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要　　旨

　スロット・プロット法を用いて、レセプター破壊酵素であるノイラミニダーゼ糖タンパク質スパイクの型が異

なるインフルエンザA型ウイルス9株（ヒトN1、　N2亜型、トリN9亜型）とヒトおよびウサギプラスミノーゲ

ンとの結合性を解析した。ヒト由来A／WSN／33（HIN1）、　AIPuerto　Rico／8／34（HIN1）が強い結合性を示した

のをはじめ、他のヒト由来N1、　N2亜型およびトリ由来N9亜型を持つインフルエンザウイルス7種もプラスミ

ノーゲンと結合し、多様なインフルエンザA型ウイルスがプラスミノーゲンを介した感染機構を持つことが示唆

された。また各ウイルスノイラミニダーゼスパイクの1次構造を比較した結果、AパVSN／33（HIN1）は基質結

合部位近傍の130位が糖鎖付加されていないのに対しAIPuerto　Rico／8／34（HIN1）は付加の可能性が示され、プ

ラスミノーゲンの結合にノイラミニダーゼの130位への糖鎖付加は必ずしも重要ではないことが示唆された。今

後、ノイラミニダーゼとプラスミノーゲンの結合様式を3次元的に検討することにより、インフルエンザウイル

スの新しい感染機構を明らかにできると考えられる。

An　immunological　study　of　the　binding　between　influenza　A　viruses　and　human　or　rabbit

　　　　　　　　　　　　　　plasmhogens　by　slot　blot　analyses
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Abstract

　The　binding　of　9　strains　of　influenza　A　viruses　with　human　or　rabbit　plasminogens　are　examined　by　slot

blottings．　A／WSN／33（HIN1）and　A／Puerto　Rico／8／34（HIN1）indicated　strong　bindings　with　plasminogens，

and　other　7　strains　which　have　human　N1，　N20r　tern　N9　subtypes　indicated　weak　bindings．　These　data

suggest　that　not　only　NI　subtype　in且uenza　A　viruses　but　also　viruses　of　other　neuraminidase　subtypes　can

sequester　plasminogens，　providing　plasminogen・mediated　pathogenicity　in　humans．　We　compared　the

amino　acid　sequences　of　NI　neuraminidase　of　each　A　viruses，　and　showed　that　AIPuerto　Rico！8／34　has　a

glycosylation　site　at　the　position　of　130　amino　acid　but　A／WSN／33　has　not．　According　to　these　evidences，

it　is　suggested七ha七the　presence　of　glycosylation　site　at　the　position　of　130　amino　acid　is　not　essential　fbr

binding　with　plasminogens．　The　new　pathogenic　mechanism　of　in且uenza　A　viruses　to　humans　could　be

elucidated　by　further　examining　of　the　binding　of　virus　neuraminidase　with　plasminogen　by　X　ray　cristal

analyses．

1）Biomolecular　Research　Institute，　Parkville　3052，　Australia

2）日本ケミカルリサーチ株式会社・開発研究所（〒651－2241神戸市西区室谷2－2－10）

3）東北大学医学部附属病院・薬剤部（〒980－8574仙台市青葉区星陵町H）
4）静岡県立大学薬学部・生化学教室（〒422－8526静岡市谷田52－1）
1）Biomolecular　Research　Institute，　Parkville　3052，　Australia

2）Development　and　Research　Laboratories，　JCR　Pharmaceuticals　Co．，　Ltd．，　Kobe　651－2241，　Japan

3）Department　of　Pharmaceutical　Sciences，　Tohoku　University　Hospital，　Miyagi　980－8574，　Japan

4）Department　of　Biochemistry，　University　of　Shizuoka，　School　of　Pharmaceutical　Science，　Shizuoka　422・8526，　Japan

