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１．研究実施の概要 

本研究は、「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、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、2002年11月に発足した。平成18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 (Nature, 2006)、２）イン

フルエンザウイルスの感染、増殖機構、細胞内輸送機構およびトリにおけるインフルエンザウイル

ス受容体シアロ糖鎖分布（Glycobiology, 2007, in press）の解明、３）抗インフルエンザ活性を持つ

糖鎖化合物の探索 (Antiviral Res., 2006; Carbohydrate Res., 2006; Bioorg. Med. Chem., 2006; 

Bioorg. Med. Chem. Lett., 2006, etc)、４）パラインフルエンザウイルスにおける糖鎖機能の解明と

創薬 (Carbohydrate Res., 2006)、 ５）デングウイルス感染における糖鎖の役割と創薬研究 (J. 

Biochem., 2006)、６）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 (J. Virol., 2006)、７）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 (Glycobiology, 2006)、８）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、９）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、１０）デンドリマーによるウイルス阻害剤の創製

などを中心とした研究が進んだ。昨年度からの特徴として、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。最終年度に向けて、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、

昨年度と同様、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、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）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： 

a) 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 (Glycoconjugate J., 2006)。 b）高病原性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

簡便・高感度に監視する新しいシステム構築に成功した。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 (Neu5Ac2-6Gal) 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 (Neu5Ac2-3Gal) 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。本年度これらのポリマーを充分量合成し、H5N1発生国

である中国、タイ、インドネシアなどとの協力研究体制を構築した（国際会議発表）。c) 高病原性

H5N1型トリインフルエンザウイルス感染者から分離されたウイルスの受容体結合性を規定するアミ

ノ酸領域をリバースジェネティックスにより作製された遺伝子組換えウイルスを用いて解析した。そ

の結果、高病原性H5N1型トリインフルエンザウイルスの受容体結合性は、HAの182番目もしくは

192番目のアミノ酸残基の変異に伴い、Neu5Ac2-３GalだけでなくNeu5Ac2-6Galも認識できるよう

に変化することが判明した (Nature，2006)。 ｄ） 高病原性トリインフルエンザウイルスはトリの気道、

腸管で増殖する。今回、高病原性トリインフルエンザウイルスの宿主標的器官であるニワトリ、およ

びウズラの腸管におけるトリおよびヒト型インフルエンザウイルスシアロ糖鎖受容体の存在を生化学

的、免疫学的に調べた。その結果、ニワトリ、ウズラの腸管（コロン）での、ヒトおよび高病原性トリイ

ンフルエンザウイルス両方のレセプターシアロ糖鎖（Neu5Ac2-6Gal, Neu5Ac2-3Gal）の存在を明ら

かにした。この結果から、高病原性トリインフルエンザウイルスはニワトリやウズラの体内でヒト型ウイ

ルスに変異する可能性を明らかにした。本結果は、現在トリ間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が、ニワトリやウズラ宿主においてヒトーヒト間伝播を可能とする変異を遂げる

可能性を初めて明らかにしたもので重要な発見である（Glycobiology, 2007, in press）。 

 

２）インフルエンザウイルスの感染分子機構： 

a) 昨年度に続き、インフルエンザウイルス感染の初期に起こるウイルス粒子の細胞内進入機構

を解明するために感染宿主細胞内の様々な情報伝達分子の動態を調べた。その結果、p38MAPK

阻害の前処理により、ウイルスの感染効率は顕著に抑制されたが、MEK阻害剤では効果が認めら

れなかった。さらに、感染阻害効果はウイルスの型、亜型に依存せず、ウイルス侵入初期に

p38MAPK阻害剤による抑制効果が発揮されたことから、p38MAPKがウイルス侵入過程と関連する

ことが判明した。 ｂ）H3型ヒトインフルエンザウイルスのシアル酸分子種認識に関与するHAのアミ

ノ酸領域をリバースジェネティクスにより作製した遺伝子組換えウイルスにより解析した結果、２箇所

のアミノ酸部位が、シアル酸分子種やシアル酸結合様式の認識に重要であることを見出した。c) 

