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１．研究計画の概要 

この研究の長期的な目的は、ウイルス膜融合
蛋白(Viral Fusion Glycoprotein: vFGp)の活
性化メカニズムの解明、及びこの研究から得
られる情報を抗ウイルス薬のデザインに応
用することである。vFGp の機能を詳細に調
べることは、そのウイルスを理解する上で重
要である。なぜならば vFGp はそのウイルス
の宿主特異性、組織親和性、増殖速度、免疫
原性を決めている場合が多く、病原性への関
与が極めて大きいからである。それゆえ
vFGp の研究から得られる情報は、ワクチン
開発や抗ウイルス薬のデザインに直接繋が
る知見となる。 

申請者は重症急性呼吸器症候群コロナウイ
ルス（SARS-CoV）を用いて vFGp の活性化
メカニズムを明らかにしたい。vFGp の機能
はウイルスと細胞の膜を融合させることで
ある。巨大な蛋白であり（SARS の場合
600kD）、複数の動作を連続的に起こすこと
により活性化すると考えられ、そのメカニズ
ムは極めて複雑である。現在までにこの蛋白
の動きを矛盾なく説明できるメカニズムは
報告されていない。この研究の短期的な目的
は（本研究期間内の目的は）、第一にレセプ
ターが vFGp にどのように結合しているかを
明らかにすること、第二に vFGp が膜融合を
引き起こすための構造変化を検出すること、
第三にカテプシンによる vFGp の活性化メカ
ニズムを分子レベルで明らかにすること、で
ある。これらの目的達成の為に以下の点に着
目して研究を行う。 

（１）vFGp のホモ三量体に何個のレセプタ
ー分子が結合できるのかを調べる。 

（２）vFGp の構造変化中間体を検出する。 

（３）vFGp が構造変化を開始する条件を調
べる。 

 

２．研究の進捗状況 

SARS コロナウイルスのモデルウイルスであ
る 、 マ ウ ス の コ ロ ナ ウ イ ル ス (mouse 

hepatitis virus strain 2 : MHV-2)を用い、ス
パイク（S）蛋白の動作メカニズムの解析を
行い、て S 蛋白が膜融合活性を発揮するため
には、二段階の構造変化を必要とすることを
示した。この構造変化は細胞への感染実験か
ら予想された機構であったが、研究代表者は
電気泳動法やリポソーム浮遊法を行い、二段
階構造変化の検出に成功した。二段階とは、
1)レセプターに S 蛋白質が結合すると一段階
目の構造変化が起こり、2) 続いてプロテアー
ゼによりS蛋白が２つに切断されて二段階目
の構造変化が起こることである。特に一段階
目の構造変化産物は、膜融合ペプチドを露出
した状態で安定した構造変化中間体をとる
ことが解った。この中間体はプロテアーゼ切
断が行われない限り構造変化を停止してい
るため、非常に安定していると考えれられる。
様々なウイルスで、Ｓ蛋白の構造変化中間体
を安定した状態で検出できることは稀であ
る。またプロテアーゼ感受性を調べることに
より、この「安定構造」は非対称構造をとる
可能性があること、また構造変化最終段階で
ある 6 へリックスバンドル（6HB）構造を誘
導できることが解った。この二段階構造変化
は SARS-CoV S 蛋白でも同様であると考え
られ、現在検出を試みている。感染初期にも
っとも重要な働きをするSタンパク質の機能
や構造変化、機能発揮に重要な領域を明らか
にすることによって、効果的なワクチン開発
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や抗ウイルス剤開発への道が開けると考え
ている。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

研究代表者は上記結果を論文としてまとめ、
Journal of Virology に投稿し、2009 年 11 月
号に掲載されており、目標を概ね達成してい
るといえる。しかし SARS ウイルスを用いた
研究では目標に達していないことが、最高の
自己評価には至らない理由である。 

 

４．今後の研究の推進方策 
申請者は、残りの研究期間をこれまでの
MHV-2 のプロテアーゼ活性化の研究を応用に
費やす。「肺に存在するプロテアーゼがウイ
ルスの増殖を促進させることで肺炎を重症
化させている」と考え、SARS ウイルスのプロ
テアーゼ感受性の違いを比較する。申請者は
SARSウイルスはTMPRSS2やエラスターゼをと
いうプロテアーゼを利用することを予想し
ており、まずこれらが SARS ウイルスを活性
化するかどうかを調べたい。さらに、肺に発
現している他のプロテアーゼ、特に TMPRSS2
と同様の形態をもつ膜貫通型プロテアーゼ
(TMPRSS)ファミリーが、SARS ウイルスに与え
る影響の違いも調べたい。また、それらのプ
ロテアーゼの発現量や分布が年齢により、あ
るいは症状の変化によりどの様に変化する
のかも調べたい。どんなタイミングで、どん
な条件下で、どのプロテアーゼがウイルスに
関わるのかを明らかにすることで、ウイルス
増殖とプロテアーゼの関係を明確にし、ウイ
ルス肺炎の重症化モデルを構築したい。この
研究から得られる技術と情報は他の呼吸器
ウイルスに即応用可能であり、感染の予防法、
抗ウイルス薬の開発に必要不可欠な知見と
なることが期待できる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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