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インフルエンザウイルスが細胞インフルエンザウイルスが細胞
に進⼊する際の鍵の仕組みに進⼊する際の鍵の仕組み
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インフルエンザウイルスの感染と増殖インフルエンザウイルスの感染と増殖
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シアル酸

HA

pH低下

ウイルスの遺伝⼦が宿主細胞に⼊り込むたウイルスの遺伝⼦が宿主細胞に⼊り込むた
めに必要な過程ーその１めに必要な過程ーその１

S. C. Harrison, Nat. Struct. Mol. Biol. 15, 690 (2008).

エンドソームの膜

ウイルスの膜（エンベロープ）

膜の融合

エンドソーム膜とウイルス膜のヘマグルチニン（HA）による
融合・・・・エンドソーム内の酸性が強まると誘起される
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pH 5.0-5.5pH
7.4

ウイルス粒⼦の内側

宿主細胞の内側

ウイルスの膜を裏打ちし、膜を
補強しているM1タンパク質の会
合体がほどける
ウイルスの遺伝⼦が含まれて
いる リボ核タンパク質（RNP）と
M1タンパク質間の弱い結合が
切れる

ウイルスの遺伝⼦が宿主細胞に⼊り込むたウイルスの遺伝⼦が宿主細胞に⼊り込むた
めに必要な過程ーその２めに必要な過程ーその２

ウイルス粒⼦内が酸性になる

A型インフルエンザウイルスでは
M2タンパク質が形成するチャネ
ルが開き、エンドソームからウイ
ルス粒⼦内にH+が流れ込む 4

RNP
M1

タンパク質の構造タンパク質の構造
タンパク質はアミノ酸が繋がったもの
タンパク質を構成するアミノ酸は２０種類
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N末端 C末端

A型インフルエンザウイルスのエンベロープに
結合しているタンパク質（97個のアミノ酸残基）

　　 R. A. Lamb et al., Cell 40, 627 (1985).

４量体でH+（プロトン）チャネルを形成
　　R. J. Sugrue & A. J. Hay, Virology 180, 617 (1991).

L. H. Pinto et al., Cell 69, 517 (1992).

約pH 6以下の酸性条件下
　でチャネルが活性化
　　C. Wang et al., Biophys. J. 69, 1363 (1995).

His37（H37） とTrp41（W41）
　はチャネル活性上必須
　　L. J. Holsinger et al., J. Virol. 68, 1551 (1994).

C. Wang et al., Biophys. J. 69, 1363 (1995).
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M2M2タンパク質タンパク質

His37
（H37）
Trp41
（W41）チャネル活性

のpH依存性

6J. R. Schnell & J. J. Chou, Nature 451, 591 (2008).
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M2M2チャネルのモデルペプチド　チャネルのモデルペプチド　M2M2--TMPTMP

M2-TMPも脂質⼆重膜中に活性
　なチャネルを形成
　K. C. Duff & R. H. Ashley, Virology 190, 485 (1992).

へリックスは、脂質膜に対して約　
　32°傾いている
　A. Kukol et al., J. Mol. Biol. 286, 951 (1999).

7へリックス

脂質⼆重膜

親⽔性
疎⽔性

19個の
アミノ酸残基

ラマン散乱分光法ラマン散乱分光法
光の⾮弾性散乱(ラマン散乱)を利⽤し分⼦振動（νVib）を観測
分⼦の振動数から分⼦の構造や相互作⽤についての情報が
　得られる
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分⼦振動は⾚外線吸収法でも調
べることができるが、ラマン散乱分
光法は、⾚外線吸収法に⽐べ、⽔
の妨害を受けにくいため、⽣体関
連分⼦の研究に適している

紫外共鳴ラマン分光法紫外共鳴ラマン分光法
照射した紫外レーザー光を吸収する部位からのラマン散乱が
選択的に強く現れる・・・特定部位の分⼦振動数の測定
ラマン散乱の強度から、その部位の環境を知ることができる

Phe

Tyr

Trp

His
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π電⼦に
よる吸収

His37His37ののpHpH依存性依存性

A. Okada et al., Biochemistry 40, 6053 (2001).

His37へのプロトン付加と
M2チャネルの活性化が同期 10

脂質
⼆重膜

重⽔（D2O）
溶液

中性酸性

His37への
プロトン付加

Trp41Trp41ののpHpH依存性依存性

His37へのプロトン付加がTrp41の環境変化を引き起こしている 11

Trp41の
環境変化

His37 His37 とと Trp41 Trp41 間間のの
カチオンカチオン（（陽イオン）陽イオン） ーーππ（（パイ電⼦）パイ電⼦）相互作⽤相互作⽤
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インドール環（Trpの側鎖と同じ）