Glc-Cer合成阻害剤で宿主細胞（ＭＤＣＫ）内スフィンゴ糖脂質合成を抑制させるとインフルエンザ

ウイルスの感染効率が抑制されることを見いだした。これにより、インフルエンザウイルスの宿主内

細胞におけるスフィンゴ糖脂質の役割の重要性が示された (Biol. Pharm. Bull., 2006)。  

 

３）インフルエンザウイルス宿主の糖鎖プロファイリング:  

a) ウイルスヘマグルチニンと糖鎖との親和性解析のため、多次元HPLC法を用いた糖鎖プロフ

ァイリングにより糖鎖ライブラリを拡充した。特に、硫酸基転移酵素、シアル酸転移酵素やグルクロ

ン酸転移酵素を用いることにより、シアロ硫酸化糖鎖やグルクロン酸含有糖鎖などの希少な糖鎖を

標品として得ることに成功した。これを活用し、ニワトリおよびウズラ腸管におけるN-グリコシドシアロ

糖鎖の解析を行い、Neu5Ac2-3Gal、Neu5Ac2-6Galのいずれか１つまたは両方を持つ糖鎖群を同

定した (Glycobiology, 2007, in press)。一方、安定同位体標識を施した糖鎖とヘマグルチニンの

相互作用解析をNMR法により行い、ヘマグルチニンに結合した糖鎖の立体構造に関する情報を

得ることに成功した。13Cにて安定同位体標識を施したシアロ糖鎖(NeuAcα2-6[13C6]Galβ

1-4GlcNAc)とリコンビナントヘマグルチニンとの相互作用を種々のNMRスペクトル（1H-13C HSQC, 

1H-13C HSQC-NOESYスペクトル）を用いて解析した。また、ウイルス感染阻害剤をデザインするた

め、ウイルス感染を阻害することが知られているツバメの巣に着目して結合実験を行った。その結

果、ツバメの巣に由来するN型シアロ糖鎖は、カモインフルエンザウイルス[A/duck/313/4/78 

(H5N3)]と結合することが判明した。このN型シアロ糖鎖の構造とNMR法から得られた知見をもとに、

今後感染阻害剤のデザインと開発を行う予定である。 

 

４）抗インフルエンザ薬創製のための研究 ： 

a) 燕の巣の抽出液中にインフルエンザウイルス感染を阻止するN-グリコシド型糖鎖を見いだし、

その糖鎖構造を明らかにした (Antiviral Res., 2006)。b) カルボシランデンドリマー（Figure 1）を支

持体として用いた糖鎖クラスター化合物の応用に向けた以下の3つの課題について合成研究を展



開した。まず、糖鎖クラスター化合物群のタンパク質への接着能を、物理化学的手法（蛍光分析）

を用いて評価することを目的とし、ラクトトリアオース（GlcNAcβ1−3Galβ1−4Glc）クラスター化合物

群の合成を行った。ラクトトリアオース誘導体をラクトースおよびグルコサミン塩酸塩を出発物とし合

成を行った後、カルボシランデンドリマーへの導入反応および脱保護を行い、第0世代3分岐

（Fan(0)3）および4分岐（Ball(0)4）、第1世代6分岐（Dumbbell(1)6）および12分岐（Ball(1)12）のデン

ドリマー世代および末端糖鎖数の異なる4つの糖鎖クラスター化合物の合成に成功した。これらク

ラスター化合物群のコムギ胚芽レクチンWGAとの結合分析を蛍光測定により行い、Dumbbell(1)6型

は遊離の糖鎖と比べ親和定数が2500倍と増加しており、糖鎖のカルボシランデンドリマー支持体

によるクラスター化という手法の有効性を改めて確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. 合成に用いたカルボシランデンドリマー骨格 

