
氏  名  森本（梅村）舞子  

（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  
イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス は エ ン ベ ロ ー プ 上 に ヘ マ グ ル チ ニ ン （ H A） と い

う タ ン パ ク 質 を 持 っ て お り 、 宿 主 の 細 胞 膜 上 に 存 在 す る 糖 鎖 の

N e u 5 A cα2 - 3 ( 6 ) G a lβ1 - 3 ( 4 ) G l c N A cβ1 -（ N e u 5 A c :  N -ア セ チ ル ノ イ ラ ミ ン 酸 ,  G a l :
ガ ラ ク ト ー ス ,  G l c N A c :  N -ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン ） 構 造 を 認 識 し て 細 胞 に 結

合 し 、感 染 の 契 機 と な る 。本 研 究 は イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の H A が シ ア ロ

糖 鎖 に 結 合 す る 事 実 を 利 用 し て 、ポ リ マ ー 基 材 に シ ア ロ 糖 鎖 を 複 数 付 加 し た

イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 捕 捉 型 感 染 阻 害 剤 を 合 成 す る と と も に 、本 阻 害 剤 の

糖 ク ラ ス タ ー 効 果 に 基 づ く 特 性 を 検 討 し た も の で あ る 。  
鶏 卵 卵 黄 由 来 の シ ア ロ 糖 ペ プ チ ド S G P（ S i a l y l g l y c o p ep t i d e） の シ ア ロ 糖

鎖 を 糸 状 菌 M u c o r  h i e m a l i sの 糖 加 水 分 解 酵 素 E n d o -β - N - a c e t y l g l u c o s a mi n i d a s e
の 糖 転 移 活 性 を 利 用 し て p - f o r my l p h e n y l - G l c N A cに 転 移 付 加 し 、 得 ら れ た シ

ア ロ 糖 化 合 物 S G T G（ S i a l y l g l y c o - t r a n s g l y c o sy l a t i o n  p r o d u c t） を キ ト サ ン の

ア ミ ノ 基 に 還 元 ア ミ ノ 化 反 応 に よ っ て 導 入 し 、シ ア ロ 糖 鎖 が 複 数 付 加 し た イ

ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 捕 捉 型 感 染 阻 害 剤 C D O （ C o mp l ex  
d i s i a l o o l i g o s a c c h a r i d e）キ ト サ ン を 合 成 し た 。本 阻 害 剤 に つ い て 、イ ン フ ル

エ ン ザ ウ イ ル ス A / N e w  C a l e d o n i a  ( H1 N 1 )、A / P a n a ma  ( H 3 N 2 )、B / S h a n g h a i株 に

対 す る M D C K細 胞 へ の 感 染 阻 害 能 を 調 べ た と こ ろ 、い ず れ の 株 に 対 し て も 高

い 感 染 阻 害 能 を 示 し 、 α2 , 6 シ ア リ ル ラ ク ト サ ミ ン モ ノ マ ー

（ N e u 5 A cα2 - 6 G a lβ1 - 4 G l c N A c） に 対 す る I C 5 0 値 は 1 0～ 1 0 0 分 の 1 で あ っ た 。

本 C D O キ ト サ ン の 阻 害 特 性 は バ ッ ク ボ ー ン 基 材 で あ る キ ト サ ン 鎖 長（ D P）

お よ び シ ア ロ 糖 鎖 付 加 率 （ D S） の 二 つ の 因 子 に 依 存 し て お り 、 両 因 子 は 増

加 す る ほ ど 阻 害 活 性 も 増 加 し た 。し か し 、そ の 阻 害 活 性 は D P に 対 し て 対 数

的 に 増 加 す る た め 、キ ト サ ン が 長 く な る ほ ど ク ラ ス タ ー 効 果 の 上 昇 率 は 徐 々

に 鈍 化 し た 。 ま た 、 キ ト サ ン は 鎖 長 が 長 い ほ ど 溶 解 性 が 低 下 す る た め に D S
も 減 少 す る こ と か ら 、 溶 解 性 が 高 く か つ 阻 害 活 性 も 十 分 維 持 さ れ る D P 5 0 0
程 度 の キ ト サ ン が 本 阻 害 剤 の ポ リ マ ー 基 材 と し て 最 適 で あ る と 結 論 付 け た 。

