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研究成果の概要（和文）：本研究においては、コロナウイルスの細胞侵入がその後のウイルス増殖に及ぼす効果
について検討した。ヒトコロナウイルスHCoV-229Eに加え、他のヒトコロナウイルス、HCoV-OC43、HCoV-HKU1も
臨床分離ウイルスは細胞表面のTMPRSS2を利用して積極的に侵入することを報告した。これで我々の仮説「生体
内ではヒトコロナウイルスはエンドソーム経路を避ける」ことがが三種のウイルスで確認されたことになる。ま
たエンドソーム経路を通らないウイルスを作るための、カテプシン解列部位変異ウイルスの作成について検討を
行ってきたが、今のところカテプシン解列部位の特定に至っていない。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effect of coronavirus cell entry manner 
on subsequent virus growth. In addition to human coronavirus HCoV-229E, other human coronaviruses, 
HCoV-OC43 and HCoV-HKU1, were reported that their clinical isolates prefer the entry route using 
TMPRSS2 on the cell surface. This confirms our hypothesis that human coronaviruses evade the 
endosomal pathway in vivo. In addition, the identification of a cathepsin cleavage site in viral 
spike protein and generation of a mutant virus which only through endosomal pathway, to reveal the 
viral entry mechanism, were not yet successful. 

研究分野： ウイルス学

キーワード： コロナウイルス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
コロナウイルスの細胞侵入経路、細胞の抗ウイルス効果発現、ウイルスRNAの複製、及びそれらの阻害剤を研究
することは、現在アウトブレイクを起こしている新型コロナウイルスを理解する上で、役立つところは大きい。
本研究によって既に得られていた知見により、既存薬「シクレソニド」を抗コロナウイルス薬として利用できる
ことが見いだされていた。現在、新型コロナウイルスの治療薬として臨床の場で用いられ、後ろ向きコホート研
究が行われている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
コロナウイルスはあらゆる哺乳類と鳥類に蔓延しており、それぞれの動物特有のウイルス種が
存在する。５０種以上のウイルスが報告されているが殆どの場合、宿主動物での病原性は低く、
軽い風邪や下痢を引き起こす程度である。このような病原性の低いコロナウイルスが、稀に重症
の急性疾患を引き起こすことがある。2002 年に発生した重症急性呼吸器症候群コロナウイルス
（SARS-CoV）はコウモリからヒトへ、2012 年に発見された中東呼吸器症候群コロナウイルス
（MERS-CoV）はラクダからヒトへ感染して重症化した。また 1996 年にはウシのコロナウイルス
が小児に感染して重症の下痢を引き起こしており、Human Enteric Coronavirus (HECV-4408）と
名付けられた。これら SARS-CoV、MERS-CoV、HECV-4408 は他のコロナウイルスと同様、宿主動物
では軽症である。しかし、ウイルス側あるいは宿主側の重症化のキッカケとなる因子を特定する
ことは難しい。インフルエンザウイルスや HIV ではウイルスの特定の蛋白の変異により病原性
が変わることが報告されているが、コロナウイルスでは多くは解っていないのが現状である。ど
うやってコロナウイルスは宿主動物で低い病原性を維持しているのか、重症化に関わる宿主側
の因子は何なのか、という疑問について、申請者は、「ウイルスの細胞侵入経路の違いが病原性
に影響する」と仮定して研究をおこなう。細胞侵入経路が変わると、その後に起こる細胞の自然
免疫応答やウイルス増殖に影響を及ぼす可能性が考えられるからである。 
 
SARS-CoV、MERS-CoV、HCoV-229E、HCoV-NL63 等のコロナウイルスは２通りの経路から細胞侵入
することが報告されている。ウイルスはまず細胞表面のレセプター蛋白に結合し、続いて細胞の
プロテアーゼに解裂を受けて活性化し、ウイルス膜と細胞膜を融合させ、感染が成立すると考え
られている。利用するプロテアーゼの違いによってウイルスが通る侵入経路は異なる。細胞外の
エラスターゼや細胞表面の膜貫通プロテアーゼ TMPRSS2 を利用する場合、細胞表面でウイルス
膜と細胞膜が融合を開始し、細胞表面で侵入が成立する。一方、エンドソームのカテプシンを利
用する場合、ウイルス膜はエンドソーム膜と融合し、後期エンドソームで侵入が成立する。どち
らの経路を通るかは、細胞の種類やウイルスの変異によって異なる。プロテアーゼの阻害剤を用
いることにより、それぞれの細胞侵入経路を抑えることができるので、ウイルスがどちらの経路
を通って感染するのかを確認することができる。 
 