 

c) シアロ糖鎖結合チオシアロシドカルボキシデンドリマーはインフルエンザウイルスのシアリダーゼ

活性を抑制することを見いだした (Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007)。 

d) キトサンをバックボーンとし、インフルエンザウイルスの受容体シアロ糖鎖を側鎖に結合させたポ

リマーの合成に成功した。本分子はインフルエンザウイルスの赤血球凝集を強く阻止した

(Carbohydtare Res., 2006)。d) アルギニン糖脂質-A の各種類縁化合物の分子設計と合成と抗イ

ンフルエンザ活性試験: 昨年度の本研究で開発されたアルギニン糖脂質-A（図）は、インフルエン

ザウイルスの細胞感染を抑える優れた機能を持つ。平成 18 年度は、その作用機構は明らかにする

ために、以下の実験を実施した。 

（１）アルギニン糖脂質-Aの各種類縁

化合物の分子設計と合成と抗インフル

エンザ活性試験：L-アルギニンをD-ア

ルギニンに置換した誘導体、遊離のア

ミノ基をN-アセチル基に置換した化合

物、コレステロールを糖に置換した化合

物、をそれぞれ合成して抗ウイルス活

性試験を実施した。又、アルギニンの

効果を確認するため、L-ヒスチジンとL-

リジンに置き換えた一連のアミン酸結合

型糖脂質を新たに合成した。アルギニン糖脂質-Aを確立した方法で新たに合成を行なった。合成

品をホスト細胞、或いはウイルスと一緒に培養を行なってから感染の阻害能力を評価したところ、
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本化合物は細胞側ではなく、ウイルス側に働いて細胞感染を抑えていることが判った。また、シアリ

ダーゼの阻害活性を持たない事、さらに、ヘマグルチニンとの結合活性を示さないことを確認した。

これらのことから、これらはこれまで確認されていない新しい機構で感染を阻害していることを強く

示唆している。 

亜型の異なる一連のヒト A型インフルエンザウイルス（WSN/33(H1N1)、JAPAN/305/57(H2N2)、

Texas/68(H2N2)、Memphis/1/71(H3N2)を用いた感染阻害試験を行なった。Texas/68(H2N2)以

外 の イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス に で は ほ ぼ 同 等 の 強 い 感 染 阻 害 活 性 が 認 め ら れ た 。

Texas/68(H2N2)はもともと強い感染力を示すことが知られたウイルスであり、その阻害は他に比べ

て弱い結果となったが、本アルギニル化糖脂質はサブマイクロモルレベルでこのウイルスに対して

も感染阻害効果を示すことが判明した。 
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          図２ D-アルギニン糖脂質-A とその N-アセチル誘導体 

 

構造と活性の相関を探る目的で、D-ア

ルギニンを持つ立体異性体（図２）を新た

に合成して、抗ウイルス活性を調べた。感

染阻害活性はL-体に比べて２～５倍向上

することが判明した。また、N-アセチル基

を持つ誘導体では活性の低下が確認さ

れたが、強い活性は維持していた。アル

ギニンを取り除いたアミノ基誘導体（図３ 

左）では、全く活性は確認されなかった。

その一方で、これらの糖脂質誘導体は強い界面活性作用を持ち、マイクロモルレベルにおける高

濃度で細胞の溶解活性が確認された。これらは、細胞毒性に繋がる可能性もあることから、アグリ

コンの脂質部位を親水性の糖で置換した化合物を新たに合成した（図３ 右）。この化合物はガラ

クト型トレハロースを骨格に持つ新規な糖-アミノ酸誘導体である。抗ウイルス活性を調べたところ、

アルギニン糖脂質-Aに比べると活性は低下したが、強い活性を維持していた。高濃度においても

細胞毒性を示さないことから、有望な抗インフルエンザ剤になると期待される。以上、アルギニル化
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図３　各種アミノ酸糖脂質誘導体



糖脂質-Aの作用は、ホスト細胞ではなくインフルエザンウイルス側に働くこと、コレステロールは活

性に必須ではないこと、ヒトA-型ウイルスに対して特に高い阻害作用を示すことを明らかにした。

今後は、アルギニン糖脂質-Aとともに、実用化試験を行ない具体的な用途を実証していく予定で

ある。 

 