さ ら に 阻 害 活 性 は D S 値 1 5 %で 飽 和 に 達 し 、そ れ 以 上 キ ト サ ン に シ ア ロ 糖 鎖

を 付 加 し て も 阻 害 活 性 の 増 加 は 見 ら れ な か っ た 。  
次 に H A と C D O キ ト サ ン の 構 造 的 相 関 性 を 調 べ る た め 、 D P 1 0、 D S  1 5 %

の C D O キ ト サ ン の 分 子 構 造 を 分 子 動 力 学 法 に よ っ て 決 定 し た 。 得 ら れ た

C D O キ ト サ ン の 構 造 と H A 分 子 の 構 造 を 合 わ せ た と こ ろ 、 C D O キ ト サ ン 上

の シ ア ロ 糖 鎖 の 隣 り 合 う 二 つ の シ ア ル 酸 が ち ょ う ど H A 三 量 体 の 二 つ の シ

ア ル 酸 結 合 部 位 に 一 致 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 す な わ ち 、 C D O キ ト サ

ン の 阻 害 活 性 が D S  1 5 %で 飽 和 す る こ と は H A の 構 造 か ら 推 察 す る と 非 常 に

合 理 的 な 結 果 で あ っ た 。 ま た D P 11 6 の キ ト サ ン （ 鎖 長 約 7 0  n m） を 用 い た

阻 害 剤 は 1  m g / m L の 濃 度 で A / P a n a m a 株 を 5 0 %程 度 し か 感 染 阻 害 し な か っ た

の に 対 し D P 4 0 1 の キ ト サ ン（ 鎖 長 約 2 4 0  n m）を 用 い た も の は 全 て の 株 を 8 0 %
以 上 感 染 阻 害 し た 結 果 か ら 、 C D O キ ト サ ン の 長 さ は ウ イ ル ス の 直 径 約 1 0 0  
n m よ り も 十 分 に 長 い 必 要 が あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

以 上 の 結 果 と キ ト サ ン の 剛 直 性 を 考 え る と 、 C D O キ ト サ ン の 直 鎖 上 の 一

部 が 球 状 の ウ イ ル ス 表 面 に 接 着 し 、 そ の 両 端 に ウ イ ル ス 直 径 よ り 長 い C D O
キ ト サ ン の「 尻 尾 」が 伸 び る こ と に よ り 、ウ イ ル ス の 細 胞 表 面 へ の 接 着 を 妨

げ て 、 ウ イ ル ス 感 染 を 阻 害 す る と 考 え ら れ る 。  
 



氏  名   森本（梅村）舞子  

 
（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  

 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス は 新 型 ウ イ ル ス の 大 流 行 が 懸 念 さ れ る な ど 、今 で も

最 も 重 要 な ヒ ト 感 染 症 の 一 つ で あ る 。現 在 、リ レ ン ザ や タ ミ フ ル な ど が そ の 感

染 を 防 ぐ 効 果 の 高 い 薬 剤 と し て 用 い ら れ て い る が 、こ れ ら の 薬 剤 は ウ イ ル ス の

感 染 そ の も の を 防 ぎ う る も の で は な い 。本 研 究 で 提 案 さ れ て い る イ ン フ ル エ ン

ザ ウ イ ル ス の 捕 捉 型 感 染 阻 害 剤 は 感 染 そ の も の を 防 ぐ と い う 新 し い 観 点 に 基

づ い た 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 剤 で あ り 、予 防 医 学 と 言 う 点 か ら も 高 く 評 価 で き る も

