
はじめに

グリカン（Glycan）を日本語に翻訳すると「糖鎖」と

いう言葉があてはまる．すなわち，グリカン（Glycan）

は，炭水化物（carbohydrate）や糖（sugar）という言葉

が意味するところと異なり，「くさり」を強く意識した言

葉である．すなわち，グリカン（Glycan）とは，糖が連

なることによる新しい機能性，構造性の発現を意識した言

葉であると言える．Proteoglycan と呼ばれる生体分子が

ある．これはGlycan の仲間であり糖タンパク質（glycopro-

tein）のようなタンパク質の仲間ではない．すなわち，少

量のタンパク質（protein）を含む glycan なのである．含

むとは，単に共存しているのではなく共有結合している複

合分子であることを意味する．Glycan から由来する言葉

にGlyco という接頭語がある．これも「糖鎖の」と訳され

る場合が多く，糖の鎖を強く意識した言葉である．ここで

は，ウイルス学における糖鎖研究の必要性，重要性を紹介

すると同時に，著者らの研究と絡めて糖鎖ウイルス学（Gly-

covirology）と呼ぶべき研究分野の進展，育成の必要性に

ついて述べる．

ゲノムからタンパク質そして糖鎖へ

２００３年，４月，日英米など６カ国でヒトゲノム解読計画

の完了が宣言された．これにより生命科学は確かに新たな

段階に入ったと言える．ゲノムに含まれる遺伝子はタンパ

ク質を作り，生命活動を担う．しかし，良く見れば，動物

細胞に含まれるタンパク質の５０％以上に糖鎖が付加されて

いる．タンパク質は翻訳後に様々な修飾を受ける．例えば，

糖鎖付加，リン酸化，メチル化，硫酸化，グリケーション

などである．この中で近年，最も多くの研究が始められて

いる領域は糖鎖付加に関するものである．タンパク質や脂

質に糖鎖が付加されることにより，様々な新しい機能や物

性が発現される．言い換えれば，タンパク質や脂質の物性

や機能は糖鎖付加により大きく変換される．これにより，

タンパク質は三次元的に安定な構造を付与されたり，プロ

テアーゼなどから保護される．また，ウイルスなどの場合

は，自分のスパイクタンパク質に糖鎖を付加させることに

より，宿主の免疫監視機構から逃れたり，宿主細胞が持つ

糖鎖を認識するレクチンに捕捉させ宿主細胞への侵入を容

易にしている場合もある．また，糖鎖自身に血液型活性や

細胞接着機能があることも分かって来た．タンパク質や脂

質への糖鎖付加は，糖転移酵素により行われる．現在まで

に，１１０種ほどの糖転移酵素の遺伝子がクローニングされ

ているが，この半数以上は日本人によりクローニングされ

ている．

ウイルス感染における糖鎖の役割

Encyclopedia Virology（ed. R.G. Webster, A. Granoff,

Academic Press，１９９４）によれば，動物から分離される

ウイルスはおよそ５７０種であり，それらのおよそ２/３は宿主

細胞膜と同様の膜（エンベロープ）を持つ．この膜には，

宿主由来のリン脂質や糖脂質，コレステロールなどの複合

脂質の他，そこに埋め込まれているウイルス特異的糖タン

パク質スパイクが存在する．このスパイクは，ウイルスが

宿主に吸着したり，ウイルスが宿主から発芽により遊離し

たりする上で必須の役割を果たすし，そこに付加される糖

鎖は，ウイルスのスパイクの３次元構造の維持，機能発現

にやはり必須である．

一方，宿主細胞膜上の糖鎖は，極めて多様であると同時

に，極めて高い種特異性を持っている．また，全てのウイ

ルスは，宿主細胞中でのみ増殖するため，必ず宿主（細胞）
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域，宿主特異性を持っている．ウイルスが宿主特異性を発

