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1．はじめに

　糖鎖分子はウイルスの感染に重要な役割を持っている．
インフルエンザ A型ウイルス（influenza A virus，IAV）
が宿主細胞の表面に結合するとき，その標的は糖鎖末端の
シアル酸である．IAVの表面糖タンパク質であるヘマグル
チニン（hemagglutinin，HA）がシアル酸を認識する．
IAVが結合するシアル酸の主要な分子種は，N-アセチル
ノイラミン酸（N-acetylneuraminic acid，Neu5Ac）とN-
グリコリルノイラミン酸（N-glycolylneuraminic acid，
Neu5Gc）である（図 1）．IAVと結合するシアル酸は，ヒ
トで豊富に発現する Neu5Acのことを意味することが一般
的である．しかし，ウマ IAVについては，ウマに豊富に

発現する Neu5Gcとの結合について報告されている．HA
は糖鎖末端のシアル酸とその直下のガラクトースとの結合
様式の違い，すなわちシアル酸の炭素 2位（αアノマー型）
とガラクトースの炭素 3位（Neu5Acα2,3Gal）あるいは
炭素 6位（Neu5Acα2,6Gal）とのグリコシド結合の違い
を識別することができる．ヒトを宿主とする IAVは，ヒ
トの上気道に多い Neu5Acα2,6Galで，比較的長い糖鎖（特
に 5～ 7糖）と優先的に結合する 1, 2)．トリを宿主とする
IAVは，ニワトリの呼吸器などに多い Neu5Acα2,3Galと
優先的に結合する．トリ IAVでは比較的短い糖鎖に結合
しやすいか，あるいは糖鎖のアシアロ部分の糖構造はあま
り関係しない 2, 3)．Neu5Acα2,3Galと Neu5Acα2,6Galに
対するウイルス受容体結合特異性は，トリ IAVがヒトへ，
あるいはヒト IAVがトリへ感染できない，ウイルスの宿
主特異性を決める要因の一つと言われている．高病原性
H5N1型トリ IAVの受容体結合特異性がトリ型の Neu5Ac
α2,3 Galからヒト型の Neu5Acα2,6 Galへシフトすること
が，ヒト感染モデルであるフェレット間で高病原性 H5N1
型トリウイルスが空気伝播する能力を獲得する一つの要因
であることが分かっている 4)．呼吸器に Neu5Acα2,6 Gal
を豊富に持つフェレットはヒトと同様に Neu5Gcを合成で
きず，シアル酸分子種の観点からもヒト感染モデルに適し
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ている 5)．IAVの結合性が極めて高い糖鎖付加ポリグルタ
ミン酸を使用して，ニワトリの気管ぬぐい液や排泄腔ぬぐ
い液のような検体中の高病原性 H5N1型トリ IAVの受容
体結合特異性を， 数時間程度で高感度に測定する方法も報
告されている 6)．
　もう一つのシアル酸分子種であるNeu5Gcは，ヒト IAV 7,8)，
ブタ IAV9-12)，カモ IAV13)，ウマ IAV14)の多くが結合する
こと，さらに IAVが増殖できるブタ呼吸器上皮（Neu5Ac 
mol : Neu5Gc mol = 47 : 53）9)，ウマ呼吸器上皮（Neu5Ac
と比較して Neu5Gcが 90%以上）14)，ハト呼吸器（Neu5Ac 
mol : Neu5Gc mol = 92.6 : 7.4）15)，カモ腸のクリプト細胞 13)

に発現していることから，IAV感染を開始させるウイルス受
容体と信じられてきた．cytidine 5’-monophospho（CMP）
-Neu5Acから CMP-Neu5Ac hydroxylase（CMAH，EC 1. 

14. 18. 2）とそのコファクターのチトクロム b5，チトクロ
ム b5還元酵素，NADH，2価の鉄イオン，酸素によって，
Neu5Ac構造中の炭素 5位のN-アセチル基が水酸化され
て CMP-Neu5Gcが合成される（図 2）16,17)．CMP-Neu5Gc
はシアル酸転移酵素 sialyltransferase の基質であり，
Neu5Gcの糖鎖付加へ直接関与する．ヒト CMAHは，ゲ
ノム上のコード領域の 92塩基対が欠損したフレームシフ
ト体で発現され，Neu5Gc合成酵素能を持たない 18-20)．そ
のため，ヒト細胞はNeu5Gcを生合成できない．しかしながら，
食物（特にウシ・ブタ赤身肉や牛乳）に含まれる外来性の
Neu5Gcが，ヒトの組織へ代謝的に取り込まれる 21,22)．IAV
の増殖場所になりえる健常ヒトの肺気管支上皮内腔に，抗
Neu5Gc抗体による免疫染色像が認められている 23)．
Neu5Gcが IAV感染を開始する受容体になりえるのなら，

図 1 IAVが結合する糖鎖の末端シアル酸（Neu5Ac，Neu5Gc），スルファチドの構造
赤字の数字は糖の炭素原子の位置番号を示す．

図 2 Neu5Gcの生合成
赤枠内が CMAHによる Neu5Ac構造内の水酸化部位．図中の細胞の蛍光画像は，MCF7細胞（左）とサル CMAH遺伝子を
導入した CMAH-MCF7細胞（右）をパラホルムアルデヒド固定化後に 4',6-diamidino-2-phenylindole（DAPI）による核染色（青）
と抗 Neu5Gc抗体による Neu5Gc染色（緑）を行った．
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いる．また，スルファチドは硫酸基分解酵素の
arylsulfatase A（ASA，EC 3. 1. 6. 8）の作用により硫酸基
が特異的に切断され，ガラクトシルセラミドへ代謝される
（図 3）．ASAは主にリソソームに発現している．ASA酵
素活性の維持にはスフィンゴ脂質活性化タンパク質
saposin B（SapB）を必要とする 32,33)．スルファチドは細
胞膜，ゴルジ装置，リソソームに多く存在している．さら
にスルファチドは免疫，神経，糖尿病，血栓形成，がん，
感染症などの疾患分野に関与する多くの生物活性を有する
34)．スルファチドはシアル酸を含んでいないが IAVが結
合すること，さらに初代培養細胞のヒト気管支上皮 NHBE
細胞を繊毛細胞に分化させたときの繊毛にスルファチド発
現が見られることから 35)，IAV感染の受容体として機能
するものと考えられていた．筆者らは，IAV感染における
スルファチドの機能が受容体であるのか，あるいは別の機
能があるのかを解析した．