一 99一



免疫学的手法を用いた、ヒトおよびウサギプラスミノーゲンのインフルエンザA型ウイルスに対する結合解析

緒　　言

　インフルエンザA型ウイルス膜には、宿主細胞レ

セプターへの結合に関わるヘマグルチニンのほかに、

レセプターシアロ糖鎖に含まれるシアル酸を切断す

るノイラミニダーゼ（EC3．2．1．18；IUPAC名シアリ

ダーゼ）糖タンパク質スパイクが存在する（Fig．D。

ノイラミニダーゼは糖タンパク質、糖脂質、オリゴ

糖などの末端に結合しているシアル酸を遊離する加

水分解酵素であり、宿主細胞レセプターのシアロ糖

鎖を破壊するためレセプター破壊酵素（Receptor

Destroying　Enzyme）とも呼ばれているが、なぜ感

染に不利とも考えられる酵素がウイルス膜に存在す

るのか、これまで不明とされてきた。ノイラミニダ

ーゼの機能における古くからの仮説として、インフ

ルエンザウイルスが気道粘膜ヒ皮細胞へ感染する際、

粘膜上皮を覆っているムチン（シアル酸を含み、ウ

イルスはまずこのムチンへ吸着する可能性がある）

のシアル酸を除去し、粘度を下げ、粘膜上皮細胞レ

セプターへ到達しやすくする可能性が提唱されてい

るが、証明はなされていない1）。ただしAirらのグル

ー プ’によって、ノイラミニダーゼを欠くインフルエ

ンザウイルス粒子は宿主細胞へ感染できるが、宿主

細胞表面から遊離できず凝集してしまうことが明ら

かにされた。この結果からインフルエンザウイルス

のノイラミニダーゼはウイルスの感染宿主細胞から

の遊離に重要な役割を果たしていることが示されて

いる。

　　　　　　　ノイラミニダーゼ（NA）4量体

100n

ルチニン
量体

Fig．1インフルエンザウイルス粒子の構造模式図15）

　近年、A、　B型ウイルスノイラミニダーゼの3次

構造が明らかになり川、その機能が詳細に検討され

つつある。A型インフルエンザウイルスAハVSN／33

（HIN1）株（WSN）は、この親株であるWS株をマウ

ス脳内で継代し脳における病原性（Neurovirulence）

を獲得したウイルスである。Kawaokaらのグループ5）

は、WSNのノイラミニダーゼがヒトプラスミノーゲ

ンと結合することを示し、新しいウイルス感染機構

を提唱した。プラスミノーゲンは血中に存在するプ

ラスミン（EC．3．4．21．7）の前駆体である。プラスミ

ンはエンドプロテアーゼ活性を有しているため、ウ

イルスヘマグルチニンをHA　1およびHA2サブユニッ

トへと切断することが可能である。

　ヘマグルチニン（Fig．2）はc末端側をアンカード

メインとする糖タンパク質で、宿主側のプロテアー

ゼによってHA1およびHA2に切断されることがウイ

ルス感染に必須である翻。そのため培養細胞にイン

フルエンザウイルスを感染させる場合、通常は培養

系にトリプシンを添加するが、例外的にWSNはトリ

プシン非存在下でも培養細胞に感染することが知ら

れている”。従ってWSNの感染にはユニークなヘマ

グルチニン切断機構の存在が示唆されるものの、そ

の機構は明らかにされていない。Kawaokaらのグル

ー プ八）は、WSNのノイラミニダーゼが他のインフル

エンザA型ウイルスと比較して特異的にC末端にリ

シンを有していること、またそのC末端の立体的近

傍に位置すると考えられる130位アミノ酸に糖鎖付加