揮する機構を調べていくと，それが，宿主細胞膜糖鎖の特

異性，多様性を反映している場合が極めて多いことに気付

く．我々は，その表現系として，多くのエンベロープウイ

ルスが宿主細胞膜の糖鎖を特異的受容体として認識・結合

する事実を明らかにしてきた１～５）．さらに，極めて抗原決

定領域の変異が起こりやすい，例えば，インフルエンザウ

イルスの場合でも，受容体糖鎖への結合に関わるスパイク

タンパク質上の受容体結合ポケット内の変異は起こりにく

いことも見いだしてきた６）．これらの事実は，受容体糖鎖

の疑似化合物による受容体結合ポケットのブロックは，変

異を克服出来る画期的抗ウイルス薬のシーズとなり得るこ

とを意味している．従って，様々なウイルス感染において，

糖鎖の役割は極めて大きく，且つ多様であり，糖鎖を標的

とした抗ウイルス薬の開発は非常に有効であると位置づけ

られる７）．

さらに，糖タンパク質スパイクを持つウイルスが宿主細

胞に感染，遊離する過程に置いても，受容体への吸着→侵

入→脱殻→ウイルスタンパク質合成→糖鎖付加→細胞内交

通による送達→パッケージング→発芽（出芽）→子ウイル

スの遊離など様々なステップがあり，ほとんど全ての段階

でウイルスタンパク質糖鎖が構造的，機能的に関わること

になる．しかし，この分子機構の多くは未解明である．各

ステップにおける糖鎖の役割（図１）が明らかにされれば，

これらのステップを特異的にブロックする糖鎖関連化合

物，糖転移酵素阻害剤などが開発され，より幅広い視野で

画期的抗ウイルス薬の開発が可能となる．

重要なウイルス疾患の治療に期待される糖鎖化合物

宿主細胞側の糖鎖は極めて多様性に富むと同時に，個体

の種，さらに組織，個々の細胞における糖鎖の発現には，

高い特異性が見られる．言い換えれば，自然界の糖鎖には

極めて多種類の構造があると同時に，その発現は非常に限

局的，特異的であるという特性が見られる８）．一方，ウイ

ルスはそれぞれある幅を持った宿主域を持つと同時に，標

的となる宿主細胞に対する認識や宿主細胞表面に存在する

受容体分子に対する認識に対しては極めて高い特異性を持

っている．この事実を考えると，ウイルスは進化の過程で，

感染の場を拡大する上で，宿主側の糖鎖の多様性を利用し

て来た可能性が考えられ，一方で，ウイルスが持つ高い標

的宿主細胞受容体認識特異性は，宿主細胞糖鎖発現の高い

特異性を反映しているのではないかと考えられるのであ

る．従って，糖鎖を受容体とするウイルスは予想外に多い

と考えられ，今後の研究により，糖鎖を受容体とするウイ

ルスの種類は拡大していくものと考えられる．

デングウイルスは，ヒトとカ（熱帯シマカ，ヒトスジシ

マカ）の間でのみ生活環を形成すると言われている．最近，

著者ら９）は，ヒト細胞およびカ細胞におけるデングウイル

スの受容体が，糖鎖である可能性を見いだした．この糖鎖

はヒトとカでは同一ではないが，デングウイルスはいずれ

の糖鎖にも共通して結合出来，しかも，ウイルスの宿主細

胞への感染を阻止できることを見いだした．この糖鎖は化

学合成可能であり，全く新しい，糖鎖性抗デング熱薬の開

発が期待できる．

著者らは，上記デングウイルスの他に，ヒトの間で流行

し，小児にしばしば重篤な病状を起こす，パラインフルエ

ンザウイルスの受容体シアロ糖鎖構造１０），小児下痢の原因

ウイルスであるロタウイルスの糖鎖性受容体の構造１１），脳

炎を起こす JCウイルスの糖鎖性受容体の精密構造１２），ヒ

トインフルエンザA，B１～５），C型ウイルス１３）など，ヒトの

図１ ウイルスの感染増殖過程で起きる様々な糖鎖を介するステップ
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重要な疾患原因ウイルスの宿主受容体が糖鎖であることを