2．IAV感染における Neu5Gcの機能

2-1．HAの Neu5Gc認識機構
　IAVの表面糖タンパク質である HAは Neu5Ac及び
Neu5Gcのシアル酸分子種を認識して結合する．Neu5Ac
又は Neu5Gcを末端に持つネオラクト系列の合成糖脂質
（図 4）を展開したシリカゲル薄層板を用いたヒト IAVの
受容体結合アッセイ（TLCウイルス結合アッセイ）にお
いて，検討したすべてのヒト IAV株で Neu5Ac結合性が
見られた一方で，A/Memphis/1/1971（H3N2）株のみが
Neu5Gcに結合性を示さなかった 7)．筆者らは，Neu5Gc
結合性を示すヒト IAVと Neu5Gc結合性を持たない A/

図 3 スルファチドの生合成
赤枠内が CSTによるガラクトース構造内の硫酸化部位．

外来性の Neu5Gcのヒト組織への取り込みが，Neu5Gc結
合性を示すヒト IAVやブタなどの IAVのヒトへの感染伝
播に影響することが考えられる．また，Neu5Gcに結合す
るヒト IAVがブタなどの動物に感染する際に Neu5Gcを
受容体として利用するのなら，ブタの体内で IAV間の遺
伝子交雑を介して 1968年にパンデミックを発生させた香
港かぜのようなヒト IAVをベースとした新型 IAVの発生
を促進させる恐れがある 24,25)．実際に香港かぜウイルスに
は Neu5Gc結合性が確認されている 7)．そこで筆者らは，
Neu5Gcが生合成できないヒト細胞において Neu5Gcを発
現させた細胞を作製して感染性を比較することで，
Neu5Gcが IAV感染の受容体であるのか検証した．
　また，IAVが結合する糖鎖分子として，シアル酸を含ま
ない 3-O-硫酸化ガラクトシルセラミド（スルファチド，
又は SM4sとも呼ぶ）が知られていた（図 1）26)．スルファ
チドは Thudichumによってヒト脳から分離され，哺乳動
物では最初の硫酸化糖脂質として 1884年に報告された 27)．
スルファチドの代謝前駆体であるガラクトシルセラミドに
硫酸基転移酵素の 3’- phosphoadenosine -5’- phosphosulfate
（PAPS）: cerebroside sulfotransferase（CST，EC 2. 8. 2. 
11）が作用することで，ガラクトース残基の 3位の炭素に
結合した水酸基が硫酸化され，スルファチドが合成される
28,29)．このときの硫酸基は，活性硫酸 PAPSから供与される．
ガラクトシルセラミドは，糖転移酵素の uridine diphosphate
（UDP）-galactose : ceramide galactosyltransferase（CGT，
EC 2. 4. 1. 45）の作用により，UDP-ガラクトースからセ
ラミド（Cer）へガラクトースが転移することで合成され
る 30,31)．CST及び CGTは細胞内のゴルジ装置に発現して
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Memphis/1/1971株の H3型 HAのアミノ酸配列を比較し，
HAの受容体結合部位の周囲から，Neu5Gc結合性に関与
が疑われる 137，144，155，158，193番目（A/Memphis/ 
1/1971株の H3型 HAのアミノ酸番号）の 5個のアミノ酸
残基を選定した（図 5）．Neu5Gc結合性を持たない A/

Memphis/1/1971 株 の HA に，N137Y，G144D，T155Y，
E158G，S193Nの各アミノ酸置換を導入した．リバースジェ
ネティクス法により 36)，A/WSN/1933（H1N1）株の HA
遺伝子のみを A/Memphis/1/1971株の各アミノ酸置換を
含む HA遺伝子に置換した IAVを作製した．これらの

図 4 シアル酸分子種に対する IAV結合性を評価するために使用した合成糖脂質
図中の赤字は，末端シアル酸と直下のガラクトースがα2,3-又はα2,6-グリコシド結合を形成する炭素原子の位置番号を示す．

図 5 ヒト IAVの H3型 HAの Neu5Gc結合性を決めるアミノ酸置換
ヒト IAVの H3型 HAの受容体結合部位の周囲のアミノ酸残基とシアル酸分子種結合性を比較した．テーブル内の赤枠は，
A/Memphis/1/1971株に Neu5Gc結合性が無いことを示す（上）．A/Memphis/1/1971株が Neu5Gc結合性を獲得するアミノ
酸残基の置換と HAの三量体立体構造上（PDB ID，1hgg）の位置（下）．HAのアミノ酸残基は灰色の surface modelで示した．
HAの受容体結合部位に結合した Neu5Acは赤色の stick modelで示した．置換したアミノ酸残基の中で，Neu5Gc結合性を獲
得させるものを黄色，Neu5Gc結合性に関与しなかったものを水色で示した．
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IAVに対して，図 4に示した合成糖脂質を用いて TLCウ
イルス結合アッセイ及びマイクロプレートに固相化した合
成糖脂質に対する ELISAベースの IAV結合アッセイ
（solid-phaseウイルス結合アッセイ）を行った．HAに

T155Yあるいは E158Gのアミノ酸置換を導入した IAVで
Neu5Gc結合性が見られた．155番目のアミノ酸置換は，
1986年に Andersらの報告で Neu5Gc結合性への関与が示
唆されていたアミノ酸置換と一致していた 37)．HAに
N137Yあるいは S193Nのアミノ酸置換を導入した IAVは，
A/Memphis/1/1971株と同様に Neu5Acα2,6Galのみに強
い結合性を示した．HAに G144Dのアミノ酸置換を導入
した IAVは，使用した合成糖脂質にほとんど結合性を示
さなかった．HAの T155Yのアミノ酸置換により，IAVは
Neu5Gcα2,6Galへの結合性を新たに獲得した．興味深い
ことに，HA の E158G のアミノ酸置換により IAV は
Neu5Gcα2,6Galだけでなく，Neu5Gcα2,3Galと Neu5Ac
α2,3Galへの結合性も新たに獲得した．HAホモ三量体の
立体構造上で 155番目のアミノ酸残基は，受容体結合部位
に結合した Neu5AcのN-アセチル基において Neu5Gc合
成時に水酸化される部位の極めて近傍に位置していた．
158番目のアミノ酸残基も Neu5AcのN-アセチル基にお
いて Neu5Gc合成時に水酸化される部位の近傍に位置して
いたが，155番目と比べてやや離れた場所に位置していた
（図 5）8)．E158G置換によりアミノ酸の側鎖が小さくなる

ため，155番目のアミノ酸残基に影響して Neu5Gc結合性
を獲得するとともに，シアロ糖鎖へのアクセスが向上して
Neu5Acα2,3Galや Neu5Gcα2,3Galへの結合性も獲得した
のかもしれない．この研究により，A/Memphis/1/1971
株が Neu5Gc結合性を獲得するためには，H3型 HA上の
T155Yあるいは E158G置換が必要であることが分かった．