５）パラインフルエンザウイルスにおける糖鎖機能の解明と創薬：  

a) ヒトパラインフルエンザウイルスの糖鎖末端シアル酸結合様式に対する結合性は、１型と３型

ウイルスでは異なる。そこで、１型および３型ウイルスＨＮ糖タンパク質スパイク間で、受容体結合領

域のアミノ酸配列を比較し、部位特異的突然変異体を用いたＨＮ糖タンパク質遺伝子発現細胞系

を構築し、受容体結合特異性を規定するアミノ酸領域を解析した。その結果、２箇所のアミノ酸部

位 が 、 １ 型 と ３ 型 ウ イ ル ス の 受 容 体 結 合 性 の 相 違 に 関 与 し て い る こ と を 見 出 し た 。  b) 

2-deoxy-2,3-dihydro-N-acetylneuraminic acid およびその誘導体（４位置換基誘導体）は、ヒトパ

ラインフルエンザウイルス（１型）の感染を阻止することを見いだした(Bioorg. Med. Chem., 2006)。

また、4-O-alkylated 2-deoxy-2,3-didehydro-N-acetylneuraminic acid とその誘導体はヒトパライ

ンフルエンザウイルス３型感染を阻止することも見いだした (Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007)。 

 

６）デングウイルス感染における糖鎖の役割： 

a）デングウイルス結合性糖鎖残基(Galβ1-4GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc-)を多価に結合させた

異なる骨格構造を有する 3 種類の新規化合物（デンドリマー）Fan(0)3, Ball(0)4, Dumbbell(1)6）を

合成し、デングウイルス感染阻害効果を調べた（埼玉大学工学部・照沼大陽教授との共同研究）。

その結果、糖鎖残基の数が最も多い Dumbbell(1)6 が最も強い阻害効果示すことが判明した。1-2）

デングウイルスの domain III (EGP-DIII) タンパク質を遺伝子組換えタンパク質として大腸菌を用い

て作製することに成功した。組換え EGP-DIII タンパク質は、デングウイルスと同様に LacNAcCer

に強い結合性を示した (J. Biochem., 2006)。本研究で確立した合成経路ではより効率的にラクト

-N-ネオテトラオース誘導体を合成できることが示され、Dumbbell(1) 6 型クラスター化合物の実用

化試験に耐えうる合成経路を確立することができた。ｂ）デングウイルスのウイルス受容体（糖鎖）に

対するウイルス粒子の吸着阻害剤として設計合成された Dendrimer (Dumbell(6)-paragloboside)の

デ ン グ ウ イ ル ス 感 染 阻 害 効 果 を 固 体 （ マ ウ ス ） レ ベ ル で も 検 証 し た 。 Dendrimer 

(Dumbell(6)-paragloboside)を 1μg/gram-body-wait の量で腹腔内に投与し、そのごデングウイル

スを腹腔内に接種した場合には、デング抗体の産生抑制（最大 50％）が認められた。しかし、自然

宿主でないマウスでは十分なコントロール群においても十分なウイルス血症が得られず、直接的に

ウイルス複製の抑制の有無を検証することはできなかった。今後、最終的な結論を得るため、サル

における同様の検証を実施する必要がある。次年度は、デングウイルス感染の唯一の動物モデル

であるサルを用いた実験を予定している。 

 



7）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： 

a) HIV-1 の細胞への感染には、細胞側レセプターとして CD4 とさらに CXCR4 や CCR5 などの

コレセプターを必要とする。これらレセプター／コレセプター以外にウイルスの細胞への結合に大

きく影響する因子として、ヘパラン硫酸プロテオグリカンが知られている。酵素処理により細胞表面

のヘパラン硫酸を除去すると HIV-1 の感染性が低下することや、ヘパラン硫酸あるいはヘパリンが

HIV-1 の感染を阻害することが報告されている。ヘパラン硫酸あるいはヘパリンの構造的特徴は、

陰性荷電をおびていることである。従って、その結合様式は相手側の陽性荷電を介した電気的結

合が中心となる。タンパク質の場合、塩基性アミノ酸（Lys, Arg, His）が重要で、ヘパリンと相互作用

するヘパリン結合ドメイン (Heparin Binding Domain: HBD)が知られている。HIV-1 における HBD

は 、 と く に T 細 胞 株 指 向 性 株 の エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 gp120 の V3 領 域 内 に