部位が存在しないことに注目し、この2つの特徴が

プラスミノーゲンとノイラミニダーゼとの結合に深

く関与している可能性を示した。すなわち、この2

つの特徴を有するノイラミニダーゼがウイルス膜表

面上に存在する場合、宿主側の血中プラスミノーゲ

ンがノイラミニダーゼによってプラスミンへと変換

される。そしてこのプラスミンがウイルス膜表面上

のヘマグルチニンをHA1とHA2に切断し、これによ

ってウイルスの宿主細胞に対する感染力が増強され

る、という新しい感染機構の存在を示唆した。

　筆者ら1川はすでに、インフルエンザA型ウイルス

がヒトおよびウサギを含む種々の動物血清プラスミ

ノーゲンと結合することを報告している。そこで筆

者らは、複数株のインフルエンザA型ウイルスとヒ
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ルス膜

Fig．2インフルエンザウイルスヘマグルチニンの3次構造15）

　　　A：単量体、B：三量体

トおよびウサギプラスミノーゲンとの結合性をスロ

ット・プロット法により解析した。また各A型ウイ

ルスのノイラミニダーゼのアミノ酸配列を比較し、

ノイラミニダーゼ処理を施したプラスミノーゲンと

の結合性とKawaokaらのグループ5｝の提唱するノイ

ラミニダーゼの2つの特徴が相関するか否かを検討

した。

方　　法

1．インフルエンザA型ウイルス

　　インフルエンザA型ウイルスはすべてBiomolecular

　Research　Institute（Parkville，　Australia）に貯蔵さ

　れている株を使用した。用いたウイルスの本文中

　における略称と由来、ヘマグルチニンおよびノイ

　ラミニダーゼの亜型をそれぞれ以下に示した。

　　ヒト由来：AバVSN／33（WSN；HIN1）、A／Puerto

　Rico／8／34（PR／8；HIN1）、A／Chile／1／83（Chile；HIN1）、

　AIUSSR／90／77（USSR；HIN1）、　A／Memphis／71

　（Memphis；H3N2）

　　ヒトウイルス間のreassortant：WSN／HK（AハVSN／33

　とA／Hong　Kong／1／68とのreassortant；HIN2）、

　Tokyo（A／NWS！33とA／rokyo／67とのreassortant；

HIN2）、　Mem－Bel（AIMemphis／71とBellamy　42

　とのreassortant；H3N1）

　　ヒトおよびトリウイルスとのreassortant：

G70C（AINWS／33とA／tern／Australia／G70C／75との

　reassortant；HIN9）

2．ノイラミニダーゼ処理一ビオチン標識プラスミノ

ー ゲンの作成

　　ヒトまたはウサギプラスミノーゲンを常法に従

　ってビオチン標識した。さらにこのビオチン標識

プラスミノーゲンをClostridium　per£ringens由来

　ノイラミニダーゼ（Sigma　Chemicals　Co．，　St．1．ouis，

MO，　USA）250mU／m1と37℃、1h反応させ、シア

　ル酸を除去したビオチン標識ヒトまたはウサギプ

　ラスミノーゲン（ノイラミニダーゼ処理一ビオチン
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　標識プラスミノーゲン）を作成した。