2-2．Neu5Gcを発現するヒト細胞の作製
　ヒトは Neu5Gc合成酵素をコードする CMAH遺伝子を
欠損しているため，Neu5Gcを生合成できない．そこで，
アフリカミドリザル腎由来 COS7細胞からクローニングし
たサル CMAH遺伝子をヒト細胞に安定発現させて，
Neu5Gcを生合成できるヒト細胞を作製した．なおサル
CMAHは，バキュロウイルスタンパク質発現システムに
より分泌型タンパク質に改変して発現・精製後，CMP-
Neu5Acと NADHとともに，チトクロム b5及びチトクロ
ム b5還元酵素の供給源としてラット肝ミクロソーム画分，
さらに 2価の鉄イオンと反応させることで CMP-Neu5Gc
を生成した（図 2）16,17)．COS7細胞に由来するサル CMAH
が Neu5Gc合成酵素活性を示すことを確認した 38)．また
N-グリコシダーゼ F処理により分子量が低下したことか
ら，サル CAMHが Asn-X（Xは Pro以外の任意のアミノ酸）
-Ser又は -Thr配列中の Asn残基に糖鎖が結合したN 型
糖タンパク質であることも明らかにした 38)．サル CMAH

図 6 ManNGcから CMP-Neu5Gcへの代謝
細胞内のManNGcから CMP-Neu5Gc への代謝は，ManNAcから CMP-Neu5Acへの代謝と同じ経路とされる．ManNGcから
Neu5Gcまでの経路は細胞質内，CMP-Neu5Gc合成は核内，CMP-Neu5Gcから糖鎖への Neu5Gc付加はゴルジ装置で行われる．
糖構造中のグリコリル基は Gcと省略した．右のヒストグラムは，A549細胞をシアリダーゼ処理後，未添加（上）及び
ManNGcを添加（下）して 3日間培養したときの細胞表面（パラホルムアルデヒド固定）の Neu5Gc発現量を抗 Neu5Gc抗
体染色によりフローサイトメーターで測定したもの．
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amurensis レクチンMAL-IIも使用した 45)．両細胞間で細
胞表面へのMAL-I結合量は同程度であった．一方，SNA
及びMAL-II結合量は親細胞と比べて CMAH-MCF7細胞
で大きくなっており，見かけ上はα2,6型及びO 型糖鎖の
α2,3型が細胞表面に増加した結果を示した．ただし，レ
クチンの結合性に糖鎖末端のシアル酸分子種を考える必要
がある．例えば，MAL-Iは Neu5Gcあるいは Neu5Acα2, 
6Galβ1,4 GlcNAcβ1,2Manβ1,3(Neu5Gcあるいは Neu5Ac
α2,6Galβ1, 4GlcNAcβ1,2Manβ1,6)Manβ1,4GlcNAcβ
1,4GlcNAc構造において末端シアル酸分子種が Neu5Acよ
りも Neu5Gcで 4～ 5倍低い結合性を示し 44)，さらに
MAL-IIはO 型糖鎖のコア 1構造として知られる Neu5Ac
α2,3Galβ1,3GalNAcよりも Neu5Gcα2,3Galβ1,3GalNAc
に 1.49倍高い結合性を示す 45)．CMAH-MCF7細胞におけ
るレクチン結合量の変動は Neu5Gcを含む糖鎖の増加に大
きく影響していると予想されるが，シアル酸分子種が変化
するときは，必ずしもα2,3型及びα2,6型の量の変化に
直接的に反映しないものと思われる．
　IAVの感染性にNeu5Gc発現が与える影響が，他のヒト細胞
株においても同様な結果を示すのか確認する必要がある．
Neu5GcやN-グリコリルマンノサミン（N-glycolylmannosamine，
ManNGc）を細胞に添加すると，細胞内に取り込まれて
CMP-Neu5Gcまで代謝され，Neu5Gc含有糖鎖が合成され
る．しかし，遊離シアル酸はその負電荷と親水性の性質か
ら，細胞内へ効率的に取り込ませる実験には適さないと言
われてきた．そのため代謝的に Neu5Gcを発現させる実験
では，伝統的にManNGcが使用されてきた 21)．ManNGc
の水酸基をアセチル化することで細胞膜の透過性を高めた
ManNGc pentaacetateも使用される．細胞内に取り込ま
れたManNGc pentaacetateは，細胞内のエステラーゼに
よりアセチル基が分解されてManNGcへと変換される．
細胞内のManNGcから CMP-Neu5Gcへの代謝は，N-ア
セチルマンノサミン（N-acetylmannosamine，ManNAc）

遺伝子を導入するヒト細胞は，ヒト乳がん由来MCF7細
胞を選択した．細胞における IAVの増殖には，アポトー
シスシグナルのカスパーゼ 3の活性化が必要と報告されて
いる．カスパーゼ 3の活性化は，感染細胞内で新しく合成
された IAV核タンパク質（nucleoprotein，NP）を，核内
から核外へ核膜を介して効率的に輸送させるために重要な
宿主因子である 39)．感染細胞でウイルスが効率的に増殖
すると新生ウイルスが感染拡大して感染細胞数が増加し，
初期の感染性を正確に把握できない恐れがある．感染時の
受容体機能の検証として，ウイルスの感染性をできる限り
正確に評価するため，感染後にウイルスが増殖しない細胞
が適している．MCF7細胞はカスパーゼ 3遺伝子を欠損し
ており，感染性の評価に適した細胞と考えられる 40)．サ
ル CMAH遺伝子を安定発現させたMCF7細胞（CMAH-
MCF7細胞）では，Neu5Gcα2,3Galを認識するが Neu5Ac
α2,3Galは認識しないニワトリ抗 Neu5Gc抗体 13,14,41,42)に
より細胞表面の Neu5Gc発現が確認された（図 2）．細胞
に含まれるシアル酸分子種は，硫酸処理によりシアル酸の
グリコシド結合を酸加水分解後，遊離したシアル酸を直接
1,2-diamino-4,5-methylenedioxybenzene（DMB）蛍光標識
して逆相分析カラム HPLCにより定量した 9,43)．細胞のタ
ンパク質量 1 mgあたりのシアル酸分子種の含量は，親
MCF7細胞で Neu5Acは 1.90 nmol，Neu5Gcは 0.15 nmol，
CMAH-MCF7細胞で Neu5Acは 1.54 nmol，Neu5Gcは 1.71 
nmolであった．親細胞に検出される微量な Neu5Gc含量
は，細胞培養培地に添加したウシ血清中に含まれる
Neu5Gcの代謝的な取り込みに由来するものと考えられ
る．細胞表面の糖鎖末端のシアル酸結合様式を，α2,6型
はSambucus nigra（elderberry）レクチン SNAで，α2,3
型はMaackia amurensis レクチンMAL-I で検出した．こ
れらのレクチンは Neu5Acと Neu5Gcの両方を検出できる
44)．MAL-Iは Serや Thr残基に糖鎖が結合したO 型糖鎖の
α2,3型を検出できないので，これを検出できるMaackia 