クラウン
エーテル

環境変化とは？
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カチオンーカチオンーππ相互作⽤による相互作⽤による
紫外光吸収の変化とラマン散乱強度への影響紫外光吸収の変化とラマン散乱強度への影響
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π電⼦に
よる吸収

吸収強度
の微⼩な
増減

ラマン散乱強度
の顕著な増減

- K+

+ K+

M2 M2 プロトンチャネルのモデルプロトンチャネルのモデル

H. Takeuchi et al.,
FEBS Letters
552, 35 (2003). 14

His37とTrp41の間のカチオンーπ相互作⽤が
チャネル開⼝に関与

中性 pH 酸性 pH
開いた状態閉じた状態

π

カチオン

H+

BB型インフルエンザウイルスの型インフルエンザウイルスの
プロトンチャネルプロトンチャネル BM2BM2

H W

C. M. Horvath et al., 　
　EMBO J. 9, 2639 　　
　(1990).
J. A. Mould et al., Dev. 
　Cell 5,175 (2003).
V. Balannik et al., J. 　
　Biol. Chem. 283, 　　
　4895 (2008). 15

BM2BM2 プロトンチャネルの活性プロトンチャネルの活性

K. Otomo et al., J. Biochem. 145, 543 (2009). 16

BM2BM2プロトンチャネルにおけるプロトンチャネルにおけるHisHis--TrpTrp相互作⽤相互作⽤
ラマンスペクトルのpH依存性 BM2チャネルのモデル

pKa ~7.5

pKa ~6.5
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チャネル活性
化のpHは6.4

His19

His27

チャネル活
性化を決定

チャネル活
性を補助

His27

His19

インフルエンザウイルスのインフルエンザウイルスのM2(BM2)M2(BM2)チャネルチャネル
に関する論⽂数の推移に関する論⽂数の推移

出版年

論
文
数

（出典：Web of Science）

M2チャネルにおける
His37のプロトン付加と
Trp41とのカチオンーπ相互作⽤

BM2における
カチオンーπ相互作⽤
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遺伝⼦
上のM2

エンベロープ
上のM2の発現

M2が
４量体で
プロトンチャネル

M2チャネルの
酸性での活性化と
His37、Trp41の重要性

BM2
の存在

BM2のプロトンチャネル
酸性で活性化

BM2の
４量体

新型インフルエンザ
（A/H1N1型）の⼤流⾏

H5N1？
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M2M2チャネル構造の⽐較チャネル構造の⽐較

19J. Wang et al., Curr. Opin. Struct. Biol. 21, 68 (2011).

X線回折
（固体、pH 6.5）
(PDB: 3LBW, 2010)

核磁気共鳴（NMR）
（溶液、pH 7.5）
(PDB: 2RLF, 2008)

核磁気共鳴（NMR）
（固体、pH 7.5）
(PDB: 2L0J, 2010)

キシリトールなどの糖が周り
に貼り付いた状態で結晶化 界⾯活性剤中

脂質⼆重膜中での
NMRデータと分⼦動⼒
学計算の組み合わせ

H2O

H+は
H3O

+

の状態
で存在

チャネルの４量体は弱い⼒で保持されているため、試料条件に⼤きく依存

R. Acharya et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 107, 15075 (2010).

M2M2チャネルの開閉モデルチャネルの開閉モデル
H+

M. Sharma et al.,
Science　330, 509 (2010).

X線回折の結果
に基づくモデル

核磁気共鳴の結果
に基づくモデル

H+輸送 酸性による活性化

Trpゲート
が開く 20

閉
開

閉

開

プロトンチャネルの鍵の仕組みプロトンチャネルの鍵の仕組み
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His同⼠は⽔素結合で安
定化
Trp同⼠は接近し、ゲー
トを閉鎖

HisH+同⼠は、正電荷間の反発により、
離れる

HisH+ はTrpとカチオンーπ相互作⽤し、
その結果、Trpの向きが変化して、ゲート
が開く

Hisへの
H+の付加

Hisセンサー

Trpゲート

ウイルス外

ウイルス内

H+

閉じた状態 開いた状態

His

Trp Trp

HisH+

　　H+

（H3O
+）

　　H+

（H3O
+）

プロトンチャネルの阻害剤プロトンチャネルの阻害剤
BM2

阻害剤結合サイト

R. M. Pielak & J. J. Chou, 
Biochim. Biophys. Acta, 1808, 522 (2011).

M2
ウイルス外

ウイルス内

アマンタジン リマンタジン
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(S31N・・耐性)

(V27A ・・耐性)

カチオンーπ相互作⽤

カチオンーπ相互作⽤を
妨害できれば、新しい
抗インフルエンザ薬？ (PDB: 2KIX, 2009)

(PDB: 2RLF, 2008)

タミフル（oseltamivir）にも耐性ウイルス出現