X-B-B-B-X-B-X-X-B-X 配列としてコードされている。従って、V3 領域内の HBD を介して HIV-1

は細胞表面のヘパラン硫酸プロテオグリカンに結合するものと考えられている。 

本研究では、ヘパリンによる HIV-1 感染抑制機序を検討することで、細胞表面ヘパラン硫酸プ

ロテオグリカンを介した HIV-1 の細胞吸着の分子機序の詳細を明らかにした。そこで異なる濃度の

ヘパリンを HIV-1 と混合し、標的細胞 (NP-2/CD4/CXCR4 細胞)に接種し、4 日後の培養上清中

の HIV-1 抗原 (gag タンパク質: p24)量を ELISA 法で定量した。ヘパリンは、濃度依存性に HIV-1 

(IIIB 株)の NP-2/CD4/CXCR4 細胞への感染を抑制した。 

組み換えエンベロープタンパク質 (recombinant gp120: rgp120) 結合試験では、ELISA プレー

トにあらかじめ HIV-1 のコレセプターGPR1 の N 末端側細胞外領域由来ペプチド (GPR1ntP(1-27)

アミノ酸配列： MEDLEETLFEEFENYSYDLDYYSLESC)、あるいは可溶性 CD4 (sCD4)をコートし

ておき、T 細胞株指向性由来 rgp120 を室温で反応させた。rgp120 は、前者 (GPR1ntP(1-27))の

場合は、V3 領域を介して、そして後者 (sCD4)の場合は、CD4 結合領域を介してプレートに吸着

する。この系を用いて、ヘパリンの有無による rgp120 の結合に及ぼす影響を ELISA 法にて解析し

た。ヘパリンは rgp120 と GPR1ntP(1-27)との結合を阻害したが、sCD4 との結合を阻害しなかった 。

このことは、ヘパリンは、rgp120 の CD4 結合領域ではなく、V3 領域に結合することを示していた。

細胞への HIV-1 結合試験は、細胞とウイルスをインキュベートし、未吸着ウイルスを洗浄除去後、

細胞溶解液中に含まれるp24量をELISA法で定量した。 細胞内に侵入したウイルス量を決定する

場合は、細胞とウイルスをインキュベートし洗浄した後、トリプシン処理後に、ELISA を行った。まず、

T 細胞株への HIV-1 (IIIB 株)の 37oC での結合に及ぼすヘパリンの影響を調べた。あらかじめ感染

を完全に抑制する濃度の CD4 抗体で細胞を処理しても、抗体未処理コントロールのおよそ 6 割の

ウイルスは細胞に結合した。しかし、細胞内のウイルスは検出されなかった 。このことより、HIV-1

の細胞表面への結合には CD4 だけでなく CD4 以外の分子を介した結合も関与していることが推

測された。次に、抗 V3 抗体の影響を調べたところ、細胞表面への HIV-1 結合を完全に抑制した。

この結果は、V3 領域は CD4 を含めたすべての細胞表面分子への HIV-1 結合に関与していること

を示唆していた。ヘパリンは抗 V3 抗体と同様に、細胞への HIV-1 結合を強く抑制した。以上の結



果より、ヘパリンは HIV-1 の V3 領域と結合することで、CD4 を含めたすべての細胞表面分子への

HIV-1 の結合を阻害していることが推測された。HIV-1 の細胞との結合に関与する CD4 以外の細

胞表面分子としては、コレセプターやヘパラン硫酸プロテオグリカンなどが候補として挙げられるが、

それら分子がどのような順序で HIV-1 と相互作用し、最終的にウイルス膜と細胞膜の融合が成立し

ていくのかは、今後の検討課題である。 

Human T-cell leukemia virus type I (HTLV-I) は、成人 T 細胞白血病、HTLV-I-associated 

myelopathy/tropical spastic paraparesis の原因ウイルスである。我々は HTLV-I の無細胞性ウイル

ス感染系として GFP (green fluorescent protein)遺伝子組み換えウシ水胞性口内炎ウイルス（VSV）

と HTLV-I との間で HTLV-I の膜蛋白を持つ高力価のシュードタイプウイルス VSV∆G*(HTLV-I)