図 7 IAV感染におけるヒト細胞上の Neu5Gcの機能
ヒト細胞は CMAH遺伝子欠損のため，Neu5Gcを生合成できない．IAVは細胞表面に結合後，エンドサイトーシスにより細
胞内へと侵入して感染する（左）．サル CMAH遺伝子の導入及びManNGcの添加により，それぞれヒト細胞で遺伝子的及び
代謝的に Neu5Gcを発現できる．Neu5Gc結合性を示す IAVは Neu5Gc発現細胞の表面に結合するが，エンドサイトーシスさ
れずに感染が抑制される（右）．
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5Acα2,6Galのみに結合性が見られる 7)．TLCウイルス結
合アッセイや solid-phaseウイルス結合アッセイにおいて，A/
equine/Miami/1963（H3N8）株，A/equine/Fontainebleau 
/1/1979（H3N8）株，A/equine/Tennessee/5/1986（H3N8）株，
A/equine/Ibaraki/1/2007（H3N8）株などウマ IAVは一般
的に Neu5Gcα2,3Galに結合性を示す 14,47)．Neu5Gcを発
現するヒト細胞を作製したので，Neu5Gcを生合成できない
親細胞との間でこれらのウイルスの感染性を比較した．Neu 
5Gc結合性を示すヒト IAVの A/Aichi/2/1968（H3N2）株，
A /Memphis/102/1972（H3N2）株，ウマ IAVの A/equine/
Miami/ 1963（H3N8）株，A/equine/Fontainebleau/1/1979
（H3N8）株，A/equine/Tennessee/5/1986（H3N8）株の感
染性は，親MCF7細胞を 100%としたときCMAH-MCF7細
胞で 5～ 46%程度まで低下した．A/equine/Ibaraki/1/2007
（H3N8）株は親MCF7細胞で感染（50% tissue infectious 
dose，TCID50は 105.41）が見られたのに対し，CMAH-
MCF7細胞で感染（TCID50 < 102）は検出できなかった．
一 方，Neu5Gc 結 合 性 を 持 た な い ヒ ト IAV の A/
Memphis/1/1971（H3N2）株の感染性は，両細胞間で同
程度であった．このため，ヒト IAV感染における Neu5Ac
（特に Neu5Acα2,6Gal）の受容体機能は，両細胞間で有意
な差はないものと示唆される．ManNGc添加により
Neu5Gcを代謝的に発現させた A549細胞においても，未添
加及び ManNAc添加 A549細胞と比べて，A/Memphis 
/102/1972（H3N2）株と A/equine/Fontainebleau/1/1979
（H3N8）株の有意な感染低下が見られた．Neu5Gcが感染

から CMP-Neu5Acへの代謝と同じ経路とされる．細胞質内
のManNGcは，UDP-GlcNAc 2-epimerase（別名ManNAc 
kinase）（GNE）によりManNGc-6-phosphateへ，さらにこ
れと phosphoenolpyruvic acid（PEP）から Neu5Ac-9-
phosphate synthase（NANS）により Neu5Gc-9-phosphate
へ変換される．これに Neu5Ac-9-phosphate phosphatase
（NANP）が作用すると Neu5Gcとなり，核内で CMP-

Neu5Ac synthetase（CMAS）により CTP と反応して
CMP-Neu5Gcが生成される（図 6）46)．CMP-Neu5Gcはゴ
ルジ装置に運ばれ，シアル酸を糖鎖末端に転移する酵素
sialyltransferaseの基質になる．本研究では，ヒト肺がん
由来 A549細胞に ManNGcを添加することで代謝的に
Neu5Gcを発現させた．糖鎖への Neu5Gcの転移を促進す
るため，ManNGc添加前に細胞上の Neu5Acα2,3Gal及び
Neu5Acα2,6Gal（さらに Neu5Acα2,8Neu5Ac）のシアル
酸をArthrobacter ureafaciensのシアリダーゼで切断した．
A549細胞表面上の Neu5Gc発現量はニワトリ抗 Neu5Gc
抗体染色により比較し，ManNGc添加による Neu5Gc発
現量の増加を確認した（図 6）．

2-3．IAV感染における Neu5Gcの受容体機能の評価
　ヒト IAVの TLCウイルス結合アッセイにおいて，A/
Aichi/2/1968（H3N2）株は Neu5Acα2,3Gal，Neu5Gcα
2,3Gal，Neu5Acα2,6Gal 及び Neu5Gcα2,6Gal， A/
Memphis/102/1972（H3N2）株は Neu5Acα2,6Gal及び
Neu5Gcα2,6Gal，A/Memphis/1/1971（H3N2）株はNeu 

図 8 バキュロウイルスタンパク質発現システムによる分泌型 HAの作製とスルファチド結合パラメータ
野生型 HAの膜貫通領域及び細胞質領域を除去して可溶化した．さらにシグナルペプチドを分泌シグナルと精製・検出用のヒ
スチジンタグに置き換えて分泌型 HAを作製した．分泌型 HAのスルファチド結合パラメータ及びガングリオシド GD1a結合
パラメータのKon，Koffを QCMにより測定した．
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2-4．IAV感染における Neu5Gc機能の考察
　CMAH-MCF7細胞の表面では，親MCF7細胞と比べて
SNAとMAL-IIの結合が増加している．しかし今までの
結果は，Neu5Gc発現による IAVの感染阻害作用が，シア
ル酸結合様式（Neu5Acα2,3Gal及び Neu5Acα2,6Gal）の
差というよりもむしろ Neu5Gc発現に起因することを示し
ている．ヒト細胞上に発現した Neu5Gcは IAVの結合分
子ではあるが，感染を抑制する「偽受容体」として機能す
るものと考えられる．IAVは細胞表面の受容体に結合後，
エンドサイトーシスを介して細胞内へ侵入する．Neu5Gc
含有糖鎖は，IAVのエンドサイトーシス機構に関与しない
のかもしれない．IAV表面の10%が細胞表面に接触すると，
IAVは 600～ 4,500個のシアル酸をカバーできるものと見
積もられている 50)．Neu5Gc結合性を示す IAVの 1粒子は，
Neu5Gc発現細胞上で Neu5Acと Neu5Gcの両方に結合す
るはずである．IAV粒子に結合するシアル酸の Neu5Gc比
率が高いと，IAVのエンドサイトーシス効率が著しく低下
するのかもしれない．ヒト初代呼吸器細胞では，ヒトとト
リの IAVは細胞上のシアル酸結合様式を標的にすること
で，特定の細胞へと感染が制限される 51)．ヒトが Neu5Gc
を合成できないにもかかわらず，健常ヒトの肺気管支上皮内
腔に抗 Neu5Gc抗体による免疫染色像が認められている 23)．
これは食事中のNeu5Gcに由来するものとされる．食物（特
にウシ・ブタ赤身肉や牛乳）に含まれる外来性の Neu5Gc
がヒトの肺気管支上皮へ代謝的に取り込まれることで 21,22)，
Neu5Gc結合性を示す IAVの感染が制限されることも十分
考えられる．Neu5Gc 含有食品や食品成分としての
Neu5Gcの摂取は，IAVの感染予防につながることが期待
される．Neu5Gc結合性を示す IAVの感受性が，ウシ・ブ
タ赤身肉のような Neu5Gc含有量の多い食品を継続的に摂

