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1. はじめに 

 ウイルス性食中毒の主たる原因ウイルス、ノロウ

イルス（NoV）はヒト小腸に発現する糖鎖抗原の一種、

血液型抗原に吸着することで感染を開始することが

明らかになっている。しかし、NoVが認識する糖鎖エ

ピトープの詳細、および糖鎖が NoV 感染において果

たす役割は明らかになっていない。プロトタイプ

Norwalk/68（NV/68）（GI.1）株 ではα1,2 フコース

（Fuc）転移酵素遺伝子活性型の分泌型個体で感染が

成立し、不活性型の非分泌型個体では感染が成立し

ないことから、NoV と血液型抗原との結合にはα1,2 

Fucが不可欠と言われてきた。しかしその一方で、非

分泌型個体にも感染する NoV 株が存在することが知

られており、α1,2 Fuc を持たない Leaにも NoV が結

合し、感染が成立する可能性が示唆されている。私

たちはこれまでに産総研糖鎖医工学研究センターで

保有している糖鎖ライブラリーとウイルス様中空粒

子（VLP）を用いて、NoV 糖鎖結合特異性を ELISA、

SPR で解析し、Leaに結合するいくつかの遺伝子型を

同定している[1]。私たちは今回、NoV の Lea 認識機

構を原子レベルで明らかにし、さらには多様な糖鎖

を認識する構造基盤を解明するため、Lea結合能を有

する FUV258（GI.2遺伝子型）株のキャプシド Pドメ

インとLeaを含むいくつかの糖鎖との複合体のX線結

晶構造解析を行った。 

 

2. 実験および結果 

 FUV258 株 VP1のキャプシド P ドメインは GST 融合

タンパクとして大腸菌で発現させた。プロテアーゼ

消化により GST アフィニティーカラムから P ドメイ

ンを回収し、ゲルろ過で精製した。精製 P ドメイン

を hanging-drop 蒸気拡散法により結晶化し、さらに

浸漬法により Leaの導入を行った。また、Leaとの比

較のため、Leb, Lex, Ley、A type 1、A type 2、B type 

1、H type 1、H type 2、H type 3の導入も行い、B type 

1 を除いて、糖鎖との複合体の構造モデルを得ること

に成功した [2]。解析の結果、B type 1 を除く全て

の糖鎖は同じ糖鎖結合部位に結合していた。糖鎖の

非還元末端のガラクトース骨格はどの糖鎖において

もタンパク質と同じ相互作用をしていた。一方で、

Fucの結合部位は 3 つあり、糖鎖の立体構造に合わせ

て結合部位を使い分けていることが分かった（図）。

Fuc 結合部位を構成するアミノ酸残基は遺伝子型間

で保存されておらず、NoVの糖鎖認識の多様性と関係

していると考えられた。また、FUV258 株に特徴的な

Lea との結合に重要なループ構造とまたそのループ

を維持するために重要な塩基（Gln389）を明らかに

した[2]。次に、この残基の重要性を確認するため、

Q389N 変異体を作成しその糖鎖結合特異性を ELISA

で解析したところ、予想通り Leaへの親和性が低下し

たのに対し、予想に反して Lebへの親和性が向上して

いた。この現象を理解するために変異体と Lea、Leb

複合体との X 線結晶構造解析を行った。変異体のタ

ンパク質部分の構造には野生型と比べほとんど変化

はなく、Q389 の機能を N389 と水分子により相補出来

る構造となっていた[2]。糖鎖との相互作用において

は、水分子の介在により Lebの位置が野生型と比べ約

1.2Å ほどシフトすることが可能になっており、結果

として野生型で見られたα1,2 Fuc 結合部位の構造

的歪みを解消したより良好な相互作用を獲得してい

た。この結果は１残基の置換によって糖鎖との結合

パターンが大きく変わりうることを示している。ま

た、NoVと糖鎖との相互作用には水分子が大きな役割

を果たしていることが明らかとなった[2]。 
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図：FUV258株 P ドメイン上の糖鎖結合部位 

糖鎖結合部位は P ドメインダイマー（水色濃淡のリ

ボンモデル）の境界に存在する。糖鎖構造（ボール

モデル）は 3asp（A 型のα2Fuc; オレンジ色）およ

び 3ass（H 型のα2Fuc; 青色、Leaのα4Fuc; 紫色、

非還元末端の Gal; 黄色）から糖鎖構造を挿入し合成

した。ウイルス表面には Gal 結合部位の周りに 3 つ

の Fuc 結合部位があり、いろいろな糖鎖に対応でき

る構造を形成している。 

 

3. 考察 

 NoV は宿主体内における感染標的細胞が明らかに

されていない。本研究における糖鎖エピトープの詳

細な解析は、糖鎖発現を指標とした NoV 感染標的組

織・細胞の同定、感染機序の解明に繋がるばかりで

なく、糖鎖-ウイルス結合をターゲットとしたの創薬

の開発に繋がる。  
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