明らかにしつつある．これに関連して，最近，著者らは，

試験した全てのインフルエンザA型ウイルス（ヒト，カ

モ，ブタ，ウマ由来）およびB型ウイルス（ヒト由来）

と結合し，感染を阻止する，受容体シアロ糖鎖を持つスフ

ィンゴ糖脂質を発育鶏卵しょう尿膜から見出した．このシ

アロ糖脂質（ガングリオシド）は，同一分子内にシアル酸

２―３Gal，シアル酸２―６Gal の両末端を持ち，自然界に

おける全てのインフルエンザウイルス共通の受容体である

可能性も示唆された１４）．

著者らは，これまでに，A，B型インフルエンザウイル

スへマグルチニンが認識するレセプター糖鎖はシアリルラ

クト系Ⅰ（シアル酸 α２―６（３）Gal β１―３GlcNAc β１―）

およびⅡ型（シアル酸 α２―６（３）Gal β１―４GlcNAc β１―）

糖鎖であることを見出してきた１～５，１３）．そして，このシアロ

糖鎖誘導体はウイルスレセプターと競合する新しい抗イン

フルエンザ薬として期待されることから，天然および化学

合成したいくつかのウイルス中和活性を持つインフルエン

ザウイルスへマグルチニンに対する新しいシアロ糖鎖阻害

剤を見出してきた７）．最近，著者らは，これに関して興味

ある２つの抗インフルエンザ活性分子をデザインし

た１５，１６）．インフルエンザウイルスヘマグルチニンはホモ３

量体構造をとっている．この３量体の各レセプター結合ポ

ケットへフィットするシアロ糖鎖は，ウイルスの感染を有

効に阻止出来ることが期待される．著者ら１４）は，西村ら（北

大・院・理）と共同で，３本のシアリルラクトース（Neu

５Ac α２―３Gal β１―４Glc β１―）を環状のペプチド上に配

置したユニークな分子に強い抗インフルエンザ活性を見い

だした．このユニークな構造は，へマグルチニンの３量体

の各受容体結合ポケットへの結合を可能とし，へマグルチ

ニン３量体ブロッカーとしてのシアロ糖鎖創薬が可能であ

ることを示した．また，著者ら１５）は，シアル酸の３位炭素

にF（フッ素）導入したシアル酸含有ホスファチジルエタ

ノールアミン（３―F―シアリルホスファチジルエタノール

アミン）は，インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼ

に抵抗性となり，且つ，ウイルスのへマグルチニンおよび

ノイラミニダーゼへ結合性を示し，ウイルスの感染初期（宿

主細胞膜への吸着，リソソーム／エンドソーム内での脱

殻）および後期（宿主細胞からの発芽，ウイルス粒子の遊

離）のいずれをも強力に阻止できることを見出した．

ウイルススパイクタンパク質に付加される糖鎖もスパイ

クの機能発現，構造維持に極めて重要である．最近，森，

山西らは，ヒトヘルペスウイルス６型の宿主受容体である

CD４６へ結合するウイルス側のリガンドの同定に成功し

た．その実体は，ウイルスエンベロープ糖タンパク質であ

る glycoprotein H（gH），glycoprotein Q（gQ），glycopro-

tein L（gL）の複合体（gH―gQ―gL）であったが，興味深

いことに，この複合体がCD４６へ結合する上で，複合体へ

の糖鎖付加が必須であることが判明した１７，１８）．これは，ウ

イルス側のスパイク糖タンパク質糖鎖が受容体認識に重要

な役割を果たしていることを如実に示している例である．

さらに，ヒト免疫不全ウイルス（HIV―１）のスパイク糖

タンパク質，GP１２０には沢山のシアル酸含有の糖鎖が付加

されている．この糖タンパク質スパイクをシアリダーゼ処

理し，シアル酸を除去するとウイルスの感染性が著しく上

昇すること，サルHIV（SIVmac２３９）では，ウイルスス

パイク糖鎖を部分的にでも欠失したものは，宿主にスパイ

クタンパク質に対する中和抗体が誘導され，宿主免疫応答

による病態の制御が可能になることが，塩田，永井らによ

り報告されている１９～２２）．これらの結果は，ウイルススパイ

クタンパク質の糖鎖修飾が，ウイルスの感染性のみなら

ず，ウイルス疾患の病態の発現にまで深く関わることを示

している．

肝芽腫細胞株Huh６に B型肝炎ウイルス（HBV）ゲノ

ムDNAをトランスフェクトして作製されたHB６１１細胞は

HBe 抗原，HBs 抗原およびHBV粒子を培養上清中に生産

する．Miyoshi ら２３，２４）はバイセクティング N ―アセチルグル

コサミン（GlcNAc）を N ―結合型糖鎖に付加する糖転移酵

素，N ―acetylglucosaminyltransferaseⅢ（GnT―Ⅲ）遺伝子

をHB６１１に導入したクローンを作製した．これらのクロ

ーンにおいては高いGnT―Ⅲ活性が見られるとともに，バ

イセクティングGlcNAc を認識するレクチンであるE―

PHAとの反応性が上昇していた．さらに，HBV遺伝子の

発現を解析したところ，HBVmRNA（３．５kb，２．４kb），HBs

抗原およびHBe 抗原の発現が顕著に減少していた．この

結果は，細胞中に発現する糖転移酵素がウイルス感染細胞

中のウイルス抗原の増殖に関わっており，この発現を制御

することで，ウイルス感染症治療の可能性を示す例と言え

る．

糖鎖ウイルス学（Glycovirology）のすすめ

ヒトゲノム解読完了宣言後の医薬開発では，ポストゲノ

ム創薬が最も期待される領域となることは確実である．言

うまでもなく，ポストゲノム産物の中で，タンパク質は核

酸に次ぐ第２の生命鎖としてまた，糖鎖は第３の生命鎖と

して重要な位置を占める．この中で，糖質・糖鎖は，上記

のように，様々なウイルスの受容体として，ウイルスにと

って必須な構成分子として，ウイルス感染細胞内情報伝達

分子として重要かつ多彩な機能が明らかにされ始めてい

る．糖鎖生物学とウイルス学をカバーする領域を糖鎖ウイ

ルス学（Glycovirology）と呼ぶことが出来る．この６月

には第１回Glycovirology の国際会議がスエーデンで行わ

れた．著者も日本側組織委員としてこの会議の発進に関わ

った．今後，糖鎖は，ウイルス感染症と深く関わる分子と

して２１世紀における極めて重要な研究標的，創薬標的とな

ることが確実で，我が国における糖鎖ウイルス学（Glycovi-

pp．１２７―１３１，２００３〕 １２９



rology）領域の進展，専門家の育成，増加が望まれる．

おわりに

近年，アメリカを始め，我が国においても糖鎖機能の組

織的解明を目指すFunctional Glycomics が国家プロジェ

クトとして台頭しつつある．今まで，糖鎖に関する研究は，

構造の多様性，複雑性のため，さらに，遺伝子の直接産物

ではないために機能研究が困難であるなどの理由で比較的

地味であった．しかし，ポストゲノム時代における糖鎖研

究の重要性が理解され始めている．今後，糖鎖研究は，他

分野との融合領域（糖鎖ウイルス学もその一つである）を

重視したシステム糖鎖生物学（Systems Glycobiology）へ

と発展することが予測される．
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