における受容体として機能するのなら，Neu5Gc発現に
よって感染性の増加が予想される．しかしその予想に反し
て， Neu5Gcを発現したヒト細胞で，Neu5Gc結合性を示
す IAVの感染は低下していた．
　A/Memphis/1/1971（H3N2）株のHAの T155Yアミノ酸置
換は，Neu5Gcα2,6Galへの結合性を獲得させる 8)．A/WSN/1933
（H1N1）株のHA遺伝子のみをA/Memphis/1/1971株の野
生型 HA遺伝子及び T155Y置換を導入した HA遺伝子に
置換した IAVを作製し，親 MCF7細胞と CMAH-MCF7
細胞の間の感染性を比較した．A/Memphis/1/1971株の
野生型 HAを持つ IAVの感染性は，両細胞間で同程度で
あった．T155Y置換の HAを持つ IAVの感染性は，親
MCF7細胞を 100%とすると CMAH-MCF7細胞で 19～
27.9%まで低下した．親MCF7細胞と CMAH-MCF7細胞
に高感染価のこれらの IAVを吸着させ，固定化後に抗 NP
抗体染色によりウイルスの細胞侵入を検出したところ，
CMAH-MCF7細胞で T155Y置換の HAを持つ IAVが細胞
表面に留まっていた．Neu5Gcに結合性を示す IAVは細胞
表面の Neu5Gcと結合すると，細胞内への侵入が抑制され
るものと示唆される（図 7）48)．ブタ初代呼吸器細胞へ
ManNGcを添加して Neu5Gcを発現させたとき，ブタ
IAVの感染性は顕著に低下するため，ブタ IAVの感染に
重要な受容体は Neu5Acであると報告されている 49)．
Neu5Gcが生合成できる哺乳動物において，Neu5Gc結合
性を示す IAVは Neu5Acの発現比率が高い細胞や組織へ
選択的に感染する可能性が考えられる．ブタとヒトの細胞
で同様な結果が得られていることから，Neu5Gc発現の感
染阻害作用が哺乳動物細胞で共通した機構であるかもしれ
ない．

図 9 スルファチドを介した IAV増殖促進機構
点線矢印は推定される経路を示す．
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認識して A/duck/Hong Kong/313/4/1978（H5N3）株の
赤血球凝集活性を阻害する抗 H5型 HAモノクローナル抗
体は，バキュロウイルスタンパク質発現システムで生産し
た HAの赤血球凝集活性も阻害した．一方，A/Memphis 
/1/1971（H3N2）株の赤血球凝集活性を阻害する抗 H3型
HAモノクローナル抗体では，その赤血球凝集阻害活性は
見られなかった．バキュロウイルスタンパク質発現システ
ムで生産した HAがウイルスと同様の抗原性を持つことが
確認された．この HAのスルファチド結合性は，スルファ
チド固相化マイクロプレートを利用した ELISA法により
確認された．スルファチド結合性は抗H5型HAモノクロー
ナル抗体で阻害されたが，抗 H3型 HAモノクローナル抗
体では阻害されなかった．IAVとスルファチドの間の結合
は HAを介していることが分かった 57)．
　ここでバキュロウイルスタンパク質発現システムにより生
産した HAは，膜糖タンパク質の疎水性膜貫通領域を含む．
そのため HAの回収精製の操作には細胞の破砕が必要であ
る．さらにこの HAは溶液中で可溶化せずに凝集するため，
常に界面活性剤 3-[(3-cholamidopropyl) dimethylammonio] 
propanesulfonate（CHAPS）の添加も必要になる．HAの
生産性及び精製効率を向上させ，HAのスルファチド結合
パラメータを測定するために十分な HA量の回収をめざす
ことにした．HAの C末端側にある膜貫通領域と細胞質内
領域を除去し，シグナルペプチド領域をバキュロウイルス
gp64分泌シグナル及びヒスチジンタグで置き換えること
で，可溶性の分泌型 HAを作製した（図 8）．これにより
バキュロウイルスの感染した昆虫細胞の培養上清のみから
細胞を破砕せずに HAを回収精製できるようになり，さら
に界面活性剤の添加も不要になったことから，HAの生産
性，精製効率，精製後の実験操作への適用性が格段に向上
した．この分泌型 HAにも，赤血球凝集活性，抗原性，α
2,3型シアロ糖脂質のガングリオシド GD1a [Neu5Acα
2,3Galβ1,3GalNAcβ1,4(Neu5Acα2,3)Galβ1,4Glcβ
1,1Cer] 及びスルファチドへの結合性が維持されているこ
とを確認した．分泌型 HAは HAの細胞外ドメインである
ことから，スルファチドと結合している領域は HAの細胞
外ドメインであることが分かった．水晶振動子マイクロバ
ランス（quartz crystal microbalance，QCM）を用いて，
分泌型 HAのスルファチド結合パラメータの結合速度定数
Kon（M-1 sec-1），解離速度定数Koff（sec-1），解離定数Kd（M）
を測定した．分泌型 HAのスルファチドに対するKon，
Koff，Kdは，それぞれ 1.41 ×104，2.03 ×10-4，1.44 ×10-8

であった．ガングリオシド GD1aに対するKon，Koff，Kdは，
それぞれ 3.61 ×104，2.20 ×10-4，6.10 ×10-9であった（図
8）．GD1aでシアル酸がない構造のアシアロ糖脂質 GA1
（Galβ1,3GalNAcβ1,4Galβ1,4Glcβ1,1Cer）への結合性は
見られなかった．分泌型 HAのスルファチド結合パラメー
タはシアル酸を持つガングリオシド GD1aと比べて，Koff

