘（名古屋大学、助教授） 

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」 

ウイルスなどの感染症を予防、治療、診断するための糖鎖素材を分子設

計して、具体的に機能評価することによって、糖鎖を分子ベースとする

新規医薬品、診断薬、感染予防素材を開発することを目的としている。 

 

「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、教授） 

森 一泰（国立感染症研究所、主任研究官） 

②研究項目：糖鎖機能による HIV 感染の制御（星野 洪郎） 

糖鎖機能解析による HIV 感染の制御（森 一泰） 

 

「糖鎖機能によるデングウイルス感染の制御研究」グループ 

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、教授） 

②研究項目： 

(ア) 分子設計技術により化学合成されたデングウイルスリセプター結合阻止物質

（左一八博士担当）のデングウイルス感染阻害効果の判定 

(イ) デングウイルス感染モデルの改良：マウス血清中に存在するデングウイルス

感染阻害物質の探索 
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