3．基質保存液の作成

　　TMB（3，3’，5，5’－tetramethylbenzidine，　Boeringer

　Manheim，　Germany）をdimethyl　sulphoxideに

　5mg／mlとなるよう溶解させ、50倍濃度基質保存

液として、－20℃に保存した。

4．発色液の作成

　　1％dextran　sulphate，10mM　sodium　citrate，

　10mM　EDTA，　pH5．0の溶液に基質保存液を50倍

希釈し、これを発色液とした。

5．スロット・プロット解析

　　PBS（phosphate　buffered　saline）を用い、各

インフルエンザウイルス液を2倍希釈法にて希釈

　し、各溶液を50μ1ずつニトロセルロース膜（BAS

　83，Schleicher　and　Schuell，　Germany）　にコート

　した。1％カゼインーPBSでブロッキングした後、

　・・次抗体（ヒトまたはウサギビオチン標識プラス

　ミノーゲン、ヒトまたはウサギノイラミニダーゼ

処理一ビオチン標識プラスミノーゲン、マウス抗核

タンパク質モノクローナル抗体）と室温下1h反

応させた。洗浄後、西洋ワサビペルオキシダーゼ

　（HRP）標識ストレプトアビジン（Boehringer

Mannheim，　Germany）またはHRP標識抗マウス

Ig（Silenus，　Melbourne，　Australia）と室温下30

min反応させ、　McKimm・Breschkinの方法IDに従

い発色液を用いて発色させた。スロット・プロッ

　ト器具はSchleicher　and　Schuell（Germany）の

　ものを使用した。

結　　果

スロット・プロット解析によるインフルエンザA型

ウイルス各株とノイラミニダーゼ処理一ビオチン標識

プラスミノーゲンとの結合性

　インフルエンザA型ウイルス複数株と、ノイラミ

ニダーゼ処理によりインフルエンザウイルスへの結

合に関与するシアル酸を除去したビオチン標識ヒト

またはウサギプラスミノーゲン（ノイラミニダーゼ

処理一ビオチン標識プラスミノーゲン）との結合を、

スロット・プロット法により解析した（Fig．3）。ニ

トロセルロース膜に吸着したウイルス量については、

マウス抗核タンパク質モノクローナル抗体との反応

性により確認した。

　その結果、WSN（HIN1）およびPR／8（HIN1）

がノイラミニダーゼ処王堅ビオチン標識プラスミノー

ゲンと強く結合することが判明した。Chile（HIN1）、

USSR（HIN1）、WSN／HK（HIN2）、Tokyo（HIN2）、

G70C（HIN9）、Mem－Bel（H3N1）およびMemphis

（H3N2）の各株はノイラミニダーゼ処理一ビオチン

標識プラスミノーゲンと弱い結合性を示した。いず

れの株に於いても、ヒトプラスミノーゲンとウサギ

プラスミノーゲンの間で結合性に大きな差は認めら

れなかった。また各株とも、ノイラミニダーゼ処理

を施したビオチン標識プラスミノーゲンよりノイラ

ミニダーゼ処理を施さないビオチン標識プラスミノ

ーゲンのほうと強い結合性を示した（data　not　shown）。

考　　察

　インフルエンザA型ウイルスのうち、現在流行し

ているヘマグルチニン亜型（H1，　H3）を持つヒトの

ウイルス株9種（うち1種はヒトとトリウイルスと

のreassortant）につき、ヒトおよびウサギプラスミ

ノーゲンとの結合性を解析した。プラスミノーゲン

は糖タンパク質であり、それに含まれるシアリル糖

鎖はインフルエンザウイルスヘマグルチニンと結合

する可能性があるため、スロット・プロット解析で

はあらかじめClostrjdfum　perfhngens由来ノイラミ

ニダーゼで処理したビオチン標識プラスミノーゲン

を用いた。

　Kawaokaらのグループ51は、実験的脳炎を起こす

インフルエンザウイルス（AIWSN133、　N1亜型）の

ノイラミニダーゼがプラスミノーゲンと結合し、ウ

イルス表面のヘマグルチニンをHA1よびHA2に切断

することを見出した。そこで著者らはN1亜型スパイ

ク以外のノイラミニダーゼを持つインフルエンザウ

イルス株についてもプラスミノーゲンとの結合性を

解析した。

　スロット・プロット解析の結果、WSN（HIN1）

およびPR／8（HIN1）がノイラミニダーゼ処理一ビオ

チン標識プラスミノーゲンと強い結合性を示し、ま

たChile（HIN1）、　USSR（HIN1）、WSN／HK（HIN2）、

Tokyo（HIN2）、G70C（HIN9）、Mem・Bel（H3N1）

およびMemphis（H3N2）の各株がノイラミニダー
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Fig．3スロット・プロット解析によるインフルエンザA型ウイルス各株とノイラミニダーゼ処理一ヒト
　　またはウサギビオチン標識プラスミノーゲンとの結合性

　各ウイルスをPBSを用いて64倍まで2倍希釈法にて7段階に希釈し、スロットに添加し、それぞれニトロセ
ルロース膜に吸着させた（8番目のスロットにはPBSのみを添加した）。その後、　A：ノミラミニダーゼ処理一

ヒトビオチン標識プラスミノーゲンおよびHRP標識ストレプトアビジン、　B：ノイラミニダーゼ処理一ウサギ

ビオチン標識プラスミノーゲンおよびHRP標識ストレプトアビジン、　C：マウス抗核タンパク質モノクローナ

ル抗体およびHRP標識抗マウスIg、とそれぞれ反応させ、発色液（TMB）を用いて発色させた。　NA：ノイラ
ミニダーゼ、PM：プラスミノーゲン、　NP：核タンパク質、　MAb：モノクローナル抗体
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ゼ処理一ビオチン標識プラスミノーゲンと弱い結合性