 
図 コロナウイルスのスパイク蛋白と細胞侵入経路 

 
申請者の最近の研究では、ヒトのコロナウイルス HCoV-229E は、患者検体から分離された直

後は、もっぱら TMPRSS2 を利用して細胞表面から侵入するが、培養細胞で継代することにより、
エンドソーム経路を利用するように変異する。さらにこの変異ウイルスは、分化したヒト呼吸器
上皮細胞（HBTE 細胞）では感染力が著しく弱くなる。これらの結果は、生体内では HCoV-229E は
エンドソーム経路を避けていることを示唆している。さらに侵入経路を決めるウイルスの変異
はスパイク（S）蛋白全体に分散しており、特定の領域で決められているわけではなかった（文
献 1）。つまり、Ｓ蛋白上のどこかで変異が起これば、ウイルスは細胞侵入経路を変える可能性
がある。また同様の結果は MERS-CoV や他のヒトコロナウイルスでも観察されている（未報告）。
エンドソームは Toll like receptor （TLR）がウイルスを認識して自然免疫を誘導する主要器
官なので、ウイルスが通過すると過剰な炎症反応を誘導するキッカケとなり、重症化に繋がる可
能性がある。ウイルスが宿主に馴化するために、エンドソームを避けるように進化することは、
理にかなっているといえる。 

 
コロナウイルスに対する薬 一方、申請者はコロナウイルスの細胞侵入経路を解析する過程

で、膵炎の既存薬であるプロテアーゼ阻害剤「カモスタット」が、SARS-CoV と MERS-CoV の感染
を抑えることを発見した（文献９）。続いて米国の Zhou Y らは、マウスでの動物実験をおこな
い、カモスタットは SARS-CoV の感染を抑えるが、エンドソーム経路の阻害剤では感染を阻止で
きないことを示した(Antiviral Res. 2015)。さらに、東京大学（松田善衛教授）のグループは、



プロテアーゼ阻害剤「ナファモスタット」がカモスタットの 1/10 程度の濃度で MERS-CoV の感染
を抑えることを発見した（文献２）。上記の論文はカモスタットやナファモスタットを、コロナ
ウイルス感染症の治療薬として転用できる可能性を示している。本研究では、ウイルスの細胞侵
入機構の解析と同時に、抗ウイルス薬の作用機序の解析も行う。MERS-CoV の感染を抑える薬は
十数種類が報告されているが、多くは作用機序が不明である。候補の薬の中からウイルスの細胞
侵入過程を阻害するものを選び出し、更に詳しく作用機序を解析したい。 

 
 
２．研究の目的 

コロナウイルスはあらゆる動物に蔓延しており、多くの場合、病原性は低い。しかし SARS や
MERS コロナウイルスのように、動物種を越えてヒトに感染した場合、稀に重症の急性疾患を引
き起こすことがある。重症化のメカニズムは不明である。コロナウイルスは２通りの経路（細胞
表面とエンドソーム）から細胞侵入するが、申請者は、「ウイルスの細胞侵入経路の違いが病原
性に影響する」と仮定して研究をおこなう。侵入経路が変わると、細胞の自然免疫応答やウイル
ス増殖に影響する可能性が考えられるからである。プロテアーゼ阻害剤により、それぞれの経路
を制限したり、リバースジェネティックス技術により一方の経路のみを通るウイルスを作成す
ることにより、ウイルスの細胞侵入経路の違いが自然免疫応答に及ぼす影響を解析する。 
 
３．研究の方法 

４種類の鼻風邪コロナウイルス(229E、NL63、HKU1、OC43)と２種類の肺炎コロナウイルス（MERS、
SARS）を感染実験に用いる。プロテアーゼ阻害剤により２通りの細胞侵入経路（細胞表面とエン
ドソーム）を一方に制限した場合に起こる、「ウイルス増殖の違い」や「自然免疫応答の違い」
について解析をおこなう。またリバースジェネティックス技術でスパイク（S）蛋白に変異を導
入したウイルスを用い、自然免疫応答に影響するウイルス側の部位を特定し、S蛋白の構造と病
原性との関係を考察する。同時に、既知の薬の中からコロナウイルスの細胞侵入を阻害するもの
を選び、作用機序を明らかにする 
 
４．研究成果 

本研究においては、コロナウイルスの細胞侵入がその後のウイルス増殖に及ぼす効果につい
て検討した。ヒトコロナウイルス HCoV-229E に加え、他のヒトコロナウイルス、HCoV-OC43、HCoV-
HKU1 も臨床分離ウイルスは細胞表面の TMPRSS2 を利用して積極的に侵入することを報告した。
これで我々の仮説「生体内ではヒトコロナウイルスはエンドソーム経路を避ける」ことがが三種
のウイルスで確認されたことになる。またエンドソーム経路を通らないウイルスを作るための、
カテプシン解列部位変異ウイルスの作成について検討を行ってきたが、今のところカテプシン
解列部位の特定に至っていない。 

コロナウイルスの細胞侵入経路、細胞の抗ウイルス効果発現、ウイルス RNA の複製、及びそ
れらの阻害剤を研究することは、現在アウトブレイクを起こしている新型コロナウイルスを理
解する上で、役立つところは大きい。本研究によって既に得られていた知見により、既存薬「シ
クレソニド」を抗コロナウイルス薬として利用できることが見いだされていた。現在、新型コロ
ナウイルスの治療薬として臨床の場で用いられ、後ろ向きコホート研究が行われている。 
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