の で あ る 。さ ら に 、天 然 物 由 来 の 物 質 を 材 料 と し 、ヒ ト に 対 し て 使 用 す る こ と

を 考 慮 し て 安 全 性 に も 配 慮 し た 感 染 阻 害 剤 で あ り 、実 用 化 の 観 点 か ら も 評 価 で

き る も の で あ る 。ま た 、阻 害 剤 の 合 成 に つ い て は タ ン パ ク 質 に 付 加 し た シ ア ロ

糖 鎖 を 遊 離 す る 加 水 分 解 酵 素 の 特 異 な 糖 転 移 活 性 を 活 用 し て 、合 成 化 合 物 に 効

率 的 に シ ア ロ 糖 鎖 を 付 加 し た 後 、そ の 化 合 物 を 化 学 的 に ポ リ マ ー に 繋 ぐ と 言 う

ケ モ エ ン ザ イ ム の 典 型 的 な 方 法 を 用 い て 合 成 し て い る 。本 方 法 は 収 率 良 く 目 的

の 阻 害 剤 を 得 る こ と が で き る 点 で 評 価 で き る 。  
本 論 文 の 著 者 は 本 阻 害 剤 の 阻 害 挙 動 の 解 析 に お い て 、ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 に

認 識 さ れ る シ ア ロ 糖 鎖 を 付 加 す る バ ッ ク ボ ー ン の 長 さ （ D P） と シ ア ロ 糖 鎖 の

付 加 率 （ D S） を 変 え る こ と に よ り 、 糖 鎖 に 特 有 の ク ラ ス タ ー 効 果 が 生 じ る 機

構 を 明 ら か と し た 。 す な わ ち 、 そ の 阻 害 の 効 率 は D P と D S の 二 つ の 因 子 に

依 存 し て お り 、両 因 子 は い ず れ も 増 加 す る ほ ど 阻 害 活 性 も 増 加 し た 。し か し 、

そ の 阻 害 活 性 は D P に 対 し て 対 数 的 に 増 加 す る た め 、キ ト サ ン が 長 く な る ほ

ど ク ラ ス タ ー 効 果 の 伸 び 率 は 鈍 化 す る 。著 者 は 最 適 な 合 成 条 件 を 見 出 し 、得

ら れ た 阻 害 剤 に つ い て 、 コ ン ピ ュ ー タ ー ・ シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 用 い た 理 論 的

考 察 を 加 え て 実 験 結 果 の 妥 当 性 を 裏 付 け た 。実 験 と 計 算 の 融 合 は 重 要 な 課 題 で

あ る が 、こ の よ う に 双 方 が う ま く か み 合 っ て 得 ら れ た 研 究 成 果 は ま だ ま だ 少 な

い 。本 研 究 は 、実 際 に 阻 害 能 を 持 っ た 物 質 を 合 成 し そ の 機 能 を 理 論 的 に 裏 付 け

る こ と に 成 功 し た 数 少 な い 例 で あ る 。  
実 際 に こ の 阻 害 剤 は マ ス ク や ス プ レ ー と い っ た 人 体 に 接 触 し う る 状 況 で 使

用 す る こ と を 視 野 に 入 れ て 、著 者 は 安 全 か つ 簡 便 な 合 成 方 法 の 確 立 を 目 指 し た

応 用 研 究 を 展 開 し て い る 。本 研 究 は 、今 後 、ト リ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の 感

染 阻 害 を 目 指 し た 展 開 が 可 能 で あ り 、将 来 性 も 十 分 に 期 待 で き る 優 れ た 研 究 で

あ る 。  
よ っ て 本 論 文 は 博 士（ 生 命 科 学 ）の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め

た 。な お 、平 成 ２ ０ 年 ９ 月 ３ ０ 日 、論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 口 頭 試 問 を

行 っ た 結 果 合 格 と 認 め た 。  

 

 