を示した。

　プラスミンはインフルエンザウイルスのヘマグル

チニンを解裂し、ウイルスの膜融合活性を付与し、

これによりウイルスを活性化させ病原性を高める作

用と持つと考えられている。今回我々は、N1亜型ス

パイク以外のノイラミニダーゼ亜型を持つインフル

エンザウイルス株もプラスミノーゲンと結合するこ

とを見出した。これにより、多様なインフルエンザ

ウイルスがプラスミノーゲンを介する新しい感染様

式によって感染可能であることが示唆された。

　また我々は、インフルエンザA型ウイルスのうち

WSNのノイラミニダーゼが特異的にプラスミノーゲ

ンと結合しヘマグルチニンを切断するという

Kawaokaらのグループの報告5）に注目し、　N1亜型ノ

イラミニダーゼの1次構造を検討した。WSNは130

位アミノ酸に糖鎖付加部位を持つが、この部位を点

突然変異させるとヒトまたはウシプラスミノーゲン

存在下でpolykarion　formation形成能力を失うこと、

またノイラミニダーゼとプラスミノーゲンの結合に

はノイラミニダーゼのC末端リシンの存在が必須で

あると考えられている旧Dが、N1亜型ノイラミニダ

ーゼはC末端リシンを有していることから、Kawaoka

らのグループ）はノイラミニダーゼのこれら2つの1

次構造的特徴がプラスミノーゲンによるウイルス表

面のヘマグルチニン切断に関与している可能性を示

した。すなわち、（1）宿主のプラスミノーゲンがイン

フルエンザウイルスノイラミニダーゼのC末端リシ

ンと結合する、（2）結合したプラスミノーゲンはプラ

スミノーゲン活性化因子（多くは宿主細胞由来）に

よりプラスミンへと活性化される、（3）プラスミンは

ウイルスヘマグルチニンをHA1およびHA2へと切断

し、これによりウイルスが宿主細胞に感染する、（4）

ウイルスノイラミニダーゼがC末端にリシンを持た

ない場合、またはノイラミニダーゼ分子内の130位に

糖鎖が付加していない場合、プラスミノーゲンはノ

イラミニダーゼに結合せずヘマグルチニンは切断さ

れない、というインフルエンザウイルスの新しい感

染機構を提唱した。

　今回用いた各ウイルスノイラミニダーゼついて、

そのアミノ酸1次構造を比較した（Fig．4）。　PR／8、

ChileおよびUSSRはN1亜型ノイラミニダーゼを持

ち、130位（または146位）アミノ酸配列はアスパラ

ギン（N）一グリシン（G）一スレオニン（T）であり、

いずれもアスパラギン結合型糖鎖が付加されている

可能性が示された。WSNは同じくN1亜型ノイラミ

ニダーゼスパイクを持つが、130位のアミノ酸配列は

アルギニン（R）一グリシン（G）一スレオニン（T）

であり、アスパラギン結合型糖鎖を持たないと考え

られる。スロット・プロット解析の結果では、WSN

およびPR／8が共にプラスミノーゲンとの強い結合を

示していた。このことから、N1亜型インフルエンザ

ウイルスノイラミニダーゼ内130位（または146位）

アミノ酸における糖鎖付加の有無と、インフルエン

ザウイルスノイラミニダーゼとプラスミノーゲンと

の結合性との間に相関性が認められない場合もある

ことが明らかになった。インフルエンザウイルスノ

イラミニダーゼとプラスミノーゲンとの結合様式に

ついては、今後X線結晶解析などによる3次元構造

的解析が必要であると考えられる。

　また、WSNウイルスの宿主への感染はプラスミン

がウイルス表面のヘマグルチニンをHA1およびHA2

に分解することによって生じることから、今回用い

たウイルスがプラスミノーゲンをプラスミンに変換

するか否かについてさらに解析する必要がある。

WSNは脳に対して毒性を示すがPR／8は示さないこ

とが知られている。これはWSNのトリプシン非要求

性およびプラスミノーゲンのプラスミンへの変換に

よるウイルス膜ヘマグルチニンスパイクの解裂と深

い関係がある。本研究ではWSNおよび弱毒株ともに

プラスミノーゲンに対する強い結合性を示したが、

プラスミンへの変換能力に差がある可能性もある。

　従って、今後は各ウイルス株のプラスミン生成能

力を検討するとともに、各ウイルスノイラミニダー

ゼのプラスミノーゲンに対する結合様式を3次元構

造的に解析してゆくことにより、インフルエンザウ

イルスの新しい感染機構を明らかにできるものと考

えられる。

　本研究の一部は、研究課題名「現代生命科学研究

の現状視察」として平成10年度宮城大学研究補助金

による助成を受けておこなわれた。
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免疫学的手法を用いた、ヒトおよびウサギプラスミノーゲンのインフルエンザA型ウイルスに対する結合解析