を作製する系を確立した。b) HTLV-I 低感受性ヒト細胞株に HTLV-I 高感受性 U251MG 細胞株由

来の cDNA ライブラリーを導入しスクリーニングを行った。このスクリーニングによりヘパラン硫酸プ

ロテオグリカン（シンデカン１並びにシンデカン２）のコアプロテインであることを明らかにできた。こ

の結果を基に種々の細胞のプロテオグリカン並びにプロテオグリカンの持つ硫酸化多糖の発現と

ウイルス感染について調べてきた。その結果、硫酸化多糖が HTLV-I 感染において重要な役割を

持つことを明らかにすることができた。以上の結果をもとに HTLV-I 感染におけるヘパラン硫酸プロ

テオグリカンの作用機序の解明とヘパラン硫酸プロテオグリカンに関連した抗 HTLV-I 剤の開発を

目的とする。 c) VSV∆G*(HTLV-I) pseudotype virus は、GFP 遺伝子組換え VSV である

VSV∆G*-G を HTLV-I(コスモポリタン株 2M、メラネシア株 Mel5) 産生 8C 細胞に感染させ、感染

後 15-20hr の細胞培養上清を回収し調整した。また同様にしてウシ白血病ウイルス Bovine 

leukemia virus (BLV) の pseudotype virus, VSV∆G*(BLV) pseudotype virus を比較用に作製した。

以上の pseudotype は標的細胞に接種したのち、蛍光顕微鏡下で GFP 発現細胞数を計測するこ

とで標的細胞への感染性を検討した。d) 標的細胞表面のヘパラン硫酸の発現量の違いと

HTLV-I 感染時における硫酸化多糖の量が HTLV-I 感染に及ぼす影響を検討した。HTLV-I 感染

感受性細胞をヘパラン硫酸分解酵素であるヘパリチナーゼ-I で前処理した後、HTLV-I 

pseudotype 、並びにヘパリチナーゼ-I で前処理した HTLV-I pseudotype を接種し影響を検討し

た。デルマタン硫酸、ヘパラン硫酸は HTLV-I pseudotype の感染を促進した。特にヘパラン硫酸

に感染促進作用が認められた。この効果は 2M 株では約 30 倍、Mel5 株では数倍であり、株間での

違いが観察された。またヘパリンは、HTLV-I pseudotype の 感染に影響し、2M 株で感染促進作

用が観察された。一方、MEL5 株では感染促進効果が観察されなかった。へパリン、ヘパラン硫酸

は、BLV あるいは VSVＧ蛋白の pseudotype 感染にはほとんど影響しなかった。HTLV-I 

pseudotype の感染性は、ヘパリチナーゼ I で前処理すると減少した。 

細胞膜表面にヘパラン硫酸がほとんど検出されない K562 細胞クローンと細胞膜表面にヘパラ

ン硫酸が多く検出されるシンデカン-１導入 K562 細胞クローンでは感染時におけるヘパラン硫酸、

ヘパリンの効果が著しく異なっており、細胞膜表面にヘパラン硫酸を発現していない K562 細胞ク

ローンの方で相対的に強く観察された。ヘパラン硫酸プロテオグリカンの発現は色々の細胞にお

いてその発現量、構成比は異なっており、このことが標的細胞の HTLV-I 感染感受性に影響を与



えていると考えられる。細胞表面のヘパラン硫酸、遊離の状態の硫酸化多糖、ウイルス粒子のヘパ

ラン硫酸などが HTLV-I 感染に影響することが明らかとなった。その効果は HTLV-I の株間で異な

り、特にヘパリンでは感染促進と感染阻害の両方が観察された。HTLV-I 感染における硫酸化多

糖の効果をさらに多くの細胞株、ウイルス株を用いて検討し、細胞株間、ウイルス株間の差異を明

らかにすることで HTLV-I の感染機構の一面を解明できると考える。 

 