取するヒトでは低く，シアル酸を含まない野菜や Neu5Gc
を含まないニワトリ肉を積極的に摂取するヒトでは高いと
いった，IAV感受性の個人差が生じてくるかもしれない． 
　進化的にはヒトに近い遺伝子を持つチンパンジーにまで
発現している CMAHが，ヒトに至る過程で消失した仮説
の一つに感染症への耐性がある．Neu5Gcを生合成できな
いヒトは，Neu5Gcを生合成できるウシやブタを家畜とす
るようになった．これらの家畜動物で重篤な下痢症状を起
こす病原体のE. coli  K59，伝染性胃腸炎ウイルス，ウシロ
タウイルス株などは Neu5Gcに結合する．また，重篤な胃
腸症状を引き起こす腸管出血性大腸菌のサブチラーゼ毒素
も Neu5Gcへ特異的に結合するため，Neu5Gc含量の多い
ブタやウシの赤身肉を汚染するとされる 52)．ヒトは
Neu5Gcを合成しないことで，家畜動物を介したこれらの
感染症や毒素に耐性を持つようになったとされる 20,53)．た
だし，ヒトが Neu5Gc豊富な食事を摂取すると，腸管上皮
や腎臓の脈管に Neu5Gcが発現し，サブチラーゼ毒素に感
受性になる 52)．一方で CMAH欠損により，Neu5Ac結合
性のヒトマラリア娘虫体，コレラ毒素，ヘリコバクターピ
ロリなどはヒトに感受性になったとされる 53)．このように，
ヒトの CMAH欠損及び Neu5Gc発現は感染症や毒素の感
受性を制御しているものと考えられている．ヒト IAVは
Neu5Gc結合性を持たない株でさえ Neu5Ac結合性を示す
こと，さらにヒト細胞の Neu5Gc発現は Neu5Gc結合性を
示す IAVの感染を抑制することから，ヒトの CMAH欠損
に至る進化は IAVの感受性を高めるように作用したと思
われる．IAVは家畜のトリやブタの感染症でもあるが，シ
アル酸結合様式の特異性など異宿主間の感染バリアが存在
しているため 54)，上記のヒト CMAH欠損の仮説「家畜動
物の感染症への耐性化」には当てはまらないようである．

3．IAV感染増殖におけるスルファチドの機能

3-1. シアル酸を含まない糖脂質スルファチドと IAVの結合
　IAVがシアロ糖鎖末端のシアル酸に結合することは広く
知られている．一方，IAVは，シアル酸を含んでいない硫
酸化糖脂質であるスルファチドにも結合する 26)．IAVの
スルファチドへの結合は，抗 HAモノクローナル抗体によ
り阻害された．そのため，スルファチドと結合するウイル
ス側因子は，シアル酸と同様に HAであることが示唆され
る 55,56)．HAがウイルス側のスルファチド結合因子である
ことを示すため，スルファチド結合性の高いトリ IAVの
A/duck/Hong Kong/313/4/1978（H5N3）株の HAに精製・
検出用のヒスチジンタグを付加し，バキュロウイルスタン
パク質発現システムにより生産及び精製してスルファチド
結合性を解析した．この HAは赤血球凝集活性やα2,3シ
アリルパラグロボシド（Neu5Acα2,3Galβ1,4GlcNAcβ
1,3Galβ1,4Glcβ1,1Cer）への結合性を示し，シアル酸結
合能が維持されていることを確認した．HAの立体構造を
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布を各モノクローナル抗体の染色により調べた．A/
Memphis/1/1971（H3N2）株の感染 7時間後，HAと NA
は親 COS7細胞とスルファチドを高発現させた SulCOS1
細胞ともにゴルジ装置及び細胞膜表面に局在していた．
NPは親 COS7細胞で核に局在していたが，SulCOS1細胞
では核外に輸送されて細胞質に局在していた．SulCOS1
細胞への GS-5添加やMDCK細胞への CST mRNAに対す
る RNA干渉法により，感染細胞内の新生 NPの核外輸送
は抑制されて核に局在した．感染細胞の核内で NPは，ウ
イルス RNAゲノムとウイルス RNAポリメラーゼのサブ
ユニット（PB1，PB2，PA）とともに viral ribonucleoprotein
（vRNP）複合体を形成し，核膜を介して細胞質へ輸送さ
れて新生 IAV粒子の内部構成成分となる．細胞表面に移
行した新生 HAとスルファチドの結合は，感染細胞の核内
で形成された vRNP複合体の核外輸送を促進して IAV産
生を大きく増加させるものと示唆される 55)．

3-3．スルファチドの IAV増殖促進機構
　スルファチドの高発現により，A/WSN/1933（H1N1）
株 感 染 細 胞 の 初 期 ア ポ ト ー シ ス の 指 標 で あ る
phosphatidylserine（PS）の膜表面内側から外側への露出
が促進された．ミトコンドリアの膜電位消失が見られるこ
とから，このアポトーシスシグナルはミトコンドリアを介
していることが分かった．カスパーゼ 8及びカスパーゼ 9
の活性化は見られたが，一方でアポトーシスの代表的な指
標であるカスパーゼ 3の活性化は見られなかった．そこで，
ミトコンドリアに局在するアポトーシス誘導因子
（apoptosis inducing factor，AIF）について調べた．AIF
は核へ移行するとカスパーゼ 3活性化を介さずにアポトー
シスを誘導できる 63)．SulCOS1細胞では，IAV感染によ
り AIFの核移行が見られた．ミトコンドリアの膜安定化
剤であるシクロスポリン A64)や GS-5の添加は，PSの細
胞表面露出，ミトコンドリア膜電位消失，AIFの核移行，
NPの核外輸送を抑制した．シクロスポリン Aの添加や
AIF mRNAに対する RNA干渉法により IAV増殖性は減
少した．新生 HAとスルファチドの結合は，これらのアポ
トーシスシグナルを介してアポトーシスを促進するととも
に，NPの核外輸送を促進して IAV産生を増加させること
が分かった．
　スルファチドを介したアポトーシスにミトコンドリアの
膜電位消失がかかわることから，IAVの RNAポリメラー
ゼサブユニットの一つをコードする PB1遺伝子からフ
レームシフト体として合成される PB1-F2ペプチドの関連
性が疑われた．PB1-F2ペプチドは，ヒトリンパ腫由来
U937細胞においてミトコンドリアに移行して膜電位を消
失させてアポトーシスを誘導する 65)．そこで，PB1-F2ペ
プチドの発現をノックアウトした 2株の A/WSN/1933
（H1N1）を作製した．一方の IAV株は PB1遺伝子の 120

はほぼ同程度だが，Konでは約 2.6倍小さい値を示した．
IAVの宿主細胞表面への吸着時，IAVは実際の受容体であ
るシアル酸を持つ糖鎖へ優先的に結合するものと考えられ
る 58)．