A／WSN／33

A／WS／33

A／PR／8／34

A／Chile／1／83

A／USSR／90／77

1　　　　　　　10　　　　　　　　20　　　　　　　　30　　　　　　　　40　　　　　　　　50　　　　　　　　60

MNPNQKmlGS工CMWGlISLILQ工GN工ISIWISHS工QTGNQNHTGICNQGSlTYK－一一
MNPNQK1工τIGSICMVVG工工SL工LQIGN工工SIWISHSIQTGNQNHTG工CNQG工ITYN－一一

MNPNQKIlTIGSICLWGL工SL工LQ工GM工S工WISHS工QTGSQNHTG工CNQNIITYKN－－
MNPNQK工工TIGSICMT工G工ISLILQ工GNIIS工WvSHSIQTGSQNHTGICNQRI工TYENST
MNPNQK1工T工GS工CMAlG工工SL工LQ工GNI工S工WVSHS工QTGSQNHTG工CNQR工工TYENST

A／WSN／33
A／WS／33

A／PR／8／34

A／Chile／1／83
A／USSR／90／77

61　　　　　　　70　　　　　　　　80　　　　　　　90　　　　　　　100　　　　　　　110　　　　　　　120

　－一一一一一一一一一一一一vVAGQDSTSVlLTGNSSLCP工RGWA工HSKDNG工R工GSKGDVFvlREP

－一一……一一一WAGQDSTSV工LTGNSSLCP工RGWA工HSKDNG工R工GSKGDVFV工REP
　－一一一一一一一一一一一一STWVKDTTSVILTGNSSLCP工RGWA工YSKDNS工RIGSKGDVFVIREP

WWQTYVMNNTNWAGKDTTSVTLAGNSSLCP工RGWA工YSKDNS工R工GSKGDVFV工REP
WVNQTYVNISNTNWAGKDTTSMTLAGNSSLCP　lRGWA工YSKDNS工RlGSKGDVFV工REP

A／WSN／33
A／WS／33

A／PR／8／34

A／Chile／1／83

A／USSR／90／77

121　　　　　　130　　　　　　　140　　　　　　　150　　　　　　　160　　　　　　　170　　　　　　　180
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コらぐいアどプ

FエSCSHLECRTFFLTQGALLNDKHSI縫FKDRSPYWMSCPvGEAPSPYNSRFESvAwS
F工SCSHLECRTFFLTQGALLNDKHS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：．冊冶

F工SCSHLECRTFFLTQGALLNDRHSチ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おセ　　ち

F工SCSHLECRTFFLTQGALLNDKHS　　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぞふ
F工SCSHLECRTFFLTQGALLNDKHS仲、　，

DRSPYRALMSCPVGEAPSPYNSRFESVAWS

　DRSPYRALMSCPVGEAPSPYNSRFESVAWS
　DRSPYRALMSCPIGEAPSPYNSRFESVAWS
KDRSPYRALMSCPIGEAPSPYNSRFESVAWS

A／WSN／33
A／WS／33
A／PR／8／34

A／Chile／1／83
A／USSR／90／77

181　　　　　　190　　　　　　　200　　　　　　　210　　　　　　　220　　　　　　　230　　　　　　　240

　　ASACHDGMGWLτ工G工SGPDDGAVAVLKYNG工工TET工KSWRKNII．RTQEミ耳CTCVNGSCFT
　　ASACHDGMGWLT工GISGPDNGAVAVLKYNG工工TET工KSWRKK工1、RTQESECTCVNGSCFT
　　ASACHDGMGWLT工GISGPDNGAVAVLKYNG工工TET工KSWRKKILRTQESECACVNGSCFT
　　ASACHDGMGWLTIGISGPDDGAVAVLKYNG工ITET工KSWRKR工LRTQESECVCVNGSCFT
　　ASACYDGMGCLT工G工SGPDDGAVAVLKYNGI工TET工KSWRKQ工LRTQESECVCVNGSCFT

