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【導入】 
 
A 型インフルエンザウイルスは、自身が持つ赤血球凝集素（ＨＡ）を介して宿主細胞膜上のシアロ糖

鎖に結合して細胞感染する。HA とシアロ糖鎖の結合親和性は、インフルエンザウイルスの宿主領

域と関係がある [1] 。すなわち、トリ型ウイルスの HA は、トリ腸管上皮細胞に見られる

Neu5Acα(2-3)Gal 糖鎖（α2-3 糖鎖）に強く結合する。ヒト型ウイルスは、ヒト気道上皮細胞が持つ

Neu5Acα(2-6)Gal 糖鎖（α2-6 糖鎖）に強く結合する。注意すべきことに、トリ型ウイルス HA のアミ

ノ酸残基が置換されると、そのウイルスはα2-6 糖鎖に強く結合する場合がある。 
最近、ヒト上気道線毛細胞にα2-3 糖鎖が若干存在すること[2]及び、ヒト気道深部（肺胞）にα2-3 糖

鎖が発現していること[3]が示された。従って、トリ型ウイルスに長時間暴露されたヒトは、本ウイル

スに感染する。しかし、トリ型ウイルスが ヒト-ヒト間で容易に感染するためには、HA のアミノ酸置

換に起因したα2-6 糖鎖に対する結合親和性の向上が必要であろう。 
強毒性トリ型インフルエンザウイルス H5N1 （A/Vietnam/1194/04: VN1194）の H5 は、α2-3 糖鎖

に強く結合した。しかし、H5のアミノ酸が２点置換したもの（Gln192Arg、Ser223Asn）は、α2-6糖鎖

にも同程度結合した[4]。特に、Gln192Arg が寄与した。なぜこの置換でα2-6 糖鎖への結合親和性

が増すのだろうか？我々は、α2-6 糖鎖と VN1194 H5 及び VN1194 Gln192Arg H5 の複合体を分

子構造論的に解析して、両者を比較することを目指した。 
 
【方法・結果】 
 
VN1194 H5 とα2-6 オリゴ糖鎖[Neu5Acα(2-6)Galβ(1-4)GlcNAcβ(1-3)Galβ(1-4)-OH]の複合体結

晶構造は報告されていない。よって、1997 年トリ型ウイルス H5－α2-6 オリゴ糖鎖複合体[5]のアミ

ノ酸を in silico で置換して VN1194 H5 複合体、及び VN1194 Gln192Arg H5 を調製した。また、こ

のシアロオリゴ糖鎖はアッセイ系でも使われる[6]。 
本複合体中のα2-6 オリゴ糖鎖は、その部分構造が定まっていない。そこで、ブタ H1、及びヒト H3
に結合しているα2-6 オリゴ糖鎖の構造[7, 8]を代用した。具体的には、各複合体中で構造が決まっ

ている Neu5Ac 残基の座標データを基準にしてオリゴ糖鎖を置き換えた。 
調製した各複合体に、系を中性化するためのイオンを置き、さらに 9.0Åの層で TIP3P モデルの

H2O 分子を置いた。複合体結晶中で構造が決まっている H2O 分子で、H5－α2-6 オリゴ糖鎖相互

作用に関わると予想された分子は、その座標を用いた。 
本 構 造 を TINKER[9] の 分 子 力 学 計 算 で 構 造 最 適 化 し た 。 分 子 力 場 パ ラ メ ー タ ー に 、

amber-ff99[10]と glycam-06d[11]を用いた。この段階で、Arg192 はα2-6 オリゴ糖鎖の Glc 残基と

強く相互作用しているように思われた。一方で Gln192 は、Glc 残基と相互作用していないと思われ



た。今後、本構造の一部を QM レベルで構造最適化し、さらにフラグメント分子軌道法で分子間相

互作用を解析する。 
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