8）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：8-1) 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： 

a) 昨年に引き続き、5 カ所の糖鎖欠失ウイルス（∆5G）のサルにおける初期感染期の解析により

低病原性化のメカニズムを解析した。∆5G は病原性 SIV239 と同じ CD4+T 細胞に感染・増殖する

ことを昨年度報告したが、本年度に行った詳細な病理解析により、感染細胞の分布、感染組織に

違いがあることが明らかになった。すなわち、腸管組織において、∆5G は腸管粘膜固有層の T 細

胞に感染していたのに対し、SIV239 は腸管リンパ集合組織（パイエル板様組織）の T 細胞に多くの

感染細胞が存在した。また全身性リンパ組織（表層リンパ節、脾臓、血中リンパ球など）での感染は

∆5Ｇは SIV239 より 1 log 低かった。さらに感染の標的となる CCR5+CD4+T 細胞の末梢血中の動態

を調べた結果、SIV239 感染では感染後急激に減少するのに対し、∆5Ｇ感染ではかえって上昇し

ている傾向が見られた。これらの結果から、∆5G で見られた腸管粘膜固有層への感染は一時的な

ダメージは起こすが、免疫の破綻を導くような重大な損傷を与えないのに対して、SIV239 における

腸管リンパ集合組織への感染はメモリーT 細胞に傷害を与え、免疫破綻を導くのではないかと推

測された。 ｂ） 昨年度作製した∆5G とは異なるウイルス学的性質（細胞指向性と中和抗体感受

性）を持つ新たな 3 種類の糖鎖欠失ウイルスをアカゲザルに接種した。これら新規の糖鎖変異ウイ

ルスも∆5G と同様に、急性感染では SIV239 と同等のウイルス増殖を示したが、速やかに感染は制

御された。さらに∆5G を含めた糖鎖欠失ウイルス感染ザルに、SIV239 とアミノ酸配列で 15-20％の

相違（HIV-1 各クレード間における多様性と同程度の相違）がある SIVsmE543 のチャレンジ感染を

行い、ワクチン効果について検討した。その結果、これまでに報告しているように親株である

SIV239 を感染制御したのは勿論のこと、SIVsmE543 をも感染制御した。エイズワクチンにおいて、

異種株ウイルスの感染が制御された例はこれまでに報告されていない。 

 
３．研究実施体制 

（１）「鈴木康夫/鈴木 隆・ウイルス感染グライコミクス」グループ 

①研究者名 

鈴木 康夫（中部大学 教授） 

②研究項目 

・ウイルス感染における機能グライゴミクスの推進 

 



（２）「加藤・構造生物学」グループ 

①研究者名 

加藤 晃一（名古屋市立大学 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 

 

(３）「西田/小林・ナノクラスター」グループ 

①研究者名 

西田 芳弘（千葉大学 教授） 

②研究項目 

・硫酸化糖、アルギニル化糖、コリン含有糖など特定の生理活性官能基をもつナノ糖鎖クラス

ター材料の分子設計、インフルエンザウイルスや微生物毒素の感染阻害剤、糖鎖ナノ材料

の創製 

 

(４）「星野/森・HIV 感染における糖鎖機能解析」グループ 

①研究者名 

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 

 

(５）「森田・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研究者名 

森田 公一（長崎大学熱帯医学研究所 教授） 

②研究項目 

・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 

 

(６）「照沼・糖鎖合成」グループ 

①研究者名 

照沼 大陽（埼玉大学 教授） 

②研究項目 

・デング熱ウイルス阻害剤の合成 
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