3-2．IAV感染増殖におけるスルファチドの機能解析
　IAV感染増殖におけるスルファチドの機能を解析するた
め，ガラクトシルセラミドの発現がないためにスルファチ
ドが欠損しているアフリカミドリザル腎由来 COS7細胞を
用いて 59)，スルファチド高発現細胞の作製を試みた．学術
研究機関や衛生検査機関において IAVの培養や感染実験で
一般的に使用されるイヌ腎由来MDCK細胞は，スルファチ
ドを豊富に発現している．MDCK細胞から CST遺伝子及
び CGT遺伝子をクローニングし，COS7細胞に導入した（図
3）．CGT及び CST遺伝子を安定発現している 2株の
COS7細胞（SulCOS1細胞，SulCOS2細胞）の細胞表面の
スルファチド発現を，フローサイトメーターを用いた抗ス
ルファチドモノクローナル IgM抗体（GS-5）60-62)の染色
により確認した．スルファチド高発現により，IAVの A/
WSN/1933（H1N1）株の感染性がわずかに低下した一方で，
IAVの増殖性及び感染細胞の IAV産生は大きく増加した． 
MDCK細胞にヒト ASA遺伝子の導入または CST mRNA
に対する RNA干渉法によりスルファチド発現を低下させ
ると，IAV増殖性は大きく減少した．また，GS-5を感染
4時間以降のMDCK細胞に添加したとき，IAV増殖性及
び感染細胞の IAV産生は大きく減少した．SulCOS1細胞
においても，GS-5添加により IAV増殖性及び感染細胞の
IAV産生は大きく減少した．新たに合成された HAが感染
細胞表面に発現するのは感染 5～ 6時間後であること，抗
体を積極的に細胞内へ取り込む処理はしていないことか
ら，感染細胞表面に移行した新生 HAとスルファチドの結
合が IAV産生を促進したものと示唆される．また，スルファ
チドは IAV感染の受容体としては機能していないことが
分かった 55)．先に述べた HAのスルファチド結合パラメー
タは，IAVの細胞表面吸着時にスルファチドよりもシアロ
糖鎖へ優先的に結合することを示していた．さらに，単糖
構造のスルファチドの糖鎖としての長さは，複数の単糖構
造で構成される一般的なシアロ糖鎖と比べて極めて短い．
IAVが細胞表面吸着時に優先して接触する糖鎖受容体とし
て，短いスルファチドは適していないものと考えられる．
反対に，細胞内で合成されて細胞表面に移行した新生 HA
は長いシアロ糖鎖よりも短いスルファチドに接触しやす
い．糖鎖分子の長さの点で，新生 HAがスルファチドと結
合することは理にかなっているものと考えられる．
　スルファチド高発現が，感染細胞の IAV産生を促進す
る機構について解析するため，感染細胞に発現する IAV
表面糖タンパク質の HA 及びノイラミニダーゼ
（neuraminidase，NA）と IAV内部タンパク質の NPの分
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抑制は，スルファチドが多機能分子であるため重篤な副作
用を起こす可能性がある．一方 HAに特異的に結合する化
合物は，ウイルス特異的で副作用の発現を抑えることがで
きる．そのため「HAのスルファチド結合阻害剤」が感染
細胞で新生 IAVの形成を阻害する新規薬剤になるものと
期待される．一般的な抗 IAV薬のシアリダーゼ阻害剤は，
感染細胞表面の新生 IAVの放出を抑制するが，新生 IAV
の形成自体は阻害しない．また，市販の抗 IAV薬オセル
タミビルに代表されるシアリダーゼ阻害剤に対する耐性
IAVは，研究上だけでなく自然界においても分離されてい
る 69)．新型 IAVのパンデミック発生時，ウイルスの大規
模な抗原変化によって，既存のワクチンの効果は期待でき
ないものと予想される．検討したすべての IAVで，その
亜型や宿主（ヒト，トリ，ブタ，ウマ）にかかわらず，ス
ルファチド結合性が確認されている 35)．亜型に依存せず
HAに作用するスルファチド結合阻害剤は，新型 IAVやシ
アリダーゼ阻害剤に耐性を持つ IAVに有効で，感染細胞
の新生ウイルス形成を直接阻害することから強力な治療効
果が期待できる．現在，HAのスルファチド結合部位の同
定とスルファチド結合阻害剤の探索を行っている．HAの
スルファチド結合機構を詳細に明らかにすることで，最適
な結合阻害剤の設計が展開できるものと考えている．
　IAV以外のウイルスでは，ワクチニアウイルス，ヒトパ
ラインフルエンザウイルス 3型（human parainfluenza virus 
type 3，hPIV3），エイズウイルス（human immunodeficiency 
virus，HIV）-1もスルファチドと強力に結合する．スルファ
チドはワクチニアウイルスの受容体の一つと疑われている 70)．
hPIV3はシアル酸を介して吸着した宿主細胞表面で細胞膜
と膜融合を起こす．また感染細胞に発現したウイルス表面
タンパク質を介して，感染細胞周囲の細胞と膜融合を起こ
して多核巨細胞を形成する．スルファチドは hPIV3膜 -
細胞膜間及び細胞膜 -細胞膜間の膜融合を抑制すること
で，hPIV3の感染性の低下や多核巨細胞形成の抑制を起こ
す 71)．神経や腸の組織の CD4陰性細胞に HIV-1が感染す
るとき，ガラクトシルセラミドやスルファチドが結合受容
体として機能するとされていた 72)．一方で，CD4陽性の
単球由来マクロファージや U937細胞に HIV-1が感染する
とき，スルファチドの明確な役割は認められていない 73)．
CD4陰性細胞でガラクトシルセラミド陽性の HT-29細胞
やガラクトシルセラミド陰性の RD細胞でスルファチドを
添加すると HIV-1感染は阻害される 74)．さらに，ガラク
トシルセラミドやスルファチドの脂質単分子膜に HIV-1
表面タンパク質 gp120を添加すると gp120が結合するこ
とから，両糖脂質とも gp120の結合分子であった．しかし，
単分子膜に結合した gp120はガラクトシルセラミドの単
分子膜では貫通するが，スルファチドの単分子膜では貫通
しない．ガラクトシルセラミドとスルファチドを混合した
単分子膜では，gp120の貫通は阻害される．つまり，ガラ