A／WSN／33
A／WS／33
A／PR／8／34

A／Chile／1／83，

A／σSSR／90／77

241　　　　　　250　　　　　　　260　　　　　　　270　　　　　　　280　　　　　　　290　　　　　　　300

　　工MTDGPSDGLASYK工FK工EKGKVTKS工ELNAPNSHYEECSCYPDTGKVMCVCRDNWHGSN
　　工MτDGPSNGLASYKIFK工EKGKVTKSIELNAPNSHYEECSCYPDTGKVMCVCRDNWHGSN
　　IMTDGPSDGLASYK工FK工EIくGKVTKSlELNAPNSHYEECSCYPDTGKVMCVCRDNWHGSN
　　工MTDGPSNGPASYRIFKIEKGKITKSIXLDAPNSHYEECSCYPDTGTVMCVCRDNWHGSN
　　工MTDGPSDGPASYR工FKlEKGK工TKSlELDAPNSHYEECSCYPDTGTVMCVCRDNWHGSN

A／WSN／33
A／WS／33

A／PR／8／34

A／Chile／1／83

A／USSR／90／77

301　　　　　　310　　　　　　　320　　　　　　　330　　　　　　　340　　　　　　　350　　　　　　　360

　　RPWVSFDQNLDYK工GY工CSGVFGDNPRPKDGTGSCGPVSADGANGVKGFSYKYGNGVW工G
　　RPWVSFDQNLDYQ工GY工CSGVFGDNPRPKDGPGSCGPVSADGANGVKGFSYRYGNGVW工G
　　RPWVSFDQNLDYQ工GY工CSGVFGDNPRPKDGTGSCGPVYVDGANGVKGFSYRYGNGvW工G
　　RPWVSFNQNLDYQlGY工CSGVFGDNPRPKDGKGSCDPVTVDGADGVKGFSYRYGNGVW工G
　　RPWVSFNQNLDYQIGY工CSGVFGDNPRPKDGKGRCDPVNVDGADGVKGFSYRYGNGGW工G

A／WSN／33
A／WS／33
A／PR／8／34

A／Ch土1e／1／83

A／USSR／90／77

361　　　　　　370　　　　　　　380　　　　　　　390　　　　　　　400　　　　　　　410　　　　　　　420

　　RTKSDSSRHGFEM工WDPNGWTETDSRFS顕QDW脳TDRSGYSGSFVQHPELTGLDC顕P
　　RTKSDSSRHGFEM工WDPNGwTEτDSRFSVRQDW姐TDRSGYSGSFvQHP肌TGLDCMRP
　　RTKSHSSRHGFEM工wDPNGwTETDSKFSVRQDW醐TDWSGYSGSFVQHPELTGLDC工RP
　　RTKSNSS照GFEM工WDPNGWTDTDSN肌WQDW醐TDWSGYSGSFVQHP肌TGLDCMRP
　　RTKSNSSRKGFEMIWDPNGWTDPDSNFLVKQD工VAMTDWSGYSGRFVQHPELTGLDCMRP

A／WSN／33
A／WS／33

A／PR／8／34

A／Chile／1／83
A／USSR／90／77

　　　　　　　　　　　　Fig．4

　N1亜型ノイラミニ
いて、

421　　　　　430　　　　　　440　　　　　　450　　　　　　460　　　　　　470

　　CFWVELIRGLPEE－DA工WTSGS1工SFCGVNGDTVDWSWPDGAELPFT工DK
　　CFWVEL工RGRPEE－ET工WTSGSI工SFCGVNSDTVDWSWPDGAELPFT工DK
　　CFWVEL工RGRPKE－Kτ工WτSASS工SFCGVNSDTVDWSWPDGAELPFT工DK
　　CFWVELIRGRPREKTT工WTSGSS工SFCGVNSDTANWSWPDGAELPFT工DK
　　CFWVELIRGRPREKTT工WTSGSS工SFCGVNSDTVNWSWPDDAELPLT工DK

　　　　　　　　　　　　　　　ダーゼを持つインフルエンザウイルス5株、

　　　　　それぞれのノイラミ

箇所は網掛けで表示した。

インフルエンザA型ウイルス各株のノイラミニダーゼ1次構造の比較
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　WSN，　AIWS／33，　PR／8，　ChileおよびUSSRにつ

ニダーゼのアミノ酸1次配列を示した。130位または146位の糖鎖付加部位に相当する
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