番目をチミンからシトシンへ変異させ，PB1-F2ペプチド
の開始コドンになるMetを Thrへと置換させた．なお，
PB1タンパク質自体のアミノ酸配列には影響しない．も
う一方の IAV株は PB1遺伝子の 144番目をグアニンから
アデニンへ変異させ，PB1-F2ペプチドに終止コドンを導
入して 8アミノ酸残基のみが合成されるようにした．なお，
PB1タンパク質の 40番目はMetから Ileへと置換される 65)．
PB1-F2ノックアウトにより，感染細胞の PSの細胞表面
露出，ミトコンドリアの膜電位消失，AIFの核移行，NP
の核外輸送，IAV産生のすべてが抑制された 66)．IAV感染
細胞の表面に発現した HAが，mitogen-activated protein 
kinase（MAPK）の Raf/MEK/ERK経路を介して NPの
核外輸送を促進することが報告されている 67)．SulCOS1
細胞においても，MAPKの Raf/MEK/ERK経路の阻害剤
U0126を添加することで，IAV増殖性は大きく減少した 66)．
細胞表面における新生 HAとスルファチドの結合は，
MAPKの Raf/MEK/ERK経路を介してアポトーシスシグ
ナルを活性化させるものと示唆される．アポトーシスが
IAV感染細胞の NPの核外輸送を促進することも報告され
ている 39)．この報告では，アポトーシスシグナルのカスパー
ゼ 3の活性化が，NPの核外輸送の促進に重要であるとさ
れる．筆者の結果は，アポトーシスであるならば NPの核
外輸送の促進にカスパーゼ 3の活性化は必ずしも必要ない
ことを示している．感染細胞内に発現した PB1-F2ペプチ
ドのアポトーシス誘導作用も，MDCK細胞や A549細胞で
は見られない 65)．IAVが利用するアポトーシスシグナルは，
細胞の種類に依存しているものと考えられる．ここで，ス
ルファチドを介した IAV産生促進機構をまとめる．感染
細胞表面に発現した新生 HAはスルファチドと結合し，
MAPKの Raf/MEK/ERK経路を活性化するものと思われ
る．カスパーゼ 8は細胞表面の死受容体の刺激によって活
性化が開始される 68)．カスパーゼ 8が活性化することから，
スルファチド発現が死受容体の感受性増加にも関与してい
るものと考えられる．PB1-F2ペプチドが発現したミトコ
ンドリアでは膜電位が消失し，AIFが核へ移行してアポ
トーシスが誘導される．カスパーゼ 9はアポトーシスシグ
ナルでミトコンドリアから細胞質へ放出されるチトクロム
c（Cyt c）によって活性化される 68)．ミトコンドリアの膜
電位消失は Cyt c を放出させ，カスパーゼ 9を活性化させ
たものと考えられる．アポトーシスは vRNPの核外輸送
を促進し，新生 IAVの形成を増加させる．これにより
IAV増殖性は大きく促進する（図 9）．

3-4．IAV感染増殖におけるスルファチド機能の考察
　感染細胞表面の HAとスルファチドの結合は新生 IAV
の形成を促進することから，HAとスルファチドの間の結
合を阻害することで新生 IAVの形成を抑制できるはずで
ある．スルファチドを標的とする結合化合物あるいは発現
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クトシルセラミドに結合した HIV-1は CXCR4などの共受
容体にも結合し，細胞内への侵入プロセスが始まる．一方，
スルファチドに結合した HIV-1は共受容体に結合できず，
細胞内へ侵入できない．さらにスルファチドは，HIV-1感
染においてガラクトシルセラミドへの結合と競合する 75)．
マウスへのスルファチド投与は，げっ歯類とヒトの間で高い
保存性のある CD1d依存性免疫経路を刺激し，HIV-1増殖
を抑制するインターフェロン I産生を促すと示唆されており，
抗レトロウイルス療法の新規候補に考えられている 76,77)．ス
ルファチド構造を模した硫酸化ガラクトースのデンドリ
マーは，HIV-1感染阻害作用を示す 78)．スルファチド構造
を模した化合物は，IAVの感染阻害剤や吸着剤にも利用で
きるかもしれない．このように，スルファチドは IAV以
外のウイルス感染機構にも影響している．スルファチドは
hPIV3や HIV-1が結合する糖鎖分子ではあるものの，IAV
と同様に感染における受容体としては機能していないよう
である．
　スルファチドは免疫，神経，糖尿病（インスリン分泌），
血栓形成，がん，細菌やウイルスの感染症などに関わる生
体分子である 34)．ウイルス感染症からスルファチドの機
能を解明することは，スルファチドが制御する多くの生物
現象及び疾患の理解に貢献し，新しい治療法や予防法の開
発につながっていくものと期待される．

4．おわりに

　筆者は，宿主細胞側の糖鎖を改変する糖鎖生物学的アプ
ローチとウイルス側を改変するウイルス学的アプローチか
ら，IAVを含むウイルスの糖鎖結合機構及び感染増殖機構
の解析を進めてきた．IAVが結合する糖鎖分子である
Neu5Gcとスルファチドは，研究開始の当初はウイルス感
染における受容体として機能するものと想定していた．し
かし，どちらの糖鎖分子も感染における受容体の機能を示
す結果は得られなかった．「ウイルスが結合する分子（さ
らに感染標的部位に発現している分子）＝感染受容体」と
想定されることが多いが，本研究結果はこの想定が必ずし
も成立するわけではないことを示す一例である．本研究は
ウイルス側因子として，Neu5Ac，Neu5Gc及びスルファ
チドの糖鎖分子を認識して結合する IAV表面タンパク質
HAに着目している．一方で筆者は，もう一つの IAV表面
タンパク質 NAについても，その酵素活性「シアリダーゼ」
の性状解析や蛍光イメージング剤の開発を精力的に行って
きた 79-82)．シアリダーゼは糖鎖末端からシアル酸を切断
する酵素である．今後，糖鎖生物学の視点からウイルスに
おける糖鎖分子の「結合」と「切断」の機能解明に取り組
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づいた抗ウイルス剤やウイルス検出剤などの利用技術を確
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 Influenza A virus (IAV) recognizes terminal sialic acid of sialoglyco-conjugates on host cells 
through the viral envelope glycoprotein hemagglutinin (HA), followed by initiation of entry into the 
cells. Molecular species of sialic acid are largely divided into two moieties: N-acetylneuraminic acid 
(Neu5Ac) and N-glycolylneuraminic acid (Neu5Gc). A receptor for IAV infection generally means 
Neu5Ac. Almost all equine IAVs and some human, swine, and duck IAVs bind not only to Neu5Ac but 
also to Neu5Gc. In nonhuman animals, Neu5Gc has been detected in swine and equine tracheas and 
the duck colon, which are the main replication sites of mammalian and avian IAVs. Therefore, Neu5Gc 
in these sites has been suggested to be a functional receptor for IAV infection. Humans cannot 
synthesize Neu5Gc due to a genetic defect of the Neu5Gc-synthesizing enzyme. We evaluated the 
receptor function of Neu5Gc in IAV infection in human cells. Our results indicated that Neu5Gc 
expression on the surface of human cells is not a functional receptor for IAV infection and that it has a 
negative effect on infectivity of IAV possessing Neu5Gc binding ability. IAV also binds to non-sialo 
3-O-sulfated galactosylceramide (sulfatide). Sulfatide has been suggested to be a functional receptor 
for IAV infection. However, we have shown that sulfatide is not a functional receptor for IAV infection 
and that the binding of HA with sulfatide enhances progeny virus production. It is expected that 
functions of these glyco-molecules can be used in prevention and development of new drugs against 
IAV.


